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ENTERCENDOKRIN HUCRELERIN FiZYOLOJIK ONEMLERI
M. Fahri Biliikkbasi*

Physiological importance of enteroendocrine cells

Summary: The mucosa of the gastroiniestinal tract can be conside-
red as the largest endocrine organ in the body. Several different types of ente-
roendocrine cells are found in the stomach mucosa, and in the epithelia of small
and large intestine. These cells are thought to be a part of APUD cells (amine
precursor uptake and decarboxylation), which are found tn many areas in the
body. All the APUD cells are concerned in the production and release of some
polypeptides or amines with hormonal activities. The hormones and related
peplides secreted by enteroendocrine cells mainly affect the motility and secre-
tory functions of digestive tract. including the related activities, such as bile
JSormation, contraction of gallbladder, and pancreatic secretion.

It is believed that most of the enteroendocrinal secretion products are car-
ried to the target organs by blood. Some others act primarily on local cells in
their immediate environment. Whether a few are secreled into the lumen of
gastrointestinal canal remain unsolved.

Among these hormones gastrin, secretin and cholecystokinin-pancreozymin
are well identified and obtained in pure forms. Some others, such as motilin,
gastric inhibitory polypeptide, vasoactive intestinal peplide and chymodenin have
been chemically clarified. Enteroglucagon and somatostatin are thought to
Sunction physiologically as hormones. Whether many others reported in the [i-
teralure, act physiologically as gastroiniestinal hormones remains to be deter-
mined.

In this paper, the gastrointestinal hormones and related peptides, which
are generally taken inlo consideration in the literaiure, have been outlined con-
cerning thetr physiological activities.

Ozet: Mide-bagirsak kanaly viicudun en biiyik endokrin orgam: olarak
kabul edilebilir. Mide mukozasinda, ince ve kalin bagwsak epitelinde degisik
tipte birgok enteroendokrin hiicre bulunmaktadir. Bu hiicrelerin, viicutta bircok
yerlerde bulunan APUD hiicrelerin bir béliimii oldugu kabul edilmektedir.

* Prof. Dr., A.U. Veteriner Fakitliesi, Fizvoloji Bilim Dal, Ankara.
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APUD hiicreler, hormonal niteltkli bazi polipeptit yada aminlerin yapnm ve
burakilima tle ilgilidirler. Inieroendokrin hiicrelerce salgilanan hormon ve il-
gili peptitler sarfa yapimu, safra kesesi kontraksiyonu ve pankreas salgist gib
aktiviteleri de igerecek bigimde, incelikle sindirom kanalimn hareket ve salgi-
lama  fonksiyonlarini etkilerler.

FEnteroendokvin salgilama iiriinlevinin gogunun hedef organlara kan ile
tasindigina inamilyr. Bazilan, oncelikle hemen yakinlarindaki lokal hiicrelert
etkilerler. Az da olsa bir kismanin mide-bagwsak lumenine birakilip hirakil-
madigr - konusu ¢ozimlenmeye muhtagter.

Bu hormonlar arasinda gastrin, sekretin ve kolesistokinin-pankreozimin
iyi tammlanmig olup, saf olarak elde edilebilmistir. Motilin, gastrik inhibi-
tor polipeptit, vazoaktif intestinal peptit ve kimodenin gibi bazilart kimyasal
olarak agiklanmistir. Fnteroglukagon ve somatostatinin fizyolojik olarak hor-
monlar gibi girev yaptiklar: diisiniilmektedir. Ancak literatiirde bildirilen bir-
cogunun, fizyolojik olarak mide-bagirsak hormonlan gibi etki yapabildikleri
konusu agiklanmayt beklemektedir.

Bu yazda, literatiirde dikkate alinan mide-bagursak hormonlar: ve ilgili
peptitler, fizyolojik aktivitelerine gire ana hatlaryla belirtilmektedir.

Giris

Hayvanlar aleminin cn gelismis organizmalart sayilan insan ve
evcil hayvanlarda, viicudun bir bitin olarak uyumlu ¢aligmasini
saglamak amaciyla 6zcllesmig kontrol sistemleri bulunur. Bunlardan
biri sinir sistemi, digeri isc endokrin sistemdir.

Sinir sistemi ctkinligini, sinirsel sonlanmalardan salinan trans-
mitter maddeler aracilifiyla gosterir. Bu kimyasal maddeler membran
reseptorlerine baglanarak postsinaptik olusumda bir etki meydana
getirirler (19, 22, 29, 30).

Endokrin sistemde ise ctkinlik, hormon denilen maddeler arac-
higiyla siirdiiriliir. Hormon deyimi genel anlamda, fizyolojik kosul-
lar altinda bir hiicre ya da hiicreler grubunca kan veya lenf dolagi-
mina salgilanip kanla taginarak, viicudun diger bir hiicre grubunda
ozel bir cevap olugturan kimyasal bir madde anlamindadir (29).
Hormonlar, hedef hiicrelerde ctkilerini hiicre membraninin gegir-
genligini, enzimlerin sentcz ya da katalitik aktivitelerini degistire-
rck olugtururlar (34). Efcktor hiicrelerde hormonlara 6zel rescptor
molekiilleri bulunur. Bir hormonun belirli bir hiicreyi etkilemesi,
o hiicrede o hormona &zgiil reseptériin bulunmasia baghdir (29,
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34). Hipofiz, tiroid, paratiroid v.b. i¢ salgi bezleri, bir arada bulunan
endokrin  hiicre toplulugu olarak tanimlanabilir (29).

Endokrin dokularda siirdirilen aragtirmalara goére hormon
salgilayan farkli grup hicreler genclde belirli dltrastriiktiirel 6zel-
likler gosterirler. Bu hiicrelerin bir ¢ogunda hormon sentezi yéniin-
den benzer metabolik olaylar goézlenmcktedir (32, 49).  Nitekim
amin 6n maddeleri alimi yiikscktir ve dekarboksilasyon niteligi var-
dir. Bu hiicreler i¢in bu nedenle, Amine Precursor Uptake and Decar-
boxylation kelimelerinin bag harflerinden olusmus APUD hiicre te-
rimi  kullamlmaktadir. Bébrekiistii bezi medullasi kromaffin  hiic-
releri, tiroid C hicreleri, pankreastaki tiim endokrin hiicreler, ente-
rokromaffin hiicreler dahil gastrointestinal kanalin hormon ya da
hormon etkili peptidler salan hiicreleri, hipofizin ACTH ve MSH
hiicreleri, glomus karotikum’un kemoreseptorleri ve mast hiicreleri
APUD hicreler grubundan sayilmaktadirlar (27, 32, 39, 49).

Bilinen endokrin bezler diginda i¢ organlar boyunca dagilmig ge-
sitli hiicre ya da hiicre gruplan bulunur (33). Peptid ya da amin ya-
pisindaki bu doku hormonlannin (27, 49) bazilar1 kan ile hedef
olan yapilara tasimrken (endokrin), digerleri hemen yakin cevreyi
etkilerler (19, 32). Parakrin sekresyon denilen ikinci ornekte lokal
hiicreyi ctkileyen maddeye parahormon adi verilir {29).

Sindirim kanal: hormonlan

Sindirim olaylarinda fiziksel ve kimyasal faktérlerin diizenli
stirdiirilmesinde motorik aktivitede (harcket) sinirsel kontrolun,
sckresyon olaylarinda isc hormonal kontrolun daha etkin bulundu-
gunu soylemek mumkindar (27, 47). Sckresyon olaylarimin  baz
boliimleri ckstrinsik sinirler ve intramural reflekslerle diizenlenmek-
tedir (27). Orncgin tikriik bezleri sinirscl, mide bezleri sinirsel ve
hormonal, pankrecas, safra ve bagirsak salgilar ise ¢ogunlukla hor-
monal kontrol altinda bulunurlar (47). Absorpsiyon olayinda ana
dizenlemenin  lumendeki  emilebilir  maddelere  bagh bulundugu
genel bir kanidir.

Mide-bagirsak kanalmin epitel ortisi i¢inde endokrin aktivi-
teli, ¢ok sayida ve degisik sekilli hiicreler bulunmustur (30, 32, 40,
44, 47). Gastrointestinal mukozada hormon salgilayabilecek nite-
likte farkhlagmig endokrin bezler ya da belirli bir hormona o&zgii
hiicre topluluklar gérilmemigstir (30, 47). Mideden kolona kadar ve
dagimk bigimde yant tek tek yer alan ve 10 -12 kadar tirii bildirilen
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(29) bu entcroendokrin hiicre sisteminde, hormonlar yaninda hor-
mon nitelikli peptidler ve aminler de yapalir {19, 27). Bunlann ¢o-
gunun ince bagirsaklardan ve ozcllikle duodenumdan salindigi go-
rilliiyor. Bu nedenle insan ve evcil hayvanlarda mide-bagirsak mu-
kozas1 en biiyiik endokrin sistem olarak bilinmekte (27, 32) ve duo-
denuma sindirim kanalinin hipofiz bezi goziiyle bakilmaktadir (47).

Oldukca kisa zincirli polipeptidler {30-40 amino aside kadar)
olan bu hormonlarin etkinlikleri kisa siirelidir (19). Bir¢ogu etkisi-
ni yapildign bolge yaninda (parakrin) gosterdigi halde bazilari kan
yoluyla taginarak (endokrin) daha uzak yerlerde etkirler (19, 29, 32,
44). Glandulac intestinales gukurcuklarinda gériilen endokrin hiic-
relerin orijinleri anlaglamamgtir (29).

Sindirim kanali hormonlari gcnelde mide-bagirsak hareket-
lerini, midenin bogahmni, mide-bagirsak ve pankreasin sekretorik
aktivitelerini, safra yapimini ve bafirsaga birakilimini kontrolda
onemli gorevlerle yitkiimlidirler (29, 33, 47). Sindirim enzimlerinin,
intrinsik faktoriin yapimi ve absorpsiyon olaylari igin mukoza hiic-
relerinin saghkl olma geregi de (trofik ctki) bunlarin gérevidir (27,
29). Bazilan, diger hormonlarin birakilimina neden olmakta, kimi
enteroendokrin  hiicrelerin  birka¢ hormonu birden salgilayabildik-
leri samilmaktadir (29).

Son zamanlarda, enteroendokrin hiicreleri de kapsayan APUD
hiicre grubunun embriyoda sinir dokudan kaynaklandig: gorist
agirlik kazanmakta (26, 27, 39, 49) ve paraneuron terimi  onerilmek-
tedir (49). Nitekim adrenalin, noradrenalin, asctilkolin, prostag-
Jandin gibi noyrohormonlarla (30) histamin, kallikrein ve bradiki-
nin, adenozin polifosfat ve serotonin gibi damarlari ctkileyicileri
doku hormonlar: arasinda sayanlar da vardwr (30, 32, 33).

Memelilerde, enteroendokrin hiicrelerin olugturdugu peptidlere
ya da benzerlerine diger dokularda da rastlanmaktadir. Bunlar ara-
sinda pankreas, hipofiz, sentral ya da periferik sinirler sayilabilir (20,
21). Ornegin, bagirsak hormonu olan kolesistokininin beyinden de
izole edildigi {21), serotonin (22), P maddesi (20, 22) ve ndyroten-
sinin (20) her iki organda da bulundugu bildirimleri vardir. Dock-
ray (20) ayrica, cnteroendokrin iriinler olan vazoaktif intestinal
peptid (VIP) ve gastrine beyin ve hipofizde raslamldigini, kurbaga
derisindeki bombesinin memeli beyninde ve bagirsaginda bulun-
dugunu, tirotropin serbestlestirici faktor (TRF), somatostatin, ACTH
gibi iiriinlerin beyin ya da hipofiz yaninda bagirsakta da gorildugu-
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ni kaydetmektedir. 1kili fonksiyona sahip bu peptidicrdeki amino
asit sirasinda gozlenen benzerlikler ile APUD hiicre grubunun sinir-
scl orijinli olduklar (27, 39, 49) gériisii beraberce degerlendirildi-
ginde, genel bir evoliisyener gelisim kavrami (20) akla gelmektedir.
Béyle bir yaklagim, hem endokrin hiicrclerde hem de sinirlerde ayni
peptidlerin gérev almalarini ve yapimlarini yéneten mekanizmalarin
aciklanmasina da yardimer olacaktir {20}.

Sindirim kanalinda hormon ya da hormon nitelikli peptid ya da
amin olarak pekgok madde yapiimaktadir. Bunlarin bazilarinin cs
anlaml isimler olmast miimkiindiir. Bugiin {lorcsan antikor teknigi,
radicimmunessey ve immun sitokimyasal yéntemlerle hormonlarin
yapim vyerleri ve bunu izleyen amino asit analizleriyle de 6zellikleri
saptanmaya cahigilmakeadir (47).

Son yillarda gastrointestinal peptidlerin  bir¢ogunun hornon
nitelikli olduklart kamtlanmakta ve mide-bagirsak hormonlarinin
saywist  gittikge artmaktadir (27). Bu hormonlardan gastrin (25),
sckretin ve kolesistokininin 1960’h yillarda kimyasal yapilan anlagil-
mig ve saf olarak elde cdilebilmigtir (6, 27). Motilin (14), gastrik
inhibitorik polipeptid (GIP) (11), vazoaktif intestinal peptid (VIP)
(42) ve kimodenin (2) kimyasal olarak tayin edilebilmigtir. Bunlar-
dan bagka bagirsak mukozasindan immunolojik yéntemlerle anlagi-
lan entcroglukagon ve somatostatin (4) gibi hormonlar da vardir.
Heniiz agiklanamamig olan bu konularda pekcok karanlik noktalar
bulunmaktadir (27). Bunlardan baska kimyasal kanitlart olmamak-
la beraber, fizyolojik verilerine bakarak var olduklari éne siiriilen
baska peptidler ve aminler de bulunmaktadir.

Bu derlemenin amaci, enteroendokrin hiicrelerden salinan bu
hormon ya da hormon nitelikli peptidlerin énemli sayilanlarin: top-
luca belirterek, sindirim olaylar: tizerindeki etkinlikleri konusundaki
daginik  bilgileri 6zetleyehilmektir.

Gastrin: Midenin pilorus mukozasi cpitelinde ve duodenumda
ir1 ve piramit benzeri G hiicreleri bulunur (6, 19, 40). Degisik bii-
yiklikte ve ¢ok sayida yuvarlak graniiller icerirler ve apcksleri mik-
rovilluslarla donatlmigur (6). Bu hiicrelerde gastrin (25) denilen bir
hormon yapilmakta ve duodenumda yapilani intestinal gastrin ya da
duodenum gastrini diyc adlandinlmaktadir (9, 30, 44). Kedide in-
testinal gastrinin miktar1, midede yapilamn onda biri kadar oldugu
halde, insan ve sicanda duodenum gastrini aktivitesi, midedekine esit
bildiriliyor (9).
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G hiicresinde “graniiller bazalde yer aldigindan hormonun,
glandiiler mide lumecnine degil, lamina propriyanin kan damarlari
yoniine birakildigi kabul cdilmektedir (29, 40, 44). Gastrinin pank-
reasta (19) ve domuz midesinin kardiya bolgesinde (47) varhigindan
soz edilmektedir. Sigir, koyun ve domuzda pilorik antrumdan saf
olarak izole edilebilmis ve 17 amino asitten kurulu bir polipcptid
oldugu anlagilmig olan bu hormon (25, 27, 30, 44), kan yoluyla fun-
dus bezlerine gelerek tuz asidinden zengin bir mide salgisina neden
olur (30, 38, 40, 44, 46, 47). Intrinsik faktor salgilammim uyardigi
(47) ve fundustaki prinsipal hiicrelerden pepsinojen  sekresyonunu
arttirdign (30, 40, 44)  bilinmektedir.

Gastrin, mide ve bagirsak mukozast tizerinde trofik bir etki de
gosterir. Kardiya sfinkterinin tonusunu arttirmakta, ince bagirsak
sonundakinin tonusunu ise azaltmaktadir. Bu arada kalm bagirsak
kasinin kontraksiyonunu uyardigi bildirimi de vardir (47). Bu bul-
gularin fizyolojik 6nemi tartgmall bulunmaktadir 126, 27).

Gastrinin  pankrcastan da salgilandify insanda Zollinger-Elli-
son sendromunun incelenmesinden anlagilmigtr. Bu  sendromda
pankreasta gastrin salgilayan ncoplazmlar olugur. Timorden gelen
gastrin, midenin parietal hiicrelerini uyararak hiperplazi ve hiper-
sckresyonlarina neden  olur {19, 47).

Mide iilserlerinin neden oldugu ve G hiicrelerinin artmastyla
karakterize mide timorlerinde de gastrin sckresyonu artmaktadir (6).
Gastrinin pankreastan enzim ve bikarbonat salimnum (9}, insiilini
(15,17, 46), safra yapim ve salgilanimim, bagirsak harcketlerini (22)
ve Briinner bezleri salgisim (26) arttircigy bildirimlerine de rastlan-
maktadir.

Tuz asidi yapimi, gastrin birakihmim azalur. Gastrik hipoklor-
hidride, G hiicrcleri biiyiir ve gastrin birakihim siirdériliir. Ancak
artik tuz asidi olusamaz (19).

Secretin: Bayliss ve Starling (1902), sinirleri kesilmiy bagirsak
pargasina asit konuldugunda pankrcas salgismin artugim gorerek,
asit ctkisiyle bagirsak duvarinda bir madde olugtugunu ilk kez éne
stirmiiglerdir (30, 47). Sckretin denilen bhu hormonun, bagirsak du-
varindaki iri, oval yapili S hiicrelerinde (6, 40}, inaktif prosckretin
halinde bulundugu ve mideden gelen asit kimus ile etkinlestigi an-
lagilmugtir (30, 44, 47). Kan yoluyla pankrcasa gelen 27 aminoasitten
kurulu bu polipeptid, su ve elektrolitge zengin bir pankreas salgisina
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neden olmaktadir (6, 30, 40, 44, 47). Nitckim pankreasin bir kismi,
boyun bolgesine transplante edildiginde bu parcada bile salginin
arttigt bildirilmektedir (47).

Sekretin en¢ok duodenumda gériilir ve ileuma dogru ince ba-
girsak boyunca azalan miktarlarda yapilmaktadir (44). Kimyaca
glukagon ile homolog, yapica biiyiime hormonuna benzer oldugu
(47) ve enterogastron ile benzer bulundugu (44} bildirilen bu hor-
monun Briinner bezleri salgisim arttirdigy (26) kaydedilmektedir.

Sekretinin pankreas izerine olan etkisi kisa siirclidir. Giinki sec-
retinase enzimiyle inaktive cdilmektedir (44). Sekretinin mide hare-
ketlerini (19), midede gastrin yapimim (40) ve boylece tuz asidi
sekresyonunu (6, 19, 40, 47) kisitladigs anlagiimigtir. Hormon, safra
yapimun arttirict bir 6zellitk de gosterir (6, 30, 44).

S hiicrelerinin sadece ince bagirsakta bulundugunu bildirenler
yaninda (40) sekretinin, pH 5 dolayinda oldugunda midenin antrum
yoresinden de birakildifin1 kaydedenler (9) vardur.

Cholecystokinin-Pancreozymin: Harper ve Raper (1943),
bagirsak mukoza ekstrelerinde pankreasi etkileyici nitelikte bir hor-
mondan s6z ctmigler ve pankreozimin denilen bu hormonun pankreas-
tan enzim kesimi bol bir salgiya neden oldugunu belirtmislerdir. N.
vagusun uyarilmasinda da benzer etki gorilir. Ancak pankreozimin
etkisi atropinle cngellenemez (47). Daha sonralari bu hormonun,
safra kesesi kontraksiyonlarimi arttirarak safranin keseden bogalimi-
m saglayan cholecystokinin ile aym oldugu anlagilmig ve ikisine birden
kolesistokinin-pankreozimin (CCK-PZ)denilmistir (30, 44, 47).

CCK-PZ, 33 aminoasit i¢eren bir polipeptittir (47) ve sadece
kolesistokinin deyenler de (27) vardir. Deney hayvanlarina enjekte
edildiginde sinirleri kesilerck bagka bir yere transplante edilmig saf-
ra kesesinde kontraksiyon, pankreas pargasinda isc enzimce zengin
bir salgt olusturmaktadir. Nitekim kanda varhg saptanabilmistir

(22, 47).

Yag vc proteinden zengin asit kimusun duodenuma gelmesiyle
yapimi da artan bu hormon az miktarda, mide mukozasindan da clde
cdilebilmigtir (9, 44, 47). Ileum ve kalin bagirsak mukozasinda ras-
lanmamugur. Insan, sigir, koyun ve képekte encok duodenum muko-
zasinda goriilen bu hormonun, safra kesesi bulunmayan atin duo-
denum mukozasinda bulunamamas: ilgingtir (44). Duodenumda
yagin varligt CCK-PZ birakiimini arttirmakta ve béylece mide
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sekresyon ve harcketleri kisitlanarak midenin bogahmi  gecikmek-
tedir (18, 47). Hormonun Briinner salgisim arturdign da bildiril-
mektedir (26).

Motilin: Kopeklerde, duodenum alkalilegtirilince sinirlerinden
ayrilarak bagka yoreye transplante edilmis mide corpus bélgesi ke-
seleri motorik aktivitesinde bir artiy goézlenmektedir (13). Motilin
denilen ve duodenumda yapilan bu humoral maddenin miktar
duodcnum pH’sina bagli bulunmakta ve pH arttikca miktar da ¢o-
galmaktadir (10). Motilin intravenéz verildi§inde midenin fundus,
corpus ve antrum kesclerinde motor aktivite arttigi halde, asit sek-
resyonda bir degisim gorilmemektedir (26).

Kimyasal olarak tayini yapilabilen bu hormon (14) birakilimi-
nin bagirsak hareketleri sirasinda artugi goriilmektedir (19). Mo-
tilin yapim ve birakilmi somatostatinle kisitlanmakta, enteroglu-
kagon ise motilinle olusan, igerigin ilerleme hareketini yavaglatmak-
tadir (19).

Gastric inhibitory polypeptide (GIP): Amino asit yapisi
bakimindan glukagon ve sekretin polipeptidine benzerlik gosteren
bu hormon (12), 43 aminoasitten kurulu olup, molekiil agirhg: 5105’
tir (11). 1k kez kolesistokinin-pankrcozimin’in saflastirilmasi sira-
sinda bir yan iriin olarak ortaya gikan GIP, intravendz verildigin-
de lg¢ yonlii bir etki gostermektcdir. (a) entcrogastron ctkisi: Mide
salg1 ve harcketinin inhibisyonu, (4) incretin etkisi: Insulin birakili-
minin artmasl ve (¢) cnterocrinin etkisi: Bagirsak sekresyonunun uya-
rilmas1 (3, 11, 12, 19, 26).

Vasoactive intestinal peptide (VIP): Ilk kez 1970 yihnda
domuz ince bagirsagidan izole edilen (42) bu peptidin, insanlarda
bazi patolojik hallerde varligi belirtilmis olsa bile (7) hormon ola-
rak rolii aydinlatilmaya muhtagtir (26). Genel olarak kuvvetli vazo-
dilatator ve kan basincimi dugiiriici 6zellikleriyle mide-bagirsak ka-
nalina gelen kan miktarm arttirdiga (19) gorilen bu peptidin mide-
de histaminle uyarilmig asit sekresyonu inhibe cttigi (43, 45), pankre-
astan elcktrolit¢e zengin sulu bir salgiya neden oldugu (43), képek-
te karaciger safrasinin safra kcesine gelisini kolaylastirdigy, safra ke-
sesinl gevsettifl ve bu yoniyle kolesistokininin kontraktil ctkisin:-
engel oldugu (41), kopekte ince bagirsakta sckretin yapimm uya: -
dig1 (5), glukagon gibi lipolizi ve glikojenolizi uyardigy, cAMP ya- -.
mim stimiile ettigi (41), akciger damarlarimi geniglettigi ve solunu-
mu kolaylagtirdig: (42) bildirimleri de vardir.



526 M. FAHRI BOLUKBASI

Chymodenin: Domuz duodenumundan elde cdilen ve pank-
rcasa dogrudan etki yapan bu hormonun, burada kemotripsinojen
salmmim  arttrdigi, ancak sentezini etkilemedigi bildirimler1 var-
dir {1,2). Hormonal etkinligi, bagirsak duvarnndan nasil birakil-
digi, amino asit sirasimin nasil oldugu konular hentz tam avdinla-
tilamamistir (263. '

Enteroglucagon: Bilindigi gibi glukagon, pankrcasin A hiic-
relerinden sahinan ve glikojenoliz yaninda insiilin sekresyonunu da
uyaran bir hormondur. Benzer bir hormonun duedenum duvarin-
dan da izole edilebildigi bildirilmektedir (30, 47;. Bu grandllid ve
oval bicimli A hicrelerinin benzerleri ince bagirsaklar yaninda mi-
denin fundus bblgesinde ve kolonun asendens kesiminde de bulun-
mustur (6, 49). Pankreas glukagonu ile aym olmayan ve insiilin sek-
resyonunu da uyaran ve gencllikle enteroglucagon adi verilen bu
hormona Glukagon Benzeri Immunoreaktif Faktir (GLI) deyenler de var-
dir (8,22). Bu hormonun sekretine benzedigi ve sekretin reseptor-
levine etki vapabildigi  bildiriliyor {22}.

Duodenumda yag ve glikoz fazla oldugunda kana birakilan en-
teroglukagon, besinlerin mideden duodenuma gegisini ve ince ba-
girsaklarda ilerleyigini yavaslatarak, sindirim ve emilime olanak
saglamaktadir. Bagirsak harcketleri sirasinda olugan motilin’in et
kisini kisitladigindan, igerigin bagirsakta ilerlemesini yavaglatma
gorevini bu yolla sagladigina inamimaktadir (19). Enteroglukago-
nun Brinner bezleri salgisini arturdigs (24) bildirimleri de vardir.

Somatostatin: Sindirim kanalinda, éncelikle midede, pankre-
asin D hiicrelerine benzer hiicreler bulunmustur. Bunlarin bir poli-
peptid olan somatostatin meydana getirerek, komsu endokrin hiic-
reler iizerinde sekresyonu énleyici bir etki yaptigi samlmaktadir (6,
392, 40). Varligi immunolojik yéntemlerle anlaglan bu hormonun (4,
ornegin motilin birakiimim inhibe ederck mide harcketlerini ve asit
sckresyonunu bir dereceye kadar onleyebildigi bildirilmektedir (19).

Enterocrinin: Bagirsak salgissmin humoral kontrol altinda da
bulundugunu belirtmek amaciyla sinirleri kesilmis jejunum segmen-
tinin omentumu korunarak iki ucu karin duvarma dikilmig (Thiry-
Vella yontemi) ve kopege besin verildiginde sinirlerinden ve 6zgin
k.n damarlarindan yoksun bu transplante parcada enzimce zengin
bi- salgi olustugu gozlenmistir (37). Jejunum mukozasindan biraki-
lan bu hormonun ileumdan da salgiya neden oldugu kaydedilmek-
tedir (44, 47). Midc, karaciger, pankreas, kor bagusak, bébrek ve
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iskelet kaslarinda raslanamayan (37) bu hormonun varhigi yine de
tartigmahdir {5).

Duokrinin: Sinirleri kesilmis duodenumda kimusun mukoza-
ya temasi yoluyla bagirsak mukozasinda yapildign bildirilen bu hor-
monun, Briinner bezleri salgisim uyardigi (44) ve bagmrsak salgisim
alkall ve misin bakimindan arturdigi (31) bildiriliyor. Duokrinin
teriminin daha ¢ok Briinner salgisinin artigm ve bu fizyolojik etkiyi
tammlamak amaciyla kullamidigi anlagihiyor (9). Nitckim bugiin
gastrin, sckretin, CCK-PZ ve glukagonun da (24) duodenum bezleri
salgismi  arttirdigy  anlagilmigtir (26, 44).

Villikinin: Cesitli hayvan tiirlerinde sadece bagirsak muko-
zasinda rastlanilmaktadir. Engok duodenumda yapilan bu hormon,
kopek fotisti bagirsagt mukozasinda da bulunmustur (44). Tuz
asidi 1lc aktive edilen ve kimyasal ozellikleri pek belirgin olmayan
bu hormon fizyolojik etkisini villus hareketlerini uyarmak (22, 26,
30,31, 44) ve boylece lenf sivisinin lenf yollarina gecmesine yardim
ctmek (47) scklinde gostermektedir.

Gastrozymin: Domuz duodenumunda ince bagirsak muko-
zasina gastrin benzeri ctki yapan bir madde bulunmugtur. Gastro-
zimin denilen bu polipeptid, gastrin ve histaminden farklidir ancak,
yapist tam agiklanamamugtir (44). Gastroziminin midedeki sindirim
sirasinda ve 6zellikle protein parcalanma iiriinlerinin etkisivle mide-
nin antrum yéresi mukozasindan kana birakildigi ve enzimlerce
zengin bir mide salgisina neden oldugu (31, 38) bildirimi de vardir.

Entero-oxyntin: Sinirleri kesilmiy ince bagirsagin gerilmesi
ya da mukozasinin bazi kimyasal criyikler igine konulmasi, midede
asit sckresyon meydana getirmektedir (26, 46). Bu hormonun gast-
rinden farki, karacierde inaktive cdilebilmesidir (40).

Incretin: Bagirsak mukozasinin insiilin benzeri bir hormonu
olarak tanimlanan inkretinin varhg tartigmalidir. Pankreas sekres-
yonunu etkilemeden kan sckerini azaltabildigini  bildirenler (44)
yaminda, pankrcastan insiilin salgilatan hormonlari tanimlamada
kullamlan genel bir terim oldugunu one sirenler de (15, 17) vardr.
Ikinci gériigte olanlara gore, inkretin nitelikli hormonlar arasinda
gastrin, sckretin, CCK-PZ, GIP ve¢ VIP sayllmaktadir (27, 43).

Enterogastrone: Bitiin ince bagirsak boyunca yapildigi, fa-
kat engok duodenum (47) ve jcjunum (9) duvarinda olugturuldugu
samlan bu hormon, mide salg: ve harcketlerini kisittamakta, kont-
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raksiyonlarin frekansindan gok siddetini azaltmakuadir (9, 30). En-
terogastron terimini duodenumda yag, asit va da hiperozmotik cri-
yiklerin varhiginda mide salgi ve harcketlerini kisitlayan humoral
maddelerin fizyolojik etkilerini tammlama anlaminda kullananlar
vardir (26, 28). Bagirsak mukozasindan izolc edilip kimyasal olarak
tamimlanan bu inhibitér polipeptidler arasinda sckretin, GIP, VIP
ve CCK-PZ sayilabilir. CCK-PZ ve sckretin sadece gastrinle uyanl-
mg sckresyonu kisitladiklar halde, GIP ve VIP hem gastrin hem de
histaminle artan asit sckresyonu inhibe edebilmektedirler (28).

Baz1 Peptid ve Aminler: Litcratiirde gastrointestinal kanalda
daha bir¢ok hormon ya da hormon nitelikli polipcptidlerden s6z edil-
mektedir. Bu humoral maddelerin bazilarinin yukarida siralanan
hormon ya da hormon nitelikli maddelerle es anlamh sdzciikler ol-
mast miimkiindir. Nitckim insanda ve at, sifir, kopek gibi hayvan-
larda idrarda bulunan ve giglii bir mide asit sckresyon inhibitéri
olan urogastrone, idrarla atlan enterogastron olabilir (44).

Midede asit sckresyonu kisttladign kaydedilen gastrone, saf ola-
rak elde edilememis ve amino asit yapist heniiz belirlenememistir.
Bu nedenle fizyolojik ve¢ patolojik énemi bilinmemektedir (23). Lite-
ratiirde gastronun mideden asit sckresyon yanminda beden 1sisint ve
lokosit sayisini da ctkiledigi bildirimleri (16) vardr.

Duodenum iceriginin asitlegmesi sonucu duodenum duvarinda
yapilan ve bulbogastrone denilen bir maddenin kan yoluyla mideye
gelerck asit sckresyonu inhibe ettigi (3) bildiriliyor. Sekretin ve CCK-
PZ’den farkli olan bulbogastronun fizyolojik éneminin kesin anla-
silamadign kaydediliyor (26).

Heidenhain kesesi {44, 47) yapilmig képeklerde, nervus vagu-
sun aktiflestirilmesiyle, gastrine karsit ctkili bir maddenin birakil-
difr ve vagogastrone denilen (26) bu maddeyle midenin asit sekres-
yonunun kisitlandigi {48) ifade ediliyor. Kaynag: bilinmcyen bu hu-
moral maddc histaminle artan asit sckresyonu  etkilememektedir
(26, 48).

Lin ve arkadaglan (35), sigirlardan clde ctukleri ve bovine panc-
reatic polypeptide (BPP} adimi verdikleri bir polipeptidin, midede asit
salgiyi uyarcdigim, kopcklere verildiginde pankreas tzerinde hem
kisitlayict hem de uvariar ctki gosterdigini bildirmcktedirler. Fizyo-
lojik énemi heniiz pek bilinemeyen BPP’nin pilorusu, buradaki ve
ilcum sonundaki sfinkterleri, duodenumu, safra kesesini ve kolon
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desendensi gevsetici, koledok kanali tonusunu uyaricr etkilerinden
s6z edilmektedir. Benzer polipeptidin kanatlilarda da varhgi (Avian
pancreatic - polypeptide-APP)  bildirilmektedir (36).

Literatiirde, karnivorlarin mide mukozasinda bulunan ve sero-
tonine benzer kabul cdilen enteramin’den, ince bagirsak mukozasinda
yapilan ve idrarda goriilebilen anthelon’dan da séz edilmcktedir (44).
Serotonin’in yapildii enterokromaffin hiicreleri de enteroendokrin
sistemden sayanlar vardir (40). Bilindigi gibi scrotonin mide salgi-
sim inhibe etmekte ve diiz kaslar uyararak mide-bagirsak harcket-
lerini  baglatmaktadir (40, 44, 47). Antelonun mide harcketlerini
azaltugl, mide-bagirsak kanalimin vazkilarizasyonu ve epitelizas-
yonu &zelligint de tasidigt ve bagdoku yapmmim kolaylagtirdign bil-
dirimleri vardir (44).

Sonug

Literatiirde gériilen enteroendokrin nitelikli pek ¢ok polipeptidin
ctki alam kesin verilerle sinirlanabilmis degildir. Belirli bir etkiyi
gostercbilen, ancak etki dereceleri farklilasabilen pck cok hormondan
soz edilebilir. Bunlan sadece sindirimsel diizenleyiciler diye tamm-
lamak da dogru degildir. Nitekim baz1 enterocndokrin hiicrelerin
diger hormonlarin birakiimina neden olduklar ve bir¢ogunun mide-
bagirsak epitelinin saglikh kilinmasi ve yenilenmesi gibi besinsel (tro-
fik) gorevlerle yikiimli bulundugu gériilmektedir. Sonug olarak, en-
teroendokrin hiicreler ve salgilan, bunlarin sinir sistemiyle iligkileri
gibi konularda agiklanmayr bekleyen pek ¢ok sorunun var oldugunu
ifade edebiliriz.
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