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Abstract

Japon bilim adamlar: tarafindan 1999°da kesfedilen, yeni bir is-
tah acici peptid olan ghrelin; 28 aminoasitten olusmus olup aghk
hormonu olarak da bilinmektedir. Kesfinden sonra leptinin eslenigi
olarak diisiiniildii. Hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince
bagirsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa hiicreleri ve gonadlarda
sentezi olan bu peptidin asil sentez yeri midedir. mRNA’s1 da asagi-
daki dokularda mevcuttur: Mide, atrium, agiz mukozasi, 6zefagus,
follopian tiipleri, yag dokusu, safra kesesi, insan lenfositleri, ileum,
bobrekler, sol kolon, sag kolon, karaciger, akciger, lenf nodlari, kas,
miyokardium, ovaryum, hipofiz, plasenta, prostat, deri, dalak, testis,
tiroid ve toplar damarlar.

Ghrelin hayvanlarda beslenme davranislarinda, insanlarda ise ig-
tahin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Mideden salinimi enerji
dengesindeki ani ve kronik degisimlere baglidir. insanlarda biiyiime
hormonu, prolaktin ve ACTH nin sekresyonunu stimiile eder. Bu ana
etkilere ek olarak kardiyovaskiiler ve GIS iizerinde de etkileri vardir.
Insanlarda viicut kitle indeksi ile ghrelinin plazma seviyesi arasinda
negatif korelasyon vardir. Bu yiizden ghrelinin anormal aktivitesi asir1
kilo ya da diisiik kiloya neden olabilir. Bu derleme ghrelin hakkindaki
yeni bilgileri ve sagliktaki uygulanimini dzetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, istah diizenlenmesi
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Ghrelin (also known as hunger hormone) is an orexigenic pep-
tide hormone composed of 28 amino acid residues. It was discovered
by Japanese scientists in 1999. After its discovery, it is considered a
counterpart to leptin. Although this peptide is predominantly synthe-
sized in the stomach, it is also expressed in the hypothalamus, pitui-
tary gland, salivary gland, thyroid gland, intestine, kidney, heart, o-
cells of pancreatic islets, and gonads. Moreover, ghrelin mRNA is
present in the following tissues; stomach, atrium, breast, buccal mu-
cosa, esophagus, fallopian tube, fat tissue, gall bladder, human lym-
phocytes, ileum, kidney, left colon, liver, lung, lymph node, muscle,
myocardium, ovary, pancreas, pituitary, placenta, prostate, right colon,
skin, spleen, testis, thyroid, and venous vessels.

Ghrelin plays an important role in the feeding behavior of
animals and in appetite regulation in humans. Its secretion in the
stomach depends on both acute and chronic changes in the energy
balance. In the human organism, ghrelin stimulates secretion of
growth hormone, prolactin, and ACTH. In addition to these main
effects, ghrelin influences the cardiovascular and gastrointestinal
systems. Plasma levels of ghrelin in humans correlate negatively
with body mass index. Thus, its abnormal activity leads to over- or
underweight. This review summarizes the current knowledge on
ghrelin and its implications in health.

Key Words: Ghrelin, appetite regulation

Tanim
hrelin 1999 yilinda Kojima ve ark. tara-
findan kesfedilen, temel olarak mide
fundusundan salinan 28 aminoasit (aa)’lik
bir peptid hormondur.' Bu hormon memeli ve me-
mesiz hayvanlarin bir¢ok dokusunda; santral sinir
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sistemi, paratiroid bezler, ince bagirsak, plasenta,
pankreasin alfa hiicreleri akciger ve immiin hiicre-
lerde sentezlenir.® Tiikiiriik bezlerinde de sentez-
lendigi gibi aymi zamanda sirkadiyen ritim goste-
rir.*® Hormona 6zgiin mRNA ise hemen hemen
tiim dokularda mevcuttur.” Bitkiler aleminde de
varligl immiinohistokimyasal, yiiksek basing sivi
kromatografisi “High Pressure Liquid Chromatog-
raphy (HPLC)” ve “radoimmuno-assay (RIA)”
yontemi ile gosterilmistir.®

Ghrelinin hem insan hem de hayvan modelle-
rinde, ¢ok gilicli bir bliylime hormonu “Growth
Hormone (GH)” salgilatici etkisi oldugundan dola-
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y1; Hint-Avrupa dilleri ailesindeki grow (biiyiime)
sOzciigiiniin kokii olan “ghre” ile “relin” (salgila-
ma) sozciiklerinden “ghrelin” adi tiiretilmistir.'
Daha sonra “hunger hormone” (ag¢lik hormonu)
olarak da adlandirilmistir. Biz de konu boyunca
ghrelin yerine “ghrelin, hunger hormone” s6zciik-
lerinin ilk harflerini alarak G-HH kisaltmasini kul-
lanacagiz.

Tarihcesi

1976 yilinda Bowers ve ark. in vitro sartlarda
GH salgilatan ayn1 zamanda met-enkefalin opiyati
olan bir sentetik peptid analogu buldular.” Growth
hormon sekretorii (GHS) olarak adlandirdiklar: bu
peptid  analogu, tirozin  D-triptofan-glisin-
fenilalanin-methionin-NH2’den  olusmakta olup
hipofizi direkt etkiliyordu.'” GHS parenteral veya
oral uygulandiginda insan viicudunda GH salgilati-
c1 aktivitesine sahip “Growth Hormone-Releasing
Peptid-1, 2, 6 (GHRP-1, GHRP-2, GHRP-6)”
heksarelin, ipamorelin gibi peptid olmayan bilesik-
ler olusmaktadir."' Daha sonra bir rastlanti sonucu
midede ve az miktarda da hipotalamusta beyin-
bagirsak peptidlerinin yeni bir iiyesi olan G-HH
kesfedilmistir." Onceleri G-HH’nin GH’den ba-
gimsiz olarak istah lizerine etkili bir peptid oldugu
sanilmustir.”'?  Yapilan calismalarla G-HH’nin
aclik durumunda seviyesinin arttigi, gida alim
sonrasinda azaldig1 bulunmus ve dolasimdaki G-HH
diizeylerinin uzun vadede viicut agirligi iizerine
diizenleyici etkisinin oldugu gozlenmistir."

Yapisi

HPLC ve kiitle spektrometresi ile G-HH’in aa
dizisi incelenmistir. Bu hormon 28 aa’dan olusup,
N-terminal ucunda 3. aa olan serine bagli, oktanil
grubu adi verilen 8 karbonlu bir yag asidi igerir
(Sekil 1)."* Bu oktanil grubunun olup olmamasina
gore G-HH biyoaktif ve non-biyoaktif olmak tizere
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Sekil 1. Ghrelin 28 aa’dan olusan bir peptiddir (14 no’lu
kaynaktan alinmistir).
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2 sekilde bulunur. Oktanil grubu igeren G-HH
biyoaktif G-HH’dir. Yani G-HH’nin biyolojik
aktivitesini saglayan oktanil grubudur.>* Bu hor-
mon viicut sivilarinda RIA, “Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay” veya HPLC ile tespit edi-
lir. " Viicut sivilarinda ¢alisirken hormonu
proteazlardan korumak igin aprotinin ilave edilme-
lidir. Ayrica numunelere bakteri iiremesini Onle-
mek i¢in santrifiij edildikten sonra 1 N’lik HCI’den
1/10 oraninda ilave edilirse -70°C’de 12 ay sakla-
nabilmektedir.’

G-HH ve gastrointestinal motilin peptidi ana
ozellikler agisindan birbirlerine benzemektedir.?
Her ikisi de gastrointestinal sistemin {ist kisminda
sentezlenmekte, bagirsak motilitesini etkilemekte
ve hipofizden GH salgilanmasini uyarmaktadirlar.®
Gen yapilann benzerdir ve motilin reseptorii
(GPR38) ile G-HH reseptorii ayni gruptandir.'® G-
HH geni insanda 3. kromozom (3p25-26) iizerinde
yerlesmistir. Uzunlugu 511 bp olan cDNA’da 141
(2000 bp intron), 258 (3000 bp intron) ve 367 (800
bp intron) pozisyonlarinda 4 ekzon ve 3 intron
tespit edilmistir.'’

Doku Dagilim

G-HH orijinal olarak mide fundusundan izole
edilmistir." Mide endokrin hiicrelerinin degisik
tipleri vardir. Immiinoglobulin A y&niinden aktif
olan endokrin hiicrelerin %20’si G-HH mRNA’s1
icermektedir. G-HH asil olarak midenin fundus
kismindaki X/A benzeri hiicrelerde sentezlenmek-
tedir ve mide pilorik kisimda da az miktarda sen-
tezlendigi gosterilmistir."” ince ve kalin bagirsak-
taki immiinopozitif hiicrelerin ¢ok azinda da G-
HH’e rastlanmustir.>® Dolasimdaki G-HH’nin bii-
yiik bir kismi mideden, %30’u ise ince bagirsak,
tiikkriik bezi gibi diger organlardan kaynaklanmak-
tadir. "'

Alt gastrointestinal sistemde, liimenle iligkisi
olmayan kapali mide benzeri hiicreler ve agik lii-
menle iligkili hiicreler olmak iizere 2 tip G-HH
hiicreleri goriilmiistiir." G-HH’nin ana kaynag
oldugu diisiiniilen midenin oksintik mukozasini
iceren kismu, ratlarda cerrahi olarak alinmis ve bu
islemi takiben dolasimdaki G-HH konsantrasyonu
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%80 oraninda diismiistiir.” Benzer bir diismeye
insanlarda da gastrektomiyi takiben saptanmustir.”’
Bagirsak disinda diger bircok dokuda da mRNA
veya protein olarak eksprese oldugu belirlenmistir.*®

Hipotalamusun immiin boyamasi ile yapilan
calismalarda G-HH’nin lateral hipotalamus, arkiiat
nukleus (ARC), ventromediyal nukleus (VMN),
dorsomediyal nukleus (DMN), paraventrikiiler
nukleus (PVN) ve 3. ventrikiilin ependimal taba-
kasindaki ¢ekirdekler arasi boslukta eksprese oldu-
gu gosterilmistir. G-HH beyinde akson terminalle-
rinde ve aksonlarla innerve edilen ARC, VMN,
PVN, DMN, lateral  hipotalamusda  ve
hipotalamusun disinda yer alan stria terminalis,
amygdala, talamus ve habenulanin nukleusunda
tespit edilmistir.*?

Caminos ve ark. ilk kez kondrositlerde G-
HH’nin sentez ve sekresyonunun oldugunu gos-
termislerdir.” Benzer sekilde Aydin ve ark. geng
eriskinlerde ilk kez tiikiiriik bezinde G-HH varli-
gin1 immiinohistokimyasal yontemle tespit ede-
rek tiikiiriglin serumdan daha fazla hormon iger-
digini rapor etmislerdir. G-HH normal insan
dokularimin  yan1 sira  hipofiz adenomlar,
néroendokrin timorler, tiroid ve medullar tiroid
karsinomlar1i, pankreas endokrin tlimorleri ve
akciger timorlerinde tanimlanmustir.”*?* Fakat
Aydin ve ark. kanserli dokularda (mide
adenokarsinomu ve tiikriik bezi mukuepidermoid
karsinomunda) bu hormonun sentezinin kayip
oldugunu ve kanser hastalarinda istah kaybinin
muhtemel nedenlerinde biri olabilecegini G6ne
stirmiislerdir.”” G-HH peptidinin eksprese edildi-
81 hipofiz, immiin hiicreler, plasenta, yumurtalik,
testis ve bobrekte tanimlanmistir.>” Pankreasin o
ve B hiicrelerinde diger hormonlarin yam sira G-
HH’de bulunmaktadir. Langerhans adaciginin &
hiicrelerinde ise diger hormonlar bulunmamakta
sadece G-HH bulunmaktadir.*® Hipofizin immiin
boyama calismalarinda G-HH’nin prolaktin, GH,
TSH salgilayan ~ hiicrelerde =~ bulundugu;
adrenokortikoid hormon (ACTH) veya
“Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH)”
salgilayan hiicrelerde ise bulunmadigi gosteril-
mistir.”’
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G-HH Diizeyini Etkileyen Faktorler
Gida Alimi ve Achik

Dolagimdaki G-HH seviyesi giin i¢inde aclik
halinde yiikselmekte, tokluk durumunda ise azal-
maktadir. Giin i¢inde en yiiksek seviyesi gece 2 ile
4 saatleri arasindadir."”** Endojen G-HH seviyesi
kisa ve uzun siireli gida alimi rejiminden etkilen-
mektedir.’* Achk G-HH seviyelerini arttirmakta,
gida alimi ise 60-120 dk. i¢inde G-HH seviyelerini
diisiirmektedir.”> Yemek sonrasi G-HH baskilan-
masinin alman kaloriyle iliskili oldugu tespit edil-
mistir.”> G-HH, kalp hizinda degisime neden ol-
maksizin, arteriyel basmci diisiirmektedir.** Aglik,
mide G-HH ekspresyonunu arttirmakta, hipofiz
veya hipotalamusu ise etkilememektedir.’ Ug giin-
liik uzams achigin bazal diizeye gore onemli bir
degisiklik yapmadig1 da tespit edilmistir.”> G-HH
seviyeleri, giin i¢inde gida alimindan hemen 6nce-
ki donemlerde ve gece boyunca en yiiksek seviye-
ye ¢ikmaktadir.*"® Gida alimi sonrasinda ise ani-
den diismektedir. Béylece G-HH’nin 6giin aralari-
nin olusumunda 6nemli bir faktor olabilecegi dii-
siincesi hakim olmustur."

G-HH seviyesinin gida alimi sonrasi nasil de-
gistigi konusunda yapilan g¢alismalarda midenin
herhangi bir seyle dolup gerilmesinden ziyade
midenin glukoz ile kimyasal olarak uyarilmasinin

onemli oldugunu géstermistir.”

Glukoz ve Diyet

Oral veya intravendz olarak; 50 gr. glukozun
verilmesiyle hiperglisemi olusturulan insanlarda
plazma glukoz diizeyinin normale inmesinden 30
dk. sonra plazma G-HH seviyeleri de en diisiik
diizeye inmistir.”> Tip 2 diyabetlilere glukoz yiik-
lemesinden 10 dk. sonra insiilinin sabit oldugu
esnada ise G-HH diizeyi diisiik bulunmustur.®
Glukagon benzeri peptid 1 (GLP1), potansiyel
instlin salgilatict olarak bilinmektedir ve merkezi
olarak fizyolojik tokluk saglayan bir mediatordiir.”’
G-HH ve GLP1 seviyeleri glukoz alimindan sonra
negatif bir korelasyon gostermektedir.*®

Acglikta, yliksek yag iceren diyetler farelerde
mide G-HH ekspresyonunu arttirmaktadir. Diisiik
yagli diyetle beslenen ve kilo kaybeden insanlarda
G-HH seviyesinde bir yiikselme goriilmiis ve so-
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nu¢ olarak diisik yag icerikli diyetlerin G-HH
indiiksiyonunu inhibe ettigi bulunmustur.”® Diger
bir ¢alismada ise yiiksek yagl diyetlerin ratlarda
G-HH diizeyini inhibe ettigi ve diisiikk proteinli
diyetlerin ise indiikledigi gosterilmistir.** insanlar-
da yiiksek karbonhidratli diyetin yagl diyete gore
G-HH seviyesinde daha biiyiik bir diisme meydana
getirdigi de goriilmiistiir.*!

Insiilin

Insiilinin G-HH diizeylerini inhibe ettigi goste-
rilmistir.** Dereceli olarak hiperinsiilinemi olustu-
rulan (1, 2 ve 4 mU/kg/dk.) insanlar tizerinde yapi-
lan bir ¢alismada normal glisemi esnasinda G-HH
sirastyla %17, 27 ve 33 oraninda diismiistiir.
Normoglisemi halinde olusturulan hiperinsiiline-
minin G-HH seviyesini diisiirmesi insiilinin G-HH
seviyelerinin diizenlenmesinde bir roliiniin olabile-
cegini diisiindiirmektedir.**

Bagirsak Hormonlari

Pankreatik polieptid (PP) inflizyonu, 24 saat
ac birakilan ratlarda 6nemli Ol¢iide midedeki G-
HH mRNA ekspresyonunu inhibe etmekte fakat
insanlarda PP infiizyonu G-HH {izerinde bir etki
gostermemektedir.”’ Peptid YY (PYY) kolon mu-
koza hiicrelerinde sentezlenir ve gida alimi sonrasi
salmir.”” Ag ya da tok bireylerde PYY, G-HH se-
viyesini diisiirmiigtiir. Gastrin veya kolesistokinin
uygulanan ratlarda agil ve deacil G-HH seviyesi
artmustir. In vitro sartlarda glukagon G-HH aktivi-
tesini arttirmaktadur.*®

Leptin

Leptin ve G-HH “Ying-Yang” mekanizmasi
dahilinde organizmada is goriip antagonist olarak
caligirlar. Leptin  uygulamast mide G-HH
mRNA’smi uyarmaktadir. Leptin tasimayan ob/ob
fareler ile leptin reseptdrii tastmayan db/db fareler
diisik G-HH seviyelerine sahiptir.*’ Rat hipotala-
musundaki leptin trangen ekspresyonu dolagimdaki
G-HH seviyesini arttirmaktadir.*®

Serum leptin diizeyi ile G-HH diizeyi arasinda
negatif bir korelasyon oldugu bilinmektedir.*”
Ancak bu ters iliskinin kronik bdbrek yetmezligi
(KBY) olan hastalarda olmadigi, hem leptin hem
de G-HH diizeylerinin KBY olan hastalarda artmis
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oldugu bildirilmistir.**® Fizyolojik ve farmakolo-
jik dozlarda leptin uygulanan 6 saglikli goniilliide
leptin, takip eden saat ve giinlerde G-HH’i etkile-
memistir. Boylece leptinin yag hiicrelerindeki de-
gisimlerden bagimsiz olarak G-HH’i etkilemedigi
sonucuna varilabilir.”* Leptinin G-HH’nin diizen-
lenmesindeki bu etkisizligi enerji homoestazisinde
G-HH’nin leptini uyarmadig1 anlamina gelebilir.

Yas

Insanlarda ve farelerde yapilan ¢aligmalar yas
ile G-HH arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
gostermistir.”’ Yasin G-HH iizerine etkileyen ba-
gimsiz bir faktor olup olmadigi acik degildir.
Purnell ve ark. viicut kitle indeksi (VKI), insiilin
duyarliligi, viicut kompozisyonu, HDL, cinsiyet,
insiilin ve viicuttaki yag dagilimm gibi faktorlerle
yaptiklar1 ¢oklu regresyon analizlerinde yasin ba-
gimsiz faktor oldugunu bildirmislerdir.’* Chan ve
ark. ¢aligmasinda ise yasin G-HH iizerinde bagim-
s1z bir faktor oldugu gosterilememistir.*”

Cinsiyet

Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda, disiler-
de plazma G-HH seviyeleri ile midede yiiksek G-
HH mRNA ekspresyonunun oldugu bulunmustur.”
Insan ¢aligmalarinda da G-HH seviyeleri kadinlar-
da daha fazla bulunmustur.* 120 kisilik bir grupta
yapilan bir c¢alismada kadinlarda plazma G-HH
seviyeleri yiiksek bulunmus, fakat VKI arasindaki
farklilik giderildiginde ise bu bulgu 6nemini yitir-
mistir.”* Kadmlarda G-HH diizeyleri menopozdan
etkilenmemektedir.>

Obezite

Zayif bireylere gore obez kisiler daha diisiik
G-HH seviyelerine sahiptir.” Diyetin azaltilmasina
bagh viicut agirlig1 kayb1 dolasimdaki G-HH sevi-
yelerini arttirmaktadir.”® Muhtemelen G-HH’in
viicut agirligiyla iliskili bu durumu insiilin ile di-
zenlenmekte; viicuttaki yag miktar1 veya yag dagi-
limindan etkilenmemektedir.’”> Gida alimi sonrasi
ve yemek Oncesi G-HH diizeyleri artisinin obez
kisilerde normal bireylere nazaran daha az oldugu;
oktanile G-HH’nin ise obez kisilerde bir degisiklik
olusturmadig1 goriilmiistiir.>> Obezite, diisik GH
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ve G-HH seviyeleri ile karakteristiktir fakat bu iki
parametre arasinda anlamli bir iliskiye rastlanma-
mustir.”

Enerji Diizeyi

Ratlarda ac¢ligin dolasimdaki G-HH diizeyleri-
ni, mide G-HH mRNA ve protein ekspresyonunu
arttirdigi, 48 saat siireli agligin ise hipotalamus
bliylime hormonu sekresyon reseptorii “Growth
Hormon Secretory-Receptor (GHS-R)” mRNA’s1-
nin ekspresyonunu 8 kat arttirdigi goriilmiistiir.’
Artmus G-HH seviyesinin agliga bagh olarak yiik-
selmis GH diizeyleri ile iligkili oldugu ileri siiriil-
miistiir.” G-HH ile viicut agirhg arasinda diisiik
kalorili diyet alanlarda, kansere bagli anoreksi
gelisenlerde, kalp hastalarinda ve anoreksi nervoza
bulunanlarda negatif bir korelasyon saptanmistir.
Anoreksia nervoza hastalarinda agirlik artisinin
G-HH seviyelerini diisiirdiigii  bulunmustur.’®
Anoreksia nervoza hastalarinda muhtemelen kro-
nik olarak gida aliminin azalmasina viicudun a-
daptasyonundan dolayr gida alimi sonrast G-
HH’deki karakteristik diisiis goriilmemektedir.”'
Bulimia nervoza hastalarinda VKI ile iliskili yiik-
sek G-HH diizeyleri tespit edilmistir.”*’ Baska bir
calismada ise Bulimia nervozali hastalarda serum
G-HH diizeyinin kontrolden farkli olmadigi bu-
lunmustur.”® %15 diisiik yagli diyetle beslenen
insanlardaki agirlik kaybi G-HH seviyesinde bir
degisme yapmamis, leptin seviyesinde ise artma
ile sonuglanmustir.*' Muhtemelen bu durum diisiik
yagh diyetle uyarilmis leptin duyarliligindan kay-
naklanabilir.

Gebelik

Gebeligin ilk trimesterinde G-HH seviyesi
yiiksek iken, ikinci trimesterinde diisiik bulunmusg-
tur.” Bebegin kord kaninda G-HH diizeyi anne
kanindan daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Ay-
rica zamaninda dogmus bebeklerin G-HH diizeyle-
ri erken doganlardan daha yiiksek olarak bulun-
mustur.59

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

PKOS’lu hastalarda G-HH diizeyi ile ilgili ¢a-
lismalarda c¢eliskili sonuclar bildirilmektedir.
Wasko ve ark. PKOS’Iu bireylerde kontrol grubu-
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na gore yiiksek G-HH diizeyleri tespit ettiler.”’ Bu
calismada G-HH diizeyi ile VKI ve insiilin diizeyi
arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmek-
tedir.” Baska bir galismada ise PKOS’lu hastalar-
daki G-HH diizeylerinin kontrol grubundan farkli
olmadig1 bildirilmistir.*' Pagotto ve ark. obez
PKOS’lu hastalarda G-HH diizeylerinin obez bi-
reylerden daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.®*
Schofl ve ark. PKOS’Iu hastalarda G-HH diizeyi-
nin saglikl zayif veya obez bireylerden daha diisiik
oldugunu tespit etmislerdir.”

Insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus

Streptozosin ile olusturulmus Diabetes melli-
tuslu ratlarda negatif enerji durumundan dolay1
olabilecek yiiksek G-HH seviyeleri tespit edilmis
ve insiilin verilmesi ile G-HH normal diizeye in-
mistir.** Insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olan
hastalarda G-HH seviyeleri diisiik bulunmustur.
Popiilasyon taramasi c¢alismalarinda diisiik G-HH
seviyeli bireylerde yiiksek aclik insiilini oldugu
tespit edilmistir.”’ Insiilin direnci olan diyabetli
bireylerin G-HH seviyeleri diisiik bulunmaktadir.”

Tip 2 diyabet gelisme riski yiiksek obez ve
Pima Hintli bireylerde saglikli bireylere gore diisiik
G-HH diizeyleri goriilmiistiir. Pima Hintli ¢ocuk-
larda aclik G-HH seviyelerinin agirlik artigi veya
kaybimin gostergesi olmadig1 belirtilmistir.*® Diya-
beti olmayan menopoz 6ncesi kadinlarda aglik G-
HH diizeyleri ile deri alt1 yag kitlesi arasinda giiglii
bir iligkinin oldugu ve yine insiilin direnci ile G-
HH seviyeleri arasinda ters bir iliskinin oldugu
tespit edilmistir.*®

Hipertansiyon

Gebelerde ve normal popiilasyon taramalarin-
da VKI’den bagimsiz olarak yiiksek kan basinci ile
diisik G-HH seviyeleri iliskili bulunmustur.>’
Benzer olarak insan ¢alismalarinda G-HH enjeksi-
yonunun damarlarda genislemeye neden olarak kan
basincim diisiirdiigii goriilmistiir.>*

GH

GH defekti olan hastalara GH verilmesi G-HH
seviyelerini diisiirmektedir.”” GHRH antagonisti
verilerek GH seviyeleri baskilanmis saglikli birey-
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lerde G-HH seviyeleri normal bulunmustur.®® GH
tedavisi ile elde edilen bu sonuglarin total veya
bolgesel yaglanma veya insiilin direncine bagh
olarak gelisebildigi diisiiniilmektedir.”’

AKkromegali

Akromegalili bireylerde G-HH seviyeleri bir
caligmada diisiik, baska bir ¢alisma da ise normal
bulunmustur.”” Akromegalililerde cerrahi miidaha-
le sonrasinda G-HH ile GH, insiilin benzeri biiyii-
me faktorii “Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1)”
ve insiilin hormonlar1 arasinda ters bir iligki oldugu
goriilmiistiir.>  Akromegalililerde  somatostatin
analoglar1 ile tedavi sonrasinda G-HH seviyeleri
diismektedir.” Akromegalililerde G-HH seviyele-
rinde izlenen diisme muhtemelen yiikselmis GH ve
IGF-I diizeylerine bagh olabilir.’

Hipo-Hipertiroidizm

G-HH seviyeleri hipertiroidizmde  diisiik,
tirotoksik hastalarda ise daha diisiiktiir ve antitiroid
tedavi ile ulasilan Gtiroid durumda ise normal dii-
zeylerine  cekilebilmektedir.” Bundan dolay:
hipertiroidizmdeki hiperfajinin nedeninin G-HH
olmadig ileri siirilmektedir. Burada G-HH’i bas-
kiladigi bilinen yiiksek VKI, insiilin veya
somatostatin ve hipertiroidizmdeki kilo verme
etkili olmamakta; direkt olarak tiroid hormonlar
G-HH iizerinde etkili olmaktadir.

Hipertiroidik ratlarda serum G-HH diizeyinin
azaldigi, hipotiroidik ratlarda ise arttig1 tespit e-
dilmistir.”"

Diger Hastalhiklar

G-HH baz1 noroendokrin gastrointestinal
tiimorlerde tespit edilmistir. Ornegin bir metastatik
pankreas tiimorlii hastada G-HH seviyesinin 50 kat
arttigr tespit edilmis ve G-HH varligi tiimériin
immiin boyamasinda dogrulanmustir.”””* Helico-
bacter pylori enfeksiyonlarinda ise G-HH seviyele-
ri diisiik bulunmustur.” ileri evre sirozlu hastalarda
G-HH diizeyleri, klinik parametrelerle iliskili ola-
rak  yiksek bulunmustur.”* Bu  sirozdaki
malnutrisyona viicudun endojen bir yanit1 olabilir.
Yine non-alkolik hepatosteatozda, yliksek insiilin
direncine karsi G-HH seviyeleri diisiik bulunmusg-
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tur.” Colyak hastalarindaki yiiksek G-HH seviye-
leri ise glutensiz diyet ile diistiriilmiistiir.”®

Tikayict uyku apneli hastalarda, G-HH seviye-
leri VKi-eslestirilmis kontrollere gére yiiksek bu-
lunmustur ve tedavi edilen hastalarda G-HH sevi-
yeleri azalmistir.”” Uykuyu etkileyen faktorlerden
birisi de, istah ve yiyecek alimininin néroendokrin
olarak diizenlenmesidir. Insanlara G-HH verildi-
ginde tiim gece boyunca yavas dalga uykusunda
bir artis olmustur. Yani istah hormonu GH, ACTH,
kortisol, prolaktin ve leptin seviyelerini etkiliyerek
uykunun diizenlenmesini saglamaktadir.”® Yoshi-
moto ve ark. KBY’li hastalarda serum G-HH
diizeyini KBY’li olmayan bireyle gore artmis ola-
rak tespit etmistir. Bu artisin G-HH’in metaboliz-
masinda veya atilmasindaki azalmaya bagl ola-
bilecegini bildirmislerdir.”* “Human Immunodefi-
ciency Virus (HIV)” hastalarinda da diisik G-HH
seviyeleri tespit edilmistir.” Kronik alkol kullanan
bireylerde serum G-HH diizeyi alkol almayanlara
gore daha yiiksek olarak tespit edilmistir.”

G-HH’nin GH
ile Iliskili Etkileri

G-HH’in GH-iliskili etkisi ilk kesfedilen etki-
lerindendir ve sentetik analoglart bu etkisi i¢in
gelistirilmistir. GHS ve G-HH, GH’yi hipotalamus
ve hipofiz arasindaki bir mekanizma ile salgilat-
maktadir. In vitro rat hipofiz kiiltiiriiyle yapilan
calismalar G-HH’nin direkt ve spesifik olarak
GH’nin salmimini uyardigin1 gostermistir.>** Ser-
best hareket eden farelere, 3 ile 12 nmol/kg G-
HH’in intravendz verilmesi doza-bagimli olarak
GH salimmuni arttirmaktadir.®’ G-HH’nin GH iize-
rine olan etkileri goniillii saglikli insanlarda da cali-
silmistir. G-HH’in GH seviyelerini doza bagimli

olarak stimiile ettigi gozlenmistir.*

G-HH’nin Beslenme Uzerine Etkileri

G-HH’nin periferal uygulamas1 ratlarda yag
kullanimin1 azaltarak kilo alimima neden oldugu
gosterilmistir.®  Hamsterlerde G-HH  enjeksi-
yonunun gida alimini, yiyecek bulma ve depola-
may! stimille ettigi gorilmistir.*® Beynin 3.
ventrikiiliine, intraserebro ventrikiiler (ICV) sek-
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linde veya direkt olarak ARC’ye 30 pmol G-HH
enjeksiyonu G-HH antikor tedavisi ile dnlenebilen
gida aliminda bir artisa neden olmustur.’

G-HH’ninin istah tizerine olan etkilerini 3 yol-
la gosterdigi kabul edilmektedir.

G-HH midede sentezlenerek kan dolagimu ile
ARC’ye ve beynin diger boliimlerine kan-beyin
bariyerini aktif transport ile gecerek ulasir ve istahi
etkiler.?

Periferal olarak sentezlenen G-HH vagal
afferent sinir u¢larini uyarir ve bu da GHS-R eks-
presyonuna neden olur ve vagal baglantis1 olan
nukleus solitaryus yoluyla hipotalamusu uyarir.>*

G-HH hipotalamusta lokal olarak sentezlenir
ve direkt olarak Noropeptid Y/Agouti-Related
Peptide (NPY/AGRP) ve diger hiicreleri uyarir.*

G-HH’nin Vagal Etkileri

G-HH’in etkilerinin anlasilmasinda vagus sini-
ri onem arz etmektedir. Date ve ark. vagal afferent
noronlarda G-HH reseptorlerinin sentez edildigini
ve afferent uglara tasindigimni gostermistir.*® Vagal
afferentin blokaj1 periferal G-HH’in indiikledigi
beslenme etkisini kesmekte; NPY noronlarmin
aktivasyonu ile olusan GH salimmi vagatomi ile
inhibe edilmektedir. G-HH spontan vagal afferent
frekansini diisiirmekte; bombesin ve kolesistokinin
gibi anorektik peptidler ile leptin vagal afferent
aktivitesini arttirmaktadir.** Boylece, G-HH’in
vagal sinir aktivitesi ile beslenme {izerine olan
etkileri zit olup, beslenmeyi inhibe eden molekiil-
ler vagal iletimin oreksijenik aktivitesine katkida
bulunmaktadir.®’

Diger Endokrin Hormonlar
Uzerine Etkileri

GHS ve G-HH primer olarak rat hipotala-
musundaki arjinin-vazopressini direkt uyararak ve
kortikotropin stimiile edici hormunun salinimini
arttirarak hipofiz hiicrelerinden ACTH salinimim
etkilemektedir.*® Insanlarda G-HH uygulamasi
sonrasinda doza bagimli olarak GH diizeyinde
Oonemli bir artig olmaktadir. ACTH, kortizol ve
prolaktin seviyelerinde minimum doz uygulamasi
ile (0.2 pg/kg) bir artis olmakta FSH, LH ve TSH
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diizeylerinde ise herhangi bir degisiklik goriilme-
mektedir.*

Goniillillerde G-HH uygulamasi istahi, yiye-
cek hayal etmeyi, GH, ACTH ve kortizolii
stimiile etmekte, leptin uygulamalar1 ise bu so-
nuglara yol agmamustir.'”” G-HH, GHS’ye benzer
bir sekilde hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA)
aksini stimiile etmektedir. GHS ve G-HH primer
olarak insan HPA’sindaki arjinin-vazopressini
direkt uyararak hipofiz hiicrelerinden ACTH
salmimini etkilemektedir.”® Uzun siireli GHS
tedavisi esnasinda HPA aksinin stimiilasyonu
zayiflamaktadir.”’ Cocuklukta GH veya GHRH
reseptdor mutasyonu tasidigi bilinen bireylerde
GHS ve G-HH’in, ACTH salinimu iizerine normal
bireylere gore daha giiglii stimiile edici etkisi bu-
lunmaktadir.> Cushing sendromlu bireylerde
artan kortizol diizeyi G-HH diizeylerini direkt
olarak etkilememektedir.” Kortikotrop
adenomalarda, GHS-R1a ekspresyonunun artmasi
G-HH ve GHS’ye ACTH ve kortizol yanitin1 art-
tirmaktadir. * Tim bu etkilerin yaninda G-
HH’nin GH, ACTH, aldosteron, glukagon,
prolaktin salinimini, GHRH ekspresyonunu artir-
masi, insilin sekresyonunu inhibe etmesi,
somatostatin sekresyonunu engellemesi, beslen-
meye etkisi, mide asidi salgilanmasim arttirmasi,
mide motilitesi {izerine pozitif yonde etki etmesi
ve hiicre proliferasyonu gibi pek ¢ok sistemi etki-
ledigi gosterilmistir.*”

Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Endometriyumda G-HH ve GHS ekspresyonu
oldugu gosterilmistir ve embriyonik im-
plantasyonda bu hormonlarin muhtemelen parakrin
ve otokrin bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.’ G-
HH plasentada sentezlenmektedir ve fotal biiyii-
mede roli olabilecegi, G-HH verilen ratlarin yav-
rularmin daha biiyiik olmasindan dolay1 diisiiniil-
mektedir. Merkezi olarak G-HH uygulamas1 disi
ratlarda LH salinim diizenini degistirmektedir.
Gonadektomize edilmis disi ve erkek ratlardaki G-
HH seviyelerinde herhangi bir degisiklige rastlan-
mamustir.>** G-HH insan ovaryumunda da ekspre-
se edilmektedir.”” Siklusta en yogun olarak corpus
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luteumda GnRH ile inhibe edilen bir ekspresyona
rastlanmistir.

G-HH testisin Leydig hiicrelerin de eksprese
edilmektedir ve LH ile uyarilmus testosteron ile
inhibe edilmektedir.® Merkezi olarak G-HH uygu-
lamas1 LH/FSH seviyelerini degistirmemektedir.’
Hipogonodal erkeklerde VKI-eslestirilmis kontrol-
lere gore G-HH diizeyleri diisiik bulunmustur ve
testosteronun idame tedavisi ile eski diizeylerine
geldigi goriilmiistiir.”

Kalp ve Damar Sistemi Uzerine Etkileri

GH’nin kalp hastaliklara kars1 yararl etkile-
rinin oldugu bilinmektedir.”” Hipofizektomi yapil-
mis ratlarda GHS uygulanmas1 sonrasinda saglikli
kalp gelisimi tespit edilmistir.”’ GHS ve G-HH
akut uygulamasi ile sol ventrikiil atim hacminde
yiikselme olmustur.®* Deneysel miyokardiyal
infarktiisliit  ratlardaki kalp fonksiyonlar1 ve
periferal direng hekzaghrelinin GH iizerine etkile-
riyle benzer bulunmustur.’

Tek tarafli ratlarin  beyinlerinin  nukleus
solitaryuslarina G-HH enjeksiyonu arteriyel kan
basinct ve kalp atim hizim1 sempatik aktiviteyi
baskilayarak diisiirmiistiir. Ratlarda nukleus traktus
solitarii’ye ICV G-HH enjeksiyonu kan basincinda
ve kalp hizinda azalma meydana getirmistir.”®
Ateresklerozda G-HH’in baglanma miktar1 artmak-
tadir.” G-HH memeli arterlerindeki endotelin-1’in
damar daraltic1 etkisini geri cevirmektedir.”

G-HH’nin Iskelet ve Kas Sistemine Etkileri

GHS’nin kemikler {izerine pozitif etkilerinin
oldugu bilinmesine ragmen bunun direkt mi yoksa
GH salmimi yoluyla m1 oldugu bilinmemektedir.
On iki hafta boyunca digi ratlara GHRP-6 veya
peptid analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasi in
vivo kemik mineralizasyonun arttigi  kemik
dansitometri Olciimlerinde gdsterilmistir.
Gastrektomi birgok tiirde kemik hiicrelerinin azal-
masina sebep olmaktadir. Fundus hiicrelerinin
kaybedilmesi beraberinde G-HH ve kemik doku
kaybini da getirmektedir.'” Gastrektomi ile artmus
kemik doku kaybi1 G-HH sentezleyen endokrin
hiicrelerinin yoklugundan ileri gelebilir. Ratlarda
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G-HH osteoblastlarin proliferas yon ve farklilas-
masim stimiile etmektedir.'”'

G-HH’nin Otonom Sinir Sistemine Etkileri

Leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasina kar-
sin, G-HH sempatik aktiviteyi onleyerek damar
genislemesine, kan basincinin diismesine neden
olur.’ ICV olarak G-HH enjeksiyonu nukleus
traktus solitaryus, kan basmci ve otonom sinir
sisteminin  diizenlenmesinde gorevli vagusun
dorsomotor nukleusunda c-fos ekspresyonuna
sebep olmaktadir. 1 nmol G-HH’in 3. ventrikiile
ICV enjeksiyonu kahverengi yag dokusunda is1
diizenlemesinde etkili sempatik aktiviteyi azalt-
maktadir.” ICV 2 pg GHRP-6 enjeksiyonu viicut
1sisnda 30 dk. ile 2 saat siireli 1.2 ile 0.1°C bir
diisise neden olmaktadir. G-HH spontan vagal
uyarimi da inhibe etmektedir.** G-HH kalp da-
mar sistemindeki sempatik aktivite, vagal afferent
uyarilar1 inhibe etmekte ve gastrointestinal sis-
temdeki parasempatik aktivite lizerine uyarici etki
gostermektedir.®

Sonuc¢

G-HH mideden dolasima salinan, bir¢cok viicut
stvisinda tespit edilen (BOS, anne siitii, tiikiiriik),
15-20 dk. yar1 émrii olan bir peptid hormon olup,
parakrin ve endokrin etkiler olusturmaktadir.*®'**
1% GH salimmu gibi 6zel etkilerini olusturabilmesi
icin peptidin agillenmesi gerekmekte. Hiicre
proliferasyonu gibi baz1 etkilerinde ise buna gerek
yoktur. G-HH biiylime ve istahi arttirmasi, yag
birikimi ve glukoneogenezisi arttirmasi gibi etkile-
ri ile beyin ve periferal dokularda enerjinin har-
canmas1 ve depolanmasinda gorevli olan ve en son
kesfedilen anabolik hormon olarak kabul edilmek-
tedir.
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