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ÖZET 

Somatostatin, hücre proliferasyonunu inhibe eden bir nöropeptidtir. Somatostatin analoglarının hepatosellüler 
karsinomlarda yaygın olarak kullanılmasına rağmen malign hepatositlerin reseptör ekspresyonu hakkında bilinenler 
yeterli değildir. Elli üç hepatosellüler karsinom olgusunda parafin kesitlerde immunohistokimyasal olarak somatostatin 
reseptör 1 (SSTR1) uygulandı. SSTR1 pozitifliği ile morfolojik parametreler arasında bir korelasyon saptanamadı. An-
cak, Ki67 ile SSTR1 arasında anlamlı negatif ilişki görüldü. Çalışmamızda SSTR1 ekspresyonunun Ki67 proliferasyon 
markeri ile negatif korelasyon göstermesi somatostatin analoglarının antiproliferatif etkisini desteklemiştir. 

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 53 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. 

GİRİŞ 

Somatostatin bir nöropeptid olup, çok değişik biyolojik 
fonksiyonları vardır. Bu fonksiyonların en önemlilerinden 
biri hücre proliferasyonunu inhibe etmesidir (1,2). Bu 
etkisini hedef hücre yüzeyinde bulunan somatostatin 
reseptörlerine  (SSTR) bağlanarak yapar. Değişik organ 
tümörlerinin birçoğunda, tümör hücreleri  somatostatin 
reseptörleri eksprese ederler. Değişik tümör hücrelerinde 
somatostatin reseptörlerinin bulunuşu yeni tedavi strate-
jilerine olanak tanır. Buna rağmen, doğal somatostatinin 
yarı ömrü çok kısa olduğundan sağaltım  amacıyla uygu-
lanması ancak bazı akut olaylara sınırlıdır. 
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Bu nedenle, yarı ömrü daha uzun ve etkisi daha fazla 
olan modifiye moleküller (analoglar) geliştirilmiştir. Re-
septör negatif tümörlerde ise gen transferleri yeni tedavi 
stratejileri için umut oluşturmuştur. 

Hepatosellüler karsinomlar sık görülen malignitelerden 
biridir.Tedavisi, tümörün  rezeksiyonudur. Bununla birlik-
te hastaların %70’inde tümör rezeke edilemez ve efektif 
bir tedavi de yoktur. Bilindiği gibi inoperabl hepatosellüler 
karsinom tedavisi büyük bir problem oluşturur.  

Birçok kemoterapi protokolleri içinde kemoterapötik 
ajanların birçoğu, özellikle sirotik hastalarda ağır 
toksisiteye neden olabilir. İleri sürülen diğer tedavilerin 
de sınırlı etkileri vardır. Son yıllardaki çalışmalar  
hepatosellüler karsinomlu hastaların somatostat’in 
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analogları (octreotide ve lanreotide) ile tedaviden yarar 
gördüklerini göstermiştir. Somatostatin analoglarının 
hepatosellüler karsinomlarda yaygın olarak kullanılması-
na rağmen, malign hepatositlerin reseptör ekspresyonu 
hakkında bilinenler yeterli değildir. Hepatosellüler 
karsinomlarda, reseptör ekspresyon paterni ve konsant-
rasyonu heterojendir. Bu da ilerlemiş olgularda 
somatostatin analoglarının kullanımının değişik sonuçlar 
vermesine neden olur. Hem reseptör düzeyinin hem de 
reseptör paterninin somatostatin analoglarının 
antiproliferatif etkisini yönlendirdiği kanısındayız. 
Somatostatin reseptörlerinin sinir sistemindeki 
lokalizasyonunu ve fonksiyonlarını  araştıran çok yaygın 
çalışmaların aksine normal veya patolojik karaciğerde 
reseptörlerin lokalizasyonuna ait çalışmalar, özellikle de 
bu reseptörlerle yapılan  immünohistoşimik araştırmalar 
çok azdır.  Bu nedenle,  biz araştıramızda anti  
somatostatin reseptör 1  kullanarak, SSTR1’in  
hepatosellüler karsinomlarda  görülme sıklığını, dağılım  
paternini ve diğer morfolojik parametrelerle bir ilişkisinin 
bulunup bulunmadığını araştırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Elli üç hepatosellüler karsinom olgusu çalışmaya dahil 
edildi. Bu olguların materyallerinin  44’ü karaciğer 
rezeksiyon materyali (lobektomi, segmentektomi, wedge 
rezeksiyon), 9 tanesi ise biyopsi materyali idi. Çalışma 
grubuna, aynı blokta tümöral ve nontümöral dokuyu 
yeterli miktarda içeren, daha önce Ki 67 proliferasyon 
markeri immunohistokimyasal olarak uygulanmış ve 
gerek serolojik, gerekse morfolojik ve 
immunohistokimyasal olarak etiyolojileri kesin olarak 
belirlenmiş olgular seçildi. 

İmmunohistokimyasal analiz : Parafin bloklardan elde 
edilen 5 mikron kalınlığındaki kesitler bir gece 50°C 
etüvde bekletildi. Kesitler deparafinize edildi. Düdüklü 
tencerede EDTA (pH: 8) solüsyonunda 2,5 dakika kay-
natılıp oda ısısına gelene kadar soğutulduktan sonra 
distile sudan geçirilip %3’lük hidrojen peroksitde 5 dakika 
bekletildi. Çeşme suyunda yıkanıp distile sudan geçirile-
rek Tris Buffer’a alındı. On dakika uv blok yapıldı. Daha 
sonra 1/100 dilüe edilen primer antikor (SSTR1) damlatı-
larak 30 dakika bekletildi. Üç kez Tris Buffer ile yıkandı. 
Sekonder antikor ile 15 dakika işlem gördü. İki kez, 5 
dakika Tris Buffer ile yıkandı. Streptavidin ile 15 dakika 
işlem gördükten sonra 2 kez, 5 dakika Tris Bufferda 
yıkandı. DAB (Diaminobenzidin) damlatılarak 15 dakika 
bekletildi. Daha sonra hematoksilen eozin ile zıt boyan-
ma yapılarak rehidrate edilip işlem tamamlandı. 

Anti SSTR1 boyanan kesitler mikroskopik olarak gözden 
geçirilerek hem sitoplazmik boyanan yüzdesi hem de 
boyanma şiddeti değerlendirildi. Boyanma şiddeti; 

+: soluk (Resim 1,2) 

++: orta  

+++: kuvvetli boyanma (Resim 3,4,5) olarak kabul edildi. 

 

Resim 1. Hepatosellüler karsinomda soluk SSTR1 ekspresyo-

nu (anti SSTR1x 400) 

 

Resim 2. Hepatosellüler karsinomda soluk SSTR1 ekspresyo-

nu (anti SSTR1x 400) 

 

Resim 3. Hepatosellüler karsinomda kuvvetli SSTR1 ekspres-

yonu (Anti SSTR1x 200) 
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Resim 4. Hepatosellüler karsinomda kuvvetli SSTR1 ekspres-

yonu (Anti SSTR1x 400) 

 

Resim 5. Hepatosellüler karsinomda kuvvetli SSTR1 ekspres-

yonu (Anti SSTR1x 400) 

 

Resim 6.  Nontümöral sirotik parankimde SSTR1’in diffüz ve  

kuvvetli pozitifliği (Anti SSTR1x 200) 

Tümör periferindeki nonsirotik karaciğer dokusu anti 
SSTR1 ile negatif sonuç verirken, siroz zemininden 
köken alan hepatosellüler karsinomlarda nontümöral 

sirotik nodüllerdeki parankim hücreleri yaygın ve diffüz 
sitoplazmik boyanma gösterdi (Resim 6). 

İmmunohistokimyasal olarak Ki67 uygulanmış 
preparatlar tekrar değerlendirilerek nükleer boyanma 
gösteren tümör hücrelerinin yüzdesi hesaplandı. 
İstatiksel analiz: Ki67, anti SSTR1 antikorunun boyanma 
yüzdesi ve şiddeti ile diğer morfolojik parametreler ara-
sındaki ilişkiyi belirlemek için Pearson korelasyon testi, 
Spearman korelasyon testi ve Anova testi uygulandı. 

SONUÇLAR 

Toplam 53 hepatosellüler karsinom olgusunun 47’si 
erkek, 6’sı kadın idi. Kadınlar 26- 68 yaş arasında olup 
yaş ortalamaları 47 idi. Erkeklerde yaş 18-76 arasında 
olup yaş ortalaması 57 idi. Erkek olguların 5’i nonsirotik 
zeminde, 42’si ise sirotik zeminde gelişmiş idi. Siroz 
olgularının 37’si Hepatit B sirozu, 6’sı Hepatit C sirozu, 
2’si alkolik siroz ve diğer 2’si etiyolojisi tanımlanamayan 
(kriptojenik) sirozdu. Kadınlarda ise olguların birinde 
tümör nonsirotik karaciğerden, 5’inde ise Hepatit B siro-
zu zemininden köken almıştı. 

İmmunohistokimyasal verilerin istatiksel incelemesinde; 

1. Anti SSTR1 boyanma yüzdesi ile Ki67 yüzdesi 
arasında anlamlı belirgin negatif korelasyon 
saptandı (p<0,001, Spearman korelasyonu) 
(Tablo 1). 

2. Anti SSTR1 boyanma şiddeti ile Ki67 yüzdesi 
arasında anlamlı belirgin negatif korelasyon gö-
rüldü (p<0,001, Spearman korelasyonu) (Tablo 
2). 

3. Anti SSTR1 boyanma şiddeti ile yüzdesi ara-
sında belirgin pozitif korelasyon bulundu 
(p<0,001, Spearman korelasyonu) (Tablo 2). 

Bu sonuçlar ışığında SSTR1 ile Ki67 arasında anlamlı 
negatif ilişki saptandı (Şekil 1). 

Ancak SSTR1 boyanmasının hastaların cinsi, yaşı, 
hepatosellüler karsinomun siroz ile birlikteliği ve etiyoloji 
ile ilişkisi saptanamadı. 
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Şekil 1.  SSTR1 ile Ki67 arasındaki anlamlı korelasyon (Grafik 

ve veri içeriği) 
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Tablo 1. SSTR1 boyanma yüzdesi ile Ki67 yüzdesi arasındaki 

negatif korelasyon (spearman korelasyonu) 

 Ki67% SSTR1% SSTR1 

şiddeti 

Ki67 %   Pearson correlation 

                   Sig. (2-tailed) 

1 

, 

-,827** 

,000 

-,845** 

,000 

SSTR1% Pearson correlation 

                   Sig. (2-tailed) 

-,827** 

,000 

1 

, 

,944** 

,000 

SSTR1    Pearson correlation 

şiddeti      Sig. (2-tailed) 

-,845** 

,000 

,944** 

,000 

1 

, 

Tablo 2. SSTR1 boyanma şiddeti ile Ki67 yüzdesi arasındaki 

anlamlı negatif korelasyon (Spearman korelasyonu) 

Spearman’s rho Ki67% SSTR1% SSTR1 

şiddeti 

Ki67 %   Pearson 

correlation 

                                     

Sig. (2-tailed) 

1,000 

, 

-,853** 

,000 

-,862** 

,000 

SSTR1% Pearson 

correlation 

                                    

Sig. (2-tailed) 

-,853** 

,000 

1,000 

, 

,987** 

,000 

SSTR1    Pearson 

correlation 

şiddeti      Sig. (2-tailed) 

-,862** 

,000 

,987** 

,000 

1,000 

, 

TARTIŞMA 

Somatostatin bir nöropeptit olup, birçok fizyolojik fonksi-
yonu regüle eder. Hipotalamusta, periferik ve santral 
sinir sisteminde, gastrointestinal traktüste ve hemen 
hemen tüm dokularda  yaygın olarak bulunur. 
Gastrointestinal traktüs ve pankreas, somatostatinin en 
büyük kısmını içerirler (3). Gastrointestinal sistemde, 
barsak, mide ve pankreastaki D hücreleri tarafından 
sekrete edilen somatostatin birçok sekretuvar ve 
proliferatif olayda inhibitör etki gösterir (1, 2, 4). Endokrin 
ve ekzokrin sekresyonu, intestinal motiliteyi, besinlerin 
ve iyonların absorpsiyonunu ve vasküler kontraktiliteyi 
inhibe etmesi yanısıra en önemli fonksiyonlarından biri  
de normal ve tümör hücre proliferasyonunu inhibe etme-
sidir (1,5,10) . Bu özelliklerinden ve  daha birçok fonksi-
yonundan dolayı somatostatin pek çok hastalıkta tedavi 
seçeneği olarak görülmüştür. Ancak, nativ 
somatostatinin yarı ömrü çok kısa olduğundan tedavi 
potansiyeli bazı akut olaylara  sınırlıdır (10). Bu nedenle 
yarı ömrü daha uzun ve daha etkili olan somatostatin 
analogları  geliştirilmiştir. Somatostatin analogları 

antineoplastik etkileri nedeniyle birçok organ kanserinin 
tedavisinde kullanılmaktadır. 

Somatostatinin ve analoglarının  biyolojik aktivitesi, he-
def hücrelerde bulunan somatostatin reseptörlerine olan 
affinitelerine bağlıdır. Somatostatin ve analogları resep-
tör subtiplerini stimüle ederek fonksiyonlarını regüle 
ederler (6,11). Bu etkiyi hem endokrin hem de parakrin 
yolla yaparlar. Somatostatinin 5 reseptör subtipi vardır. 
Reseptörler bir glikoprotein olup değişik kromozomlarda 
lokalize olmuş 5 nonallelik gen ailesiyle kodlanır (6). Bu 
değişik kromozomal lokalizasyonun fonksiyonel bir öne-
minin olup olmadığı bilinmemektedir (3). Bu reseptörlerin 
bulunuşu somatostatinin biyolojik etkilerinin daha iyi 
anlaşılmasına ve yeni tedavi fırsatlarının ortaya çıkması-
na neden olmuştur. Primer ve metastatik tümörlerde, 
tümör hücreleri oldukça yoğun olarak birden fazla resep-
tör subtiplerini aynı zamanda eksprese ederler (5, 6).  
Subtipler içinde en fazla eksprese edilen reseptör 2’dir. 
Ama, tümörlerin çoğu SSTR2’ye ilaveten SSTR5 ve 
daha az olarak da SSTR1, SSTR3 ve SSTR4 eksprese 
ederler. Analoglar antineoplastik etkilerini ya direkt ola-
rak reseptörlerin kanser hücresinin bölünme ve 
proliferasyonu  üzerine olan etkileriyle veya indirekt 
olarak vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 
insülin benzeri büyüme faktörü gibi büyüme faktörlerini, 
mitojenik hormonları, sitokin sentezini ve tümörde 
neoanjiogenezi  inhibe ederek yapar (12,13). Birçok 
malignitede neoanjiyogenez ve tümör agresivitesi  birlik-
tedir. Tümör anjiyogenezinde anahtar rolü oynayan 
regülatörlerin inhibisyonu solid tümörler için ümit verici-
dir. Endotel ve diğer birçok hücre yanısıra monositler 
anjiogenesis için gerekli regülatörleri üreten önemli bir 
kaynaktır. Somatostatin ve analogları monositlerin 
migrasyonunu da  bloke ederek bu yolla da anjiogenezi 
inhibe ederler.  

Malignitelerde artmış anjiogenez, metastaz ve kötü 
prognoz demektir. Anjiogenezde  sellüler adezyon ve 
migrasyon ana rolü oynar. Buchan ve arkadaşları 
SSTR1’in fibroblastlarda fokal adezyon ve sellüler 
migrasyonu ve proanjiogenik büyüme faktörlerini inhibe 
ettiğini göstermişlerdir (14). Curtis ve arkadaşları ise 
SSTR1’in büyümeyi inhibe edici özelliğini ortaya koy-
muşlardır (15). 

Son çalışmalar, somatostatin ve analoglarının diğer 
fonksiyonlarının yanısıra tümör hücrelerinde apoptozu 
indüklediğini göstermiştir (9, 12).  Bunu bax gen eks-
presyonunu aktive ederek ve anti-apoptoz geni bcl-2 
aktivitesini inhibe ederek yapar (2). Reseptörlerin tümör 
hücre proliferasyonundaki potansiyel ve fonksiyonel rolü 
in vitro hücre kültürlerinin araştırılmasından öğrenilmiştir. 
Bu çalışmalar, somatostatin reseptörlerinin hücre içi 
sinyal yollarını regüle ettiğini, bunun da hücre siklus 
arresti ve apoptoz ile sonuçlandığı  anlaşılmıştır. 
Somatostatin reseptörleri, belki de hücre büyümesini 
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negatif kontrol eden sinyal kaskadının tetiğini çekerek 
tümör hücre büyümesini inhibe eder. Bu konuda araştır-
malar bir hayli yoğunsa da henüz mekanizma tümüyle 
açığa   kavuşmamıştır.  Somatostatin reseptörlerinden 1, 
2, 4 ve 5 bazı malignitelerde fosforilasyonu engelleyerek 
hücre siklusunun G1 fazında tutuklanmasına neden 
olurlar (5, 6).Bütün bu mekanizmalar somatostatin ve 
analoglarının  malign  büyümeyi  inhibe ettiğini göster-
mektedir. Şu halde  somatostatin reseptörlerini içeren 
tümör hücreleri ile içermeyenler arasındaki aykırılıkların 
morfolojik bulgulara yansıması beklenir. Ama, biz 53 
hepatosellüler karsinom olgusunda SSTR1 içeren tümör 
hücreleri ile içermeyen tümör hücreleri arasında rutin 
boyalarla tümör tipi,  mitoz sayısı, sirozun bulunup bu-
lunmaması veya siroz bulunuyorsa etiyolojileri ile  
SSTR1 boyanması arasında bir bağlantı izlemedik. Ama 
ilginç olan morfolojik bir korelasyon olmasa bile Ki67 
akümülasyonu ile SSTR1 arasında anlamlı negatif ilişki 
olduğu idi. Proliferasyon markerinin %5’in altında olan 
tümörler anti SSTR1 ile kuvvetle pozitif boyandığı halde, 
%5-15 arasındakilerde fokal ve daha soluk boyandı. 
%15’in üstünde Ki67 pozitifliği gösteren olgularda ise 
SSTR1 ile pozitiflik izlemedik. Ki 67’nin %5’in altında 
bulunan hepatosellüler karsinomlarda tümör hücreleri 
yaygın sitoplazmik boyanma gösteriyordu. Ancak, sitop-
lazma boyanması homojen değildi. Sitoplazmada bazı 
alanlar  çok daha koyu boyanma göstermekteydi. Koyu 
boyanan  alanlar nüveye yakın olabildiği gibi bazen 
hücre membranına da yakın olabiliyordu. Halbuki sirotik 
nodüllerdeki parankim hücre sitoplazmaları oldukca 
homojen bir boyanma gösteriyordu. Bu da malign hücre-
de reseptör dağılımının heterojen olduğunu göstermek-
teydi. Düşük proliferasyon gösteren tümör hücrelerinin  
SSTR1 içermesi, SSTR1 içermeyenlere göre 
prognozlarının belki daha iyi olabileceğini düşündürse de  
kesin  bir kanıya varmak şu an için mümkün değildir. 
Ancak, ileriye  dönük araştırmalarla  daha ayrıntılı bilgile-
re ulaşabiliriz. Somatostatin analoglarının farmakolojisi 
ve tedavi potansiyeli hızla gelişmektedir.  Birçok yeni 

molekül üzerinde çalışılmaktadır. Bu moleküller reseptör-
lere karşı değişik afinite göstermektedir (10). 

1998 yılında Kouroumalis ve arkadaşları ilerlemiş 
hepatosellüler karsinomlarda ocreotidinin hastanın ya-
şamını uzattığını görmüşlerdir (16). Yapılan klinik çalış-
malar da bunu desteklemiştir. Daha sonraları bu 
analoglar ilerlemiş hepatosellüler karsinom tedavisinde 
kullanılmaya başlanmıştır. Somatostatin analoglarının 
hepatosellüler karsinomların tedavisinde  kullanılmasına 
karşın hepatosit  reseptör ekspresyonuna ait bilgilerimiz 
yeterli değildir. Blaker ve arkadaşları, bir çalışmada 
hepatosellüler karsinomlarda subtip ekspresyonlarını 
immunohistoşimik olarak incelemiş ve SSTR1 
ekspesyonunu  %46, SSTR2’yi %41, SSTR3’ü %64, 
SSTR4’ü %0 ve SSTR5’i %75 oranında bulmuştur. Bizim 
olgularımızda SSTR1  ekspresyonu %37,7 olarak bulun-
du. Aradaki farkın çevresel koşullara veya genetik faktör-
lere bağlı olabileceğini düşündük. 

Yapılan çalışmalar normal karaciğer hücrelerinde 
somatostatin reseptörlerinin bulunmadığını, buna karşın 
sirotik karaciğerde karaciğer parankim hücrelerinin  ise  
SSTR1’i içerdiğini göstermiştir (17). Bizim olgularımızda 
da normal karaciğer hücresi SSTR1 ile negatif sonuç 
verirken, sirotik nodüllerde parankim hücrelerinin diffüz 
bir şekilde sitoplazmik boyandığını gördük. 

Aslında, bu konuda yapılan  immunohistoşimik çalışma-
lar son derece azdır. Hepatosellüler karsinomlarda re-
septör ekspresyonu paterni ve konsantrasyonu hakkında 
bilinenler de son derece sınırlıdır. Hepatosellüler 
karsinomlarda reseptörlerin heterojen ekspresyon   
paterni ve konsantrasyonu somatostatin anologlarının 
kullanımının farklı sonuçlar vermesine neden olmuştur. 
Blaker ve arkadaşları  hem reseptör düzeyinin , hem de 
reseptör paterninin somatostatin analoglarının 
antiproliferatif etkisini yönlendirdiğini düşünmektedir. 
Bizim çalışmamızda da SSTR1 ekspresyonunun Ki67 
proliferasyon markeri ile anlamlı negatif korelasyon gös-
termesi somatostatin analoglarının antiproliferatif etkisini 
irdelemektedir. 
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