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HEPATOSELLULER KARSINOMLARDA SOMATOSTATIN RESEPTOR 1 EKSPRESYONU
SOMATOSTATIN RECEPTOR 1 EXPRESSION IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA
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OZET

Somatostatin, hiicre proliferasyonunu inhibe eden bir néropeptidti. Somatostatin analoglarinin hepatosellller
karsinomlarda yaygin olarak kullaniimasina ragmen malign hepatositlerin reseptér ekspresyonu hakkinda bilinenler
yeterli degildir. Elli ¢ hepatoselliiler karsinom olgusunda parafin kesitlerde immunohistokimyasal olarak somatostatin
reseptdr 1 (SSTR1) uygulandi. SSTR1 pozitifligi ile morfolojik parametreler arasinda bir korelasyon saptanamadi. An-
cak, Ki67 ile SSTR1 arasinda anlamli negatif iliski gérildi. Galismamizda SSTR1 ekspresyonunun Ki67 proliferasyon
markeri ile negatif korelasyon gdstermesi somatostatin analoglarinin antiproliferatif etkisini desteklemistir.

SUMMARY

Somatostatin is a neuropeptide that inhibits cell proliferation. Although somatostatin analogs are used widely in
hepatocellular carcinoma treatment, knowledge about malign hepatocyte receptor expression is not sufficient.
Somatostatin receptor 1 (SSTR 1) was applied by immunohistochemistry in paraffin sections of 563 hepatocellular
carcinoma cases. No correlation was found between morphological parameters and SSTR 1 positivity. Interestingly a
close negative relationship was observed between Ki67 and SSTR1. In our study, exhibition of negative correlation
between SSTR1 expression and Ki67 proliferation marker supports antiproliferative effect of somatostatin analogs.
GiRiS

Somatostatin bir ndropeptid olup, ¢ok degisik biyolojik
fonksiyonlar vardir. Bu fonksiyonlarin en énemlilerinden
biri hicre proliferasyonunu inhibe etmesidir (1,2). Bu
etkisini hedef hiicre ylizeyinde bulunan somatostatin
reseptorlerine (SSTR) baglanarak yapar. Degisik organ ~ Hepatosellller karsinomlar sik gorilen malignitelerden
tumorlerinin birgogunda, tomor hlcreleri somatostatin biridir. Tedavisi, timérin rezeksiyonudur. Bununla birlik-
reseptorleri eksprese ederler. Degisik timér hiicrelerinde  te hastalarin %70’'inde timoér rezeke edilemez ve efektif
somatostatin reseptérlerinin bulunusu yeni tedavi strate-  bir tedavi de yoktur. Bilindigi gibi inoperabl hepatoselltler
jilerine olanak tanir. Buna ragmen, dogal somatostatinin ~ karsinom tedavisi blytk bir problem olusturur.

yari 6mri ¢ok kisa oldugundan sagaltim amaciyla uygu-  Birgok kemoterapi protokolleri icinde kemoterapétik

Bu nedenle, yari émri daha uzun ve etkisi daha fazla
olan modifiye molekdiller (analoglar) gelistirilmistir. Re-
septér negatif timdrlerde ise gen transferleri yeni tedavi
stratejileri igin umut olusturmustur.

lanmasi ancak bazi akut olaylara sinirlidir. ajanlarin  bircogu, ozellikle sirotik hastalarda agir
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analoglari (octreotide ve lanreotide) ile tedaviden yarar
gO6rdlklerini  gostermistir. Somatostatin - analoglarinin
hepatoselliler karsinomlarda yaygin olarak kullanilmasi-
na ragmen, malign hepatositlerin reseptdr ekspresyonu
hakkinda bilinenler yeterli degildir. Hepatoselliler
karsinomlarda, reseptdr ekspresyon paterni ve konsant-
rasyonu heterojendir. Bu da ilerlemis olgularda
somatostatin analoglarinin kullaniminin degisik sonuglar
vermesine neden olur. Hem reseptdr dizeyinin hem de
reseptér paterninin somatostatin analoglarinin
antiproliferatif ~ etkisini  yonlendirdigi  kanisindayiz.
Somatostatin reseptorlerinin sinir  sistemindeki
lokalizasyonunu ve fonksiyonlarini arastiran gok yaygin
calismalarin aksine normal veya patolojik karacigerde
reseptdrlerin lokalizasyonuna ait calismalar, 6zellikle de
bu reseptorlerle yapilan imminohistosimik arastirmalar
¢ok azdrr. Bu nedenle, biz arastiramizda anti
somatostatin  reseptér 1 kullanarak, SSTRT’in
hepatoselluler karsinomlarda goérilme sikligini, dagilim
paternini ve diger morfolojik parametrelerle bir iligkisinin
bulunup bulunmadigini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Elli G¢ hepatosellller karsinom olgusu calismaya dahil
edildi. Bu olgularin materyallerinin 44’0 karaciger
rezeksiyon materyali (lobektomi, segmentektomi, wedge
rezeksiyon), 9 tanesi ise biyopsi materyali idi. Calisma
grubuna, ayni blokta timdral ve nontiméral dokuyu
yeterli miktarda iceren, daha 6nce Ki 67 proliferasyon
markeri immunohistokimyasal olarak uygulanmis ve
gerek serolojik, gerekse morfolojik ve
immunohistokimyasal olarak etiyolojileri kesin olarak
belirlenmis olgular segildi.

immunohistokimyasal analiz : Parafin bloklardan elde
edilen 5 mikron kalinhgindaki kesitler bir gece 50°C
etlivde bekletildi. Kesitler deparafinize edildi. DidUkli
tencerede EDTA (pH: 8) sollisyonunda 2,5 dakika kay-
natilip oda isisina gelene kadar sogutulduktan sonra
distile sudan gegirilip %3’lik hidrojen peroksitde 5 dakika
bekletildi. Cesme suyunda yikanip distile sudan gegirile-
rek Tris Buffer'a alindi. On dakika uv blok yapildi. Daha
sonra 1/100 dillie edilen primer antikor (SSTR1) damlati-
larak 30 dakika bekletildi. Ug kez Tris Buffer ile yikandi.
Sekonder antikor ile 15 dakika islem gérdi. iki kez, 5
dakika Tris Buffer ile yikandi. Streptavidin ile 15 dakika
islem goérdikten sonra 2 kez, 5 dakika Tris Bufferda
yikandi. DAB (Diaminobenzidin) damlatilarak 15 dakika
bekletildi. Daha sonra hematoksilen eozin ile zit boyan-
ma yapilarak rehidrate edilip islem tamamlandi.

Anti SSTR1 boyanan kesitler mikroskopik olarak gézden
gecirilerek hem sitoplazmik boyanan yuzdesi hem de
boyanma siddeti degerlendirildi. Boyanma siddeti;

+: soluk (Resim 1,2)
++: orta
+++: kuvvetli boyanma (Resim 3,4,5) olarak kabul edildi.
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Resim 1. Hepatosellller karsinomda soluk SSTR1 ekspresyo-
nu (anti SSTR1x 400)

5

Resim 2. Hepatosellller karsinomda soluk SSTR1 ekspresyo-
nu (anti SSTR1x 400)

Resim 3. Hepatosellller karsinomda kuvvetli SSTR1 ekspres-
yonu (Anti SSTR1x 200)
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Resim 4. Hepatosellller karsinomda kuvvetli SSTR1 ekspres-
yonu (Anti SSTR1x 400)

Resim 5. Hepatosellller karsinomda kuvvetli SSTR1 ekspres-
yonu (Anti SSTR1x 400)

Resim 6. Nontiiméral sirotik parankimde SSTR1'in diffliz ve
kuvvetli pozitifligi (Anti SSTR1x 200)

Tumor periferindeki nonsirotik karaciger dokusu anti
SSTR1 ile negatif sonug verirken, siroz zemininden
koéken alan hepatoselliler karsinomlarda nontiméral
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sirotik noddllerdeki parankim htcreleri yaygin ve diffliz
sitoplazmik boyanma gésterdi (Resim 6).

Immunohistokimyasal olarak Ki67 uygulanmig
preparatlar tekrar degerlendirilerek nikleer boyanma
gbsteren timdr hicrelerinin - ylzdesi hesaplandi.
Istatiksel analiz: Ki67, anti SSTR1 antikorunun boyanma
ylzdesi ve siddeti ile diger morfolojik parametreler ara-
sindaki iligkiyi belirlemek igin Pearson korelasyon testi,
Spearman korelasyon testi ve Anova testi uygulandi.

SONUGLAR

Toplam 53 hepatoselliler karsinom olgusunun 47’si
erkek, 6’si kadin idi. Kadinlar 26- 68 yas arasinda olup
yas ortalamalari 47 idi. Erkeklerde yas 18-76 arasinda
olup yas ortalamasi 57 idi. Erkek olgularin 5’i nonsirotik
zeminde, 42’si ise sirotik zeminde gelismis idi. Siroz
olgularinin 37’si Hepatit B sirozu, 6’'si Hepatit C sirozu,
2'si alkolik siroz ve diger 2’si etiyolojisi tanimlanamayan
(kriptojenik) sirozdu. Kadinlarda ise olgularnn birinde
timér nonsirotik karacigerden, 5'inde ise Hepatit B siro-
zu zemininden kéken almisti.

immunohistokimyasal verilerin istatiksel incelemesinde;

1. Anti SSTR1 boyanma yiizdesi ile Ki67 ylizdesi
arasinda anlamh belirgin negatif korelasyon
saptandi (p<0,001, Spearman korelasyonu)
(Tablo 1).

2. Anti SSTR1 boyanma siddeti ile Ki67 ylizdesi
arasinda anlamli belirgin negatif korelasyon gé-
rildi (p<0,001, Spearman korelasyonu) (Tablo
2).

3. Anti SSTR1 boyanma siddeti ile ylzdesi ara-
sinda belirgin pozitif korelasyon bulundu
(p<0,001, Spearman korelasyonu) (Tablo 2).

Bu sonuglar 1s1ginda SSTR1 ile Ki67 arasinda anlamh
negatif iliski saptandi (Sekil 1).

Ancak SSTR1 boyanmasinin hastalarin cinsi, yasl,
hepatoselluler karsinomun siroz ile birlikteligi ve etiyoloji
ile iligkisi saptanamadi.

3,5
3

2,5

—e— Somatostatin siddeti
—=— Somatostatin ort %
Ki67 ort %

Sekil 1. SSTR1 ile Ki67 arasindaki anlamli korelasyon (Grafik
ve veri igerigi)
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Tablo 1. SSTR1 boyanma ylizdesi ile Ki67 ylizdesi arasindaki
negatif korelasyon (spearman korelasyonu)

Ki67% SSTR1% SSTR1
siddeti
Ki67 % Pearson correlation 1 -,827** -,845™*
Sig. (2-tailed) s ,000 ,000
SSTR1% Pearson correlation -,827** 1 ,944**
Sig. (2-tailed) ,000 , ,000
SSTR1 Pearson correlation -,845** ,944** 1
siddeti  Sig. (2-tailed) ,000 ,000

Tablo 2. SSTR1 boyanma siddeti ile Ki67 ylizdesi arasindaki
anlamli negatif korelasyon (Spearman korelasyonu)

Spearman’s rho Ki67% SSTR1% SSTR1
siddeti

Ki67 % Pearson 1,000 -,853** -,862*
correlation 000 000
Sig. (2-tailed)
SSTR1% Pearson -,853** 1,000 ,987**
correlation ,000 ! ,000
Sig. (2-tailed)
SSTR1 Pearson -,862** ,987** 1,000
correlation ,000 ,000 !
siddeti  Sig. (2-tailed)

TARTISMA

Somatostatin bir ndropeptit olup, birgok fizyolojik fonksi-
yonu regile eder. Hipotalamusta, periferik ve santral
sinir sisteminde, gastrointestinal traktlste ve hemen
hemen tim dokularda yaygin olarak bulunur.
Gastrointestinal traktlis ve pankreas, somatostatinin en
blylk kismini igerirler (3). Gastrointestinal sistemde,
barsak, mide ve pankreastaki D hcreleri tarafindan
sekrete edilen somatostatin birgok sekretuvar ve
proliferatif olayda inhibitdr etki gésterir (1, 2, 4). Endokrin
ve ekzokrin sekresyonu, intestinal motiliteyi, besinlerin
ve iyonlarin absorpsiyonunu ve vaskdiler kontraktiliteyi
inhibe etmesi yanisira en énemli fonksiyonlarindan biri
de normal ve timor hiicre proliferasyonunu inhibe etme-
sidir (1,5,10) . Bu 6zelliklerinden ve daha birgok fonksi-
yonundan dolayl somatostatin pek ¢ok hastalikta tedavi
secenegi olarak goralmuastar. Ancak, nativ
somatostatinin yari émrii ¢ok kisa oldugundan tedavi
potansiyeli bazi akut olaylara sinirlidir (10). Bu nedenle
yari d6mri daha uzun ve daha etkili olan somatostatin
analoglari geligtiriimigtir. Somatostatin  analoglari
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antineoplastik etkileri nedeniyle bir¢ok organ kanserinin
tedavisinde kullaniimaktadir.

Somatostatinin ve analoglarinin biyolojik aktivitesi, he-
def hiicrelerde bulunan somatostatin reseptérlerine olan
affinitelerine baghdir. Somatostatin ve analoglari resep-
tér subtiplerini stimile ederek fonksiyonlarini regile
ederler (6,11). Bu etkiyi hem endokrin hem de parakrin
yolla yaparlar. Somatostatinin 5 reseptor subtipi vardir.
Reseptdrler bir glikoprotein olup degisik kromozomlarda
lokalize olmus 5 nonallelik gen ailesiyle kodlanir (6). Bu
degisik kromozomal lokalizasyonun fonksiyonel bir éne-
minin olup olmadig bilinmemektedir (3). Bu reseptdrlerin
bulunugu somatostatinin biyolojik etkilerinin daha iyi
anlasilmasina ve yeni tedavi firsatlarinin ortaya ¢gikmasi-
na neden olmustur. Primer ve metastatik timérlerde,
timor hicreleri oldukga yogun olarak birden fazla resep-
tér subtiplerini ayni zamanda eksprese ederler (5, 6).
Subtipler iginde en fazla eksprese edilen reseptér 2'dir.
Ama, timorlerin ¢ogu SSTR2ye ilaveten SSTR5 ve
daha az olarak da SSTR1, SSTR3 ve SSTR4 eksprese
ederler. Analoglar antineoplastik etkilerini ya direkt ola-
rak reseptorlerin kanser hicresinin  bdlinme ve
proliferasyonu  Uzerine olan etkileriyle veya indirekt
olarak vaskller endotelyal blyime faktori (VEGF),
insllin benzeri biyume faktort gibi blyume faktérlerini,
mitojenik hormonlar, sitokin sentezini ve timorde
neoanjiogenezi inhibe ederek yapar (12,13). Bir¢ok
malignitede neoanjiyogenez ve timor agresivitesi birlik-
tedir. TUmor anjiyogenezinde anahtar roli oynayan
regllatérlerin inhibisyonu solid timérler icin Gmit verici-
dir. Endotel ve diger bir¢cok hiicre yanisira monositler
anjiogenesis igin gerekli regllatérleri Greten énemli bir
kaynaktir. Somatostatin ve analoglari monositlerin
migrasyonunu da bloke ederek bu yolla da anjiogenezi
inhibe ederler.

Malignitelerde artmis anjiogenez, metastaz ve Kkétl
prognoz demektir. Anjiogenezde sellller adezyon ve
migrasyon ana roli oynar. Buchan ve arkadaslan
SSTRY’in fibroblastlarda fokal adezyon ve sellller
migrasyonu ve proanjiogenik buytime faktérlerini inhibe
ettigini go6stermislerdir (14). Curtis ve arkadaslari ise
SSTRY’in blylimeyi inhibe edici ézelligini ortaya koy-
muglardir (15).

Son c¢alismalar, somatostatin ve analoglarinin diger
fonksiyonlarinin yanisira timér hicrelerinde apoptozu
indikledigini gdstermistir (9, 12). Bunu bax gen eks-
presyonunu aktive ederek ve anti-apoptoz geni bcl-2
aktivitesini inhibe ederek yapar (2). Reseptérlerin timor
hiicre proliferasyonundaki potansiyel ve fonksiyonel roli
in vitro hlicre kiltrlerinin arastirimasindan 6grenilmigtir.
Bu calismalar, somatostatin reseptérlerinin hiicre igi
sinyal yollarini regiile ettidini, bunun da hicre siklus
arresti ve apoptoz ile sonuglandigi anlasiimigtir.
Somatostatin reseptérleri, belki de hicre blyimesini
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negatif kontrol eden sinyal kaskadinin tetigini cekerek
timdr hicre blyumesini inhibe eder. Bu konuda arastir-
malar bir hayli yogunsa da henliz mekanizma timdyle
aciga kavusmamistir. Somatostatin reseptdrlerinden 1,
2, 4 ve 5 bazi malignitelerde fosforilasyonu engelleyerek
hucre siklusunun G1 fazinda tutuklanmasina neden
olurlar (5, 6).Butin bu mekanizmalar somatostatin ve
analoglarinin  malign blyUmeyi inhibe ettigini gdster-
mektedir. Su halde somatostatin reseptorlerini igeren
timor hicreleri ile igermeyenler arasindaki aykiriliklarin
morfolojik bulgulara yansimasi beklenir. Ama, biz 53
hepatoselliiler karsinom olgusunda SSTR1 igeren timér
hiicreleri ile icermeyen timdr hicreleri arasinda rutin
boyalarla timér tipi, mitoz sayisi, sirozun bulunup bu-
lunmamasi veya siroz bulunuyorsa etiyolojileri ile
SSTR1 boyanmasi arasinda bir baglanti izlemedik. Ama
ilging olan morfolojik bir korelasyon olmasa bile Ki67
akimilasyonu ile SSTR1 arasinda anlamli negatif iligki
oldugu idi. Proliferasyon markerinin %5’in altinda olan
timéorler anti SSTR1 ile kuvvetle pozitif boyandigi halde,
%5-15 arasindakilerde fokal ve daha soluk boyandi.
%15’in Gstiinde Ki67 pozitifligi gdsteren olgularda ise
SSTR1 ile pozitiflik izlemedik. Ki 67'nin %5’in altinda
bulunan hepatoselliler karsinomlarda timér hicreleri
yaygin sitoplazmik boyanma gésteriyordu. Ancak, sitop-
lazma boyanmasi homojen degildi. Sitoplazmada bazi
alanlar ¢ok daha koyu boyanma gdstermekteydi. Koyu
boyanan alanlar nlveye yakin olabildigi gibi bazen
hiicre membranina da yakin olabiliyordu. Halbuki sirotik
nodlllerdeki parankim hicre sitoplazmalari oldukca
homojen bir boyanma gosteriyordu. Bu da malign hiicre-
de reseptdr dagiliminin heterojen oldugunu gdstermek-
teydi. Disuk proliferasyon gdsteren timoér hicrelerinin
SSTR1  icermesi, SSTR1 icermeyenlere  gbre
prognozlarinin belki daha iyi olabilecegini distindiirse de
kesin bir kaniya varmak su an i¢in mimkuin degildir.
Ancak, ileriye dénik arastirmalarla daha ayrintih bilgile-
re ulasabiliriz. Somatostatin analoglarinin farmakolojisi
ve tedavi potansiyeli hizla gelismektedir. Bircok yeni

KAYNAKLAR

1. Hofland LJ, Lamberts SWJ Pathophysiological Consequences of Somatostatin Receptor

Endocrine Reviews 2003; 24: 28 - 47.

molekdl Gzerinde ¢alisiimaktadir. Bu molekuller reseptér-
lere kargi degisik afinite géstermektedir (10).

1998 yilinda Kouroumalis ve arkadaslar ilerlemis
hepatoselliler karsinomlarda ocreotidinin hastanin ya-
samini uzattigini gérmdaslerdir (16). Yapilan klinik ¢alis-
malar da bunu desteklemistir. Daha sonralari bu
analoglar ilerlemis hepatoselliler karsinom tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Somatostatin analoglarinin
hepatosellller karsinomlarin tedavisinde kullaniimasina
karsin hepatosit reseptdr ekspresyonuna ait bilgilerimiz
yeterli degildir. Blaker ve arkadagslari, bir galismada
hepatoselliler karsinomlarda subtip ekspresyonlarini
immunohistogsimik  olarak  incelemis ve SSTR1
ekspesyonunu %46, SSTR2yi %41, SSTR3'U %64,
SSTR4’li %0 ve SSTR5'i %75 oraninda bulmustur. Bizim
olgularimizda SSTR1 ekspresyonu %37,7 olarak bulun-
du. Aradaki farkin ¢cevresel kosullara veya genetik faktor-
lere bagl olabilecegini distiindik.

Yapilan cahsmalar normal karaciger hicrelerinde
somatostatin reseptérlerinin bulunmadigini, buna karsin
sirotik karacigerde karaciger parankim hucrelerinin ise
SSTRY'i igerdigini géstermistir (17). Bizim olgularimizda
da normal karaciger hiicresi SSTR1 ile negatif sonug
verirken, sirotik nodullerde parankim hicrelerinin diffiz
bir sekilde sitoplazmik boyandigini gérduk.

Aslinda, bu konuda yapilan immunohistosimik ¢alisma-
lar son derece azdir. Hepatoselliler karsinomlarda re-
septér ekspresyonu paterni ve konsantrasyonu hakkinda
bilinenler de son derece sinirlidir. Hepatosellller
karsinomlarda reseptérlerin  heterojen  ekspresyon
paterni ve konsantrasyonu somatostatin anologlarinin
kullaniminin farkli sonuglar vermesine neden olmustur.
Blaker ve arkadaslari hem reseptdr diizeyinin , hem de
reseptér paterninin somatostatin analoglarinin
antiproliferatif etkisini ydnlendirdidini diustnmektedir.
Bizim calismamizda da SSTR1 ekspresyonunun Ki67
proliferasyon markeri ile anlamli negatif korelasyon gos-
termesi somatostatin analoglarinin antiproliferatif etkisini
irdelemektedir.

Internalisation and Resistance.

2. Mao JD, Wu P, Xia XH, et al. Correlation between expression of gastrin, somatostatin and cell apoptosis gene bcl-2/bax in
large intestine carcinoma. World Journal of Gastroenterology 2005;11(5): 721 - 725.

3. Corleto VD, Nasonis S, Panzuto F, et al. Somatostatin receptor subtypes:basic pharmacology and tissue distribution.

Digestive and Liver Disease 2004; 36: S8 - S16.

4. Low J. The sonatostatin neuroendocrine system: physicology and clinical relevance in gastrointestinal and pancreatic
disorders. Best Practice and Research Clinical Endocrinology and Metabolism 2004;18: 607-622.

5. Bousquet C, Guillermet J, Vernejoul F, et al. Somatostatin receptors and regulation of cell proliferation. Digestive and Liver

Disease 2004; 36: S2 - S7.

6. Dasgupta P.Somatostatin analoques: Multiple roles in cellular proliferation,neoplasia and angiogenesis. Pharmacology and

Therapeutics 2004;102: 61 - 85.

Cilt 45 Sayi 2, Mayis — Adustos , 2006

119



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

120

Dasgupta P, Singh AT Mukherjee R. Lipophiliation of somatostatin analog RC-160 with the long chain fatty acid improves its
anti-proliferative activity on human oral carcinoma cells in vitro. Life Sci 2000; 66: 1557-1570.

Ferjoux J, Torrisani J, Buscail L, et al. Somatostatin Receptors and cancer: Antioncogenic role of sst2A. Advances in
Oncology Eds. SWJ Lamberts and L Dogliotti. Bio Scientifica Ltd. 2002; pp3-15.

Lasfer M, Vadrot N, Schally AV, et al. Potent induction of apoptosis in human hepatoma cell lines by targeted cytotoxic
somatostatin analoque AN-238. Journal of Hepatology 2005; 42: 230 - 237.

Pawlikowski M, Melen-Mucha G. Somatostatin analogs from new molecules to new molecules to new applications. Current
Opinion in Pharmacology 2004; 4: 608 - 613.

Blaker M. Schmmitz M.Gocht A, et al. Differential expression of somatostatin receptor subtypes in hepatocellular carcinomas.
Journal of Hepatology 2004; 41:112-118.

Jia WD, Xu GL Sun HC et al. Effect of octreotide on angiogenesis induced by hepatocellular carcinoma in vivo. Hepatobiliary
Pancreat. Dis. Int 2003; 2: 404 - 409.

Jia WD, Xu GL Xu RN et al. Octreotide acts as an antitumor angiogenesis compound and suppresses tumor growth in nude
mice bearing human hepatocellular carcinoma xenografts. J.Cancer Res. Clin. Oncol 2003;129: 327 - 334.

Buchan AM, Lin CY, Choi J Barber DL.Somatostatin acting at receptor subtype 1, inhibits Rho activity the assembly of actin
strees fibers, and cell migration. J. Biol Chem. 2002; 277: 28431-8438.

Curtis SB, Hewitt J, Yakubovitz S, et al. Somatostatin receptor subtype expression and function in human vascular tissue. Am
J Physiol Heart Circ.Physiol. 2000; 278: H1815 - H1822.

Kouroumalis E, Skordilis P, Thermos K, et al. Treatment of hepatocellular carcinoma with octreotide:a randomised controlled
Study. Gut 1998; 42: 442 - 447.

Reynaert H, Rombouts K, Vandermonde A, et al. Expression of somatostatin receptors in normal and cirrhotic human liver
and in hepatpcellular carcinoma. Gut 2004; 53:1180-1189.

Ege Tip Dergisi



