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OZET

Hipotiroidili Hastalarda Serum Aktif Ghrelin Seviyeleri

GIRIS VE AMAC:

Ghrelin, esas olarak mide fundusundaki oxyntic-XA benzeri hiicrelerinden salgilanan 28
aminoasitli bir peptitdir. Ghrelinin biiylime hormonu uyarict etkilerinin yaninda; enerji
metabolizmasinda, gida alimi istiinde, gastrik asit salgilanmasi ve motilitede, pankreas
salgisinda etkileri bilinmektedir. Tiroid fonksiyon bozukluklarinda istah ve kilo
degismektedir. Hipertiroidi durumunda ghrelin seviyeleri beklenenin aksine azalmis
bulunmustur. Hipotiroidi durumunda ise ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci

hipotiroidi durumunda ghrelin seviyelerininin nasil etkilendiginin arastirilmasidir.

YONTEM:

30 hipotiroid hasta, 23 yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi eslestirilmis kontrol vakasi
caligmaya alindi. Sabah a¢ karnina alinan kanda TSH, sT4, sT3, anti-tiroglobulin, anti-
tiroidperoksidaz, total-LDL-HDL kolesterol, trigliserid, c-reaktif protein, gastrin, insiilin,
aclik plazma glukozu ve ghrelin diizeyleri ¢alisildi. Ghrelin diizeyleri, Linco active ELISA
KIT ile ¢alisildi. Orneklere Aprotinin SIGMA eklendi. Numuneler alindiktan sonra +4 © C ‘de
1500g’de 15 dakika santrifiij edildi. Ornekler analiz edilene kadar - 40 ° C’ de saklandh.

SONUCLAR:

Ghrelin diizeyleri hipotiroid grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Tedaviyle otiroidizm saglandiktan sonra ise ghrelin seviyeleri kontrol grubuna benzer
seviyelerdeydi. Ghrelin ile sT3 ve sT4 arasinda negetif korelasyon, HDL ile pozitif

korelasyon saptandi.

TARTISMA:

Hipotiroidide artmis kilo aliminin ve adipozitenin sebebi artmis ghrelin seviyeleri olabilir.
Dolasimdaki ghrelinin beslenme davranisi ve enerji dengesi lizerinde 6nemli rol alip almadigi
hala acik degildir. Bununla birlikte bizim sonug¢larimiz hipotiroideki artmis kilo aliminda
ghrelinin etkileri olabilecegini gosterir. Fakat bu mekanizmay1 aydinlatmak i¢in daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Serum Active Ghrelin Levels in Hypothyroidism

OBJECTIVE:

Ghrelin is a 28 aminoacid peptide predominantly produced by the stomach oxyntic-XA like
cells. Ghrelin has been discovered as a natural ligand of the growth hormone receptor but has
effects on energy metabolism, food intake, gastric acidity and motility also on pancreas
function. Alterations in thyroid function are associated with a large variety of symptoms,
including changes in body weight and food intake. Unexpectively, ghrelin levels in
hyperthyroidism is found to be decreased. In the case of hypotyhroidism controversial results

have been reported. The aim of this study is to eveluate ghrelin levels in hypothyroidism.

DESIGN:

30 hypothyroid patients were evaluated with 23 age, sex, body mass index matched controls.
Fasting plasma TSH, fT4, fT3, anti-thyroglobulin, anti-thyroidperoxidase, total-LDL-HDL
cholesterol, triglyseride, c-reactive protein, gastrin, insulin, glucose and ghrelin levels were
studied. Ghrelin was eveluated with Linco active ELISA KIT. Aprotinin SIGMA was added
to samples. Samples were centrifugated at +4 ° C 15009 for15 minutes. They were kept - 40°C

till the time for eveluation.

RESULTS:

Ghrelin levels vere significantly elevated according to the control group. After euthyroidism
was maintained ghrelin levels were similar with the controls. Ghrelin correlated negatively
with fT3 and fT4 and positively with HDL levels.

CONCLUSION:

Ghrelin could be the reason for weight gain and increased adiposity in hypothyroidism.
Whether circulating ghrelin plays an important role in feeding behaviour and energy
homeostasis is not still known. However, our results indicate that active ghrelin may have
some critical actions in hypothyroidism induced weight gain. Further studies are needed to

clarify the exact mechanism.



SIMGELER ve KISALTMALAR DIZIiNi

BH: Biiyiime Hormonu

BHS: Biiyiime hormon salgilatici

BHS-R1a: Biiylime hormonu salgilatici reseptor 1a
aa: Aminoasit

BHSP: Biiyiime hormon salgilatici peptid
BHSH : Biiylime hormonu salgilattirict hormon
TSH: Tiroid stimiilan hormon

DNA: Deoksiriboniikleik asit.
RNA:Riboniikleik asit.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

TG: Trigliserit

NPY: Noropeptid Y

AGRP: Agouti-related protein

Kst: Kortistatin

Ss: Somatostatin

POMC: Proopiomelanokortin

BKIi: Beden kitle indeksi
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GIRIS

Ghrelin, esas olarak mide fundusundaki oxyntic-XA benzeri hiicrelerinden
salgilanan 28 aminoasitli bir peptitdir(1). Daha az miktarlarda bagirsak, pankreas,
bobrekler, immiin sistem, plasenta, testisler, hipofiz, akcigerler ve hipotalamustan
da salgilandig1 bulunmustur(2-8).Ghrelinin biiyiime hormonu uyarici etkilerinin
yaninda; enerji metabolizmasinda, gida alimi istiinde, gastrik asit salgilanmasi ve
motilitede, pankreas salgisinda etkileri bilinmektedir(5).

Ghrelinin asetile edilmis ve asetile edilmemis olmak iizere iki formu
bulunmaktadir. Biyolojik aktivitesi i¢in asetile edilmesi gerekir (6). Yemek
yemege baslama siireci ile ghrelinin iligkisi olduguna dair yapilan caligsmalar
vardir (7). Yine disaridan ghrelin verilmesi ile yemek aliminin ve viicut agirliginin
artt1g1 bildirilmistir (8).

Hipertiroidili hastalarda istahin arttigi bilinmektedir. Hipertiroidili
hastalarda ghrelinin artmis olmas1 beklenirken seviyelerinin diistiigii bulunmustur
(9, 10). Hipotirodili hastalarda yapilmis calisma sayist oldukca azdir. Ratlar
izerinde yapilan bir ¢aligmada hipotiroidide ghrelin seviyeleri artmis bulunmustur
(11). Yapilmis insan ¢alismalarinda farkli sonuglar bildirilmistir. Bir ¢alismada
ghrelin seviyelerinin degismedigi bulunmustur fakat burada seviyesi Olgiilen
ghrelin asetilsiz yani biyolojik olarak aktif olmayan ve dolayisiyla endokrin etkisi
olmayan formudur (12).

Calismada, hipotiroidisi olan hastalarda serum aktif (asetile) ghrelin
seviyeleri Olclilecek, antropometrik ve metabolik degisiklikler ile iliskileri
arastirilacaktir.

Bu c¢alismada amag, hipotiroidi durumunda insanlarda ghrelin
seviyelerindeki degisiklikleri saptayarak, istah kontrol mekanizmasi1 ve kilo

degisimiyle olan olasi etkilenmeleri saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

Ghrelin baslica mide tarafindan tretilen 28 aminoasitli bir peptiddir(1)
(Sekil 1). Daha az miktarlarda bagirsak, pankreas, bdbrekler, bagisiklik
sistemi,plasenta, testis, hipofiz, akciger, ve hipotalamusta bulunmaktadir(2-10).
Ghrelin, bliylime hormonu (BH) sekrete edici reseptor tip 1a tarafindan saglanan
BH salgilatici (BHS) aktivite gostermektedir. Ghrelinin bulusundan 6nce, bu
reseptorlin bir grup sentetik, peptidil ve nonpeptidil BHS i¢in spesifik oldugu
gosterilmistir. BH reseptorleri hipotalamus-hipofiz iinitesisinde konsantredir,
fakat bagka santral ve periferal dokulara da yayillmistir. Aslinda BH
sekresyonunun aktivasyonundan baska ghrelin ve bir¢cok sentetik BHS’lari,
prolaktin ve ACTH sekresyonunun stimiilasyonu ile sonuclanan hipotalamik
aktiviteler gostermektedir(Sekil 2). Pitiiiter-gonodal aks santral ve periferal
diizeyde negatif etkilenmektedir; istah1 aktive etmekte ve pozitif enerji balansi
saglamaktadir. Uyku ve davranigi, gastrik aktivite ve asit sekresyonunu,
pankreatik endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarni diizenlemekte ve glukoz
seviyelerini etkilemektedir.
Ghrelin, biyolojik aktivitesi i¢cin amino asitlerinin asetilasyonu gerektiren, memeli
biyolojisinde bilinen tek dogal peptiddir. Hala bilinmeyen asil-transferaz etkisi
altinda ghrelin molekiiliiniin 3. pozisyonundaki hidroksil grubu oktanile edilir.
Ghrelin bu translasyon sonrasi degisim ve baglanmasi, ghrelinin BH saliverici
kapasitesi, endokrin aks tizerindeki etkisi, enerji balansi ve glukoz homestazi1 i¢in
gereklidir. 3. pozisyondaki ghrelinin asetilasyonuna dayanarak bir siirii dogal
ghrelin varyanti gosterilmistir. Ornegin nonasile, oktanile (C8:0), deoktanile
(C10:10) ve desoktanile (C10:1) ghrelin gibi. Ghrelinin diger sentetik varyantlar
(amino asit dizesinin N terminal veya asil gruplarinin kimyasal degisimleri)
bliylime hormonu salgilatict reseptér 1a (BHS-R1a) baglanmaz ve aktivi etmez.
Fakat ghrelin C terminal amino asidinin 6nemli eksilme ve degisimi sonrasi in
vitro kosullarda BHS-R1a baglanir ve aktive eder. Fakat in vivo bu &zellikleri
gbsterip gostermedigi hala agik degildir. Insan ghrelinin ana aktif formu 3.

pozisyondaki serinin oktanile edilmis oldugu 28 aa peptid olmasina ragmen,



dolasan ghrelinin biiyiikk ¢cogunlugu (%80-90) nonasiledir. Serumdaki bu baskin
formun endokrin aks ve enerji balansi iizerine etkisi yoktur. Tek bilinen ghrelin
reseptoriic olan BHS-R1la ‘ya baglanamaz ve aktive edemez.; fakat nonasile
ghrelinin kardiyovaskiiler ve antiproliferatif etkileri vardir. Bu aktivitelerinin
heniiz kesfedilmeyen reseptor aileleri alttipleri tarafindan aracilik edildigi ileri
stiriilmektedir.

Kardiyovaskiiler fonksiyonlar, neoplastik hiicreler ve bagisiklik sistemin
proliferasyonunun  diizenlenmesi, ghrelin ve/veya baska BHS’larinin
fonksiyonlaridir. Bu genis spektrumlu biyolojik aktivitelerinden dolayr ghrelinin
bulusu noéroendokrin ve metabolik aragtirmalarda yeni bir¢ok perspektifin
acilmasina neden olmustur. Gastroenteroloji, endokrinoloji; immunoloji, onkoloji
ve kardiyoloji gibi bir¢ok i¢ hastaliklar1 alanlarini etkilemistir. Bu yiizden ghrelin
ve onun BHS analoglar farkli fizyolojik ve patofizyolojik islevlerde agonist veya

antagonist gibi davranarak klinik etki ve tedavi edici potansiyel saglayabilir.

3. TARIHCE

Gastrik hormon olan ghrelin daha 6nce tanimlanan BHS-R1a endojen bag
olarak bulunmustur(1;11). Ghrelinin bulusu ters farmakolojiye bir Ornektir.
Analoglarinin sentezi ile baglamistir. Dogal reseptorlerinin bulusu ile dogal ligand
bulunarak sonlanmustir.

Sentetik BHS’ler peptidil ve nonpeptidil molekiilleri iceren bag
ailesindendir. ilk sentezlenen molekiiller 1970’lerde Bowers ve Momany (12;13)
tarafindan dizayn edilen dogal olmayan peptidlerdir (BH salgilatan peptidler-
BHSP). Bunlar herhangi bir opioid aktivitesi olmayan metenkephalin tiirevleridir.

GHRP-6 (His-D-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NHy) in vivoda BH’nu salgilatan

ilk hekzapeptiddir. En 6nemli 6zelliklerinden biri oral alimdan sonra gii¢clii BH



Translasyon sonrasi islem

0=€\(CH2)6-CH3
<«— N-Oktanoik asit

4 o=c-(c H,)e-CH,

,Zj(jﬁ EX, \@)' o SCC s 5
@),

> AP
KL '-COOH Q%
i QA

4 P> e
Asetile edilmemis ghrelin "EKZL Q/R\—COOH
‘ Asetile ghrelm

Sekil 1: Ghrelin, memeli biyolojisinde biyolojik aktivite gdsterebilmesi igin
asetillenmesi gereken bilinen tek dogal peptiddir.
salgilatict aktivite gostermesidir. Diisliik biyoyararlanimlar1 ve kisa siireli etkisi
olmasina ragmen bagka caligmalar daha 1yi biyoyararlanimli ve uzun yar1 émri
olan oral aktif molekiillerin {izerinde durmustur. Boylece bagka biiylime hormon
salgilatict peptidler (BHSP) ve oral aktif nonpeptidil molekiiller sentezlenmistir.
Bu nonpeptidil BHS’lardan en fazla insanlarda calisilan1 spirindolindir (L-
163,191; MK-0677) (14;15). MK-0677’nin yiiksek biyoyararlanimi oldugu ve tek
doz oral alimdan sonra 24 saat BH salgis1 sagladigi gosterilmistir. Bu bolgeler
cocuklarda BH eksikliginde ilag tedavisi olarak MK-0677’nin en giiclii adaylar
arasina sokmustur. Oral aktif anabolik ilag olarak yaslh insanlarda yaslandirmay
geciktirici amaglar i¢in tedavi edici rol oynayabilecegi ileri siirilmiistiir(14-16).
Yakinlarda baska bir yeni, potent ve selektif BH salgilatic1 aktivitesi olan
peptidomimetik BHS sentezlenmistir ve EP1572 UMV1843 [Aib-D-Trp-DgTrp-
CHOYJ) ad1 verilmistir. EP1572 hayvan ve insanlarda BHS-R’e ghrelin ve peptidil
BHS gibi baglanmaktadir. Neonatal farelere subkutan uygulandiktan sonra BH’da

artiga neden olmaktadir. Insandaki bilgilerse intravendz EP1572 uygulanmasinin



(1.0pg/kg) BH diizeylerinde kuvvetli ve selektif artisa neden oldugunu
gostermektedir.

MK-0677, BHS-R’iiniin bulusu ve klonlanmasina neden olmustur. BHS-
R’0 baglanma c¢aligmalari ile gosterilmistir(14;17). BHS-R’lerinin dagilimini
gosteren ¢aligmalar bu reseptorlerin hipotalamus-hipofiz alanlarinda konsantre
oldugunu gostermistir. Fakat BHS-R ifede edilmesi ve/veya spesifik baglanma
yerleri beynin diger alanlarinda, periferal, endokrin, nonendokrin hayvan ve insan
dokularinda bulunmaktadir. Baglanma bolgelerinin konsantrasyonu ve peptid-
raydoligandin  ghrelin tarafindan yer degistirmesi periferal dokulardaki
baglanmasimin ghrelin ve MK-0677 icin spesifik olmadigin1 gdstermistir. Isaretli
BHSP kullanan ¢alismalar spesifik ghrelin baglanma konsantarasyonunu tahmin
etmektedir. Ciinkii sinirlt kapasitede ghrelin, spesifik baglanma olmasina ragmen
yiikksek kapasite ve diisiik afinitede baglanma gostermektedir. BHS-R’lerin
hipotalamo-pitiiiter ve periferal dagilimi BHS nin BH salgilatic1 etkisini ve diger
endokrin nonendokrin biyolojik aktivitelerini gostermektedir. 1999 yilinda
Kojima ve arkadaslar1 (1) tarafindan bulundugu gibi ghrelin 28 aa bir peptiddir.
Baslica mide tarafindan tretilir. Bagka diger dokularda da goriilmiistiir. Ghrelin,
oksintik mukozada baslica endokrin populasyonunu olusturan enteroendokrin X/A
benzeri hiicrelerde fdretilir. Bu hiicrelerin hormonal {riinleri agikliga
kavugsmamustir. Ghrelin {iretimi gastrik,intestinal karsinoidler ve mediiller tiroid
kanseri gibi neoplastik dokularda da goriilmiistir.

Ghrelin, serin aminoasidinin hidroksil grubunun n-oktanoid asit tarafindan
asetile edilen ilk dogal hormondur. Bu asetilasyon, BHS-R1a’ya baglanmak, BH
salgilatic1 kapasite ve diger endokrin fonksiyonlar1 igin gereklidir. Insan
serumunda asetile ghrelin daha fazla miktarlarda bulunan asetile-edilmemis
ghrelinin herhangi bir endokrin fonksiyonu yoktur. Farkli BHS-R altgruplar1 veya
reseptOr ailelerine baglanarak, kardiyovaskiiler ve antiproliferatif etkiler gibi bazi
nonendokrin fonksiyonlar géstermektedir.

BHS-R1a i¢in midenin endokrin mukozasindan izole edilen farkli bir endojen bag
bulunmaktadir. Des-GInl14-ghrelin, ghreline homologtur. 3. pozisyondaki serin
ayni asetilasyona ugrar, fakat bir tane glutamini yoktur. Des-GInl14-ghrelin,

ghrelin geninin alternatif aktivasyonu sonucu olugmustur ve ayni etkilere



sahiptir(1;18). Yan zincirinde 3. pozisyonda farkl: alifatik ve aromatik gruplara
sahip ¢esitli ghrelin analoglar ile yapilan ¢aligmalar maksimum agonist aktivite
icin yan zincirdeki 3. pozisyonda hidrofobik gruplarin gerekli oldugunu
gostermistir. Buna ek olarak ghrelinin ilk 4 veya 5 aminoasidini i¢eren kisa
peptidlerin tiim ghrelin gibi BHS-R1a’y1 aktive ettigi bulunmustur. Sonug olarak
aktivasyon i¢in tim ghrelin gerekli degildir. BHS-R1a’daki agonist aktivite i¢in
Gly-Ser-Ser(n-oktanil)-Phe kismindan olusan aktif kisim gereklidir. Hosada ve
arkadaslar1(19) midenin ghrelin aritma islemi sirasinda 3. pozisyondaki serinin
asetilasyonuna gore 4 tip ghrelin izole etmislerdir. Bu peptidler: nonasetile (asetile
edilmemis), oktanile (C8:0), deoktanile (C10:0) ve muhtemel deoktanile (C10:1)
formlardir. Insan ghrelininin ana aktif formu 3. pozisyondaki serinden oktanile
edilmis 28 aa peptiddir. Ghrelinden olusan biitiin molekiiller mide dokusunda
oldugu gibi plazmada da bulunmaktadir. Del Rincon ve arkadaslari(20),
Tomasetto ve arkadaslari(21;22) tarafindan motilin iliskili peptid olarak
adlandirilan gastrik peptid hormonunun karakterize edilmesinin ghreline bagl
oldugunu bildirmistir. Motilin iligkili peptid ghrelin gibi ayn1 amino asit dizesine,
aym genetik kodlamaya sahiptir. iki farkli grup tarafindan bulunmus ve farkl iki
1sim verilmistir.

BHS’lar iizerindeki bilimsel ¢alisma motilin reseptdriiniin bulunmasina
neden olmustur. Motilin reseptorii BHS-R ailesinin bir {liyesidir ve %52 benzerlik
gosterir(23). G-protein eslesmis reseptor BHS-R’ne olan yiiksek benzerliginden
dolay1 izole edilmistir. Motilin onun endojen ligand1 olarak tanimlanmistir. Fakat
reseptor aktivasyonu i¢in motilinin asetilasyonuna gerek yoktur. Midenin
enteroendokrin hiicreleri tarafindan iiretilen prepromotilin insan prepromotilin
iliskili peptidde oktanile degildir. Insan ghrelin ve motilini %36 benzerlik
gostermektedir(1;23). Motilin ve motilin reseptorleri insan ve kopeklerde
goriilmiistiir. Fakat kemiricilerde motilin reseptorii yoktur. Motilinin BH
silgilanmasi iizerindeki uyarici etkisi ve santral uygulanimindan sonraki bazi
oroksijenik etkileri BHS-R1a iizerinden degildir. Ciinkii motilin BHS-R1a’y1
aktive etmez. Ghrelin motilin reseptdrlerini de aktive etmez. Bu ylizden ghrelin ve
motilin; bagirsak, beyin aksimmin g¢esitli fonksiyonlarin1  kontrol eden

gastrointestinal peptid ailesinin birer temsilcileridir.
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4. HORMON BiYOLOJiSi ve RESEPTOR AILESI

4.1. BH salgilattirici reseptorler

Hipotalamik BHSH (biiyiime hormonu salgilattirict hormon) tarafindan

fizyolojik uyarima ek olarak pitiiiter bezden BH salinim1 > BH sekrete edenler’’

olarak adlandirilan kiiclik sentetik peptidil ve peptidil olmayan molekiiller

tarafindan stimiile edilir. Bu molekiiller BHS-R olarak adlandirilan G protein



eslesmis reseptor yoluyla hareket ederler. M. Kojima(1l) onderliginde Japon bir
grup tarafindan ghrelin olarak adlandirilan ve midede bulunan BHS-R igin
endojen bir bag izole edilmistir. 3. pozisyondaki serinin n-oktanil degisimi olan
28 aa’ten olusan gastrik hormon ghrelin daha 6nceden Bowers(24), Kojima(25) ve
Muccioli(26) tarafindan da ifade edilmistir. BHS-R’i insan kromozomunda
3926.2 lokasyonunda bulunan tek bir gen tarafindan kodlanir(27). Pre-mRNA’nin
farkl1 islenmesi sonucu olusan iki tip BHS-R ¢cDNA’s1 bulunmus ve reseptor la ve
1b olarak adlandirilmistir(11;14;27). Bunlarin dizeleri diger bilinen reseptorlerle
onemli benzerlik gostermez. En yakin benzerlik gdsteren reseptdrler norotensin
%34.9 benzerlik ve %51.6 benzerlikle motilin 1a’dir. CDNAla BHS-R1a olarak
adlandirilan bir reseptor kodlar. 7 tane transmembran bdlgesi olan 366 aa’den
olusur. Molekiiler agirlig1 yaklasik olarak 41kDa’dir. 1b ¢cDNA ise daha kisa bir
form olan BHS-R1b’yi kodlar. Sadece 5 transmembran bolgesi vardir, 289aa’den
olusmustur.

Insan BHS-R1a’s1 fare ve domuz BHS-R1a’s1 ile sirastyla %96 ve %93
benzerlik gosterir(28).

Asetile formdan daha fazla miktarlarda bulunan nonasetile ghrelin
farelerde hipatalamik ve pitliiter baglanma boélgelerinden isaretlenmis ghrelini
aywramamaktadir, yani BH salgilatict ve endokrin aktiviteleri yoktur(29).
Insanlarda nonasetile ghrelin uygulanmasi hormonal paremetrelerde veya glukoz
diizeylerinde herhangi bir degisiklik yapmaz.

Plazma esteraz, paraoksanaz ve klusterinle ilgili olan HDL’ye ghrelinin
baglandig1 gosterilmistir. Bu iligki oroksijenik bir hormon olan ghrelinin lipid
transportu yaptigini ve diisiik dansiteli lipoproteinlerdeki okside lipidleri yikan bir
plazma enzimi oldugunu aciklamaktadir.

Insan ve domuz BHS-R’lerini igeren aym hiicrelerle yapilan diger
caligmalar adenozinin bu reseptorleri aktive ettigini gostermistir(30), fakat BH
salgilanmasimi aktive etmek gibi ve normal pitiiiter hiicre kiltiiriindeki BHSH
etkilerini arttirmak gibi kisa ghrelinin analog 06zelliklerine sahip degildir.
Somatostatine benzer noropeptid olan kortikostatin de BHS-R’ne
baglanmaktadir(31). Bu bulus ghrelinden baska diger dogal ligandlar veya
adenozinin BHS-R aktivitesini modiile ettigi hipotezini desteklemektedir. BHS-



Rla somatotrof pitiiiter hiicrelerde ve arkuat niikleusta yer almaktadir(11;14).
Arkuat niikleus, ghrelin ve sentetik BHS lerin ndéroendokrin ve igtah aktive edici
fonksiyonlar1 yiiriiten hipotalamik bir alandir. Bu ise ghrelinin ve sentetik
BHS’lerin arkuat niikleus néronlarinda c-fos ve erken biiyiime cevap faktor-1 gibi
bazi noral aktivite isaretlerini aktive etmeleri ile desteklenmektedir. Aktive olmus
hipotalamik hiicreler BHSH iceren noronlari, istah1 aktive eden noropeptid y’yi
igeren hiicreleri (NPY), endojen melanokortin reseptor zit agonisti agouti-related
protein (AGRP) igeren hiicreleri kapsamaktadir. BHS-Rla mRNA’nin
farkedilebilir diizeyleri, hipokampusun dentate girusunda, hipokampusun CA2 ve
CA3 bolgeleri, substantia nigrada, ventral tegmental alan, dorsal ve mediyal raphe
niikleus, Edinger-Westphal niikleus, pons ve medulla oblangata gibi hipotalamik
alan disinda da gosterilmistir(32;33). Mide, bagirsak, pankreas, bobrek, kalp,
aorta, insan pitiiiter adenomlari, akcigerin, midenin ve pankreasin ¢esitli endokrin
neoplazmlarinda BHS-R1a ekspresyonu gosterilmistir. Bu bilgiler ghrelin ve
sentettk BHS BH salinimi ve yemek almimi kontrolii disindaki genis
fonksiyonlarini agiklamaktadir.

Insan tiroid, meme tiimérleri ve iliskili kanser hiicrelerindeki BHS-R1a
ghrelin reseptorlerinden farkli baglanma profili olan ghrelin reseptorleri
bulunmustur. Bu reseptorlere asetile ghrelin baglanmasi nonasetile ghrelin ve bazi
sentetik BHS lar tarafindan inhibe edilmektedir. Nonasetile ghrelin klasik BHS-
Rla’ya baglanamamakta ve herhangi bir endokrin aktivite gosterememesine

ragmen antiproliferatif (34;35) ve kardiyoprotektif (36;37) etkiler gostermektedir.

4.2. BH sekrete eden reseptor ligandlar

Asetile ghrelin ve Des-GInl4-ghrelin BHS-R1a’nin dogal ligandlaridir.
Her iki molekiilde ayn1 endokrin aktiviteleri géstermektedir. BHS-R1a’nin diger
dogal baglar1 vardir. Adenozin bu reseptére baglanmakta ve aktive etmektedir. Bir
noropeptid olan kortistatin de insan hipotalamus ve pitliiter dokularda BHS-
Rla’ya yiiksek afinite ile baglanmaktadir(23;31;31). Kortistatin (Kst) yeni

tanimlanmis bir ndropeptiddir. Somatostatin (Ss) ile yiiksek yapisal homoloji



gostermektedir. Ss reseptor altgruplarima benzer afinite ile baglanmaktadir.
Gergekte insan ve hayvanlarda Kst ve Ss ayni endokrin aktiviteyi gostermektedir.
Kst ve Ss farkli uyaranlar tarafindan diizenlenen ayni néronlarda gosterilmesi
gergegine ve Kst’nin Ss’den farkli bir fonksiyon profili olmasi kanitina
dayanilarak selektif olarak baglanan spesifik reseptorlerin var oldugu hipotez
edilmistir. Klasik sentetik Ss analoglari olan oktreotid, lanreotid ve vapreotid
BHS-R1a’ya Kst’den daha diisiik bir afinite ile baglanmaktadir(23;30;31;38).
Biitiin bu bulgular Kst’nin Ss ve BHS-R’ler yoluyla somatotrof salgi kontroliinde
potansiyel bir rol oynadigi hipotezini ortaya koymaktadirlar. Kst, ghrelin ve
Ss/Kst sistemi arasindaki bagi agiklayabilir. BHS-R1a tek BHS-R’iidiir. Asetile
ghreline oldugu gibi nonasetile ghreline baglanan ve biyolojik aktivite gosteren
bir BHS-R alttipi de gosterilmistir(35). Bu da BHS-R1a’ya farkli molekiillerin
baglanabildigine fakat aktive edemedigine aciklik getirebilir(23). Farkli bir BHS-
R alttipi ghrelinin insiilin salgi ve glukoz metabolizmasi iizerindeki etkisini
diizenlemektedir(39). Ciinkii bu etki ghrelin fonksiyonlarini taklit eden sentetik
peptidil BHS tarafindan paylasilamamaktadir. Sadece peptidil BHS na baglanan
kardiyovaskiiler reseptor BHS-R diir, ¢iinkii ghreline baglanmamaktadir.
Ghrelinin BHS-R1a’y1 aktive eden tek bag veya birkag bagdan biri
olduguna ve ghrelin izolasyonu i¢in kullanilan reseptdriin tek reseptor veya bu tiir
ligandlar i¢in olan bir grup reseptdrlerden bir tanesi oldugunu anlamak i¢in ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

5. BIYOLOJIDEKI ONEMi ACISINDAN GHRELIN
SEKRESYONUN KONTROLU

Kan dolasimindaki ghrelinin biiyiik bir kism1 mide ve ince bagirsaktan
salgilanmasina ragmen ghrelin; mide, bagirsak, hipofiz, plasenta, lenfosit, testis,
akciger, bobrek, pankreas ve hipotalamusu iceren bir ¢ok dokuda da ifade
edilmektedir(1-9).  Ghrelin  reseptorlerinin  aktivasyon  diizeyi, ghrelin

fonksiyonunu tamamlayict parametredir. Ghrelin fonksiyonunun siddetinin ve



dagilimmin regiilasyonu ¢esitli mekenizmalar igermektedir. Bunlarin hepsi
birbirinden bagimsizdir. Bu mekanizmalar: 1) ghrelin geninin transkripsiyon ve
translasyonunun diizenlenmesi  2) ghrelin molekiiliiniin posttranslasyonel
oktinilasyonundan sorumlu asil transferaz enziminin aktivite diizeyi 3) biyoaktif
ghrelin molekiiliinlin salgilanma hizi  4) kanda dolasan ghrelin molekiiliiniin
inaktiflestirilmesi 5) ghreline baglanan proteinlerin hormonun biyoaktivite iizerine
etkileri 6) hedef dokuya girisi (6rn: kan-beyin bariyer transportu) 7) ghrelinin
bobrek veya karaciger tarafindan temizlenmek veya diger capraz reaksiyon
olusturan hormonlarin kandaki konsantrasyonlar1 9) hedef dokulardaki ghrelin
reseptor ekpresyon diizeyi 10) hiicre ic¢i sinyal mekanizmalarina olan
sensitiviteleri. Bugiline kadarki biitiin calismalar gastrik ghrelin  mRNA
ekspresyonundaki degisiklikler ve kanda dolasan ghrelinin konsantrasyonundaki
varyasyonlara odaklanmistir. Ghrelini aktive eden asiltransferaz, ek olarak
endojen baglar ve spesifik ghrelin baglayici protein i¢in aragtirmalar halen devam
etmektedir. Fakat birkag caligma ghrelinin kan-beyin bariyer transportu ve ghrelin
reseptorliniin - hipotalamusta  ekspresyonunun regiilasyonu iizerine 151k
tutmustur(40;41). Mide disindaki dokularda ghrelin ekpresyon diizeyinin
regiilasyonunun analizi bu organlarda az miktarlarda bulundugu icin oldukca
zordur.

Ghrelinin immunoreaktivitesinin Olglimii teknik agidan bazi1 zorluklar
icermektedir. Immiindlgiim caligmalari ile 6l¢iilen ghrelin konsantrasyonu ile ilgili
caligmalar iyi yorumlanmalidir. Varolan ghrelin immiinodl¢iimlerin total ghrelin
peptidin  konsantrasyonunu yansitmalarina ragmen, ghrelin tiirlerini dlgen
giivenilir metodlar halen yoktur. En ideal metod, biri oktanil yan zincirdeki
epitopu farkeden digeri ise 28 aa peptidin C terminalini farkeden iki monoklonal
antikora dayanan, sensitif ve spesifik sandvi¢ immunodlgiimdiir. Molekiiliin C
terminalini hedef alan Ol¢limler kanda dolasan oktanile ghrelinin yiizdesindeki
degisiklikleri kagirmaktadir. Molekiiliin oktanile yan zincirini hedef alan immiino-
Olciimlerde diger oktanile molekiillerle interferans verebilir. Bu ylizden farkli
calisma gruplar tarafindan verilen plazma ghrelin diizeyleri kullanilan antiseruma
gore farklilik gostermektedir ve kullanilan cesitli teknikler tarafindan da

etkilenmektedir. Plazma numunelerindeki ghrelin stabilitesi ile ilgili geliskili



bolgeler bulunmaktadir. Depolanma siiresi, eritme-dondurma sikluslari, pH
degisiklikleri veya ghrelin 6l¢iimiinden 6nce plazma numunelerine konulan enzim
bloke edicilerinin gerekliligi, plazma ghrelin diizeylerinin ve ghrelin referans
standartlarinin belirlenmesi gerekmektedir. Ghrelin peptidi gibi ghrelin mRNA
ekpresyonu oksintik bezlere, 6zellikle de gastrointestinal yolun X/A benzeri
hiicrelerine lokalize edilmistir. Bu hiicreler oksintik mukozadaki endokrin
hiicrelerin % ‘iinii olusturmaktadirlar. Bu bezlerdeki diger hiicreler Ornegin
histaminden zengin enterokromafin benzeri hiicreler (%70) ve D-(SS) hiicreleri
(%10), ghrelin pozitif degillerdir. Ghrelin mideden kolona kadar azalan ekpresyon
dansitesi ile uyumlu olarak bulunmaktadir. Bu da X/A benzeri hiicrelerin okzintik
mukozada sinirli olmadigr gergegi ile uyumludur. Ghrelin igeren enteroendokrin
hiicreler liimen ile devamlilik gdstermezler. Bu hiicreler bazolateral biilgeden
gelen fiziksel ve/vaya kimyasal uyaranlara cevap vermektedir. Lamina
propriadaki kapsiiler ag ile iligkilidirler. Yakin bir calisma ghrelin salgilayan
hiicrelerin agik ve kapali tip hiicreler olarak (liimene dogru agik veya kapali)
bulundugunu gostermistir. Acik tip hiicrelerin sayist mideden asagi
gastrointestinal yola dogru artmaktadir. Ghrelinin klasik endokrin rolii kapiller
aga salgilanan bir peptid hormon olarak agik olmasina ragmen, ghrelinin lokal
parakrin aktiviteleri ek rol oynayabilir. Farelerde midenin veya asit sekresyonu
salgilayan kisminin alinmasi serum ghrelin konsantrasyonunu %80 azaltmaktadir.
Bu da midenin bu endojen BHS-R ligandinin tek kaynagi oldugu gorlsiini
desteklemektedir. Fakat yakin bir calismada total gastrektomi sonrasi ghrelin
plazma diizeyi artmistir. Clinkii mide kandaki ghrelinin asil kaynagi olmasina
ragmen diger dokular gastrektomi sonrasi bu eksikligi kompanse etmislerdir.
Cumming’s ve arkadaslar1 gastrik bypass ameliyatindan sonra total plazma
ghrelinin zorlukla Olgiilebildigini gostermislerdir.Bunu ise gastrik ghrelin
salgilayan hiicrelerin sindirilen besinlerle temasla olmadigi i¢in Olglilemedigi
seklinde yorumlamiglardir. Baska bir yonden de Roux-en-Y gastrik bypass
ameliyatinin kilo kaybindan hari¢ ghrelin diizeyleri {izerine herhangi bir etkisi
goriilmemistir(42).

Ghrelin diisiik konsantrasyonlarda pankreasin pankreastatin ic¢in pozitif

boyanan enterokromafin benzeri hiicrelerinde de bulunmustur (43). Ghrelin



MRNA ve peptidi Sican ve insan plasentasindaki sitotrofoblastlarinda da
gosterilmistir; hamileligin ilk haftalarinda artan, doguma dogru azalan bir seyir
gosterir. Insanlarda hamileligin ilk yarisinda saptanabilirse de dogumda
Ol¢iilemeyecek seviyelere diiser (9).

Ghrelin normal hipofiz hiicrelerinde ve hipofiz tiimdrlerinde de
gosterilmistir (4;44;45). Kortikotrof, tirotrof, laktotrof ve somatotrof hiicrelerde
PCR ile saptanmigsa da en yiiksek konsantrasyonlar1 fonksiyon goOstermeyen
adenomlarda saptanmistir(4;45).

Beynin ¢esitli bolgelerinde de immiinohistokimya ile ghrelin saptanmuistir.
3. ventrikiil yakininda NPY, AGRP, proopiomelanokortin (POMC) ve CRH
noronlarinda efferent noronlar saptanmistir(46).Bu da lokal ghrelinin enerji
dengesini saglamada diizenleyici bir rol aldigini diisiindiirebilir.

Ozet olarak ghrelin esas olarak mideden daha sonra da gastrointestinal
sistemin diger boliimlerinden salgilanir. Diger organlardaki ghrelin seviyeleri
diistiktiir.

Ghrelin sekresyonu siganlarda pulsatildir(47). 24 saatlik varyasyonlari
insanlarda da gosterilmistir(48;49). Yaslanmanin etkisi ise bilinmemektedir.
Ghrelin sekresyon belirleyicilerinden en belirgini insiilin, glukoz, ve SS’dir(50-
52). Muhtemelen BH, leptin, melatonin, tiroid hormonlar1 (49;53), glukagon, ve
parasempatik sinir sistemi de ghrelin metabolizmasinda rol oynarlar(54-58).
Insanlarda aglik ghrelin seviyelerini artirirken yemek sonrasi seviyeler diiser bu da
enerji metabolizmasindaki roliinii sorgulama gerekliligini getirir(59).

Cummings ve arkadaglarimin da belirttigi gibi yemek oncesi ghrelin
seviyelerinin artip yemek sonrasi diismeleri besin aliminin baglatilmasinda rol
aldigin1 gosterebilir(49;60). Saglikli goniillii deneklerde de ghrelin verilmesi aglik
hissini ortaya ¢ikarir(39;61;62).

Ozetle ghrelin ekspresyonu ve salmimi esas olarak enerji dengesindeki
degisimler, glukoz hemostazi ve endokrin akslardaki degisimlere baghidir (BH
Yiikselmesi). Ghrelin enerji dengesi glukoz metobolizmasi ve endokrin akslarinin
kontrol ettigi fizyolojik olaylar (biiylime, lireme) arasinda molekiiler regiilasyonun

bir parcas1 gibi gorlinmektedir.



6. GHRELININ FIZYOLOJIK ve PATOFIZYOLOJIK
ETKILERI

6.1. Hipotalamik — pitiiiter etkiler

BH-salgilatic1 etkisi : Ghrelin ve sentetik BHS giiglii ve doz bagimli BH —
salgilatic1 aktivite gosterirler(1;14;62). Pitliiter bez diizeyinde BHS’larinin BH
tizerindeki salgilama etkisi 6zel BHS antagonistleriyle sona erdirilirken BHSH
antagonistleriyle erdirilemez(63;64). BHS ve BHSH sinerjistik etki gosterirler bu
da farkli mekanizmalar {izerinden etki etmelerine baglidir(14). BHS, BH
salgilatict etkilerinin hepsini gdstermeleri i¢in BHSH aktivitesine ihtiya¢ duyarlar.
Insanlarda BH’nun BHS’na cevabi BHSH ile giiclii olarak inhibe edilirse de
tamamen sonlandirilamaz(65;66). Bu BHS’larinin en énemli etkisini hipotalamik
seviyede gosterdigi hipotezini destekler(14;66). BHRH reseptor eksikligi gosteren
insanlarda BHS’na BH cevabi1 goriilmez, fakat prolaktin, ACTH ve Kkortizol
cevabi goriiliir(67;68). Yas arttikga ghrelinin BH salgilatici etkisinde azalmalar
goriiliir, fakat laktotrof ve somatotrof sekresyonunda goriilmez(69).

Ghrelinin giiclii BH salgilatic1 etkisine ragmen bu etkinin ghrelinin en
onemli fizyolojik etkisi olup olmadig1 sorgulanmistir. Aslinda BHSH antogonisti
giiclii olarak 24 saatlik BH salgisin1 baskilamasia ragmen dolasimdaki ghrelin
seviyeleri etkilenmemistir(52). Ek olarak ghrelin insiiline bagl hipoglisemi gibi
provokatif testlere BH salgisin1 diizenlememektedir(70;71).Bu gozlemler, ghrelin
salimmminin pulsatil ve BH salgilanmasindan daha c¢ok yiyeceklerle iliskisi
oldugunu diistindiirtir(47).

Teorik olarak ghrelinin tan1 ve tedavide etkisi olabilir, 6zellikle BHS ile
birlikte kullanildiginda BH salgi potansiyeli hakkinda, limit degerleri iyi
konulursa insiiline bagli hipoglisemi testi kadar sensitif ve spesifik olabilir(72;73).
Uzun etkili oral ghrelin preparatlart yash hastalarda anabolik tedavide
kullanilabilir(72). Yine BH eksikligi olan bireylerde giinde tek doz rekombinan
BH enjeksiyonundan daha fizyolojik olarak pulsatil BH salgisini saglayabilir(74).



Prolaktin ve ACTH salgilattiric1 etkileri : Ghrelin ve sentetik BHS’larinin
etkileri sadece BH na spesifik degildir. Ciinkii laktotrof ve kortikotrof sistemde
uyaric1t etkileri vardir(62;66;75;76). Ghrelinin insanlarda prolaktin salinimi
tizerindeki etkileri yas ve cinsiyete bagimlidir(69).

BHS indiiklenmis ACTH salinimi cinsiyet agisindan bagimsiz fakat yasla
degisim gosterir(77). Pubertede yiikselir, daha sonra biraz diiser yaslanmayla
tekrar yikselir (77;78). Fizyolojik durumlarda BHS’larinin ACTH salgilattirict
etkisi  merkezi sinir sisteminde CRH, vazopresin, NPY, GABA
iizerindendir(65;66). 1lging olarak insanlara CRH uygulanmasi ghrelin
seviyelerini etkilemez(79).

6.2. Ghrelinin Santral Etkileri

Yiyecek alimi iizerine : Ghrelinin kesfinden yillar 6nce BHS larinin kemirgenler
tizerinde oroksijenik aktiviteleri gozlemlenmistir(80). S. Dickson onderligindeki
arastirma grubu hipotalamusta BHS tarafindan indiiklenmis ndronal aktivite
saptadilar ve bunun enerji dengesini yoneten merkez oldugunu diisiindiiler(81).
Bu noronlarda ghrelin tarafindan da aktive edilen G protein-reseptor eslesmis
BHS-R 1a ekspresyonu saptadilar. BHS-R’linlin memeli fizyolojisindeki en giiclii
oroksijenik olmas1 da siirpriz oldu(51;82). Ilk baslarda lipolitik bir hormon olan
BH salgisini arttirmasi ile adipojenik etkileri yorumlamak zor oldu, fakat toplanan
bilgiler esliginde ghrelinin enerji dengesi, glukoz hemostazi ve hipotalamik
noropetitler tizerindeki mozaik paterni hakkinda bilgi vermeye basladi(83).
Leptinin doygunluk tizerindeki etkilerini kesfi ile birlikte ghrelinin de enerji
metabolizmasi iizerindeki etkisi midenin endokrin rolii iizerindeki etkisini
arttirdi(84). Yakin zamanda ghrelinin ifade edilmesi, 3. ventrikiile komsu dorsal,
ventral, paraventrikiiler ve arkuat hipotalamik nukleuslarda saptandi. Bu ndronlar
NPY, AGRP, POMC ve CRH iireten hipotalamik devrelere -efferentler
gonderirler. Hipotalamus i¢inde ghrelin en ¢ok paraventrikiiler niikleustaki arkuat
NPY noéronlarint sitimiille etmekte dolayisiyla ghrelin salinimi oroksijenik
peptitler ve norotransmitterlerin salgilanmasini arttirmakta bu da enerji

dengesinde ghrelinin ayarlayici rol oynadigini diistindiirmektedir(46;85).



Kemirgenlerde ghrelin uygulanmasi kilo alimina sebep olur, boy uzamasi
ve kas kitlesindeki artis BH salinimi sonucu beklenen etkilerdir(51;86). Fakat
toplanan bilgiler ghrelinin sadece yag kiitlesini arttirdigin1 gostermistir(51). Bu
etki ilk 48 saatte ortaya ¢ikmakta 2 hafta sonra ise bitmektedir. Pozitif enerji
dengesinin hipotalamustaki leptine cevap veren néronlar araciligiyla saglandigi
diistintilmektedir(86).

Kemirgenlerde ghrelin uygulanmasi enerji alimi ve metabolizmasini

etkiler(87). Ghrelin yemek alimini artirir (33), doz bagimhidir ve santral
uygulanmasi periferik uygulanmasina goére daha gilicli etki gosterir ki bu da
santral etki gosterdigini diistindiiriir(51).
Ghrelin enjeksiyonu sonrast yemek alimindaki artis kisa etkilidir(60
dakika).Santral olarak uygulandiginda ghrelinin oroksijenik etkisi beyin kaynakli
NPY ile benzerdir ve diger bilinen istah agicilardan daha gii¢liidiir(34). Periferik
uygulanan ghrelinin etkisi bu kadar gii¢lii degildir(82).

Oroksijenik ajanlardan NPY, AGRP, melanin-konsantre edici hormon,
sadece santral enjeksiyonla etki gosterirken periferik yolla verilen ghrelin hala
oroksijenik ve adipojenik etkilerini gosterebilir(24). Bu asetile edilmis bir peptit
olan ghrelinin kan beyin bariyerini gegebildigini gostermez; bazi caligmalar
ghrelinin kandan beyine gegebildigini gosterse de ghrelinin hipotalamustaki etkisi
bu bariyerin zayif oldugu ve enerji metabolizmasinda rol alan arkuat niikleusun

ventromedial kismi iizerinden olabilir(40) (Sekil 3).
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Sekil 3: Ghrelinin enerji dengesini etkileyebilecegi olasi yollar

Enerji dengesini kontrol eden ndron, néropeptitler ve reseptorler agi ileri
derecede karisik ve cok merkezli bir sistemdir. Hipotalamus, periferden gelen
sinyaller, merkezi sinir sistemi komutlar1 ve enerji metabolizmasin1 ayarlayan

noroendokrin akslar arasinda hayati bag1 ve dengeyi saglar.



Ghrelinin enerji metabolizmasindaki rolii hipotalamus {izerinden iki yolla
olur; birincisi NPY noronlar1 iizerinden digeri de melanokortin reseptorleri ve
onlarin agonistik ve antagonistik kanallar1 tizerindendir(86;88).

Ghrelin AGRP ve NPY seviyelerini akut ve kronik uygulamayla
arttirir(88;89). NPY akut etkiler i¢in 6nemliyken AGRP’in kronik etkiler tizerinde
etkisi olabilir(90).

Ghrelinin hipotalamustaki sinyallerini diizenleyen muhtemel diger ajanlar
POMC, kokain ve amfetamin-regulated transkript, melanin konstantre edici
hormon, hipokretin, GABA ve galanindir(90;91).

Yag dokusundaki artis, artmig gida alimi disinda azalmis enerji harcanmasi
veya azalmis hiicresel yag oksidasyonu yoluyla olabilir(91). Ozet olarak ghrelin
uygulanmasi kemirgenlerde pozitif enerji metabolizmasi ve artmis yaglanma
yaratir. Muhtemel mekanizmalar artmis yiyecek alimi ve azalmis yag
oksidasyonudur.

Uyku iizerine etkileri : Uyku diizenindeki degisiklikler yasla birlikte
norotransmitter ve noropeptitlerin degismesi sebebiyle olur; ghrelinin uyku
baslatici etkisi oldugu bildirilmistir(92;93).

Davramis iizerine etkileri : Yeme diizenindeki etkileri yaninda ghrelinin
hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks {izerinden endise benzeri etki yarattigi
gosterilmistir. Bu da stres yapan faktorlere néroendokrin ve davranig cevaplarini

mide tizerinden olabilecegini diigiindiiriir(94).

6.3.Sentetik ve Dogal BHS’larimin Periferik Etkileri

Periferik dokularda ghrelin reseptdrlerinin gosterilmesi ile bu maddenin
periferik endokrin ve endokrin dis1 aktiviteleri gosterilmistir. BH salgilattiric
etkisinden ayr1 olarak, ghrelin ve sentetik BHS’lar1 gastrik motilite ve asiditeyi
kontrol eder, endokrin pankreas fonksiyonunu etkiler, glukoz metabolizmas1 ve

kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 degistirir, adipositlerin adipokin modiilasyonunu



ayarlar ve neoplastik tiroid, meme, akciger hiicreleri iizerinde antiproliferatif
etkileri vardir(Sekil 2).

Gastroenteropankreatik fonksiyonlar: : Siganlarda gastrektomi dolasan ghrelin
seviyelerinin %80 azalmasina sebep olur ki bu da midenin BHS-R’{inun en biiytik
endojen kaynagi oldugunu gosterir(2;84). Daha diisiik miktarlarda ghrelin enterik
sistemde ve pankreasta da bulunur(1;84).

Ghrelinin gastroenteropankreatik seviyede de etki gostermesi siirpriz
degildir ¢iinkii BHS-R 1a ve 1b ekspresyonu buralarda gdsterilmistir(2;44). ilging
olarak motilin ve ghrelin Onciileri arasinda yakin yapisal bag vardir fakat bu iki
peptit arasinda sadece %36 benzerlik vardir(95). Ayrica gastrointestinal motilin
reseptor 1a ve BHS-R 1a yiiksek derecede yapisal benzerlik gosterir(23). Ghrelin
ve motilin etkileri de benzerlik gdsterir ayrica ghrelin ve glukagon benzeri peptit
(GLP)-1 seviyeleri de glukoz alimiyla ters orant1 gosterir(96;97).

Ghrelin mide asit salimimimi ve motilitesini farelerde arttirir(98).
Insanlarda ise ghrelin seviyelerinin mide bosalma zamaniyla koralasyonu
vardir(99). Ghrelinin salg: arttirict etkileri kolinerjik sistem sayesinde olur ¢linkii
muskarinik blokajla sonlandirilir(98). ilging olarak asetilkolin ile olusan salgi
arttirict etkisinin bir kismi santral diizeyde olur(100). A¢likta ve BH salgisi igin
mide kaynakli ghrelinin sinyalleri beyine vagal sinir aracilifiyla iletilmektedir
(101). Ama bagka bir ¢alismada da pirenzepinin kolinerjik blokajini ghrelinin
endokrin etkilerini engelleyemedigi de gosterilmistir(102). Ghrelin/motilin iligkili
peptidin giiglii prokinetik etkisini kullanarak farelerde ameliyat sonrasi olusan
ileusun tedavisi i¢in ¢alismalar yapilmaktadir(103).

Ghrelin ve BHS-R 1a mRNA normal ve neoplastik endokrin pankreasta
gosterilmistir(44).

Egzokrin pankreas diizeyinde ise ghrelin, pankreatik kolesistokinin
bagimli salgisiy1 anestezi altindaki farelerde inhibe etmistir.

Ghrelin bazi yazarlar tarafindan pankreatik o(alfa)-hiicreleri bazilar
tarafindan da pankreatik fB(beta)-hiicrelerinde de gosterilmistir(43). Fotal hayatta
pankreasta mideden daha fazla ghrelin ekspresyonu oldugu raporlanmistir.
Pankreas ghrelin hiicreleri yetigkin hayatta diisiik miktarlarda adacik hiicrelerinde

kalirlar. Wierup ve arkadaslarma gore ghrelin bilinen higbir pankreatik adacik



hormonlar1 ile beraber bulunmaz ve dolayisiyla yeni bir hiicre grubunu
olusturur(104).

Ghrelin farelerde insiilin sekresyonu iizerine tonik inhibe edici etki
gosterir, insanlarda ise ghrelin ve instilin sekresyonu arasinda negatif iliski birgok
yazar tarafindan gosterilmistir(47;49;50). Ghrelin insanlarda plazma glukoz
seviyelerini  belirgin olarak arttirirken insiilin - salimminda da azalma
g6zlenmistir(39;47;69). BHS ile tedavinin ozellikle obez ve yash hastalarda
hiperglisemi ve insiilin rezistanst yapabildigi gozlenmistir; bu godzlemlere
dayanarak ghrelinin bir gastroenteropankreatik hormon oldugu ve insiilin salgisi
ve glukoz metabolizmasinda belirgin bir rol istlendigi sOylenebilir. Ghrelin
aclikta hormonal ve metabolik aktiviteyi iliskilendirerek BH seviyelerinde artisa
insiilin sekresyonunda azalmaya sebep olabilir. Ghrelin ve GLP1 arasindaki ters
iliski de bunu gosterebilir. Ghrelinin insiilinin glukoneogenezi baskilayici etkisini
bloke ettigi gosterilmistir(105). Hiperinsiilinemik 06glisemik klemp testinin
saglikli insanlarda gosterdigi gibi artmis plazma glukozu ve insiilin ghrelin
seviyelerini disiiriir(50). Bu sonuca bakarak ghrelinin direkt glikojenolizisi de
stimiile ettigi soOylenebilir. Ghrelin salimimi viicut kitlesiyle ters orantili ve
anoreksiya nervoza ve kasekside artmis bulunur. Ayrica sabah ghrelin seviyeleri
obez kisilerde azalmis bulunmustur. Bunlarda ghrelinin insiilin salgis1 ve glukoz
metabolizmast iizerinde etkileri oldugunu diisiindiiriir. Ghrelinin siganlarda
adipogenezde rol oynadigi gosterilmistir. Ghrelin uygulanmasi peroksizom
proliferator activated reseptdor y-2 mRNA seviyelerini kiiltiirdeki sigan
adipositlerinde arttirmistir.  Izoproterenol bagimli lipoliz ghrelin tedavisiyle
azalmigtir. Ek olarak ghrelin preadipositlerin farklilagmasini arttirmis lipolizi
antigonize etmistir(106).

Ghrelin ve obezite ile ilgili ¢aligmalarda ghrelin ve beden kiitle indeksiyle
negatif iliski sadece Prader-Willi sendromlu olgularda gézlenmistir(107).
Kardiyovaskiiler ve hemodinamik etkileri : BHS-R1a mRNA varlig1 kalpte ve
aortada gosterilmistir. Insan ve sican arterlerinde ghrelin igin &zel baglanma
yerleri mevcuttur ve ateroskleroz arttikga sayilari artar(108).

BHS — R’lerinin gosterilmesi disinda kardiyovaskiiler sistemde ghrelin,

BH bagimsiz etkilerden de sorumludur. Yiiksek dozlarda BHS uygulanmasi sigcan



kalbinde koroner vazokonsriksiyon yaratmistir(109). BHS’lariin BH bagimsiz
etkileri hipofizektomi yapilmig sicanlarda miyokardiyal reseptorlerin direkt
aktivasyonunun  kardiyoprotektif =~ etki  yarattig caligmadan sonra
distiniilmistiir(110). BHS’larinin  pozitif inotropik etkileride gosterilmistir.
Heksarelin sol ana koroner arterin baglanmasi yoluyla olusturulmus kalp krizi
modelinde 4 hafta i¢inde kardiyak output ve strok hacmini arttirmistir. Kronik
ghrelin uygulanmasi BH eksik sicanlarda ve konjestif kalp yetmezligi olan
siganlarda kardiyak kontraktiliteyi arttirmistir ek olarak sol ventrikiil remodellingi
de saglamistir(111-114).

llging olarak heksarelin asetile-ghrelinle asetile edilmemis ghrelin

kiiltiirdeki kardiyomiyosit ve endotel hiicre Oliimlerini; doksorubisin, serum
cekilmesi veya FAS-ligand aktivasyonu yapilmis modellerde engellemistir. Bu
molekiiller muhtemelen hiicre i¢i sinyal yollarim1 aktive ederek (tirozin
fosforilasyonu, hiicre dig1 sinyal bagimli kinaz 1 ve 2 aktivasyonu) kiiltiirdeki
kardiyomiyositlerin yasamasint saglamislardir. Saglikli deneklerde ve hipofiz
yetmezlikli ileri BH eksikligi olan hastalarda ghrelin uygulanmasi sonucunda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ani artmaya sebep olur(111;113).
Neoplastik hiicre proliferasyonu modiilasyonu: Normal ve neoplastik insan
tiroid bezinde peptidil ve peptidil olmayan BHS icin baglanma noktalari
mevcuttur. BHS icin baglanma noktalar1 folikiiler, papiller ve anaplastik tiroid
kanserlerinde gosterilmistir. Mediiller tiroid kanserlerinde de ghrelin ekspresyonu
bulunmustur. Ghrelin thymidine birlesmesini ve hiicre proliferasyonunu 24 saat
iginde engellemistir. ilging olarak aym etki asetilsiz ghrelin icinde tiroid
kanserlerinde saptanmistir(115-117).

BHS-R’leri normalde olmamasina ragmen kanserli  dokularda
gosterilmistir. Meme kanseri buna &rnektir. Ilging olan fibroadenom ve normal
meme parankiminde bu reseptorler yoktur.

Ghrelin 0Ostrojen bagimli yada bagimsiz meme kanserlerinde hiicre
proliferasyonunu engeller. Kardiyovaskiiler sistemde oldugu gibi tiroid
kanserlerinde de asetile olmamis ghrelin asetile olmus ghrelinin etkilerini paylasir
ve bu da asetile olmamis ghrelinin en azindan antiproliferatif etkileri oldugunu

gosterir(35).



BHS-R 1a ve 1b ghrelin gibi tiim prostat kanserlerinde ifade edilirler. Tiim
bu potansiyel proliferasyon etkilerine ragmen ghrelin antikasektik ila¢ olarak
tiimorli hayvan modellerinde anabolik etkilerinden dolay1

denenmektedir(112;118).

7. FARMAKOLOJIK ve KLINIK
YAKLASIMLAR

Ghrelin biyolojisi iyi korunmus bir peptittir ve insanlar diginda sicanlar,
fareler ve birgok tiirde ekspresyonu ve biyolojik aktiviteleri gosterilmistir.

Ghrelin, beslenme, viicut kompozisyonu ve biiylimeyi ayarlayan fizyolojik
olaylarda endokrin bagi temsil edebilir(90). BH’nun biiyiime onarimi yapmak i¢in
gerekli yeterli enerjiyi saglar. Pozitif enerji dengesi saglamak ghrelinin en 6nemli
fizyolojik gorevlerindendir ki bunu artmis gida almi (33) azalmis yag
oksidasyonu ve viicut bazal 1s1sin1 baskilamakla gergeklestirir(51).

Dolagimdaki ghrelin seviyeleri obez bireylerde ve yemek sonrasi
baskilanmis, yemek Oncesi, kasektik, anorektik ve yemek kitligi durumlarinda
artmigtir.

Obezitede azalmis ghrelin seviyeleri obezitenin daha da artmasini
engelliyor olabilir(119). Gastrik bypass ameliyatindan sonra obez hastalar, kalori
azaltilmasiyla yapilmis diyetten daha iy1 kilo kaybi saglarlar. Cummings ve
arkadaglar1 bypass sonrasi ghrelin seviyelerinin tespit edilebilir seviyelerin biraz
iistlinde oldugunu bulmustur. Kalori kisitlamasiyla kaybedilmis kilolardan sonra
ise ghrelin seviyeleri artmistir bu da muhtemelen artmis aclik ve azalmis yag
oksidasyonuna sebep olur. Farmakolojik bir antagonist etkili bir obezite ilact
olabilir.

Prader Willi Sendromu olan hastalarda kontrol edilemeyen aclik, artmis
yag dokusu ve fiziksel aktivite azligina ek olarak artmis ghrelin seviyeleri bulunur

bunun sebebi hipoinsiilinemi ve BH eksikligi olabilir(107).



BH salgilattirict etkisi, paranteral ya da inhalasyon yoluyla kullanilmasi
gereken BH’na alternatif olabilir. Kalp yetmezligi ve hipertansiyonda da ghrelin
tedavi segcenegi olabilir.

Insan kanser hiicrelerinde ghrelin reseptorleri gosterilmistir, dolayisiyla
antagonistlerinin antiproliferatif etkileri olabilir(34). ileride ghrelin antagonistleri

akromegalide ve obezitede de tedavi segenekleri olarak karsimiza ¢ikabilir.

8. HIiPOTIROIDI

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu
ortaya ¢ikan bir sendromdur ve metabolik genel bir yavaglama ve karakterlidir.
Ortaya ¢iktig1 yasa ve tiroid hormonlarinin eksiklik veya etkisizlik derecesine
bagli olarak 6zellikler gosterir.

Hipotiroidi, subklinik sekilde olabilecegi gibi miksddem hatta acil tedaviyi
gerektiren miksodem komasi seklinde kendini gosterebilir. Hipotiroidi bebeklikte
(Kretinizm) ve ¢ocukluk ¢aglarinda (jiivenil hipotiroidizm ve jlivenil miksddem)
ortaya ¢iktiginda kayda deger biiyiime ve gelisme eksikligine yol agar, erken tani
ve zamaninda tedaviye baslanmasi gerekir. Gecikme geri ¢evrilemeyecek kalici
bozukluklara neden olur.

Hipotiroidi primer tiroid patolojisine bagli olarak (Primer Hipotiroidi)
veya hipofiz hastaligi nedeniyle (Sekonder Hipotiroidi) veya hipotalamustaki
bozukluktan (Tersiyer Hipotiroidi) ileri gelebilecegi gibi nadiren de, tiroid
hormonlarinin periferik dokulardaki etkisizligine bagl olarak ortaya ¢ikabilir veya
tiroid hormonlarinin periferde asir1 tiikketilmesi sonucu da gelisebilir.

Go6z Onilinde bulundurulmas: gereken hususlardan biri de gecici
hipotiroididir. Tedavi yoniinden 6nem tasir.

Hipotiroidinin guatrli ve guatrsiz olarak da ayirimi yapilmaktadir. Ancak
otoimmun tiroidite bagl bir primer hipotiroidide tiroid biiylik de olabilir veya
atrofisinde guatr tespit edilmeyebilir. Anatomik tasniften ziyade etyopatogenetik

siniflandirma daha uygun goriilmektedir.



Hipotiroidinin nedenleri tizerinde durularak etyolojik inceleme mutlaka
yapilmalidir. Hipotiroidi, hastanin esas sorunu olabilecegi gibi daha ciddi prognoz
tastyan hipofiz veya hipotalumusu ilgilendiren baska bir hastaligin sonucunda da
gelisebilir. Hipotiroidili bir hastanin hipotalamo-hipofizer aksina ait belirtiler
gosterip gostermedigi Ozellikle dikkate alinmali, tiroid hastaligt gecirip
gecirmedigi, tiroidi baskilayan ilag alip almadigi sorusturulmalidir. Cok nadir
olarak tiroid hormonlarima periferik diren¢ nedeniyle hipotiroidi olusabilir.
Direncte karakteristik olarak tiroid hormonlar1 (T3 ve T4) yiiksektir (diger
hipotiroidilerin aksine) ve TSH’da yiiksektir veya azalmamistir (Refetoff
Sendromu). Yine nadir olarak (Viseral Hemangiomalar ve benzeri tiimor
dokularinda tiroid hormonlarinin asir1 tiiketilmesine bagli olarak) hipotiroidi

gelismektedir.

8.1. Metabolizma

Enerji metabolizmasinda yavaslama O2 tiikketiminde azalmaya, hafif
agirlik artisina bazal metabolizmanin diismesine istah kaybolmasina, bazal beden
1s1sinin - termogenezin azalmasina, soguk intoleransina sebep olur. Protein
sentezinde ve degradasyonunda azalis mevcuttur. Sentez azlig1 kemik ve yumusak
dokularda biiyiime duraklamasma yol agar, bunda TSH sekresyonunun hem de
etksinin azaliginin rolii vardir. Karacigerde lipoprotein-lipaz, seks hormon
baglayan globulin, faktér VIII ve ACE azalmistir. Hipotiroidiye bagli protein
sentezi azalmasi bebeklerde sinirsel gelisim ve biliylimede yetmezlige yol agar.
Proteolipidlerin ve proteinlerin neonotal sinir sisteminde sentezi azalmistir.
Kartilaj sentezi biliylime hormonu ve biliylime faktorleri de azalmistir.
Kapillelerden protein permeabilitesinde artis vardir. Eflizyonlarda protein artar.
Proteinuri gelisebilir. Serum total proteini ve albiimini, degradasyondaki
yavaglama nedeni ile artmis bulunur.

Oral glukoz tolerans testi karakteristik olarak yassidir ve insiilin cevabi
gecikmistir. Glukoz absorbsiyonu yavaglamistir; intravenoz verilen glukozun
plazmadan kaybolmasi da gecikmektedir (dokularin glukoz aliginin yavaslamasi).
Insiilin degradasyonu da normalden yavastir. Periferik glukoz utilizasyonu ve

hepatik glukoneogenez azalmistir. Ekzojen insiiline duyarlilik normal veya



artmistir. Diabetes Mellitus’lu hastalarda hipotiroidi gelisirse insiilin ihtiyact
azalmaktadir.

Lipidlerin sentez ve degradasyon hizi yavaslamistir. Lipid klerensi
azalmistir bunun sonucu serum serbest yag asitleri total ve diisiik dansiteli
kolesterol lipopreteini artar. Hipotiroidi vakalarinda %56 hiperkolesterolemi, %34
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi, %4,5 hipertrigliseridemi sadece %8,5
vakada normal lipid profili saptanmistir. Potasyumda degisiklik yoktur.
Hipotiroidi ile birlikte hiperpotasemi  bulunuyorsa adrenal yetmezlik
diistiniilmelidir. Serum kalsium ve fosforu normaldir. Degisik derecelerde
hipotirodisi olan hastalarin %89’unda 6dem bulunmustur. Protein zengin sivi,
siklikla ~ subkiitan6z ~ kesimde  toplamir.  Onemli  bulgulardan  biri
glikozaminglikanlarin interstisyel mesafede (miksédem) birikmesidir. Post-
heparin lipolitik aktivite azalmig lipidlerin degradasyon bolgelerine girisi
agirlasmistir.  Kolesterol yiiksekligi primer hipotiroidide en sik rastlanan
bulgulardan biridir, sekonderde goriilmez. Trigliseridlerde de artig olabilir. LDL
yiikselmistir. HDL kolesterol ve serbest yag asitleri (SYA) genellikle normal veya
yiiksektir. Plasma homosistein miktar1 bazi hipotiroid hastalarda yiiksektir. T4
replasmani ile normale dondiigii bildirilmektedir. Hipotiroidide T4 tedavisi serum
apoproteinlerini ve LDL’yi normallestirir. HDL subfraksiyonundaki azalma
nedeniyle diisebilir.

Yapilmis hayvan calismasinda hipotiroidide ghrelin seviyeleri artmis
bulunmustur(120). Insanlarda yapilmis caligmalarda ise hipotiroid hastalarda

ghrelin seviyelerinde degisiklik saptanmamistir(121;122).



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2006-Mart 2007 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi
T1p Fakiiltesi, Endokrinoloji bilim dalinda gergeklestirildi. Calisma tek merkezli,
prospektif bir calisma olarak planlandi. Calisma icin Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Etik Kurul onay1 alindi(KA06/252). Calismayla ilgili olarak aday
katilime1 6n  bilgilendirmesi yapildi. Kabul eden adaylara “Bilgilendirilmis
GoOniillii Olur Formu” esas alinarak ¢alismayla ilgili ayrintilar verildi. Calisma
siiresince. WHO Helsinki Bildirgesi ve Diinya Psikiyatri Birligi Iyi Klinik

Uygulamalari ve lyi Laboratuvar Uygulamalar1 Kurallarma uyuldu.

9.1. Hasta sec¢imi

Calismaya endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran hipotiroidisi olan hastalar dahil edildi. Kontrol grubuna yas, cinsiyet ve
beden kitle indeksi eslestirilecek sekilde; tiroid ve glukoz metabolizmasi
bozuklugu olmayan hastalar dahil edildi. Hipotiroidi tanist serum TSH seviyesinin
yiiksek, sT4 ve sT3 seviyelerinin diisiik olmasiyla koyuldu. Hipotiroidisi olan
hastalardan hipotiroid olduklar1 ve tedavi sonrasi 6tiroid olduklari dénemde olmak
tizere 2 kez, kontrol grubundan da sabah a¢ karnina 1 kez kan alinarak serum aktif
ghrelin, TSH, sT3, sT4, aclik plazma glukozu, kreatinin, ALT, total-LDL-HDL
kolesterol, trigliserid, C-reaktif protein, insiilin, anti-tiroglobulin, anti-tiroid

peroksidaz seviyeleri 6l¢iildii.
9.2. Calismaya Uygunluk Kriterleri

1) Hasta ve kontrol grubunda, kronik bobrek yetmezligi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, kronik inflamatuar hastaligi,
glukoz metabolizma bozuklugu olmamasi

2) Mide operasyonu gegirmemis olmasi



9.3. Antropometrik Olciimler:

Hastalarin boy, kilo, bel ve kalgalar1 Olgiildii. Bel cevresi umbilikus
hizasinda horizontal diizlemde veya govdenin en dar noktasindan 6l¢iildii. Kalga
cevresi kalganin en genis noktasinda horizontal diizlemde 6l¢iildii. Bel kal¢a orani
hesaplandi. Viicut kitle indeksi (BMI), viicut agirhgmin (kg), boy’un karesine
(m2) boliinmesiyle elde edildi.

9.4. Laboratuar incelemeleri

Venoz kan Ornekleri en az 12 saat acliktan sonra sabah 8:00 ile 9:00
arasinda alindi. sT3, sT4, TSH, anti-tiroglobulin, anti-tiroidperoksidaz, c-reaktif
protein, ghrelin, glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, kreatinin, ALT testleri ¢aligildi. Ghrelin Linco active ELISA KIT ile
calisildi. Orneklere Aprotinin (Biochemika lyophilized, -80 % HPCE) SIGMA
eklendi. Numuneler alindiktan sonra +4 ° C ‘de 1500g’de 15 dakika santrifiij
edildi. Ornekler analiz edilene kadar - 40 ° C’ de saklandh.

Serbest T3, serbest T4 ve TSH Architect ¢i2000 otoanalizoriinde Architect
kiti kullanilarak Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) yontemi
ile dl¢tldi.

Anti-Tg, anti-TPO, insiilin, gastrin; Immulite 2000 otoanalizdriinde,
Siemens BIODPC kitleri kullanilarak 6l¢tildii.

CRP Abbott Aeroset otoanalizoriinde Abbott CRP Ultra kiti kullanilarak
lateks immunoassay yontem ile ol¢tildii.

Serum glukoz ,total kolesterol, trigliserid, kreatinin, ALT, HDL kolesterol
Abbott Aeroset otoanalizoriinde Abbott kitleri kullanilarak Olgiilmiistiir. LDL

kolesterol Fridewald formiilii ile hesaplanmuistir.

9.5. Istatistiksel Analiz

[statistik analizler SPSS 13.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi.
Gruplar independent sample T-test ile karsilastirildi. Hipotiroid grubun 0 ve 3. ay
degerleri paired sample two-tailed testi ile karsilastirildi. P degeri <0.05



oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Pearson korelasyon testi ile

iligkiler arastirildi.



SONUCLAR

Calismaya 30 hipotiroid, 23 kontrol olmak iizere toplam 53 hasta alindi.
Hipotiroid grubun yas ortalamasi 42,6+10,5 yil, kontrol grubunun ise 39,916,5 yil
idi. Hipotiroid grupta 22 kadin(%73), 8 erkek(%26); kontrol grubunda ise 17
kadin(%73) 6 erkek ((%26) bulunmaktaydi. Hipotiroid grup; kiir olmus 14 tiroid
papiller kanseri (viicut taramasi oncesi ila¢ kesilmis durumda), 7 postoperatif, 3
RALI ablasyonu almig, 6 da otoimmiin hipotiroidisi olan hastalardan olusmaktaydi.
Gruplar arasinda cinsiyetler ve yaslar arasinda anlaml fark saptanmadi(p>0,05).
Hastalarla kontrol grubu; beden kitle indeksi (BKI), bel, kalca, aclik plazma
glukozu, insiilin, HOMA insiilin resistansi, c-reaktif protein ve gastrin seviyeleri

bakimindan benzer 6zellikler tagiyordu( Tablo 1).

HIiPOTIROID KONTROL P
n(K,E) 30 (22,8) 23 (17, 6) >0,05
Yas(yil) 42,6+10,5 39,946,5 >0,05
BKi(kg/m?) 29,0+4,9 28,4+3,1 >0,05
Bel(cm) 91,3+7,9 94,5+13,3 >0,05
Kalg¢a(cm) 109,2+10,6 108,0+7,3 >0,05
Achik Plazma Glukozu(APG)(mg/dl) 89,5+7,8 92,745,5 >0,05
Insiilin(pu/ml) 10,2+6,1 8,743,3 >0,05
HOMA (insiilin Resistansi 2,2+1.4 1,940,7 >0,05
C-reaktif protein(mg/L) 3,845,8 3,8+1,8 >0,05
Gastrin(pg/ml) 42,9+15,0 45,1+12,2 >0,05

Tablo 1: Hipotiroid ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, antropometrik 6l¢timler,
insiilin, aglik plazma glukozu, insiilin resistansi, C-reaktif protein ve gastrin

seviyeleri.

Hipotiroid hastalarla kontrol grubu arasinda lipid parametreleri, TSH, sT4,

sT3, anti-Tg, anti-TPO arasinda beklendigi gibi anlamli farklar vardi. Hipotiroid



grupta TSH, lipid parametreleri ve tiroid otoantikor seviyeleri yiiksek, sT3 ve sT4
seviyeleri diisliktii. Ghrelin seviyeleri ise hipotiroid grupta anlamli olarak

yiiksekti(Tablo 2).

HIiPOTIROID KONTROL P

Ghrelin (fmol/ml) 34,5+25,9 18,1+10,8 <0,007
TSH (nU/ml) 62,9+46,9 1,4+0,7 <0,0001
sT4 (ng/dl) 0,4+0,2 1,2+0,2 <0,0001
sT3 (pg/ml) 1,5+0,5 3,0+0,4 <0,0001
Anti-Tg (1U/ml) 279,8+681 23,048,7 <0,0001
Anti-TPO (1U/ml) 236,0+371,0 11,645,0 <0,0001
Total Kolesterol (mg/dl) 246,91456,7 190,0+26,8 <0,0001
LDL (mg/dl) 153,5+46,2 121,0+24,9 <0,004
HDL (mg/dl) 55,9+14,3 44,2+6,0 <0,0001
Trigliserid (mg/dl) 152,7+103,6 122,0+45,5 >0,05

Tablo 2: Hipotiroid ve kontrol grubunun ghrelin, TSH, sT4, sT3, Anti-Tg, Anti-
TPO, Total-LDL-HDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri.

Hipotiroid hasta grubunda tedavi sonrasi Gtiroidizm saglaninca ghrelin,
BKI, bel, Total kolesterol, LDL, HDL degetlerinde istatistiki olarak anlamli
diisme gozlendi. Aclik plazma glukozunda anlamli olarak yilikselme gozlendi.
Kalga, insiilin, HOMA insiilin resistansi, trigliserid degerlerinde ise anlamli
farklilik yoktu(Tablo 3).

Hipotiroid gruptaki hastalarin tedaviyle Gtiroid olduktan sonraki ortalama
ghrelin seviyeleri, tiroid fonksiyonlari, lipid degerleri, antropometrik Glgtimleri
kontrol grubuyla benzerdi(Tablo 4).

Ghrelin ile korelasyon arastirildiginda HDL ile dogru, sT3 ve sT4 ile ters
korelasyon saptandi(Tablo 5, Sekil 4,5,6).

Ortalama ghrelin seviyeleri karsilastirildiginda hipotiroid hastalarda
degerler yiiksek iken otiroidizm saglandiktan sonraki ortalama seviyeler kontrol

grubuna benzer olarak saptandi( Sekil 7).



Kadin ve erkek cinsiyetlerde ortalama ghrelin seviyeleri sirasiyla
28,8+27,8 ile 27,0+20,2 idi ve istatistiki olarak anlamli degildi. Yas ile ghrelin
arasinda da korelasyon saptanmadi.

Hipotiroidi grubunda alt grup olarak otoimmiin hipotiroidisi olan 6
hastanin ortalama ghrelin seviyeleri, 0. ayda 22,3+15,4 tedavi sonrasi 3 ayda ise
13,1+7,4 idi. Otoimmiin hipotiroidisi olmayanlarin ise sirasiyla 28,0£22,9 ve

20,64+21,0 idi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

HiPOTIROID GRUP

Hipotiroid (0. ay)  Otiroeid (3. ay) p
Ghrelin (fmol/ml) 34,5+25,9 19,1+19,2 <0,0001
BKIi (kg/m?) 29,0+4,9 28,4+4,6 <0,003
Bel (cm) 94,5+13,3 93,4+12,2 <0,04
Kalca (cm) 109,2+10,6 108,7+10,4 >0,05
APG (mg/dl) 89,5+7,8 93,9+6,9 <0,001
Insiilin (pu/ml) 10,246,1 10,2+6,2 >0,05
HOMA-IR 2,2+1.4 2,4+1,7 >0,05
T-Kolesterol (mg/dl) 246,9456,7 186,3+36,0 <0,001
LDL (mg/dl) 153,5+46,2 112,2+28,3 <0,001
HDL (mg/dl) 55,9+14,3 42,9195 <0,001
TG (mg/dl) 152,7+103,6 127,6+80,3 >0,05
TSH (nU/ml) 62,9+46,9 1,740,9 <0,0001
sT4 (ng/dI) 0,4+0,25 1,5+0,27 <0,0001
sT3 (pg/ml) 1,540,5 3,0+0,5 <0,0001

Tablo 3: Hipotiroidi grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi antropometrik 6l¢iimler,
ghrelin seviyeleri ve biyokimyasal degerler.



Hipotiroid Grup Kontrol p
3. ay (Otiroid)
Ghrelin (fmol/ml) 19,1+19,2 18,1+10,8 >0,05
BKI (kg/m?) 28,4+4.6 28,4431 >0,05
Bel (cm) 93,4+12,2 91,3+7,9 >0,05
Kal¢a (cm) 108,7+10,4 108,0+7,3 >0,05
Insiilin (pu/ml) 10,2+6,2 8,7+3,3 >0,05
APG (mg/dl) 93,9+6,9 92,745,5 >0,05
HOMA IR 2,4+1,7 1,940,7 >0,05
TSH (pU/ml) 1,7+0,9 1,4+0,7 >0,05
sT4 (ng/dl) 1,5+0,2 1,3+0,2 >0,05
sT3 (pg/ml) 3,0+0,5 3,0+0,4 >0,05
T. Kolesterol (mg/dl) 186,3+36,0 190,8+26,8 >0,05
LDL (mg/dl) 112,5+28,3 121,0+24,9 >0,05
HDL (mg/dl) 42,9495 44,2+6,0 >0,05
TG (mg/dl) 127,6+80,3 122,0+45,5 >0,05

Tablo 4: Hipotiroid grubun 6tiroid hali ile kontrol grubunun karsilastiriimasi

HDL sT4 sT3
Ghrelin Pearson Korelasyonu ,328(*)  -,329(*) -,295(*)
p ,017 ,016 ,032
n 53 53 53

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamli

Tablo 5: Ghrelin ile HDL, sT4 ve sT3 arasindaki korelasyon
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TARTISMA

Ghrelin kesfinden sonra BH salgilattirici etkisinden daha ¢ok enerji
metabolizmasi ve yemek alimi ile olan etkileri ile glindemde kalmaktadir. Ghrelin
uygulanmasi enerji alimi1 ve metabolizmasin etkiler(87). Ghrelin yemek alimini
artirir (33), doz bagimhidir ve santral uygulanmasi periferik uygulanmasina gore
daha giiglii etki gosterir ki bu da santral etki gosterdigini diistindiiriir(51). Ghrelin,
artmis yemek alimi, azalmis yag oksidasyonu , artmis yaglanma ile pozitif enerji
dengesi yaratir(82;86). Ghrelinin yemek baslatilmasinda ve uzun doénemli kilo
kontroliinde etkili oldugu da saptanmistir(49;123). Obezite, insiilin resistansi
durumlarinda seviyeleri azalmis bulunmusken; kalori kisitlanmasi, kanser
kaseksisi, onoreksiya nervosa gibi negatif enerji dengesi olan durumlarda artmis
bulunmustur(59;91;112;119;124-126).

Ghrelin dolasimda asetilli ve asetilsiz form olarak baslica iki ana durumda
bulunur. Asetilsiz/asetilli ghrelin oran1 yaklasik 2,5 ‘dur(25;26). Fakat ghrelinin
noroendokrin etkilerinden esas olarak asetilli olan sorumluyken, asetilsiz ghrelin
ise metabolik etkilerinden sorumludur(127).

Enerji alim1 ve tiiketilmesi sikica baglantilidir, ve tiroid isleviyle bu enerji
diizeninin Oonemli iligkileri vardir. Siddetli aglikta tiroid aksinda baskilanmalar
olusur. Hipotiroid veya hipertiroid hastalarda yemek aliminda, enerji tiikketiminde
ve viicut agirhgida degisiklikler olur(128). Tirotoksik hastalarda kilo kaybi
hastalarin %85’inde mevcutken; hipotiroidide hastalarin % 59’unda kilo alimi
goriiliir(128).

Bu ¢alismamizda ortalama ghrelin seviyeleri, hipotiroid bireylerde artmus,
tedavi sonrasi ise kontrol grubuna benzer sekilde diismiistlir. Ghrelin ile sT4 ve
sT3 arasinda negatif korelasyon, HDL ile pozitif korelasyon bulunmustur. Tiroid
fonksiyon bozukluklar1 ile ghrelin arasindaki iligkiyi irdeleyen c¢alismalar
literatiirde oldukga kisithidir.

2002 yilinda Caminos J.E. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada,
sicanlara 2 hafta boyunca L-tiroksin ve amino-triazol verilerek hipertiroid ve

hipotiroid grup yaratilmistir(120). Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, anlamli



olarak hipotiroidizm gastrik ghrelin mRNA seviyelerinde artig, hipertiroidizm ise
diisiis yaratmistir. Yine dolasimdaki ghrelin seviyeleri de hipotiroid ratlarda
anlaml olarak artarken, hipertiroid grupta ise diismustiir.

2003 yilinda Riis A.L. ve arkadaslar1 9 hipertiroid Graves’ hasta ve 8
kontrol iizerinde yaptiklar1 2-3 aylik ¢alisma sonucunda ghrelin seviyelerinin
hipertiroidide azaldigi, oOtiroidizm saglandik¢a yiikseldigini bulmuslardir(57).
Fakat yine 6tiroid halleri bile kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Serbest ve
total T3 ve T4 seviyeleri ile negatif korelasyon gosterilmistir. Dolasimdaki ghrelin
seviyelerinin hipertiroidideki artmis istah ile ilgisi olamadigini 6ne stirmiiglerdir.

Beaumont N.J. ve arkadaslari, ghrelinin hareketsiz formunun plazmada
HDL-kolesterole baglandigini ve bununla tagindigini gostermislerdir(129).

Kamegai J. Ve arkadaslar1 sicanlarda T3 ve metimazol vererek
olusturduklart hipertiroid ve hipotiroid gruplarda pitiiiter ghrelin igerigi ve pitiiiter
ghrelin mRNA seviyelerine bakmislardir(130). Hipotiroid grupta pitiiiter ghrelin
peptid icerigi ve mRNA seviyeleri artmig, hipertiroid grupta ise azalmis
saptanmistir. Bunu da hipotiroidide artan, hipertiroidide diisen hipotalamik BHSH
diizeylerine baglamiglardir ¢iinkii pitiiiter ghrelin  mRNA seviyeleri ile
hipotalamik BHSH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gostermislerdir. Fakat bu
calismada dolagimdaki ghrelin seviyeleri 6l¢tilmemistir.

Barselona’da 2005 yilinda Gimenez-Palop O. ve arkadaglar tarafindan
yapilan ¢alismaya 24 hipertiroid, 17 hipotiroid hasta ve 45 kontrol alinmistir(122).
Hasta gruplar1 tedavi sonrasi tekrar degerlerndirilmistir. Hastalarin antropometrik
ve biyokimyasal Ol¢iimleri de yapilmistir. Hipertiroid grupta ghrelin seviyeleri
anlaml olarak diisiikk bulunmus, hipotiroid grupta ise degisiklik saptanmamustir.
Ghrelin, hipertiroid grupta BKI, insiilin, glukoz ve HOMA-IR ile negatif
korelasyon gostermistir. Hipertiroidideki azalmis ghrelin seviyelerinin, artmis
insiilin ve  HOMA-IR’na baglamislardir. Fakat yazarlarin da belirttigi gibi
caligmada oroksijenik etkisi olmayan total ghrelin seviyeleri dl¢lilmiistiir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nden de Altmova A. Ve arkadaslan
tarafindan ghrelin ve tiroid disfonksiyonuyla ilgili iki calisma yayinlanmistir.
Hipertiroid hastalarda ghrelin seviyelerinin bakildig1 ¢aligmaya 48 hasta 43

kontrol alinmistir(131). Bu ¢alismada da hipertiroidi durumunda ghrelin seviyeleri



baskilanmis olarak bulunmus; sT3, sT4, TSH, acglik plazma glukozu ile
korelasyon saptanmistir. ikinci calismada ise Hashimoto’s Hipotiroidisi olan 47
hasta 48 kontrol ile karsilastirilmistir(121). Ghrelin seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik saptanmis, tedavi sonrasi otiroidizm saglandiktan sonra
bile seviyeler kontrol grubunun altinda kalmistir. Bu diisiikliik tiroid otoantikor
seviyeleri yiikseldikge daha da belirginlesmistir. Ghrelin; sT3 ve sT4 ile pozitif,
yas, anti-Tg, anti-TPO, total-LDL-VLDL kolesterol ile negatif korelasyon
gostermistir.

Literatiirde bulabildigimiz kadartyla hipotiroidi ile ghrelin iliskisini
inceleyen iki hayvan ve iki insan olmak iizere toplam dort ¢alisma mevcuttur ve
sonuclar1 da birbiriyle celigkilidir. Bu yiizden hipotiroid ile ghrelin arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla bu ¢alisma planlanmaistir.

Bu calismamizda ortalama ghrelin seviyeleri, hipotiroid bireylerde artmus,
tedavi sonrasi ise kontrol grubu seviyelerine benzer sekilde diismiistiir. Bu
bulgular Caminos J.E. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadaki sonuglarla uyumlu;
Gimenez-Palop O. ve arkadaslari, Altinova A. ve arkadaglarinin yaptig
calismalardaki sonuglarla uyumsuzdur. Gimenez-Palop O. ve arkadaslariin
yaptig1 calismada bakilan ghrelin formu total olandir. Daha 6nce yayinlanan
caligmalardan bilindigi gibi endokrinolojik olarak aktif olan form asetilli yani
aktif formdur, dolayisiyla burada bakilan total ghrelinle iliski saptanmamis
olabilir(29;127).

Altinova A. ve arkadaglarmin yaptigi calismada ise aktif ghrelin
seviyelerine bakilmis olmasina ragmen buradaki hasta popiilasyonu otoimmiin
hipotiroidisi olan gruptur. Bizim ¢alismamizda da otoimmiin hipotiroidisi olan alt1
hasta digerleriyle karsilastirildiginda; bu alt gruptaki hastalarin ortalama ghrelin
seviyeleri diger hipotiroidisi olan hastalardan daha diisiik bulunmustur, bu da
Altinova A. calismasiyla uyumludur. Istatistiksel olarak anlamli olmamasi ise
hasta sayisinin azligma bagli olabilir. Bilindigi gibi otoimmiin hastaliklarin
beraber goriilmesi sik rastlanilan bir durumdur, pernisiydz anemili hastalarin
yaklagik yarisinda, tiroid antijenlerine karsi olugmus antikorlar bulunmaktadir.
Otoimmiin tiroid hastaligt bulunanlarin %30'unda ise anti-pariyetal hiicre

antikorlar1 saptanmistir((132). Checchi S. ve arkadaglarinin 2007 yilinda



yayinladigi calismada 233 otoimmiin gastriti olan hasta 211 kontrolle
karsilagtirilmis  ve ghrelin sekresyonunun otoimmiin gastritte azaldigini
belirtmislerdir(133). Atrofik gastrit i¢in risk altinda olan hastalarin saptanmasinda
serum ghrelin seviyeleri Olglimiinii tavsiye etmislerdir. Altinova A. ve
arkadaglarinin galismasinda ise tiroid otoantikorlari ne kadar yiiksekse ghrelin
seviyeleri o kadar diisiik bulunmustur fakat otoimmiin mide hastalig1 yoniinden
bir arastirma belirtilmemistir. Bu diisiikliik atrofik gastrit varligina bagl olabilir.

Bu calismada ghrelin ile sT3 ve sT4 arasinda negetif korelasyon
saptanmustir, ki bu da Riis A.L. ve arkadaslari, Altinova A. ve arkadaslarinin
yaptigi ¢aligsmalarla uyumlu olarak bulunmustur(57;131).

Ghrelin ile HDL arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.Altinova ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer sonu¢ bulunmustur(131). Yine yapilan
bir c¢aligmada ghrelinin baz1 formlarinin HDL kolesterole baglanabildigi
belirtilmistir(129).

Insiilinin ghrelin sekresyonu {izerindeki etkisi hakkindaki bilgiler
celiskilidir. Bir¢ok ¢alismada ters iliski saptanmisken (50;70;134) baska
calismalar da ghrelinin insiilin ile regiile edilmedigini s6ylemektedir(135;136).
Bizim calismamizda da iliski bulunamamuistir.

Obezite azalmig ghrelin seviyeleriyle iligkili bulunmustur(125). Ayrica
obez hastalarda, kilo kaybi sonrast ve anoreksiya nervosada arttig1
gosterilmistir(119;126;137). Bu sonuglara bakarak hiperfaji ve kilo kaybinin
goriildiigii hipertiroidi gibi durumlarda artmis ghrelin seviyeleri beklenirken tam
tersi durum saptanmistir(57;120;122;131). Hipertiroidide tedavi sonrasi artmis
kiloya ragmen ghrelin seviyeleri yiikselmektedir(57;122). Bu da hipertiroidideki
artmis yemek aliminin baska yollarla kontrol edildigini diisiindiirebilir.

Hipotiroidi durumunda ise azalmis istaha ragmen hastalarin % 59’unda
kilo alimi goriiliir(128). Ghrelin ise azalmis yag oksidasyonu ve artmis yaglanma
ile iligkilidir. Bu ¢alisma sonucunda ghrelin seviyelerinin hipotiroidi durumunda
arttig1 bulunmustur. Hipotiroidideki artmis kilo aliminin ghrelinin hiperfaji etkisi
ile olmadig1 belirgindir.

Hipotiroidide artmis kilo alimmin ve adipozitenin sebebi artmis ghrelin

seviyeleri olabilir. Dolasimdaki ghrelinin beslenme davranisi ve enerji dengesi



tizerinde onemli rol alip almadigi hala agik degildir. Bununla birlikte bizim
sonuglarimiz hipotiroideki artmis kilo aliminda ghrelinin etkileri olabilecegini
gosterir. Fakat bu mekanizmay1 aydinlatmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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