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Somatostatin, hipotalamustan salgilanan ve hipofizden
biiylime hormonu salimini inhibe eden bir néropeptid-
dir. Somatostatinin yarillanma omriiniin kisa olmasin-
dan dolay1 cesitli somatostatin analoglar1 gelistirilmis-
tir. Somatostatin analoglar1 olan Oktreotid, Vapreotid,
Lanreotid ve Pasireotid somatostatin reseptorlerine
ylksek afinite ile baglanan selektif etken maddelerdir.
Bu analoglar, pankreatit, akromegali, 6zofagus varis
kanamasinin tedavisinde rutin olarak kullanilirken bazi
kanser tiirlerinde ve nérodejeneratif hastaliklarda da
faydali olabileceklerine dair aragtirmalar mevcuttur.

Bu derleme, somatostatinin biyolojik fonksiyonlarina,
reseptorlerine, analoglarina ve potansiyel terapotik
kullanimlarina farmakolojik olarak giincel bir goris
sunmaktadir.
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ABSTRACT

Somatostatin is a neuropeptide that is secreted from the
hypothalamus and inhibits the release of growth hor-
mone from the pituitary. Because of the short half-life of
somatostatin, various somatostatin analogues have
been developed. Octreotide, Vapreotide, Lanreotide and
Pasireotide, which are somatostatin analogues, are se-
lective active ingredients that bind to somatostatin re-
ceptors with high affinity. While these analogues have
been routinely used in the treatment of pancreatitis,
acromegaly, esophageal variceal bleeding, there are
some researches on these analogues that may also be
useful in some types of cancer and neurodegenerative
diseases.

This review provides a pharmacologically current view
of the biological functions, receptors, analogues and
potential therapeutic uses of somatostatin.

Keywords: Anticancer, neurodegeneration, octreotide,
vapreotide.
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GIRIS

Somatostatin, hipotalamustan salgilanan ve hipofizden
biiytime hormonu salimini inhibe eden, 14 amino asit-
ten olusan bir ndropeptiddir. Hipotalamustan salinan
somatostatin “somatostatin-14” olarak da isimlendirilir.
Gastrointestinal kanal ¢eperinde ve pankreastaki delta
hiicrelerinde “somatostatin-28” veya “intestinal soma-
tostatin” adi verilen ve 28 amino asid iceren bir diger
tlirit bulunur. Somatostatin-14 ve 28 ayni etkileri olus-
tururlar (1). Somatostatin 14 ve 28, beynin her yerine
dagilip nérotransmitter olarak hareket eder. In vitro ve
in vivo olarak néronal dokudan salinabilirler ve hedef
noronlarda reseptorleri aracilifiyla adenilat siklaz veya
iyon kanallari gibi ikincil mesajci sistemlerin aktivitesini
modiile edebilirler. G protein kenetli olan bu bes resep-
tor alt tipi, somatostatin reseptér 1-5 (SSTR1-SSTRS5),
noronlar tarafindan eksprese edilir (2-4). Farkli analog-
lar icin farmakolojik secicilikleri, doku dagilimlari, dii-
zenlemeleri ve hiicre i¢i sinyal yolaklari ile farklilasirlar.
Somatostatin-14, tiim somatostatin reseptor alt tipleri-
ne yiiksek afinite ile baglanir. Somatostatin tarafindan
aktive edilebilen birkag ikincil mesajlasma sistemi var-
dir. Bir sinyal yolagy, hiicre igi siklik adenozin monofos-
fat (cAMP) seviyelerini azaltan adenilat siklazi inhibe
eden G-proteinlerinin aktivasyonunu igerir. Diger sinyal
mekanizmalarinin nihai sonucu hiicre i¢i Ca2+ seviyesin-
deki azalmadir ve hormon saliminin inhibisyonuna yol
acar (5,6). Somatostatin, ¢esitli fizyolojik fonksiyonlari
diizenlemek i¢in beyin, pankreas, bagirsak, hipofiz bezi,
tiroid bezi, bobrek ve immiin sistem gibi cesitli hedefleri
etkiler (7). Somatostatin, ekzokrin, endokrin, parakrin
ve otokrin aktivitesine sahip diizenleyici inhibitér bir
peptid olarak islev gosterir (8). Etkileri arasinda endok-
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rin ve ekzokrin sekresyonlarin inhibisyonu, sinir iletimi-
nin modiilasyonu, motor ve kognitif islevlerin siirdiirtil-
mesi, bagirsak motilitesinin inhibisyonu, besin maddele-
rinin ve iyonlarin emilimi, vaskiiler kontraktilite ve hiic-
re proliferasyonu vardir. Merkezi sinir sistemi ve bircok
dokuda yaygin olarak bulunan yiiksek afiniteli plazma
membran reseptorleri, somatostatinin biyolojik etkileri-
ne aracilik etmektedir (7, 8). Glukoza bagl somatostatin
salgilanmast hem membrana bagli hem de bagimsiz
yolaklar icerir. Glukozun neden oldugu elektriksel akti-
vite, somatostatin salimini tetiklemesine ragmen, glukoz
ayrica, cAMP'ye bagiml olarak somatostatinin ekzosito-
zu uyarimi yoluyla somatostatin salgilanmasini uyarir.
cAMP'nin hiicre i¢i uygulamasi, konsantrasyona bagh
bir somatostatin ekzositoz uyarimi ve sitoplazmik [Caz*]
ylkselmesine neden olur (9).

Dogal somatostatin peptidlerinin kisa yarilanma émrii
nedeniyle daha uzun etkili olan bir¢ok somatostatin
peptid analogu sentezlenmistir (7). Vapreotid, Oktreotid
ve Lanreotid siklik oktapeptid yapida; Pasireotid, siklik
heksapeptid yapidadir (2, 10). Somatostatin analoglari-
nin kimyasal yapisi, Sekil I'de gosterilmistir (11).

Bu derlemede, somatostatinin biyolojik fonksiyonlarina,
reseptorlerine, analoglarina ve potansiyel terapotik
kullanimlarina farmakolojik olarak giincel bir goris
sunulmasi amag¢lanmaktadir.

Somatostatin Analoglar1

Vapreotid

Vapreotid, spesifik olarak sst2 reseptoriine daha zayif
bir sekilde de sst3, sst4, sst5 reseptdriine baglanan giic-
lii bir somatostatin analogudur (6,12). Vapreotid'in int-
raserebroventrikiiler enjeksiyon uygulanmasi ile yapi-
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Sekil I. Somatostatin analoglarinin kimyasal yapisi
a. Vapreotid, b. Oktreotid, c. Lanreotid, d. Pasireotid
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lan calisma kan beyin bariyerini gectigini gostermistir
(13). Vapreotid, ana hormondan daha yiiksek metabolik
stabiliteye sahip bir somatostatin analogudur. Viicutta
sitokrom p450 3A4 (CYP3A4) enzimi ile metabolize
edilir. Vapreotid, safrada %76 oraninda elimine edilir,
kalan kisim bobreklerden atilir. Vapreotid, sirozlu kara-
ciger hastalarinda goriilen 6zofagus varis kanamasinin
tedavisi i¢cin kullanilmaktadir. Ayrica analjezik amagly,
AIDS ile iliskili diyare hastalarinin tedavisinde ve gast-
rointestinal tlimorlerde antineoplastik ajan olarak etkili
oldugu gosterilmistir. Splanknik kan akisini azaltir, bii-
ylime hormonu salimini inhibe eder, peptidlerin ve va-
zoaktif bilesiklerin néroendokrin tiimoérlerden salimini
inhibe eder. Kesin etki mekanizmasi bilinmemekle bir-
likte analjezik etkisini P maddesi antagonisti olmasi ve
tasikinin NK1 reseptor antagonisti olarak etki gdsterme-
si ile sagladig1 tespit edilmistir. Dogrudan ve dolayh
antineoplastik etkilerini biiylime hormonunun salgilan-
masini inhibe ederek ve insiilin ile gastrointestinal hor-
monlarin saliminm1 diizenleyen diger peptidleri inhibe
ederek gosterdigi diisiiniilmektedir. Vapreotid’in yan
etkilerinin bas agrisi, yorgunluk, diyare, bulanti, kusma
ve karin agrisi oldugu bildirilmistir (6,7,14, 15).

Oktreotid

Oktreotid, esas olarak sst2 reseptoriine baglanarak do-
gal hormon somatostatini taklit eden farmakolojik 6zel-
liklere sahip uzun etkili bir analogdur. Oktreotid, metas-
tatik karsinoid tiimorlerle ve vazoaktif intestinal peptid
salgilayan adenomlarla iliskili semptomlar1 tedavi et-
mekte kullanilir. Oktreotid, akromegali hastalarinda
biiytime hormonu ve IGF-1 (somatomedin C) seviyeleri-
ni normallestirebilir. Oktreotid’in yaygin olarak bildiri-
len yan etkileri, kardiyak iletim bozuklugu, safra kesesi
¢amuru ve hiperglisemidir (2, 16, 17).

Lanreotid

Lanreotid,sst2 ve sst5 reseptorleri aracilifiyla beyinde
biiylime hormonu salimini inhibe eden uzun etkili bir
somatostatin analogudur. Lanreotid cAMP’yi baskilaya-
rak ve Ca2?+ aracili depolarizasyonun inhibisyonu ve
membranin hiperpolarizasyonuna yol acan K+ ve Ca2*
gibi iyon akimlarinin aktivasyonu ile antisekretuvar
etkilerini gdsterir. Sst reseptorlerinin aktivasyonu ile
timor biliylimesini ve tiimdr anjiyogenezini destekleyen
maddelerin {iretimini durdurarak hiicre siklusunun
durmasini saglar ya da apoptozu indiikleyerek antiproli-
feratif etkilerini gosterir. Lanreotid, néroendokrin tii-
morlerin, 6zellikle karsinoid sendromun neden oldugu
semptomlarin tedavisinin yani sira akromegali tedavi-
sinde kullanilan bir ilagtir. Lanreotid’in yan etkileri,
diyare, safra kesesi tas1 ve hipertansiyondur (7,16, 18).

Pasireotid

Pasireotid, somatostatin benzeri aktiviteye sahip, sente-
tik, uzun etkili bir analogdur. Pasireotid’in SSTR baglan-
ma profili, diger somatostatin analoglarindan farkhdir.
Pasireotid, somatostatin reseptdrleri 1, 3 ve 5 i¢in ¢ok
daha yiiksek bir baglanma afinitesine sahip iken soma-
tostatin reseptorii 2'ye daha diisiik bir afinite ile bagla-
nir. Somatostatin reseptorlerinin aktivasyonu, ACTH
salgisinin inhibisyonuna neden olur ve Cushing sendro-
mu hastalarinda azalmis kortizol salgilanmasiyla sonug-
landig i¢in tedavide kullanilir. Pasireotid’in yan etkileri,

Uzunhisarcikli E, Yerer Aycan MB

safra kesesi tasi, kronik yorgunluk, hipoglisemi, artmis
serum alanin aminotransferaz, bulanti ve kusmadir
(19,20).

Somatostatin analoglar1 pankreatit, akromegali ve 6zo-
fagus varis kanamasinin tedavisinde rutin olarak kulla-
nilir. Bunun disinda bazi kanser tiirlerinde ve ndérodeje-
neratif hastaliklarda da faydali olabileceklerine dair
aragtirmalar mevcuttur.

Somatostatinin Norodejeneratif Hastaliklardaki
Rolii

Beyindeki somatostatinerjik sistemler, cesitli fizyolojik
ve patolojik noronal fonksiyon icin gereklidir ve noéro-
dejeneratif hastaliklarda rol oynamaktadir. Hipokam-
pus ve amigdalanin interndronlarinda, somatostatin
bulunmaktadir ve siklikla gama aminobutirik asit
(GABA) ile birlikte salinir. Postsinaptik ve presinaptik
potasyum akimlarinin arttirilmasi ve kalsiyum iyonu
iletkenliginin azaltilmasi sayesinde, somatostatin siste-
mi uyarici sinaptik iletimin inhibisyonunda énemli bir
yere sahiptir. Hipokampus ve amigdala, iliskisel hafiza
olusumunun énemli unsurlari oldugu i¢in, somatostatin,
ilgili beyin alanlarinin fonksiyonunu modiile ederek
bilissel ve duygusal islemlerde yer alir (21-23). Bazi
hayvan calismalari, somatostatin seviyesi ile bellek per-
formansi arasindaki korelasyonu géstermis ve somatos-
tatinin, kazanima doza bagh katilimini kanitlamistir (24,
25). Serebral korteks ve beyin omurilik sivisindaki dii-
siik somatostatin seviyeleri, alzheimer hastalarinin tipik
bir ozelligidir ve somatostatin, ayni zamanda, Af’y1
degrade eden neprilisin enzim aktivitesinin bir diizenle-
yicisidir (21).

Alzheimer hastaliginda (AH) somatostatinin azalma
seviyesi demans derecesi ile korelasyon gosterir. Bu
noropeptidin kullaniminin, tek basina veya asetilkolin
ile birlikte AH i¢in etkili bir nérotransmitter replasman
tedavisinin gelistirilmesinde mantikli bir adim olacagi
disiiniilmektedir. Dogal olarak olusan somatostatin-14,
kisa yarilanma omrii nedeniyle uygun olmadigl igin
kimyasal olarak kararli olan ve daha uzun yarilanma
omriine sahip somatostatin analoglarinin bu amagla
kullanimini arastirilabilir (26).

Bes somatostatin reseptor alt tipinin tiimii, beyinde,
bellek islemlerinde yer alan alanlarda yiiksek diizeyde
yaygin sekilde eksprese edilir, ancak sstl reseptorii i¢in
yeterli veri yoktur. CA1 hipokampal alanindaki sst2
reseptor ifadesi ¢ok yiiksektir (21).Gen eksikligi olan
farelerle yapilan deneyler, bu reseptdriin karmasik mo-
diilatér roliinli géstermistir: mekansal dgrenme, sst2
reseptoriine sahip olmayan farelerde edimsel kosullan-
ma seklindeki 6grenmenin bozuldugu durumlarda ko-
laylastirilmistir. Bu degisikliklere artmis glutamaterjik
gecis eslik etmistir (27). Baz1 yeni verilere gore, néronal
silia iizerinde eksprese edilen sst3 reseptdrii, nesne
tanima hafizasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu etkinin
CA1 hipokampal bolgesinde adenilat siklaz aracili uzun
stireli potansiyalizasyon artisi ile baglantili oldugu di-
stinlilmektedir. Sst4 reseptorii ifadesi neokorteks ve
hipokampuste nispeten yogundur. Sst4 reseptdrii ago-
nistleri ile yapilan farmakolojik ¢alismalar, hafizanin
doza bagiml bir sekilde gelistirildigini ve sst4 ile sst2
reseptorlerinin fonksiyonel bir etkilesimi oldugunu
gostermistir. Beyindeki sst5 dagilimi, diger reseptdrler-
den farkhdir: ¢ok yiiksek sst5 benzeri immiinoreaktivi-
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te, bazal 6n beyinde ve talamusta ¢ok yiiksek olarak
olctilebilir ve bu reseptor alt tipinin diger somatostatin
reseptorleri ile karsilastirildiginda farkh islevi oldugu-
nu disiindiiren hipokampus ve hipotalamusta oldukca
disiiktiir (21, 28-30).

Somatostatinin Kanserdeki Rolii

Somatostatin analoglarinin kanser tedavisinde bazi
tlimorlerin tedavisinde faydali ve nispeten toksik olma-
yan bir adjuvan tedavi saglayabilecegi diisiiniilmektedir
(8). Peptid reseptorlerinin insan kanserlerinin in vivo
hedeflenmesi i¢in basariyla kullanilabilecegi bilinmek-
tedir. Hedefleme icin molekiiler temel, peptid reseptor-
lerinin belirli timorlerde biiylik miktarlarda eksprese
edilebilecegi in vitro gozlemine dayanir (6).
Antitimoral aktivite, hedef hiicreler tizerindeki G-
protein bagl reseptdrler ve tiimor hiicreleri izerindeki
SSTR'ler yoluyla meydana gelir (31). Somatostatin sst1,
sst4 ve sst5, MAP kinaz yolagini modiile eder ve G1
hiicre déngiistiniin durmasini uyarir. Sst3 ve sst2, sira-
siyla p53'e bagimh ve bagimsiz mekanizmalar tarafin-
dan apoptozu tesvik eder (7). Somatostatinin antitiimo-
ral aktivitesindeki direkt etkileri arasinda protein fosfa-
tazlarin aktivasyonu ve hiicre igi tirozin fosfatazin akti-
vasyonu yer alir. Ayrica endoniikleaz aktivasyonu ve
protein-53-Bax indiiksiyonu ile kanser hiicrelerinde
apoptoz gerceklesir. Somatostatin, siklik adenozin mo-
nofosfat ve kalsiyum iiretiminin inhibisyonu yoluyla
mitojenik hormonlarin, biiyiime faktorlerinin ve sito-
kinlerin inhibisyonu araciligiyla direkt olarak antitiimo-
ral aktivite gosterir (31).

Somatostatinin timor biiyiimesi tizerindeki dolayh etki-
leri, biiylimeyi tesvik eden hormonlarin salgilanmasinin
ve cesitli kanser tiirlerinin biliyiimesini uyaran biiytime
faktorlerinin inhibe edilmesinin bir sonucu olabilir.
Somatostatin ve analoglar sst5 araciligiyla insiilinin ve
sst2 araciligiyla gastrin ve glukagon gibi timor biiyi-
mesinin diizenlenmesi ile iligkili pankreatik ve gastroin-
testinal hormonlarin salimini inhibe ederler (7). Soma-
tostatin ve analoglari, dolaylh olarak, anjiyogenezin inhi-
bisyonu ile tiimor gelisimini ve metastazi da kontrol
edebilir (32).
Somatostatin analoglary, in vitro ve in vivo olarak anjiyo-
genezi inhibe eder. Somatostatin, endotel hiicre biiyt-
mesini ve monosit go¢ istilasini inhibe ederek antianji-
yogenik bir faktor olarak hareket edebilir ve sst2, sst3
veya sst5 bu etkilerde rol oynayabilir. Insan primer
kolorektal karsinomunda, kiigiik hiicreli akciger karsi-
nomunda, meme Kanserinde, renal hiicreli karsinomda
ve malign lenfomada, somatostatin ve reseptorlerinin
tlimor iginde asir1 ekspresyonu oldugu belirtilmektedir
(33-35).

SONUC

Literatiirden elde edilen veriler, somatostatin ve ana-
loglarinin, biiylimeyi inhibe edici etkisine somatostatin
reseptorlerinin dahil olabilecegi ve somatostatin resep-
torlerini eksprese eden timorlerin bu analoglar ile te-
davisi i¢cin uygun olabilecegini gdstermektedir. Soma-
tostatinin norodejeneratif hastaliklarda ve bazi kanser
tlirlerinde potansiyel terapodtik etkisinin olabilecegi
literatiirde yer alan calismalarda tespit edilmistir ve bu
derlemede belirtilmistir. Bu derleme ile somatostatinin
biyolojik fonksiyonlari, reseptorleri, analoglar1 ve po-

tansiyel terapdétik kullanimlarinin farmakolojik olarak
degerlendirilmesi gelecek calismalara 151k tutabilmesi
acisindan 6nemli olabilir.
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