
 CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ Cilt (Sayõ) 33 (2) 
 
118 

OCTREOTIDE�NİN  YENİDOĞAN STREPTOZOTOCIN DİYABETİK SIÇAN  
BÖBREĞİ VE IGF-1 DÜZEYLERİ ÜZERİNE ETKİLERİ * 

 
Matem TUNÇDEMİR, Melek ÖZTÜRK 

 
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. 1st and 2nd Group; Neonatal STZ (n-STZ)-diabetic group (100 mg/kg, single dose, i.p. on the 
second day of birth). 2nd Group; Octreotide  treated n-STZ-diabetic group ( 200 µg/kg/day, i.p, from 12.week to 
18.week ). 3rd Group; Octreotide treated non diabetic group ( 200 µg/kg/day,i.p., from 12.week to 18.week). 
4.Group; Control group. In all STZ treated groups (1st ,2nd group) while a significant increase in the blood glucose 
compared to healty controls until 12th 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. 

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

  
iyabetes Mellitus (DM)�un uzun dö-
nemli komplikasyonlarõndan olan 
diyabetik nefropati, erken dönemde 
glomerül ve tubül epitellerinde hi-

pertrofi, glomerül ve tubül bazal membranlarõ-
nõn kalõnlaşmasõ, glomerül mezangiumunda 
ekstrasellüler matriks elemanlarõnõn birikmesi 
ile ilgili yapõsal değişimleri içerir.1,2 DM ile 
ilişkili çeşitli deneysel modellerde böbrek bo-
yutunda, glomerülar filtrasyon hõzõnda, renal 
kan akõmõnda ve böbrek fonksiyonlarõnda be-
lirgin bir artõşa bağlõ olarak böbrek lezyonla-
rõnda, idrar ile albümin atõlõmõnda artõş olduğu 
bildirilmiştir.3,4,5 Glomerül hemodinamiğindeki 
ciddi değişimlerin sonucu ortaya çõkan mikro-
albüminüri IDDM ve NIDDM�li hastalarda re-
nal hasarlarõn erken bir bulgusu olarak kabul 
edilir.6,7  

Diyabetik nefropatinin gelişmesindeki ö-
nemli nedenlerden birinin de insülin benzeri 
büyüme faktörü-1 (Insulin Like Growth Fac-
tor-1=IGF-1) olduğu öne sürülmüştür.8,9,10 Bir 
çok organõn büyüme ve gelişmesinde görev 
alan IGF-1'in hedef organlardan birisi de böb-
reklerdir. Diyabete bağlõ renal hipertrofide re-
nal doku IGF-1 konsantrasyonunda hõzlõ bir ar-
tõş olduğu gösterilmiştir.11,12,13   

Somatostatin ve analoglarõnõn diyabet ve 
komplikasyonlarõnõn tedavisinde yararlõ bir et-
kiye sahip olduğu bildirilmiştir. Deneysel diya-
bet çalõşmalarõnda, somatostatin analoglarõnõn 
kan glukoz düzeylerini etkilediği, diyabetin 
başlangõcõnda gözlenen renal doku IGF-1 biri-
kiminin ve buna bağlõ olarakta renal hipertrofi-
nin önlenebileceği ileri sürülmüştür. 14,15,16,17  

 
 

* Anahtar kelimeler: Yeni doğan STZ-diyabeti, Renal IGF-1, Octreotide. Key words: Neonatal STZ-diabetes, Renal IGF-1, 
Octreotide; Alõndõğõ Tarih: 14 Aralõk 2001; M.Sc.Matem Tunçdemir , Prof.Dr.Melek Öztürk: İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tõp 
Fakültesi, Temel Tõp Bilimleri Tõbbi Biyoloji Anabilim Dalõ; Yazõşma Adresi (Address): Prof.Dr.Melek Öztürk, İstanbul Üniversitesi 
Cerrahpaşa Tõp Fakültesi Temel Tõp Bilimleri Tõbbi Biyoloji Anabilim Dalõ, 34303 Cerrahpaşa,İstanbul.  

http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2002v33/s2/022a7.pdf 

D 



Nisan-Haziran 2002 OCTREOTIDE; TUNÇDEMİR VE ÖZTÜRK  
 

119 

 

Bu çalõşmada Tip II diyabetine en yakõn 
model olan yenidoğan STZ diyabetik sõçanlar-
da, somatostatin analoğu olan octreotide uygu-
lamasõnõn renal hipertrofi, serum IGF-1 düzey-
leri ve renal doku  IGF-1 immunreaktivitesinin 
dağõlõmõ üzerindeki etkilerini incelemeyi amaç-
ladõk. 

 
YÖNTEM VE GEREÇLER 

 
Çalõşmada, yeni doğan sõçanlardan oluşan 4 adet 

deney grubu oluşturuldu. Laktasyonun sona erme-
sinden sonra aynõ gruba ait yavru hayvanlar 6. 
haftada cinsiyetleri tayin edilerek dişi ve erkek 
sõçanlar ayrõ kafeslere alõndõlar. Doğumu izleyen 2. 
günde 1. ve 2. gruba streptozotocin (STZ, Sigma, 
St. Louis, MO) 100 mg/kg intraperitonal (i.p) ola-
rak tek doz uygulandõ (18). 1.grup yeni doğan STZ 
diyabetik  grup olarak ayrõldõ (n=7). 2. gruba 12. 
haftadan itibaren serum fizyolojik ile sulandõrõlan 
200 µg/kg dozunda octreotide (Sandostatin, San-
doz, İstanbul) 6 hafta süre ile her gün i.p olarak 
uygulandõ (n=10). 3.gruptaki diyabetik olmayan 
sağlõklõ sõçanlara 12 haftadan itibaren 6 hafta her 
gün 200µg/kg octreotide i.p. olarak uygulandõ (n= 
8). 4.grup diyabetik olmayan sağlõklõ kontrol grubu 
olarak ayrõldõ. 12.haftadan itibaren yalnõzca serum 
fizyolojik (%0.9 NaCl) i.p. uygulandõ (n=7). Tüm 
gruplardaki hayvanlar içinde %21 protein bulunan 
sõçan yemleriyle serbest olarak beslendiler. Her gün 
taze içme suyu verildi. 

Kan glukoz, Vucut ağõrlõğõ: Deney süresince 
tüm gruplarõn haftalõk kan glukoz ve vucut ağõrlõk 
değerleri ölçüldü. Deney hayvanlarõ bir gece önce-
sinden aç bõrakõldõlar ve ertesi sabah kuyruk venle-
rinden alõnan kan örneklerinden kan glukoz düzeyi 
ölçümleri glikostiksler kullanõlarak glukometre ile 
yapõldõ (Glukostix, Bayer, Ames Glucometer II 
Model 5550).  

Mikroalbuminüri: 6.,12. ve 18. haftalarda tüm 
gruplardaki hayvanlardan her biri bir gece öncesin-
den metabolizma kafeslerine alõndõ ve 24 saatlik 
idrar örnekleri toplandõ. Toplanan bu idrardan mik-
ral test ile (Micral-Test II, Böhringer-Mannheim, 
İstanbul) mikroalbuminüri düzeyleri ölçüldü. Mik-
roalbüminüri düzey ölçümü değerlendirmesi, idrar 
içindeki stripin renk reaksiyonuna göre strip üze-
rinde bulunan aralõklardan 4 değer belirlenerek ya-
põldõ (50, <50, 20,<20 mg/lt). İstatistiksel değer-
lendirmede Bonferroni düzeltmesi kullanõldõ.19 

Serum IGF-1: Deney sonunda; hayvanlarõn eter 
anestezisi altõnda toraksõ açõlõp sağ ventriküle girile-
rek kan örnekleri alõndõ ve santrifüjde serumlarõna 
ayrõldõ. Bu serum örneklerinden IGF-1 düzeyleri 
RadioImmunoAssay (RIA) yöntemiyle ölçüldü.20 

Işõk mikroskopi: Böbrek dokularõ Bouin solüs-
yonunda tespit edilip rutin õşõk mikroskopi takip 
yöntemleri kullanõlarak parafine gömüldü. 3-5 µ ka-
lõnlõğõnda alõnan parafin kesitler  Hematoksilen+Eo-
sin (H+E) ve Periodik Asit Schiff (PAS) boyalarõ 
ile boyandõ.  

İmmunohistokimya: PLL (poly-L-Lysine) kap-
lanmõş lamlara alõnan doku kesitlerine Dr. J. Pell ta-
rafõndan hediye edilen (Babraham Enstitüsü, Cam-
bridge, İngiltere) poliklonal IGF-1 antikoru (1/500) 
ile Zymed-Histostain SP Kiti (95-9943) kullanõla-
rak streptavidinbiotin-peroksidaz yöntemi ile im-
munohistokimyasal boyama yapõldõ.21 

Böbrek ağõrlõğõ: Deney bitiminde eter anestezisi 
altõndaki hayvanlarõn sağ böbrekleri çõkarõldõ, se-
rum fizyolojik ile yõkandõktan sonra ağõrlõk ölçüm-
leri yapõldõ.  

Glomerul boyutu: PAS boyasõ yapõlan böbrek 
kesitlerinde glomerül boyut ölçümü oküler mikro-
metresi (Beck Kassel,CBS, px8) ile x40 objektif 
büyütmesi kullanõlarak rastgele alanlardan seçilen 
30 adet düzgün şekilli glomerül üzerinde çap ölçü-
lerek yapõldõ.  

İstatistik: Çalõşma süresince tüm gruplardaki 
hayvanlarõn kan glukoz ve vücut ağõrlõk ölçümleri-
nin, çalõşma bitiminde tüm gruplardaki hayvanlar-
dan alõnan böbreklerin ağõrlõklarõnõn ve ayrõca se-
rum IGF-1 düzeylerinin istatistiksel olarak değer-
lendirmesinde tek yönlü ANOVA ve çoklu grup 
kõyaslama testi kullanõldõ. 

 

BULGULAR 
Morfolojik Bulgular: Kontrol grubu (Şekil 

1.a) ile kõyaslandõğõnda YD-STZ-diyabetik 
gruba ait böbrek kesitlerindeki en önemli bulgu 
glomerül bazal membran kalõnlaşmasõ idi. Ay-
rõca glomerüler mezangial matriksteki ve hüc-
relerdeki artõş, glomerüllerde segmental veya 
global bozulmalar ile çok sayõda hipertrofik 
glomerüller saptandõ (Şekil 1.b,c). Octreotide 
uygulamasõ yapõlan YD-STZ diyabetiklerde de 
yer yer diyabetik grupta gözlenen glomerül ve 
tubül dejenerasyonlarõna rastlanmasõna rağmen 
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sağlõklõ kontrol grubuna benzer görüntüler de 
saptandõ (Şekil 1.d). Octreotide uygulanan di-
yabetik olmayan sõçan grubuna ait böbrek ke-
sitlerinde ise bazõ glomerüllerde dejenerasyon 
gözlenmesine rağmen genelde kontrole yakõn 
görüntü saptandõ. 

 

 
Şekil 1a. 

 

 
Şekil 1b. 

 

 
Şekil 1c. 

 

 
Şekil 1d. 

 
Şekil 1. a.Sağlõklõ kontrol grubuna ait glomerül (g). b. 
YD-STZ-diyabetik  gruba ait glomerül bazal membran, 

bowman kapsülü bazal membran kalõnlaşmasõ (↑), 
mezangial matriks artõşõ (m ) ve segmental görünüm.  c. 
YD-STZ-diyabetik gruba ait glomerülde bazal membran 

kalõnlaşmasõ, mezangial matriks ve hücre artõşõ ile birlikte 
belirgin tubul dilatasyonu, d. Octreotide uygulanan STZ-
diyabetik grupta, fokal alanlarda hipertrofik glomerül (h), 

kontrole yakõn görünümdeki glomerüller (→). (Boya: 
PAS+Hl) (a,b: x 100,  c,d: x 40) 

 

İmmunohistokimya: Sağlõklõ kontrol gruba ait 
böbrek dokularõnda, glomerüllerin çoğunda 
IGF-1 immunreaksiyonunun çok zayõf olduğu 
(Şekil 2.a), YD-STZ-diyabetik grubta ise IGF-
1 immunreaktivitesi özellikle glomerüllerde 
belirgin olarak gözlendi (Şekil 2.b). Bu grupta, 
glomerül içi bazõ epitel, endotelial ve mezangi-
al hücreler şiddetli IGF-1 immunreaktivitesi 
göstermekte idi. Tedavili YD-diyabetik gruba 
ait böbrek kesitlerinde; diyabetik ve sağlõklõ 
kontrol gruplarõna oranla hem medüller hem de 
kortikal alanlarda glomerül ve tubüllerde zayõf 
IGF-1 immunreaktivitesi gözlendi (Şekil 2.c). 
Octreotide uygulanan diyabetik olmayan sõçan 
grubuna ait glomerüllerde ise bazõ glomerüller-
de hiç immunreaksiyon gözlenmezken bazõla-
rõnda oldukça zayõf IGF-1 immunreaksiyonu 
gözlendi (Şekil 2.d). 

Kan glukoz, vucut ağõrlõğõ ve böbrek ağõrlõ-
ğõ: 6.haftada ölçülen kan glukoz düzeyleri inc-
elendiğinde YD-STZ-diyabetik gruplarõn (1. ve 
2.grup) kan glukoz düzeyleri diyabetik olma-
yan (3. ve 4.grup) gruplardan anlamlõ olarak 
yüksekti (p<0,001). 18. haftada YD-STZ-di-
yabetik grupa ait kan glukoz düzeyleri  diğer 



Nisan-Haziran 2002 OCTREOTIDE; TUNÇDEMİR VE ÖZTÜRK  
 

121 

gruplardan anlamlõ olarak yüksek saptandõ 
(p<0.001). Tedavili YD-STZ-diyabetik gruba 
ait kan glukoz değerleri diyabetiklerden daha 
düşük, kontrole yakõn gözlendi. 

YD-STZ-diyabetik gruba ait sõçanlarõn vü-
cut ağõrlõklarõ sağlõklõ kontrol grubuna yakõn 
bir artõş gösterirken, octreotide uygulanan her 
iki grupta (2. ve 3. gruplar) kilo artõşõ sağlõklõ 
kontrole göre daha az bulundu. 

YD-STZ-diyabetik grubuna ait böbrek ağõr-
lõklarõ tüm gruplardan anlamlõ olarak yüksek 
bulundu (p<0.001) (Tablo I). 

 
Şekil 2a. 

 

 
Şekil 2b. 

 
Şekil 2c. 

 

 
Şekil 2d. 

 
Şekil 2. Streptavidin-Biotin-Peroksidaz yöntemi ile 

Poliklonal IGF-1 antikoru (1:500) kullanõlarak yapõlan 
immun boyama ile, a.Sağlõklõ kontrol grubuna ait 

glomerüllerde (*) IGF-1 immunreaksiyonu zayõf olarak, 
b. YD-STZ-diyabetik grup IGF-1 immunreaktivitesi 

özellikle glomerüllerde (*) belirgin olarak, c. Octreotide 
uygulanan YD-STZ-diyabetik sõçan grubunda 

glomerüllerde kontrole benzer (*) IGF-1 
immunreaksiyonu, d. Octreotide uygulanan diyabetik 
olamayan sõçan grubunda glomerüllerde (*) çok zayõf  

IGF-1 immunreaksiyonu görülmekte. 
(Zõt Boya: Hematoksilen ) ( a,b,c,d:  x 40) 
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Tablo I: Çalõşma gruplarõna ait istatistiksel değerler. (*** p<0.001) 
 
                            Kontrol (n:7) YD-STZ-Diabet. (n:7) YD-STZ+ Octr.(n:10) Octreotid (n:8) 
Kan Glukoz ( mg/dl ) 71.14 ± 13.40 233.14±34.00*** 101.20 ± 10.50 88.50 ± 13.00 
Vücut Ağõrlõğõ    ( g ) 222.43±18.10*** 203.71 ± 10.70 173.90 ± 16.40 180.37 ±  22.10 
Böbrek Ağõrlõğõ( mg) 704.28 ± 134.60 901.43±136.30*** 574.00 ± 57.10 552.50 ± 100.10 
Serum IGF-1  (ng/ml) 1467.14±378.80*** 787.14 ± 35.90 646.25 ± 256.60 793.75 ± 232.20 
Mikroalbuminüri (mg/l) < 20 ≤ 50*** ≤ 20 < 20 
Glomerul Çap(µ) 85.00±3.40 103.70±8.80*** 88.10±6.50 84.40±4.30 

 

Mikroalbuminuri: Mikroalbuminuri ölçüm 
ve değerlendirmesinde; 6., 12., ve 18. haftalar 
için 3 kõyaslama kombinasyonu yapõldõ. Mikral 
test kiti içerisinde belirtilen <20�0 aralõklarõ 
normal değer olarak kabul edildi. YD-STZ-di-
yabetik grupta tüm ölçümlerde  mikroalbümi-
nüri düzeyi (50,<50) açõsõndan bir değişme ol-
mazken, octreotide uygulanan YD-STZ-diya-
betik grupta 12.haftaya göre 18. haftada mikro-
albüminüri düzeylerinde anlamlõ bir düşme ol-
duğu saptandõ (p<0.001). Diğer gruplar arasõn-
da mikroalbüminüri düzeylerinde bir fark bu-
lunmadõ (Tablo I).  

Glomerul Boyutu: Glomerül boyutlarõ açõ-
sõndan gruplararasõ kõyaslamalarda YD-STZ-
diyabetik kontrol grubuna ait glomerüllerin 
tüm grublardan daha büyük olduklarõ, hem 
sağlõklõ kontrol hem de octreotide uygulanan 
diyabetik olamayan hayvanlarõnkinden (3. ve 
4.grup) daha büyük glomerüller içerdikleri sap-
tandõ (Tablo I). 

Serum IGF-1: Sağlõklõ kontrol grubuna ait 
serum IGF-1 düzeyleri diğer tüm gruplardan 
yüksek bulundu. STZ uygulanan gruplarda ise 
(1, 2.grup) serum IGF-1 düzeylerinin düştüğü 
gözlendi  (P<0.001) (Tablo:I ).  

 
TARTIŞMA VE SONUÇ 

Çeşitli insan ve deneysel diyabet çalõşmala-
rõnda uzun süre etkili somatostatin analogu 
olan octreotide (SMS) uygulamasõ ile renal hi-
pertrofinin önlenebileceği öne sürülmekte-
dir13,15,16,22,23. Diyabetik renal hipertrofide GH  
ve büyüme faktörlerinin etkili olduğu, GH, 
IGF-1 reseptörleri, IGF�ye bağlanan proteinle-
rin (IGFBP�ler) IGF-1�in aktivitelerine etkisi 
olduğu gösterilmiştir.16,24  

Diyabetiklerin morbidite ve mortalitesinde 
önemli bir yeri olan diyabetik nefropati, diya-
betin ciddi bir komplikasyonu olmasõ nedeniy-
le erken tanõsõ oldukça önem kazanmaktadõr. 
Diyabete bağlõ renal tutulum da çoğunlukla 
glomerüloskleroz, mezangial hücrelerde ve 
mezangial matrikste belirgin bir artõş gözlenir. 
Glomerül ve tubül bazal membranlarõnõn kalõn-
laşmalarõ da nefropatinin en önemli bulgularõn-
dan biridir. Diyabetik glomerüloskleroz glome-
rül içinde ekstrasellüler matriks komponentle-
rinin birikimi ile karakterizedir.7 Daha önceki 
çalõşmalarda; diyabetin erken dönemlerinde 
mezangial matriks birikimi ile ortaya çõkan 
matriks genişlemesi diyabetin süresine ve şid-
detine göre derecelendirilmiştir.1,4 STZ-diyabe-
tik hayvanlarda diyabetin erken döneminde 
ekstrasellüler matrikste kollagen Tip IV, fibro-
nektin, laminin artõşõnda, hipergliseminin esas 
rol oynadõğõ bir çok çalõşma ile gösterilmiştir.25 

Çalõştõğõmõz yenidoğan STZ-diyabet mode-
linde diyabetik grubun deney süresince gözle-
nen kan glukoz düzeyleri Tip II diyabet mode-
line uygun düştüğünü gösterdi.18,26,27 Ayrõca di-
yabetik gruba ait morfolojik bulgularõmõzda; 
glomerül bazal membranõnda belirgin kalõnlaş-
ma ile birlikte mezangial hücre artõşõ ve mat-
riks birikimine bağlõ olarak glomerül boyutla-
rõnda belirgin bir artõş saptandõ. Bu morfolojik 
bulgular diyabetik nefropati için en erken bul-
gu olarak kabul edilen5,28 mikroalbüminüri 
tespiti ile desteklendi.  

 Diyabetik nefropatinin başka bir önemli 
bulgusu olan böbrek ağõrlõğõndaki artõş ve renal 
doku hipertrofisinin diyabetiklerde erken dö-
nemde ortaya çõktõğõnõ gösteren çalõşmalar var-
dõr.29 Çalõşmamõzda, özellikle yenidoğan STZ-
diyabetik gruba ait sõçanlarõn böbrek ağõrlõkla-
rõnõn sağlõklõ kontrol grubu ile kõyaslandõğõnda 
daha fazla olduğu, aynõ şekilde glomerül boyut 
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ölçümleri ile YD-STZ-diyabetik grupta sağlõklõ 
kontrol grubuna göre glomerül boyutlarõnõn 
artmõş olduğu gözlendi. Bu bulgular diğer di-
yabet modellerinin bulgularõ ile uyumlu idi.16,30 

Diyabette böbrek büyümesinin başlangõcõ 
hücresel hipertrofi ve hiperplazi ile açõklanõr.  
Flyvbjerg ve arkadaşlarõ9 diyabetiklerde böb-
rek büyümesinde IGF-1�in etkisi olduğunu ve 
diyabetik sõçanlarda diyabetin indüksiyonun-
dan 2 gün sonra IGF-1�in renal doku konsant-
rasyonunun ciddi oranlarda yükseldiğini bildir-
mişlerdir. Renal dokuda IGF-1 konsantrasyo-
nunda ki hõzlõ artõşõn glomerüler filtrasyon hõ-
zõnda ve renal plazma akõmõnda akut artõşlara 
neden olmasõ ile renal hipertrofiyi teşvik ettiği 
gösterilmiştir.8,10,16,31 Renal dokudaki  IGF-1 
artõşõnõn dolaşõmdan gelen IGF-1�in  reseptör-
lerine bağlanmasõndan daha çok, IGF-1�in re-
nal dokuda lokal üretimi ile ortaya çõktõğõnõ 
gösteren çalõşmalar vardõr.32,33,34 Daha sonraki 
günlerde IGF-1 konsantrasyonunun bazal dü-
zeylere düştüğü yada bazal düzeylerin üzerinde 
seyrettiği gösterilmiştir.9,13,29,31,33 

Normal de IGF-1�in glomerülde ve toplayõ-
cõ kanallarda sentezlenip Henle kulpunun ince 
kolunda, distal toplayõcõ tubülde, kortikal ve 
medullar toplayõcõ kanallarda lokalize olduğu-
nu gösteren çalõşmalar vardõr.11,24,29,35  

Çalõşmamõzda yenidoğan-STZ-diyabetik sõ-
çanlarõn 18.haftadaki böbrek kesitlerinde özel-
likle glomerüllerde belirgin olarak IGF-1 im-
münpozitifliği gözlenirken, tubüllerin bazõla-
rõnda çok zayõf IGF-1 immunreaksiyonu sap-
tandõ. Bu bulgu YD-STZ-diyabetik sõçan gru-
bunda saptadõğõmõz glomerül boyutundaki artõ-
şõn bir nedeni olarak düşünüldü. Çalõşmamõz-
daki sağlõklõ kontrol sõçanlarõn böbrek dokula-
rõnda IGF-1 immunreaksiyonu özellikle böbrek 
tubüllerinde daha şiddetli iken glomerüllerin 
çoğu negatif reaksiyon göstermekte idi. Soma-
tostatin analogu uygulamasõ ile YD-STZ-diya-
betik gruplarda glomerüllerdeki IGF-1 sentezi-
nin etkilendiği, glomerül IGF-1 ekspresyonu-
nun kontrole yakõn olduğu gözlendi. Bu bulgu 
octreotide uygulanan YD-STZ-diyabetik gruba 
ait glomerül boyutunun diyabetik gruptan daha 
küçük saptanmasõyla paralellik göstermektey-
di. Bu sonuçlar octreotide�nin özellikle glome-

rüllerdeki renal IGF-1 sentez ve/veya birikimi-
ni engellemiş olduğunu ortaya koymaktadõr. 

Diyabetik sõçanlarda serum IGF-1 düzeyle-
rinin sağlõklõ sõçanlara oranla azaldõğõnõ götse-
ren çalõşmalar vardõr.9,36 Çalõştõğõmõz diyabet 
modelinde de; YD-STZ-diyabetik grupta se-
rum IGF-1 düzeylerinin, sağlõklõ kontrol gru-
buna oranla azaldõğõ tespit edildi. Octreotide 
uygulanan hem diyabetik hem de sağlõklõ grup-
larda serum IGF-1 düzeyi sağlõklõ kontroller-
den daha düşük bulundu. Bu bulgu morfolojik 
olarak da renal dokuda IGF-1 azlõğõ ile paralel 
bulundu. Bu bulgu octreotide�in direkt yada 
indirekt olarak büyüme hormonu (GH) üzerin-
den hem böbrekteki hem de diğer dokulardaki 
IGF-1 üretimini engellediğinin bir belirtisi ola-
rak kabul edildi. 

Octreotide  uygulamasõ ile kõsa süreli de-
neysel diyabette GH sekresyonunun tamamen 
baskõlandõğõ, renal doku IGF-1 konsantrasyo-
nundaki artõşõn engellendiği, renal hipertrofi ve 
albüminürinin düzeldiğini gösteren çalõşmalar 
vardõr.16,31,37,38 Ayrõca somatostatin analogunun 
kan glukoz düzeylerinde ve böbrek ağõrlõğõnda 
bir azalmaya, vücut ağõrlõğõnda da artõşa neden 
olduğu gösterilmiştir.37 Bu çalõşmalara paralel 
olarak çalõştõğõmõz deneysel diyabet modelin-
de, YD-STZ-diyabetik sõçanlara octreotide uy-
gulamasõnõn başladõğõ 12. haftadan itibaren 
hayvanlarõn kan glukoz, 18. haftada mikroal-
büminüri düzeylerinde belirgin bir azalma sap-
tarken, böbrek ağõrlõklarõnda ve glomerül bo-
yutlarõnda diyabetik gruba oranla belirgin bir 
azalma olduğunu gözledik. Ayrõca bu grup-
larda hipertrofik glomerüllere diyabetik gruba 
oranla daha az rastlanmasõ, octreotide�nin renal 
dokuda IGF-1 üretimini baskõlayarak, renal ve 
glomerüler hipertrofiyi  ve nefropati gelişimini 
önlediğini göstermektedir. Bu bulgu octreoti-
de�in direkt yada indirekt olarak GH üzerinden 
hem böbrekteki hemde diğer dokulardaki IGF-
1 üretimini engellediğinin bir belirtisi olarak 
kabul edildi. 

Sonuç olarak, çalõşmada kullandõğõmõz so-
matostatin analogu octreotide (SMS 201-995)' 
nin yenidoğan STZ-diyabet modelinde, kulanõ-
lan doz ve süre içerisinde diyabetik nefropa-
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tinin ilerlemesini yavaşlatmada ve renal doku 
hasarõnõ düzeltmede etkili olduğu saptandõ. 

Bu çalõşma İstanbul Üniversitesi Araştõrma 
Fonu tarafõndan desteklenmiştir. Proje numara-
sõ: T-324/301096 

 
ÖZET 

Somatostatin ve analoglarõnõn (Octreotide-
SMS 201-995) diyabet ve komplikasyonlarõnõn 
tedavisinde yararlõ etkiye sahip olduğu çeşitli 
çalõşmalarla bildirilmiştir. Çalõşmamõzda yeni-
doğan (YD) Wistar sõçanlardan oluşan 4 grup 
kullanõldõ. Doğumun 2. günü (YD:2) 1. ve 2. 
grup YD-STZ-diyabetik grup (100 mg/kg, tek 
doz, i.p., doğumun 2. günü), 2.grup; Octreotide 
tedavili YD-STZ-diyabetik grup (200 µg/kg/ 
gün, i.p., 12.haftadan itibaren 6 hafta), 3.grup; 
Octreotide uygulanan diyabetik olmayan grup 
(200µg/kg/gün, i.p., 12.haftadan itibaren 6 haf-
ta), 4.grup; sağlõklõ kontrol olarak ayrõldõ. STZ 
uygulanan gruplarda 12.haftaya kadar sağlõklõ 
kontrole göre kan glukozunda belirgin artõş 
gözlenirken, octreotide uygulanan diyabetik 
grupta kan glukoz düzeyi düştü. YD-STZ-
diyabetik grupta böbrek ağõrlõklarõnda sağlõklõ 
kontrol grubuna kõyasla artõş saptandõ. Octre-
otide uygulanan diyabetik grupda ise diyabetik  
gruba kõyasla böbrek ağõrlõklarõ azaldõ. STZ-
diyabetik gruplarda serum IGF-1 düzeylerinin 
octreotide uygulanan diyabetik grupta düştüğü 
saptandõ. Glomerül boyutlarõnõn YD-STZ-diya-
betiklerde sağlõklõ kontrole kõyasla arttõğõ göz-
lendi. Diyabetik gruplarda bazal membran ka-
lõnlaşmasõ, mezangial matriks ve mezangial 
hücre artõşõ gözlendi. Diyabetik grupta glome-
rüllerde kuvvetli IGF-1 immunpozitifliği göz-
lendi. Tedavili YD-STZ-diyabetik grupta, di-
yabetik ve sağlõklõ kontrol gruplarõna oranla 
glomerüllerde ve tubüllerde oldukça zayõf IGF-
1 immunpozitifliği, sağlõklõ kontrol grubunda 
tubüllerde IGF-1 pozitif immunreaksiyonu sap-
tandõ. Mikroalbüminüri düzeyi diyabetik gruba 
kõyasla  tedavili diyabetik grupta azaldõ. 

Sonuç olarak; Octreotide uygulamasõnõn 
YD-STZ-diyabet modelinde diyabetik nefropa-
tinin ilerlemesini yavaşlattõğõ ve renal doku ha-
sarõnõ düzelttiği tespit edildi. 
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