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OCTREOTIDE‘NIN YENIiDOGAN STREPTOZOTOCIN DiYABETIK SICAN
BOBREGI VE IGF-1 DUZEYLERI UZERINE ETKIiLERI *

Matem TUNCDEMIR, 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 g/kg/day, i.p, from 12.week to
18.week ). 3 rd Group; Octreotide treated non diabetic group ( 200 g/kg/day,i.p., from 12.week to 18.week).
4.Group; Control group. In all STZ treated groups (1 oM

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.
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2~ group) while a significant increase in the blood glucose

iyabetes Mellitus (DM)‘un uzun do- Diyabetik nefropatinin gelismesindeki 6-
nemli komplikasyonlarUndan olan nemli nedenlerden birinin de insilin benzeri
diyabetik nefropati, erken donemde blytume faktori-1 (Insulin Like Growth Fac-
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glomerdil ve tubdl epitellerinde hi-
pertrofi, glomeriil ve tubiil bazal membranlarU-
nUn kalUnlagmasU, glomeriil mezangiumunda
ekstraselliiler matriks elemanlarUnUn birikmesi
ile ilgili yapUsal degisimleri igerir. ' DM ile
iligkili ¢esitli deneysel modellerde bobrek bo-
yutunda, glomeriilar filtrasyon hUzUnda, renal
kan akUmUnda ve bobrek fonksiyonlarUnda be-
lirgin bir artUsa baglU olarak bobrek lezyonla-
rUnda, idrar ile albiimin atUlUmUnda artUs oldugu
bildirilmistir. ® Glomeriil hemodinamigindeki
ciddi degisimlerin sonucu ortaya ¢Ukan mikro-
albiminuri IDDM ve NIDDM‘li hastalarda re-

nal hasarlarUn erken bir bulgusu olarak kabul
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tor-1=IGF-1) oldugu 6ne siirilmistiir. Bir
¢ok organUn biiyiime ve gelismesinde gorev
alan IGF-1'in hedef organlardan birisi de bob-
reklerdir. Diyabete baglU renal hipertrofide re-
nal doku IGF-1 konsantrasyonunda hUzIU bir ar-
tUs oldugu gosterilmistir. Hz

Somatostatin ve analoglarUnUn diyabet ve
komplikasyonlarUnUn tedavisinde yararlU bir et-
kiye sahip oldugu bildirilmistir. Deneysel diya-
bet ¢alUsmalarUnda, somatostatin analoglarUnUn
kan glukoz diizeylerini etkiledigi, diyabetin
baslangUcUnda gézlenen renal doku IGF-1 biri-
kiminin ve buna baglU olarakta renal hipertrofi-

C . el e et e e 14,15,16,17
e 67 nin dnlenebilecegi ileri siirlilmiigtiir.
edilir.
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Bu ¢alUsmada Tip II diyabetine en yakUn
model olan yenidogan STZ diyabetik sUcanlar-
da, somatostatin analogu olan octreotide uygu-
lamasUnUn renal hipertrofi, serum IGF-1 diizey-
leri ve renal doku IGF-1 immunreaktivitesinin
dagUlUmU iizerindeki etkilerini incelemeyi amag-
ladUk.

YONTEM VE GERECLER

Serum IGF-1: Deney sonunda; hayvanlarOn eter
anestezisi altUnda toraksU ag¢U1Up sag ventrikiile girile-
rek kan ornekleri alUnd0 ve santrifiijde serumlarUna
ayrOId0. Bu serum érneklerinden IGF-1 diizeyleri
RadiolmmunoAssay (RIA) yontemiyle élguldd.

IsUk mikroskopi: Bobrek dokularU Bouin soliis-
yonunda tespit edilip rutin UsUk mikroskopi takip
yontemleri kullanUlarak parafine gémiildii. 3-5 u ka-
1Un1Ug0Unda alUnan parafin kesitler Hematoksilen+Eo-
sin (H+E) ve Periodik Asit Schiff (PAS) boyalarU
ile boyandU.
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CalUsmada, yeni dogan sUcanlardan olusan 4 adet
deney grubu olusturuldu. Laktasyonun sona erme-
sinden sonra aynU gruba ait yavru hayvanlar 6.
haftada cinsiyetleri tayin edilerek disi ve erkek
sUcanlar ayrU kafeslere alUndUlar. Dogumu izleyen 2.
glinde 1. ve 2. gruba streptozotocin (STZ, Sigma,

St. Louis, MO) 100 mg/kg intraperitonal (i.p) ola-
rak tek doz uygulandU (18). 1.grup yeni dogan STZ
diyabetik grup olarak ayrOldU (n=7). 2. gruba 12.
haftadan itibaren serum fizyolojik ile sulandUrUlan
200 g/kg dozunda octreotide (Sandostatin, San-

doz, Istanbul) 6 hafta siire ile her giin i.p olarak
uygulandU (n=10). 3.gruptaki diyabetik olmayan
saglUkIU sUcanlara 12 haftadan itibaren 6 hafta her
giin 200g/kg octreotide i.p. olarak uygulandU (n=

8). 4.grup diyabetik olmayan saglUk1U kontrol grubu
olarak ayrUldU. 12.haftadan itibaren yalnUzca serum
fizyolojik (%60.9 NaCl) i.p. uygulandU (n=7). Tim
gruplardaki hayvanlar icinde %21 protein bulunan
sUcan yemleriyle serbest olarak beslendiler. Her giin
taze icme suyu verildi.

Kan glukoz, Vucut agUrlUgU: Deney siiresince
tiim gruplarUn haftalUk kan glukoz ve vucut agUrlUk
degerleri 6l¢iildii. Deney hayvanlarU bir gece dnce-
sinden a¢ bUrakOldUlar ve ertesi sabah kuyruk venle-
rinden alUnan kan drneklerinden kan glukoz diizeyi
dlgtimleri glikostiksler kullanUlarak glukometre ile
yapUIdO (Glukostix, Bayer, Ames Glucometer |1
Model 5550).

Mikroalbumindiri: 6.,12. ve 18. haftalarda tiim
gruplardaki hayvanlardan her biri bir gece dncesin-
den metabolizma kafeslerine alUndU ve 24 saatlik
idrar 6rnekleri toplandU. Toplanan bu idrardan mik-
ral test ile (Micral-Test I, Bohringer-Mannheim,
Istanbul) mikroalbuminiiri diizeyleri 6lgiildii. Mik-
roalbliminiiri diizey 6l¢limii degerlendirmesi, idrar
icindeki stripin renk reaksiyonuna gore strip lze-
rinde bulunan aralUklardan 4 deger belirlenerek ya-
pUldU (50, <50, 20,<20 mg/lt). istatistiksel deger-

lendirmede Bonferroni diizeltmesi kullanUldU. b
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Immunohistokimya: PLL (poly-L-Lysine) kap-
lanmUs lamlara alUnan doku kesitlerine Dr. J. Pell ta-
raf0ndan hediye edilen (Babraham Enstitiisii, Cam-
bridge, Ingiltere) poliklonal IGF-1 antikoru (1/500)
ile Zymed-Histostain SP Kiti (95-9943) kullanUla-
rak streptavidinbiotin-peroksidaz yéntemi ile im-
munohistokimyasal boyama yapUldO. .

Bébrek agUrlUgU: Deney bitiminde eter anestezisi
altUndaki hayvanlarUn sag bobrekleri ¢UkarUldU, se-
rum fizyolojik ile yUkandUktan sonra agUrlUk 6lgiim-
leri yapUldO.

Glomerul boyutu: PAS boyasU yapUlan bébrek
kesitlerinde glomerl boyut dlgiimi okiiler mikro-
metresi (Beck Kassel,CBS, px8) ile x40 objektif
biiyiitmesi kullanUlarak rastgele alanlardan segilen
30 adet diizgiin sekilli glomeriil lizerinde ¢ap dlgii-
lerek yapUldU.

Istatistik: CalUsma siiresince tiim gruplardaki
hayvanlarUn kan glukoz ve viicut agUrlUk 6l¢iimleri-
nin, ¢alUsma bitiminde tiim gruplardaki hayvanlar-
dan alUnan bébreklerin agUrlUklarUnUn ve ayrUca se-
rum IGF-1 diizeylerinin istatistiksel olarak deger-
lendirmesinde tek yonli ANOVA ve ¢oklu grup
kUyaslama testi kullanU1d0.

BULGULAR

Morfolojik Bulgular: Kontrol grubu (Sekil
1.a) ile kUyaslandUgUnda YD-STZ-diyabetik
gruba ait bobrek kesitlerindeki en énemli bulgu
glomeriil bazal membran kalUnlasmasU idi. Ay-
rUca glomeriiler mezangial matriksteki ve hiic-
relerdeki artUs, glomeriillerde segmental veya
global bozulmalar ile ok sayUda hipertrofik
glomeriiller saptandU (Sekil 1.b,c). Octreotide
uygulamasU yapUlan YD-STZ diyabetiklerde de
yer yer diyabetik grupta g6zlenen glomeril ve

tubiil dejenerasyonlarUna rastlanmasUna ragmen
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saglUkIU kontrol grubuna benzer goriintiiler de
saptandU (Sekil 1.d). Octreotide uygulanan di-
yabetik olmayan sUgan grubuna ait bobrek ke-
sitlerinde ise bazU glomeriillerde dejenerasyon
gbzlenmesine ragmen genelde kontrole yakUn

goriintii saptandU.

Sekil 1a.

Sekil 1b.

Sekil 1c.

CERRAHPASA TIP DERGISI Cilt (Say0) 33 (2)

Sekil 1d.

Sekil 1. a.SaglUkIU kontrol grubuna ait glomeriil (g). b.
YD-STZ-diyabetik gruba ait glomeriil bazal membran,
bowman kapsiilii bazal membran kalUnlagmasU (1),
mezangial matriks artUsU (m ) ve segmental goriiniim. c.
YD-STZ-diyabetik gruba ait glomeriilde bazal membran
kalUnlasmasU, mezangial matriks ve hiicre artUsU ile birlikte
belirgin tubul dilatasyonu, d. Octreotide uygulanan STZ-
diyabetik grupta, fokal alanlarda hipertrofik glomeril (h),
kontrole yakUn gériiniimdeki glomeriiller (—). (Boya:
PAS+HI) (a,b: x 100, c,d: x 40)

Immunohistokimya: SaglUk1U kontrol gruba ait
bobrek dokularUnda, glomeriillerin ¢ogunda
IGF-1 immunreaksiyonunun ¢ok zayUf oldugu
(Sekil 2.a), YD-STZ-diyabetik grubta ise IGF-
1 immunreaktivitesi 6zellikle glomertllerde
belirgin olarak gozlendi (Sekil 2.b). Bu grupta,
glomeriil ici bazU epitel, endotelial ve mezangi-
al hiicreler siddetli IGF-1 immunreaktivitesi
gostermekte idi. Tedavili YD-diyabetik gruba
ait bobrek kesitlerinde; diyabetik ve saglUkIU
kontrol gruplarUna oranla hem meduller hem de
kortikal alanlarda glomeriil ve tubiillerde zayUf
IGF-1 immunreaktivitesi gozlendi (Sekil 2.c).
Octreotide uygulanan diyabetik olmayan sUcan
grubuna ait glomeriillerde ise bazU glomeriiller-
de hi¢c immunreaksiyon gézlenmezken bazUla-
rUnda oldukga zayUf IGF-1 immunreaksiyonu
gozlendi (Sekil 2.d).

Kan glukoz, vucut agUrlUsU ve bobrek agUrlU-
gU: 6.haftada 6lciilen kan glukoz diizeyleri inc-
elendiginde YD-STZ-diyabetik gruplarUn (1. ve
2.grup) kan glukoz diizeyleri diyabetik olma-
yan (3. ve 4.grup) gruplardan anlamlU olarak
yuksekti (p<0,001). 18. haftada YD-STZ-di-
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yabetik grupa ait kan glukoz diizeyleri diger
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gruplardan anlamlU olarak yiiksek saptandU
(p<0.001). Tedavili YD-STZ-diyabetik gruba
ait kan glukoz degerleri diyabetiklerden daha
diisiik, kontrole yakUn gozlendi.

YD-STZ-diyabetik gruba ait sUcanlarUn vii-
cut agUrlUklarU saglUkIU kontrol grubuna yakUn
bir artUs gosterirken, octreotide uygulanan her
iki grupta (2. ve 3. gruplar) kilo artUsU saglUkIU
kontrole gore daha az bulundu.

YD-STZ-diyabetik grubuna ait bobrek agUr-
I0klarU tim gruplardan anlamlU olarak yiiksek
bulundu (p<0.001) (Tablo I).

Sekil 2c.

Sekil 2a.
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Sekil 2d.

Sekil 2. Streptavidin-Biotin-Peroksidaz yontemi ile
Poliklonal IGF-1 antikoru (1:500) kullanUOlarak yapUlan
immun boyama ile, a.SaglUkIU kontrol grubuna ait
glomeriillerde (*) IGF-1 immunreaksiyonu zayUf olarak,
b. YD-STZ-diyabetik grup IGF-1 immunreaktivitesi
ozellikle glomertillerde (*) belirgin olarak, c. Octreotide
uygulanan YD-STZ-diyabetik sUgan grubunda
glomertillerde kontrole benzer (*) IGF-1
immunreaksiyonu, d. Octreotide uygulanan diyabetik
olamayan sUgan grubunda glomeriillerde (*) cok zayOf
IGF-1 immunreaksiyonu goriilmekte.
(ZUt Boya: Hematoksilen ) ( a,b,c,d: x 40)
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Tablo I: CalUsma gruplarUna ait istatistiksel degerler. (*** p<0.001)

Kontrol (n:7)
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 )
Viieut ASUrUgU (g )
Bébrek AgUrIUgU( mg)
Serum IGF-1 (ng/ml)
Mikroalbumintri (mg/l)
Glomerul Cap()

Mikroalbuminuri: Mikroalbuminuri 6l¢im
ve degerlendirmesinde; 6., 12., ve 18. haftalar
icin 3 kUyaslama kombinasyonu yapUldU. Mikral
test Kiti icerisinde belirtilen <200 aralUklarU
normal deger olarak kabul edildi. YD-STZ-di-
yabetik grupta tim 6l¢limlerde mikroalblimi-
niiri diizeyi (50,<50) agUsUndan bir degisme ol-
mazken, octreotide uygulanan YD-STZ-diya-
betik grupta 12.haftaya gore 18. haftada mikro-

YD-STZ-Diabet. (n:7)
233.14+34.00***

YD-STZ+ Octr.(n:10)
101.20 + 10.50
173.90 + 16.40

Octreotid (n:8)
88.50 + 13.00

203.71 + 10.70 180.37 + 22.10

901.43+136.30*** 574.00 + 57.10 552.50 + 100.10
787.14 + 35.90 646.25 + 256.60 793.75 + 232.20
< 50%H* <20 <20
103.70+8.80*** 88.10+6.50 84.40+4.30

Diyabetiklerin morbidite ve mortalitesinde
Onemli bir yeri olan diyabetik nefropati, diya-
betin ciddi bir komplikasyonu olmasU nedeniy-
le erken tanUsU oldukca dnem kazanmaktadOr.
Diyabete baglU renal tutulum da gogunlukla
glomeriloskleroz, mezangial hiicrelerde ve
mezangial matrikste belirgin bir artUs gozlenir.
Glomeril ve tubiil bazal membranlarUnUn kalUn-
lasmalarU da nefropatinin en ¢nemli bulgularUn-
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albiiminiiri diizeylerinde anlamlU bir diisme ol-
dugu saptandU (p<0.001). Diger gruplar arasUn-
da mikroalblimindiri dlizeylerinde bir fark bu-
lunmadU (Tablo I).

Glomerul Boyutu: Glomeriil boyutlar0U agU-
sUndan gruplararasU kUyaslamalarda YD-STZ-
diyabetik kontrol grubuna ait glomerdllerin
tim grublardan daha bilyiik olduklarU, hem
saglUkIU kontrol hem de octreotide uygulanan
diyabetik olamayan hayvanlarUnkinden (3. ve
4.grup) daha blyuk glomertller igerdikleri sap-
tandU (Tablo ).

Serum IGF-1: SaglUkIU kontrol grubuna ait
serum IGF-1 diizeyleri diger tlim gruplardan
yiksek bulundu. STZ uygulanan gruplarda ise
(1, 2.grup) serum IGF-1 diizeylerinin diistigii
gozlendi (P<0.001) (Tablo:l).

TARTISMA VE SONUC

Cesitli insan ve deneysel diyabet calUsmala-
rUnda uzun siire etkili somatostatin analogu
olan octreotide (SMS) uygulamasU ile renal hi-
pertrofinin Onlenebilecegi one siiriilmekte-
dir PR Diyabetik renal hipertrofide GH
ve bilylime faktorlerinin etkili oldugu, GH,
IGF-1 reseptorleri, IGF‘ye baglanan proteinle-
rin (IGFBP‘ler) IGF-1‘in aktivitelerine etkisi

oldugu gosterilmistir 02
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dan biridir. Diyabetik glomertloskleroz glome-

ril icinde ekstraselliiler matriks komponentle-

rinin birikimi ile karakterizedir. " Daha onceki
calUsmalarda; diyabetin erken donemlerinde
mezangial matriks birikimi ile ortaya ¢Ukan

matriks genislemesi diyabetin siiresine ve sid-
detine gore derecelendirilmistir. " STZ-diyabe-
tik hayvanlarda diyabetin erken déneminde
ekstrasellller matrikste kollagen Tip 1V, fibro-
nektin, laminin artUsUnda, hipergliseminin esas

rol oynadUgU bir ¢ok ¢alUsma ile gosterilmistir.

CalUstUgUmUz yenidogan STZ-diyabet mode-
linde diyabetik grubun deney siresince gozle-
nen kan glukoz duzeyleri Tip 1l diyabet mode-
line uygun distiigiinii gosterdi. . AyrUca di-
yabetik gruba ait morfolojik bulgularUmUzda;
glomeriil bazal membranUnda belirgin kalUnlas-
ma ile birlikte mezangial hiicre artUsU ve mat-
riks birikimine baglU olarak glomeriil boyutla-
rUnda belirgin bir artUs saptandU. Bu morfolojik
bulgular diyabetik nefropati icin en erken bul-
gu olarak kabul edilen % mikroalbtimintri
tespiti ile desteklendi.

Diyabetik nefropatinin baska bir 6nemli
bulgusu olan bébrek agUrlUgUndaki artUs ve renal
doku hipertrofisinin diyabetiklerde erken do-
nemde ortaya ¢UktUgUnU gosteren ¢alUsmalar var-
dOr? CalUsmamUzda, 6zellikle yenidogan STZ-
diyabetik gruba ait sUganlarUn bobrek agUrlUkla-
rUnUn saglUkIU kontrol grubu ile kUyaslandUgUnda
daha fazla oldugu, aynU sekilde glomeriil boyut
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dlgiimleri ile YD-STZ-diyabetik grupta saglUklU

kontrol grubuna gére glomeriil boyutlarOnUn

rillerdeki renal IGF-1 sentez ve/veya birikimi-
ni engellemis oldugunu ortaya koymaktadUr.
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artmUs oldugu gézlendi. Bu bulgular diger di-

yabet modellerinin bulgularU ile uyumlu idi. 160

Diyabette bobrek biiyiimesinin baslangUcU
hiicresel hipertrofi ve hiperplazi ile agUklanUr.
Flyvbjerg ve arkadaslar( ? diyabetiklerde bob-
rek biiyiimesinde IGF-1°in etkisi oldugunu ve
diyabetik sUcanlarda 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 hUzIU artUsUn glomeriiler filtrasyon hU-
zUnda ve renal plazma akUmUnda akut artUslara
neden olmasU ile renal hipertrofiyi tesvik ettigi
gosterilmistir. " **"  Renal dokudaki IGF-1
artUsUnUn dolasUmdan gelen IGF-1¢in reseptor-
lerine baglanmasUndan daha ¢ok, IGF-1°in re-
nal dokuda lokal iiretimi ile ortaya ¢UktUgUnU
gosteren calUsmalar vardUr. %3 Daha sonraki
glnlerde IGF-1 konsantrasyonunun bazal di-
zeylere diistiigii yada bazal diizeylerin ilizerinde
seyrettigi gosterilmistir. S1820.31,33

Normal de IGF-1in glomeriilde ve toplayU-
cU kanallarda sentezlenip Henle kulpunun ince
kolunda, distal toplayUcU tubiilde, kortikal ve
medullar toplayUcU kanallarda lokalize oldugu-
nu gosteren ¢alUsmalar vardUr. 124203

CalUsmamUzda yenidogan-STZ-diyabetik sU-
canlarUn 18.haftadaki bobrek kesitlerinde 6zel-
likle glomerullerde belirgin olarak IGF-1 im-
miinpozitifligi gozlenirken, tubiillerin bazUla-
rOnda cok zayUf IGF-1 immunreaksiyonu sap-
tandU. Bu bulgu YD-STZ-diyabetik sUcan gru-
bunda saptadUgUmUz glomeriil boyutundaki artU-
sUn bir nedeni olarak diisiiniildii. CalUsmamUz-
daki saglUklU kontrol sUganlarUn bobrek dokula-
rUnda IGF-1 immunreaksiyonu 6zellikle bébrek
tubiillerinde daha siddetli iken glomeriillerin
cogu negatif reaksiyon gostermekte idi. Soma-
tostatin analogu uygulamasU ile YD-STZ-diya-
betik gruplarda glomerdillerdeki IGF-1 sentezi-
nin etkilendigi, glomeriil IGF-1 ekspresyonu-
nun kontrole yakUn oldugu gézlendi. Bu bulgu
octreotide uygulanan YD-STZ-diyabetik gruba
ait glomeril boyutunun diyabetik gruptan daha
kiiciik saptanmasUyla paralellik gostermektey-

di. Bu sonuglar octreotide‘nin 6zellikle glome-
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Diyabetik sUcanlarda serum IGF-1 diizeyle-
rinin saglUkIU sUganlara oranla azaldUgUnU gotse-
ren ¢alUsmalar vardUr. o3 CalUstUgUmUz diyabet
modelinde de; YD-STZ-diyabetik grupta se-
rum IGF-1 diizeylerinin, saglUk1U kontrol gru-
buna oranla azaldUgU tespit edildi. Octreotide
uygulanan hem diyabetik hem de saglUkIU grup-
larda serum IGF-1 diizeyi saglUk1U kontroller-
den daha diisiik bulundu. Bu bulgu morfolojik
olarak da renal dokuda IGF-1 azIUgU ile paralel
bulundu. Bu bulgu octreotide‘in direkt yada
indirekt olarak biyime hormonu (GH) lzerin-
den hem bobrekteki hem de diger dokulardaki
IGF-1 iiretimini engellediginin bir belirtisi ola-
rak kabul edildi.

Octreotide uygulamasU ile kUsa siireli de-
neysel diyabette GH sekresyonunun tamamen
baskUlandUgU, renal doku IGF-1 konsantrasyo-
nundaki artUsUn engellendigi, renal hipertrofi ve
albiiminiirinin diizeldigini gosteren ¢alUsmalar
vardOr."**"*  AyrUca somatostatin analogunun
kan glukoz diizeylerinde ve bobrek agUrlUgUnda
bir azalmaya, viicut agUrlUgUnda da artUsa neden
oldugu gosterilmistir. * Bu calUsmalara paralel
olarak ¢alUstUgUmUz deneysel diyabet modelin-
de, YD-STZ-diyabetik sUcanlara octreotide uy-
gulamasUnUn basladUgU 12. haftadan itibaren
hayvanlarUn kan glukoz, 18. haftada mikroal-
blmindri duzeylerinde belirgin bir azalma sap-
tarken, bobrek agUrlUklarUnda ve glomeriil bo-
yutlarUnda diyabetik gruba oranla belirgin bir
azalma oldugunu gozledik. AyrUca bu grup-
larda hipertrofik glomerullere diyabetik gruba
oranla daha az rastlanmasU, octreotide*nin renal
dokuda IGF-1 retimini baskUlayarak, renal ve
glomeriiler hipertrofiyi ve nefropati gelisimini
onledigini gostermektedir. Bu bulgu octreoti-
de‘in direkt yada indirekt olarak GH Uzerinden
hem bdobrekteki hemde diger dokulardaki IGF-

1 tiretimini engellediginin bir belirtisi olarak

kabul edildi.

Sonug olarak, ¢alUsmada kullandUgUmUz so-
matostatin analogu octreotide (SMS 201-995)'
nin yenidogan STZ-diyabet modelinde, kulanU-
lan doz ve sire icerisinde diyabetik nefropa-
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tinin ilerlemesini yavaslatmada ve renal doku
hasarUnU diizeltmede etkili oldugu saptandU.

Bu ¢alUsma Istanbul Universitesi ArastUrma
Fonu tarafUndan desteklenmistir. Proje numara-
sU: T-324/301096

OZET

Somatostatin ve analoglarUnUn (Octreotide-
SMS 201-995) diyabet ve komplikasyonlarOnUn
tedavisinde yararlU etkiye sahip oldugu cesitli
calUsmalarla bildirilmistir. CalUsmamUzda yeni-
dogan (YD) Wistar sUganlardan olusan 4 grup
kullanU1dU. 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 g/kg/
gin, i.p., 12.haftadan itibaren 6 hafta), 3.grup;
Octreotide uygulanan diyabetik olmayan grup
(200g/kg/giin, i.p., 12.haftadan itibaren 6 haf-
ta), 4.grup; saglUkIU kontrol olarak ayrUldU. STZ
uygulanan gruplarda 12.haftaya kadar saglUkIU
kontrole gore kan glukozunda belirgin artUs
go6zlenirken, octreotide uygulanan diyabetik
grupta kan glukoz diizeyi diistii. YD-STZ-
diyabetik grupta bobrek agUrlUklarUnda saglUk1U
kontrol grubuna kUyasla artUs saptandU. Octre-
otide uygulanan diyabetik grupda ise diyabetik
gruba kUyasla bobrek agUrlUklarU azaldU. STZ-
diyabetik gruplarda serum IGF-1 diizeylerinin
octreotide uygulanan diyabetik grupta distiigii
saptandU. Glomeriil boyutlarOnUn YD-STZ-diya-
betiklerde saglUklU kontrole kUyasla arttUgU goz-
lendi. Diyabetik gruplarda bazal membran ka-
1UnlasmasU, mezangial matriks ve mezangial
hiicre artUsU gozlendi. Diyabetik grupta glome-
riillerde kuvvetli IGF-1 immunpozitifligi goz-
lendi. Tedavili YD-STZ-diyabetik grupta, di-
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