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Octreotid ve interferon o-2b uygulamasinin ratlarda
bazi hormonal parametreler uzerine etkisi®
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OZET

Caligma, interferon alfa - 2b ve octreotid uygulamasinin ratfarda bazi hormonal parametreleri nasil etkilediginin
ortaya konulabilmesi amaciyla planlandi. Arastirma kontro! (n = 12), interferon alfa - 2b (n = 12) ve octreotid (n =
12) uygulanan toplam 36 adet Wistar - Albino cinsi erkek ratlar (izerinde gerceklestirildi. Kontrol grubu hayvanlara
herhangi bir uygulama yapilmazken, interferon grubundaki ratlara giin asin 250.000. U interferon alfa - 2b, oct-
reofid grubundaki ratlara da ginde g kez 7 gin boyunca 10 mikrogram octreotid deri alti olarak uyguland.
Calisrnanin bitiminde, bitin deney hayvanlarinin kaninda TSH, total Ty, total T3, testosteron ve biyime hormonu
duzeyleri tayin edildi. Plazma TSH diizeylerinin interferon aifa - 2b grubunda kontrol grubuna gére diisiik se-
viyede oldugu gériildii (P<0.05). T3 - T4 seviyelerinde istatistiksel olarak fark bulunmadi. Testosteron dederlerinin
mukayesesinde interferon alfa - 2b ve octreotid uygulanan gruplarin kontrol grubuna oranla daha diisiik dederlere
sahip bulundugu tespit edildi (P<0.05). Deney gruplarinin karsilastiriimasi sonucunda interferon alfa - 2b grubunun
octreotid uygulanan gruba orania disik testosteron seviyesine sahip bulundugu gézienirken (P<0.05), total Ta,
total T4 ve bdydme hormonu dizeylerinin gruplar arasinda 6nemli bir farklihk gdstermedidi belirlend.
Gergeklestirilen aragtirmanin sonucunda elde edilen bulgular interferon alfa - 2b ve octreotid uygulamalarinin rat-
larda bazi hormonal parametreleri degisik sekillerde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Interferon alfa - 2b ve octreotid uyqulamast, hormonal parametreler.

SUMMARY

This study was designed to determine the effects of interferon alpha - 2b and octreotid treatments on some
hormonal parameters in rats. Total 36 Wistar - Albino male rates were used as control (n = 12), interferon alpha -
2b (n = 12) and ocireotide (n = 12) groups. 250.000 IU of interferon alpha - 2b was introduced to interferon group
rats at intervals of 48 hrs. To the octreotide group rats, 3 times in a day (8 hrs intervals) for 7 days, 10 mg oct-
reotide was injected subcutaneously with a insulin injector. The levels of TSH, total Ty, total Ts, testosteron and
growth hormone were determined in blood samples of the rats by RIA. Plasma TSH levels of interferon alpha-2b
group was found lower than that of control group (P<0.05). However, no significant difference in Tg and T4 levels
were determined among control, ocreotid and interferon treated groups. (P<0.05). It was established that in-
terferon alpha - 2b and octreotide treated groups have lower testosteron levels than that of control group
(P<0.05). Interferon alpha - 2b group had lower testosteron levels comparing to octreotide treated group (P<0.05).
Nevertheless, there was no significant difference in the growth hormone levels of the groups. The results of the
study showed that the treatments of interferon alpha - 2b and octreotide can be affect some hormonal parameters
in the rats.
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Yapi olarak proteinlerin bir serisinden ibaret olan matostatin vicutta cesitli dokularda subnanomolar
interferon alfa-2b antiproliferatif etkiye sahiptir (1,2). duzeyin altinda kendine spesifik proteinlere ¢ok
yiksek affinite ile baglanir. Octreotidinin de rat
beyin korteksi membranlarina nanomolar diizeyde
baglandiyi bilinmektedir (4). Bildirildigine gére in
vitro  olarak  octreotid  uygulamasi  hipofiz

Bir somatostatin analogu olan octreotidinin
blyime hormonu salinimina somatostatin ile esit
dizeyde etki ettigi tespit edilmigtir (3). Dogal so-
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hiicrelerinden biiyime hormonu salinimini  inhibe et-
mektedir. Yine ayni calismada damar igi olarak uy-
gulanan octrectidinin benzer sgekilde blyime hor-
monu salinimini baskiladigi da gosterilmigtir (5).
Normal saglikli bireylerde ve akromegalik insanlarda
yapilan klinik calismalarla somatostatin ve octreotid
uygulamasinin kandaki biyiime hormonu duzeyini
azalthgr ortaya konulmustur (3.6,7). Dogal
matostatin ve analoglan ayn: zamanda bir ¢ok
buyime faktorlerinin ve ara maddelerinin salinimin
da inhibe etmekie, ayrica neoplazmiarin bir kisminda
antiproliferatif etki gdstermektedirler (8,9).

S0O-

interferon ve octreotid ilgili
gerceklestirilen ¢alismalar genellikle uzun bir deney
siresini (3 - 6 ay) icermektedir. (1,2,3). Bu noktadan
yola ¢ikarak kisa sureli (1 hafta) ineterferon alfa - 2b
ve octreotid uygulamalarinin ratlarda TSH (Tiroid sti-
mulan hormon), T3 (Triiodotronin), T4 (Tiroksin),
Testosteron ve Blyume Hormonu salimimi Gzerindeki
etkilerinin ortaya konulabilmesi amaciyla planlanan
calisma, konuyla ilgili tartismalara katki

saglayabilecektir.

MATERYAL VE METOD

uygulamasiyla

Aragtirma Elazig Hayvan Hastaliklan Arastirma
Enstitisu Madarlugi’'nden temin edilen 250-300 gr.
afirhginda, toplam 36 adet Wistar Albino cinsi erkek
rat Gzerinde, F.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dall Laboratuvarinda gerceklestirildi. Deney hay-
vanlar, yikanmak suretiyle her gin temizienen ka-
feslerde beslendi. Yemler 6zel ¢elik kaplarda, su ise
cam biberonlarda (gesme suyu) verildi. Hayvan yem-
leri, Yem Sanayi T.A.S. Elazig Yem Fabrikas’'nda
hazirlandi. Deney hayvanlarn 12 ser rattan olugsan 3
gruba aynildi.

1. Grup (Kontrol Grubu n=12): Bu gruba hi¢ bir
uygulama yapiimadi.

2. Grup (interferon Grubu n=12): interferon alfa-
2b uygulanan ratlardan olusan bu gruptaki bdtin
hayvanlara gun asin (1, 3, 5, 7. gin) 250.000 1U
interferon aifa - 2b (Intron A. Flakon 5 milyon IU. Se-
herin- Piough Inhishanon, Country Cork. Ireland),
insiilin enjektord ile deri alti olarak uygulandi.

3. Grup (Octreotide Grubu n=12): Bu gruptaki rat-
lara glinde 3 kez (8 saat arayla) 7 gun boyunca 10
mikrogram Octreotide (Sandostatin, 0.1 mg. Flakon
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Sandoz-Pharma LTD. Basel - Isvicre), insilin en-
jektori ile deri alti olarak uygulandi.

Calismanin  bitiminde, dekapite edilen hay-
vanlardan hormon tayinlerinde kullaniimak lizere he-
parinli tiplere 4°er ml kan érnekleri alindi. Alinan kan
drmekleri sogutmali santrifjde, +4 C’de, 2500 de-
virde 10 dk. silreyle santrifiij edildikten sonra, F.U.
Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali La-
boratuvarinda RIA yéntemiyle hormon tayinleri (TSH,

T3, T4, Testosteron, buyume hormonu) gergeklestirildi.

Calismada elde edilen bulgularin aritmetik or-
talamalan ve standart sapmalari hesaplandi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin tespiti icin varyans analizi uy-
gulandi. Grup ortalamalari arasindaki fark Asgari
Onemli Fark Testi ile kontrol edildi (10).

BULGULAR

+

Plazma TSH diizeyleri kontrol grubunda 4.11
0.56 mlU/ml, interferon grubunda 2.07+0.55 miU/ml,
Octreotid grubunda 3.00 + 0.58 mlU/ml olarak tespit
edildi. Bu degerin kontrol grubunda interferon gru-
buna gére daha yiksek oldugu gézlenirken (P<0.05),
(Sekil 1), kontrol grubu ile octreotid gruplari arasinda
aniamb bir farklilik ortaya konulamadi.
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Sekil 1. Calisma gruplarinin plazma TSH dizeyleri

(miU/mi) *P<0.05).

Total T3 seviyelerinin kontrol grubunda 96.6+9.4
ng/dl, interferon grubunda 105.1+11.0 ng/dl, oct-
reotid grubunda 120.1424.2 ng/dl oldugu belirlendi.
Calisma gruplarina ait bu parametrelerin istatistiki
olarak degerlendirimesi sonucu kontrol grubu ile in-
terferon ve octreotid gruplan arasindaki farklar an-
lamli bulunmadr (Sekil 2).
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Total T4 parametresi kontrol ve deney grup-
larinda sirasiyla 9.0+0.5 ug/dl, 6.940.4 ng/dl, 7.4+0.3
ug/dl olarak tayin edilirken, gruplar arasinda bah-
sedilen parametre yoéninden anlamli bir farkliiga
rastlanmadi (Sekil 3).
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Sekil 3. Calisma gruplarinin plazma total T4
dizeyleri (ug/dl).

Ortalama testosteron degerleri kontrol grubunda
5.61£0.80 ng/ml, interferon grubunda 4.46+0.85 ng/
ml, octreotid grubunda ise 3.46+0.71 ng/ml olarak
bulunmus olup, bu de@erlerin mukayesesinde in-
terferon ve octreotid gruplarinin kontrol grubuna oran-
la daha distik bir seviyede oldudu goriildiu (P< 0.05
(Sekil 4).
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Ratlarda octreotid ve interferon o-2b uygulamasi

g ¢ 56+0.8

e

e
(*P<0.05).

Blyime hormonu dizeyleri kontrol grubunda
1.7+0.6 mlU/ml, interferon grubunda 1.6+0.5 mIU/ml,
octreotid grubunda 1.7+0.3 mlU/ml olarak tespit edi-
lirken, gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir
farklihgin olusmadigr belifendi (Sekil 5).
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Sekil 5. Calisma gruplannin plazma baydme hor-
monu dizeyleri (miUsml).

Deney gruplan kendi aralarinda, tayini yapilan
bitln parametreler yoninden mukayese edilmig, tes-
tosteron seviyelerinin interferon grubunda, octreotid
grubuna oranla daha disik oldugu gozlenmistir
(P<0.05). Diger parametreler yonunden deney grup-
lari arasinda anlamili bir farkliiga rastlanmamistir.

TARTISMA

Yapi olarak proteinlerin bir serisinden ibaret olan
interferon alfa-2b antiproliferatif bir etkiye sahiptir.
interferonlar koloni uyarici faktér, epidermal biylime
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faktsrl, interldkin-2, interldkin-4 gibi diger blyume
faktorlerinin bir gouna benzer mitojenik aktiviteyle
iligkilidir. Konuyla ilgili olarak gerceklestirilen bir
calismada kisa interferon alfa-2b  uy-
gulamasinin insanlarda ACTH, kortizol ve prolaktin
salinimi Gizerine etkileri arastinlmig, sonug olarak in-
terferon alfa-2b uygulamasinin ACTH ve Kkortizol
duzeylerini artirdigi, ancak prolaktin sekresyonu
izerine kisa slrede etki gdstermedidi ortaya ko-
nulmustur (1). Gergeklestirilen bir bagka arastirmada
interferon alfa-2b uygulamasi sonucu tiroid dis-
fonksiyonu gelistigi, ancak bu fonksiyon bo-
zuklugunun uygun bir tedaviyle tekrar dizeltildigi ileri
strilmastar  (11).  Interferon  uygulamasmin  hi-
potalamik kortikotrop releasing hormon (CRH) ve rat
adrenal kortikosteron (retimi i¢in  dnemli  bir
stimilasyon olusturdugu, ancak in-vitro durumda hi-
pofiz ACTH sekresyonu Uzerine direkt bir etk
gostermedigi belirlenmistir (12). Insanlar (zerinde
gerceklestirilen bir galigmada interferon alfa-2b uy-
gulamasinin bilyiime hormonu ve kortizol salinimi
icin gicli bir uyanm olugturdugu gozlenmistir (13).
Buna karsin 28 gunluk interferon alfa-2b uy-
gulamasinin ACTH ve kortizol salimmi dzerinde
énemli bir etkiye sahip olmadigi belirlenmistir (2).
Bahsedilen galismalarin sonuglar, interferon alfa-2b
uygulamasinin sl sayida hormonun salinimini
uyarmasinin yanisira, bir gok arastiricinin bulgulannda
da geligkili sonuglan beraberinde getirmektedir.

streli

Dogal somatostanin analoglarindan olan oct-
reotidinin hipofiz hucrelerinde blylime hormonu
salimimini baskiladigi yapilan caligmalarla
gosterilmistir (5,6). Benzer caligmalar normal saghkli
bireylerde ve akromegalik insanlar Gzerinde de
yapilmig, octreotid uygulamasinin kandaki biiyime
hormonu dizeylerini azalthigi ortaya konulmustur
(1,3,7). Baudin ve ark.’nin (11) bildirdigine gore oct-
reotid uygulamasi kandaki kalsiyum ve osteokalsin
diizeyleri izerinde dnemli bir etki gostermezken, pa-
rathormon  seviyelerinde  bir  artig  egilimi
olusturmaktadir. Gergeklestirilen bir aragtirmada, oct-
reotid uygulamasinin bilyiime hormonu, TSH, prolaktin
ve ACTH sekresyonunu azalthigi gésteriimistir (14).

Gergeklestirdigimiz ¢alismada interferon alfa-2b
uygulanan deney grubunda TSH dizeylerinin kontrol
grubuna oranla P<0.05 seviyesinde daha duslk
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oldugu tespit edildi. Elde ettigimiz sonug interferon
alfa-2b uygulamasinin tiroid fonksiyonlarinda azalma
olusturdugunu ileri sren arastiricilarn gorusleriyle
paralellik arz etmektedir (11,15). Qctreotid grubunda
ayni degerlerin istatistiksel agidan dnemii olmamakla
beraber, kontrol grubuna oranla daha dusuk bu-
lunmas! dikkat cekicidir. Bu grupta TSH parametresi
ile ilgili elde ettigimiz sonuglar, octreotid  uy-
gulamasinin TSH salimmini azalthigini ileri suren
calismalar desteklemektedir (1 ,14).

T3 - T4 duzeyleri incelendiginde, octreotid ve in-
terferon uygulanan gruplarnin degerleri kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak farkli bulunmamistir.
Elde ettigimiz T3 - T4 degerleri, bagka aragtinicilarin
yaptigi calismalarin sonuglanyla celigkili
gbrillmektedir (8,9,15). Ancak gergeklestirdigimiz
galisma kisa sireli interferon alfa-2b ve octreotid uy-
gulamalarini  kapsamaktadir.  Oysa, bahsedilen
arastincilanin calismalan uzun sureli (3-6 ay) uy-
gulamalarin  sonuglarini  igermektedir. Aradaki
geligkinin muhtemelen ilag uygulamalarindaki sire
farklihgindan kaynaklanabilecedi sGylenebilir.

interferon ve octreotid gruplarinin testosteron
degerleri P<0.05 derecesinde kontrol grubuna oranla
daha dustk bulundu. Bu olay uygulanan her iki ilacin
metabolizma hizini yavaglatmasina paralel olarak,
testosteron parametresinde de bir azalmaya yol
acmasi seklinde agiklanabilir (1). interferon alfa-2b
grubunun testosteron seviyesinin octreotid gru-
bundan da daha disiik bulunmasi (P<0.05), bu hor-
monun saliniminin baskilanmasi tzerinde interferon
alfa-2b’nin octreotide gore daha kuvvetli bir etkiye
sahip bulunabilecegini ortaya koymaktadir.

Bityiime hormonu degerlerindeki degigiklikler in-
celendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
énemli bir farkhligin olusmadigi tespit edildi. Elde
ettigimiz ~ sonuglar, literatir  bilgilerle celiskili
gorilmektedir. Zira konuyla ilgili yapilan galigmalar
octreotid uygulamasinin biyiime hormonu salinimini
baskiladigini gdstermektedir (1,3,5-7). Buna kargin
intravendz alfa-2b uygulamasinin bilyime hormonu
salimimi igin gUgld bir uyanm olusturdugu be-
linenmistir (13). Aradaki farkliigin bu caligmadaki
kisa sureli (haftalik) ilag uygulamalarindan kay-
naklanabilecegii dusundlebilir.
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Konunun degisik yénleriyle agiklanabilmesi igin,
bundan sonraki yapilabilecek calismalarda, daha
uzun sdreli bir aragtirmanin yapilmasi ve bahsedilen
hormonal parametrelerin haftalik degisimlerinin or-
taya konulabilmesi bir 6neri olarak ileri siirGlebilir.

Kisa slreli (1haftalik) interferon alfa-2b ve oct-
reotid uygulamalarinin biyime hormonu salinimi

Ratlarda ocitreotid ve interferon «-2b uygulamasi

Uzerindeki etkilerinin ortaya konulabilmesinde yeterli
bir zaman dilimi olusturmadi§ kanaatine varilirken,
genel olarak calismanin sonucunda elde edilen bul-
gular interferon alfa-2b ve octreotid uygulamalarinin
ratlarda hormonal parametreleri degisik
sekillerde etkileyebilecegini dustindurmektedir.
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