Gastroenteroloji

Kolesistokinin Etkisinde Yenilikler

Gastrointestinal Sistem (GIiS) viicutta bilinen en
blylk endokrin organdir (1). ilk tesbit edilen hormonlar
GiS'e aittir. GIS hormonlarinin mide ve ince barsak
mukozasindan salgilanmasinda en 6énemli etkenler né-
ral aktivite, distansiyon ve yemek yenmesiyle olusan
kimyasal uyarilardir. Bu hormonlarin enzim salgisi, mo-
tilite, absorpsiyon, sekresyon, sivi-elektrolit dengesi ve
trofik etkileri bilinmektedir.

GiS'de hormon oldugu bilinen 4 peptid: Gastrin,
sekretin, kolesistokinin (CCK) ve GIiP'dir. Muhtemel
hormonlar arasinda da pankreatik polipeptid, motilin,
nérotensin ve P maddesi sayilabilir. GIS mukozasinda
ayrica glukagon ve somatostatin de gdsterilmistir (1).

TARIHGE

1928'de Ivy ve Oldberg barsakta yag varliginda
safra kesesi kontraksiyonunu stimile eden humoral bir
maddeyi agikladilar. Buna CCK dendi. 1943 yilinda
Harper ve Raper ince barsaktan salgilanip, pankreas
enzim sekresyonunu uyaran bir hormon bildiidirler ve
buna "pancreozymin" dediler. 1988'de Jorpes ve Mutt
bu iki maddeyi puritiye edince ayni peptid oldugunu
gordiler. ik belirtilen etkisi safra kesesi iizerine oldu-
gundan bu hormana CCK denildi (1,2).

YAPISI

GIS hormon ve peptidlerinin yapisi homolog iki
aileden olusur. ik grup gastrin ve CCK, ikinci grup se-
kretin, VIP, GIP ve glukagondur (1).

Gastrin ve CCK'in karboksi terminalindeki 5 ami-
noasit (aa) aynidir (-GlyTrpMet-Asp-Phe-NH2). Biyolo-
jik aktif kisim karboksi terminali oldugu igin gastrin de
CCK benzeri etki gosterir, bu etki CCK'e gbére daha
zayiftir (1).

Karboksi terminalindeki 7. aminoasit olan tirozinin
dostllfasyoriu veya 3. aminoasit metioninin oksidasyonu
ile CC K biyolojik aktivitesi azalir. CCK aktivitesini g&s-
teren en kigUk pargca C-terminalinden itibaren 7 aa
(heptapeptid)'dir (1,2).
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DAGILIM-SALGILANMA

Gastrointestinal hormonlar mideden kolona kadar
mukozada daginik olarak bulunan endokrin hicrelerden
salgilanir. Bir arada bulunmadiklari igin pratikte belli bir
hormonu yapan hiicreyi cerrahi olarak c¢ikarip, bu hor-
monun yoklugunda olacak etkileri incelemek simdilik
mimkin degildir. Barsak endokrin htcreleri, "APUD"
hicrelerin UGyesi olup, embryonik endoblasttan gelisen
néroendokrin hicrelerdir (1).

CCK normalde ince barsak endokrin hiicreleri, Gi
sinir lifleri ve SSS'de bulunur, imminohistokimyasal
yontemler ve wultrastriktiiel g¢alismalarla daha c¢ok
proksimal ince barsak | hicrelerinde bulundugu gdste-
rilmistir. CCK igeren hlcreler duodenumda en fazla
olup ileuma dogru gidildikce azalmaktadir (1,2,3).
CCK'in ayni zamanda beyin korteksi, bulbus olfakto
rius, hlpotalamus ve orta beyinde de yodun olarak bu-
lundugu anlasiimistir (4).

Ultrastriktiirel olarak GI endokrin hiicreler kapil-
lerlerle komsu bazal kisminda hormon bulunan kon-
santre granulier icerirler (1). CCK salgilanmasinda orta
ve uzun zincirli yagd asitleri (lauric, palmitic ve olelc)
veya bunlarin gliseridleri en etkin stimulandir. Koépek-
lerde Phenylalanin ve Trytophan potent CCK salgilatir-
lar. Alanin, Leusln, Valin ise daha az etkilidir. insanda
Phenilalanin, Metionin, Valin potent salgilatici olup gli-
silfenilalanin, glisiltriptofan, gibi dipeptldler yaninda 4
aa'li bazi peptidler de CCK salgilatir. Sindirilmemis
peptid CCK salgilatmaz (1,2). Karbonhidratlarin CCK
salgilanmasina etkisi yok denecek kadar azdir (1).

CCK OLCUMU

Temelde CCK d6l¢gimu igin 2 metod bildirilmistir: 1-
CCK'in sigan pankreas asinlslerinden enzim salgilama
aktivitesine dayanan bioassay yéntemi, 2 CCK spesifik
RIA (5).

izole sigan pankreas hiicresinden amilaz, lipaz gi-
bi enzim salgilama gicine bagh bir CCK dizeyi tespit
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etme yontemi, bioassay'ler, gelistirilmistir. Bunlarin hem
yapilmasi zor hem de intraassay variasyonu yuksektir.
Ayrica C CK biyoaktivitesini artiran VIP, sekretin ve gtu-
kagonda bioassayi etkileyebilir (2,4).

C-terminaline yénelen antikorlarla yapilan RIiA'ler
gastrinle cross reaksiyon verir. N-terminal antikorlari
tim CCK molekillerini 6lgmez. CCK'in pM konsant-
rasyonda bulunmasi da 6lgimui zorlastirir (4).

CCK ETKi VE ETKILESIMLERI

C CK etkisini reseptorleri araciligiyla gostermekte-
dir. En az 2 tip CCK reseptdériu vardir. CCK-A (alimen-
tary) reseptoriu sindirim sisteminde bulunur. Sulfath
CCK'e yuksek affinite gosterir. Bilinen CCK-A reseptor
antagonlstleri arasinda sunlar vardir: L364, 718 (Deva-
zepide, MK-329), CR.1409 (Proglumide), Loxiglumide,
Lorglumlde. CCK-B (brain) reseptorli sinir sisteminde
bulunur. Silfathh CCK'e silfatsiz form ve gastrinden da-
ha fazla afiinite gosterir. Bilinen spesifik antagonisti L-
365,260'dir. Hem CCK-A, hem de CCK-B reseptori
antagonisti olarak JMV-180 ve JMV-170 olarak bilinen
2 ajan daha mevcuttur (6,7).

Tablo 1. CCK'in bilinen etkileri

Safrakesesikont/aksiyonu,

Oddi sfinkterinin gevsemesi,

Pankreas ekzokrinsekresyonu,

Gastrik bosalmanin gecikmesi,

intestinal motlliteye etkisi (motllitenin stimilasyonu),
insulin sekresyonunun stimilasyonu,

Tokluk hissinin uyariimasi, yiyecek aliminin azalmasi.

Safra Kesesi Kontraksiyonu: 1984'e kadar saf-
ra kesesi kontraksiyonu yapan CCK'in fizyolojik kon-
santrasyonu bilinmiyordu. Bioassay gelistirildikten son-
ra baza! CCK dizeyi 1.0£0.2 pM bulunmus, cinsler
arasinda fark goézlenmemistir. 400 mi sivi diyet (%40
karbonhidrat, %40 protein, %20 yag) ile 10-30 dakika
icinde CCK 4-10 pM'a yukselmektedir. 2 saat slrey-
le 2-4 pM dizeyinde devam ettikten sonra 2-5 saat
arasinda normal dizeyine inmektedir. CCK salgilan-
masinda yag ve proteinler potent, karbonhidratlar ise
zayif stimilandir.

Yemek yeme veya CCK-8 infizyonu ile yapilan
deneylerde ultrasonografik olarak safra kesesi hacmi
30 dakika sonra %50'ye inmistir (2). Safra kesesi de-
nervasyonunda bile CCK safra kesesini kasabilir. Gast-
rin de fizyolojik seviyelerinin Uzerinde safra kesesini
kasar, ancak bu etki CCK'den en az 100 kez daha az-
dir (1).

Safranin keseden ana safra kanali ve duodenuma
akmasi safra kanali kasi, Oddi sfinkter ve duodenum
tarafindan etkilenir. CCK Oddi sfinkterini gevsetir, saf-

ranin duodenuma gec¢mesini saglar.

BEKTAS ve Ark.
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Pankreas Ekzokrin Sekresyonu: Pankreas ekzo-
krin sekresyonu gunlik ortalama 1200 ml kadardir.
Hormona! ve sinirsel kontrol altinda ise de hormonal
regulasyon daha 6énemlidir.

CCK'in primer etkisi pankreas enzim sekres-
yonunu artirmaktir. Ayrica sekretinin pankreastan sivi
ve bikarbonat salgilatici etkisini potansiyalize eder (1).
C CK ve sekretin ekzokrin pankreas blyumesini stimile
eder. Burada CCK'in etkisi daha fazladir (1,8). Duode-
num pH 5'ten blylk ise pankreasta CCK ve asetilkolin
cevabi gozlenir (enzimce zengin, kiguk hacimli salgi).
Asetilkolin CCK ve sekretinin etkisini potansiyalize
eder.

Siganlardan yapilan bir deneyde pankreatobilier
diversiyon sonrasi pankreas hipertrofisi ve asiiier hiicre
hiperpiazlsi saptanmis, CCK antagonisti CR-1409 ile
bu biyime &nlenmistir (8). Yine siganlarda yapilan bir
baska calismada karbakol verilmis ve 6dematdéz pank-
reatit olusturulmustur. Karbakol burada asiri kolinerjik
stimulusla 6dematdz pankreatit olusturmaktadir. Pank-
reas agirhgr %19, serum amilazi 4 kat, lipaz 14 kat, art-
mis, CCK dizeyinde degisiklik olmamistir. CCK resep-
tér antagonisti devazepide ve karbakol beraber veril-
diginde amilazdaki artis 2 kat, lipazdaki artis 4 kat bu-
lunmusg, pankreas agirlik artisinda azalma saptanmigtir

(9).

C CK hiperstimilasyonu sonucu olmayan hemora-
jik pankreatitte CCK reseptdr bloku ile faydali etki de-
neysel olarak goérilmuistur (10). Safra tuzu veya travma
sonucu olusan pankreatiti CCK'in artirdigr gosterilmis,
CCK reseptdor blokoéri devazepide ile biyokimyasal,
morfolojik ve survival indekste dizelme saptanmistir

(11).

Gastrik Bosalmaya Etkisi: Mide bosalmasini
kontrol eden fizyolojik mekanizmalar kompleks olup
iliskileri tam anlasilamamistir.

Gastrik bosalma kismen mide-duodenum basing
gradlenti fle regile edilmektedir. CCK midede orad bdl-
geyi gevsetir, pyloru kasar (1,2,17). intragastrik basinci
duslrur. Boéylece midenin bosalmasi gecikmektedir.
CCK'in saghkh kisilerde fazik ve tonik pylor motilitesini
uyardigr gosterilmistir (12).

CCK insan ve deney hayvanlarinda mide bosat-
masini inhibe eder. Yag ve protein su veya tuzlu sudan
daha yavas bosalirlar, ¢unki yad ve proteinen potent
C CK salgr stimulatorudirler.

CCK mide bosalmasini regile etmesiyle bir nevi
kendi salgilanmasini da feedback sistemle kontrol et-
mektedir. CCK antagonistleri mide bosalmasini hizlan-
dirirlar (3). Ancak safra kesesi Uzerine inhibitér etkile-
riyle safra tasi olusumuna yol acarlar.

intestinal Motiliteye Etkisi: CCK intestinal motili-
teyi etkileyen tek ajan degildir. Mide bosalmasini gecik-
tirir. Orad bdlge kontraksiyonunu azaltir (1).

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13

t\



BEKTAS ve Ark.
KOLESISTOKININ ETKISINDE YENILIKLER

ince Barsak: lIrregiiler kontraksiyon fazi 40-50
dakika surer. Buna "migrating motor complex" denir.
Yemekten sonra birka¢ saat sureyle devamli irreguler
kontraksiyon olur. Bu slre yemek miktariyla orantihidir.
COK-8 inflizyonu ile ince barsakta kontrast madde iler-
lemesi bir ¢calismada artmis, loxiglumide infizyonu bu
slireyi degistirmemistir (3).

Kolon: CCK hem kolon diz kasini uyarir, hem de
myoelektrik aktiviteyi artirir. Benzodiazepin reseptor
agonistleri CCK'e bagli limbik néron eksitasyonu ve
GIS etkilerini antagonize edebilir. CCK reseptér anta-
gonistlerinin anksiyete halinde ve irritable barsak send-
romunda kullaniimasiyla CCK'in rolid daha iyi anlasila-
bilecegi ileri strilmektedir (13).

CCK'in insilin Sekresyonuna Etkisi

Kan glukoz dizeyini etkileyen iki major faktor:

1. Mideden duodenuma glukoz ve karbohidratm
gegis hizi,

2. Emilen glukozun insilin salgilatma kabiliyeti.

Her ikisi de yiyecegin icerigi, barsak hormonlari ve
norotransmittlilerle reglle edilir. CCK mide igeriginin
bosalmasini geciktirerek ve insllin sekresyonunu po-
tansiyalize ederek glukoz metabolizmasini etkiler (14).

Pankreas beta hilicresinden insulin salgilanmasi
metabolik maddeler, ndérotransmitter, parakrin ajan ve
hormonlarca reglle edilir. Beta ve diger adacik hicre-
leri Gzerinde yapilan incelemelerde CCK gdsterilmistir.
Daha ¢ok beta hiicrelerinde toplanir. Bu ekzokrin asi-
ner hiicrelerde benzer miktarlarda CC K bulunmustur.

Yapilan bir calismada 24 pmol/kg/saat CCK inflz-
yonu ile plazma insilini glukagon veya glukoz di-
zeyinde degisme olmamistir. Daha sonra arginine veya
CCK+arginlne verilmis, insilin artisi CCK+arginine'de
daha fazla olmustur (15). Arginine ve CCK inflz-
yonuyla plazma glukagon dizeyinde de artigs gdzlen-
mistir. CCK. aminoasitle indiklenmis insilin salgilan-
masini insanda potansiyalize etmektedir. Glukoz, pro-
tein ve yagdan olusan karisik diyet alanlarda kan glu-
kozu 1limh derecede artar. Glukoz tek basina verilince
hiperglisemi olusur. Burada CCK ve beraberindeki kar-
bohidrat disi elementler postprandial hiperglisemiyi 6n-
ler.

CCK'in Beslenmeye Olan Etkisi: Hayvan deney-
lerinde ekzojen olarak verilen CCK'in yiyecek alimini
azalttigr gosterilmistir. CCK reseptdr antagonisti verilen
hayvanlarda besin alimi artmistir. insanlarda da intra-
vendz CCK inflizyonu ile besin aliminin azaldigi goéste-
rilmistir (16,17).

Aclik ve tokluk hissi hipotalamusta bulunan mer-
kezler tarafindan kontrol edilir. LaJeiai hipotalamusta
bulunan istah merkezinin uyarilmasi sonucu istah acilr,
vicutta anabolik fonksiyonlar hizlanir insilin salgisi ve
karacigerde glikojen sentezi artar. Bu merkezin destrik-
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siyonu sonucunda ise beslenme davranisi inhibe olur
(4).

Tokluk merkezi ventromedial hipotalamustadir. Bu-
ranin C CK tarafindan uyarilmasi sonucu besin alinmasi
inhibe olur, katabolik fonksiyonlar (glikojenoliz, gluka-
gon salgisi) artar. Bu bdlgenin destriksiyonunda ise hi-
perfaji ve obezite olur. input'lar lokal nérotransmitter
yaninda diger alanlardan ve perlferik sinirlerden de ge-
lir.

CCK besin aliminin perifelal kontroli Ulzerine ne-
gatif etkiye sahiptir. Sigan, maymun ve insanlarda
CCK'nin periferai etkileri sonucu tokluk uyarilir.

Pylor*da CCK reseptori goésterilmistir. Bunun uya-
rilntasiyla pylor kontraksiyonu, gastrik distansiyon sonu-
cu afferent vagus aktivasyonu olur. Pylor CCK resep-
térlerinin tokluk hissinde roli olabilir, ancak pylorektomi
sonucu tokluk hissinin bozulmadig! ileri surulmektedir.
C CK tokluk reseptdrleri muhtemel diger bir lokasyonu
gastrik afferent vagustur, burada CCK reseptdri goste-
rilmistir.

Pylor sfinkteri veya afferent vagus inputiari nuc-
leus solitarlus voya area postromaya ulasir. Medullada
vagusun selektif kesilmesiyle CCK'in tokluk olusturma
hissi bozulur. Periferai CCK verilmesiyle vagal afferent
sinirler stimule olur. Peptid iceren kig¢lk ¢apli ndéronlari
harap eden Capsaicin sistemik veya 4. ventrikile veri-
lince intraperitoneal CCK'in tokluk hissi azalir.

Area postremada CCK reseptérii bulunur. Area
postrema ve nucleus solitalius lezyonlari CCK'in tokluk
etkisini bloke eder. Nucleus solitarius'dan paraventriku-
ler ve ventromedial hipotalamusa olan uzantilar devreyi
tamamlar. Periferai CCK santral beslenme merkezlerini
etkiler. Nucleus solitarius ve paraventrikiler nukleus
lezyonlari C C K tokluk etkisini bozar.

Bulimla Nervosa: Kontrol edilemeyen yeme epi-
zodlari ve sonrasinda obeziteyi 6nlemek igin kusma
ataklariyla seyreden bir bozukluktur. Test yemegiyle
Bulimia nervosada CCK piki ve dlzeyi kontrol grubun-
dan anlamli derecede disuk bulunmustur. Trisiklik anti-
depresan tedavisi ile 8 hatta sonra bulimia semptom-
larinda azalma gorilmustir (bulimia nervosali 14 kadin
ve 10 kontrolden olusan bir galismada). CCK seviye-
sinde de normale donlis go6zlenmistir. Ancak CCK'in
bulimia nervosa patogenezinde roli olup olmadigina
veya CCK'in bunu dizeltip dizeltmeyecegine karar ver-
mek, calismalar henlz yetersiz oldugundan zordur (4).

Obezite: CCK peptid oldugundan oral kulla-
nilamaz. CCK'in obezite tedavisinde yeri parenteral kul-
lanma zorunlulugundan dolay! zayiftir. Nazal inhalasyon
veya sublingual kullanimi disinUlmis isede henliz bu
konuda yapilan c¢aligsmalar ve uygulamalar yayginhk ka-
zanmamistir.

Pioteaz inhibitérd Il kisa sureli besin alinmasini
azaltmistir. CCK'in enjeksiyonu veya oral proteaz inhi-
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bitdrutiin kisa slreli besin alimini azalttigi gosterilmis
ancak uzun sirede kilo kaybina yol a¢ip agmayacagi
heniiz bilinmemektedir. DisUk kalorili diyet, egzersiz
ve davranis modifikasyonuyla beraber CCK verilmesi
etkili olabilir.

C CK kronik kullanimi ile reseptdér down regililasyo-
nuyla tasiflaksi gelisebilir. Kompensasyon ve tasiflaksi
antiobezite ajani olarak C C K kullanimini sinilandirabilir.

Anorexia: Anoreksiada CCK asiri yapimi veya
oversensitivitesini gosteren bir calisma yoktur. CCK re-
septdér antagonistleri hayvanlarda besin alimini arti -
maktadir. Bu konuda insanlarda yapilmakta olan c¢a-
lismalar yeni olup heniz kesin sonuglara ulasiima-
mistir.

CCK ve Kanser: CCK enjeksiyonu hayvan ca-
lismalarinda pankreasta hipertrofi ve hiperplaziye ne-
den olmaktadir. Kokarsinojen oldugunu disindiren
yayinlar mevcuttur. Hayvanlarda pankreas timori
olusumuna yol actigr gosterilen nitrézaminler ile CCK
beraber verildiginde timérin daha kisa bir sirede or-

BEKTAS ve Ark.
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taya ciktigr gosterilmistir. C C K reseptdér antagonisti CR-
1409 ile CCK'in bu etkisinin 6nlendigi gosterilmistir
(18,19).

insan pankreas kanserinde, iyi diteransiye kolon
kanser hicrelerinde CCK reseptdori saptanmistir. Feo-
kromositoma, akciger kiclik hicreli kanseri, meddller ti-
roid karsinomasi ve gastrointestinal ndéroendokrin ti-
morler gibi bazi kanserlerde CCK salgilandig: bildiril-
mistir (20). CCK'in trofik etkileri bu kanserlerde blyu-
meye yol acgabilir. Gelecekteki, CCK-reseptdr antago-
nistleri kanser tedavisinde yeni bir yaklasim olabilir.

SONUC

CCK, uzun sireden beri bilinen bir hormon olma-
sina ragmen, henliz etkileri ve etki mekanizmalari tam
bilinmemektedir. GiS mukozasinda daginik olarak bu-
lunmasi, arastirmalari zorlastirmaktadir. CCK reseptor
antagonistleri ile bu konuda bilylk ilerlemeler saglana-
bilir. CCK reseptdr antagonistleri pankreatit, mide moti-
llte bozuklugu ve bazi psikiyatrik hastaliklarda tedavi
ajani olarak kullanima girebilir.
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