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OZET
Sleeve gastrektomi rezeksiyon materyallerinde histopatolojik bulgular ile
ghrelin ekspresyonu iliskisi
Dr. Mehmet GUNDOGAN

Obezite, komplike ve tedavi edilmesi gereken global bir saglik sorunudur. Temel
problem enerji dengesinin, besin alimi ve depolanmasi lehine bozulmasidir. Enerji
dengesine en ¢ok etki ettigi diisiiniilen hormonlardan biri ghrelindir. Bununla birlikte
morbid obezite ile ghrelin hormonu arasinda heniiz kesin olarak aciklanmig bir
mekanizma yoktur. Plazma ghrelin diizeyi obezlerde diisiik, zayiflarda yiiksektir. Bu
calismanin amaci; morbid obezitede midede goriilen histopatolojik degisiklikleri
saptamak, ghrelin eksprese eden hiicreleri ve endokrin hiicre dagilimlarini
degerlendirmektir. Ayrica morbid obezite hastalarinda ghrelin ekspresyon durumunu
yas, cinsiyet, BMI, preoperatif serum ghrelin diizeyi, ek hastalik varhig1 gibi
parametrelerle karsilagtirmaktir.

Calismaya 33 morbid obez hasta ve 8 obez olmayan kontrol hasta dahil edildi. Sleeve
gastrektomi uygulanan 33 vakanin rezeksiyon materyalleri prospektif olarak
histopatolojik ve immiinohistokimyasal (ghrelin ve kromogranin) yontemlerle
degerlendirildi ve plazma ghrelin diizeyleri 6lgiildii. Calismamizda saptanan
histopatolojik bulgular: %63,6 oraninda interstisyel lenfosit infiltrasyonu, %60,7
oraninda lamina propriyada lenfoid folikiil hiperplazisi ve %57,6 oraninda pariyetal
hiicrelerde mikrovezikiilasyon/dilatasyon. Endokrin hiicre dagilimini1 degerlendirmek
i¢in yapilan kromogranin immiinohistokimyasal incelemesinde; ghrelin-kromogranin
immiinopozitif hiicre dagilimi veya preoperatif plazma ghrelin diizeyi-endokrin
hiicre hiperplazisi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Buna karsilik ghrelin
immiinopozitif hiicre sayisi, midenin proksimal korpus kisminda distal korpusa gore
anlaml1 diizeyde yliksek saptandi. Ayrica kadinlarda gastrik mukozadaki ghrelin
immiinopozitif hiicre sayis1 erkeklere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
Ancak cinsiyetin, morbid obezite tedavisinde secilecek cerrahi prosediirii belirlemede
gercekten onemli bir faktor olabilecegini ispatlayacak yeni ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Morbid obezite, sleeve gastrektomi, ghrelin, histopatoloji



SUMMARY
The relationship between histopathological findings with ghrelin expression in
sleeve gastrectomy resection materials
Dr. Mehmet GUNDOGAN

Obesity is a complicated global health problem which needs to be treated. The main
problem is the corruption of energy balance in favor of nutrient intake and storage.
Ghrelin is one of the hormones which are thought to have the greatest impact on
energy balance. However, there has not yet been accurately described a mechanism
between the morbid obesity and ghrelin hormone. Plasma ghrelin level is low in
obese and high in lean people. The aim of this study is to determine histopathological
changes in stomach of morbid obesity and to evaluate the ghrelin-expressing cells
and the distribution of endocrine cells. Furthermore, this study also aims to compare
the ghrelin expression of obese patients with various parameters such as age, gender,
BMI, level of preoperative plasma ghrelin and presence of additional diseases.

The study included 33 morbidly obese patients and 8 non-obese control patients.
Sleeve gastrectomy resection materials of 33 cases were evaluated with the
histopathological and immunohistochemical (ghrelin and chromogranin) techniques
and plasma ghrelin levels were measured. Histopathological findings found in this
study: interstitial lymphocytic infiltration rate of 63.6%, hyperplasia of lymphoid
follicles in the lamina propria in 60.7% and microvesiculation / dilatation of parietal
cells in 57.6%. There was no significant correlation found between ghrelin-
chromogranin immunopositive cell distribution and preoperative plasma ghrelin
levels-endocrine cell hyperplasia in the immunohistochemical examination of
chromogranin that has been done to evaluate the distribution of endocrine cells.
However, numbers of ghrelin immunopositive cells were significantly higher at
proximal corpus compared to those in distal corpus of the stomach. Additionally, the
numbers of ghrelin immunopositive cells in gastric mucosa in females are found to
be significantly higher compared to males. However, new researches should be done
in order to prove that gender can be an important factor in determining the choice of
surgical procedure in treatment of morbid obesity.

Key words: Morbid obesity, sleeve gastrectomy, ghrelin, histopathology.



GIRIS

Obezite, gelisiminde bir¢ok faktoriin rol oynadigi, endokrin, metabolik ve
psikolojik acidan tedavi edilmesi gereken major bir halk sagligi problemidir (1).
Ayrica diabet (DM), hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi, steatohepatit ve
uyku apne sendromu gibi bir¢ok hastalikla gii¢lii derecede iligkilidir (2,3).

Ozellikle beslenme fazlaligi ve fiziksel aktivite azlig1 nedeniyle enerji
dengesinin yikim aleyhine bozulmasi sismanlamanin ana nedenidir (4). Giinimiizde
obeziteden yakinan hasta sayisi her gegen giin artmaktadir. Gelismis iilkelerde bir¢ok
aile sedanter bir yasam stiline sahiptir. Bu yiizden asir1 kiloluluk ve obezite endemik
hale gelmektedir (5).

Morbid obezite terimi ise, kisinin hayatii tehdit eden ve yasamini kisaltan
siddette obeziteyi tamimlar. Morbid obezite gelisiminden sorumlu en 6nemli faktor,
enerji dengesinin besin alimi ve depolanmasi lehine bozulmasidir (4). Enerji
dengesine en ¢ok etki ettigi diistiniilen hormonlardan birisi de ghrelindir.

1999 yilinda Japon bilim adami Masayasu Kojima tarafindan kesfedilen
ghrelin, temel olarak mide fundusundan salman 28 amino asitlik lipopeptid yapida
bir hormondur. A¢lik ve yemek yemeyi diizenler. Enerji depolanmasi ve kilo
aliminda etkilidir. Ayrica adenohipofizden growth hormon (GH) salinimin1 gii¢lii bir
sekilde uyarmaktadir (6,7).

Istah hormonu olarak da bilinen ghrelin, birgok sistem iizerine etki gdsteren,
obezite gelisiminde de Onemli rolii oldugu diisiiniilen bir molekiildiir. Bununla
birlikte morbid obezite ile ghrelin hormonu arasinda heniiz kesin olarak agiklanmis
bir mekanizma yoktur.

Bu c¢aligmanin amaci; morbid obezitede midede goriilen histopatolojik
degisiklikleri saptamak, bu hastalarda ghrelin eksprese eden hiicreleri ve endokrin
hiicre dagilimlarmi degerlendirmektir. Ayrica morbid obezite hastalarinda sleeve
gastrektomi Oncesi plazma ghrelin diizeyleri ile sleeve gastrektomi rezeksiyon
materyallerindeki ghrelin immiinreaktif hiicre yogunlugu arasindaki iligkiyi
incelemektir. Bu ¢aligmadan bekledigimiz diger yararli sonuglar; klinik ve
histopatolojik parametreler arasindaki olasi1 iligskiyi saptamak ve morbid obez

hastalarmin tedavisinde yeni olanaklara 151k tutmaktir.



GENEL BiLGILER

MIDE EMBRIYOLOJISI

Mide, embriyo gelisiminin 4. haftasinda, 7 mm iken, 6n barsagin fusiform
genislemesi seklinde belirir (8,9). iki hafta boyunca ilkel midenin dorsal smiri,
ventral sinirindan daha fazla biiyiir. Béylece midenin biiyiik ve kii¢iik kurvaturlar1
olusur. Mide genisleyip eriskindeki seklini alirken, uzun ekseni etrafinda saat
yoniinde 90 derece doner. Midenin 6n-arka eksen etrafinda rotasyon yapmasinin bir
sonucu olarak dorsal mezogastrium asagi istikamette balonlasir ve omentum majoru
olusturur. Omentum minér ise ventral mezogastriumdan gelisir (8). Mide
endodermden gelisir ve mukozanim erken glandiiler diferansiyasyonu fetiis boyu 80
mm’ye ulastiginda olusur. Enzim ve asit iiretimi ilk olarak fetal hayatin 4. ayinda

olusur. Yenidoganda mide tamamen gelismistir ve eriskininkine benzer (9).

MIDE ANATOMISi

Sindirim kanalinin en genis yeri olan mide, 6zefagus ile duodenum arasinda,
abdomenin epigastrium ve sol hipogastrium bolgelerinde yer alir (10,11). Midenin
on ve arka olmak iizere iki yiizli, bu yiizleri birbirinden ayrran biiylik ve kiiciik
kurvatur seklinde iki kenar1 vardir. Mide; kardiya, fundus, korpus ve pilor olmak
lizere dort anatomik bolgeye ayrilir. Kardia, gastro6zefageal bileskenin 1-3 cm
yakinindaki bdlgedir. Fundus, gastroozefageal birlesim diizeyinin yukarisinda yer
alir, havayla doludur ve diafragma ile komsuluk gdosterir (10,11). Korpus midenin en
biiyiikk bolimii olup insisura angularise kadar uzanir. Distal olarak yer alan pilor;
antrum, pilor kanali ve pilor sfinkteri olmak {izere 3 bolgeye ayrilir (11). Antrum
genis, pilor kanali ise 1-2 cm uzunlugunda dar bir kanaldir. Pilor sfinkteri ise gercek
bir sfinkter olmayip diiz kastan yapilmustir.

Mide 5 arter tarafindan kanlanir. Sol gastrik arter kardiyak bolgeyi besler. Sag
gastrik arter kiigiik kurvaturu; sag gastroepiploik arter, sol gastroepiploik arter ve
kisa gastrik arterler de biiyiik kurvaturu besler (9).

Mide venleri v. gastrica dextra, v. gastrica sinistra, v. gastroepiploica dextra,
v. gastroepiploica sinistra, v. gastrica breves, v. pyloricadir. Biitiin bu venler genel

olarak ayni isimli arterleri takip ederek vena portaya dokiilir (12).



Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla olur.
Parasempatik lifleri vagal sinirden, sempatik sinir lifleri ¢olyak pleksusdan gelir
(9,10).

Tunica mukosadan baslayan lenf damarlari, 6nce tela submucosada zengin bir
pleksus yapar. Daha sonra tunica muscularisi delerek tunica serosa altinda tekrar bir
pleksus yapar. Genellikle venlerin gidigini takip ederek yakin c¢evredeki lenf
gangliyonlarma dokiiliirler (9).

MIDE HISTOLOJISI
Mide duvari, tiim sindirim kanalinda oldugu gibi 4 genel katmandan olusur:

Mukoza, submukoza, muskularis propria, seroza.

Mukoza
Mide mukozasi ii¢ tabaka igerir: Yiizey epiteli, lamina propria, muskularis

mukoza.

Yiizey Epiteli

Tim mide mukozasi mukus ve bikarbonat sekrete eden yiiksek kolumnar bir
epitel ile doselidir (13,14,15). Mukus, miikdz yiizey epitelinin triiniidiir ve mide
duvarmi gastrik bezlerden salgilanan pepsin ve asidin zararh etkilerine karsi korur.
Bu mukus periodic acit schiff (PAS) ile pozitif, alcian —blue ile negatif boyanma
gosteren notral miisindir (9). Yiizey epiteli lamina propria igine uzanarak foveolalar1

olusturur. Gastrik glandlarin igerdigi hiicre tiplerinde bolgesel farkliliklar vardir;

1. Kardiak ve Pilorik Mukoza

Kardiak ve pilorik zonda foveolalar mukozal kalinligin yaklasik olarak yarisini
tutar (9). Kardiak ve pilorik glandlar mukus sekrete eden kolumnar hiicrelerdir. Az
sayida endokrin hiicre de icermektedirler. Kardiak glandlar tek tiikk mukus sekrete

eden kistik yapilar olusturabilir. Pilorik glandlar sadece notral miisin salgilar.



2. Fundus ve Korpus Mukozast

Mukozal kalinligin dortte birinden daha azmi kaplayan foveolalara sahiptir.
Mevcut glandlar, kardiak ve pilorik bolgeden farkli olarak kivrimli degil, diizdiir.

Oksintik mukoza 4 farkli hiicre tipi igerir: esas hiicreler, pariyetal hiicreler,

miik6z boyun hiicreleri, endokrin hiicreler (13,15).

1. Esas Hiicreler (Zimojen Hiicreler)

Glandlarin bazal bdlgesinde bulunur. Bir veya daha fazla kiiclik niikleol
iceren, bazale uzanmig bir niikleusa sahip, soluk mavi-gri sitoplazmali kiiboidal
hiicrelerdir. Hematoksilen Eosin (HE) boyamalarinda bazofilik boyanir ve bu
boyanma kolay taninmasini saglar. Esas hiicreler pepsinin inaktif prekiirsorii olan
pepsinojeni sentezlerler. Pepsinojen midenin asit ortamiyla temasa gegince

proteolitik bir enzim olan pepsine doniisiir.

2. Pariyetal (oksintik) Hiicreler

Istmik bdlgede bulunur. Bu hiicreler diizgiince dagilmis kromatinli, santrale
lokalize niikleusa sahip, HE kesitlerde koyu pembe sitoplazmali, bazal membran
boyunca aralikli olarak dizilen tiggen sekilli hiicrelerdir. Hidroklorik asit ve intrinsik

faktor sekrete ederler.

3. Miikéz Boyun Hiicreleri

Istmik bolgede pariyetal hiicrelerin arasinda tek tek ya da kiigiik gruplar
halinde bulunur. Bunlarin HE ile ayird edilmesi zordur. Bu hiicreler notral ve asidik
miisin, 6zellikle sialomiisin tiretir. Mukozal proliferasyon ve rejenerasyon gibi major

fonksiyonlara sahiptirler.

4. Endokrin Hiicreler

Mide, hormon iireten hiicrelerin genis bir ¢esidini icerir. insan ve rat midesinde
7 tip endokrin hiicre tamimlanmistir (16) : enterokromaffin benzeri hiicreler, G
hiicreleri, D hiicreleri, enterokromaftin hiicreler, X/A benzeri hiicreler, D1 hiicreleri
ve graniilsiiz hiicreler. Fundik mukozada endokrin hiicrelerin biiylik bir kismi

enterokromaffin benzeri hiicrelerdir. Bunlar histamin ve iiroguanilin sekrete eder.



X/A benzeri hiicrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur. Fundik mukozada bu
hormonlar1 sekrete eden hiicreler glandlarda ozellikle tabana dogru lokalize
olmustur. Pilorik mukozada ise hemen foveolalarin altinda boyun bdlgesinde en

yaygimdirlar.

Lamina propriya

Mukoza igerisinde bazal membran altina kondanse olmus kollajen ve elastik
lifler ile 1yi organize olmus bir retikiilin sebekesi ile yapisal destek saglayan alandir
(15). Fibroblastlar, histiositler, plazma hiicreleri ve lenfositleri iceren ¢ok sayida
hiicre tipleri igerir. Ayrica lamina propriya kapillerler, arterioller ve nonmyelinize

sinir lifleri de igerir (9,13).

Muskularis Mukoza
Mukozanin alt smirimi sirkiiler bir i¢ tabaka ve longutidunal bir dig tabaka

iceren diiz kaslarin ince bandlarinin olusturdugu muskularis mukoza olusturur (9,15).

Submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propriya arasinda lokalize olmus, gastrik
rugalarin merkezleri formundadir. Cogu elastik lifler bulunduran gevsek konnektif
doku igerir. Venler, arterler, lenfatikler ve Meissner’in otonomik sinir pleksusu

burada bulunur (9,15).

Muskularis Propriya

Her biri farkli planlarda yerlesmis, diiz kasin 3 tabakasimi icerir. En igte oblik
tabaka, ortada sirkiiler ve en dista da longutidunal diiz kas tabakas1 vardir. Sirkiiler
ve longitidunal tabaka arasinda myenterik (auerbach’s) sinir pleksusu mevcuttur
(9,15).

Seroza
Ince bir gevsek bag dokusu tabakasidir. Kan ve lenf damarlari ile yag

dokusundan zengindir. Tek katl yassi epitel (mezotel) ile ortiiliidiir.



OBEZITE

Obezite; endokrin, metabolik ve psikolojik agidan tedavi edilmesi gereken bir
hastaliktir. Ayn1 zamanda beraberinde getirdigi bir¢ok ek hayati tehdit eden kronik,
ilerleyici hastaliga da neden olur (1). Obezite, aslinda c¢evresel, genetik ve
endokrinolojik sebepleri olan fizyolojik bir disfonksiyon durumudur (17). Multipl
organ spesifik patolojik sonuglara yol agabilir ve asir1 yag birikimi ile karakterizedir.
Fazla enerji adipo doku olarak depo edilir (3). Obezite ayrica tip 2 DM, HT, koroner
arter hastaligi, steatohepatit ve uyku apne sendromu gibi bircok hastalikla giiclii
derecede iliskilidir (2,3). Obezite gelecekte en biiyiikk halk sagligi problemlerinden

biri olacak gibi géziikmektedir.

Tanim ve siniflamasi

Obezite kisaca, kisinin yasi, cinsiyeti ve boyuna gore beklenen ideal agirligmin
tizerinde olmasi seklinde tanimlanabilir. Ancak tanimlamada asil 6nemli olan viicut
yag doku miktaridir (18). Saglkli, erigkin bireylerde viicuttaki ideal yag orani
erkeklerde %12-18, kadinlarda %12-24’diir. Morbid obezite terimi ise, Kisinin
hayatini tehdit eden ve yasamini kisaltan siddette obeziteyi tamimlar. Obezitenin
degerlendirilmesinde Quetelet yada viicut kitle indeksi (body mass index, BMI), bel-
kalca c¢aplar1 orani, bilgisayarli tomografi ile wviicut yaglarmm dagilimmin
saptanmasi, deri alt1 yag dokusu 6l¢limii gibi birgok yontem gelistirilmistir (1,18).
BMI; kisinin viicut agirhiginin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine bdliinmesiyle
(kg/m2) elde edilir. BMI, 1997°de Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan obezite
oOlglitli olarak onaylanmistir (18). Buna gore;

BMI < 18,5 ise diisiik agirlikli (zayif)

BMI: 18,5-25 ise normal kilolu

BMI: 25-30 ise fazla agirlikli (kilolu)

BMI: 30-40 ise obez

BMI > 40 ise morbid obez olarak smiflandirilir.

Epidemiyoloji
Obezite gergekten major bir halk sagligi problemidir ve obeziteden yakinan

hasta sayis1 her gecen giin artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri 'nde fazla kilo



prevalanst %64 olarak bildirilmistir. Ayni iilkede obezite prevalansi ise %19’dur.
Ingiltere, Almanya ve Polonya gibi Avrupa iilkelerinde niifusun %15’inden fazlas1
obezdir (19). Morbid obezite ise, Avrupa ve Amerika’da populasyonun % 2-5’ni
olusturmaktadir. WHO’nun epidemiyolojik ¢alismalar1 sonucunda sismanligin

siklig1, erkeklerde %10-20, kadinlarda %10-25 olarak tespit edilmistir (1).

Etyoloji

Alman enerjinin yag dokusu icerisinde trigliserit olarak depolanmasi, normal
fizyolojik bir islemdir. Viicut agirliginin idamesinde, enerji alimi ve bu enerjinin
yakilmasi arasindaki denge onemlidir. Diyet, egzersiz ve genetik yapt bu dengenin
saglanmasi lizerine etkilidir ve aralarindaki uyum bozuldugunda kisi kilo almaya
baslar. Dengenin yikim aleyhine bozulmasi sismanlamanin ana nedenidir (4).
Genetik etkenlerin obezite i¢cin hazirlayici faktoér oldugu gosterilmistir. Obez anne-
babalarin ¢ocuklarinin obez olma olasiligi %80 iken bu risk normal kilolu anne-
babalarin ¢ocuklar1 igin %15°dir. Hipotalamusta bulunan karmasik sinir agi, istah
merkezini uyarmak veya baskilamak veya fiziksel aktiviteyi de kapsayan enerji
sarfiyatindaki degisiklikleri sekillendirmek suretiyle, aclik durumunda viicudun
metabolik cevabmi diizenler. Doyma hissindeki degisiklikler, sadece gida alimini
etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda viicut agirligmin uzun donemdeki degisikliklerini
de diizenler.

Obezite etyolojisini kabaca smiflayacak olursak; genetik, ¢evre ve sosyo-
ekonomik nedenler, beslenme aliskanliklar1, psikolojik nedenler, endokrin nedenler,
sendromlar ve ilaglar olarak sayilabilir. Bunlara ek olarak enerji dengesini
diizenlemeye yardimci olan ¢esitli sitokinler ve obezitenin kaynagi sayilan cesitli
mediyatdrler tanimlanmustir. Istahmn ve/veya enerji metabolizmasinin belirleyici

molekiilleri olan bu 6gelere daha ayrintili bakacak olursak;
1. Enerji Alimini Azaltan Molekiiller: Anoreksijenikler
Leptin

Leptin baglica yag dokusundan salgilanan bir proteindir. Plazmadaki leptin

besin alimii azaltir. Leptin geninin mutasyonlar1 ve leptinin total yetmezligi, siddetli



obezite ile sonuglanir. Ancak yapilan ¢alismalarda obez kisilerin sadece %5-10"unda
leptin diizeylerinin diisiik oldugu; leptin ve reseptor geninde mutasyonlarin oldukca
nadir oldugu gosterilmistir. Bu nedenle obezlerde asil sorunun leptin yetmezliginden
¢ok leptin direnci oldugu diistiniilmektedir (20). Yag dokudan kana salgilanan leptin,
kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine ulasir. Hipotalamusdaki kendi
reseptorlerini etkileyerek noropeptid Y (NPY) ve agouti-related peptid (AgRP)
ekspresyonunu engeller. istah1 dolayisiyla besin alimini ve viicut agirhigmni azaltir,
sempatik sistemi aktive ederek enerji harcanmasini arttirir, doygunluk hissini saglar.
Boylece pozitif enerji balansinin  olugsmasini engeller (21). Beslenmenin

regiilasyonunda ise ghrelin ve leptin arasinda negatif korelasyon mevcuttur (22).

a -Melanosit Uyarici Hormon
Melanokortin peptid ailesinin iiyesidir ve preopiyomelanokortin geni iiretimi
stirecinde olusur. Melanokortin 4 reseptorii aracilifiyla besin alimini gii¢lii bir

sekilde baskilar (23).

Kokain ve Amfetamin Regulated Transcript
102 amino asidli bir prekiirsor protein olarak sentezlenir ve santral yolla

uygulanmasi, besin alimini belirgin olarak azaltir.

Kortikotropin Saliverici Faktor

Enerji dengesinde rol oynayan bir hipotalamik katabolik néropeptitdir ve
paraventrikiiler niikleusa uygulandiginda beslenmeyi gii¢lii olarak baskilar (23).

Serotonin, Dopamin, Histamin, Bombesin, Norotensin, Néromedin U,
Kolesistokinin, Glukagon, Glukagon benzeri peptid-1, Enterostatin ve Peptid Y'Y 3-

36 besin alimini baskilayan diger sitokinlerdir.

2. Enerji Alimini Artiran Molekiiller: Oreksijenikler

Ghrelin
1999 yilinda Japon bilim adami Masayasu Kojima tarafindan kesfedilen

ghrelin, temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptid yapida



bir hormondur (6,7). Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow”
sozcligliniin kokii olan “ghre” ile salgilama anlamma gelen “relin” sozciikleri
birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmigtir. Ghrelinin hormon olarak kesfedilmesinden o6nce, 1996 yilinda
reseptorii tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir. Ghrelin 6nciilii
(preproghrelin) 117 aminoasitten olusur. Salinmadan 6nce sitoplazmada ghrelin-O-
acil transferaz (GOAT) enzimi ile ligiincli pozisyonundaki Serin’e n-oktanoik asit
eklenir ki bu da ghrelinin aktivasyonu icin gereklidir. Ayni zamanda bu
modifikasyon, ghrelinin reseptorii olan growth hormon salgilatici reseptorlere
(GHSR) baglanarak GH salgilatic1 etkinligi i¢in sarttir. Bu post translasyonel
degisim, ghrelin molekiiline kazandirdigi hidrofobik 6zelligiyle beyin dokusuna,
Ozel olarak da hipotalamus ve hipofize gegisine imkan saglamaktadir. Ghrelin
reseptorli, 3q26.2°de kodlanmis gendedir. GHSR 1la ve 1b olarak adlandirilan iki
izoformu vardir. GHSR; hipotalamus, kalp, akciger, pankreas, bagirsak ve adipo
dokuda eksprese olur. GHSR’nin bulunmasindan sonra, bu reseptoriin endojen
ligand1 aranmaya baslanmis ve ghrelin bulunmustur. Ghrelin memelilerde giiclii
oreksijenik ve adipojenik bir molekiildiir ve bu etkiler GH salgilatic1 etkisinden
bagimsizdir (22). Ghrelin mideden elde edilen ilk oreksijenik peptittir. Diger
oreksijenik ajanlar sadece santral etkiliyken ghrelin aym1 zamanda periferik
uygulamayla da oreksijenik ve adipojenik etki gosterir (24). Ghrelinin istah {izerine
etkisinin ti¢ farkli yolla oldugu belirtilmektedir;

1. Ghrelin, midede sentezlenip kan dolasimi ile arkuat niikleusa ve sonrasinda
kan-beyin bariyerini aktif transport ile gegerek beyne ulasmakta ve istahi
etkilemektedir.

2. Periferal sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir ug¢larmi uyarip GHSR
ekspresyonunu arttirarak vagal baglantisi olan niikleus solitaryus araciligiyla
hipotalamusu uyarmaktadir.

3. Hipotalamusta lokal olarak sentezlenen ghrelin, direkt olarak arkuat
nukleustaki NPY, AgRP ve diger hiicreleri uyarmaktadir (7). Ghrelin ile bu peptitler
up-regiilasyona ugrar. Bu nedenle ghrelinin enerji dengesinin uzun donem

regililasyonunda rol oynadig: diistiniilmektedir. Ayrica ghrelin bu peptitleri salgilayan



noronlar iizerindeki leptin etkisini antagonize eder. Bu yolla ghrelin, leptine kars1
dogal bir antagonist gibi davranir (25).

Obezlerde ve tip 2 DM’de ghrelin diizeyi diisiiktiir. Obezlerde plazma ghrelin
diizeyinin besin alimi sonrasindaki tipik azalmasi gosterilememistir (26). Aglikta,
anoreksia, bulimia nervoza, kaseksi gibi besin alimmin azaldigi durumlarda ghrelin
diizeyi yiiksektir. Bu sonuglar gostermektedir ki, plazma ghrelin diizeyi BMI ile ters
orantilidir, pozitif enerji balans1 durumunda down regiilasyona, negatif enerji balansi
durumunda up regiilasyona ugrar. Kilo alimiyla azalan ghrelin diizeyi, gastrik bant ve
sleeve gastrektomi gibi cerrahi yaklagimlarla olan kilo kaybinda artar (27). Ghrelinle

ilgili daha ayrintili bilgiye sonraki sayfalarda yer verilecektir.

Oreksinler

Yunanca istah anlamina gelen orexis kelimesinden adin1 almaktadir. Oreksin-A
ve oreksin-B, son zamanlarda sigan hipotalamusunda tanimlanan iki peptiddir. 130
aminoasid iceren prekiirsor preprooreksinin  proteolizi sonucu olusurlar.
Preprooreksin ¢ogunlukla santral sinir sisteminde, daha az oranda da testis, kalp gibi
periferik dokularda tanimlanmistir (23). Beslenme fizyolojisinde etkin rollerinin
oldugu gosterilen oreksinler de anti-obeziter ilag hedeflerinden biridir. Oreksin A ve
Oreksin B’nin farmakodinamik etkileri nispeten benzer olmasina ragmen
farmakokinetik profilleri farklidir. Oreksin A, yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay1
beyne hizli bir sekilde pasif diflizyonla girer. Oreksin B ise nisbeten diisiik lipofilik
Ozelligi nedeniyle beyne giremez ve kanda hizla metabolize edilir. Santral sinir
sistemi diginda adrenal bez, pankreas ve ince bagirsakta gosterilmis olan oreksinler
istahin kontrolii disinda kardiyovaskiiler ve nérohormonal islevlerin diizenlenmesi,
uyku-uyaniklilik dongiisiiniin modiilasyonu, susama, termoregiilasyon gibi bir¢cok

fizyolojik isleve katilmaktadir (28).

Noropeptid Y

36 amino asitlik, beyin ve periferik sinir sisteminde yaygin dagilimi olan bir
polipeptiddir. A¢lik, yogun ve uzun siireli egzersiz, siit verme ve yiiksek enerjili
maddelerin kaybi gibi durumlarda bu yolagm uyarilmasiyla istah artar, enerji

harcanmasi baskilanir ve depolanmasi artar (23).
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Agouti-Related Protein
Farede asir1 sentezi ya da ektopik ekspresyonu obezite ile sonug¢lanir. Bu

etkisinde, a-melanosit uyarict hormunu antagonize etmesi de kismen rol oynar.

Melanosit Konsantre Edici Hormon

19 amino asidli siklik bir ndropeptiddir. Aglikta ve leptin yetmezlikli farelerde
up-regulasyona ugradigi gosterilmistir. Melanosit konsantre edici hormonun (MCH)
intra serebroventrikiiler yolla uygulanmasi, besin alinimini artirir ve yoklugunda

viicut agirhigi azalir (23).

Adiponektin

Yag hiicrelerinden eksprese olup, salinimi sismanlikta ve/veya tip 2 diyabette
azalir.

Galanin, Galanin benzeri peptid, Opioid peptidler, Kannabinoidler, Nitrik
oksid, Kortikosteroidler, Glikoz, triptofan, l-arjinin yag asitleri istahi artirip

beslenmeyi indiikleyen diger molekiillerdir.

Tedavi

Obezite ile birlikte bir¢ok saglik problemi ortaya ¢ikmakta ve bu problemler
kisinin mortalite ve morbidite riskini arttrmaktadir. Obeziteye eslik eden ve erken
mortaliteye neden olan hastaliklar (koroner arter hastaligi, hipertansiyon, tip 2
diyabet gibi) yaninda bazi sorunlar hayati tehdit edici olmamakla birlikte ciddi
fiziksel ve psikolojik rahatsizliklara neden olur (dejeneratif osteoartrit, reflii 6zefajit,
infertilite gibi). Bu yiizden obezite, tedavi edilmesi gereken bir saglik sorunudur.

Obezite tedavisi; diyet, egzersiz, davranis modifikasyonu, medikal ve cerrahi

tedavi olarak bes ana baslik altinda incelenebilir;

1. Diyet

Kilo kaybi amaciyla ilk bagvurulan yontem diyet uygulamalaridir. Amag;
kalori alimmin viicut gereksiniminin altinda tutulmasidir. Bir baska ifadeyle,
bireylerin aldig1 enerjiden daha fazlasini harcamalaridir. Obezite tedavisinde giinde

800-1500 kkal alinmasina izin veren diisiik kalorili diyetler tavsiye edilmektedir. Bu
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yontem ile 6 ayda viicut agirhigmin %8 kadarmin kaybedilmesi saglanabilmektedir

(18).

2. Egzersiz
Enerji tiiketimini arttiran temel faktor egzersiz yoluyla fiziksel aktivitenin
arttirilmasidir. Diyetten bagimsiz olarak haftada 3-7 kez yapilan egzersizler %2-3

oraninda kilo kayb1 saglayabilmektedir.

3. Davranis Tedavisi
Davranis tedavisinde, obeziteye neden olan davraniglarin belirlenmesi,
davraniglar1 kontrol eden uyaranlarin degistirilmesi ve yeni davranislarin

gii¢lendirilmesi olmak {izere ii¢ ana komponent vardir.

4. Medikal Tedavi
Diyet, egzersiz ve davranis tedavisinin yetersiz kaldig1 durumlarda ilag tedavisi
giindeme gelir. Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar santral ve periferik yol ile

enerji alimini azaltarak etki gosterirler.

5. Cerrahi Tedavi

Cerrahi dis1 tedavilerle 6nemli oranda yarar alinmakla birlikte, 6zellikle morbid
obez kisilerde ¢ogunlukla yeterli olmamaktadir. Morbid obezlerde tekrar kilo alma
insidans1 yaklasik olarak %95°dir. Gliniimiizde cerrahi, morbid obezitenin efektif
olarak tedavisinde etkisi kanitlanmis neredeyse tek tedavi metodudur (29).

Morbid obezitede Amerikan Bariatrik Cerrahlar Dernegi’ne gore cerrahi tedavi

endikasyonlar1 sunlardir:

1. BMI >40 kg/m2 olmals,

2. BMI >35 kg/m2 ve beraberinde ek saglik problemleri olmals,
(HT, DM, artrit, uyku apne sendromu gibi)

3. Hastanin yas1 18-60 arasinda olmaly,

4. Diger tedavi yontemleri (diyet, egzersiz, ila¢ gibi) denenmis ve

basarisiz olunmali,

S. Obezite durumu en az 3 yildir devam ediyor olmali,
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6. Hormonal hastaliklar bulunmamali,
7. Alkol ve ilag bagimlis1 olmamali.

Ancak morbid obezitenin cerrahi tedavisi i¢in Onerilen endikasyonlar
giiniimiizde tartigmali hale gelmistir. Birgok Avrupa iilkesinde eslik eden saglik
problemi olma sart1 aranmaksizin BMI’nin ameliyat endikasyon kriteri 35 kg/m2
olarak kabul edilmistir.

Morbid obezitenin cerrahi tedavisinin yontemleri sdyle siralanabilir:

a. Mide Kiigiiltiicii Uygulamalar

Gastrik Balon
Gastrik Band
Sleeve Gastrektomi
Vertikal Band Gastroplasti

b. Emilimi Engelleyici Uygulamalar
Biliopankreatik Diversiyon

c. Kombine Uygulamalar
Gastrik By Pass

d. Digerleri
Takilabilir Gastrik Uyarici

Amerika’da en popiiler bariatrik prosediir Roux N-Y gastrik bypass iken
Avrupa’da en sik laparaskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB) uygulanmaktadir
(30). LAGB ve sleeve gastrektomi, morbid obezite tedavisinde etkinligi kanitlanmis
yeni bariatrik operasyon teknikleridir (31,32). Calismamizin konusu itibariyle sleeve

gastrektomi uygulamasindan daha ayrintili bahsetmek faydali olacaktir.

SLEEVE GASTREKTOMI

Sleeve gastrektomi ya da tiip mide olarak bilinen ameliyat, obezite ameliyatlar1
arasinda nispeten yeni bir yaklasimdir. Aslinda Marceau ve ark. (33) 1993°de bu
prosediirii duodenal switch prosediirii ile birlikte, biliopankreatik diversiyonun
restriktif komponenti olarak tanimlamiglardir. ingiltere’de ise Magenstrasse ve Mill
prosediiriiniin bir varyant: olarak ortaya c¢ikmustir. Midenin solda kalan lateral
2/3'iniin stapler ile c¢ikarilmasi ile boyutunun azaltilmasi ve adeta muz sekline

getirilmesinden ibarettir. Bu operasyonla midenin yaklagik % 601 ¢ikarilmaktadir.
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Basitge mideyi bir keseden, bir tiip haline getirir. Kalan mide kapasitesi yaklagik
olarak 200 ml'dir. Operasyon herhangi bir yonlendirme veya barsaklara ekleme
icermediginden gastrik bypass veya duodenal switch operasyonundan teknik olarak
daha kolaydir. Sleeve gastrektomi ameliyat1 olan hastalarda besin emiliminde bir
problemle karsilagilmaz. Dolayisiyla hastalarda ameliyat sonrasinda vitamin ve
mineral takviyesi gerekmemektedir. Kilo kaybi miktari, ilk 1-2 yilda fazla kilonun %
40-60"1 civarmdadir.

Sleeve gastrektomi ameliyati asir1 sismanhigin tedavisinde tek bagma
uygulanan bir yontem olarak tiim obezite ameliyatlarmin %2’sini olusturmaktadir.
2003-2004 yillarindan itibaren tek basmna uygulanimda artis olmustur. Sleeve
gastrektomi  operasyonu sonrast iki mekanizma ile kilo kaybi oldugu
diisiiniilmektedir. Birincisi, mide hacminin kiigiiltiilmesi ile mekanik bir kisitlama ve
mide hareketlerinin azaltilmasma bagl kilo kaybidir. Ikincisi ise ghrelin iiretilen
fundus bolgesi ¢ikarildigindan istah azalmis olur ve kilo kayb1 meydana gelir. Ayrica
sleeve gastrektomi sonrasi siiregde, istahin da belirgin olarak azalmasi, 6zellikle istah

ile yakindan ilgili ghrelin hormonunu 6n plana ¢gikarmaktadir (34).

GHRELIN

Tamim ve Genel Bilgiler

Ghrelin gida alim1 ve kilo alimini uyarmak disinda, GH sekresyonu ve hiicre
proliferasyonu gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol oynamaktadir (25). Ghrelinle ilgili
ayrintili bilgi vermeden 6nce iligkili oldugu molekiillerden kisaca bahsetmek yerinde
olacaktr.

Growth hormon salgilaticilar (GHS) olarak adlandirilan kiiglik sentetik
molekiiller, hipofiz bezinden GH salgilanmasini uyarir. Sentetik GHS’ler bir¢ok
peptidil ve nonpeptidil molekiilii igeren bir ailedir (24). Bu molekiiller, ligandi
bilinmeyen bir GHSR - G protein ¢ifti araciligiyla etki gosterirler. GH reseptoriiniin
son yillarda klonlanmasi, gii¢lii sekilde hipotalamik growth hormon salgilatici
hormondan (GHRH) ayr1 olarak, GHSR i¢in var olan bir endojen ligandin varligini
gostermektedir. GHSR; hipotalamus, kalp, akciger, pankreas, bagirsak ve adipo

dokuda eksprese olur. GHSR 1a ve 1b olarak adlandirilan iki izoformu vardir. 1996
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yilinda GHSR’nin bulunmasindan sonra, bu reseptoriin endojen ligand1 aranmaya
baslanmustir.

Midede kesfedilen ghrelin hormonu 28 amino asitten meydana gelen ve N-
terminal ucundaki 3. aminoasit olan serine sekiz karbonlu bir yag asidi olan n-
oktanoik asidin baglanmasi ile olusur (35). Oktanil grubu ghrelinin aktif olmasi igin
gereklidir. Peptidin bu sekildeki agilasyonu (aktivasyonu) kan-beyin bariyerini
gegmede, GH salinmasinda, GHSR 1a reseptoriine baglanmada ve diger endokrin
aktiviteleri i¢in gereklidir (24). Bununla birlikte, biinyesinde yag asidi icermeyen
ghrelin ise desacile ghrelindir ve inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir. Desagile

ghrelin sirkulasyondaki toplam ghrelinin % 80-90°1n1 olusturmaktadir.

Dokulardaki Dagilim

Oreksijenik hormon olarak da bilinen ghrelin; insan ve hayvanlarda beslenmeyi
stimiile eder. Bitkilerin parankim hiicreleri de dahil olmak {izere pek ¢cok dokudan
salgilanir (36). Giiniimiizde, ghrelin homologlarinin baliklarda, kuslarda ve bir¢ok
memelide bulundugu belirlenmistir (37). Oksintik bezler, mide korpus ve
fundusunun i¢ ylizeyinde bulunurlar ve mide proksimalinin % 80’ini olustururlar
(38). Ghrelin; insan ve sigan midesinde, oksintik bezlerde bol miktarda
bulunmaktadir. Ghrelin hormonunun ana kaynagi, baslica mide mukozasinda yer
alan endokrin fonksiyonlara sahip X/A benzeri hiicrelerdir. Bu hiicreler, mide
fundusta pilordan daha yiiksek miktarda bulunur (39). Dolasimdaki ghrelinin biiyiik
bir kismi mideden, % 30’u ise ince bagirsak, meme ve tiikriik bezi gibi degisik
organlardan kaynaklanmaktadir. Oksintik mukozada baslica dort ¢esit endokrin hiicre
belirlenmistir. Bunlar enterokromaffin, enterokromaffin benzeri, D (delta), ve X/A
benzeri hiicrelerdir. Bu hiicrelerin dagilimi ise su sekildedir: % 30 enterokromaffin
benzeri hiicreler, % 22 delta hiicreleri, % 20 X/A benzeri hiicreler ve % 7
enterokromaffin  hiicreler. Enterokromaffin benzeri hiicrelerde histamin ve
tiroguanilin, D hiicrelerinde somatostatin, enterokromaffin hiicrelerinde serotonin,
X/A benzeri hiicrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur (40).

Doku hibridizasyonu ve immiinohistokimyasal analizler, midenin mukozal
tabakasmin belirli bolgelerinde ghrelin pozitif hiicreler oldugunu ortaya koymustur
(7,37). Ghrelin pozitif hiicrelerin de oksintik bezlerdeki endokrin hiicrelerin %
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20’sini olugturduklari tespit edilmistir. Morfolojik analizler ghrelin pozitif hiicrelerin
X/A benzeri hiicrelerle miktar, lokalizasyon ve ultrastriiktiir bakimindan ortak
ozellikleri oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Tiim bu bilgiler de, ghrelinin, X/A benzeri
hiicreler tarafindan iiretildigini desteklemektedir. X/A benzeri hiicrelerin fizyolojik
fonksiyonlart ve hormonal iirlinleri heniiz tam olarak belirlenememistir. Ghrelin,
sindirim sistemi boyunca duodenum, ileum, ¢ekum ve kolonda da sentezlenir.
Ghrelin pozitif bu hiicreler arasinda immiinreaktivite acgisindan herhangi bir fark
gbzlenmemis, ancak intestinal sistemde distale dogru gittikce ghrelin pozitif hiicre
sayisinin azaldigi saptanmistir (41).

Midedeki yuvarlak sekilli, kiigiik, ghrelin pozitif hiicreler liimenle baglantis
olmayan ‘kapali tip” hiicre olarak adlandirilmistir. Bagirsaklarda bunlara ilave olarak,
apikal sitoplazmalari ile limenle iligkisi olan tiggen sekilli ikinci bir hiicre tipi tespit
edilmis ve bu hiicreler de ‘agik tip’ olarak isimlendirilmistir. Gastrointestinal sistem
boyunca biitiin ghrelin pozitif hiicreler igerisinde ag¢ik tip hiicrelerin sayisimin
mideden kalin bagirsaklara dogru gittikge arttig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar iKi tip
ghrelin hiicresinin gastrointestinal sistemin farkli boliimlerinde farkli fizyolojik
rollere sahip olabilecegini ve bu boliimlerden ghrelin sekresyonunun farkh
uyaranlarla diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir (41).

Ghrelin mide dokusundan baska insanda, hipotalamus, hipofiz, bagirsak, yanak
mukozasi, 6zefagus, tiroid, lenf diigiimii, akciger, karaciger, safra kesesi, pankreas,
kalp, dalak, bobrek, testis, prostat, ovaryum, tuba uterina ve plasentada
bulunmaktadir. Cerrahi, endoskopi ve otopsi yoluyla elde edilen, insana ait tiim bu
doku 6rneklerinde ghrelin mRNA’smin mevcut oldugu tespit edilmistir (42).

Bir¢ok endokrin gorevi olan ghrelin pankreasin endokrin hiicrelerinde de
iiretilmektedir. Insan ve sican pankreas dokularinda ghrelin immiinoreaktif
hiicrelerin, Langerhans adaciklarinin periferinde yerlesmis oldugu belirlenmistir.
GHSR’nin pankreas adacik hiicrelerinde tanimlanmis olmasi endokrin ve parakrin
etki ile insiilin sekresyonun ayarlanmasiyla uyumlu ve oOnemli bir bulgudur.
Pankreasla ilgili son yillarda yapilan fizyolojik deneysel ¢aligmalar ghrelinin insiilin
sekresyonunu diizenledigini gdstermistir. Immiinohistokimyasal yontemlerle beta
hiicrelerinde zayif GHSR benzeri aktivite belirlenmistir. GHSR immiinreaktivitesi

glukagon benzeri immiinreaktif hiicrelerde belirlenmistir. Ustelik ghrelin ve GHSR
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benzeri immiinreaktivite ¢ogunlukla Langerhans adaciklarinin periferindeki ayni
hiicrelerde tespit edilmistir. Bu bulgular ghrelinin, alfa hiicrelerince iiretilip
salgilandigin1 ve tekrar alfa hiicrelerini otokrin ve parakrin tarzda etkiledigini
gostermektedir. Ek olarak, ghrelinin beta hiicrelerine de GHSR araciligiyla etki
ederek, insiilin sekresyonunu diizenliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Ghrelin ve
insiilinin, glukoz metabolizmasmin diizenlenmesinde daha karmasik genetik bir
mekanizma araciligiyla da etkili olabilecegi belirtilmistir (43).

Ghrelin proteini ve ghrelin reseptor mRNA’s1 hem fetal hem de erigkin akciger
dokusunda bulunur. Akciger dokusunun endokrin hiicrelerinde mevcuttur ve
embriyonik donemden fetal doneme dogru gittikce azalan oranlarda tespit edilmistir.
Ghrelin ekspresyonuna agirlikli olarak akciger gelisiminin psddoglandiiler ve
kanalikiiler evrelerinde rastlanmistir (44).

Ghrelin ve GHSR iireme organlarinda ve plasentada da tespit edilmistir. insan
plasentasinda, ilk trimesterde immiinohistokimyasal olarak ghrelin genelde
sitotrofoblast ve nadir olarakta sinsityotrofoblast hiicrelerinde eksprese edilir. Ancak
term plasentada immiinohistokimyasal olarak ghrelin tespit edilememistir (45).

Ghrelinin kardiyovaskiiler sistem {iizerine ciddi etkilere sahip oldugu ve
reseptOrlerinin sol ventrikiil, sag atrium, aorta, koroner arter, safen ven ve pulmoner
vende bulundugu bildirilmektedir (46).

Ghrelin hem siklik hem gebelik ovaryumunda eksprese edilmektedir. Siklik
ovaryumun her asamasinda eksprese edilmesine ragmen esas olarak luteal fazda ve
Korpus luteum hiicrelerinde immiinreaktivite géstermektedir (47).

Ghrelin ve fonksiyonel reseptorii olan GHSR la’nm erigkin insan testisinde
eksprese oldugu bildirilmistir. Ghrelin ve GHSR 1a ekspresyonu disgenetik sertoli
hiicrelerinde tanimlanmisken germ hiicreli tiimorlerde (seminom ve embriyonal
karsinom) bulunmamustir (48).

Ghrelin normal dokular disinda neoplastik dokularda da bulunmaktadir.
Ghrelin; pankreas endokrin tlimorleri, iyi diferansiye leydig hiicreli tiimorler,
néroendokrin tiimorler, tiroid karsinomlari, hipofiz adenomlar1 ve akciger
timorlerinde tanimlanmustir (49,50). Ghrelinin yaygin doku dagiliminin 6nemi heniiz

tam olarak anlagilamamigtir. Tiim bu bilgiler ghrelinin, endokrin ve endokrin
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olmayan dokularda GHSR’nin farkli ve kismen tanimlanmus alt tipleri yoluyla genis

fizyolojik etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir (42).

Ghrelinin Endokrin ve Periferik Etkileri

1. Hormonlar Uzerine Etkileri

Ghrelinin GH ile iliskisi ilk kesfedilen etkilerindendir. Ghrelin, GH salinimini
giiclii bir sekilde uyarmaktadir (6). Ghrelin ve GHRH nin birlikte uygulanmas1 GH
sekresyonu iizerinde belirgin sinerjik etki ortaya c¢ikarmaktadmr. Yani tek tek
verilmesine gore birlikte verilmesi GH salinimin1 daha da fazla arttirmaktadir. Vagus
sinirinin  selektif kimyasal veya cerrahi blokaji, periferik ghrelin uygulamasiyla
uyarilan GH sekresyonunu azaltir. Bu da mide kdkenli ghrelinin vagus yoluyla GH
salinimini stimiile ettigini diisiindiirmektedir (51).

Ghrelinin ve GHS’lerin hipofizdeki etkisi tamamen GH ig¢in spesifik degildir.
Ayn1 zamanda laktotrop ve kortikotrop sekresyonu da etkilerler (24). Ghrelinin
sistemik uygulanmasinin saglikli kisilerde adrenokortikotropik hormon ve kortizol

seviyelerini arttirdig gorilmistiir (52).

2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Ghrelin, kardiyovaskiiler sistem iizerine ciddi etkilere sahiptir. intra vendz (iv)
ghrelin enjeksiyonu, kalp hizini degistirmeden, ortalama arter basmcini belirgin
olarak azaltmakta ve sistemik vaskiiler direnci azaltarak, kalp yetmezlikli hastalarda
kardiyak outputu artrmaktadir (53). Ug haftalik diizenli ghrelin uygulamasi ile sol
ventrikiil disfonksiyonu iyilesmekte ve plazma GH seviyesi artmaktadir. Kronik kalp
yetmezlikli farelerde yapilan ¢alisma ile ghrelinin, kardiyak remodeling ve kardiyak

kaseksinin gelismesini yavaslattigi gosterilmistir.

3. Hiicre Proliferasyonu Uzerine Etkileri

Ghrelin ve GHS’ler igin spesifik baglanma bdlgeleri hem normal hem de
neoplastik dokularda mevcuttur. Birgok tiimér dokusunda ghrelin ve ghrelin
reseptorlerinin eksprese edildigi gosterilmistir. Ghrelinin neoplastik olusumda

otokrin/parakrin etkileri oldugu diisiiniilmektedir. GHSR’ler, meme dokusu gibi
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normal fizyolojik kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen organlarin tiimoral
dokularinda bulunmustur. Hipofiz diizeyinde bir¢ok endokrin tiimdriin, fakat ayni
zamanda mide, bagirsak, pankreas, akciger karsinoidlerinin ve tiroid tiimorlerinin
ghrelin i¢erdigi hem immunohistokimyasal hem de mRNA analizleriyle saptanmistir
(54).

4. Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Bagirsak fonksiyonlar1 ve mideye ait diizenlemelerde bir¢ok gastrointestinal
hormonun gorev yaptig1 bilinmektedir. Ghrelin ve diger gastrointestinal peptitler
arasinda yakin benzerlikler bulunmaktadir. Hem ghrelin ve motilin, hem de kendi
onciil peptitleri olan gastrointestinal motilin reseptér 1a ve GHSR 1a arasinda yiiksek
derecede benzerlik vardir. Ghrelinin iv enjeksiyonu ile gastrik asit sekresyonu ve
gastrik motilite doza bagli olarak artmaktadir. Ghrelinin gastrik fonksiyonlari, nervus

vagus tizerinden etkiledigi diistiniilmektedir (22).

5. Ureme Sistemine Etkileri

Ghrelinin testikiiler fonksiyonda, testikiiler steroidogenez ve Leydig
hiicrelerinden testosteron salinimi gibi 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (48).
Ghrelin verilen siganlarin yavrularinin daha biliyilk olmasindan dolay1 fetal

biiyiimede rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (45).

6. Iskelet Sistemine Etkileri

Ratlarda ghrelin, osteoblastlarin proliferasyon ve farklilagsmasini uyarmakta,
apopitozisini ise inhibe etmektedir (55). Disi siganlarda 12 hafta boyunca biiyiime
hormonu salgilatici peptid- 6 veya analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo
kemik mineralizasyonunun arttig1 kemik dansitometri dl¢ctimlerinde gosterilmistir.
Ghrelinin ana sentez yeri olan midenin ameliyatla ¢ikarilmasi sonucunda ghrelinin
sentez ve sekresyonunda agik olusmasi ve buna baglh olarak kemik doku kaybi ortaya

¢ikmas1 bunun muhtemel sebebi olabilir.
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7. Karbonhidrat Metabolizmast Uzerine Etkileri

Ghrelin, insiilin ve glukoz metabolizmasinda da 6nemli role sahiptir. Ghrelin
karbonhidrat kullanimini arttirirken, yag kullanimini azaltir. Boylece enerji
kazanilmasi ve muhafaza edilmesini saglar. Ghrelinin GH salinimini arttirmasi
sonucu insiilin direnci ve glikoneogenez artar ve dolasimdaki glukoz diizeyleri
yiikselir (56). Ghrelinin insiilin sekresyonu iizerine etkileri konusundaki ¢aligmalar
celiskilidir. Insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) iv ghrelin uygulanmas: GH
sekresyonundan bagimsiz olarak hiperglisemiye neden olmakla birlikte akut olarak
insiilin salinimimi inhibe eder (57). Ghrelin, GH reseptdr antagonisti ile birlikte

verildiginde insiilin direncini belirgin olarak arttirmaktadir (58).

8. Enerji Metabolizmast ve Besin Alimuna Etkileri

GHS’ler ve bunlarin endojen ligand1 olan ghrelin enerji metabolizmasi ve
istahin diizenlenmesinde 6nemli gorevler alan yeni bir hormondur. Sigsmanlik ve
zayiflik, enerji harcanmasi ve besin alimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
gelismektedir. Bir diger deyisle viicut agirligi, alinan ve harcanan kalori arasindaki
denge tarafindan belirlenir. Her ikisi de giinliik olarak diizenlenir ve uzun siireli bir
temele dayanir. Enerji dengesinin siirdiiriilmesi ve istahin diizenlenmesi, karsilikli
olarak etkilesen karigik bir siire¢le saglanmaktadir. Hipotalamus burada anahtar rol
oynamaktadrr. Hipotalamustaki beslenme ve doyma merkezleri disinda,
hipotalamusa gelen uyarilara aracilik eden ve dolayisiyla beslenme davranigmin
olugmasina katkis1 olan, ghrelinin de aralarinda bulundugu ¢ok sayida néromediyator
tamimlanmustir. Bunlar arasinda istahi artiranlar; ghrelin, NPY, AgRP, MCH, galanin,
endojen opioid peptidler, glutamat, y-aminobutirik asit ve oreksinlerdir. Istahi
baskilayan ajanlar ise kortikotropin salgilatict hormon, norotensin, melanokortinler,
leptin, glukagon, somatostatin ve kolesistokinindir. Bu molekiillerin her biri istahin
ve enerji metabolizmasinin belirleyici molekiilleridir (23).

Ghrelin memelilerde giiclii oreksijenik ve adipojenik bir molekiildiir ve bu
etkiler GH salgilatict etkisinden bagimsizdir, ¢iinkii ghrelinin genetik olarak GH
eksikligi olan siganlara intra serebrovaskiiler olarak uygulanmasi gida alimini stimiile

eder (22,59). Ghrelin mideden elde edilen ilk oreksijenik hormondur. Diger
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oreksijenik hormonlardan NPY, AgRP, ve MCH sadece santral etkiliyken ghrelin
ayni zamanda periferik uygulamayla da oreksijenik ve adipojenik etki gosterir (24).

Hipotalamik arkuat niikleus, istahin kontroliinde 6nemli bir role sahip olup
periferik ve santral beslenmenin diizenlenmesinde biitiinlestirici bir yapidir. NPY ve
AgRP hipotalamusda sentezlenen oreksijenik peptitlerdir. Arkuat niikleus iginde
GHS ve ghrelin reseptorleri, NPY iceren ndronlarin %94’iinde eksprese edilmistir.
Santral ve sistemik ghrelin uygulamasi, arkuat niikleusta NPY ve AgRP mRNA
ekspresyonuna neden olur ve bu peptitler up-regiilasyona ugrar. Bu nedenle ghrelinin
enerji dengesinin uzun donem regiilasyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (60).
Anoreksijenik bir hormon olan leptin, arkuat niikleustaki NPY noronlarini direkt
olarak inhibe eder ve istah1 baskilar. Bu nedenle ghrelin ve leptinin istah lizerine olan
z1t etkisi tutarhidir, ¢linkii ghrelin arkuat niikleustaki ndronlar1 aktive ederken leptin
tarafindan bu ndronlar inhibe edilir. Bu yolla ghrelin, leptine karsi dogal bir
antagonist gibi davranir (25,61).

Ghrelin sekresyonunun diizenlenmesindeki en Onemli faktdr beslenmedir.
Plazma ghrelin seviyeleri aglikta artar, beslenme ile diiser (62). Ghrelinin devamli
intra serebrovaskiiler olarak uygulanmasi, gida alimi ve yag Kkitlesindeki artigi
uyararak kilo alimma neden olur (22). Yemek yememiz, sinir sistemi disinda
hormonal olarak da kontrol edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda
salmarak doygunluk hissi verir. Yemeklerden once (aghikta) mide ve diger
dokulardan ghrelin salinimi arttigindan tiikriikk ve kanda da derisimi % 70-80
oraninda yiikselir. Bundan dolay1 ghrelin yemeyi baslatirken, obestatin istahi
baskilamakta, kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandirmaktadir (63).

Insan plazma ghrelin seviyesi; BMI, viicut yag kitlesi, adiposit biiyiikliigii,
plazma insiilin seviyesi, plazma glukoz seviyesi ve plazma leptin seviyesiyle negatif
iliskilidir (64).

Ghrelinin yemek Oncesi artis1 kisinin besin alimina baglamasina neden olur.
Besin alimi ile kana salinan ilk hormon ghrelindir. Besin alimi ile sekresyonu suprese
olur. Bu supresyon gastrik distansiyondan ziyade besin sindirimi ve midenin glukoz
ile uyarilmasina duyarlidir. Yemek sonrasi ghrelinin baskilanmasiin alinan kaloriyle
de iligkili oldugu saptanmstir (65). Ag¢lik mide ghrelin ekspresyonunu arttirmakta,
hipofiz veya hipotalamusu ise etkilememektedir (37). Aglik plazma ghrelin diizeyi
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yaklasik olarak 140£14 fmol/ml’dir (66). Insiilinin tersine her yemekten dnce ghrelin

diizeyi iki katina ¢ikar ve yemek sonrasi bir saat i¢inde bazal diizeyine iner (67).

Ghrelin Diizeyini Etkileyen Fizyolojik ve Patolojik Durumlar

Cinsiyet
Baz1 ¢aligmalarda, kadinlarda ghrelin seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmesine ragmen (68), yapilan c¢alismalarin ¢ogunda dolasimdaki ghrelin

diizeylerinde cinsiyete bagli anlamli bir fark gésterilememistir (69).

Yas
Insan ve fareler iizerinde yapilan calismalar yas ile ghrelin seviyeleri arasinda
negatif bir iligki oldugunu gostermistir. Yasin ghrelin seviyeleri iizerine etki eden

bagimsiz bir faktor olup olmadigi ise heniiz net degildir (70-72).

Obezite

Obez insanlarda ghrelin diizeyi diisiiktiir (73). Obezlerde plazma ghrelin
diizeyinin besin alimi1 sonrasindaki tipik azalmasi gosterilememistir. Diyete bagli kilo
kayb1 da yine dolasimdaki ghrelin seviyelerini arttirir (26). Ghrelinin viicut
agirhigiyla iligkili bu durumu biiyiik olasilikla insiilin ile diizenlenmekte olup
viicuttaki yag miktar1 veya yag dagilimi ile degismemektedir (74). Kilo alimiyla
diisen ghrelin diizeyi, gastrik bant uygulamasi gibi tibbi yaklasimlarla olan Kkilo
kaybiyla yiikselir (27). En sik rastlanan genetik obezite sendromu olan Prader-Willi
sendromunda (PWS) ise ghrelin diizeyi agisindan farklilik vardir. Bu kisilerde
ghrelin diizeyleri yiiksek bulunmustur. PWS’deki ghrelin yiiksekliginin nedeni tam

olarak anlasilamamuistir.

Negatif Enerji Dengesi

Ghrelin seviyesi, kilo ile negatif korelasyon gostermektedir. Diisiik kalorili
diyetle beslenen bireylerde ghrelin diizeyleri yiiksek bulunmustur (26). Aglikta,
anoreksia, bulimia nevroza ve kageksi gibi besin alimmin azaldigi durumlarda da

diizeyi yliksektir. Bu sonuglar gostermektedir ki, plazma ghrelin diizeyi BMI ile ters
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orantilidir; pozitif enerji dengesi durumunda down regiilasyona, negatif enerji
dengesi durumunda up regiilasyona ugrar (75). Sigcanlarda 48 saat aglik sonrasi,
aclhigin dolagimdaki ghrelin diizeylerini, mide ghrelin mRNA ve protein ekspresyonu
ile hipotalamik GHSR mRNA ekspresyonunu 8 kez arttirdig1 gosterilmistir (76).

Diabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Tip 2 diyabetli ve insiilin direncine sahip diyabetli hastalarda ghrelin seviyeleri
disik bulunmustur. Diisiik ghrelin diizeyleri olan bu kisilerde yapilan ¢aligmada
yiiksek insiilin direnci, yiiksek aglik insiilin diizeyleri ve tip 2 diyabet prevalansi
bulunmustur. Ayrica tip 2 diyabet hastalarmin tiikriikk ghrelin diizeyleri de diisiik
saptanmig olup, hastaligin seyrini takip etmede Onemli bir parametre olabilecegi
bildirilmistir (74,77). Diusikk ghrelin seviyesi, metabolik sendromun da bir
belirtecidir (78). Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda ise ghrelin seviyeleri normal saptanmistir
(79). Bununla birlikte zayif ancak tip 2 diyabeti olan bireylerde ghrelin diizeyleri
diisiik bulunmamustir (65).

Hipertansiyon

Gebelerde ve normal popiilasyonda viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak
yiiksek kan basinci ile diisiik ghrelin diizeyleri iliskili bulunmustur (80). Benzer
olarak insanlarda yapilan ¢alismalarda ghrelin enjeksiyonunun damarlarda

dilatasyona neden olarak kan basmcini diigiirdiigii goriilmiistiir (53).

Hipertiroidizm
Hipertiroidizmde ghrelin diizeyleri diisiiktiir. Tirotoksik hastalarda ise ghrelin
seviyesindeki azalma daha da belirgin olup antitiroid tedavi ile ghrelin diizeyleri

normale gelmektedir (81).
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GEREC VE YONTEM

‘Sleeve gastrektomi rezeksiyon materyallerinde histopatolojik,
immiinohistokimyasal bulgular ile ghrelin ekspresyonu iliskisi’ adli tez ¢alismamiz
icin Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 30.06.2010 tarih
ve 02 sayili kurul karari ile ¢alismanm yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca
olmadigina dair onay alind1.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda 2010-
2011 yillar1 arasinda morbid obezite tanisi ile sleeve gastrektomi uygulanan 33
vakanin (24 kadm, 9 erkek) mide rezeksiyon materyalleri prospektif olarak
histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirildi. Ayrica doku
ghrelin ve kromogranin ekspresyonlar1 ve kan ghrelin diizeyleri agisindan hasta
grubu ile karsilastirma yapmak i¢in, obezite dis1 nedenlerle parsiyel / total
gastrektomi olan 8 hasta (5 erkek, 3 kadmn) kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil
edildi.

Calisma grubunda yas, cinsiyet, kilo, boy, BMI, ek hastalik varlig1 (diabet,

hipertansiyon, kalp hastalig1) vb. veriler hastalarin klinik dosyalarindan elde edildi.

KAN GHRELIN DUZEYININ SAPTANMASI

Morbid obezite hastalarindan operasyon 6ncesi kan ghrelin diizeylerini elisa
yontemi ile saptamak lizere EDTA'll vacutainer tiiplere 5 cc vendz kan drnekleri
almarak, 30 dakika icerisinde sogutmali santrifiijde +4 C’ de 4100 devir/dakika’da 7
dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen plazma 6rnekleri, ependorf kapakl: tiiplere
almarak ¢aligsma giiniine kadar derin dondurucuda -20 C’ de muhafaza edildi. Kan
ghrelin diizeyi bu plazmalardan ticari kit (Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit, Kod:
EK-031-30, Phoenix Pharmaceuticals, INC.) kullanilarak T1bbi Biyokimya Anabilim
Dali tarafindan, iiriin katalogunda ayrintili olarak tanimlanmis bigimde g¢alisilarak

elisa yontemi ile 6l¢iildi.
MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME

Ameliyat sonras1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuarma

gonderilen sleeve gastrektomi rezeksiyon materyalleri 6nce mevcut stapler hatti
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boyunca agilarak yeterli fiksasyonun saglanmasi i¢in oda 1sisinda (20-25°C) %10’luk
formalin icinde 20-24 saat bekletildi. Fikse olmus materyal iizerinde, standart
anatomik lokalizasyonlardan (rezeksiyon materyalinin proksimalinden ve ortasindan
iicer, distalinden ikiser olmak iizere ) her hasta igin toplam sekizer 6rnek alindi.
Alman Ornekler doku takip kasetlerine konularak otomatik doku takip cihazmna

yerlestirildi.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Ertesi glin bloklanan dokulardan mikrotom cihazi ile lamlarin iizerine 2-4
mikron kalmliginda kesitler alindi. Hazirlanan kesitler HE ile boyandi. HE ile
boyanan kesitler dehidratasyon ve seffaflandirma islemi sonrasinda iizerine entellan
damlatilarak lamelle kapatildi ve mikroskobik histopatolojik incelemeye hazir hale
getirildi.

Rezeksiyon materyalinin proksimal ucu (fundus) ve ortasi (proksimal korpus),
proksimal; distal ucu ise (distal korpus) distal 6rnek olmak iizere kodlandi. Proksimal
ve distal ornekler de asagida belirtilen histopatolojik parametrelerle ayrintili olarak
degerlendirildi:

1. Lamina propriyadaki lenfoid folikiil hiperplazisi

. Interstisyel lenfosit infiltrasyonu

. Konjesyon

2
3
4. Mukoza yiizey epitelinde erezyon/iilserasyon
5. Pariyatel hiicrelerde mikrovezikiilasyon/dilatasyon
6. Notrofilik infiltrasyon

7

. Mukozada dilate gland yapis1 varligi

Bunlardan, lamina propriyadaki lenfoid folikiil hiperplazisi, interstisyel lenfosit
infiltrasyonu ve konjesyon parametreleri proksimal ve distal i¢in ayr1 ayr1 ve siddeti
0-3 arasinda olmak iizere asagidaki gibi semikantitatif olarak derecelendirildi:

(0) yok / normal smirlarda

(1) hafif

(2) orta

(3) siddetli
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Kalan  histopatolojik ~ parametrelerden  mukoza  yilizey  epitelinde
erezyon/lilserasyon, pariyetal hiicrelerde mikrovezikiilasyon/dilatasyon, nétrofilik
infiltrasyon ve mukozada dilate gland yapist ile klinik parametrelerden diabet,
hipertansiyon, kalp hastalig1 gibi degiskenler de her hasta i¢in “var / yok” seklinde
degerlendirildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

HE boyali kesitlerde yapilan histopatolojik inceleme esnasinda,
immiinohistokimyasal boyamalar i¢in her olgunun proksimal ve distal kodlu
orneklerden birer adet olmak lizere ikiser blok secildi. Secilen parafin bloklardan
Ghrelin ve Kromogranin immiinohistokimyasal incelemesi i¢in 3 mikron kalinhiginda
kesitler hazirlandi. Pozitif yiikli Poli-L-lizinli lamlara almman doku ornekleri ilk
deparafinizasyon islemi i¢in bir gece 56-60°C etiivde bekletildi. Daha sonra kesitlerin
immiinohistokimyasal olarak boyanmasi, antijen retrival dahil tim boyama
basamaklarimi sabit 1s1 ve kosullarda gerceklestiren tam otomatik immiinohistokimya
cihazinda (VENTANA Benchmark/LT, Ventana Medical Systems, USA)
gerceklestirildi. Kesitlere primer antikor olarak ghrelin monoklonal antikoru (retrival
EDTA 60 dk, diliisyon: 1/200 30 dk. inkiibasyon, Kod: ab57222, Abcam) ve
kromogranin-A monoklonal antikoru (retrival EDTA 60 dk, diliisyon: 1/800 32 dk.
inkiibasyon, Klon: LK2H10, Thermo Scientific) damlatilarak hedeflenen proteinler
gortiniir hale getirildi. Kesitler yikandiktan sonra artan oranlarda alkol
soliisyonlarindan gegirilerek rehidrate edildi. Havada kurutulan kesitler 15 dakika
ksilende tutulup entellan ile kapatildi. immiinohistokimyasal olarak boyanan kesitler

asagidaki yontemle degerlendirildi.

Ghrelin

Degerlendirme her olguda proksimal ve distal kodlu 6rnekler i¢in ayr1 ayri
yapildi. Isik mikroskobunda (Olympus BX51) x10 biiyiitmede, mide mukozasinin
yiizeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozay1 tam kat igeren en uygun 5
alanda ghrelin immiinopozitif hiicreler sayildi. Toplam say1 bese boliinerek hem

proksimal hem de distal boliimler i¢in aritmetik ortalamalar1 alindi. Ayrica proksimal
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ve distal i¢in elde edilen sayisal veriler de toplanip ikiye boliinerek her vakada

ortalama ghrelin immiinopozitif hiicre sayist bulundu.

Kromogranin

Degerlendirme her olguda proksimal ve distal i¢in ayri ayri1 yapildi Isik
mikroskobunda (Olympus BX51) x10 biiyiitmede, mide mukozasinin yiizeyinden
lamina muskularis mukozaya kadar mukozay:1 tam kat igeren en uygun 2 alanda
kromogranin immiinopozitif hiicreler sayildi. Toplam say1 ikiye boliinerek hem
proksimal hem de distal boliimler i¢in aritmetik ortalamalar1 alindi. Kromogranin ile
sayillamayacak kadar ¢cok boyanma sergileyen vakalar, endokrin hiicre hiperplazisi
(fokal basit hiperplazi, basit hiperplazi, mikronodiiler hiperplazi) agisindan ayrica
degerlendirildi. Sonugta kromogranin immiin boyamasi1 yardimiyla yapilan endokrin
hiicre hiperplazisi degerlendirmesi her vakada bes kategoride olmak {lizere asagidaki
gibi derecelendirildi.

0-199 aras1 kromogranin immiinopozitif hiicre: normal sinirlarda (0)

200-300 aras1 kromogranin immiinopozitif hiicre: hafif artis (1)

Fokal basit hiperplazi (2)

Basit hiperplazi (3)

Mikronodiiler hiperplazi (4)

Tiim istatistiksel analizler SPSS programi (versiyon 10.0) kullamilarak y* (Ki

kare), T-test, Wilcoxon ve Mann-Whitney U testi ile yapildi. Elde edilen sonuglar
icin p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 33 morbid obez hasta (24 kadin, 9 erkek) ve 8 obez olmayan kontrol
hasta (5 erkek, 3 kadin) dahil edildi. Morbid obez hastalarin yaslar1 ortalama
35,90+9,53 y1l (18-60 yas arasinda), preoperatif plazma ghrelin diizeyleri ortalama
67,21+14,52 ng/ml (20,2-92,4 ng/ml arasinda) idi.

Obez hasta grubunun kilolar1 ortalama 134,96+17,86 kg (106-178 kg arasinda),
boylar1 ortalama 165,09+£8,36 cm (150-185 cm arasinda), BMI’leri ise ortalama
49,75+7,28 kg/m2 (36-68 kg/m2 arasinda) idi.

Ek hastalik agisindan bakildiginda 33 obez hastanin 8’inde (%24,2)
hipertansiyon (HT), 9’unda (%27,3) diabetes mellitus (DM), 2’sinde (%6,1) koroner
arter hastalig1 eslik etmekteydi.

Olgularm mide rezeksiyon materyallerinin histopatolojik incelenmesi
sonucunda 23t kronik gastrit (%69,7), 3’i eroziv gastrit (%9,1), 2’si kronik aktif
gastrit (%6,1), 1’1 konjesyone mide dokusu (%3) ve 4’ii normal mide dokusu
(%]12,1) olarak degerlendirildi. Tablo 1’de ¢alismada yer alan hastalara ait klinik
ozellikler, Sekil 1°de ise histopatolojik bulgular 6zetlenmistir.

Sleeve gastrektomi rezeksiyon materyallerinde gozlemledigimiz histopatolojik
lezyonlarin dagilimi ise; pariyetal hiicrelerde mikrovezikiilasyon/dilatasyon (%57,6),
mukoza ylizey epitelinde erezyon/iilserasyon (%57,6), mukozada dilate gland yapis1
(%57,6) ve notrofilik infiltrasyon (%6,1) seklindeydi. Bunlara ek olarak orta-siddetli
derecede olmak {iizere 20 hastada (%60,7) lamina propriyada lenfoid folikiil
hiperplazisi, 21 hastada (%63,6) interstisyel lenfosit infiltrasyonu ve 14 hastada da
(%42,4) mukozada konjesyon tespit edildi. Gozlemledigimiz biitiin bu histopatolojik
ve morfolojik bulgularin, proksimal ve distal gastrik korpus dagilimi agisindan
anlamli bir farkliik gostermedigi saptandi. Ayrica obez hasta grubunda
degerlendirilen tiim bu histopatolojik bulgu ve parametrelerle diger klinik ve
immiinohistokimyasal bulgular ve plazma ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Obez hasta grubunun histopatolojik bulgular1 ayrmtili olarak Tablo
2 ve Tablo 3’°de gosterilmistir.
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Tablo 1: Hastalarin klinik 6zellikleri.

Obez Hasta sayisi Erkek 9
Kadmn 24
Yas, ort. £ SD 35,90+9,53 yil
Kilo, ort. £ SD 134,96+17,86 kg
Boy, ort. + SD 165,09+8,36 cm
BMI, ort. = SD 49,75+7,28 kg/m2
Preoperatif plazma ghrelin diizeyi, ort. £ SD 67,21+14,52 ng/ml
Kronik gastrit 23 (69,7)
Eroziv gastrit 3(9,1)
Patolojik Tan, say1 ve (%) | Kronik aktif gastrit 2(6,1)
Konjesyone mide dokusu 1(3)
Normal mide dokusu 4(12,1)
Diabet, say1 ve (%) Var 9 (27,3)
Yok 24 (72,7)
Hipertansiyon, say1 ve (%) | Var 8 (24,2)
Yok 25 (75,8)
Koroner hastalik, say1 ve Var 2 (6,1)
(%) Yok 31 (93,9)

Tablo 2: Obez hastalarda histopatolojik bulgular (1).

Histopatolojik Parametre Hasta sayisi Yiizdesi (%)
Mukoza yiizey epitelinde
erezyon/iilserasyon
Var 19 57,6
Yok 14 42,4
Pariyetal hiicrelerde
mikrovezikiilasyon/dilatasyon
Var 19 57,6
Yok 14 42,4
Nétrofilik infiltrasyon
Var 2 6,1
Yok 31 93,9
Mukozada dilate gland yapis1
Var 19 57,6
Yok 14 42,4
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Tablo 3: Obez hastalarda histopatolojik bulgular (2).

Histopatolojik Parametre (0) yok / normal | (1) hafif | (2) orta| (3) siddetli
3 8 16 6
Lenfoid folikiil Proksimal
hiperplazisi, say1 ve % %9,1 %24,2 | %48,5 %18,2
6 10 13 4
Distal
%18,2 %30,3 | %39,4 | %12,1
0 11 14 8
Interstisyel lenfosit Proksimal
infiltrasyonu, say1 ve % %0 %33,3 | %42,4 %24,2
1 13 12 7
Distal
%3 %39,4 | %36,4 | %21,2
3 18 10 2
Konjesyon, say1 ve % Proksimal
%9,1 %54,5 | %30,3 %6,1
7 11 8 7
Distal
%21,2 %33,3 | %24,2 | %21,2
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Sekil 1: Sleeve gastrektomi materyallerinde histopatolojik bulgular. A: Normal sinirlarda mide korpus
duvar1 (HE, X100). B: Lenfoid hiperplazi ile karakterize kronik gastrit (HE, X100). C: Mide bezleri

arasmda

interstisyel

lenfosit

mikrovezikiilasyon/dilatasyon (HE, X100).

infiltrasyonu
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Obez hasta grubunda preoperatif plazma ghrelin diizeyinin, yas ile pozitif
iligkili; ghrelin immiinopozitif hiicre sayisinin ise yas ile negatif, BMI ile pozitif
iligkili oldugu saptandi. Ancak hem hasta yasit hem BMI ile plazma ghrelin diizeyi ve
ghrelin immiinopozitif hiicre sayis1 arasidaki iligki istatistik agidan anlamli degildi
(p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunu igeren genel popiilasyon i¢inde degerlendirildiginde
(toplam 41 kisi); midenin proksimal korpus kisminda distal korpus kismina gore
anlamli derecede daha yiiksek sayida ghrelin immiinopozitif hiicre saptandi (

Wilcoxon testi, p=0,0001, Tablo 4, Sekil 2).

Tablo 4: Her iki gruptaki proksimal ve distal korpus ghrelin immiinopozitif hiicre
sayis1 ortalama ve standart sapma degerleri.

Ghrelin (+) hiicre sayis1 | Sleeve Gastrektomi (ort. = SD) | Kontrol (ort. + SD) p degeri
Proksimal 80,90+29,59 734+20,45

- 0,0001
Distal 54,39+20,63 50,254+26,94

Sekil 2: Ghrelin ekspresyonu A: Mide proksimal korpus mukozasinda artmig sayida ghrelin
immiinopozitif hiicreler (ok ile isaretli, X200). B: Distal korpus mukozasinda daha az sayida izlenen
ghrelin immiinopozitif hiicreler (daire i¢inde, X200).

Hasta ve kontrol grubunu igeren genel popiilasyon i¢inde degerlendirildiginde
(toplam 41 kisi); kadinlarda gastrik mukozadaki ghrelin immiinopozitif hiicre sayis1
erkeklere gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (73,14+23,71 ve 54,57+16,51,
Mann-Whitney U testi, p=0,007, Tablo 5). Preoperatif plazma ghrelin diizeyi ise iki

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0,05).
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Tablo 5: Kadin ve erkeklerde ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi ortalama ve
standart sapma degerleri.

Ghrelin (+) hiicre sayisi Ort. = SD p degeri
Kadmn 73,14+23,71
Erkek 54,57+16,51 0,007

Plazma ghrelin diizeyleri kontrol hasta grubunda; obez hasta grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik saptand1 (Mann-Whitney U testi, p=0,030). Her iki
grup i¢in degerler Tablo 6’da gosterilmistir. Kontrol hasta grubunda ghrelin
immiinopozitif hiicre sayisi da; obez hasta grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte,

fark istatistik agidan anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 6: Her iki grupta plazma ghrelin diizeyleri.

Sleeve Gastrektomi (ort. £ SD) | Kontrol (ort. + SD) p degeri

Plazma Ghrelin Diizeyi
67,21+14,52 53,1+15,51 0,030

(ng/ml)

Endokrin hiicre dagilimmi degerlendirmek amaciyla yapilan kromogranin
immiinohistokimyasal incelemesi neticesinde 13 hastada (%39,4) hafif artis, 3
hastada (%9,1) fokal basit hiperplazi, 7 hastada (%21,2) basit hiperplazi ve 3 hastada
(%9,1) mikronodiiler hiperplazi saptandi. 7 hastada (%21,2) ise endokrin hiicre
yogunlugu normal sinirlarda kabul edildi (Sekil 3). Bu sonuglarla, ghrelin-
Kromogranin immiinopozitif hiicre dagilimi veya preoperatif plazma ghrelin diizeyi-
endokrin hiicre hiperplazisi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

DM’u olan 9 obez hastada ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi, genel gruba
nazaran anlaml farklilik gostermedi (p>0,05). Preoperatif plazma ghrelin diizeyi,
DM’u olan hastalarda olmayanlardan daha yiiksek saptanmasina ragmen fark
istatistik agidan anlamli degildi (p>0,05).

HT’u olan 8 obez hastada, distal gastrik korpustaki ghrelin immiinopozitif
hiicre sayisi, proksimal gastrik korpustaki ghrelin immiinopozitif hiicre sayisindan
anlamli olarak daha diisiik saptand1 (42,75+11,7 ve 72,25€16, T-test, p=0,017). HT u
olan obez hastalarda ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi, HT u olmayanlardan daha
diistik bulundu (57,62+11,45 ve 71,32+25,77, p>0,05). Preoperatif plazma ghrelin
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diizeyi, HT u olan hastalarda olmayanlardan daha yiliksek saptanmasina ragmen fark

istatistik agidan anlamli degildi (p>0,05).

AT R

B ’
N,

4

Sekil 3: Kromogranin ekspresyonu A: Mide mukozasinda kromogranin ile pozitif boyanan normal
sinirlarda endokrin hiicre yogunlugu (X100). B: Artmig sayida kromogranin pozitif hiicrelerin
izlendigi mikronodiiler endokrin hiicre hiperplazisi (X40 ve X200).
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TARTISMA

Obezite, giiniimiizde mortalite ve morbidite {izerine etkisi olan, kisinin
sosyokiiltiirel yasamini engelleyen 6nemli bir saglik problemidir. Nedeni bilinmeyen
Oliimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Uzun zamandan beri tip diinyasinin
ilgisini ¢eken bu hastaligin tedavisi i¢cin birgcok medikal yontem denenmistir, ancak
ya basarili olunamamis ya da verilen kilolarin kisa bir siire i¢inde geri alindigi
goriilmiistiir. Bu sebeplerden dolayr morbid obezitenin tedavisinde 19. yiizyilin
baslarindan itibaren cerrahi tedavi giindeme gelmistir. Ancak bir ¢ok cerrahi
yontemde Dbelirgin kilo kaybmin yaninda hayat1 tehdit edebilecek gec
komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir (1,18). Giinlimiizde morbid obez hastalarda siirekli
kilo kayb1 i¢in en 1yi tedavi yontemini bariatrik cerrahi sunmaktadir (82).

Morbid obezitenin gelisiminden bir¢ok faktor sorumludur. Ancak en 6nemlisi
enerji dengesinin, besin alimi ve depolanmasi lehine bozulmasidir. Dengenin
saglanmasinda basta hipotalamus olmak iizere, mide ve gastrointestinal sistemin
diger elemanlari, pankreas, yag doku gibi bircok organ rol almakta ve bu dokular
aras1 iletisimi ise baz1 6zel peptitler saglamaktadir. Bu peptitlerin en 6nemlilerinden
biri de ghrelindir.

Ghrelin, istah1 ve bu sayede besin alimini arttiran giiglii oreksijenik bir peptit
olup enerji dengesinin saglanmasma katkida bulundugu belirlenen en son
hormondur. Midede X/A benzeri hiicreler (ghrelin hiicreleri), 1954 yilinda Davis
(83) tarafindan kesfedilmistir. Ancak ghrelinin kesfine kadar bu hiicrelerin i¢indeki
graniiller konusunda yorum yapilamamustir.  Ghrelinin  hormon olarak
kesfedilmesinden once, 1996 yilinda reseptorii (GHSR) tanimlanmis ve G protein
ailesine ait oldugu saptanmistir. Ghrelin reseptorii, 3q26.2°de kodlanmis gende
lokalize olup dort egzon ve ii¢ intron igerir. GHSR 1a ve 1b olarak adlandirilan iki
izoformu vardir (84). GHSR’nin bulunmasindan sonra, bu reseptoriin endojen ligand1
aranmaya baglanmis ve ghrelin bulunmustur.

1999 yilinda, Kardiyovaskiiler alanda ¢alisma yapan japon bilim adami
Masayasu Kojima ve ekibi, GHSR i¢in midede kesfettikleri bir endojen ligandi
tanimlamislar ve onu “ghrelin” olarak adlandirmiglardir. Ghrelin, temel olarak mide
fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir hormondur (6). Ghrelin,

reseptorii olan GHSR 1a’ya baglanarak hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini
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arttirr, hipofizden GH salgilanmasina neden olur ve birgok fizyolojik etkisini bu
yolla gosterir (6). Ghrelinin organizmada bir¢ok sistem iizerine etkili oldugu
gosterilmistir. Baslica; karbonhidrat ve enerji metabolizmasi, pankreatik ekzokrin ve
endokrin fonksiyonu, gastrointestinal sistem, yemek yeme, uyku, hiicre
proliferasyonu ve kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri siralanabilir.

Ghrelin, somatik geligim ve enerji metabolizmasi arasinda bir koprii gorevi
gorlir. Patofizyolojik durumlarda enerji homeostazisinin ve viicut agirhiginin
degistirilmesinde 6nemli bir role sahiptir (85).

Ghrelin iireten hiicreler en yiiksek oranda oksintik gastrik mukozada tam kat
lokalize olup, pariyatel hiicrelerle topografik olarak korelasyon gosterirler (86). Daha
sonralar1 Ozellikle gastrointestinal traktusta immiinohistokimyasal yontemlerle
ghrelin immiinreaktif hiicrelerin 6zellikleri gosterdi ki, Davis tarafindan tanimlanan
X/A benzeri hiicreler, ghrelin iireten hiicrelerdir (87). Mukozadaki ghrelin tireten
X/A benzeri hiicreler yuvarlak, kompakt, yogun graniiller igermektedir (39,41).
Bizim ¢aligmamizda da ghrelin immunopozitif hiicreler midenin sadece mukoza
tabakasinda, lamina propriyadaki gastrik bezlerde gériildii. Immunopozitif hiicreler
ozellikle gastrik bezlerin bazal kisminda yerlesmis olup daha az oranlarda bezlerin
boyun bdlgesinde de saptandi.

Sakata ve ark. immiinohistokimyasal yolla gastrointestinal sistemdeki ghrelin
ireten hiicreleri gostermistir. Bu c¢alismada ghrelin immiinopozitif hiicreler
cogunlukla midede lokalize olup; duodenum, jejenum, ileum, ¢ekum ve kolonda da
daha az oranlarda tespit edilmistir. Immiinreaktivite gdsteren hiicreler mukozal
tabakada bulunmustur. Midedeki immiinopozitif hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu gastrik
bezlerin taban kisminda, daha seyrek olarak bezlerin boyun bdlgesinde izlenmistir.
Gastrointestinal ~ sistemin  farkli  yerlerindeki ghrelin  pozitif  hiicrelerde
immiinreaktivite agisindan herhangi bir fark tespit etmemislerdir. Midedeki ghrelin
pozitif, yuvarlak sekilli ve kiiciik hiicreleri “kapali tip” hiicre olarak
isimlendirmislerdir. Duodenum, ileum, ¢ekum ve kolonda ise iki farkl tip ghrelin
pozitif hiicreye rastlamislardir. Kapali tip hiicrelere ek olarak, liimenle iligkili olan ve
“agik tip” olarak isimlendirilen triangular veya uzamis sekilli hiicreleri
gozlemislerdir. Bu iki tip hiicre arasinda da immiin boyanma agisindan farklilik tespit

etmemislerdir (41).
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Ghrelin esas olarak mide oksintik mukozasmdaki 6zellesmis endokrin hiicreler
olan X/A benzeri hiicrelerde sentezlenir. Konuyla ilgili Stenstrom ve arkadaslariin
yaptig1 calismada, siganlarda midenin oksintik mukozasini igeren kismi, cerrahi
olarak ¢ikarilmig ve bu islem sonrasinda dolasimdaki ghrelin konsantrasyonunun %
80 oraninda azaldig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, mide rezeksiyonu igermeyen ve
mikro gastrik bypass yapilan sicanlarda ghrelin diizeylerinde diisme saptanmamuistir.
Bu olay, ghrelin sentezininin esas kaynaginin oksintik mukoza oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle midenin fundus bolgesi, piloris bolgesine gore daha fazla
ghrelin sentezlemektedir. Daha az oranlarda ise hipotalamus, hipofiz, tiikriikk bezi,
tiroid, ince ve kaln bagwrsaklar, bobrekler, kalp, pankreas, akciger, plasenta,
gonadlar ve meme gibi bir¢ok organda da iiretilmektedir (88).

Gastrointestinal sistemin ghrelin  derisimi  proksimalden distale dogru
azalmaktadir. Bizim ¢aligmamizda da literatiirde yapilan diger ¢aligmalarla uyumlu
olarak, toplam 41 hastalik genel popiilasyon iginde degerlendirildiginde; midenin
proksimal korpus kisminda distal korpus kismina gore anlamli derecede daha yiiksek
sayida ghrelin immiinopozitif hiicre saptandi.

Literatiirde, c¢alismamizda oldugu gibi insan gastrik mukozada ghrelin
immiinreaktif hiicrelerin ekspresyonu ile ilgili yapilan az sayida c¢alisma
bulunmaktadir (39,89,90). Bu ¢alismalardan birinde Tanaka-Shintani ve Watanabe,
gastrik kanseri olan 30 hastada midenin timor igcermeyen kiigiik kurvatur
bolgesinden Ornekler alip immiinohistokimyasal olarak ghrelin ekspresyonunu
incelemislerdir. Midenin biitiin bdliimlerinde ghrelin immiinreaktif hiicrelerin
oldugunu, ancak esasen fundik bolgede bulundugunu saptamiglardir. Ayrica ghrelin
immiinreaktif hiicre dagilimmin pariyatel hiicre dagilimi ile pozitif korelasyon
gosterdigini saptamislardir (86). Bu konuyla ilgili onceki ¢alismalarda da, Tanaka-
Shintani ve Watanabe’nin ¢aligmasi ile uyumlu olarak, ghrelin immiinreaktif
hiicrelerin proksimal oksintik mukozada en yogun, pilorik bezlerde ise daha seyrek
oldugu bildirilmistir (6,39,41,87,91).

Midede ghrelin immiinopozitif hiicre dagilimi1 ve pozitiflik siddeti ile ilgili
yapilan ¢ok sayida hayvan ¢aligmasinda ise birbirinden farkli sonug¢ ve bulgular elde

edilmistir.
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Li ve ark. yaptiklar1 ¢alismada rat midelerini bes bolime (kardiya, fundus,
biiyiikk kurvatur, kiigiik kurvatur ve pilor) ayirip ghrelin protein seviyelerinin ve
immiinolokalizasyonunun midenin farkli bdlgelerindeki dagilimini incelemislerdir.
Ghrelin immiinreaktif hiicreler, midenin pars glandularis kismmin biiyiik ve kiigiik
kurvaturunda yiiksek iken, fundus ve pilorda gériillmemistir (92).

Lee ve ark., ratlarda ghrelinin midenin farkli  bolgelerindeki
immiinolokalizasyonu agisindan en yiiksek ekspresyonu fundusta bulmuslardir (93).
Katayama ve ark. ise Lee ve ark.’nin tersine ghrelin mRNA’smin baskin olarak rat
midesinin distal kism1 ve pilorda eksprese oldugunu belirtmislerdir (94).

Date ve ark., ghrelin hiicrelerinin rat oksintik bezlerinin boyun kismindan
bazaline dogru dagilim gosterdigini ve pilorik bolgede daha seyrek oldugunu
bildirmislerdir (39).

Stengel ve ark.’nin 2010 yilinda yaptig1 bir calismada ise GOAT immiinreaktif
hiicrelerin farelerde esas olarak oksintik mukozanin orta kisminda; ratlarda ise esasen
daha distal bezlerde lokalize oldugunu belirtmislerdir (95). Bu celiskili bulgulari,
ghrelin protein ekspresyonunun midedeki lokalizasyon agisindan tiirlere gore
farklilik gostermesiyle agiklayabiliriz.

Alt gastrointestinal sistemde liimenle baglantili olan “ag1k™ hiicreler ve liimenle
baglantist olmayan “kapali” hiicreler olmak tizere iki tip ghrelin hiicresi
belirlenmistir. Midedeki X/A benzeri hiicrelerin ¢ogu ‘“kapali” (direkt gastrik
limenle iliskisi olmayan) tip hiicredir. Calismamizda ghrelin immiinopozitif hiicreler
yuvarlak-oval ya da triangular sekilli, koyu kahverengi-siyah boyanan, “kapali tip”
olarak isimlendirebilecegimiz kii¢iik hiicrelerdi.

Obezitenin tedavisi i¢cin simdiye kadar bir¢cok arastrma yapilmistir. Bu
calismalarda 6zellikle gastrointestinal hormonlar {izerinde durulmustur. Bu agidan
ghrelin yakin zamanda kesfedilen, biiylime, sindirim fonksiyonu ve enerji dengesinin
regiilasyonunda onemli rol oynayan, baslica gastrointestinal sistemden sentezlenen
bir hormondur.

Ghrelin, periferik iv yolla uygulandiginda giiclii bir sekilde yemek alimini
uyarir. Siirekli olarak periferik uygulanmasi yemek aliminin artigina ve sonugta kilo
artigina neden olur. Bu kilo artis1 esas olarak yag Kkitlesinin artmasi ve enerji

harcamasindaki azalmanm sonucudur (96). Ratlarda gastrik ghrelin mRNA
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ekspresyonu yiiksek yagl diyet ile artar (97). Insanlarda siirekli lipid inflizyonunun,
plazma ghrelin seviyelerini etkilemedigi belirtilmistir (98). Diger yandan protein
aliminin plazma ghrelin seviyelerini hem arttirdig1 (99), hem etkilemedigi (100)
bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar, ekzojen verilen ghrelinin ayrica, gastrik motilite ve
gastrik asit sekresyonu, insiilin ve GH salgilanmasini uyardigini gostermistir.

SSS’de ghrelin noronal hiicreleri hipotalamik arkuat niikleusta (istah kontrol
merkezi) tanimlanmistir (6,101). Ghrelinin istah tizerine etkisi deneysel olarak da
gozlemlenmistir. Ornegin, beynin iiciincii ventrikiiliine intra serebroventrikiiler veya
direkt olarak arkuat niikleusa 30 pmol ghrelin enjeksiyonu, ghrelin antikor tedavisi
ile onlenebilen gida alimmda bir artisa neden olmustur (36). Bu konuyla ilgili olarak
ayrica ghrelinin, hipotalamik aglik merkezini plazma seviyesinden bagimsiz olarak,
afferent nervus vagus yoluyla aktive edebilecegi hipotezi kurulabilir. Cilinkii
vagotominin, ghrelinin besin alimmi uyarma ve GH salinmasi yetenegini inhibe
ettigini gésteren bazi ¢alismalar da bulunmaktadir (102).

Ghrelinin sentez ve sekresyonunun, fizyolojik ve patolojik durumlardaki
regiilasyonu hala tam olarak bilinmemekte olup tartismalidir. Ancak insanlarda,
dolasan ghrelin seviyelerinin enerji kisitlamasi ile artmasi, besin alimi ile azalmasi,
ghrelin sekresyonunun c¢ogunlukla metabolik sinyallerle regiile oldugunu gosterir
(103). Plazma ghrelin seviyesinin esas diizenleyicisi besin alimi olup; aglikta seviyesi
yiikselir ve kisinin besin almasina neden olur, yemekten sonra ise supresyona ugrar
ve seviyesi diiser. Oral ya da iv glukoz verilmesi plazma ghrelin seviyesini diistiriir
(25,104).

Aclik, organizmada metabolik ve yapisal olarak hayati degisikliklere neden
olan bir durumdur. Ghrelinin aglik ve aglik sonrasi yeniden doyurulmaya yaniti ile
ilgili bircok calisma yapilmistir. Sonmez ve Ozan yaptiklari ¢alismada siganlarda
aclik ve aclik sonras1 doyurulma sonucu midedeki ghrelin immiinreaktif hiicrelerin
miktarinda meydana gelen degisiklikleri arastirmiglardir. Caligmada kullanilan
sicanlar alt1 gruba ayrilmistir. Grup I; kontrol, Grup II; yedi giin a¢ birakilan siganlar,
Grup III; yedi giin acliktan sonra bir giin doyurulan, Grup IV; yedi giin agliktan sonra
ti¢ giin doyurulan, Grup V; yedi giin acliktan sonra bes giin doyurulan, Grup VI; yedi
giin acliktan sonra yedi giin doyurulan sicanlardan olusturulmustur. Sonrasinda

sicanlarin mideleri c¢ikarilip bloklandiktan sonra ghrelin immiinohistokimyasal
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boyamas1 yapilmistir. Yapilan incelemede, yedi giin aclik sonrasinda midedeki
ghrelin immiinopozitif hiicre sayisinin kontrol grubuna goére anlamli olarak arttig1
saptanmistir. Ayrica aglik sonrasit doyurulma ile immiinreaktivite gosteren hiicre
sayisinin azalarak kontrole yakin degerlere geriledigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak
aclik ve aglik sonrasi doyurulmanin mide ghrelin immiinreaktivitesi tizerine etkili
oldugu gozlenmistir (105).

Kim ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada, 48 saat agliktan sonra mide ghrelin mMRNA
seviyesinin arttigin1 ve yeniden beslenmeyle azaldigmi tespit etmislerdir. Ayrica
ghrelin reseptor mRNA seviyesinin a¢ birakilan sicanlarin hipotalamusunda sekiz
kat, hipofizinde ise ii¢ kat fazla oldugunu gézlemlemislerdir (76).

Guillermo ve ark., aglik ve aglik sonrasi yeniden doyurulmanin ve verilen besin
¢esidinin plazma ghrelin seviyesi iizerine etkisini arastirmiglardir. 2-3 giin ag
birakilan sigcanlarin plazma ghrelin seviyesinin, kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde
arttigini tespit etmislerdir (106).

Yapilan bircok ¢alisma ile ghrelin ve anoreksijenik bir hormon olan leptin
diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Kilo alimiyla birlikte ghrelin
salgilanmas1 down regiilasyona ugrayarak azalirken, leptin diizeyi ise artar. Kilo
kayb1 ile tersi meydana gelmektedir (22). Kamegai ve ark. yaptiklar1 calismada
insulin ve leptinin doza bagimli olarak mideden ghrelin salgilanmasini direkt olarak
inhibe ettigini, glukagonun ise tersine artirdigini gostermislerdir (107).

Ghrelinin serum seviyeleri aglikta yiiksek, toklukta diisiik iken obezler bu
davranis1 gostermezler (108). Siiregelen pozitif enerji dengesine karsi gelisen
kompansatuar cevabi temsil edebilecek bir sebeple total aglik ghrelin seviyeleri, zayif
kontrol grubuna gore obezitede diisiiktiir (104). Obezlerdeki bu down-regiilasyona
ugramis ghrelin sekresyonunun mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir.
Ayrica yapilan caligmalar gdstermistir ki obezlerde ghrelin diizeyi azalmakla birlikte
besin alim1 sonras1 supresyonu da bozulmustur. Insanlarda ghrelin sekresyonu giin
icinde belirgin degisiklikler gostermektedir (109).

Plazma ghrelin seviyeleri ile BMI ters iliski gostermektedir; anoreksiya ve
kasekside ghrelin sekresyonu artmis, obezitede azalmis ve ideal viicut agirhiginda ise
normaldir (109). Literatiirde obez olmayan saglikli bireylerle yapilan bir¢ok ¢alisma

ile ortaya konmus olan BMI ve ghrelin diizeyleri arasindaki negatif korelasyon,
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bizim ¢alismamizda saptanmamistir. Bunun nedeni, vaka sayimizin kisith olmasi ve
calismamizdaki obez hastalardan kan 6rneklerinin toplanirken preoperatif donemde
ideal aglik kan ghrelin diizeyinin tam saglanamama olasilig1 olabilir. Ayrica obezite
diizeyinin, BMI ve ghrelin seviyeleri arasindaki negatif korelasyon durumunu ne
derece etkiledigi konusu da net degildir. Bizim calismamizdaki hasta grubunun
ortalama BMI degerinin morbid obezite diizeyinde olmasmi da bu sonuca yol
acabilecek sebeplerden biri olarak diisiinebiliriz.

BMI ve ghrelin sekresyonu arasi negatif iliskiye ragmen sasirtici olarak sadece
PWS’de obezite ile ghrelin hipersekresyonu iligkilidir (109). PWS’li obez hastalar,
artmis plazma ghrelin seviyesi ve artmis ghrelin immiinreaktif hiicre yogunlugu
gosterirler (75,110).

Soriano-Guillen ve ark. yaptiklar1 g¢alismada obez ¢ocuklarda ghrelin
seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore azaldigini saptamiglardir. Normalde ghrelin
ve BMI arasindaki negatif korelasyonun obez c¢ocuklarda olmadigini tespit
etmislerdir. Obez ¢ocuklarda BMI’nin azalmasina ragmen ghrelin seviyesindeki
disiikligiin devam ettigini gostermislerdir. Obez c¢ocuklarda biiylime hormonu
seviyesi ayni yastaki normal cocuklara gore azalmistir. Bu duruma yol agan
sebeplerden biri, obez ¢ocuklardaki diisiik ghrelin diizeyleri olabilir. Ayn1 ¢alismada
normal kilolu kontrolleri ile karsilastirildiginda anoreksia nevrosali hastalarin plazma
ghrelin diizeyinin yiikselmis oldugunu bildirmislerdir. Yiikselmis ghrelin seviyeleri,
besin alimindaki ve enerji depolanmasindaki eksikligi dengelemek igin gosterilen
kompansatuar cevabi temsil etmektedir (111).

Bizim c¢alismamizda plazma ghrelin diizeyleri kontrol hasta grubunda, obez
hasta grubuna gore anlamli derecede daha diisiik saptandi. Ancak calismamiza
kontrol grup olarak aldigimiz kisiler, tamamen saglikli ve BMI’leri normal smirlar
icinde olan bireyler olmayip, obezite dis1 nedenlerle parsiyel ya da total gastrektomi
yapilan hastalardir. Bundan dolayr plazma ghrelin diizeyleri agismmdan yorum
yapmanin dogru olmayacagini sdyleyebiliriz. Ayrica obez hasta grubu ve kontrol
hasta grubu arasinda ghrelin immiinopozitif hiicrelerde boyanma siddeti ve ghrelin
immiinopozitif hiicre sayisi a¢isindan anlaml fark tespit etmedik.

Obezite cerrahisinde, restriktif cerrahinin iki dnemli operasyonu laparoskopik

sleeve gastrektomi (LSG) ve laparoskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB)
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uygulamasidir. Klinik sonuglarin, sleeve gastrektomide daha iistiin olmasi, parsiyel
mide rezeksiyonunu ve rezeke edilen kisimdan salinan mediyatorleri glindeme
getirmektedir. Sleeve gastrektomi sonrasi siirecde, istahin da belirgin olarak
azalmasi, Ozellikle istah ile yakindan ilgili ghrelin hormonunu o6n plana
cikarmaktadir (34).

Calismamiza 33 morbid obez hasta (24 kadin, 9 erkek) ve 8 obez olmayan
kontrol hasta (3 kadin, 5 erkek) dahil edildi. Obez hasta grubunda ek hastalik olarak
HT, DM ve koroner arter hastaligina sahip hasta sayisi sirasiyla 8, 9 ve 2 idi. Sleeve
gastrektomi uygulanan obez hastalarin ¢ogunlugunu kadin (%72,7) ve geng
(ortalama 35,90+9,53 yas) hastalar olusturmaktaydi. Kadin/erkek orani yaklasik 2,6
olarak saptandi. Morbid obez hastalarin BMI’leri ise ortalama 49,75+7,28 kg/m2
olarak hesaplandi. Sleeve gastrektomi rezeksiyon materyallerinin histopatolojik
incelemesi sonucunda 23’ kronik gastrit (%69,7), 3’1 eroziv gastrit (%9,1), 2’si
kronik aktif gastrit (%6,1), 1’1 konjesyone mide dokusu (%3) ve 4’ii normal mide
dokusu (%12,1) olarak degerlendirildi. Calismamizda gozlemledigimiz histopatolojik
lezyonlar ise; pariyetal hiicrelerde mikrovezikiilasyon/dilatasyon (%57,6), mukoza
yiizey epitelinde erezyon/iilserasyon (%57,6), mukozada dilate gland yapis1 (%57,6)
ve noétrofilik infiltrasyon (%6,1) seklindeydi. Ayrica orta-siddetli derecede olmak
tizere; 20 hastada (%60,7) lenfoid folikiil hiperplazisi, 21 hastada (%63,6) interstisyel
lenfosit infiltrasyonu ve 14 hastada da (%42,4) mukozada konjesyon saptadik.

Literatiirde caliygmamiza benzer Ozelliklere sahip Vrabie ve ark.’nin (112)
yaptiklar1 bir caligmada sleeve gastrektomi uygulanan obez hastalardaki temel
histopatolojik gastrik lezyonlar arastirilmistir. 2007-2008 yillar1 arasinda sleeve
gastrektomi uygulanan 87 cerrahi girisimden elde edilen mide rezeksiyon
materyallerini incelemislerdir. Caligmaya 58 kadin (%66), 29 erkek(%34) obez hasta
alimmis olup kadin/erkek orami 2/1 olarak saptanmistir. Hastalarin ¢ogunlugunu
(%39,1) yaslar1 31-40 arasinda olan gen¢ hastalar olusturmaktadwr. Yapilan
mikroskopik inceleme neticesinde en sik goriilen histopatolojik lezyonlar; pariyetal
hiicre hiperplazisi (%63,2), iilserasyonlar (%34,5), lamina propriada lenf nodu
hiperplazisi (%33,3), aktif gastrit (%23) ve diger lezyonlar (%10,3) olarak
saptanmistir. Ek hastaligi olan ve karaciger biyopsisi yapilan ii¢ hastada da

hepatositlerde 6nemli derecede steatozis tespit edilmistir.
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Literatlirde, calismamiza benzer materyal ve metotla yapilmis baska bir
calisma bulunmadigi i¢in bulgu ve sonuglarimizi Vrabie ve ark.’nin ¢aligmasiyla
karsilastiracak olursak, ¢calismamiza dahil ettigimiz obez hasta sayist diger calismaya
gore az olmakla birlikte kadin/erkek orani ve yas ortalamasi agisindan benzerlik
gostermektedir. Calismamizda vakalarin ¢ogunlugu (%69,7’si) kronik gastrit olarak
degerlendirilirken yalnizca 2 vakada belirgin nétrofilik infiltrasyonun gorildiigii
aktif gastrit tablosu mevcuttur. Vrabie ve ark.’nin ¢aligmasinda ise aktif gastrit orani
daha yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi bizim ¢alismamizda noétrofilik infiltrasyon,
pit apselerinin de eslik ettigi siddetli ve baskin oldugu durumlarda aktif gastrit olarak
kabul edilmisken, s6z konusu c¢alismada iskemik reperflizyon hasarina bagh
notrofilik infiltrasyon da degerlendirmeye alimmis olabilir. Vrabie ve ark.’nin
calismasinda en sik goriilen histopatolojik lezyon, pariyetal hiicre hiperplazisi iken,
biz ¢alismamizda pariyetal hiicrelerle ilgili patolojik bulgu olarak mikrovezikiilasyon
ve dilatasyon saptadik. Bizim olgularimiz arasinda pariyetal hiicrelerde hiperplazi
saptanmadi. Ayrica calismamizda gozlemledigimiz diger histopatolojik lezyonlar
olan mukoza yiizey epitelinde erezyon/lilserasyon ve lamina propriyada lenfoid
folikiil hiperplazisi, Vrabie ve ark.’nin ¢alismasinda goriilenden daha yiiksek
bulunmustur.

Wang ve Liu, LAGB ve LSG uygulanan obez hastalarin klinik verilerinden
faydalanarak yaptiklari calismada, LSG yapilan hasta grubunun 2 yillik takiplerinde
asir1 kilolarinin %60 ’1m1 kaybettigini saptamiglardir. Ayrica operasyon sonrasi aglik
plazma ghrelin konsantrasyonu LAGB grubunda, LSG grubundan 6nemli derecede
yiiksek bulunmus. Sonug olarak hem LAGB hem LSG uygulamalar1 hastalarin asir1
kilolarim1 ve yag kitlesini azaltir. Plazma ghrelin seviyeleri LSG ile down-regiile
olurken, LAGB ile up-regiilasyona ugrar (113). Hipotalamik GHSR 1la protein
ekspresyonu LSG’de yiikselmistir. Bu durum hipotalamus ve sindirim kanali
arasinda komplike bir feedback oldugunu diisiindiirmektedir. Sonug olarak, sleeve
gastrektomi ghrelin diizeylerini ve bu sayede istahi azaltarak, obez hastalarda kilo
kaybini artirmaktadir (114,115).

Dadan ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, obez hastalarda uygulanan popiiler cerrahi
bariatrik prosediirlerden Roux-Y-Gastrik Bypass ve LAGB ameliyatlar1 6ncesi ve

sonrasinda  gastrik X/A  benzeri hiicrelerin  aktivitesini  degerlendirmeyi
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amaclamislardir. Daha diisiik plazma ghrelin konsantrasyonunun eslik ettigi obez
hastalarda, kontrol grupla karsilastirildiginda, gastrik X/A benzeri hiicrelerde ¢ok
giiclii derecede immiinohistokimyasal boyanma gozlemlemiglerdir. LAGB prosediirii
plazma ghrelin seviyelerinde artisa neden olurken, Roux-Y-Gastrik Bypass
prosediirii uygulananlarda ise plazma ghrelin seviyelerinde azalma saptanmustir.
Ayrica bu ¢aligmanin esas bulgusu olarak, obez hastalarda kontrol gruba gore gastrik
X/A benzeri hiicrelerin hipoaktivitesi belirtilmistir. Obezlerde giighii immiinreaktivite
ve diisiik plazma ghrelin seviyeleri ile konfirme edilen bu hipoaktivite durumunu,
pozitif enerji dengesinin bir sonucu olarak insiilinin artmis sekresyonuna bagl
olabilecegini diistinmiislerdir (2).

Obezitede oldugu gibi ilging bir sekilde hipertiroidizm ve ghrelin arasinda da
benzer bir durum s6z konusudur. Bu konuyla ilgili olarak yine Dadan ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, intraperitoneal levotiroksin enjekte edilerek hipertiroidizm
olusturulan ratlarda, gastrik ghrelin immiinreaktivitesi ve plazma ghrelin
konsantrasyonunu degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak, hipertiroidizmin, gastrik
mukozal ghrelin immiinreaktivitesinde artis ve plazma ghrelin diizeyinde ise 6nemli
derecede azalmaya yol actigini saptamislardir (85).

Literatiirde plazma ghrelin seviyesinin yas, cinsiyet ve BMI ile iliskisi
konusunda farkli bulgu ve sonuclar bildiren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir.
Bizim ¢alismamizda obez hasta grubunda preoperatif plazma ghrelin diizeyinin, yas
ile pozitif iligkili; ghrelin immiinopozitif hiicre sayisinin ise yas ile negatif, BMI ile
pozitif iligkili oldugunu saptadik. Ancak hem hasta yasi hem BMI ile plazma ghrelin
diizeyi ve ghrelin immiinopozitif hiicre sayis1 arasindaki iligki istatistik agidan
anlaml degildi. Diger taraftan preoperatif plazma ghrelin diizeyi ile cinsiyet arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadik.

Buna karsilik toplam 41 hastalik genel popiilasyon i¢inde degerlendirildiginde;
calismamizdaki kadmlarda gastrik mukozadaki ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi
erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu.
Saptadigimiz bu durumla ilgili literatiirde daha 6nce yapilmis benzer bir ¢aliyma
olmamasi nedeniyle, ortaya ¢ikan bu sonucun O6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Ayrica hem literatiirdeki hem c¢alismamizdaki obez hastalarin ¢ogunlugunu

kadmlarmn olusturdugunu ve kadinlarda gastrik mukozadaki ghrelin immiinopozitif
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hiicre sayismin erkeklere gore daha yiiksek oldugu sonucunu birlikte
degerlendirirsek, kilo kaybi konusunda obez kadimnlarin sleeve gastrektomiden
erkeklere nazaran daha fazla yarar gorebilecegi hipotezini ¢ikarabiliriz. Ancak bunu
ispatlayacak yeni ¢caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bizim ¢alismamiza benzer olarak Purnell ve ark., genis bir yas ve agirlik
araligma sahip 60 yetiskin erkek ve kadindan olusan bir populasyonda yaptiklari
caligmada, aclik ghrelin seviyesinin yas ile pozitif iligkili, BMI ile negatif iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica ghrelin seviyesinin, erkek ve kadinlarda benzer
oldugunu ve menopozal durumla degismedigini saptamislardir (74).

Zou ve ark., 283 kisinin katildig1 bir calismada, plazma ghrelin diizeyinin BMI
ile negatif korelasyon gosterdigini, yas ve cinsiyet gibi faktorlerle ise iliskili
olmadigmi belirtmislerdir (116).

Literatlirde ghrelin seviyesinin yas, cinsiyet ve BMI ile iliskisi konusunda
bunlardan farkli bulgu ve sonuglar bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Ornegin,
Nanjo ve ark., 2005-2007 yillar1 arasinda, 638 kisinin katildig1 bir ¢alismada,
obezitenin yaygin olmadig1 Japon genel populasyonunda plazma ghrelin seviyesi ile
iligkili  faktorleri arastrmislardir. Elisa yOntemiyle Olgiilen plazma ghrelin
seviyesinin; yas, BMI, trigliserit, aclik kan sekeri, insiilin ve iirik asit miktar ile
negatif iligkili oldugunu saptamiglardir. Ayrica plazma ghrelin seviyesinin
kadinlarda, erkeklerden daha yiliksek oldugunu bildirmisler ve sonug¢ olarak yas ve
cinsiyetin, plazma ghrelin seviyesini BMI’den daha fazla etkiledigini belirtmislerdir
(117).

Wilasco ve ark., yaslari 4ay-10 yas arasi degisen 111 saglikli cocuk ile
yaptiklar1 calismada, plazma ghrelin seviyesinin yas ile negatif korelasyon gostererek
azaldigini bildirmislerdir (118).

Zhang ve ark. yaptiklar1 calismada, 156 kisilik bir hasta grubunda elisa
yontemiyle kan ghrelin diizeylerini 6l¢miislerdir. Ayrica her hastadan endoskopik
yolla mide korpus ve antrumdan biyopsi alinmistir. Onceki ¢aligmalarda oldugu gibi,
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunan kan ghrelin diizeylerinin, yas ve BMI
ile negatif iligkili oldugunu saptamislardir. Ayrica endoskopik biyopsi drneklerinin

incelenmesi ile kan ghrelin diizeylerinin, her ne kadar istatistiksel agidan anlamli
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olmasa da, kronik siiperfisyel gastrit tanili hastalarda, kronik atrofik gastrit tanili
hastalardan daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (119).

Chuang ve ark. ise 341 dispeptik hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada, helicobacter
pylori (HP) enfeksiyonunun eslik etmedigi durumlarda plazma ghrelin diizeylerini
erkek ve kadinlarda benzer bulmuslardir. HP’nin pozitif oldugu hastalarda ise plazma
ghrelin diizeyleri, erkeklerde daha diisiik bulunmustur. Ayrica sadece erkeklerde, HP
enfeksiyonu ve onunla iliskili akut ve kronik inflamasyon skorlari, daha diisiik
ghrelin seviyeleri ile gii¢lii derecede iligkili tespit edilmistir (120).

Literatlirde daha onceki ¢aligmalarda gosterildigi gibi ghrelin immiinreaktif
hiicreler, yalnizca normal gastrik oksintik mukozada olmayip, ayn1 zamanda
enterokromaffin benzeri hiicre karsinoidlerinin biitiin tiplerinde ve enterokromaffin
benzeri hiicre hiperplazisinin oldugu mukozal bolgelerde de mevcuttur. Ancak bu
durumlarda ghrelin ve kromogranin immiinopozitif hiicre dagilimi ve iligkisi tam
olarak net degildir.

Calismamizda sleeve gastrektomi rezeksiyon materyallerinde endokrin hiicre
dagilimin1 degerlendirmek amaciyla yaptigimiz kromogranin immiinohistokimyasal
incelemesi neticesinde; 13 hastada (%39,4) hafif endokrin hiicre artisi, 3 hastada
(%9,1) fokal basit hiperplazi, 7 hastada (%21,2) basit hiperplazi ve 3 hastada (%9,1)
mikronodiiler hiperplazi saptandi. 7 hastada (%21,2) ise endokrin hiicre yogunlugu
normal smirlarda kabul edildi. Bu bulgularla, hem ghrelin ve kromogranin
immiinopozitif endokrin hiicre dagilimi arasinda, hem de preoperatif plazma ghrelin
diizeyi ve endokrin hiicre hiperplazisi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Calismamizin sonuglar1 bu agidan literatiirde daha 6nce yapilan gesitli ¢alismalarla
uyumluydu (121,122,123).

Ornegin Alonso ve ark. yaptiklar calismada tip A kronik atrofik gastriti olan
tip 1 DM’lu hastalarda plazma ghrelin  konsantrasyonlarini,  ayrica
immiinohistokimyasal yolla ghrelin ve kromogranin immiinopozitif hiicre iliskisini
degerlendirmiglerdir. Bu hastalarda kan ghrelin konsantrasyonlarinin diismedigini
saptamiglardir.  Bunun da  muhtemel  sebebinin  hiperplastik  gastrik
endokrin/enterokromaffin  benzeri hiicrelerden kaynaklanan ghrelin sentezi
olabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte gastrik néroendokrin hiicre hiperplazisi

odaklar1 olan hastalarin sadece yarisinda hemen hemen ayni odaklarda ghrelin
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immiinreaktivitesi tespit etmislerdir. Ayrica ndroendokrin hiicre hiperplazisinin olup
olmamas: ile plazma ghrelin konsantrasyonu arasinda herhangi bir fark
bulamamigslardir (121). Bundan dolayi, ghrelinin bu hastalarda gastrik mukoza
atrofisini ya da ndroendokrin hiicre hiperplazisini degerlendirmek igin iyi bir
biyokimyasal belirte¢ olamayacagini diislinebiliriz.

Corbetta ve ark.’nin ¢aligmasinda, plazma ghrelin konsantrasyonunun, gastro
enteropankreatik noroendokrin tiimdrii olan hastalarda saglikli kisilere gore farklilik
gostermedigi bildirilmistir (122).

Tsolakis ve ark. yaptiklari calismada ghrelin immiinreaktif hiicrelerin,
enterokromaffin benzeri hiicre karsinoidlerinin biitlin tiplerinde goriiliirken, koti
diferansiye endokrin karsinomlarda goriilmedigini tespit etmislerdir. Ayrica plazma
ghrelin seviyelerinin, gastrik endokrin tiimorler i¢cin klinik bir belirte¢ olarak
kullanilamayacagini bildirmislerdir (123).

Insiilin pankreastan salgilanan anabolizan bir peptit olup yag, karbonhidrat ve
protein metabolizmasi tizerine etki gostererek depolanmalarmi saglar. Sonugta kisi
kilo alir (124). Serbest yag asitlerinin iirlinii olan acil koenzim A, insiilin reseptor
aktivasyonunu engeller. Bu nedenle obezitede artan kilo alimi nedeniyle hiicre i¢inde
insiiline yanitsizlik ortaya ¢ikar ve sonugcta insiilin direnci meydana gelir ( 125,126).
Bu konuda yapilan calismalardan birinde McLaughlin ve ark., ortalama plazma
ghrelin konsantrasyonunun, insiilin-direngli obezlerde, insiilin-duyarli obezlerden
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (127).

BMI ile tip 2 DM riski aras1 pozitif korelasyon ve obezite ile insiilin rezistansi
arasindaki iliski, adipo dokunun fonksiyonlarinda degisiklikler, 6zellikle de serbest
yag asitlerinin artmig salmimi ve adipokin sekresyonundaki anormallikler
nedeniyledir (128). Saad ve ark., hiperinsiilineminin, plazma ghrelin
konsantrasyonunu  azalttigmi  bildirmislerdir. Oglisemik-hiperinsiilinemik atak
sirasinda ve hatta insiilin nedenli hipoglisemiden sonra, iv ya da oral glukoz
yiiklemesiyle ghrelin sekresyonu diiser. Insiiline uzun siire maruz kalmanm, ghrelin
sekresyonu lizerine olan inhibitor etkisi, ghrelin ve insiilin seviyesi arasindaki gii¢lii
negatif iliski ile uyumludur. Fakat yine de insiilin ve glukozun, ghrelin
sekresyonunda nasil direkt inhibitdr rol oynadigi hala net degildir (129). Yakin

zamanda Tong ve ark., ghrelin infiizyonunun, aclik insiilin yada glukoz
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konsantrasyonunu degistirmedigini, fakat iv glukoza akut insiilin cevabini 6nemli
derecede azalttigini bulmuslardir (130).

Metabolik sendrom; kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 DM, insiilin rezistansi ve
karaciger hastaligi gibi hastaliklar ic¢in iliskili risk faktorlerinin kiimelendigi bir
durumdur. Global bir halk saglig1 problemi haline gelen obezite; metabolik sendrom
ve tip 2 DM gelisimindeki major risk faktorlerinden birisidir (131). Gegmis yillarda
yapilan hem temel hem genetik arastirmalar, ghrelin geni ve obezite, metabolik
sendrom yada tip 2 DM arasindaki iliskiyi agiga ¢ikarmistir (132,133).

Bizim ¢alismamizda literatiirdeki Maksud ve ark.’nin c¢aligmasiyla benzer
sekilde, DM’u olan 9 obez hastada, proksimal ve distal gastrik korpustaki ve
ortalama ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi, DM u olmayan hastalardan daha diisiik
bulundu. Ayrica preoperatif plazma ghrelin diizeyi, DM’u olan hastalarda
olmayanlardan daha yiiksek saptanmasma ragmen fark istatistik a¢idan anlamli
degildi. Biitiin bu bulgular, obezitenin patogenezinde adaptif bir mekanizma yada
bireysel faktorler olarak diisiiniilebilir. Ayrica metabolik sendromun eslik etmesi,
ghrelin  {ireten hiicrelerin  aktivitesini ve ekspresyonunu azaltmasi ile
iligkilendirilebilir. Ancak bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Maksud ve ark., yaptiklar1 calismada HP enfeksiyonu olan ve olmayan, morbid
obez ve dispeptik nonobez hastalarda gastrik mukozadaki ghrelin {ireten hiicrelerin
yogunlugunu degerlendirmislerdir. Metabolik sendromlu (tip 2 DM’u ve insiilin
rezistans1 1ile iligkili olan) morbid obez, kilolu ve =zayif hastalarda ghrelin
immiinreaktif hiicre yogunlugu benzerken, metabolik sendromu olmayan morbid
obez hastalarda ghrelin immiinreaktif hiicre yogunlugu daha yiiksek goézlenmistir.
Ayrica oksintik mukozadaki ghrelin hiicrelerinin sayis1 ve plazma ghrelin seviyesi,
HP (+) obez ve nonobezlerde 6nemli derecede diisiik bulunmustur (134,135). Ghrelin
immiinreaktif hiicreler antral mukozada daha seyrek olmasina ragmen obezlerde daha
sik bulunmustur (136).

Ukkola ve ark., 1037 orta yash erkek ve kadinin katildig1 bir ¢calismada plazma
ghrelin seviyesi ve metabolik sendrom iligkisini aragtirmislardir. Arastirma grubunda
metabolik sendrom prevalanst %37,2 olarak bulunmustur. Metabolik sendromlu
kisilerde, ghrelin seviyeleri daha diisiik saptanmistir. Ayni1 zamanda metabolik

anormalliklerin sayisindaki artis ile ghrelin seviyesinin diistiigii gézlenmistir. Sonug
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olarak diisiik plazma ghrelin konsantrasyonunun, metabolik sendromun bir belirteci
olabilecegini bildirmislerdir (78).

Purnell ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada aglik kan ghrelin seviyesinin, en giiglii
olarak insiilin seviyesi ile negatif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (74).
Poykko ve ark., diisiik kan ghrelin konsantrasyonunun, tip 2 DM agisindan bir risk
faktorii olabilecegi ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada 1040 kisiden kan 6rnegi almislardir.
Sonugta diisiik ghrelin seviyesinin; tip 2 DM, yiiksek insiilin konsantrasyonu, insiilin
rezistansi ve artmis kan basinci ile iliskili oldugunu saptamislardir (77).

Shiiya ve ark.’nin yaptig1, 28 saglikli kontrol, 17 anoreksia nervosa, 11 obez ve
42 tip 2 DM hastasinin katildigi bir ¢alismada, plazma ghrelin konsantrasyonu,
literatiirdeki diger ¢alismalarla benzer olarak, normal agirlikli saglikl kisilere gore,
obez hastalarda diisiik, anoreksiali hastalarda ise yiiksek saptanmistir. Bunun yani
stra tip 2 DM hastalar1 arasinda obez hastalarin daha diisiik, zay1f hastalarin ise daha
yiliksek plazma ghrelin diizeylerine sahip oldugunu tespit etmislerdir. Aclik plazma
ghrelin konsantrasyonunun, hem diabetik hem non-diabetik hastalarda, BMI ile
negatif korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir (65).

Bideci ve ark.’nin ¢aligmasinda, 27 tip 1 diabet hastasi ¢cocuk ve 25 saglikli
cocukta plazma ghrelin diizeyleri karsilastirilmistir. Sonug olarak, kontrol grubu ile
tip 1 diabetli hasta grubunda, ghrelin diizeylerinin benzer nitelikte ve normal
oldugunu bildirmislerdir (79).

Holdstock ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada 22 tip 1 diabetli ¢gocukta yemek
alimmdan 6nce ve sonra, ghrelin seviyelerinde yemege baglh diisme goriilmedigi
saptanmig, bunun da tip 1 diabette ghrelin sekresyonundaki anormalliklerle iliskili
oldugu bildirilmistir (137).

Ishii ve ark.’nin streptozotosin ile olusturulmus diabetik ratlarda yaptiklari bir
calismada, bu ratlarin belirgin olarak hiperfajik olduklarin tespit etmislerdir. Ayrica
diabet grubunda plazma ghrelin konsantrasyonlarinin oldukca yiiksek olmasina
karsilik, mide ghrelin gen ekspresyonunun kontrol grubu ile anlamli bir farkliligi
olmadig1 bildirilmistir. Ayni1 zamanda yilikselmis plazma ghrelin seviyelerinin,
diabetik hiperfajiye yol acabilecegi ve bir ghrelin reseptor antagonisti ile kismen

gerileyebilecegi belirtilmistir (138).
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Literatiirde plazma ghrelin konsantrasyonu ve HT arasi iligki konusunda farkl
goriigler ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda preoperatif plazma ghrelin diizeyi, HT u
olan hastalarda olmayanlardan daha yiiksek saptanmasina ragmen fark istatistik
acidan anlamli degildi. HT u olan 8 obez hastada, distal gastrik korpustaki ghrelin
immiinopozitif hiicre sayisi, proksimal gastrik korpustaki ghrelin immiinopozitif
hiicre sayisindan anlamli olarak daha diisiik saptandi. Ayrica HT u olan hastalarda
ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi, HT u olmayanlardan, istatistik agidan anlamli
olmasa da, daha diisiik bulundu.

Poykko ve ark.’nin daha Once bahsedilen ¢alismasinda, diisiik kan ghrelin
konsantrasyonunun HT agisindan da bir risk faktorii olabilecegi, ghrelin seviyesinin
sistolik ve diastolik kan basinci ile negatif iliskili oldugu belirtilmistir. Boylece
ghrelinin, tip 2 DM etyolojisinde ve kan basmcinin diizenlenmesinde rolii
olabilecegini savunmuslardir (77).

Makino ve ark. caligmalarinda, 16 hamile olmayan kadin, 18 normal hamile
kadin, 20 hamilelige bagl hipertansiyonu olan hasta ve 10 postpartum kadindan
olusan bir populasyonda plazma ghrelin konsantrasyonunu arastirmislardir. Normal
hamile kadinlarda, plazma ghrelin konsantrasyonu ve sistemik kan basinci arasinda
negatif korelasyon tespit edilmistir. Ayn1 zamanda hamilelige bagl hipertansiyonu
olan hamile kadinlarda, normal hamile kadinlarla karsilastirildiginda, ghrelin
seviyesi onemli oranda yiliksek saptanmustir. Ek olarak bu hastalarda da plazma
ghrelin seviyesi ve sistemik kan basinci arasinda onemli bir negatif korelasyon
bulunmustur. Bu sonuglar ghrelinin, normal hamilelik esnasinda ve hamilelige bagl
hipertansiyon gibi patofizyolojik durumlarda kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde
de baz1 gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir (80).

Iyidogan ve ark.’nmn ¢alismasinda ise, 61 normotansif ve hipertansif kadmn,
BMTI’lerine gore li¢ farkli gruba ayrilmistir: 18 saghkli (BMI 21.5-27.5 kg/m2), 22
normotansif obez (BMI 30-47 kg/m2) ve 21 hipertansif obez (BMI 30-48 kg/m2).
Elisa yontemiyle kan ghrelin diizeylerine bakilmistir. Normotansif obez hastalarda,
ghrelin seviyeleri kontrol grubuna gére dnemli derecede diisiik iken, hipertansif obez
hastalarda ghrelin seviyeleri ylikselmis olarak saptanmigtir. Ayrica BMI 35

kg/m2’nin iizerinde olan hastalarda HT varligina ragmen ghrelin konsantrasyonlar1
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diisiik bulunmustur. Sonug¢ olarak, obez kadinlarda ghrelinin, HT ile pozitif iliskili
oldugunu, bu iligkinin de BMI’deki artisla tersine dondiigiinii belirtmiglerdir (139).

Bagirsak fonksiyonlar1 ve mideye ait diizenlemelerde bir¢cok gastrointestinal
hormonun goérev yaptigi bilinmektedir. Ghrelinin iv enjeksiyonu ile gastrik asit
sekresyonu ve gastrik motilite doza bagli olarak artmaktadir (22,140). Date ve ark.,
ghrelinin, vagal sistemi aktive ederek gastrik asit sekresyonunun santral
regiilasyonunda gorevli oldugunu gostermislerdir (141).

Fonksiyonel dispepside ghrelin diizeyinin ytikseldigi bildirilmistir (142). Bazi
arastirmacilar, HP enfeksiyonlarinda ghrelin seviyelerinin arttigini (143), bazilar1 ise
azaldigin belirtmiglerdir (144). HP eredikasyonu ile bir grup hastada ghrelin miktar
artarken bir grup hastada ise diismiistiir (145). Ghrelin, irritabl bagirsak sendromu
(146), c¢oliak hastahgr (147-149) ve atrofik gastrit (150-152) gibi farkli
gastrointestinal hastaliklarda da anormal olarak rapor edilmistir. Colyak hastaliginda
yiiksek seviyelerdeki ghrelinin plazma seviyesi, gluten kisitlamasina gidildiginde
diismektedir (147).

El-Salhy ve ark., ghrelinin gastrointestinal motiliteyi diizenleyici roliiyle ilgili
yaptiklar1 ¢alismada, 37 irritabl bagirsak sendromlu (IBS) hastada plazma ghrelin
diizeyleri ve oksintik mukozadaki ghrelin immiinreaktif hiicre yogunlugunu
arastirmiglardir. IBS’li hastalar1 IBS-Konstipasyon ve IBS-Diare olarak iki gruba
ayirnuglardir.  IBS-Konstipasyon hastalarinda  oksintik mukozadaki — ghrelin
immiinreaktif hiicrelerin yogunlugu, saglikli kontrol vakalardan 6nemli derecede
diisiik, IBS-Diare hastalarinda ise saglikli kontrol vakalardan onemli derecede
yiiksek bulunmustur. Buna bagli olarak IBS-Diare hastalarinda, ghrelin immiinreaktif
hiicre yogunlugundaki artis1 kompanse etmek i¢in ghrelinin sentez, salinimi ve kan
diizeyinin diismiis, IBS-Konstipasyon hastalarmda ise yiikselmis olabilecegini ileri
stirmiislerdir (153).

Sonug olarak morbid obezite ile ghrelin hormonu arasinda heniiz kesin olarak
aciklanmis bir mekanizma olmamakla birlikte biz calismamizda asagida belirtilen
bulgular1 saptadik.

Laparoskopik sleeve gastrektomi obezite cerrahisinde, restriktif cerrahinin
onemli uygulamalarindan birisi olup kisa siirede etkili olan ve popiilaritesi giderek

artan onemli bir obezite ameliyatidir. Klinik sonuglarin, sleeve gastrektomide daha
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iistiin olmasi, parsiyel mide rezeksiyonunu ve rezeke edilen kisimdan salinan
mediyatorleri giindeme getirmistir. Sleeve gastrektomi ile 6zellikle ghrelin iiretilen
fundus bolgesinin ¢ikarildigini ve sleeve gastrektomi sonrasi siiregte, istahin da
belirgin olarak azaldigini diisiiniirsek, ghrelinin istah ile yakindan ilgili bir hormon
oldugunu ve ghrelin sentezleyen hiicrelerin midenin proksimalinde daha yogun
oldugunu soyleyebiliriz. Calismamiz, toplam 41 hastalik genel popiilasyon iginde
degerlendirildiginde; midenin proksimal korpus kisminda distal korpus kismima gore
anlamli derecede daha yiliksek sayida ghrelin immiinopozitif hiicre saptanmasi
itibariyle, literatiirde bu konuda yapilan diger ¢calismalar1 desteklemektedir.
Caligmamizda preoperatif plazma ghrelin diizeyi ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadik. Buna karsilik toplam 41 hastalik
genel popiilasyon i¢cinde degerlendirildiginde; kadinlarda gastrik mukozadaki ghrelin
immiinopozitif hiicre sayis1 erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yliksek bulundu. Saptadigimiz bu durumla ilgili literatiirde daha once yapilmis
benzer bir ¢alisma olmamasi nedeniyle, ortaya ¢ikan bu sonucun 6nemli oldugunu
diisinmekteyiz. Ileride belki de cinsiyetin, morbid obezite tedavisinde segilecek
cerrahi prosediirii belirlemede ger¢ekten Onemli bir faktor olabilece§i ortaya
cikabilir. Ancak kilo kaybi konusunda obez kadnlarin sleeve gastrektomiden
erkeklere nazaran daha fazla yarar gorebilecegi hipotezini ispatlayacak yeni

calismalar yapilmasimin faydali olacagma inanmaktayiz.
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SONUCLAR

Morbid obezitede midede goriilen histopatolojik degisiklikleri saptamayi,
ayrica bu hastalarda endokrin hiicre dagilimlarini ve ghrelin eksprese eden hiicreleri
degerlendirmeyi amagladigimiz toplam 41 olguluk ¢alismamizda, ilk kez morbid
obezite hastalarinda sleeve gastrektomi oncesi plazma ghrelin diizeyleri ile sleeve
gastrektomi rezeksiyon materyallerindeki ghrelin immiinreaktif hiicre yogunlugu
arast 1iligkiyi inceledik. Ayrica calismamiza dahil ettigimiz bir¢gok klinik ve
histopatolojik parametrenin, plazma ghrelin diizeyi ve ghrelin immiinopozitif hiicre
yogunlugu ile iligkisi konusunda yeni yapilacak ¢alismalara 151k tutacagma

inandigimiz asagidaki sonuglar elde edildi:

1. Sleeve gastrektomi rezeksiyon materyallerinin histopatolojik incelenmesi
sonucunda 23t kronik gastrit (%69,7), 3’i eroziv gastrit (%9,1), 2’si kronik aktif
gastrit (%6,1), 1’1 konjesyone mide dokusu (%3) ve 4’i normal mide dokusu
(%12,1) olarak degerlendirildi.

2. Sleeve gastrektomi rezeksiyon materyallerinde en sik gozlemledigimiz
histopatolojik lezyonlar ise; interstisyel lenfosit infiltrasyonu (%63,6), lamina
propriyada  lenfoid  folikiil  hiperplazisi  (%60,7), pariyetal hiicrelerde
mikrovezikiilasyon/dilatasyon (%57,6), mukoza yiizey epitelinde erezyon/iilserasyon
(%57,6), mukozada dilate gland yapist (%57,6), mukozada konjesyon (%42,4) ve
notrofilik infiltrasyon (%6,1) seklinde tespit edildi.

3. Kromogranin immiinohistokimyasal incelemesi ile 13 hastada (%39,4) hafif
endokrin hiicre artis1, 3 hastada (%9,1) fokal basit hiperplazi, 7 hastada (%21,2) basit
hiperplazi ve 3 hastada (%9,1) mikronodiiler hiperplazi saptandi. 7 hastada (%21,2)
ise endokrin hiicre yogunlugu normal sinirlarda kabul edildi. Bu sonuglarla, ghrelin-
kromogranin immiinopozitif hiicre dagilimi veya preoperatif plazma ghrelin diizeyi-

endokrin hiicre hiperplazisi arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).
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4. Obez hasta grubunda preoperatif plazma ghrelin diizeyinin, yas ile pozitif
iligkili; ghrelin immiinopozitif hiicre sayisinin ise yas ile negatif, BMI ile pozitif
iligkili oldugu saptandi. Ancak hem hasta yas1 hem BMI ile plazma ghrelin diizeyi ve
ghrelin immiinopozitif hiicre sayis1 arasindaki iliski istatistik ac¢idan anlamli

bulunmadi (p>0,05).

5. Kadinlarda gastrik mukozadaki ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi,

erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,007).

6. Preoperatif plazma ghrelin diizeyinde, cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

7. Midenin proksimal korpus kismidaki ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi,

distal korpusa gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,0001).

8. Plazma ghrelin diizeyleri kontrol hasta grubunda, obez hasta grubuna goére

anlamli derecede daha diistik saptand1 (p=0,030).

9. DM’u olan obez hastalarda, gastrik korpustaki ghrelin immiinopozitif hiicre
sayisi, DM’u olmayan hastalardan daha diisiik bulundu (p>0,05). Plazma ghrelin
diizeyi, DM’u olan hastalarda olmayanlardan daha yiiksek bulunmasina ragmen

istatistik agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

10. HT’u olan 8 obez hastada, distal gastrik korpustaki ghrelin immiinopozitif
hiicre sayisi, proksimal gastrik korpustaki ghrelin immiinopozitif hiicre sayisindan
anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0,017). HT u olan obez hastalarda gastrik
korpustaki ghrelin immiinopozitif hiicre sayisi, HT’u olmayan hastalardan daha
diisiik bulundu (p>0,05). Plazma ghrelin diizeyi, HT u olan hastalarda olmayanlardan

daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistik agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

53



KAYNAKLAR

1. Bozbora A. Sismanlik Hastaligi. Genel Cerrahi, Ed. Dr. Kalayci G, Nobel Tip
Kitapevi, Istanbul 2002:521-31.

2. Dadan J, Hady HR, Zbucki RL, lwacewicz P, Bossowski A, Kasacka I. The
activity of gastric ghrelin positive cells in obese patients treated surgically. Folia
Histochem Cytobiol 2009;47(2):307-13.

3. Haslam DW, James WP. Obesity. Lancet 2005;366:1197-2009.

4. Bozbora A. Morbid Obezite. Giincel Cerrahi Tedavi, Cev. Edi. Ergiiney S, Cigek
Y, Avrupa Tip Kitapcilik, Istanbul, 6.Baski 2001:105-9.

5. Dixon JB, O’Brien PE, Playfair J, et al. Adjustable gastric banding and
conventional therapy for type 2 diabetes: a randomized controlled trial. Jama
2008;299:316-23.

6. Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo,H, and Kangawa, K. Ghrelin
is growth-hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature 1999;402:656-

660.

7. Aydin S, Ozkan Y, Caylak E. Grelin and its biochemical functions. Turkiye
Klinikleri. J Med Sci. 2006;26:272-283.

8. Sadler T.W. Langman’s Medikal Embriyoloji, Ceviri editérii Prof. Dr. A. Can
Basaklar C, Palme yayimcilik, 7.baski, 1996:236-240.

9. David A. Owen. Stomach. Histology for Pathologist, Second Edition, edited by
Stephen S. Sternberg. 1997;20:481-493.

10. Armc1 K, Elhan A. Anatomi 1. cilt, Giines Kitabevi. 1997:304—308.

54



11. Ernest W. April. Klinik Anatomi, 3. baski, Ceviri Editorii Prof. Dr. Mehmet
Yildirim, Nobel Tip Kitapevleri. 1998:346—-350.

12. Orhan Kuran. Systema Digestorum- Sindirim Sistemi, Ventriculus Gaster- Mide,
Sistematik Anatomi (Editor Prof. Dr. Orhan Kural). 1983:388-396.

13. Cecilia M. Fenoglio- Preiser. Gastrointestinal Pathology An Atlas and Text,
Third Edition. 2008:135-269.

14. Carlos L, Carneiro J. Temel Histoloji. Ceviri Editorleri Yener Aytekin ve Seyhun
Solakoglu. 2006:299-308.

15. Michael H. Ross, Gordon I. Kaye, Wojciech Pawlina. Histology A Text and
Atlas, Fourth Edition. 2003:480—490.

16. Bordi C, Dadda T, Azzoni C, Ferraro G. Classification of gastric endocrine cells

at the light and electron microscopical levels. Microsc. Res. Techn 2000;48:258-271.

17. Suzuki S, Ramos EJ, Goncalves CG, et al. Changes in Gl hormones and their
effect on gastric emptying and transit times after Roux-en-Y gastric bypass in rat
model. Surgery 2005;138:283-90.

18. Okay E, Sayek i. Morbid Obesite ve Cerrahi Tedavisi. Temel Cerrahi, Sayek I,
Giines Kitapevi, Ankara, 3. Baski; 2004:1180-90.

19. Ostman J, Britton M, Jonsson E. Treating and preventing obesity: an evidence-
based review. The Swedish Council of Technology Assessment in Health Care

(SBU). Weinheim, Wiley-VCH; 2004.

20. Chiesi M, Huppertz C, Hofbauer KG. Pharmacotherapy of obesity: targets and

perspectives. Trends in Pharmacological Sciences 2001;22:247-54.

55



21. Heinonen MV, Purhonen AK, Miettinen P, Paakkonen M, et al. Apelin, orexin-A
and leptin plasma levels in morbid obesity and effect of gastric banding. Regul Pept.
2005;130(1-2):7-13.

22. Nakazato M, Murakami N, Date Y, Kojima M, et al. A role for ghrelin in the
central regulation of feeding. Nature. 2001;409(6817):194-8.

23. Gultekin H, Sahin S, Budak N. Beslenme davranisi: Farmakolojik hedef
molekiiller. Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2004;13:77-87.

24. Muccioli G, Tschop M, Papotti M, Deghenghi R, Heiman M, Ghigo E.
Neuroendocrine and peripheral activities of ghrelin: implications in metabolism and

obesity. Eur J Pharmacol 2002;440(2-3):235-54.

25. Ueno H, Yamaguchi H, Kangawa K, Nakazato M. Ghrelin: a gastric peptide that
regulates food intake and energy homeostasis. Regul Pept. 2005;126(1-2):11-9.

26. Cummings DE, Weigle DS, Frayo RS, Breen PA, et al. Plasma ghrelin levels
after diet-induced weight loss or gastric bypass surgery. N Engl J Med.

2002;346(21):1623-30.

27. Gale SM, Castracane D, Mantzoros CS. Ghrelin and the regulation of energy

homeostasis. Clinical Laboratory International 2003;27:12-14.

28. Smart D, Jerman JC. The physiology and pharmacology of the orexins.
Pharmacology & Therapeutics 2002;94:51-61.

29. Steinbrook R. Surgery for severe obesity. N Eng J Med 2004;350:1075-9.

30. Schauer PR, Ikramudin S, Gourash W, et al. Outcomes after laparoscopic Roux-
en-Y gastric bypass for morbid obesity. Ann Surg. 2000;232:515-29.

56



31. Silecchia G, Boru C, Pecchia A, et al. Effectiveness of laparoscopic sleeve
gastrectomy (first stage of biliopancreatic diversion with duodenal switch) on co-
morbidities in super-obese high-risk patients. Obes Surg 2006;16:1138-44.

32. Cottam D, Qureshi FG, Mattar SG, et al. Laparoscopic sleeve gastrectomy as an
initial weight-loss procedure for high-risk patients with morbid obesity. Surg Endosc
2006;20:859-63.

33. Marceau P, Hould FS, Simard S, Lebel S, Bourque RA, Potvin M, Biron S.
Biliopancreatic diversion with duodenal switch. World J Surg 1998;22:947-954.

34. Himpens J, Dapri G, Cadiere GB. A prospective randomized study between
laparoscopic gastric banding and laparoscopic isolated sleeve gastrectomy: results
after 1 and 3 years. Obes Surg 2006;16:1450-1456.

35. Inui A. Ghrelin: an orexigenic and somatotrophic signal from the stomach. Nat.
Rev. Neurosci. 2001;2:551-560.

36. Aydin S. Grelin hormonunun kesfi: Arastirmalar1 ve klinik uygulamalar1. Tiirk

Biyokimya Dergisi 2007;32:82-95.

37. Kojima M, Kangawa K. Ghrelin: structure and function. PhysiolRev 2005; 85:
495-522.

38. Guyton AC, Hall JE. Tibbi Fizyoloji. Cavusoglu H (Ceviri Editorii). 9. Baski,
Istanbul, Nobel T1p Kitapevleri. 1996:315-319.

39. Date Y, Kojima M, Hosoda H, Sawaguchi A, Mondal MS, Suganuma T, et al.
Ghrelin, a novel growth hormone-releasing acylated peptide, is synthesized in a
distinct endocrine cell type in the gastrointestinal tracts of rats and humans.
Endocrinology 2000;141:4255-4261.

57



40. Simonsson M, Eriksson S, Hakanson R, Lind T, Lonroth H, Lundell L, et al.
Endocrine cells in the human oxyntic mucosa. A histochemical study. Scand J
Gastroenterol 1988;23:1089-1099.

41. Sakata I, Nakamura K, Yamazaki M, Hayashi Y and Kangawa K. Ghrelin
producing cell-exit as two of cells, closed and opened types cells, in the rat
gastrointestinal tract. Peptides 2002;23(3):531-536.

42. Gnanapavan S, Kola B, Bustin SA, Morris DG, McGee P, Fairclough P, et al.
The tissue distribution of the mRNA of ghrelin and subtypes of its receptor, GHS-R,
in humans. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:2988—2991.

43. Kageyama H, Funahashi H, Hirayama M, Takenoya F, Kita T, Kato S, et al.
Morphological analysis of ghrelin and its receptor distribution in the rat pancreas.
Regul Pept 2005;126:67—71.

44. Santos M, Bastos P, Gonzaga S, Roriz JM, Baptista MJ, Nogueira-Silva C, et al.
Ghrelin expression in human and rat fetal lungs and the effect of ghrelin
administration in nitrofen-induced congenital diaphragmatic hernia. Pediatr Res
2006;59:531-537.

45. Gualillo O, Caminos J, Blanco M, Garcia-Caballero T, Kojima M, Kangawa K,
et al. Ghrelin, a novel placental-derived hormone. Endocrinology 2001;142:788-794.

46. Katugampola SD, Pallikaros Z, Davenport AP. [1251-His(9)]-ghrelin, a novel
radioligand for localizing GHS orphan receptors in human and rat tissue: up-

regulation of receptors with athersclerosis. Br J Pharmacol 2001;134:143-149.
47. Caminos JE, Tena-Sempere M, Gaytan F, Sanchez-Criado JE, Barreiro ML,

Nogueiras R, et al. Expression of ghrelin in the cyclic and pregnant rat ovary.
Endocrinology. 2003;144(4):1594-602.

58



48. Gaytan F, Barreiro ML, Caminos JE, Chopin LK, Herington AC, Morales C, et
al. Expression of ghrelin and its functional receptor, the type la growth hormone
secretagogue receptor, in normal human testis and testicular tumors. J Clin
Endocrinol Metab 2004;89:400—4009.

49. Raffel A, Krausch M, Cupisti K, Gerharz CD, Eisenberger CF, Knoefel WT.
Ghrelin expression in neuroendocrine tumours of the gastrointestinal tract with

multiple endocrine neoplasia type 1. Horm Metab Res 2005;37:653-655.

50. Cassoni P, Allia E, Marrocco T, Ghe C, Ghigo E, Muccioli G, Papotti M. Ghrelin
and cortistatin in lung cancer: expression of peptides and related receptors in human
primary tumors and in vitro effect on the H345 small cell carcinoma cell line. J
Endocrinol Invest 2006;29:781-790.

51. Date Y, Murakami N, Toshinai K, Matsukura S, et al. The role of the gastric
afferent vagal nevre in ghrelin-induced feeding and growth hormone secretion in
rats. Gastroenterology. 2002;123(4):1120-8.

52. Leal-Cerro A, Torres E, Soto A, Dios E, Deghenghi R, Arvat E, et al. Ghrelin is
no longer able to stimulate growth hormone secretion in patients with Cushing's
syndrome but instead induces exaggerated corticotropin and cortisol responses.
Neuroendocrinology 2002;76:390-396.

53. Nagaya N, Kojima M, Uematsu M, Yamagishi M, et al. Hemodynamic and
hormonal effects of human ghrelin in healthy volunteers. Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol. 2001;280(5):1483-7.

54. Cassoni P, Papotti M, Ghe C, Catapano F, Sapino A, Graziani A, et al.
Identification, characterization, and biological activity of specific receptors for
natural (ghrelin) and synthetic growth hormone secretagogues and analogs in human
breast carcinomas and cell lines. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:1738-1745.

59



55. Kim SW, Her SJ, Park SJ, Kim D, Park KS, Lee HK, et al. Ghrelin stimulates
proliferation and differentiation and inhibits apoptosis in osteoblastic MC3T3-E1
cells. Bone 2005;37:359-369.

56. Muller AF, Janssen JA, Hofland LJ, Lamberts SW, Bidlingmaier M, Strasburger
CJ, Der Lely AJA. Blockade of the growth hormone (GH) receptor unmasks rapid
GH-releasing peptide-6-mediated tissue-specific insulin resistance. J Clin Endocrinol
Metab 2001;86:590-593.

57. Broglio F, Arvat E, Benso A, Gottero C, Muccioli G, et al. Ghrelin, a natural GH
secretagogue produced by the stomach, induces hyperglycemia and reduces insulin
secretion in humans. J Clin Endocrinol Metab 2001;86(10):5083-6.

58. Muller AF, Lamberts SW, Janssen JA, Hofland LJ, Koetsveld PV, Bidlingmaier
M, et al. Ghrelin drives GH secretion during fasting in man. Eur J Endocrinol
2002;146:203-207.

59. Hayashida T, Nakahara K, Mondal MS, Date Y, Nakazato M, Kojima M, et al.
Ghrelin in neonatal rats: distribution in stomach and its possible role. J Endocrinol.
2002;173:239-245.

60. Bagnasco M, Tulipano G, Melis MR, Argiolas A, Cocchi D, Muller EE.
Endogenous ghrelin is an orexigenic peptide acting in the arcuate nucleus in response
to fasting. Regul Pept. 2003;111(1-3):161-7.

61. Leonetti F, Silecchia G, lacobellis G, et al. Different plasma ghrelin levels after
laparoscopic gastric bypass and adjustable gastric banding in morbid obese subjects.
J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(9):4227-31.

62. Tschop M, Wawarta R, Riepl RL, Friedrich S, Bidlingmaier M, Landgraf R,

Folwaczny C. Post-prandial decrease of circulating human ghrelin levels. J
Endocrinol Invest 2001;24:19-21.

60



63. Zhang JV, Ren PG, Avsian-Kretchmer O, Luo CW, Rauch R, Klein C, Hsueh AJ.
Obestatin, a peptide encoded by the grelin gene, opposes grelin’s effects on food
intake. Science 2005;310(5750):996-999.

64. Ravussin E, Tschop M, Morales S, Bouchard C and Heiman ML. Plasma ghrelin
concentration and energy balance: overfeeding and negative energy balance studies
in twins. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001;86:4547—-4551.

65. Shiiya T, Nakazato M, Mizuta M, Date Y, et al. Plasma ghrelin levels in lean and
obese humans and the effect of glucose on ghrelin secretion. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87(1):240-4.

66. Nagaya N, Uematsu M, Kojima M, Date Y, et al Elevated circulating level of
ghrelin in cachexia associated with chronic heart failure: relationships between
ghrelin and anabolic/catabolic factors. Circulation. 2001;104(17):2034-8.

67. Yildiz BO, Suchard MA, Wong ML, McCann SM, Licinio J. Alterations in the
dynamics of circulating ghrelin, adiponectin, and leptin in human obesity. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2004;101(28):10434-9.

68. Barkan AL, Dimaraki EV, Jessup SK, Symons KV, Ermolenko M, Jaffe CA.
Ghrelin secretion in humans is sexually dimorphic, suppressed by somatostatin, and
not affected by the ambient growth hormone levels. J Clin Endocrinol Metab
2003;88:2180-2184.

69. Eden Engstrom B, Burman P, Holdstock C, Karlsson FA. Effects of growth

hormone (GH) on ghrelin, leptin, and adiponectin in GH-deficient patients. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88:5193-5198.

61



70. Chan JL, Bullen J, Lee JH, Yiannakouris N, Mantzoros CS. Ghrelin levels are
not regulated by recombinant leptin administration and/or three days of fasting in
healthy subjects. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:335-343.

71. Gualillo O, Caminos JE, Kojima M, Kangawa K, Arvat E, Ghigo E, et al. Gender
and gonadal influences on ghrelin mRNA levels in rat stomach. Eur J Endocrinol
2001;144:687-690.

72. Liu YL, Yakar S, Otero-Corchon V, Low MJ, Liu JL. Ghrelin gene expression is
age-dependent and influenced by gender and the level of circulating IGF-1. Mol Cell
Endocrinol 2002;189:97-103.

73. Tschop M, Weyer C, Tataranni PA, Devanarayan V, et al. Circulating ghrelin
levels are decreased in human obesity. Diabetes. 2001;50(4):707-9.

74. Purnell JQ, Weigle DS, Breen PA,Cummings DE. Ghrelin levels correlate with
insulin levels, insulin resistance, and high-density lipoprotein cholesterol, but not
with gender, menopausal status, or cortisol levels in humans. J Clin Endocrinol
Metab 2003;88:5747-5752.

75. Haqq AM, Farooqi IS, O’Rahilly S, Stadler DD, et al. Serum ghrelin levels are
inversely correlated with body mass index, age, and insulin concentrations in normal
children and are markedly increased in Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 2003;88(1):174-8.

76. Kim MS, Yoon CY, Park KH, Shin CS, Park KS, Kim SY, et al. Changes in
ghrelin and ghrelin receptor expression according to feeding status. NeuroReport
2003;14:1317-1320.

77. Poykko SM, Kellokoski E, Horkko S, Kauma H, Kesaniemi YA, Ukkola O. Low

plasma ghrelin is associated with insulin resistance, hypertension, and the prevalence
of type 2 diabetes. Diabetes 2003;52:2546-2553.

62



78. Ukkola O, Poykko SM, Antero Kesaniemi Y. Low plasma grelin concentration is
an indicator of the metabolic syndrome. Ann Med. 2006;38(4):274-279.

79. Bideci A, Camurdan MO, Cinaz P, Demirel F. Grelin, IGF-1 and IGFBP-3 levels
in children with type 1 diabetes mellitus. J Pediatr Endocrinol Metab. 2005;18
(12):1433-14309.

80. Makino Y, Hosoda H, Shibata K, Makino I, Kojima M, Kangawa K,
Kawarabayashi T. Alteration of plasma ghrelin levels associated with the blood

pressure in pregnancy. Hypertension 2002;39:781-784.

81. Riis AL, Hansen TK, Moller N, Weeke J, Jorgensen JO. Hyperthyroidism is
associated with suppressed circulating grelin levels. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(2):853-857.

82. Brolin RE. Bariatric surgery and long-term control of morbid obesity. JAMA.
2002;288(22):2793-6.

83. Davis JC. The relation between the pancreatic alpha cells and certain cells in the
gastric mucosa. J Pathol Bacteriol 1954;67:237-240.

84. McKee KK, Tan CP, Palyha OC, Liu J, Feighner SD, Hreniuk DL, et al. Cloning
and characterization of two human G protein-coupled receptor genes (GPR38 and
GPR39) related to the growth hormone secretagogue and neurotensin receptors.
Genomics 1997;46:426-434.

85. Dadan J, Zbucki RL, Sawicki B, Winnicka MM. Estimation of gastric ghrelin-

positive cells activity in hyperthyroid rats. Folia Histochem Cytobiol.
2008;46(4):511-7.

63



86. Tanaka-Shintani M, Watanabe M. Distribution of ghrelin-immunoreactive cells
in human gastric mucosa: comparison with that of parietal cells. J Gastroenterol.
2005;40(4):345-9.

87. Dornonville de la Cour C, Bjorkqvist M, Sandvik AK, Bakke I, Zhao C-M, Chen
D, et al. A-like cells in the rat stomach contain ghrelin and do not operate under
gastrin control. Regul Pept 2001;99:141-50.

88. Stenstrom B, Furnes MW, Tommeras K, Syversen U, Zhao CM, Chen D.
Mechanism of gastric bypass-induced body weight loss: one-year follow-up after
micro-gastric bypass in rats. J Gastrointest Surg. 2006;10(10):1384-1391.

89. Rindi G, Necchi V, Savio A, Torsello A, Zoli M, Locatelli V, et al
Characterisation of gastric ghrelin cells in man and other mammals: studies in adult
and fetal tissue. Histochem Cell Biol 2002;117:511-9.

90. Dass NB, Munonyara M, Bassil AK, Hervieu GJ, Osbourne S, Corcoran S, et al.
Growth hormone secretagogue receptors in rat and human gastrointestinal tract and
the effect of ghrelin. Neuroscience 2003;120:443-53.

91. Murray CDR, Kamm MA, Bloom SR, Emmanuel AV. Ghrelin for the
gastroenterologist: history and potential. Gastroenterology 2003;125:1492-502.

92. LiJ, YiSQ, Wang HX, Yi N, Ogawa Y, Ozaki N, Itoh M. Immunolocalization of
ghrelin in the stomach of Sprague-Dawley rat. Anat Histol Embryol. 2011
Apr;40(2):95-9.

93. Lee H. M, Wang G, Englander E. W, Kojima M, Greeley G. H. Ghrelin, a new
gastrointestinal endocrine peptide that stimulates insulin secretion: enteric
distribution, ontogeny, influence of endocrine, and dietary manipulations.
Endocrinology 2002;143:185-190.

64



94. Katayama T, Shimamoto S, Oda H, Nakahara K, Kangawa K, Murakami N.
Glucagon receptor expression and glucagon stimulation of ghrelin secretion in rat
stomach. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2007;357:865-870.

95. Stengel A, Goebel M, Wang L, Tache Y, Sachs G, Lambrecht N.W. Differential
distribution of ghrelin-Oacyltransferase (GOAT) immunoreactive cells in the Mouse
and rat gastric oxyntic mucosa. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2010;392:67-71.

96. Small J.C, Bloom R.S. Gut hormones and control of appetite. Trends Endocrinol
Metab. 2004;15(6):259-63.

97. Asakawa A, Inui A, Kaga T, Katsuura G, Fujimiya M, Fujino MA, et al.
Antagonism of ghrelin receptor reduces food intake and body weight gain in mice.
Gut. 2003;52:947-952.

98. Mohlig M, Spranger J, Otto B, Ristow M, Tschop M, Pfeiffer AF. Euglycemic
hyperinsulinemia, but not lipid infusion, decreases circulating ghrelin levels in
humans. J Endocrinol Invest. 2002;25:36-38.

99. Erdmann J, Topsch R, Lippl F, Gussmann P, Schusdziarra V. Postprandial
response of plasma ghrelin levels to various test meals in relation to food intake,
plasma insulin, and glucose. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89:3048-54.

100. Knerr I, Groschl M, Rascher W, Rauh M. Endocrine effects of food intake:
insulin, ghrelin, and leptin responses to a single bolus of essential amino acids in
humans. Annals of Nutrition and Metabolism. 2003;47:312-318.

101. Kojima M, Hosoda H, Kangawa K. Ghrelin, a novel growthhormone-releasing

and appetite-stimulating peptide from stomach. Best Practice & Research Clinical
Endocrinology & Metabolism. 2004;18:517-530.

65



102. Burdyga G, Varro A, Dimaline R, Thompson DG, Dockray GJ. Ghrelin
receptors in rat and human nodose ganglia: putative role in regulating CB-1 and
MCH receptor abundance. American Journal of Physiology. Gastrointestinal and
Liver Physiology 2006;290:1289-1297.

103. Groschl M, Knerr I, Topf HG, Schmid P, Rascher W, Rauh M. Endocrine
responses to the oral ingestion of a physiological dose of essential amino acids in
humans. J Endocrinol. 2003;179:237-244.

104. Cummings DE. Ghrelin and the short- and long-term regulation of appetite and
body weight. Physiology & Behavior 2006;89:71-84.

105. Sonmez MF, Ozan E. Determination of ghrelin immunoreactivity in the rat

stomach after fasting and refeeding. Acta Histochem. 2007;109(3):193-9.

106. Guillermo G, Ella W.E, George H.G. Nutritient inhibition of ghrelin secretion in
the fasted rat. Regulatory Peptides 2004;117:33-36.

107. Kamegai J, Tamura H, Shimizu T, Ishii S, Sugihara H, Oikawa S. Effects of
insulin, leptin, and glucagon on ghrelin secretion from isolated perfused rat
stomach.Regul Pept. 2004;119(1-2):77-81.

108. English PJ, Ghatei MA, Malik IA, Bloom SR, Wilding JP. Food fails to
suppress ghrelin levels in obese humans. Journal of Clinical Endocrinology and

Metabolism 2002;87:2984—-2987.

109. Leite-Moreira AF, Soares JB. Physiological, pathological and potential
therapeutic roles of ghrelin. Drug Discovery Today. 2007;12:276-288.

110. Choe YH, Song SY, Paik LH, Oh YJ, Chu SH, Yeo SH, Kwon EK, Kim EM,

Rha MY, Jin DK. Increased density of ghrelin expressing cells in the gastric fundus

66



and body in Prader-Willi syndrome. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 2005;90:5441-5445.

111. Soriano-Guillen L, Barrios V, Campos-Barros A, Argente J. Ghrelin levels in
obesity and anorexia nervosa: effect of weight reduction or recuperation. J Pediatr.
2004;144(1):36-42.

112. Vrabie C.D, Cojocaru M, Waller M, Sindelaru R, Copaescu C. The main
histopathological gastric lesions in obese patients who underwent sleeve
gastrectomy. Dicle Medical Journal 2010;37(2):97-103.

113. Wang Y, Liu J. Plasma ghrelin modulation in gastric band operation and sleeve
gastrectomy. Obes Surg. 2009;19(3):357-62.

114. Xu Y, Ramos EJ, Middleton F, et al. Gene expression profiles post Roux-en-Y
gastric bypass. Surgery 2004;136:246-52.

115. Deitel M, Crosby RD, Gagner M. The First International Consensus Summit for
Sleeve Gastrectomy (SG), New York City, October 25-27, 2007. Obesity Surgery
2008.

116. Zou CC, Liang L, Zhao ZY. Factors associated with fasting plasma ghrelin
levels in children and adolescents. World J Gastroenterol. 2008;14(5):790-4.

117. Nanjo Y, Adachi H, Hirai Y, Enomoto M, Fukami A, Otsuka M, et al. Factors
associated with plasma ghrelin level in Japanese general population. Clin Endocrinol
(Oxf). 2011;74(4):453-8.

118. Wilasco MI, Goldani HA, Dornelles CT, Maurer RL, Kieling CO, Porowski M,

Silveira TR. Ghrelin, leptin and insulin in healthy children: Relationship with
anthropometry, gender, and age distribution. Regul Pept. 2012;173(1-3):21-6.

67



119. Zhang J, Ding SG, Yang XL, Wang Y, Zhang HJ. Relationship among
pathological change of gastric mucous, body mass index and the serum levels of
ghrelin and leptin. Beijing Da Xue Xue Bao 2010;42(5):543-6.

120. Chuang CH, Sheu BS, Yang HB, Lee SC, Kao AW, Cheng HC, et al. Gender
difference of circulating ghrelin and leptin concentrations in chronic Helicobacter
pylori infection. Helicobacter 2009;14(1):54-60.

121. Alonso N, Granada ML, Salinas I, Reverter JL, Flores L, Ojanguren I, et al.
Plasma ghrelin concentrations in type 1 diabetic patients with autoimmune atrophic
gastritis. Eur J Endocrinol. 2007;157(6):763-9.

122. Corbetta S, Peracchi M, Cappiello V, Lania A, Lauri E, Vago L, et al.
Circulating ghrelin levels in patients with pancreatic and gastrointestinal
neuroendocrine tumors: identification of on pancreatic ghrelinoma. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 2003;88:3117-3120.

123. Tsolakis AV, Stridsberg M, Grimelius L, Portela-Gomes GM, Falkmer SE,
Waldum HL, Janson ET. Ghrelin immunoreactive cells in gastric endocrine tumors
and their relation to plasma ghrelin concentration. J Clin Gastroenterol. 2008
Apr;42(4):381-8.

124. Siizer O. Insiilin, oral antidiyabetik ilaglar ve aldoz rediiktaz inhibitorleri.

Farmakolojinin Temelleri. Nobel T1p Kitapevleri, Istanbul. 2002:177-82.

125. Isildak M, Giiven GS, Giirlek A. Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci.
Hacettepe Tip Dergisi 2004;35:96-9.

126. Shulman GI. Cellular mechanisms of insulin resistance. J Clin Invest. 2000
Jul;106(2):171-6.

68



127. McLaughlin T, Abbasi F, Lamendola C, Frayo RS, Cummings DE. Plasma
ghrelin concentrations are decreased in insulin resistant obese adults relative to
equally obese insulin sensitive controls. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 2004;89:1630-1635.

128. Westphal SA. Obesity, abdominal obesity, and insulin resistance. Clin
Cornerstone 2008;9:23-31.

129. Saad MF, Bernaba B, Hwu CM et al. Insulin regulates plasma ghrelin
concentration. J Clin Endo crinol Metab. 2002;87:3997-4000.

130. Tong J, Prigeon RL, Davis HW, Bidlingmaier M, Kahn SE, Cummings DE, et
al. Ghrelin suppresses glucose-stimulated insulin secretion and deteriorates glucose
tolerance in healthy humans. Diabetes 2010;59:2145-2151.

131. Pulkkinen L, Ukkola O, Kolehmainen M, Uusitupa M. Ghrelin in diabetes and
metabolic syndrome. Int J Pept. 2010;2010.

132. Zimmet P, Alberti KG, Shaw J. Global and societal implications of the diabetes
epidemic. Nature 2001;414:782-7.

133. Mokdad AH, Bowman BA, Ford ES, et al. The continuing epidemics of obesity
and diabetes in the United States. Jama 2001;286:1195-200.

134. Osawa H. Ghrelin and Helicobacter pylori infection. World Journal of
Gastroenterology 2008;14:6327-6333.

135. Liew PL, Lee WJ, Lee YC, Chen WY. Gastric ghrelin expression associated

with Helicobacter pylori infection and chronic gastritis in obese patients. Obesity
Surgery 2006;6:612—619.

69



136. Maksud FA, Alves JS, Diniz MT, Barbosa AJ. Density of ghrelin-producing
cells is higher in the gastric mucosa of morbidly obese patients. Eur J Endocrinol.
2011;165(1):57-62.

137. Holdstock C, Ludvigsson J, Karlsson FA. Abnormal ghrelin secretion in new
onset childhood Type 1 diabetes. Diabetologia 2004;47(1):150-1.

138. Ishii S, Kamegai J, Tamura H, Shimizu T, Sugihara H, Oikawa S. Role of
ghrelin  in  streptozotocin-induced  diabetic  hyperphagia.  Endocrinology
2002;143(12):4934-7.

139. Oner-lyidogan Y, Kogak H, Giirdol F, Oner P, Issever H, Esin D. Circulating
ghrelin levels in obese women: a possible association with hypertension. Scand J
Clin Lab Invest. 2007;67(5):568-76.

140. Kamegai J, Tamura H, Shimizu T, Ishii S, et al. Regulation of the ghrelin gene:
growth hormone-releasing hormone upregulates ghrelin mRNA in the pituitary.
Endocrinology 2001;142(9):4154-7.

141. Date Y, Nakazato M, Murakami N, Kojima M, Kangawa K, Matsukura S.
Ghrelin acts in the central nervous system to stimulate gastric acid secretion.
Biochem Biophys Res Commun 2001;280:904-7.

142. Nishizawa T, Suzuki H, Nomoto Y, Masaoka T, Hosoda H, Mori M, et al
Enhanced plasma grelin levels in patients with functional dyspepsia. Aliment
Pharmacol Ther. 2006;24(4):104-110.

143. Abiko Y, Suzuki H, Masaoka T, Nomura S, Kurabayashi K, Hosoda H, et al.
Enhanced plasma grelin levels in Helicobacter pylori-colonized, interleukin-1-
receptor type 1-homozygous knockout (IL-1R1-/-) mice. World J Gastroenterol.
2005;11(27):4148-4153.

70



144, Salles N, Menard A, Georges A, Salzmann M, de Ledinghen V, de Mascarel A,
et al. Effects of Helicobacter pylori infection on gut appetite peptide (Leptin, Grelin)
expression in elderly inpatients. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2006;61(11):1144-
1150.

145. Osawa H, Kita H, Ohnishi H, Nakazato M, Date Y, Bowlus CL, et al. Changes
in plasma grelin levels, gastric grelin production, and body weight after Helicobacter
pylori cure. J Gastroenterol. 2006;41(10):954-961.

146. Kamiris K, Koutroubakis IE, Xidakis C, Polychronaki M, Voudouri T,
Kouroumalis EA. Circulating levels of leptin, adiponectin, resistin and ghrelin in
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2006;12:100-105.

147. Capristo E, Farnetti S, Mingrone G, Certo M, Greco AV, Addolorato G,
Gasbarrini G: Reduced plasma ghrelin concentration in celiac disease after gluten-
free diet treatment. Scand J Gastroenterol. 2005;40:430-436.

148. Selimoglu MA, Altinkaynak S, Ertekin V and Akcay F: Serum ghrelin levels in
children with celiac disease. J Clin Gastroenterol. 2006;40:191-194.

149. Lanzini A, Magni P, Petroni M-L, Motta M, Lanazarotto F, Villanacci V, et al.
Circulating ghrelin level is increased in coeliac disease as in functional dyspepsia
and reverts to normal during glutenfree diet. Aliment Pharmacol Ther 2006;23:907-
913.

150. Checchi S, Montanaro A, Pasqui L, Ciuoli C, Cevenini G, Sestini F, et al.
Serum ghrelin as a marker of atrophic body gastritis in patient with parietal cell
antibodies. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:4346-4351.

151. Campana D, Nori F, Pagotto U, De Lasio R, Morselli-Labate AM, Pasquali R,

et al. Plasma acylated ghrelin levels are higher in patients with chronic atrophic
gastritis. Clin Endocrinol. 2007;67:761-766.

71



152. Alnoso N, Granada ML, Salinas I, Reverter JL, Flores L, Ojanguren I, et al.
Plasma ghrelin in type 1 diabetic patients with autoimmune atrophic gastritis. Eur J
Endocrinol 2007;157:763-7609.

153. El-Salhy M, Lillebe E, Reinemo A, Salmelid L. Ghrelin in patients with
irritable bowel syndrome. Int J Mol Med. 2009;23(6):703-7.

72



	1
	2
	3
	4

