PANKREAS ve GIS
HORMONLARI - 2



AMILIN

m Pankreas beta hucrelerinde ve mide ve proksimal
ince barsakta dagilmis vaziyette bulunan
endokrin hucrelerde uretilen 37 aa’lt bir
hormondur.

m Amilin eksojen olarak verildiginde kemirgenlerde
ve insanlarda midenin bosalmasini ve glukagon
sekresyonunu bloke eder.



m Amilin fizyolojik etkilerini kalsitonin reseptoru
ile etkileserek gostertr.

m Mide-barsaktan elde edilen amilinin insan
fizyolojisindeki roltu tam olarak ortaya
konamamuistir.

m Ancak, amilin analogu olan pramlintid’in Tip 1
ve Tip 2 diyabetin tedavisinde insulinle birlikte
kullanimi1 kabul edilmistir.



APELIN

m Orijinal olarak sigir mide ekstraktindan
saflastirilmis 36 aa’li bir peptiddir.

m Apelin ve reseptoru periferik dokularda
yaygin olarak (akcigerler, kalp, meme, MSS)
sentez edilir.



m Apelin, GIS’te en cok midede bulunur.

m Kardiyovaskiler sistemde vazodilatator ve
inotropik etkiler gosterir.

m Apelin reseptoru invitro olarak HIV icin bir
koreseptor gibi fonksiyon gosterir ve apelin-
iliskili peptidler invitro olarak HIV enteksiyonu
antagonistleri gibi davranirlar.



KALSITONIN GENI-ILISKILI PEPTID
(Calcitonin Gene-Related Peptide — CGRP)

m CGRP; kalsitonin, amilin ve adrenomedullin gibi
hormonlart da kapsayan buyuk bir peptid
ailesinin tyesidir.

m [nsanlarda, CALC-A ve CALC-B adli iki farkls
gen hem kalsitonini hem de CGRP’yi kodlar.

B CGRP, a-CGRP ve 3-CGRP olmak uzere C-
terminalinden amidlenmis 37 aa’li 2 tip
noropeptid olarak sentezlenir.



m Intestinal CGRP, glukoza cevap olarak ve

mide asidi sekresyonuyla salinir.

B CGRP, nitrik oksit salintmini stimule

ederek mide, splanhnik bolge ve periferik

dolasimda belirgin vazodilatasyon sag

B Somatostatin salinimini stimule ederel
oastrik asit ve pankreas ekzokrin salgt!

inhibe edet.
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KOLESISTOKININ (CCK)

m CCK ilk defa safra kesesi kontrakstyonunu
stimule eden bir faktor olarak bulundu.

m CCK gen ekspresyonu, proksimal ince barsak I-
hticrelerinde ve gastrik ve kolonik myenterik
pleksus ve submukozal pleksus sinir dallarinda
gerceklesir.

m Sinir dallarinda eksprese olan CCK
norotransmitter gibi davranir.



m CCK geni 94 aa’li bir prohormonu kodlar.

m Prohormon posttranslasyonel olarak
dokuya spesifik sekilde islem gortr ve 83,
58, 39, 33, 22, 8 ve 5 aa’li multipl molekiler

formlari sentezlenir.

m Hepsinde ortak bir C-terminali vardir.



m Temel aktif form olan CCK-8 bir oktapeptiddir
ve sulfatlanmis bir tirozin bakiyesi ve C-
terminalinde amidlenmis bir fenilalanin bakiyesi
bulundurur.

m CCK-33 insan plazmasindaki dolasan baskin

formdur.



m CCK, CCK-A reseptorune yuksek afinite ile
baglanir.

B Yedi-transmembran domain’li bir GPCR (G
Protein-Coupled Receptor) olan reseptor,
pankreatik asiner hticrelerde, safra kesesinde,
duz kasta, gastrik mukozanin esas ve D
hiicrelerinde ve merkezi ve periferik sinir
sisteminde bulunur.



m Midede, antral ve pilorik kontraksiyonlarin
gucunu artirirken, proksimal gastrik
motilitey1 inhibe eder. CCK ayni zamanda,
yemegin stimule ettigt pankreatik enzim
sekresyonunu ve safra kesest
kontrakstyonlarint duzenler.



GALANIN

Yapist

> Insanlarda 19 ve 30 aa uzunlugunda olan 2
molektler formu vardir.

Reseptoru hakkinda bilgi

> En az 3 farkli galanin reseptor alttipi tanimlanmistir:
GalR1, GalR2 ve GalR3. Bunlar yaygin olarak gastrik

ve intestinal duiz kas hucrelerinde, pankreasta ve

MSS’de bulunurlar (eksprese edilirler).



Orijin aldigt hiicre ya da doku

> Galanin, merkezi ve periferik sinir
sisteminde, hipofizde ve ayrica mide-

barsaklar, pankreas, tiroid ve adrenal

bezlerin noral yapilarinda bulunur.

Etkileri

>Beyinde; gida alimini, hatizay1, kognitif
faaliyetleri ve antinozisepsiyonu duzenler.



> Pankreatik ekzokrin sekresyonu ve intestinal iyon
transportunu inhibe edet.

> Incelenen ture gore degismek tizere; intestinal
duz kasin kasilmasini veya gevsemesini indikler.

> Midenin bosalmasinit geciktirir, kolondan gecis
suresini uzatit.

> Instlin, PYY, gastrin, somatostatin,
enteroglukagon, norotensin ve PP’nin
sekresyonunu inhibe eder.



Salgilatict uyaran

> Intestinal distansiyon (gerginlik)

> Intestinal mukozanin kimyasal stimiilasyonu
> Periarteriyel sinirlerin elektriksel stimulasyonu

> Sempatik sinirlerin ekstrinsik uyarimi



GASTRIK INHIBITOR POLIPEPTID
(GIP)

Yapist

> Glukoz-Bagimli Instilinotropik Polipeptid de denir.
42 a2’l1 bir peptiddir.

Orijin aldigt hicre va da doku

> Duodenum ve proksimal jejenumdaki noroendokrin
K hucreleri.



Etkileri

> Gastrik asit sekresyonunu ve gastrointestinal
motiliteyi inhibe eder.

> Insilin salinimint artirir, glukoz ve lipid
metabolizmasini duzenlet.

> Kemikte anabolik etkiler gosterir.

Salgilatict uyaran

> Ag1z yoluyla besin alinmasi (6zellikle uzun zincirls
yag asitlert)



GASTRIN

Yapisi: 101 aa’ls bir prekiirsor olan pre-progastrin
tek bir m-RINA transkripti tarafindan kodlanir,
daha sonra gerceklestirilen posttranslasyonel
islemlerle biyolojik olarak aktif birden fazla
molekuler formu sentezlenir (34, 17 ve 14 aa’lh).




Reseptoru hakkinda bilgt: Gastrin, midede asit

salgilayan (oxyntic) mukozanin enterokromafine-
benzer hucrelerinde bulunan CCK-2
reseptorune baglanarak etkisini gosterir.

Orijin aldigt hicre va da doku: Agirlikl olarak
mide ve duodenumun enteroendokrin G
hicreleri. Ayrica; MSS ve PSS, hipotiz, adrenal
bez, genital yol, solunum yolu, fetal pankreas.




Etkileri:

m Mideden asit sekresyonunu indukler.

m Amidlenmis gastrinler midenin asit salgilayan mukozasi
icin trofik etkiye sahiptir (buyttucu, cogalticy)

m Progastrin ve glisinle uzatilmis gastrin kolonda epiteliyal
proliferasyonu indukler.

Salgilatict uyaran:

m [Limen icerigi (Ozellikle kismen sindirilmis aromatik
aa’lar, kiicik peptidler, kalsiyum, kahve ve etanol)

m Humoral ve noral etkiler (vagus, beta adrenerjik ve

GABA noronlari ve GRP)



GASTRIN-SERBESTLESTIRICI PEPTID
(GASTRIN-RELEASING PEPTIDE - GRP) V!
[LGILI PEPTIDLER

(L]

Yapist

m Bombesin peptid ailesi, orijinal olarak kurbaga
derisinden elde edilmistir ve bombesin, gastrin-
serbestlestirici peptid (GRP; bombesin’in memelilerdeki
homologu), noromedin BINMB) ve néromedin C
(INMC)’y1 1cerir.

m GRP 27 a2’li, NMB ve NMC ise 10 aa’li peptidlerdir.

m Bu peptidlerde ortak olarak biyolojik aktivite icin
gerekli, C-terminalinde yer alan birbirinin aynisi bir
heptapeptid yap1 yer alir.



Reseptoru hakkinda bilgi

m Uc adet GRP reseptor alt tipi klonlanmiustir.

B Yedi-transmembran domain’li GPCR (G
Protein-Coupled Receptor) yapisindadirlar ve
bombesin’e benzer peptidleri baglarlar.

m Alt tiplerden birt GRP’yi baglar ve ince barsaklar
boyunca bulunur.



m Ikincisi, NMB’yi baglar ve 6zofagus ve ince
barsak muskularisinde bulunur.

m Uciincl alt tipe ise ‘bombesin reseptor subtip 37
ad1 verilir ve tercthan GRP’y1 baglar.

m Bu alt tip, testisler ve kucuk hucreli akciger
kanserinde bulunur.



Orijin aldigt hicre va da doku

m MSS, enterik sinit sistemi, norotransmitter olarak
ogorev aldigl gonadlar ve akcigerler, pankreasta
dagilmis bulunan noronlar.



Etkileri

m Mide, ince barsak ve safra kesesinde duz kas
kontraksiyonunu stimule eder.

m CCK, gastrin, GIP, glukagon, GLP-1, GLP-2,

motilin, PP, PYY ve somatostatin salinimini
stimule eder.

m G hucrelerine direkt etki ile gastrik asit
sekresyonunu stimule eder.



m Beyinde; istah, hatiza, termogenezis ve kardiyak
fonkstyonu duzenlert.

m Pankreasin buyumesini stimule eder.

m Akcigerlerde; normal ve neoplastik doku icin
buyume faktorudur.

Salgilatict uyaran

m Kolinerjik stimtilasyon



GHRELIN

Yapist
m Motilin’le iliskili bir peptiddir. 28 aa’li bir
buytume hormonu salgilatict faktordur.

Orijin aldigr hicre ya da doku

m MSS, mide, ince barsak, kolon.



Etkileri

m Bliyume hormonu salinimini stimile eder.

m Gastrik kinetik aktiviteyi stimtle eder.
m [stah acici etki gosterir.

m Fnerji uretimini stimile eder ve hipotalamik
duzenleyici cekirdege enerji homeostazisini
kontrol etmesi icin sinyal gonderir.

Salgilatict uyaran
m Aclik




GLUKAGONA-BENZER PEPTID-1
(GLP-1)

Orijin aldig1 hiicre ya da doku: Ileum ve kolonda
bulunan enteroendokrin I. huicreleri, MSS.

Etkileri

m Ag1z yoluyla gida alinmasini takiben glukoz
uzaklastirilmasint hizlandirir. Bunu, gastrik
bosalmay1 inhibe ederek, insulin sekresyonunu
stimule ederek ve glukagon sekresyonunu inhibe

ederek yapat.




> (Gida alimini inhibe eder.

> Pankreas adaciklarinin neogenezini ve
proliferasyonunu stimule eder.

> Sahte besleme ile induklenen gastrik asit
sekresyonunu inhibe eder.



Salgilatict uyaran

m Agiz yoluyla gida alinmasi. Ozellikle
karbonhidratlar ve yagdan zengin gidalar.

m Vagal uyarim. GRP ve GIP.
m Asetil kolin ve noromedin C.

m Somatostatin sekresyonunu inhibe eder.



GLUKAGONA-BENZER PEPTID-2
(GLP-2)

Yapisi: 33 aa’li bir peptiddir ve enteroendokrin
hiicrelerden GLP-1, oksintomodilin ve glisentin
ile birlikte salgilanir. GLP-1 ve GLP-2’nin
etkiler: farkli reseptorler tizerinden iletilir, ancak
her ikisi de dipeptidil peptidaz-4 enzimi
tarafindan hizla inaktive edilitler.

Orijin aldigs hiicre ya da doku: Ileum ve kolonda
bulunan enteroendokrin L. hicreleri, MSS.




Etkiler1:

m Kript hiicre proliferasyonunu stimule etmek ve
apoptozisi inhibe etmek yoluyla, ince barsak ve

kolon mukozasinda buytmeyi (cogalmayi)
indukler.

m Merkezi olarak induklenen antral motiliteyi ve
yemekle-stimile edilmis gastrik asit
sekresyonunu inhibe edet.

m Ince barsak epiteliyal bariyer fonksiyonunu
artirir.

m Intestinal heksoz transportunu stimiile eder.

B Besin aliminin kisa sureli kontrolunt inhibe edet.



Salgilatici uyaran:

m Ag1z yoluyla gida alinmast (6zellikle
karbonhidratlar ve yagdan zengin yemekler.

m Vagus uyarani, GRP ve GIP.
m Asetil kolin ve néromedin C.

m Somatostatin sekresyonunu inhibe eder.



MOTILIN
Yapisi: 22 aa’li bir peptiddir.

Reseptoru hakkinda bilgi: Motilin reseptort,
bluytime hormonu reseptorine %52 oraninda
benzerlik gosterir. Motilin reseptori eritromisini
de baglar. Baslica, duz kaslar ve enterik
noronlarda olmak tizere, GI kanalin birden fazla
bolgesinde bulunurlar (eksprese edilirler).

Orijin aldigt hiicre va da doku: Beyin,
bronkoepiteliyal hiicreler ve duodenum ve
proksimal jejenumda bulunan enteroendokrin M
hicreler.




Etkileri:
m Midede faz III kontraksiyonlarint indukler.

m Gastrik ve pankreatik enzim sekresyonunu stimule eder.

m Safra kesesi, Oddi stinkteri ve alt 6zofagus stinkterinde
kontraksiyonu indukler.

Salgilatict uyaran:

m Duodenal alkalinizasyon

m Yalanci besleme

m Gastrik distansiyon

m Opioid agonistlert

m Cogu GI hormonun aksine, duodenumda gida varlig:
motilin salinimini baskilar



NOROPEPTID Y (NPY)

Reseptoru hakkinda bilgt: Ftkilerini en az 4
reseptor alt tipi tzerinden gosterir. Y1 ve Y2
reseptorleri NPY ve PYY (Peptid YY) ye karst
benzer afinite gosterirler. Y3 reseptorunin ise
NPY’ye karst afinitesi, PYY’ den daha yuksektir.

NPY ve PYY dipeptidil peptidaz IV enzimi

tarafindan N-terminallerinden parcalanirlar.

Orijin aldig1 hiicre va da doku: MSS, PSS ve

pankreas ada hucrelert.




Etkileri:

m Agiz yoluyla gida aliminin potent bir stimulatoru

B Glukozun stimile ettigl instlin sekresyonunu
inhibe eder.

m GI siv1 ve elektrolit sekresyonunu inhibe eder.
m Mide ve ince barsak motilitesini inhibe eder.

m Splanhnik dolasimda belirgin vazokonstriksiyona
neden olur

Salgilatici uyaran:
m Agizdan gida alinimi

m Sempatik sinir sistemi aktivasyonu



NOROTENSIN (NT)

Yapist: 11k olarak sigir hipotalamusunda tespit
edilmis 13 aa’li bir peptiddir. Noromedin (6 aa’l
NTye benzer peptid), ksenin ve ksenopsin gibi
NT ile iiskili-peptidler pronorotensin’in icinde
NT ile birlikte kodlanirlar.

Reseptort hakkinda bilgi: En azindan 3 farkls N'T
reseptoru (baglayict proteini) vardir (NTS1-3).

Orijin aldigs hiicre ya da doku: Ince barsak
mukozasinda (6zellikle ileumda) bulunan N
hucreleri, enterik sinir sistemi de dahil olmak
uzere MSS ve PSS, kalp, adrenal bez, pankreas,

solunum sistemi.




Etkileri:

m Kolon epitelinin cogalmasini stimile eder.

m Postprandial gastrik asit sekresyonunu ve
pankreatik ekzokrin sekresyonu inhibe eder.

m Kolonda motiliteyi stimule ederken, mide ve ince
barsak motilitesini inhibe eder.

r °

ejenum ve ileumdan yag asidi alimini hizlandirir,

[] ]
mast hiuicrelerinden histamin salinimini indukler.

B [n vitro olarak bazi pankreas ve kolon kanser
hiicre serileri icin tropik (cogalmay1 stimule

eden)



Salgilatici uyaran:

m | .umendeki besinler (aa ve karbonhidratlar degil,

fakat ozellikle lipidler)
B GRP ve Bombesin

m Somatostatin sekresyonunu inhibe eder.



Pituiter (Hipofiz) Adenilat Siklazi-
Aktive Edici Peptid (PACAP)

Orijin aldigs hicre ya da doku: Beyin, solunum yolu ve
enterik sinir sistemi.

Etkileri:

B Mideden histamin salinimini stimule eder.

m Pankreas sivisi, protein ve bikarbonat sekresyonunu
artirir.

m [nstlin ve katekolamin salinimint stimule eder.
m Gastrik asit sekresyonunun noral diuzenlemesini yapar

Salgilatict uyaran:

m MSS’nin aktivasyonu



PEPTID YY (PYY)

Yapisi: NPY ve PP ile birlikte pankreatik
polipeptid ailesinin bir tyesidir. Bu peptidler 36
aa’lidirlar, yapilarinda birkac tirozin bakiyesi

bulundururlar, aa icerikleri acisindan onemli
benzerlik gosterirler ve C-terminal uglar
amidlenmistit.

Orijin aldigs hiicre va da doku: Enteroendokrin

hticreler, gelismekte olan endokrin pankreas,
olgun adaciklardaki pankreas alta htcrelerinin alt

grubu.



Etkileri:

m Midenin asit sekresyonunu ve motilitesini inhibe
eder.

m Barsak motilitesini azaltarak, barsaktan gecis
zamanini artirit.

m Pankreastan ekzokrin sekresyonu inhibe eder.

m Periferik vazokonstriksiyon ve mezenterik ve
pankreatik vaskuler kan akiminda azalma.



Salgilatici uyaran:

m Agizdan besin alimini takiben: erken sekresyonu
vagus tarafindan ve hormonal etkilerle saglanir;
sonra, sekresyon direkt I.-hticre stimulasyonu
sonucunda olusur.

m Safra asitleri ve yag asitleri

m Kolon icine aa verilmest



PANKREATIK POLIPEPTID (PP)

Reseptoru hakkinda bilgt: PP etkilerini Y4
reseptoru araciligiyla gosterir. Y4 reseptoru

insanda; mide, ince barsak, kolon, pankreas,
prostat, enterik sinir sistemi ve belli MSS
noronlarinda bulunut.

Orijin aldigs hiicre va da doku: Pankreas basi ve
uncinat c¢ikintidaki adaciklarin periferindek:

pankreas endokrin hucrelert.



Etkileri:

m CCK’nin indukledigi mide asidi sekresyonunu
azaltir

m Midenin bosalmasini ve st intestinal motiliteyi
azaltarak, barsaktan gecis suresini uzatir.

m Vagus-bagimli yolla, postprandial ekzokrin
pankreas sekresyonunu inhibe eder.



Salgilatici uyaran:

m Besinler, hormonlar, norotransmitterler
m Mide distansiyonu

m f[nsiﬂine-bagh hipoglisemi

m Direkt vagal sinir stimulasyonu

m Hiperglisemi, bombesin ve somatostatin
sekresyonunu inhibe eder.




SEKRETIN

Yapisi: Temel olarak beyin ve GI kanalda
sentezlenen 27 aa’li bir peptiddir.

Orijin aldigs hiicre va da doku: MSS, tetal endokrin
pankreas, duodenum ve proksimal jejenumda

bulunan enteroendokrin S hucreleri.



Etkileri:

m Pankreatik ve biliyer bikarbonat ve su
sekresyonunun temel hormonal stimulant.

m Pankreatik enzim sekresyonunu duzenler
m Mideden pepsinojen salinimini stimtile eder.

m Alt 6zotfagus stinkterinin kasilmasini, midenin

postprandiyal bosalmasini, gastrin salinimini ve
mide asidi sekresyonunu inhibe eder.



Salgilatici uyaran:

m Mide asidi, safra tuzlari ve lumende bulunan
oidalar (Ozellikle yag asitlert, peptidler ve etanol.

m Somatostatin sekresyonunu inhibe eder.




SOMATOSTATIN

Yapist: 11k olarak, hipotalamik biiyiime hormonu
salinimini-inhibe edici faktor olarak 1zole
edilmistir. Ayni zamanda ince barsak ve
pankreasta da sentezlenir. Prosomatostatin’in

posttranslasyonel islemlerden gecirilmesinden
sonra, 14 ve 28 aa’li iki tip biyolojik olarak aktif
formu sentezlenir. 28 aa’li formu enteroendokrin
D hucrelerinden, 14 aa’li formu 1se mide ve
pankreastaki D hticrelerinden salinir.



Reseptoru hakkinda bilgil: Bes adet somatostatin
reseptor alt tipi tanimlanmistir.

Orijin aldigs hiicre va da doku: MSS, pankreatik
delta hiicreleri ve enteroendokrin D hucreleri.



Etkileri:

m Pankreastan instlin, glukagon ve PP’nin
sekresyonunu inhibe edet.

m Gastrin, sekretin, VIP, CCK, GLP-1 ve GLP-

2’nin sekresyonunu inhibe eder.

m Pankreatik ekzokrin sekresyonu inhibe eder.

B G hucreleri, enterokromafine-benzer hiicreler ve
parietal hucrelere parakrin olarak etki ederek
mide asidi sekresyonunu inhibe eder.

m Splanhnik kan akimini, barsak motilitesini ve
karbonhidrat abzorpsiyonunu azaltirken, su ve
elektrolit abzorpsiyonunu artirir.



Salgilatici uyaran:

m [Lumendeki besinler
m Gastrin, CCK, Bombesin, GLP-1 ve GIP
m PACAP, VIP ve beta adrenerjik agonistler gib1

noral etkiler sekresyonunu stimtle eder.

m ACh sekresyonunu inhibe eder.



TAKIKININLER

Yapisi: Takikininler ailest Substance P, norokinin A
ve norokinin B’den olusur. Hepsinde biyolojik

aktivite icin gerekli olan ortak bir C-terminal
pentapeptid dizist vardir.

Reseptoru hakkinda bilgt: Dort farkls takikinin
reseptoru vardir.




Orijin aldigt hicre va da doku: MSS ve PSS,
solunum yolu, deri, duyu organlari ve tirogenital
yol. GI kanalda; submukoz ve myenterik
pleksuslardaki noronlar, ekstrinsik duyu lifleri ve
barsak epitelindeki enterokromatfin hucreler.




Etkileri:

B Vazomotor ve GI diuz kas kontraktilitesini
duzenler.

m Kemotaksis ve immun hucrelerin aktivasyonu,
mukus sekresyonu, su abzorpsiyonu ve
sekresyonu

m Viseral inflamasyon, hiperretleks: ve
hiperaljezide rol alir

Salgilatici uyaran:

m Noronlarin direkt ve/veya indirekt aktivasyonu



Tirotropin Serbest Birakan
(Releasing) Hormon (TRH)

[lk olarak, bir hipotalamik diizenleyici peptid
olarak izole edilmistir.

Orijin aldigs hiicre va da doku: MSS ve enterik sinir

sistemi, kolon, midenin G hitcreler1, pankreatik
beta huicreler.



Etkileri:

m Pentagastrince stimtule edilen mide asidi sekresyonunu

baskilar.

m Kronik olarak verilmesi pankreatik hiperplaziyl indukler
ve amilaz salinimint inhibe eder.

m CCK’nin indukledigt safra kesesi duz kas
kontraksiyonunu zayiflatir.

m Barsak mukozasinda kolesterol sentezini inhibe eder.

Salgitlatict uyaran:

m Midede, histamin ve serotonin

m FEndojen opioidler sekresyonunu inhibe edet.




VAZOAKTIF INTESTINAL
PEPTID (VIP)

Yapisi: 28 aa’lidir. Uyeletinin hepsi (PACAP, PHI,
PHM) enterik sinir sisteminin
norotransmitterleri ve noromodulatorlert olan
bir peptid superailesinin uyesidir.

Orijin aldigt hiicre va da doku: MSS ve PSS
(enterik sinir sistemi dahil)




Etkileri:

m Vaskiler ve nonvaskitler duiz kaslarda gevsemeyi
induklet.

m Alt 6zofagus stinkteri, Oddi sfinkteri ve anal
stinkterde gevseme saglar

m Gevsemeyle birlikte olan barsak
kontraksiyonlarini diuzenler ve muhtemelen ince
barsaktaki refleks vazodilatasyonda rol alir

m Mide asidi sekresyonunu inhibe eder.

m Biliyer su, bikarbonat, pankreas enzimleri ve
barsaktaki klor sekresyonunu stimule eder.



Salgilatici uyaran:
m Meckanik stimtlasyon

m MSS ve PSS’nin aktivasyonu.



