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ÖZ 
Somatostatin, hipotalamustan salgılanan ve hipofizden 
bu yu me hormonu salımını inhibe eden bir no ropeptid-
dir. Somatostatinin yarılanma o mru nu n kısa olmasın-
dan dolayı çeşitli somatostatin analogları geliştirilmiş-
tir. Somatostatin analogları olan Oktreotid, Vapreotid, 
Lanreotid ve Pasireotid somatostatin resepto rlerine 
yu ksek afinite ile bag lanan selektif etken maddelerdir. 
Bu analoglar, pankreatit, akromegali, o zofagus varis 
kanamasının tedavisinde rutin olarak kullanılırken bazı 
kanser tu rlerinde ve no rodejeneratif hastalıklarda da 
faydalı olabileceklerine dair araştırmalar mevcuttur. 
Bu derleme, somatostatinin biyolojik fonksiyonlarına, 
resepto rlerine, analoglarına ve potansiyel terapo tik 
kullanımlarına farmakolojik olarak gu ncel bir go ru ş 
sunmaktadır. 
 
 
 
 
 
Anahtar kelimeler: Antikanser, no rodejenerasyon, 
oktreotid,  vapreotid. 

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. 
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GİRİŞ 
Somatostatin, hipotalamustan salgılanan ve hipofizden 
bu yu me hormonu salımını inhibe eden, 14 amino asit-
ten oluşan bir no ropeptiddir. Hipotalamustan salınan 
somatostatin “somatostatin-14” olarak da isimlendirilir. 
Gastrointestinal kanal çeperinde ve pankreastaki delta 
hu crelerinde “somatostatin-28” veya “intestinal soma-
tostatin” adı verilen ve 28 amino asid içeren bir dig er 
tu ru  bulunur. Somatostatin-14 ve 28 aynı etkileri oluş-
tururlar (1). Somatostatin 14 ve 28, beynin her yerine 
dag ılıp no rotransmitter olarak hareket eder. İn vitro ve 
in vivo olarak no ronal dokudan salınabilirler ve hedef 
no ronlarda resepto rleri aracılıg ıyla adenilat siklaz veya 
iyon kanalları gibi ikincil mesajcı sistemlerin aktivitesini 
modu le edebilirler. G protein kenetli olan bu beş resep-
to r alt tipi, somatostatin resepto r 1-5 (SSTR1-SSTR5), 
no ronlar tarafından eksprese edilir (2-4). Farklı analog-
lar için farmakolojik seçicilikleri, doku dag ılımları, du -
zenlemeleri ve hu cre içi sinyal yolakları ile farklılaşırlar. 
Somatostatin-14, tu m somatostatin resepto r alt tipleri-
ne yu ksek afinite ile bag lanır. Somatostatin tarafından 
aktive edilebilen birkaç ikincil mesajlaşma sistemi var-
dır. Bir sinyal yolag ı, hu cre içi siklik adenozin monofos-
fat (cAMP) seviyelerini azaltan adenilat siklazı inhibe 
eden G-proteinlerinin aktivasyonunu içerir. Dig er sinyal 
mekanizmalarının nihai sonucu hu cre içi Ca2+ seviyesin-
deki azalmadır ve hormon salımının inhibisyonuna yol 
açar (5,6). Somatostatin, çeşitli fizyolojik fonksiyonları 
du zenlemek için beyin, pankreas, bag ırsak, hipofiz bezi, 
tiroid bezi, bo brek ve immu n sistem gibi çeşitli hedefleri 
etkiler (7). Somatostatin, ekzokrin, endokrin, parakrin 
ve otokrin aktivitesine sahip du zenleyici inhibito r bir 
peptid olarak işlev go sterir (8). Etkileri arasında endok-

rin ve ekzokrin sekresyonların inhibisyonu, sinir iletimi-
nin modu lasyonu, motor ve kognitif işlevlerin su rdu ru l-
mesi, bag ırsak motilitesinin inhibisyonu, besin maddele-
rinin ve iyonların emilimi, vasku ler kontraktilite ve hu c-
re proliferasyonu vardır. Merkezi sinir sistemi ve birçok 
dokuda yaygın olarak bulunan yu ksek afiniteli plazma 
membran resepto rleri, somatostatinin biyolojik etkileri-
ne aracılık etmektedir (7, 8). Glukoza bag lı somatostatin 
salgılanması hem membrana bag lı hem de bag ımsız 
yolaklar içerir. Glukozun neden oldug u elektriksel akti-
vite, somatostatin salımını tetiklemesine rag men, glukoz 
ayrıca, cAMP'ye bag ımlı olarak somatostatinin ekzosito-
zu uyarımı yoluyla somatostatin salgılanmasını uyarır. 
cAMP'nin hu cre içi uygulaması, konsantrasyona bag lı 
bir somatostatin ekzositoz uyarımı ve sitoplazmik [Ca2+] 
yu kselmesine neden olur (9). 
Dog al somatostatin peptidlerinin kısa yarılanma o mru  
nedeniyle daha uzun etkili olan birçok somatostatin 
peptid analog u sentezlenmiştir (7). Vapreotid, Oktreotid 
ve Lanreotid siklik oktapeptid yapıda;  Pasireotid, siklik 
heksapeptid yapıdadır (2, 10). Somatostatin analogları-
nın kimyasal yapısı, Şekil İ’de go sterilmiştir (11). 
Bu derlemede, somatostatinin biyolojik fonksiyonlarına, 
resepto rlerine, analoglarına ve potansiyel terapo tik 
kullanımlarına farmakolojik olarak gu ncel bir go ru ş 
sunulması amaçlanmaktadır. 
 
Somatostatin Analogları 
Vapreotid 
Vapreotid, spesifik olarak sst2 resepto ru ne daha zayıf 
bir şekilde de sst3, sst4, sst5 resepto ru ne bag lanan gu ç-
lu  bir somatostatin analog udur (6,12). Vapreotid’in int-
raserebroventriku ler enjeksiyon uygulanması ile yapı-

Şekil I. Somatostatin analoglarının kimyasal yapısı 
a. Vapreotid, b. Oktreotid, c. Lanreotid, d. Pasireotid 
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lan çalışma kan beyin bariyerini geçtig ini go stermiştir 
(13). Vapreotid, ana hormondan daha yu ksek metabolik 
stabiliteye sahip bir somatostatin analog udur. Vu cutta 
sitokrom p450 3A4 (CYP3A4) enzimi ile metabolize 
edilir. Vapreotid, safrada %76 oranında elimine edilir, 
kalan kısım bo breklerden atılır. Vapreotid, sirozlu kara-
cig er hastalarında go ru len o zofagus varis kanamasının 
tedavisi için kullanılmaktadır. Ayrıca analjezik amaçlı, 
AİDS ile ilişkili diyare hastalarının tedavisinde ve gast-
rointestinal tu mo rlerde antineoplastik ajan olarak etkili 
oldug u go sterilmiştir. Splanknik kan akışını azaltır, bu -
yu me hormonu salımını inhibe eder, peptidlerin ve va-
zoaktif bileşiklerin no roendokrin tu mo rlerden salımını 
inhibe eder. Kesin etki mekanizması bilinmemekle bir-
likte analjezik etkisini P maddesi antagonisti olması ve 
taşikinin NK1 resepto r antagonisti olarak etki go sterme-
si ile sag ladıg ı tespit edilmiştir.  Dog rudan ve dolaylı 
antineoplastik etkilerini bu yu me hormonunun salgılan-
masını inhibe ederek ve insu lin ile gastrointestinal hor-
monların salımını du zenleyen dig er peptidleri inhibe 
ederek go sterdig i du şu nu lmektedir. Vapreotid’in yan 
etkilerinin baş ag rısı, yorgunluk, diyare, bulantı, kusma 
ve karın ag rısı oldug u bildirilmiştir (6,7,14, 15). 
 
Oktreotid 
Oktreotid, esas olarak sst2 resepto ru ne bag lanarak do-
g al hormon somatostatini taklit eden farmakolojik o zel-
liklere sahip uzun etkili bir analogdur. Oktreotid, metas-
tatik karsinoid tu mo rlerle ve vazoaktif intestinal peptid 
salgılayan adenomlarla ilişkili semptomları tedavi et-
mekte kullanılır. Oktreotid, akromegali hastalarında 
bu yu me hormonu ve İGF-1 (somatomedin C) seviyeleri-
ni normalleştirebilir. Oktreotid’in yaygın olarak bildiri-
len yan etkileri, kardiyak iletim bozuklug u, safra kesesi 
çamuru ve hiperglisemidir (2, 16, 17). 
 
Lanreotid 
Lanreotid,sst2 ve sst5 resepto rleri aracılıg ıyla beyinde 
bu yu me hormonu salımını inhibe eden uzun etkili bir 
somatostatin analog udur. Lanreotid cAMP’yi baskılaya-
rak ve Ca2+ aracılı depolarizasyonun inhibisyonu ve 
membranın hiperpolarizasyonuna yol açan K+ ve Ca2+ 
gibi iyon akımlarının aktivasyonu ile antisekretuvar 
etkilerini go sterir. Sst resepto rlerinin aktivasyonu ile 
tu mo r bu yu mesini ve tu mo r anjiyogenezini destekleyen 
maddelerin u retimini durdurarak hu cre siklusunun 
durmasını sag lar ya da apoptozu indu kleyerek antiproli-
feratif etkilerini go sterir. Lanreotid, no roendokrin tu -
mo rlerin, o zellikle karsinoid sendromun neden oldug u 
semptomların tedavisinin yanı sıra akromegali tedavi-
sinde kullanılan bir ilaçtır. Lanreotid’in yan etkileri, 
diyare, safra kesesi taşı ve hipertansiyondur (7,16, 18). 
 
Pasireotid 
Pasireotid, somatostatin benzeri aktiviteye sahip, sente-
tik, uzun etkili bir analogdur. Pasireotid’in SSTR bag lan-
ma profili, dig er somatostatin analoglarından farklıdır. 
Pasireotid, somatostatin resepto rleri 1, 3 ve 5 için çok 
daha yu ksek bir bag lanma afinitesine sahip iken soma-
tostatin resepto ru  2’ye daha du şu k bir afinite ile bag la-
nır. Somatostatin resepto rlerinin aktivasyonu, ACTH 
salgısının inhibisyonuna neden olur ve Cushing sendro-
mu hastalarında azalmış kortizol salgılanmasıyla sonuç-
landıg ı için tedavide kullanılır. Pasireotid’in yan etkileri, 

safra kesesi taşı, kronik yorgunluk, hipoglisemi, artmış 
serum alanin aminotransferaz, bulantı ve kusmadır 
(19,20). 
Somatostatin analogları pankreatit, akromegali ve o zo-
fagus varis kanamasının tedavisinde rutin olarak kulla-
nılır. Bunun dışında bazı kanser tu rlerinde ve no rodeje-
neratif hastalıklarda da faydalı olabileceklerine dair 
araştırmalar mevcuttur. 
 
Somatostatinin Nörodejeneratif Hastalıklardaki 
Rolü 
Beyindeki somatostatinerjik sistemler, çeşitli fizyolojik 
ve patolojik no ronal fonksiyon için gereklidir ve no ro-
dejeneratif hastalıklarda rol oynamaktadır. Hipokam-
pus ve amigdalanın interno ronlarında, somatostatin 
bulunmaktadır ve sıklıkla gama aminobutirik asit 
(GABA) ile birlikte salınır. Postsinaptik ve presinaptik 
potasyum akımlarının arttırılması ve kalsiyum iyonu 
iletkenlig inin azaltılması sayesinde, somatostatin siste-
mi uyarıcı sinaptik iletimin inhibisyonunda o nemli bir 
yere sahiptir. Hipokampus ve amigdala, ilişkisel hafıza 
oluşumunun o nemli unsurları oldug u için, somatostatin, 
ilgili beyin alanlarının fonksiyonunu modu le ederek 
bilişsel ve duygusal işlemlerde yer alır (21-23). Bazı 
hayvan çalışmaları, somatostatin seviyesi ile bellek per-
formansı arasındaki korelasyonu go stermiş ve somatos-
tatinin, kazanıma doza bag lı katılımını kanıtlamıştır (24, 
25). Serebral korteks ve beyin omurilik sıvısındaki du -
şu k somatostatin seviyeleri, alzheimer hastalarının tipik 
bir o zellig idir ve somatostatin, aynı zamanda, Aβ’yı 
degrade eden neprilisin enzim aktivitesinin bir du zenle-
yicisidir (21).  
Alzheimer hastalıg ında (AH) somatostatinin azalma 
seviyesi demans derecesi ile korelasyon go sterir. Bu 
no ropeptidin kullanımının, tek başına veya asetilkolin 
ile birlikte AH için etkili bir no rotransmitter replasman 
tedavisinin geliştirilmesinde mantıklı bir adım olacag ı 
du şu nu lmektedir. Dog al olarak oluşan somatostatin-14, 
kısa yarılanma o mru  nedeniyle uygun olmadıg ı için 
kimyasal olarak kararlı olan ve daha uzun yarılanma 
o mru ne sahip somatostatin analoglarının bu amaçla 
kullanımını araştırılabilir (26). 
Beş somatostatin resepto r alt tipinin tu mu , beyinde, 
bellek işlemlerinde yer alan alanlarda yu ksek du zeyde 
yaygın şekilde eksprese edilir, ancak sstl resepto ru  için 
yeterli veri yoktur. CA1 hipokampal alanındaki sst2 
resepto r ifadesi çok yu ksektir (21). Gen eksiklig i olan 
farelerle yapılan deneyler, bu resepto ru n karmaşık mo-
du lato r rolu nu  go stermiştir: mekansal o g renme, sst2 
resepto ru ne sahip olmayan farelerde edimsel koşullan-
ma şeklindeki o g renmenin bozuldug u durumlarda ko-
laylaştırılmıştır. Bu deg işikliklere artmış glutamaterjik 
geçiş eşlik etmiştir (27). Bazı yeni verilere go re, no ronal 
silia u zerinde eksprese edilen sst3 resepto ru , nesne 
tanıma hafızasında çok o nemli bir rol oynar. Bu etkinin 
CA1 hipokampal bo lgesinde adenilat siklaz aracılı uzun 
su reli potansiyalizasyon artışı ile bag lantılı oldug u du -
şu nu lmektedir. Sst4 resepto ru  ifadesi neokorteks ve 
hipokampuste nispeten yog undur. Sst4 resepto ru  ago-
nistleri ile yapılan farmakolojik çalışmalar, hafızanın 
doza bag ımlı bir şekilde geliştirildig ini ve sst4 ile sst2 
resepto rlerinin fonksiyonel bir etkileşimi oldug unu 
go stermiştir. Beyindeki sst5 dag ılımı, dig er resepto rler-
den farklıdır: çok yu ksek sst5 benzeri immu noreaktivi-
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te, bazal o n beyinde ve talamusta çok yu ksek olarak 
o lçu lebilir ve bu resepto r alt tipinin dig er somatostatin 
resepto rleri ile karşılaştırıldıg ında farklı işlevi oldug u-
nu du şu ndu ren hipokampus ve hipotalamusta oldukça 
du şu ktu r (21, 28-30). 
 
Somatostatinin Kanserdeki Rolü 
Somatostatin analoglarının kanser tedavisinde bazı 
tu mo rlerin tedavisinde faydalı ve nispeten toksik olma-
yan bir adjuvan tedavi sag layabileceg i du şu nu lmektedir 
(8). Peptid resepto rlerinin insan kanserlerinin in vivo 
hedeflenmesi için başarıyla kullanılabileceg i bilinmek-
tedir. Hedefleme için moleku ler temel, peptid resepto r-
lerinin belirli tu mo rlerde bu yu k miktarlarda eksprese 
edilebileceg i in vitro go zlemine dayanır (6). 
Antitu mo ral aktivite, hedef hu creler u zerindeki G-
protein bag lı resepto rler ve tu mo r hu creleri u zerindeki 
SSTR'ler yoluyla meydana gelir (31). Somatostatin sst1, 
sst4 ve sst5, MAP kinaz yolag ını modu le eder ve G1 
hu cre do ngu su nu n durmasını uyarır. Sst3 ve sst2, sıra-
sıyla p53'e bag ımlı ve bag ımsız mekanizmalar tarafın-
dan apoptozu teşvik eder (7). Somatostatinin antitu mo-
ral aktivitesindeki direkt etkileri arasında protein fosfa-
tazların aktivasyonu ve hu cre içi tirozin fosfatazın akti-
vasyonu yer alır. Ayrıca endonu kleaz aktivasyonu ve 
protein-53-Bax indu ksiyonu ile kanser hu crelerinde 
apoptoz gerçekleşir. Somatostatin, siklik adenozin mo-
nofosfat ve kalsiyum u retiminin inhibisyonu yoluyla 
mitojenik hormonların, bu yu me fakto rlerinin ve sito-
kinlerin inhibisyonu aracılıg ıyla direkt olarak antitu mo-
ral aktivite go sterir (31). 
Somatostatinin tu mo r bu yu mesi u zerindeki dolaylı etki-
leri, bu yu meyi teşvik eden hormonların salgılanmasının 
ve çeşitli kanser tu rlerinin bu yu mesini uyaran bu yu me 
fakto rlerinin inhibe edilmesinin bir sonucu olabilir. 
Somatostatin ve analogları sst5 aracılıg ıyla insu linin ve 
sst2 aracılıg ıyla gastrin ve glukagon gibi tu mo r bu yu -
mesinin du zenlenmesi ile ilişkili pankreatik ve gastroin-
testinal hormonların salımını inhibe ederler (7). Soma-
tostatin ve analogları, dolaylı olarak, anjiyogenezin inhi-
bisyonu ile tu mo r gelişimini ve metastazı da kontrol 
edebilir (32). 
Somatostatin analogları, in vitro ve in vivo olarak anjiyo-
genezi inhibe eder. Somatostatin, endotel hu cre bu yu -
mesini ve monosit go ç istilasını inhibe ederek antianji-
yogenik bir fakto r olarak hareket edebilir ve sst2, sst3 
veya sst5 bu etkilerde rol oynayabilir. İ nsan primer 
kolorektal karsinomunda, ku çu k hu creli akcig er karsi-
nomunda, meme kanserinde, renal hu creli karsinomda 
ve malign lenfomada, somatostatin ve resepto rlerinin 
tu mo r içinde aşırı ekspresyonu oldug u belirtilmektedir 
(33-35). 
 
SONUÇ 
Literatu rden elde edilen veriler, somatostatin ve ana-
loglarının, bu yu meyi inhibe edici etkisine somatostatin 
resepto rlerinin dahil olabileceg i ve somatostatin resep-
to rlerini eksprese eden tu mo rlerin bu analoglar ile te-
davisi için uygun olabileceg ini go stermektedir. Soma-
tostatinin no rodejeneratif hastalıklarda ve bazı kanser 
tu rlerinde potansiyel terapo tik etkisinin olabileceg i 
literatu rde yer alan çalışmalarda tespit edilmiştir ve bu 
derlemede belirtilmiştir. Bu derleme ile somatostatinin 
biyolojik fonksiyonları, resepto rleri, analogları ve po-

tansiyel terapo tik kullanımlarının farmakolojik olarak 
deg erlendirilmesi gelecek çalışmalara ışık tutabilmesi 
açısından o nemli olabilir. 
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