. GASTRIN HORMONU, SALINIMI ve METABOLIZMASI
Dr. Ahmet YILDIZ (x)

OZET: Yazimizda, bulundugumuz asrin ilk yilarinda varligy saptanan gastrin
hormonunun yapisy, tiirleri, kana sekresyon sekli, kaynag metabolizmasi ve orga-
nizmadan eliminasyonu hakkinda bilgi verilmege galz;zldt.,:

GIR1S: Varlipn ilk kez 1905 yilinda Edkins tarafindan diisiiniilmiis ve
bu hormon i¢in Gastrin’’ adin1 kullanmigtir.. Aym aragtirici kediler iizerinde
yaptigt galismalarla hormonun gastrik andral mukozadan nasil sekret oldugunu
gostermigtir (1,2). Bir yil sonra Gross Pavlov, hormonun antral mukoza tarafindan
sekrete edildigini ikinci kez gostermlsnr (3). Daha sonra 1925 de’ Lvy ve Farrell
(4), 1938 de Komarov(5). 1947 de de, Grossman ve arkada.slan yaptiklari (;a.hs-
malarla bunun protein yapisinda bir polipeptid hormon oldugunu saptamlslar—
lardir (6). Konu ile ilgili siirdiiriilen diger gahsma.larla bu hormonun yalmz mide
antrumunda.n degﬂ dlger bazi gastromtestmal organlar tarafmda.n da. deglslk
olgude kana ver11d1g1 behrlenmlsnr . o

, Komarov(S) ve Uvnas (9) yaymlarmda gastnmn histaminden apayn b1r hor-
mon oldugunu ilk kez vurgulamislardir. 1963 ve 1964 yillarinda Gregory ve Ta-
racy, tarafindan yapilan deneysel ¢alismalarda, yetiskin domuz antral mukozasin-
dan saf gastrinin izolasyonu basarilarak, bu hormonun gastrik sekrasyonu yéniin-
den bir kackez daha guglu oldugu gosterilmistir (10,11). Radxolmmunoassay
tanm yontem1 gelistirilinceye dek, kan gastrm konsantrasyonlan test hayvanlarmda
uygulanan bazi cerrahi yontemlerle indirekt olarak degerlendlrmeye <;a1151hyordu
(1). Radioimmunassay ydnteminin gelistirilmesi ile birlikte, gastrin hormonun 3 ya-
pisy, tiirii, metabolizmas: ve etkinligi konularinda genis bilgiler elde etme olanag1
saglanmustir. ; Goa ~ : 04

YAPISI ve TURLERi Gregory ve Tracy nin surekh gahsmalan ile yetlskm
domuz antrumunda molekiiler agirliklar: yaklaslk 2100 olan ve her biri 17 amino
asit igeren iki tiir heptadekapeptld gastrm elde etmey1 bagarmalslardlr (10 11.
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Bunlar gastrin I ve II diye adlandirilmiglardir. Gastrin II, onikinci tyrozininde
bir sulfat kokii tasimasi ile gastrin I den ayricalik gosterir (3), (12,13) (Sekil :1)
Bu giine dek gastrin heptadekapeptidlerinin insan, koyun, inek, képek ve kedi
gibi bir ¢ok canlinin mide antral bolgesinden elde edilmesi basarimisttir (14).

1 2 3 4 5 6 7 8 9
GASTRIN I : ' PYR- GLY - PRO-TRP - GLU- GLU- GLU- GLU- GLU

10 1 12 13 14 15 16 17
GLU-"ALA- TYR- GLY- TRP- MET-ASP- PEE- NH2

. | 2 .3 4 5 6 1. 8 9
GASTRIN 11 : PYR- GLY - PRO- TPR-- LEU - GLU- GLU- GLU- GLU-.

10 11 2 13 14 15 16 17
GLU ALA - TYR- GLY- TRP- MET- ASP- PHE- NHz
gt HSO3 :
“:Sekil @1~ Insan Gastrin I ve Gastirn II'deki Amino Asid Dizilisi- |

- Gastrm hormonunun kxmyasmda en onemh gehslm Yalow ve Berson tara.-
f 1ndan ralommunoassay yontemle yapilan qall§malarda, kan ve doku gastrmm elde
edﬂISI ile olmustur (15) Bu yoéntem aracithigyla. gastrmm klmya.sal yapisi ve dzellik-
leri behrlenebllrmstlr Bu arastlrlcllar siirdiirdiikleri gahsmalarla molekul a.g1r11g1
yakla§1k 7000 olan ve 34 ammoamd iceren daha buyuk gastrin turunu saptayarak,
buna “Big Gastrin veya kisaca G-34 adint vermislerdir (12, 16). Zolhnger Elhson ‘
sendromlu hastalar iizerinde ayni yonte siirdiiriilen cahsmalarda, bu hastalarin kan—
Jarinda %2 diizeylerinde ve yaklagik 21.000 molekiil agirlikli gok daha biiyiik gast-
rin tiirii saptanmustir. Bu gastrin tiiriide ’Big Big Gastrin™ veya kisaca ”BBG” ‘'diye
adlandirilmustir (17,18). Konu ile ilgili diger bir calismada da, Repfeld’in ”Compo-
nent 17 adlm Verd1g1 daha da buyuk molekiil yaplh gastrm tiirii saptanmlstlr (19)

Buyuk molekuler ya.p111 bu gastrm turlgrmm dlsmda 13 a.mmo asrc 1<;eren kisa-
ca G 13 dxye gostenlen ve ”Mml gastrin” adi verllen kiigiik gastrm tird de belir-
lenmlstlr (14 44)

“Lianos ve ¢alisma arkadaslari (20), 1976’da yaynladiklari yazilarda, her birinin
etkmhgl, etki siiresi ve molekiiler agirligi farkli olan en az 5 gastrin formunun
rnevcut oldugunu ve bunlarin kendi nomenklaturlerme gore

- —Mini gastrm (M1n1 Gastrin) kisaca G-14
. e;Kuguk gastr;n v(th:tle Gastrin) kisaca G- -17
‘ —-—Bﬁyﬁk g.astriﬂ (Big gastrin) kisaca G-34 o
—Daha biiyiik gastrin (Big Big Gastrin) kisaca BBG
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—komponent I (Rehfeld’s Componend 1) kisaca G-I diye adlandirilabilecek-
lerini belirtmislerdir. Yaymnlarinda da G-14-diye gosterilen gastrin tiiriiniin diger
bir-gok yazilarda 13 amine asitli G-13 diye isimlendirildigi gortilmistiir (3,17,21).

~-.‘Gastrinin fizyolojik olarak esas aktif olan yerinin terminal kok béliimii oldugu
caligmalar sonucu belirlenmistir (3,22).
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Sekil: 2- Gastrinin Fizyolojik olarak Aktif Olan Terminal Bolimii (TRY-MET-ASP-PHE-HN2)

Yapisal formlar1 ve molekiiler agirhiklari farkli olan bu gastrin tiirlerinin,
radioommunoassay yontemle yapilan cahsmalarda, viicutta yarlanma siirelerinin de
farkli oldugu saptanmlg‘nr Bu siire; G-13ve G-171i 1<;1n 3, G-34 i¢in 9 ve BBG i igin
de 90 dakika oldugu behrlenmxsnr (3,13,23). Walsh ve arkadaslarl yaptlklan baska
bir gallsmada G 34’un yarllanma surusmm 15-16 dakika oldugunu behrtmlsler-
d1r (21)

~ GASTRiN SALINIMI: Gastrinin, esas olarak gastrik antrum ve daha az
olarak ta proksimal duodenumdaki ovaloid G hiicreleri tarafindan sekrete edil-
digi yapilan birgok ¢alismalarla belirlenmistir (3,16,17 ,24). Gastrin sekrete eden
bu hiicreler ilk kez 1968 y111nda Mc Guigan tarafindan immunohistolojik yontemle
belirlenmistir. (25 26) Bu hiicreler dar boyunlu, genis tabanl ve koyu dansitede
graniiller icermeleri ile karekterizedirler (13,). Elektron mikroskopik incelemelerle,
caplarinin 29 mikrondan kiigiik oldugu; degisik sayida graniil icerdikleri, glandin
limenine dogru villuslarinin oldugu saptanmugtir (13,27). Sahip olduklar1 mikro
v111uslarm hiicrenin fonksxyonunda uyarici receptdr gérevi gordiikleri belirtilmis-
tir (27 28,29). Antihuman gastrin araciligi ile yapilan immuno klmyasal ‘caligmalar-
da, bu hiicreler i¢indeki mikro granullerin gastrin icertikleri’ saptanrmstlr (24,30).

~ Gastrin hiicrelerinin, gastrik dagilimlar ile ilgili histopatolojik ilk ¢alismalar
1975 de fare ve kediler iizerinde yapilmgtir (28). Daha sonra-ayni yondeki :¢a-
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lismalar insanlar iizerinde siirdiiriilmiistiir (31).- Bugalismalarda. antral alandan
korpusa dogru gidildikge gastrin hiicre kitlesinde - azalma oldugu,  antral alan
on've arka duvarinda ise bu hiicrelerin humogen bir dagilim gosterdigi saptanmigtir.

- Insan kan gastrininin biiyiik ¢ogunlugu, mide antrum mukozasi tarafindan
olusturulmaktadir (16,32). Bu alandan kaynaklanan gastrinin de yaklagik % 90’1
G-17 Gastrin tiiriiniin olusturdugu bazi kaynaklarda belirtilmistir (3,33). Nor-
mal sahsin gastrik antral mukozasmin her graminda yaklasik 5 ile 50 mikro-
gram diizeyinde G-17 gasﬁ"in tiirliniin olabilecegi Radioimmunoassay ¢aligmalar-
la saptanmustir (23,34). Konu ile ilgili yapilan diger cahsmalarda, antrum-
dan kaynaklanan gastrin mikraninin yaklasik: % 20’sini G-13-14,: % 62’sini G-
17, % 10’unu G-34 ve %, 5 den daha az bir bolumun de BBG ve C-I gastrin tii-
riiniin olusturdugu raporedxlmlsnr (20,35).

Mide antrumunun disinda, duodenum ve Jejunum mokazasi tarafindan da
gastrin salimmi. olduBu gésterilmistir (21,22,36). Lomsky ve ¢cahsma arkadaslari,
yaptiklari Immunosite simik galismalarla pankreasin Langerhans adacik hiicreleri
tarafindanda degisik Olgiide geiétrin hormonunun yapilabilecegini 6ne siirmiigler-
dir (1,37), Fakat azda olsa bu diisﬁnceye karst koyan yayinlara rastlanmustir (38).

.. Gastrin hormonu konusundaki son ¢alismalar; diisiikk molekiiler agirhktaki
gastrm formlarmn 6ncelikle mide antrumundan, yuksek molekiiler agirhiktaki
gastrin formlarinin ise, daha ¢ok duodenum ve prok51ma1 Jejunum bolgesmden
sekrete ed11d1gm1 gostermlstlr (13, 39 ,40). ;

Gastrxn hormonunun sekrasyonunda ana flzyolo_uk uyan ora.l yolla alinan
gldadlr Bu iig esas mekamzma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi, alinan gidanmn
k1myasa1 ozelhglyle G hiicrelerine olan direkt etk1s1d1r (13). fkincisi aglz yoluyla
alinan yiiksek protelnh gldalarm, ammo asitlerin ve glycin’m saglikli samslarda
yiitksek gastrin sekrasyonuna neden olduklar: ¢alismalarla saptanmistir (24,41 42)

Ugiincii ve son mekanmizma. ise, ahnan gidanin olusturdugu vagal uyan ara-
c1hg1y1a olmaktadir (36, 41) : A ,

Dolaslmdakl kan gastrm duzeymm §Ckll 3’de goruldugu gibi b1r feedback
mhlblsyon mekamzmam ile duzenlenmekte oldugu behrtllmlstn‘ “4).

‘Bu behrtllenlerm disinda, antral ‘gastrin salimminda en giiglii uyannm, antral
mukozal alkahmzasyonun oldugu gahsmala.rla saptanmistir (3, 13 41)

Feokromas1toma Zolhngcr-Elhson ve mide kar51noma51 g1b1 ba.21 hastahk-
lann seyrinde de kan gastrin diizeylerinde degisik dlciide yiikselme olabilecegi
bildirilmistir (12,41,45,46). , ~ :

-+ Qastrin sekrasyonunda kandaki ana gastrin uyariciklarinin ise, kalstyum ve
epinefrinin - oldugu bir ¢ok arastirict tarafindan bildirilmigtir (1,3,47,48,49,50).
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Sekil : 3- Mide i¢ci PH’i ile mide duvar gastrin salminu araslndaki;inhibisyon Mekanlzma31

Oral yolla verilen kalsiyumun, damar yoluyIaVvefilenlverdén daha etkili  oldugu
one surulmustur (51). ; . - :

"'Son ylllarda bazt anti-enflamatuar ilaglarmn da’ gastrm sahmmlnda etkili ola-
bilecekleri bildirilmistir (52,53,54). ; &

Bu sozii edilen gastrin sekrasyonunu uyaran faktérler yaninda, gastrin sek-
rasyonunu azaltan bazi faktér de vardir. Bunlarin basinda, gastrik antral alanin
asidifikasyonu gelmektedir (41, 55) Gastrin salimmminm arttiran tiim stlmulantlarm
antral asidifikasyonla inhibe edilebilecekleri ¢aligmalarla behrlenmls‘ur (3).- Mide
suyu PH’1 1’e diigiiriildiigiinde gastrin sekrasyonu hemen hemen duracak olgude
azalclgl gozlenrmstlr (13, 18 36) :

. Wilson ve ¢alisma arkadaslarl aym konuda kopekler uzermde yapuklarl Ga-
hsma.larda ya gh gldala.rm da kan gastrm konsantrasyonunu azalttxgm saptamis-
lardir (56). . -

_Son yillarda Sulpiride ve Lithum Gitrat (Litaray) gibi bazi maddelerin gast-
rin salimmini azalttiklar belirtilmistir (57,58). Tiroid medullar karsinomalarinda,
kanda artan tirokalsitonin,’in de kan gastrm duzeylermde a.nla.mh olgude azalmaya
neden oldugu behrlenmlstlr (1 4.

. Son yillarda ayni konuda sunulan ba.z1 ka.yna.kla.rda gastrm sekrasyonunu
ve kandaki etkisini azaltan en az dért peptid enzimin varlig bxldlrllrmstlr (13,17,21).
Dolasimdaki bu gastrin inhibitorlerin; sekretin, Glucagon, Vazoaktif intestinal
Peptid" (VIP) ve gastrik inhibitr Peptid (GIP) olduklari belirtilmistir (3,59).
Diger bir cahismada, besinci inhibitér olarak kalsitoninden soz edilmektedir (13).
Caldora ve galisma arkadaslarinin 1978’de sunduklari ‘bagka bir. cahsmada, Do-
paminin de gastrin salimmini belirgin 6lgiide azaltabilecegini belirtmislerdir (60).
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SUMMARY ;
GASTRIN HORMONE, THE SECRETION AND METABOLISM

In this article, the history, the formation and the various forms of the Gastrin
hormone have been indicated and later, its secretions and metabolism have been
studied.
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