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SOMATOSTATIN, RESEPTORLERI, ANALOGLARI VE
ETKI MEKANIZMALARI

Burak CIMEN', Ugur ATIK'

SOMATOSTATIN, ITS RECEPTORS, ANALOGUES AND ACTION MECHANISMS

Summary:Somatostatin (5} which is named GHRIH was first discovered by Krulich et al in 1968. § is secreted in two
different active forms; a 14 amine acid pepride and a 28 amino acid peptide. In mammals, these products are generated by
endaproteolitic processing of prosomatostatin at tweo distinet regions at the C terminal region, Serine proteases have an
important role in these process. Six members of these family have been identified in mammals: Furin, PCI-6. Furin has a
mediared rofe in monebasic processing which is named 5-28 convertase. Bath PCI and PC2 have a role in dibasic prosesing
of prosomatostatin. PC1 is named $-14 convertase. Five different 5 receptor (SR) genes have been described. SR can be
divided into two different groups. The SR-I group (which consists SR2,3.5 ) can be differantiated from SR-1l group (which
consists §1,4). Moreover SR2 subgroup has two variants named SR2A and SR2B.The physiological action aof SR is mediated
by adenyl cyclase throughout spesific membran bound G protein coupled receptors, phaspholipase C. calcium and potassium
cannals, protein tirosine phosphatase, phospholipase A2.S inhibits release of insuline. glucagon, gastrin, colesystochinine,
secretin, VIP, gastric inhibitory peptide, motilin, enteroglucagon, neurotensin and substans-P in gastrointestinal tract besides
inhibition of GH and TSH in endocrine svstem.The use of natural § is not practical, because of the necessity of iv. use, short
effect period and hipersecretion after the infusion. In Rhesus monkeys, octreotid inhibits GH (45 folds), glucagon (11 folds)
and insuline (1,3 folds) more than § and ectreotid las not kipersecretion side effect.

There are different analogues of § (vapreotide, lantreotide) in elinical practice, The therapewtical nse of § analogues is
approved in carcinoid syndrome, pancreatic endocrine tumours and acromegalia in USA and European countries

Key Words: Somatostatin, Somatostatin Receptors, Somatostatin Analogues.

Czet:Somarosiatin (5) varhgy ilk olarak 1968 yilinda Krulich ve ark. tarafindan GHRIH adiyla kegfedilmigtir. 5, 14
aminvasitlik peptid ve 28 aminoasitik peptid olarak iki formda sekrete edilir. Memelilerde bu iirtinler Prosomatostatin
molekiiliiniin C terminalinde 2 farklt bolgenin endoproteolitik ayrdmasvla olugur.§ olugumunda sevin proteazlarm dnemli
rofleri vard ve memelilerde subtilisin. iligkili serin konvertaz ailesinin Furin, PCI-6 olmak fizere 6 divesi belivlenmigtiv,
Veriler furinin monobazik ayrilmaya araciltk ettigini gostermektediv ve 5-28 kanvertaz olarak adlandirid PCI ve PC2 ise
dibazik prosesi gergeklegtivir ve PCI; 5-14 konvertaz olarak adlandwirir S, etkilerini SR-1(SR2,3.5) ve I (51.4) elarak iki alr
gruba avedan 5 spesifik reseptér alt grubuna baglanaral: gosterir. Ayrica SR2 igin SR2A ve SR2E ade verifen varyantlar
avrighrifmigte. S'in fizyolojik etkileri G proteinlerivle eslegen adenilat siklaz, fosfolipaz C, kalsivum kanallary, potasyum
kanallar. Na+/H+ degigtiviciler, protein tirozin fosfatazlar, fosfolipaz A2, mitajenlerle aktive edilen protein kinaz ve P33 gibi
cegitli simval transdiksivon vollaryla yamt hiicrelerinin yiizeyindeki yiksek affiniteli reseptorler aracihigiyla gereklegir
Endokrin sistemde GH, TSH pibi pitiiiter hormonlara ek olarak insillin, glukagon, gastrin, kolesistokinin, sekretin, vazoaktif
intestinal pepiid, gastrik inhibitor pepiid, motilin, enteroglukagon, nérotensin ve substans P gibi GIS hormonlarin
sekresyomunun inhibisyonu gibi fonksivonlar: oldugu gosterilmistir,

Dogal 8 kullanumi; iv kullanm gerekliligi, kisa etk siiresi ve infiizyon sonrast hipersekresyon gibi nedenlerle pratik degildir.
Rhezus mavmunlarmda Okweotid GH (43 kar), Glukagon (11 kat) ve insiilini (1.3 kat) S'den daha fazla inhibe eder ve
hipersekresyon etkist gozlenmez. Vapreotid ve Lentreotid gibi fakli analoglar klinik kullanimda meveuitur. S analoglarimn
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hipersekresyon etkisi gozlenmez. Vapreotid ve Lantreotid gibi fakly analoglar klinik kullammda meventur. 8 analoglarinn
ABD ve bazt Avrupa iitkelerinde karsinoid sendrom, pankreatik endokrin tiimérler ve akromegali gibi ektopik harmon salinim

durwmiarinda tedavi amagl kallanime onaylanmegne

Analtar Kelimeler: Somatostatin, Somatostatin Reseptorleri, Somatostatin Analoglar:

GiRis

Somatostatin (S) varhifn ilk olarak 1968 yilinda
Krulich ve ark. (1) tarafindan rat hipotalamik eks-
traktlarinda GH salimm akftivitesi ile ilgili galismalar
sirasinda GHRIH adiyla kesfedilmistir. Krulich’in
giriigleri baglangigta tam olarak kabul ve ilgi girme-
mistir. 1969 yilinda Hellman ve Lemnmark (2) pank-
reatik eksraktlarda lokal olarak insiilin sekresyonunu
inhibe eden bir bilesigin varliginmi belirlemiglerdir.
Ancak Roger Guillemin Laboratuvaninda hipotalamik
ekstrakilarda vapilan GH aktivitesiyle ilgili arastir-
malar sirasinda GHRIF'iin kKimyasal vapisimin belir-
lenmesiyle Krulich'in glirlisi daha fazla ilgi gbrmils-
tiir. Yilar sonra Gullemin yayinladigi § makalesinde
Krulich'den hig bahsetmemigtir (3). Varh siipheyle
karsilanan 8 yapisi kesfinden sonra kisa siirede ay-
dinlatilabilmistir.

S etki mekanizmasina iligkin fizyolojik ¢alismalar
1980°li yillarda baslamis ve gesitli dokularda SR var-
hgr gosterilmistir (4). 1982-83 Cesitli tirlerde pro-
hormon dizilimi belirlendi. 1984 Insan S geni bulun-
du. 1987-90 S analoglanmn varlig: ve farmakolojik
tzelliklerine yvénelik ¢alismalar (5)

S (CT6HI04N1801952), 117 aminoasit igeren
molekll agichig 11500 KD olan Preprosomatostatin
prekirsor proteininden olugan ve viicutta genis dag-
lima sahip peptid yapida bir hormondur.. §, 14 ami-
noasit peptid (5-14) ve 28 aminoasit peptid (S-28) o-
larak 2 akuif formda sekrete edilir. Her iki formda re-
septr subtiplerine yliksek affinite ile baglamr. Me-
melilerde bu iiriin 92 aminoasitlik Prosomatostatin
molekiiliiniin C terminalinde 2 farkli bdlgenin endo-
proteolitik aynimasiyla olusur (6).

Dibazik Arg- Lys bilgesinde aynlmayla 8 KD bir
peptid ve 5-14 peptidi olustururken, monobazik Arg

deki ayrilma ile 7KD’luk bir peptid ve S-28 salimir.
Ayrica N-terminal segmentte monobazik Lys bilge-
sinde ayrilma dekapeptid antrin veya Prosomatostatin
(1-10) olusturur ve biyolojik aktivitesi bilinmemekte-
dir (6).
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§-14'{in aminoasit dizilimi asagidaki gibidir.
Ala-Gly - Cys - Lys - Asl - Phe - Phe - Trp
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Memelilerde doku spesifik olarak 5-14 ve S5-28
olusturmak fizere farklilasma gegiren tek bir
Prosomatostatin molekillil meveuttur. Hipotalamus ve
serebral korekste S-14/S-28 oram 4/1 iken, mide,
pankreas adaciklan, enterik nironlar ve retina hemen
tamamen S-14 iiretir, Mide mukoza hiicreleri S-28
sentezler. S-14 ve 5-28 etkileri drtllsmesine ragmen
farklar meveuttur. Ornegin S-28 pitiliter GH  ve
adacik hiicre instlin sekresyonunu daha fazla inhibe
ederken S-14 a hilcrelerinde glukagon salimmim
daha fazla inhibe eder (6).
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S olusumunda serin ‘proteazlanin dnemli rolleri
vardir. Serin proteazlanin primer yapilan %40 oramin-
da benzerdir. X-Ray kristallografisiyle tersiyer yapi-
lan da ¢ok benzerdir ve benzer mekanizmalarla opui-
mum pH:8 de etki ederler. Memeli serin proteazlan
arasinda Kimotripsin, Tripsin ve Elastaz sayilabilir

(7).

Bakteriyel serin proteazlar (Basilluslardan > Sub-
tilisin}) memeli serin proteazlarindan ¢ok farkh primer
ve sekonder yapiya sahiptir. Bununla birlikte aktif
bitlge vamsi ve etki mekanizmalan hemen hemen
benzerdir (7).

Memelilerde subtilisin- iliskili serin konvertaz ai-
lesinin 6 tiyesi belirlenmistir. Furin (PACE), PCI-6.
Furin; birgok hiicre ve dokuda ekspresse edilen mem-
bran bagl bir enzimdir. Golgi kompartimanina yer-
lesmistir ve proteinlerin ve membran glikoproteinleni-
nin sekresyonuna aracilik eder (6). Elde edilen veriler
furinin monobazik ayrnilmaya aracibk ettifini gdster-
mektedir. Sonugta Prosomatostatin(1-10) ve 5-28 or-
taya gikar, bu sebeple S-28 Konvertaz olarak da ad-
landinhir, 5-28 Konvertaz 1161 aminoasit uzunlugun-
dadir. N terminalinde 19-21 adet sinyal peptidine sa-
hiptir ve 6 glikozilasyon bélgesi igerir. %80 Glu ve
Asp olusan 71 aminoasitlik bir dizi ve ginko bagh
hilge igeren bir metalloenzimdir. ANP gibi birkag
peptidi daha dibazik N terminal bélgelerinden ayira-
bilir.

Furin Prosomatostatin(1-10) dénilsimilnd artir-
maz, N terminal monobazik prosomatostatin prosesi
igin arjininden ziyade 1. pozisyondaki lizini tercih e-
den baska bir endoproteaz sorumlu olabilir (6).

Aksine PCl ve PC2 membran bagh degildir ve
sekretuvar vezikiillerde gosterilmigtir. Prohormon
prekiirstrleri ve néropeptidlerin maturasyonunda a-
nahtar rol oynadiklan diiginiilmektedir. Immiinohis-
tokimyasal ¢alismalarla PC1 ve PC2'nin S dreten
farkh hilcrelerde farkh doku spesifik lokalizasyonla-
nmn varh gosterilmistir ve prosomatostatin prose-
sinde her iki enziminde rol aldifi belirlenmigtir.

PClve PC2 prosomatostatinin dibazik prosesimi ger-
¢eklestirir ve PC1; 8-14 Doniigtiiriici Enzim olarak
adlandirilir. PC1 yapisal ve sekretuvar hiicrelerde ak-
tiftir, oldukga genig spesifitesi vardir ve PC2 den da-
ha potenttir. PC1 ve PC2 mRNA’lann in-vitro hibri-
dizasyon ile santral sinir sisteminde genis dafihim ol-
dugu gosterilmigtir. Hipotalamik periventrikiiler no-
ronlar PC1 igerirken, adacik delta hilcrelerinde yal-
mizca PC2 bulundugu gdsterilmigtir (6).

PC4 sadece testis germ hiicrelerinden, PC5 ve
PC6 pek gok dokuda ekspresse edilir. Bunlanin pro-
hormon prosesinde rolleri tam olarak anlasilamang-
tir (6).

S'in pankreas adaciklanindaki D hilcrelerinden sa-
lindign bilinmektedir. Kemik iliginde S gibi pekgok
nisropeptidleri igeren sinir sonlanmalan yer alir ve S
iireten hiicreler damarlarla vakin iliskide bulunan ke-
mik iligi ve kemik ara ylizeyinde bulunur (8). Rat re-
tinasinda immilnoreaktif ve biyolojik olarak aktf S
varh@ 1970°li villann sonlarinda gdsterilmigtir. Pre-
proS’in ¢absilan tiim tiirlerin retinalarinda Gretildigi
ancak S-14 ve S-28 ekspresyonunun farkl oldu@u be-
lirflenmistir. S ilretimin retinanin i¢ niikleer tabakamn
proksimal simirina lokalize amakrin hiicre alt grupla-
rina lokalizedir (9).

Yapilan galigmalarda kan S diizeylerinin 80 pg/ml
altinda oldugu gdsterilmigtir. Dogal 8'in yary dmrii 3
dakikadan daha kisadir. Bu Oretimi gergeklestiren
hiicrelerin, hedef hiicrelere ok yakin olmasim gerek-
tirir ve $-28 daha uzun yar dmre sahiptir. Lokal re-
giilasyonda etkisi ve nbrotransmitter rolii olmas: do-
layisiyla salgilandify yerin yakimnda metabolize ol-
dugu gorils agir basmaktadir (10).

SOMATOSTATIN RESEPTORLERI

5, etkilerini SR-I ve Il olarak iki alt gruba ayrilan
5 spesifik reseptér alt grubuna baglanarak gisterir.
insanlarda intron igermeyen bu reseptor genleri 1992-
93 willannda klonlanmistr (11). SR-I grubu
(SR2,3.5) temel aminoasit homolojisi ve sentetik S a-
naloglarina baglanma affinitelerine gire SR-11 (S1.4)
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grubundan ayrilir (12). SR1 ve SR4 oktapeptid S ana-
loglarina (oktreotid, lanreotid ve vapreotid) baglan-
mazken, SR2ZA yilksek, SR3 disilk ve SRS orta dere-
ce affinite ile baglamirlar, Ayrnica SR2 igin SR2A adi
verilen unspliced ve SR2B adi verilen spliced mRNA
varyantlan aynstinlmigtir (11).

Genler yilksek dilzeyde sekans homolojisine rag-
men, ekspresyonlaninda doku spesifik diizenleme
meveuttur ve farkl organlarda reseptir alt gruplan-
mn gesitli fonksiyonlan bildinlmektedir (13). 364-
418 kadar degisebilen aminoasit sayisina sahip SR’
N ve C terminal bilgeleri fazlaca farkh olmalarina
ragmen, yaklasik %46-61 oraminda benzer aminocasit
dizilimine sahiptirler ve 7 a.heliks transmembran bil-
gesinin dizilimi ¢ok benzerdir,

Aminoasit sayis Kromozomal Lokasyon

SRI 391 14q13
SR2A 369 17q24
SR2B 346 1724
SR3 418 22q13,1
SR4 388 20p11.2
SRS 364 16p13.3

N ve C terminal bélgeler liganda baglanma ve G
proteinlerivle eslesmede kritik rol oynarlar. Spesifik
SR pekgok hiicre tipinde karakterize edilmistir ve S
fizyolojik etkileri G proteinlerivle eslesen adenilat
siklaz, fosfolipaz C, kalsiyum kanallan, potasyvum ka-
nallar, Nat+/H+ degistiriciler, protein tirozin fosfataz-
lar, fosfolipaz A2, mitojenlerle aktive edilen protein
kinaz ve P53 gibi cesitli sinyal transdiiksivon yolla-
riyla yanit hilcrelerinin ylizeyindeki yiiksek affiniteli
reseptrler araciliiyla gergeklesir  (14,15,16,17).
SR2.3 ve 5'in G proteinleriyle iligkisi ve S ile cAMP
olusumunun inhibisyonunda araci rolleri agikga gbs-
terilmistir (18).

Bu reseptirler adenilat siklaz yam sira diger hiic-
resel effektérlerle de etkilesebilirler. SR2 nin voltaj
bagimh Ca ve K kanallanyla eslesebildigi gdsteril-
migtir. Gial Adenilat siklaz reseptliriine baglarken,
Gia3 K kanallaniyla reseptiril eslestirir ve Goa Ca ka-

nallanyla reseptdril eslestirir. SR2 Gial, Gia3 ve Goa
ile eslesebilme vetenegindedir, SR3 Gial’in C termi-
nalinde bulunan birkag aminoasit ile adenil siklazla
eglesir SR2 sinir hiicrelerinin glutamata cevabim a-
zaltirken, SR1 cevabin artisina yol agar (19).

Ligand kompozisyonu ve reseptir alt grubunun S
ve analoglarimin hilere iginde birikim ve pargalanma-
sinda kritik faktdrler olduguna dair dnemli kamtlar
vardir, SR 1-3, S14 ve 528 herhangi birine baglan-
diktan sonra 5-SR kompleksinin endositozunu uyar-
ma yetenegine sahiptir. S-SR kompleksinin reseptisr
aracth endositozla hiicreye internalize oldugu géste-
rilmigtir. SR4 her iki ligand varlhifinda hiicre ylizeyin-
de kalirken, SR5 sadece oktapeptidlere baglandiktan
sonra hiicrelere girer (20).

Reubi ve ark (21) barsak lenf dokulan, timis, da-
lak ve lenf nodlanni igeren normal dokularda SR nin
varhim gdstermislerdir, SR varh@ lenfoid doku, ti-
miis, dalak kirmizi pulpasi, lenf nodlan, ve periferik
mononitkleer hiicrelerde géisterilmistir. Radioizotop i-
saretli S analoglar kullamlarak lenfosit ve monosit-
ten zengin hiicre populasyonlarinda birkag yiiz bag-
lanma bélgesinin varhg gosterilmigtir. Insan timosit-
lerinde SR2 ve SR3 transkriptleninin ekspresyonu
saptamirken, periferal T ve B lenfositlerinde SR3 eks-
presyonu gizlenir ve mitojenik aktiviteden sonra ek
olarak SR35 ekspresse ederler (11,13).

SR2'leri yofun olarak kemik iliginde ve lipopoli-
sakkaridlerle aktive monositler tarafindan da eksprese
edilir. SR2, CD34 kemik iligi hiicrelerinde ekspresse
edilir. CxCR4 ve IL-8 reseptdril gibi Gai ile birlegen
reseptirler hiicre migrasyonunun kontroliinde Gnem-
lidir . Oktreotid kemik iligi CD34 hiicreler igin kemo-
atraktan olarak rol oynar (8).

Kanda mononiikleer hiicrelerden aynistinlan T
lenfositleri sadece SR3 ekspresse ederken, non-Hod-
king lenfoma ve Hodking hastah gibi malign lenfo-
malar, tiberkiiloz, Wegener graniilomatozisi ve sar-
koidoz gibi graniilomattz hastaliklar ve romatoid atr-
trit gibi pekcok immiin sistem hastah@inda yiiksek
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yoBunlukta SR varlifn gdsterilmistir (22,23,24). Mo-
nosit kikenli hiicrelerde SR2A ekspresyonu infla-
masyonda Gnemli rol oynar. Otoradyografik calisma-
larda bir veya daha fazla lezyonu bulunan non-Hod-
king lenfomali birgok hastada SR (+) olmasma rag-
men dnemli bir kisminda SR (-) lezyonlar ortaya ¢i-
kar. Bu yiizden non-Hodking lenfoma da SR nin tani-
sal degeri simirlidir (25),

Romatoid atrtritli hastalarin sinoviyal sivilarinda,
[1251-Tyr3]- Oktreotid yiksek baglanma afinitesi
gisterir. Makrofaj alt gruplarinda reseptér antikorlan
ile SR2 alt grubunun boyanmasi gizlenmistir. Agn
ve giglik derecesi (+) sintigrafik bulgularla uyumiu-
dur (25).

SR2 ve SR4 sirasiyla rat iris silier cismi ve retina-
da ekspresse edilen subtiplerdir. SR1-3-5 tercihen re-
tinay: da igeren goziin posteriorunda ekspresse edilir-
ken, retinal ganglion hiicrelerinde SR1 ekspresyonu
i¢ nikleer tabaka ve retinal pigment epitelinde,.
SR2A ckspresyonu ise i¢ ve dis pleksiform ve niikle-
er tabakalarla retina pigment cpitel tabakasinda bu-
lunmustur (9,19),

SR’leri beyin, hipofiz ve pankreas adacik hiicrele-
rinde de gosterilmistir. Bu reseptorler néroendokrin
tiimdrler ve immiin kikenli hastaliklarda zarar giiren
bislgelerde eksprese edilebilir. GH sekrete eden pitili-
ter adenomalar, pankreas adacik timdrleri ve karsino-
idler gibi pekgok hormon salgilayan tiimiéir S hedef
dokulanndan orijin alir. Bu tiir timéril olan pek gok
hastada hormonal hipersekresyon ciddi semptomlara
neden olur. Bu bilimsel temel S analoglaninin bu tii-
morlerde etkisinin arastinlmasina vesile olmustur
(23,26).

SOMATOSTATININ ETKILERI

Nitropeptid bir hormon olan S ilk olarak GHRIH
adiyla kesfedilmistir. Daha sonra endokrin sistemde
GH, TSH gibi pitiiiter hormonlara ek olarak insiilin,
glukagon, gastrin, kolesistokinin, sekretin, vazoaktif
intestinal peptid, gastrik inhibitSr peptid, motilin, en-
teroglukagon, nirotensin ve substans P gibi GIS hor-

monlarin sekresyonunun inhibisyonu gibi fonksiyon-
lart oldugu gésterilmistir (27,28,29). Ayrica sinir sis-
teminde genellikle inhibitdr etkilere sahip nérotrans-
mitter olarak rol oynar.

S kontrolii altindaki hipotalamik GH, PRL, 1GF-1
gibi hormonlar timik epitel hiicre proliferasyonunu
artinir (13), Timiisiin yasa bagh involilsyonu ve timik
tiimdrlerle iligkili otoimmiln hastaliklarin goriilme-
sinde 5 ve SR'lerinin de ise kansabilecegi konusun-
daki gtirlisler meveuttur (30).

Pankreas tlimér hiicrelerinde S analoglari EGF ve
FGF gibi tirozin kinaz etki gosteren growth faktrleri
antagonize ederler. Ayrica $'in bilylime inhibisyonu
lizerine etkisinin, protein tirozin fosfataz (PTP) enzim
alt gruplarimin aktivasyonu aracilifiyla oldugu disi-
niilmektedir (8). PTP lar proteinlerin tirozin rezidiile-
rinde defosforilasyonu katalizleyen enzim ailesini o-
lusturur. Giinlimiizde dilzenlenmeleri, fonksiyvonlar
ve yapilan belirlenmis yaklagik 40 PTP gasterilmis-
tir. PTPlar diferansivasyon, transformasyon ve bilyli-
me gibi hiicresel proseslerde rol alan growth faktrler
ve onkogenlerle tetiklenen sinyal transdiiksivon me-
kanizmalarim kontrol eder. Onceleri hematopoetik
hiicre fosfataz olarak bildirilen ve Src homoloji bol-
gesi igeren protein tirozin fosfataz—I, SR aracili bilyii-
me sinyal inhibisyonundan sorumlu PTPaz olarak ka-
bul edilmistir (8).

Substans-P ve S’in, T hiicrelerinden IFN-g salim-
minin diizenlenmesine katkida bulunduklan belirlen-
migtir. S dzellikle T hiicreleri agin antijen uyansina
maruz kaldifinda [FN-g tretim oramm diizenler ve
salimmui SR2 aracihfiyla azaltirken, substans-P araci-
higiyla artirch@n gosterilmistir (31). Hilereler fizyolo-
jik konsantrasyonlarda substans-P’ye maruz kalarak
8'in IFN-g iiretimine inhibitér etkilerini ndtralize e-
debilirler. Benzer olarak SR2"yi spesfik olarak bloke
eden bir antikor bu regiilasyonu inhibe eder (31).
IgG2a ekspresyonu [FN-g stimiilasyonu ile gligli bir
sekilde iliskili oldugundan, 1gG2a iiretimini diizenle-
dikleri igin S ve substans-P'nin IFN-g sekresyonuna
etkileri Snemlidir (31). SR agonisti oktreatid, in-vivo
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farelere verildifinde 1gG2a sekresyonunu tamamen
inhibe eder (31). Hiicrelerde sitokin iiretimiyle ilgili
etkileri hakkinda ¢esitli arastirmalar meveuttur. S ta-
rafindan NK hilcre aktivitesi de inhibe edilirken, 1L-2
sekresyonu uyarihir (11). 5 ve oktreotidin in-vitro an-
tuproliferatif etkisi pek ¢ok hiicre tipinde giisterilmis-
ur (8,13).

Atopik kisilerin B lenfositlerinden IgE firetimi S i-
le inhibe edilirken, T lenfositlen ve monositlerle kiil-
tiire edilen B lenfositlerinde bu etki gézlenmemistir,
Oktreotid plazma hiicrelerinin B lenfositlerine farkh-
lasmasini inhibe eder (11).

Peluso ve ark. (32) IL-6, TNFa ve IL-1b salimmi-
min inhibe edildigini gésterirken, Komorowski ve ark,
(33) lipopolisakkaridlerle aktive edilen monositlerden
IL-6 salimmimin § tarafindan uyanldifimi bildirmis-
lerdir. Sintigrafide radyoaktif oktreotid alimi ve infla-
masyon arasinda erken iliskinin yam sira, S'in roma-
toid artritli hastalarda sinoviyal hiicre proliferasyonu
ve IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin Gretimini inhibe enigi
gosterilmistir. S analoglanyla 1GF-1 aracili etkinin in-
hibisyonu inflamatuar proces ve onun zararh sonucla-
rimin kontroliinde Snemli olabilir (34). Tiroidle iliskili
akuf oftalmopatisi olan hastalar, orbital fibroblast ve
lenfosit hiicrelen 1GF-I reseptir ekspresyonuna ek o-
larak glikozaminoglikan tretimiyle kollojen sekres-
yonunu uyaran IGF-1 {retirler. Aynica IGF-l orbital
fibroblastlan CD44 hyaluronat reseptirlerinin regii-
lasyonunu uyardiklan éne strlilmektedir. Bu dilzen-
leme islemi de orbital lenfositlerin yerlesim ve birki-
mine yol agarak ve orbital matriks diizenlenmesinin
potent inhibittri doku inhibittri metalloproteinaz-1
{iretimine aracilik ederler.

Girant ve ark, (35) koroner arter diiz kaslarninda in-
vitro fibroblast bilylime faktrll gibi IGF-1 aracih pro-
liferasyonun somatulin ve sandostatin ile inhibe edil-
digini belirlemiglerdir.

Son galismalar bir S analogu olan anjiopeptinin
intimal hiperplazi ve restenozun inhibisyonunda etkili
oldugunu géstermektedir (36). Anjiopeptin inflizyonu
IGF-1 ve Fibroblast Growth Faktir gibi biiylime fak-

térlerinin salmmuimin inhibisyonuyla diiz kas hiicre
proliferasyon ve migrasyonunu diizenler, Bu bulgular
S"in intimal hiperplazi, damar remodelingi ve reste-
nozun kompleks mekanizmalarinda énemli dogal in-
hibitéir olabilecegini desteklemektedir (36). Diiz kas
proliferasyonunun inhibisyonu anjiyoplasti sonrasi
restenozun dnlenmesinde faydah olabilir. Oktreotid
ve anjiopeptin gibi analoglar intimal hiperplazinin
inhibisyonunda SR2 aracibifivla rol oynar (37).
Sandostatin gibi antiproliferatif ajanlar Graft Versus
Host wve anjivoplasti sonrasi restenozun dnlenmesi
veya azaltilabilmesi igin potansivel ilag adaylanidir.

S hipotalamus, serebral korteks, striatum ve hipo-
kampus gibi serebral bélgelerde genis dagihim géste-
rir. In-vivo erigkin ratlarda S uygulamalariyla niro-
peptidin motor kontrol ve kognitif proseslerde niro-
transmitter veya nisromodiilatir olarak rol oynayabi-
lecegi dilstiniilmilstiir. Daha da Gnemlisi serebral kor-
tekste § azalmas: Alzheimer hastalannda demans tab-
losunun ciddiyetiyle iliskilidir(38).

Cesitli calismalarla endojen veya sentetik birkag
bilesigin sistemik veya S55'ne uygulanmasi netice-
sinde uyku durumunu etkiledigi gozlenmistir. Bu
maddelerin uykuyu diizenlevici mekanizmalar, beyin
merkezlerinin direk etkilenmesi seklinde olabildigi
gibi termoregiilasyon, immiin sistem veya metaboliz-
manin etkilenmesi araciliiyla da olugabilir. REM uy-
ku yoksunlugu ile hipotalamusta GHRH mRNA ara-
lirken, 8 mRNA artmaktadir. Total uyku yoksunlu-
gunda ise her ikisi de artig gistermektedir (38).

Otoimmiin fiveits, divabetik retinopati, retinal ve-
niz okliizyon gibi durumlarla birlikte olabilen kistoid
makiiler édem ve vasa bagh makiiler dejenerasyon
gibi gz hastaliklar: son yillarda okireotid ile basarih
bir gekilde tedavi edilebilmekte ve grme keskinlikle-
ri anlamli sekilde artmakiadir. Retinal pigment epiteli
tarafindan S firetimi ve SR ekspresyonunun gergek-
lestirilebildigi belirlenmistir. Bu etkiler;

I- Retinal pigment epitelinin apikal membraninda
yer alan iyon / su transport sistemlerinin diizen-
lenmesi
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2- § ve analoglari immiinsiipressif etkileri otoimmiin
tiveit siddetinin azalmas: ile makiiler 6demi azal-
tabilir.

3- 8 direk olarak retinal epitelde antiproliferatif etki
yaparak kan-retina bariverini dilzenler. Oktreoti-
din bu etkisi direk veya IGF-T konsantrasyonunun
azaltilmas: aracihfiyla indirekt olabilir,

4- Niroretinal fonksivonlan diizenleyerek gérme
keskinligini artinir (9).

Dogal S kullamim; iv kullanim gerekliligi, kisa et-
ki siiresi (dolasimda yan &mril 3 dakikadan az) ve in-
fiizyon sonrasi hipersekresyon gibi ¢esitli nedenlerle
pratik degildir. Rhezus maymunlarninda Oktreotid GH
(45 kat), Glukagon (11 kat) ve insiilin (1,3 kat) daha
fazla inhibe eder ve hipersekresyon etkisi giizlenmez.
RC160 (Vapreotid) ve BIM 23014 (Lantreotid) gibi
farkl aktivitelere sahip analoglar klinik kullanimda
meveuttur (26).

Sentetik 8 analoglan oktreotid ve lantreotidin
ABD ve bazi Avrupa Ulkelerinde karsinoid sendrom,
pankreatik endokrin timdrler ve akromegali gibi asin
ektopik hormon sahmimi durumlarinda tedavi amagh
kullanimi onaylanmigtir. Calismalar radyoaktif isaret-
li oktreotidin hizla hiicreye internalize oldugunu, u-
zun siire hiicrede kalarak niikleusta translokasyona
ugrayabildigini gostermigtir, Oktreotid ve lantreotid
tedavi dncesi ilerlemis néroendokrin tiimérlerde bii-
yiimenin dnlenmesini saflayan potent tlimoristatik et-
kiye sahiptir ve bu etki néroendokrin tiimérlii hastala-
rin %350-80"inde tiimdr stabilizasyonuyla sonuglamir
(39).

Caligmalar 8 hedef dokularindan kaynaklanan pek
gok insan tiim@riinde SR agim ekspresyonunun korun-
dugunu gdstermistir. SR artmis yogunlu@u santral si-
nir sistemi (menengioma, astrositoma, glioma), lenfo-
id tiimdrler (HD, NHL) ve prostat, meme. bitbrek, o-
ver, karacifier ve akeiger karsinomlanmn bir bolii-
miinde belirlenmisitr (39).

Akromegali; GH ve IGF-l1 seviyelerinde artisla
kendini gisteren bir hastaliktir. 20 yil Gnce bromok-

riptin tedavisinin baslamas: ile yilksek GH seviyeleri
sadece %10 oramnda dilstiriilebilivordu. Oktreotid ve
Lantreotid 1se %70 den daha fazla oranda GH salim-
mim azaltir, Bu analoglar depo injeksiyon seklinde 2-
4 haftada bir 10-30 mg dozunda uygulamr. Oldukga
pahall olmasi yaminda kayda defer oranda etkilidir
(40.41).

Radyoaktif isarethi S analogu oktreotid [1111n-
DTPA-Okireotid] injekte edilirse, 24 saat interval so-
nunda primer olarak idrarda ve ¢ok kiigiik mikiarda
hepatobiliver ekskresyonu goriiliir. Lambert ve arka-
daslar (42) endokrin tlimér hilerelerinde SR konsan-
trasyonunun normal hiicrelerden daha fazla oldugunu
gastermisleridir. Bu nedenle son zamanlarda proteaza
direngli radyoaktif isaretli S analoglart bu tiimérlerin
izlenmesi ve tedavisinde kullamilmaktadir. Oktreoti-
din enzimatik ataklara kars: stabilizasyonu daha sag-
lamdir ve etkili bir bivolojik vapiyva sahiptir. Tedavi
esnasinda yiiksek veya diisiik glukoz seviyelerine ne-
den olabilir. Radiofarmasétik metabolizmaya bagh o-
larak karaciger, biibrek ve mesanede giriintiilenirken,
reseptdr baglanmasina bagh normal sintigrafik go-
riintiiler hipofiz dalak ve tiroidde gizlenir.
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