genelcerrahi

Gastrointestinal Hormonlar (GIH)

TEMEL BiLGILER

[lk barsak hormonu sekretin Bayliss ve Starling
tarafindan 1902'de (4), gastrin ise Edkinns (27)
tarafindan 1905'de bulundu. Bundan sonra "Endok-
rinoloji" tip biliminde ayri bir disiplin olarak gelis-
meye basladi. Gastrointestinal sistemde fonksiyon-
lart diizenleyen "Hormonal mekanizma" fikri ortaya
atildi (34, 45,63).

Sekretin ve gastrinden sonra kolesistokinin (37),
glukagon (49),substans P (28) listeye eklendi. Yakin-
larda vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) (43),
gastrik inhibitér polipeptid (GIP) (17),motilin (16),
norotensin (19) gibi hormonlarin varligi ortaya atil-
di. Bugiin daha heniiz tam goérevi ve yapist tanimlan-
mamis hormon ve hormon oldugu sdylenen pek ¢ok
polipeptid vardir ve halen yenileri eklenmektedir.
Son zamanlarda bombesin (3) ve somatostatin'in
(42) sindirim sisteminde bulunan endokrin hiicreler-
den salgilandig: bildirilmektedir. Lozan siniflamasina
gore kabul edilen ve insanlarda bulunan GIH'lar
tablo i'de gosterilmistir (58, 59). Bu yazida GiHlar
hakkinda genel bilgi verilerek klinikte bugiinkii yer-
leri belirlenmeye ¢alisilmistir.

GiH'lar sindirim sistemi mukozasinda yaygin
olarak  bulunan endokrin hiicrelerden salgilanan
aminoasit zincirleri veya protein tiirevleridir. Amino-
asit sayisina, pozisyonuna ve salgilandigi hiicreye
gore smiflara ayrilir ve fonksiyonlar1 degisir (13, 34,
59, 63). Kimyasal yapilarindaki benzerlige gore
GiH'ar gastrin - kolesistokinin ve sekretin - gluka-
gon grubu olarak baslica iki gruba ayrilirlar (58, 59).
Ana hormonlar gastrin, sekretin, kolesistokinin' in
hedef organda bir reseptore etkide bulunduklari an-
cak iki ana gruptan gastrin - kolesistokinin grubunun
reseptoriin ayr1 bir yerine, sekretin - glukagon grubu-
nun ayri bir yerine etkidikleri One siiriilmektedir
(62). Ayni grup hormonlar yaris halinde birbirleri-
nin etkisini arttirir ve azaltirken, karsi gruba ait
hormonlar bu karsilikli etkilesimde bir yarig goster-
mezler (62). Hormonlarin hedef dokuda hiicrelerde
cAMP diretimini artirarak etkilerini gosterdikleri soy-
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lenmektedir (36). Yani kendileri birinci haberci ola-
rak ikinci haberciyi harekete gecirirler (34).

Gastrointestinal endokrinoloji alaninda ilerleme,
bu hormanlarin saflagtirilmasindaki giicliikler ve basa-
risizliklar nedeni ile yavas olmustur. Bunun bir ¢ok
nedeni vardir, En basta barsak mukozasinda hormon
ireten hiicreler genis alanda yaygin olarak bulunur,
yani "Diffiz endokrin sistem" i olustururlar. Bu ba-
kimdan diger endokrin bezlerin incelenmesindeki
klasik yontemler burada kullanilamazlar (13, 38).
Diffiiz endokrin sistem olmasi bu hormonlarin deney-
sel olarak fizyolojik gorevlerini incelemeyi de zor-
lagtirir. Bundan baska cesitli tipte hormon {ireten
endokrin hiicreler mukoza i¢inde st iiste yigilmis
olarak bulunur ve mukoza ekstreleri farkli etkileri
olan ¢esitli hormonlar1 igerirler (13, 30, 38, 63).

Bunun i¢in bir GiH'nun fizyolojisinin incelen-
mesinde veya varliginin arastirilmasinda bir seri is-
lem yapilir. Klasik olarak dnce barsagin bir bolimiine
uygulanan fizyolojik uyarinin diger bdliimde yaptigi
degisiklikler gozlenir. Bu degisikliklerin iki bdlim
arasindaki sinirlerin kesilmesi ile devam edip etmedigi
kontrol edilir. Bundan sonra uyaran uygulanan bol-
geden humoral maddenin izolasyonu, kimyasal yapi-
sinin aciklanmasit veya sentez edilmesi ile bir hormon
varligt kanitlanir (38). Bundan baska radyoimmu-
noassay ile hormon miktarinin kanda olglilmesi,
organizmada etki siiresinin ve yikiminin incelenmesi
(41) ve elektron mikroskopu ile her hormon igin
6zel olan endokrin hiicrelerin tanimlanmasi1 gibi daha
bir ¢cok ¢alisma yapilir (13).

Sindirim sisteminde endokrin hiicreler kardiadan
rektuma kadar mukoza hiicreleri arasina yayilmig
olarak bulunurlar (53). Noral tomurcuktan mense
aldigi kabul edilen bu hiicreler normal boyama me-
todlart ile goriilemezler. Gliimiis boyasi ile diger hiic-
reler arasinda taninabilirler (30, 43). Pearse, hormon
salgilayan bu hiicreleri amin drettikleri i¢in "Amine
Precursor Uptake and Decarboxylation" kelimele-
rinin bas harfleri ile kisaca APUD hiicreler olarak
isimlendirdi  (50). Bu hiicreler organizmada yaygin
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olarak bulunurlar. Gastrointestinal sistem epitelinin
endokrin ve enterokromafin hiicreleri ile beraber
pankreas adacik, adrenal medulla, troid C, karotis
cismi tip I ve bazi 6n hipofiz hiicreleri APUD seriye
dahil oldugu gibi diger nadir yerlesim yerlerinde de
bu hiicrelere rastlanmaktadir (30).

Klasik bez yapisindaki endokrin sistemde cevap
tek arter veya sinir yolu ile verildigi halde, diffiiz
endokrin sistemde, gida kitlesine pH degisikliklerine
ve distansiyon gibi uyarilara hep birlikte cevap ve-
rilir (13, 34, 40, 63). APUD hiicrelerinin {irinii olan
polipeptidler ¢ikis sekli ve etki yerlerine gore {i¢
degisik bicimde barsak fonksiyonlarim diizenlerler
(18, 59). Gastrin ve sekretin gibi bazi polipeptidler
dolasim igine salgilanir ve etkisini kan yolu ile goste-
rir (Endokrin sistem). Bazilar1 ise c¢evre doku igine
salgilanir ve komsu hiicrelere yerel olarak etki yaptik-
lar1  diisiiniiliir (Parakrin sistem). Uciincii iip poli-
peptidler ise sinir u¢larindan salgilanir ve ndrotrans-
miter olarak gorev yaparlar. Enkefalin ve VIP gibi
polipeptid salgilayan bu hiicreler "Norokrin" sis-
tem adi ile anilirlar (13, 18).

GASTROINTESTINAL HORMONLAR (GiH)

Ayrica anatomik salgi sekline gore APUD hiicre-
ler agik ve kapali hiicreler diye ikiye ayrilir. Acgik
hiicreler salgilarm1 limene bosalttigi halde kapali
hiicreler salgilarint kana veya c¢evreye bosaltirlar
(13, 58, 59).

Elektron mikroskop ile incelemede APUD sis-
tem hiicrelerinin stoplazmik yapilarinin farkli oldugu
goriilmiis ve icerdikleri graniillerin yap1 ve sekille-
rine gore harflerle isimlendirilmislerdir. Her hiicre
ayr1 hormon veya polineotid salgilamaktadir (Tablo
1)(13,58).

GIHT. ARIN SALGILANMASININ

KONTROTU
1. Noral kontrol :

Vagus araciligt ile isleyen sefalik mekanizma an-
trum mukozasindaki "G" hiicrelerinden gastrinin
¢ikisini uyarir (34). Barsagm endokrin hiicrelerinin
dogrudan dogruya kolinerjik veya muhtemelen adre-
nerjik kontrol altinda olabilecegi ileri siiriilmektedir

Tablo - !

Lozan simiflandirmasina gore insanlarda bulunan GIH'lar (5S)

Bolge Hiicre Tipi

Pankreas D,
PP (D))
D
B
A

Mide P
EC, EC EC?
i)
G
X
ECE

Jejunum, P
iletim EC, EC,, EC,

Kolon EC, EC,, F.Co
D,
L

irin
ViP 2

Pankreatik Polipeptid
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Enteroglukagon
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Enteroglukagon
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(32). Noral ve humoral diizenleyici mekanizma sindi-
rim sisteminde ayr1 degil, aksine ¢ok siki bir iligki
icinde hareket ederler (45). Ornegin pankreastan
pankreatik polipeptid salgilatan fundus ve antrum
distansiyonunun bu etkisinin vagotomiden sonra go-
rilmemesi (56), diger yandan vagotomiden sonra
yemege ve bombesine gastrin cevabinin yiiksek olu-
su (54) hormonlarin salgilanmasinda vagusun yakin
iligkisini gosterir.

2. Limen i¢ci kontrol (Yerel kontrol):

Gastrointestinal sistemde hormonlar, ozmotik,
mekanik ve kimyasal uyarilarla mukozadaki resen-
torierin uyarilmasi ile harekete gegen kolinerjik yerel
refleks arki ile salgilanirlar (34). GiH'larin salgilanan
miktari, uyarilan mukoza yiizeyine ve uyarinin sid-
detine baglidir. Uyarinin siddeti ile salgilanan hormon
miktar1 arasinda bir ilgi kurulabilmektedir (43).
Yerel kontrol mekanizmasinda rol oynayan uyaran-
lar ti¢ grup altinda toplanir. Bunlar: Liimen distansi-
yonu (mekanik) limen i¢ci pH degisiklikleri (iyon
mekanizmasi) limende gidalarin bulunusu (kimyasal)
dir (40).

a) Limen distansiyonu : Pundusun distansiyonu
kisa intramural veya uzun vagovagal yollarda oxynto-
oxyntic kolinerjik refleksi uyarmaktadir (31). Mide-
nin distansiyonu oxyto - Pyloric reseptérleri veya bir
ihtimal pepsin ve asit salgisin1 uyaran vagovagal ref-
leksi harekete gegirir (26). Antrum distansiyonu
pentagastrin ile uyarilan asit salgisin1 diisiirdiigii halde
(55), fundusun hafif distansiyonu arttirmaktadir (33).
Pankreastan pankreatik polipeptid salgilatan fundus
ve antrum distansiyonu vagotomiden sonra bu etkiyi
gostermemektedir (56). Jejunum distansiyonu mide
ve pankreas salgisini arttirmaktadir. Bu etkinin sekre-
tin aracilig1 ile oldugu one siiriilmektedir (21). Sonug
olarak, ne sekilde isledigi tam bilinmemekle beraber
hormonlarin salgilanmasinda mekanik olaylarin ise
karistig1 bir gergektir,

b) Limen i¢i pH degisiklikleri : Sindirim siste-
minde fonksiyonlarin diizenlenmesinde limen pil si-
nin Onemi biyiktir. Notr veya hafifge asit pH'h
gida siispansiyonlar1 antrumdan gastrin ¢ikisinda et-
kili oldugu halde kuvvetli asit siispansiyonlar etkisiz-
dir (64). Mide pH'st 3'lin altinda oldugu zaman asit
salgist durdugu gibi antrum pH'st 5,5 - 6,5 arasinda
oldugu zaman mide sekresyonunun antral fazi en ak-
tif calisir (2). Bundan baska antrum cebinin asitles-
tirilmesi distansiyona cevabi ortadan kaldirdig: hal-
de (52), bikarbonatla antrum distansiyonu gastrin
salgilanmasini uyarmaktadir (25). Duodenumun asit
ile perfiizyonu sekretin salgilatict bir uyaridir (47); ve
bu salgi i¢in pH esigi 3'in altindadir (47). Antrumun
safra veya alkali ile uyarilmasi gastrin salgilatmakta-
dir (5, 7). Buna karsilik antrum asitlestirilrnesi elek-
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trik uyaranina gastrin cevabini ortadan kaldirmakta-
dir (6). Bundan bagka motilin salgilanmasinin da
duodenumun pH's1 ile yakindan ilgili oldupu bildi-
rilmektedir (11).

¢) Liimende sindirilmis gidalar : Sindirim sistemi
limenindeki ¢esitli besleyiciler deeisik neptidlerin
salgilanmasina neden olabilir. Sindirilmis proteinler
ve aminoasitlerin dogrudan antrumdaki G hiicreleri
tizerine etki ile veya yerel refleksi baslatan kemore-
septorlerin aktivasyonu ile veya her iki yol ile gastrin
sagilanmasin1  yaptirdiklart One siiriilmektedir (26).
Yine vagotomiden sonra gidalarin gastrin ¢ikigini
arttirdig1 bildirilmistir (23). Vagotomiden sonra ya-
lanct beslemenin gastrin akisini arttirmasi vagustan
baska bir mekanizmanin varhigmi diisiindiirmektedir
(29). Keza aminoasitler sekretin ve kolesistokinin
(47), yagl veya yiiksek asitli kimus enterogastron
(51) salgilatirlar. Uzun zincirli yag asitleri kolesis-
tokinin ve GIP salgilanmasindan sorumludurlar
(43). Ayrica sindirim sistemi liimeni igindeki kalsi-
yum iyonu genel bir gastrointestinal hormon salgila-
ticis1 olarak bilinmektedir (20).

3) Hormonal kontrol :

Sindirim sisteminde endokrin hiicrelerin st liste
karisik bulunmasi nedeniyle bir uyarana ayni anda
ayni doku {lizerine zit etki yapan bir ¢ok peptidin
salgilanmasina sebep olur. Duodenumun asitlesmesi
ile ¢ikan bulbogastroniin gastrin salgilanmasini inhibe
edebilecegi One siirlilmektedir (39), Gastrin salgilan-
masini1 sekretin baskiladig: halde, bombesin uyarmak-
tadir (48). Gastrin, sekretin, kolesistokinin ve GIP
insilin salgilanmasini uyarmaktadirlar (63). Bundan
baska somatostatin diger GIH'larin salgilanigini inhi-
be edici olarak bilinir (58). Bundan ayri endojen
gastrinin somatostatin salgilatict faktorlerinden biri
olduguna inanilmaktadir (35).

KLINIKTEKI YERI

GiH'lar hakkinda bilgilerin artmasina paralel
olarak, sindirim sistemi fonksiyonlarinin diizenlenme-
sinde bir ¢ok hormonun rol oynadig: ortaya ¢ikmak-
ta ve bilinenlerin ¢ok yetersiz ve yiizeyel oldugu an-
lasilmaktadir. Buna en gilizel 6rnek mide asiti salgi-
lanmasinin  bir ¢ok faktdrlerce kontrol edilmesidir.
Esas olarak midenin asit salgist gastrin ve vagus et-
kisi ile diizenlenmektedir. Bunlarin yaninda besinler,
limenin pH'st ve bosalma hizi gibi limene ait fak-
torler de mide asitinin salgilanmasina etki ederler.
Bunlardan baska asit salgilanmasini arttirici olarak
bombesin, nérotensin, histamin, 5 HT, nrostaglandin-
ler, kolesistokinin!; asit salgilanmasini baskilayici
olarak VIP, somatostatin, substans p, prostaglandin-
ler, GIP, sekretin'i sayabiliriz (38, 63). Bunlardan
baska GIH'lar iizerine yapilan genis arastirmalarda
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peptidlerin fizyolojik, farmakolojik etkileri ve hasta-
liklardaki rolleri nek ¢ok defa caligilmistir. Bilinen
hormonlarin hemen hemen fizyolojik etkileri hakkin-
da az c¢ok bilgiler elde edilmistir. Fakat hormanlarin
hastaliklarla iligkileri hakkinda bilinenler azdir veya
patalojik durumlarla hormonlar arasinda iliski ku-
rulamamistir. Simdiye kadar klinik durumlar ile
hormonlar arasinda kurulan iligkilerden burada sadece
cerrahiyi ilgilendirenler konu edilmistir.

GIH'LARVEALTOZEFAGEAL SFINKTER

Fonksiyonel hastaliklar1 nedeniyle, alt 6zefageal
sfinkterin hormonlarla iligkisi en ¢ok arastinlan ko-
nulardan biri olmustur. Alt Ozefageal sfinkter ile
iligkisi c¢alisilan hormonlardan gastrin, bombesin,
motilin, sfinkter basincini arttirir yonde, sekretin,
kolesistokinin, glukagon, VIP basmci diigiiriir yonde
etki gostermektedir (10, 12, 59). Fakat fizyolojik
olan bu etkilesimler; 6zefagusun patolojik durumla-
rinda ayni degerde bulunmamistir. Patolojik durum-
lardan sadece Zollinger - Ellison sendromunda alt
Ozefafeal basing yiiksekge, pernisiéz anemide diigiik-
¢e bulunmustur. Bu her iki halde de binergastrinemi
olduguna gore bu bulgularin asitin lokal etkisi ile
olabilece&i akla gelmektedir. Nitekim asitin bu et-
kisi pilor iizerinde de aymi sekilde goriilmektedir.

GiH'LAR VE DUODENUM ULSERI

Duodenum iilkesi ile GIH'larm iliskisi siiphesiz
en c¢ok islenen ve c¢alisilan konulardan birisidir.
Gastrin'in asit salgilatic1 etkisine ragmen basit duode-
num {lserlilerle, normal kisiler arasinda gastrin sal-
gilanma miktarinda bir fark bulunmamistir (12, 13).
Buna karsilik vagotomiden sonra, bdbrek yetmezli-
ginde, yerinde birakilmis antrum, genis barsak re-
zeksiyonlan gibi durumlarda gastrin seviyesi yiiksek-
tir ve bunlarda {ilser goriilmesi veya niiks'i fazladir
(13). Bununla beraber {iilserin sik goriildiigi stres
sartlarinda ilser ile gastrin seviyesi arasinda iliski
yoktur (13). Duodenum iilserlilerle, normal sahislar
arasinda 'G' hiicresi sayisinda ve islevinde anlamli
bir fark olmamasina ragmen, "Hipersekresyon ve 'G'
hiicresi hiperplazisi sendromu" denilen bir tablo
vardir (12, 13). Hakiki Zollinger - Ellison Sendromu
(ZES) olmayan bu hastalarda sadece yogun 'G'
hiicresi bulunan antrumu ¢ikarmak tedavi ag¢isindan
yeterlidir.

Midenin asit salgisii arttirict diger bir hormon-
da kolesistokinindir. Fizyolojik olarak bu hormon
sindirim enzimlerinin salgilanmasini, safra kesesinin
bosalmasini ve gastrointestinal motiliteyi diizenler
(12, 13, 38, 57, 63). Midenin asit salgiani arttirici
etkisine karsilik duodenum {ilserinde rol oynadigi
tespit edilememistir (10, 38).

Kuvvetli asit salgilatict bir hormonda yeni
kesfedilmis olan bombesindir. Bombesin gastroin-

GASTROINTESTINAL HORMONLAR (GiH)

testinal yolda, beyin ve akcigerlerde bulunan 'P'
hiicrelerinden salgilanir (57, 63). Gastrin salgilanma-
sin1 stimiille eder ve bu stimiilasyon liimenin pH sina
bagli olmaksizin devam eder (3, 13). Dolayisiyle
timendeki asit miktarina bakmaksizin bombesin gas-
trin salgilatir. Giiglii gastrin salgilatict bu hormonun
duodenum ilseri ile iligkisi olabilir. Bu konuda
aragtirmalar yapilmaktadir.

Bunlara karsilik sekretin, glukagon, vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), gastrik inhibitor polipep-
tid (GIP) ve somatostatin de farmakolojik dozlarda
mide salgisim azaltirlar (12, 38, 57, 63). Bu iliskiler
fizyolojik olarak gosterilememistir. Bununla beraber
duodenum diilseri ile sekretin yetersizligi iliskisi ancak
kronik, penetre ilserli hastalarda gosterilmistir. Fa-
kat taze tilserlerde boyle bir iliski yoktur (12, 13).
Genel inhibitor hormon olarak bilinen somatostatin
ise hiDotalamus ve gastrointestinal sistemdeki 'D'
hiicrelerinden salgilanir. Parakrin etkili bu hormon
gastrin ve asit salinimini inhibe eder (57). Duodenum
iilserinde gastrin inhibitdrii bu hormonun defekti s6z
konusudur (13).

Mide fizyolojisi ile yakindan ilgili olan hormon-
lardan GIP asit salgismi inhibe edicidir (10). Motilin
ise midenin bosalmasi iizerine etkilidir (12). Bununla
beraber bu iki hormonun duodenum f{ilseri etyolojisin-
de rolleri oldugu gosterilememistir.

Bu yogun arastirmalara karsilik, basit duodenum
iilseri etyolojisi aydinlatilmamigtir. Tabii olarak mide
fizyolojisinde rol oynayan bir ¢ok faktdrler iilser
patolojisinde miisterek rol oynamaktadirlar.

GIH'LAR VE DUMPING SENDROMU

Mide cerrahisinin 6nemli komnlikasyonlanndan
biri olan dumping sendromunun olduk¢a zengin
semptomu vardir. Fizyopatolojisini agiklamak igin bir
cok fikirler ileri siirlilmiistiir. Hinerosmolar soliisyo-
nun ince harsaklara verilmesi dumoing semptomlarini
ortaya cikarmaktadir. Diger yandan GIiH'lann ¢ogu
dumping sendromunda goriilen abdominal ve kardi-
ovaskiiler semptomlara benzer etkilere sahiptir (57,
59, 63). Bu noktadan hareketle dumping sendromun-
da GIH'lann rolleri arastirilmistir. Yapilan caligma-
larda serotonin (63), enteroglukagon (15), GIP (46),
neurotensin (9) in dumping sendromunda fazla salin-
dig1 gosterilmistir. Bunlar netice midir yoksa sebep
midir bilinmemekle beraber, ger¢ek olan sudur ki;
dumping sendromundaki biitiin semptomlar tek bir
sebep ile olusmamaktadir. Bu konuda yapilacak c¢a-
lismalar ile zamanla GiH'lar ile dumping sendromu
iligkisindeki ger¢ek durum agiklik kazanacaktir.

GASTROINTESTINAL ENDOKRIN TUMOR

SENDROMLARI

Gastroeuitero - pankreatik endokrin tiimorlerin
siklig1 hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Son yirmi yil-
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dir bu konuda yaymlarin ¢oklugu bu konuda bilgi-
lerin arttigin1 gostermektedir. Yogun calismalarla bu
timorlerin tanimi igin yeni metodlar gelistirilmistir.
Buna karsilik gastrointestinal endokrin timor sen-
dromlar1 listesi kesinlik kazanmamistir. Her seyden
once barsak endokrin hiicrelerinin ¢ogunun iriinleri
bilinmemektedir. Semptom yaratan hormon miktari
kesin olarak tesbit edilememistir. Diger yandan,
timor listesi tam olmadigr gibi, ayirict tanitya yardim
eden bulgular da sinirlidir. Ayni semptomlar1 veren
bir ¢ok tiimor vardir.

Isimlendirme yapilirken, ilk &nceleri APUD
hiicrelerden mense aldig i¢in bu tiimérlere APUDO-
MA adi verilmistir. Bu giin bu tiimérler onlarin {iriin-
lerine gore adlandirilmaktadir. Gastrinoma, insuli-
noma, vipoma, somatostatinoma baslifalaridir (12,
63). Fakat endokrin tiimdrler copu zaman miksttir.
Bu nedenle dogru ve kesin isimlendirmeler ve smif-
landirmalar yapmak zordur. Yine endokrin hiicreler
ve onlarin driinleri, kesfedildik¢e organizmada bulun-
ma yerleri genisletildik¢e bu karmasa daha da art-
maktadir. Bazt konulara da ac¢iklik getirilmistir.
Meselda bu giin endokrin timoérlerde "ektopik" te-
rimi terk edilmistir. Ciinkii endokrin hiicreler orga-
nizmada yaygin olarak bulunurlar (12, 57, 63).
Bu hiicreler multipotent olduklari igin zamanla baska
tiplere doniisiirler. Timodr zamanla karakter degis-
tirdigi gibi ayr1 karekterde metastazlarda ortaya c¢i-
kabilir (1 2,13,63).

ZOLLINGER - ELLISON SENDROMU

Hioergastrinemi, hioersekresyon ve yaygin peptik
tilserler ile karekterize bir tablodur. Bu patolojik
tablonun sorumlusu pankreas endokrin tiimorii olan
"gastrinoma"dir. Gastrinoma 'G' hiicresi adi verilen
endokrin hiicrelerden mense almaktadir. Esas olarak
antrumda bulunan bu hiicreler yetiskin pankreasin-
da bulunmadig: halde fetal pankreasta bulunmakta-
dirlar (12, 63).

Bu giin gastrinomanin teshisi radyoimmuno-
assay teknigi ile kolayca yapilmaktadir. Kan gastrin
seviyesi 50 Pmol/litreye kadar normaldir. Hormon
seviyesinin 100 Pmol/litre iizerinde olmasi gastrino-
manin varhigini gosterir. Kan seviyesi 50 - 100 Pmol/
litre arasinda ise klinik durumlara gore taniya gidi-
lir (13). Tumodr olmaksizin ZES tablosuna benzer
klinik durum olabilir. Buna 'G' hiicresi hiperplazisi
ad1 verilir (12). Bu ikisi 'sekretin testi' ile ayndedilir.
Sekretin verildikten sonra kan gastrin seviyesi diismez
ve % 50 kadar yiikselirse bir gastrinomanin varhig
s6z konusudur (13). Duodenum iilseri olmaksizin
hipergastrinemi varsa bu durumda hipoklorhidri
veya aklorhidri olabilir.

ZES'da tedavi cerrahidir. Cimetidin hastalar1 bir
iki yil koruyabilmektedir (13). Cerrahi olarak total
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gastrektomi sarttir. Sadece tiimdriin ¢ikarilmasi halin-
de niiksler sik goriilmektedir (13, 63).

VERNER - MORRISON SENDROMU

WDHA (Watery Diarrhoea Hypokalemia Achlor-
hydria), Pankreatik Kolera gibi isimlerle de anilan
bu sendromu Verner ve Morrison tanimlamislardir
(60, 61). Diare, hipokalemi, aklorhidri, yilizde kizar-
ma, diabetik glukoz tolerans testi, hinerkalsemi,
tetani, saafra yollar1 bozuklugu gibi semptom ve
bulgular ile karekterizedir (12, 22).

Bu bulgular pankreastaki bir timor nedeniyle
ortaya c¢ikmaktadir. Fakat semptomlara yol acan
peptid bazen belirsizdir. Arastirmalarin ¢ogunda gos-
terilmistir ki bu sendromda sorumlu peptid VIP'-
tir (12, 13, 14, 22). Bunu kanitlayan deneysel ¢alis-
malar vardir. Deneysel olarak domuzlarda VIP infuz-
yonu ile diare yaratilmistir (12). Diger bir ¢alismada
VIiP'in siganlarda jejunumdan glukoz ve iyon emili-
mini inhibe ettigi pdsterilmistir (1, 8). Bununla bera-
ber her timér vakasinda kandayiiksek seviyede
VIP bulunamamaktadir (12, 13). Boyle hastalarda
kanda VIP konsantrasyonu 50 Pmol/litre olmasi tii-
mor oldugunu kuvvetle vurgular (24). Selektif vendz
kateterizasyon ile elde edilen plazma Ornegindeki
VIP seviyesine gdre tiimériin lokalizasyonu yanilir.
Tedavi cerrahi olarak tiimoriin ¢ikarilmasidir. Metas-
taz veya inopartabl tiimdrler streptozotocin ile baga-
nli tedavi edilmektedir. (13)

INSULINOMA

Cok nadir gorillen bu tiimdrlerde organik hipe-
rinsulinizm s6z konusudur. Kanda proinsulin yiiksek-
ligi insulinoma varhigmi kuvvetle vurgular. Timor
genellikle benigndir. Medikal tedavi olarak Diazoxi-
de hinerinsulinizmi kontrol ederse de esas tedavi
pankreas rezeksiyonudur (12, 44).

GLUKAGONOMA VE GLUKAGONOMA
SENDROMU

Glukagon insanlarda pankreastan salgilanan bir
hormondur. Mide ve pankreas salgisini inhibe eder,
intestinde motiliteyi azaltir. Bu 6zelligi nedeniyle
endoskoniler sirasinda kullanilarak bu etkisinden
faydalanilir.

Pankreasta glukagon iireten tiimor varliginda bir
grup semptom beraber goriiliir. Diabet disinda diger
semptomlarin glokagon ile ileisi anlasilamamistir.
Bunlar arasinda gezici eritemli deri dokiintiileri, at-
rofik glossit, stomatit, anemi, kilo kaybi, venoz
trombozlar basglica semptomlaridir (13). Bu klinik
ozelliklerin varliginda kanda glukagon tayini taniyi
koydurur. Glukaponomalarda, kagseksi ve stres gibi
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glukapon yiikselten hallerdeki seviyeden ¢ok yiik-
sek seviyede glukapon bulunur (1 3).

Tedavi cerrahi olarak tiimoriin  ¢ikarilmasidir.
Ilerlemis vakalarda streptozotocin ve 5 - fluorouracil
kullanilir,

SOMATOSTATIN OM A

Pankreas 'D' hiicrelerinden mense almig " Sbma-
tostatinoma" bildirilmistir. Somatostatin diPer hor-
monlarin etkisini baskilayan genel inhibitor etkili
oldugu i¢in klinik semptomlar da bu 6zelligine uypun
olarak ortaya ¢ikar. Timorin klinik Ozellikleri hi-
poklorhidri, steatore, diabetik glukoz tolerans tes-
tidir (13). Bundan baska np' hiicresi ve 'D' hiicresi
beraber bulunan pankreas timori vakalar bildiril-
migtir (12), Ayrica gastrinoma, glukagonoma gibi
diger pankreas tiimdrleri somatostatin igermektedir-
ler (12).

SONUC

Son yillarda GIH konusunda kazanilan bilcilerin
artmasina ragmen halen bir ¢ok konu kesin degil-
dir. Hatta bilinenlerin artmasi yeni kavram kargasa-
sina yol agmistir. Bu arada GIH lar konusunda yeni
kazanilan bilgiler bir ¢ok hastaliklarin etyolojisine
151k tutmustur. Her nekadar etyolojiler tam anlagila-
mamisa da sindirim sisteminde her organin ve kesi-
min fizyolojik olarak Onemi oldugu anlagilmigtir.
Mide ve barsaklarin sadece gidalar sindiren ve emen
i¢i bos organlar olmayin hormon yoniinden de onem-
leri agiklanmistir.

Gastrointestinal sistem i¢inde hormonal diizen
kendi anatomi ve fizyolojik biitiinliigi i¢inde caligir.
Bu normal dizilisin bozulmasi hormonal dengenin
bozulmasina yo! agmaktadir. Bu acidan en c¢ok gast-
rointestinal cerrahi uygulanan bolpenin GIH yo6niin-
de zenginligi dikkate alinarak bu diizeni daha az bo-
zucu cerrahi yontemlere yer verilmelidir.

GASTROINTESTINAL HORMONLAR (GiH)

4

Sekil - I : Sekilde ekzokrin hiicreler (Ex), sendokrin hiic-
reler  (End), parakrin hiicreler (P), noronlar (N)
ve kapillerler (Cap) arasindaki olasi iliskiler go-
rilmektedir. A - endokrin sekresyonu, B - parak-
rin sekresyonu, ¢ - komgu ndronlar tzerindeki
parakrin etkiler, D - sinirlerin endokrin ve parak-
rin hiicreler {iizerindeki etkileri (ndrotransmitter
benzeri etkiler), E - olasi 116roendokrin sekresyon
ve F - ekzokrin sekresyonu gostermektedir.

Bunlardan bagska hormonlar hakkinda bilgilerin
artmasi, tipta boliimler arasinda da iliskilerin artma-
sma neden olmustur. Dahiliyeci, cerrah, biyokimya-
ger, radyolog, norosirlirjiyen, ndrolog, dermatolog
ozellikle gastrointestinal hormon patolojisi yoniinden
semptomlar1 beraber inceleyecekler ve tedavide de
ortak hareket edeceklerdir. Bu isgbirligi ile bu konuda
hizla bilgi artimi olacaktir. Bu ilerlemeler sayesinde-
dir ki gliniimiizde pankreatitin 6nlenmesinde somatos-
tatin klinikte kullanilmaktadir. Pek yakinda bu saye-
de duodenum {ilserinin disaridan hormon verilerek
tedavi edildigini goriirsek sagsmamaliy1z.
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