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OCTREOTIDE’NIN YENIDOGAN STREPTOZOTOCIN DIiYABETIK SIGAN
BOBREGI VE IGF-1 DUZEYLERIi UZERINE ETKILERI *

Matem TUNGCDEMIR, Melek OZTURK

Background and Design.- It has been shown by the studies that somatostatin and its analogues (octreotide)
have a useful effect on the treatment of diabetes and its complications. In this study 4 groups of newborn Wistar
rats were prepared. 1 and 2" Group, Neonatal STZ (n-STZ)-diabetic group (100 mg/kg, single dose, i.p. on the
second day of birth). 2" Group, Octreotide treated n-STZ-diabetic group ( 200 pg/kg/day, i.p, from 12.week to
18.week ). 3" Group; Octreotide treated non dlabetlc group (200 pg/kg/day,i.p., from 12.week to 18.week).
4.Group; Control group. In all STZ treated groups (1° tan group) while a significant increase in the blood glucose
compared to healty controls until 12" week.

Results.- A decrease in the blood glucose levels of octreotide treated diabetic group have been observed. Kidney
weights were increased in STZ diabetic groups compared to healty control groups. A significant increase in
octreotide treated diabetic groups was determined. Serum IGF-1 levels were found decreased in octreotide
treated diabetic group. Glomerule sizes increased in STZ diabetic groups compared to controls. There were basal
membrane thickening and significant increase in mesangial matrix and mesangial cells in the diabetic groups.
Renal tissue IGF-1 immunoreactivity on the kidney tubules of the control group was found higher than the diabetic
group. IGF-1 immunosreactivity was generally seen on the glomerules of the STZ-diabetic group. In Octreotide
treated nSTZ-diabetic group weaker IGF-1 immunreaction observed at glomerules and tubules compared to
nSTZ-diabetic and healthy control group. The microalbuminuria levels of the treated diabetic group were found
reduced when compared with the diabetic group.

Conclusion.- We observed that the dose of octreotide and the period has an important contribution for
preventation and improvement of nephropathy and prevent the renal tissue damage. on the newborn STZ-diabetic
rats.

Tungdemir M. Sc. M, Oztiirk M. Effects of octreotide on kidney and IGF-1 levels in the neonatal streptozotocin
diabetic rats. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 117-123.

iyabetes Mellitus (DM)’un uzun do-

nemli komplikasyonlarindan olan

diyabetik nefropati, erken dénemde

glomeriil ve tubiil epitellerinde hi-
pertrofi, glomeriil ve tubiil bazal membranlari-
nin kalinlagmasi, glomeriil mezangiumunda
ekstraselliiler matriks elemanlarinin birikmesi
ile ilgili yapisal degisimleri igerir."> DM ile
iligkili ¢esitli deneysel modellerde bobrek bo-
yutunda, glomeriilar filtrasyon hizinda, renal
kan akiminda ve bobrek fonksiyonlarinda be-
lirgin bir artisa bagli olarak bobrek lezyonla-
rinda, idrar ile alblimin atiliminda artis oldugu
bildirilmistir.>** Glomeriil hemodinamigindeki
ciddi degisimlerin sonucu ortaya ¢ikan mikro-
albiiminiiri IDDM ve NIDDM’li hastalarda re-
nal hasarlarin erken bir bulgusu olarak kabul
edilir.®”’

Diyabetik nefropatinin gelismesindeki 6-
nemli nedenlerden birinin de insiilin benzeri
biliyiime faktorii-1 (Insulin Like Growth Fac-
tor-1=IGF-1) oldugu 6ne siiriilmiistiir.*'* Bir
¢ok organin biiyiime ve gelismesinde gorev
alan IGF-1'in hedef organlardan birisi de bob-
reklerdir. Diyabete bagli renal hipertrofide re-
nal doku IGF-1 konsantrasyonunda hizli bir ar-
tis oldugu gosterilmistir.'"'>"

Somatostatin ve analoglarinin diyabet ve
komplikasyonlariin tedavisinde yararl bir et-
kiye sahip oldugu bildirilmistir. Deneysel diya-
bet calismalarinda, somatostatin analoglarinin
kan glukoz diizeylerini etkiledigi, diyabetin
baslangicinda gozlenen renal doku IGF-1 biri-
kiminin ve buna bagli olarakta renal hipertrofi-
nin 6nlenebilecegi ileri siiriilmiistiir. '*'>'%"

* Anahtar kelimeler: Yeni dogan STZ-diyabeti, Renal IGF-1, Octreotide. Key words: Neonatal STZ-diabetes, Renal IGF-1,
Octreotide; Alindigi Tarih: 14 Aralik 2001; M.Sc.Matem Tungdemir , Prof.Dr.Melek Oztiirk: istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Fakaiiltesi, Temel Tip Bilimleri Tibbi Biyoloji Anabilim Dali; Yazisma Adresi (Address): Prof.Dr.Melek Oztiirk, istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Temel Tip Bilimleri Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 34303 Cerrahpasa,istanbul.
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2002v33/s2/022a7.pdf
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Bu calismada Tip II diyabetine en yakin
model olan yenidogan STZ diyabetik si¢anlar-
da, somatostatin analogu olan octreotide uygu-
lamasinin renal hipertrofi, serum IGF-1 diizey-
leri ve renal doku IGF-1 immunreaktivitesinin
dagilimi iizerindeki etkilerini incelemeyi amag-
ladik.

YONTEM VE GEREGLER

Calismada, yeni dogan siganlardan olusan 4 adet
deney grubu olusturuldu. Laktasyonun sona erme-
sinden sonra ayni gruba ait yavru hayvanlar 6.
haftada cinsiyetleri tayin edilerek disi ve erkek
sicanlar ayr1 kafeslere alindilar. Dogumu izleyen 2.
giinde 1. ve 2. gruba streptozotocin (STZ, Sigma,
St. Louis, MO) 100 mg/kg intraperitonal (i.p) ola-
rak tek doz uyguland1 (18). 1.grup yeni dogan STZ
diyabetik grup olarak ayrildi (n=7). 2. gruba 12.
haftadan itibaren serum fizyolojik ile sulandirilan
200 pg/kg dozunda octreotide (Sandostatin, San-
doz, Istanbul) 6 hafta siire ile her giin i.p olarak
uyguland1 (n=10). 3.gruptaki diyabetik olmayan
saglikli sicanlara 12 haftadan itibaren 6 hafta her
giin 200pg/kg octreotide i.p. olarak uygulandi (n=
8). 4.grup diyabetik olmayan saglikli kontrol grubu
olarak ayrildi. 12.haftadan itibaren yalnizca serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) i.p. uyguland1 (n=7). Tiim
gruplardaki hayvanlar i¢inde %21 protein bulunan
sican yemleriyle serbest olarak beslendiler. Her giin
taze igme suyu verildi.

Kan glukoz, Vucut agwligi: Deney siiresince
tiim gruplarin haftalik kan glukoz ve vucut agirlik
degerleri 6lgiildii. Deney hayvanlar1 bir gece Once-
sinden a¢ birakildilar ve ertesi sabah kuyruk venle-
rinden alinan kan orneklerinden kan glukoz diizeyi
Olctimleri glikostiksler kullanilarak glukometre ile
yapild1 (Glukostix, Bayer, Ames Glucometer II
Model 5550).

Mikroalbuminiiri: 6.,12. ve 18. haftalarda tiim
gruplardaki hayvanlardan her biri bir gece dncesin-
den metabolizma kafeslerine alindi ve 24 saatlik
idrar drnekleri toplandi. Toplanan bu idrardan mik-
ral test ile (Micral-Test II, Bohringer-Mannheim,
Istanbul) mikroalbuminiiri diizeyleri 6l¢iildii. Mik-
roalbiiminiiri diizey ol¢limii degerlendirmesi, idrar
icindeki stripin renk reaksiyonuna gore strip iize-
rinde bulunan araliklardan 4 deger belirlenerek ya-
pild1 (50, <50, 20,<20 mg/lt). Istatistiksel deger-
lendirmede Bonferroni diizeltmesi kullanilds."
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Serum IGF-1: Deney sonunda; hayvanlarin eter
anestezisi altinda torakst acilip sag ventrikiile girile-
rek kan ornekleri alind1 ve santrifiijde serumlarina
ayrildi. Bu serum oOrneklerinden IGF-1 diizeyleri
RadiolmmunoAssay (RIA) yontemiyle dl¢iildii.

Isik mikroskopi: Bobrek dokular1 Bouin soliis-
yonunda tespit edilip rutin 151k mikroskopi takip
yontemleri kullanilarak parafine gomiildii. 3-5 Y ka-
Inliginda alinan parafin kesitler Hematoksilen+Eo-
sin (H+E) ve Periodik Asit Schiff (PAS) boyalarn
ile boyandi.

Immunohistokimya: PLL (poly-L-Lysine) kap-
lanmis lamlara alinan doku kesitlerine Dr. J. Pell ta-
rafindan hediye edilen (Babraham Enstitiisii, Cam-
bridge, Ingiltere) poliklonal IGF-1 antikoru (1/500)
ile Zymed-Histostain SP Kiti (95-9943) kullanila-
rak streptavidinbiotin-peroksidaz yontemi ile im-
munohistokimyasal boyama yapildi.”!

Bébrek agirligi: Deney bitiminde eter anestezisi
altindaki hayvanlarin sag bobrekleri ¢ikarildi, se-
rum fizyolojik ile yikandiktan sonra agirlik 6l¢tim-
leri yapilda.

Glomerul boyutu: PAS boyast yapilan bdbrek
kesitlerinde glomeriil boyut dl¢timii okiiler mikro-
metresi (Beck Kassel,CBS, px8) ile x40 objektif
biiylitmesi kullanilarak rastgele alanlardan segilen
30 adet diizgiin sekilli glomertil {izerinde ¢ap 06l¢ii-
lerek yapildi.

Istatistik: Calisma siiresince tiim gruplardaki
hayvanlarin kan glukoz ve viicut agirlik 6lgtimleri-
nin, ¢aligma bitiminde tiim gruplardaki hayvanlar-
dan alman bobreklerin agirliklarinin ve ayrica se-
rum IGF-1 diizeylerinin istatistiksel olarak deger-
lendirmesinde tek yonli ANOVA ve c¢oklu grup
kiyaslama testi kullanilda.

BULGULAR

Morfolojik Bulgular: Kontrol grubu (Sekil
l.a) ile kiyaslandiginda YD-STZ-diyabetik
gruba ait bobrek kesitlerindeki en 6nemli bulgu
glomeriil bazal membran kalinlagsmasi idi. Ay-
rica glomeriiler mezangial matriksteki ve hiic-
relerdeki artig, glomeriillerde segmental veya
global bozulmalar ile ¢ok sayida hipertrofik
glomeriiller saptandi (Sekil 1.b,c). Octreotide
uygulamasi yapilan YD-STZ diyabetiklerde de
yer yer diyabetik grupta gézlenen glomeriil ve
tubiil dejenerasyonlarina rastlanmasina ragmen
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saglikli kontrol grubuna benzer goriintiiler de
saptand1 (Sekil 1.d). Octreotide uygulanan di-
yabetik olmayan sigan grubuna ait bobrek ke-
sitlerinde ise bazi glomeriillerde dejenerasyon
gozlenmesine ragmen genelde kontrole yakin
goriintii saptandi.

Cilt (Say1) 33 (2)

Sekil 1. a.Saglikli kontrol grubuna ait glomertiil (g). b.
YD-STZ-diyabetik gruba ait glomeriil bazal membran,
bowman kapsiilii bazal membran kalinlagmast (1),
mezangial matriks artig1 (m ) ve segmental goriiniim. c.
YD-STZ-diyabetik gruba ait glomeriilde bazal membran
kalinlagsmasi, mezangial matriks ve hiicre artis1 ile birlikte
belirgin tubul dilatasyonu, d. Octreotide uygulanan STZ-
diyabetik grupta, fokal alanlarda hipertrofik glomeriil (h),
kontrole yakin goriiniimdeki glomeriiller (—). (Boya:
PAS+HI) (a,b: x 100, c,d: x 40)

Immunohistokimya: Saghkl kontrol gruba ait
bobrek dokularinda, glomeriillerin gogunda
IGF-1 immunreaksiyonunun ¢ok zayif oldugu
(Sekil 2.a), YD-STZ-diyabetik grubta ise IGF-
1 immunreaktivitesi 06zellikle glomeriillerde
belirgin olarak gozlendi (Sekil 2.b). Bu grupta,
glomeriil i¢i baz1 epitel, endotelial ve mezangi-
al hiicreler siddetli IGF-1 immunreaktivitesi
gostermekte idi. Tedavili YD-diyabetik gruba
ait bobrek kesitlerinde; diyabetik ve saglikli
kontrol gruplarina oranla hem mediiller hem de
kortikal alanlarda glomeriil ve tubiillerde zayif
IGF-1 immunreaktivitesi gozlendi (Sekil 2.c).
Octreotide uygulanan diyabetik olmayan sigan
grubuna ait glomertiillerde ise baz1 glomertiller-
de hi¢ immunreaksiyon gézlenmezken bazila-
rinda olduk¢a zayif IGF-1 immunreaksiyonu
gozlendi (Sekil 2.d).

Kan glukoz, vucut agirligt ve bobrek agirli-
g1 6.haftada 6l¢iilen kan glukoz diizeyleri inc-
elendiginde YD-STZ-diyabetik gruplarin (1. ve
2.grup) kan glukoz diizeyleri diyabetik olma-
yan (3. ve 4.grup) gruplardan anlamli olarak
yiiksekti (p<0,001). 18. haftada YD-STZ-di-
yabetik grupa ait kan glukoz diizeyleri diger
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gruplardan anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0.001). Tedavili YD-STZ-diyabetik gruba
ait kan glukoz degerleri diyabetiklerden daha
diisiik, kontrole yakin gézlendi.

YD-STZ-diyabetik gruba ait sicanlarin vii-
cut agirliklant saglikli kontrol grubuna yakin
bir artig gosterirken, octreotide uygulanan her
iki grupta (2. ve 3. gruplar) kilo artig1 saglikli
kontrole gore daha az bulundu.

YD-STZ-diyabetik grubuna ait bobrek agir-
liklar1 tiim gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.001) (Tablo I).

Sekil 2d.

Sekil 2. Streptavidin-Biotin-Peroksidaz yontemi ile
Poliklonal IGF-1 antikoru (1:500) kullanilarak yapilan
immun boyama ile, a.Saglikli kontrol grubuna ait
glomeriillerde (*) IGF-1 immunreaksiyonu zay1f olarak,
b. YD-STZ-diyabetik grup IGF-1 immunreaktivitesi
ozellikle glomeriillerde (*) belirgin olarak, c. Octreotide
uygulanan YD-STZ-diyabetik sigan grubunda
glomeriillerde kontrole benzer (*) IGF-1
immunreaksiyonu, d. Octreotide uygulanan diyabetik
olamayan sigan grubunda glomeriillerde (*) ¢cok zayif
IGF-1 immunreaksiyonu gériilmekte.

(Z1t Boya: Hematoksilen ) ( a,b,c,d: x 40)
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Cilt (Say1) 33 (2)

Tablo I: Calisma gruplarina ait istatistiksel degerler. (*** p<0.001)

Kontrol (n:7)

YD-STZ-Diabet. (n:7)

YD-STZ+ Octr.(n:10) Octreotid (n:8)

71.14 £13.40
222.43+18.10***
704.28 + 134.60

1467.14+378.80***
<20
85.00+3.40

Kan Glukoz ( mg/dl )
Viicut Agirhigr  (g)
Bébrek Agirligi( mg)
Serum IGF-1 (ng/mi)
Mikroalbumindiri (mg/l)
Glomerul Cap(u)

233.14£34.00***
203.71 £10.70

901.43+£136.30***
787.14 £ 35.90

< 50***

103.70+8.80***

101.20 £ 10.50
173.90 £ 16.40
574.00 + 57.10
646.25 + 256.60
<20
88.10+6.50

88.50 £ 13.00
180.37 + 22.10
552.50 + 100.10
793.75 + 232.20

<20
84.40+4.30

Mikroalbuminuri: Mikroalbuminuri 6l¢iim
ve degerlendirmesinde; 6., 12., ve 18. haftalar
icin 3 kiyaslama kombinasyonu yapildi. Mikral
test kiti icerisinde belirtilen <20-0 araliklar
normal deger olarak kabul edildi. YD-STZ-di-
yabetik grupta tiim Ol¢iimlerde mikroalbiimi-
niiri diizeyi (50,<50) agisindan bir degisme ol-
mazken, octreotide uygulanan YD-STZ-diya-
betik grupta 12.haftaya gore 18. haftada mikro-
albiiminiiri diizeylerinde anlaml bir diisme ol-
dugu saptandi (p<0.001). Diger gruplar arasin-
da mikroalbliminiiri diizeylerinde bir fark bu-
lunmadi (Tablo I).

Glomerul Boyutu: Glomeriil boyutlar1 agi-
sindan gruplararas1 kiyaslamalarda YD-STZ-
diyabetik kontrol grubuna ait glomeriillerin
tim grublardan daha biiyiik olduklari, hem
saglikli kontrol hem de octreotide uygulanan
diyabetik olamayan hayvanlarikinden (3. ve
4.grup) daha biiyilik glomeriiller icerdikleri sap-
tand1 (Tablo I).

Serum IGF-1: Saglikli kontrol grubuna ait
serum IGF-1 diizeyleri diger tiim gruplardan
yiiksek bulundu. STZ uygulanan gruplarda ise
(1, 2.grup) serum IGF-1 diizeylerinin diistiigi
gozlendi (P<0.001) (Tablo:I).

TARTISMA VE SONUG

Cesitli insan ve deneysel diyabet ¢aligmala-
rinda uzun siire etkili somatostatin analogu
olan octreotide (SMS) uygulamasi ile renal hi-
pertrofinin &nlenebilecegi One siirtilmekte-
dir'*'>'%*3  Diyabetik renal hipertrofide GH
ve biiylime faktorlerinin etkili oldugu, GH,
IGF-1 reseptorleri, IGF’ye baglanan proteinle-
rin (IGFBP’ler) IGF-1’in aktivitelerine etkisi
oldugu gosterilmigtir'®**

Diyabetiklerin morbidite ve mortalitesinde
onemli bir yeri olan diyabetik nefropati, diya-
betin ciddi bir komplikasyonu olmas1 nedeniy-
le erken tanisi oldukca 6nem kazanmaktadir.
Diyabete bagli renal tutulum da g¢ogunlukla
glomeriiloskleroz, mezangial hiicrelerde ve
mezangial matrikste belirgin bir artis gozlenir.
Glomeriil ve tubiil bazal membranlarinin kalin-
lasmalar1 da nefropatinin en 6nemli bulgularin-
dan biridir. Diyabetik glomeriiloskleroz glome-
ril i¢inde ekstraselliiller matriks komponentle-
rinin birikimi ile karakterizedir.” Daha &nceki
caligmalarda; diyabetin erken donemlerinde
mezangial matriks birikimi ile ortaya ¢ikan
matriks genislemesi diyabetin siiresine ve sid-
detine gore derecelendirilmistir."* STZ-diyabe-
tik hayvanlarda diyabetin erken doneminde
ckstraselliiler matrikste kollagen Tip IV, fibro-
nektin, laminin artiginda, hipergliseminin esas
rol oynadig1 bir ¢ok caligma ile gosterilmistir.”

Calistigimiz yenidogan STZ-diyabet mode-
linde diyabetik grubun deney siiresince gozle-
nen kan glukoz diizeyleri Tip Il diyabet mode-
line uygun diistiigiini gosterdi.'****” Ayrica di-
yabetik gruba ait morfolojik bulgularimizda;
glomeriil bazal membraninda belirgin kalinlag-
ma ile birlikte mezangial hiicre artis1 ve mat-
riks birikimine bagli olarak glomeriil boyutla-
rinda belirgin bir artig saptandi. Bu morfolojik
bulgular diyabetik nefropati i¢in en erken bul-
gu olarak kabul edilen™® mikroalbiiminiiri
tespiti ile desteklendi.

Diyabetik nefropatinin bagka bir Snemli
bulgusu olan bobrek agirligindaki artis ve renal
doku hipertrofisinin diyabetiklerde erken do-
nemde ortaya ¢iktigin1 gdsteren ¢aligmalar var-
dir.*® Caligmamizda, 6zellikle yenidogan STZ-
diyabetik gruba ait si¢anlarin bobrek agirlikla-
riin saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda
daha fazla oldugu, ayn1 sekilde glomertil boyut
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Ol¢timleri ile YD-STZ-diyabetik grupta saglikli
kontrol grubuna goére glomeriil boyutlarinin
artmis oldugu gozlendi. Bu bulgular diger di-
yabet modellerinin bulgular1 ile uyumlu idi.'**°

Diyabette bobrek biiyiimesinin baslangict
hiicresel hipertrofi ve hiperplazi ile agiklanir.
Flyvbjerg ve arkadaslar’ diyabetiklerde bob-
rek biiylimesinde IGF-1’in etkisi oldugunu ve
diyabetik sicanlarda diyabetin indiiksiyonun-
dan 2 giin sonra IGF-1’in renal doku konsant-
rasyonunun ciddi oranlarda yiikseldigini bildir-
mislerdir. Renal dokuda IGF-1 konsantrasyo-
nunda ki hizli artisin glomeriiler filtrasyon hi-
zinda ve renal plazma akiminda akut artiglara
neden olmasi ile renal hipertrofiyi tesvik ettigi
gosterilmistir.>'“'%*' Renal dokudaki IGF-1
artisinin dolasimdan gelen IGF-1’in reseptdr-
lerine baglanmasindan daha ¢ok, IGF-1’in re-
nal dokuda lokal iiretimi ile ortaya c¢iktigini
gosteren caligmalar vardir.****** Daha sonraki
giinlerde IGF-1 konsantrasyonunun bazal dii-
zeylere diistiigli yada bazal diizeylerin {izerinde
seyrettigi gosterilmistir.”'>*"3

Normal de IGF-1’in glomeriilde ve toplayi-
c1 kanallarda sentezlenip Henle kulpunun ince
kolunda, distal toplayici tubiilde, kortikal ve
medullar toplayici kanallarda lokalize oldugu-
nu gosteren ¢alismalar vardir.'***

Calismamizda yenidogan-STZ-diyabetik si-
canlarin 18.haftadaki bobrek kesitlerinde 6zel-
likle glomeriillerde belirgin olarak IGF-1 im-
miinpozitifligi gdzlenirken, tubiillerin bazila-
rinda ¢ok zayif IGF-1 immunreaksiyonu sap-
tandi. Bu bulgu YD-STZ-diyabetik sigan gru-
bunda saptadigimiz glomeriil boyutundaki arti-
sin bir nedeni olarak diisiiniildii. Calismamiz-
daki saglikli kontrol sicanlarin bobrek dokula-
rinda IGF-1 immunreaksiyonu 6zellikle bobrek
tubiillerinde daha siddetli iken glomeriillerin
cogu negatif reaksiyon gostermekte idi. Soma-
tostatin analogu uygulamasi ile YD-STZ-diya-
betik gruplarda glomeriillerdeki IGF-1 sentezi-
nin etkilendigi, glomeriil IGF-1 ekspresyonu-
nun kontrole yakin oldugu gézlendi. Bu bulgu
octreotide uygulanan YD-STZ-diyabetik gruba
ait glomeriil boyutunun diyabetik gruptan daha
kiiclik saptanmasiyla paralellik gostermektey-
di. Bu sonuglar octreotide’nin 6zellikle glome-
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rillerdeki renal IGF-1 sentez ve/veya birikimi-
ni engellemis oldugunu ortaya koymaktadir.

Diyabetik sicanlarda serum IGF-1 diizeyle-
rinin saglikli sicanlara oranla azaldigin1 gotse-
ren calismalar vardir.”*® Calisigimiz diyabet
modelinde de; YD-STZ-diyabetik grupta se-
rum IGF-1 diizeylerinin, saglikli kontrol gru-
buna oranla azaldig1 tespit edildi. Octreotide
uygulanan hem diyabetik hem de saglikli grup-
larda serum IGF-1 diizeyi saglikli kontroller-
den daha diisiik bulundu. Bu bulgu morfolojik
olarak da renal dokuda IGF-1 azlig ile paralel
bulundu. Bu bulgu octreotide’in direkt yada
indirekt olarak biiyiime hormonu (GH) iizerin-
den hem bobrekteki hem de diger dokulardaki
IGF-1 iiretimini engellediginin bir belirtisi ola-
rak kabul edildi.

Octreotide uygulamasi ile kisa siireli de-
neysel diyabette GH sekresyonunun tamamen
baskilandigi, renal doku IGF-1 konsantrasyo-
nundaki artigin engellendigi, renal hipertrofi ve
albiiminiirinin diizeldigini gosteren ¢aligmalar
vardur.'®*'?7%* Ayrica somatostatin analogunun
kan glukoz diizeylerinde ve bobrek agirliginda
bir azalmaya, viicut agirliginda da artisa neden
oldugu gosterilmistir.”” Bu calismalara paralel
olarak calistigimiz deneysel diyabet modelin-
de, YD-STZ-diyabetik siganlara octreotide uy-
gulamasimin bagladig1 12. haftadan itibaren
hayvanlarin kan glukoz, 18. haftada mikroal-
bliminiiri diizeylerinde belirgin bir azalma sap-
tarken, bobrek agirliklarinda ve glomeriil bo-
yutlarinda diyabetik gruba oranla belirgin bir
azalma oldugunu goézledik. Ayrica bu grup-
larda hipertrofik glomeriillere diyabetik gruba
oranla daha az rastlanmasi, octreotide’nin renal
dokuda IGF-1 iiretimini baskilayarak, renal ve
glomertiler hipertrofiyi ve nefropati gelisimini
Onledigini gostermektedir. Bu bulgu octreoti-
de’in direkt yada indirekt olarak GH iizerinden
hem bobrekteki hemde diger dokulardaki IGF-
1 {iretimini engellediginin bir belirtisi olarak
kabul edildi.

Sonug olarak, ¢alismada kullandigimiz so-
matostatin analogu octreotide (SMS 201-995)'
nin yenidogan STZ-diyabet modelinde, kulani-
lan doz ve siire igerisinde diyabetik nefropa-
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tinin ilerlemesini yavaslatmada ve renal doku
hasarini diizeltmede etkili oldugu saptandi.

Bu calisma Istanbul Universitesi Arastirma
Fonu tarafindan desteklenmistir. Proje numara-
st: T-324/301096

OzZET

Somatostatin ve analoglarimin (Octreotide-
SMS 201-995) diyabet ve komplikasyonlarinin
tedavisinde yararli etkiye sahip oldugu cesitli
calismalarla bildirilmigtir. Calismamizda yeni-
dogan (YD) Wistar siganlardan olusan 4 grup
kullanildi. Dogumun 2. giinii (YD:2) 1. ve 2.
grup YD-STZ-diyabetik grup (100 mg/kg, tek
doz, i.p., dogumun 2. giinii), 2.grup; Octreotide
tedavili YD-STZ-diyabetik grup (200 pg/kg/
giin, i.p., 12.haftadan itibaren 6 hafta), 3.grup;
Octreotide uygulanan diyabetik olmayan grup
(200pg/kg/giin, i.p., 12.haftadan itibaren 6 haf-
ta), 4.grup; saglikli kontrol olarak ayrildi. STZ
uygulanan gruplarda 12.haftaya kadar saglikli
kontrole gore kan glukozunda belirgin artig
gozlenirken, octreotide uygulanan diyabetik
grupta kan glukoz diizeyi diisti. YD-STZ-
diyabetik grupta bobrek agirliklarinda saglikli
kontrol grubuna kiyasla artis saptandi. Octre-
otide uygulanan diyabetik grupda ise diyabetik
gruba kiyasla bobrek agirliklar1 azaldi. STZ-
diyabetik gruplarda serum IGF-1 diizeylerinin
octreotide uygulanan diyabetik grupta diistigii
saptandi. Glomeriil boyutlarinin YD-STZ-diya-
betiklerde saglikli kontrole kiyasla arttig1 goz-
lendi. Diyabetik gruplarda bazal membran ka-
linlagmasi, mezangial matriks ve mezangial
hiicre artis1 gézlendi. Diyabetik grupta glome-
rillerde kuvvetli IGF-1 immunpozitifligi goz-
lendi. Tedavili YD-STZ-diyabetik grupta, di-
yabetik ve saglikli kontrol gruplarina oranla
glomertillerde ve tubiillerde oldukca zayif IGF-
1 immunpozitifligi, saglikli kontrol grubunda
tubiillerde IGF-1 pozitif immunreaksiyonu sap-
tand1. Mikroalbiiminiiri diizeyi diyabetik gruba
kiyasla tedavili diyabetik grupta azaldi.

Sonug olarak; Octreotide uygulamasinin
YD-STZ-diyabet modelinde diyabetik nefropa-
tinin ilerlemesini yavaslattig1 ve renal doku ha-
sarin1 diizelttigi tespit edildi.
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