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OZET

Ghrelin 28 aminoasitten olusan, memeli hayvanlar diginda balik, tavuk ve kurbaga gibi diger omurgali
tirlerde de var olan istah agic1 bir peptid hormondur. Ozellikle mideden salinan ghrelin’in diger sentez
merkezleri bagirsaklar, beyin, bobrekler, pankreas ve testislerdir. Ghrelin reseptorleri ise en ¢ok arkuat ve
ventromedial cekirdekler ile hipokampusta bulunur. Ghrelin’in 1999 yilindaki kesfinden bu yana basta biiyiime
hormonu salgilatici ve gida alimim arttirict 6zelligi olmak iizere pek ¢ok fonksiyonu ortaya g¢ikarilmistir. Son
yillarda ise, enerji dengesini kontrol eden sistemdeki roliiniin yan sira sahip oldugu yangi baskilayict 6zellikleri
de mercek altina alinmistir. Enerji metabolizmasinda degisikliklere neden olan hastaliklarda ghrelin diizeylerinde
de degisiklikler gozlenir. Bu derlemede ghrelin’in saglikli bir metabolizmadaki fonksiyonlari ile hastaliklardaki

degisimleri incelenmistir.
Anahtar Sozciikler: Ghrelin, fonksiyon, saglik, hastalik.

SUMMARY

Ghrelin, an orexigenic peptide hormone consisting 28 amino acids, is found not only in mammal species
but also in other vertebrates such as fish, frog, and chicken. It is expressed mainly by stomach but intestines,
brain, kidneys, pancreas, and testicles are among the other expression centers. Ghrelin receptors are abundant in
arcuate and ventromediale nuclei and in hippocampus. Since its discovery in 1999, several functions of ghrelin
have been identified. Ghrelin promotes Growth Hormone release and increases food intake. In addition to its
main role in the mechanism controling energy balance, the anti-inflamatory affect of ghrelin has also been
focused in recent years. Ghrelin levels may change in the dysfunctions affecting the energy balance. In this
review, the main functions of ghrelin in a healthy metabolism as well as changes in diseases have been

summarised.
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GIRIS
TARIHCE

Bowers ve arkadaglar1 (9), 1976 yilinda
bazi1 opioid peptid tiirevlerinin herhangi bir
opioid aktivite gostermediklerini, bunun yerine
zayif bir biiyiime hormonu salgilatic1 etkileri
oldugunu belirlemisler ve bunlar1 Biiylime
Hormonu Salgilatict Madde (BHSM) olarak
adlandirmiglardir. 1984 yilinda, kuvvetli bir
BHSM olan BHSM-6 sentezlenmistir (10). Bir
hekzapeptid olan BHSM-6’nin hem in vivo
hem de in vitro ¢alismalarda klinik kullanim
olasilig1 oldugu gosterilmistir (43). Smith ve
arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda ilk peptid
yapida olmayan BHSM olan L-692, 429
1996 yilinda BHSM
(29). Pek c¢ok

hipofiz

sentezlenmistir  (54).

reseptorii  tanimlanmistir

arastirma  grubu  beyin, veya

hipotalamus gibi bilylime hormonu salgilatici
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madde reseptorii sentezinin oldugu bilinen
bolgelerden endojen BHSM reseptorii ligandi
izole etmeye calismis ancak basaramamislardir
(24).

Kojima ve arkadaslart 1999 yilinda

BHSM  reseptoriiniin ~ endojen  ligandini
mideden izole etmisler ve ghrelin adim
koymuslardir (37).

KIMYASAL YAPISI

Ghrelin, 28 amino asitten olusan ve
motilin ile % 36 oraninda yapisal benzerlik
gosteren bir peptid’dir (4). Bir acil transferazin
etkisi ile ghrelin molekiiliiniin 3. pozisyonunda
yer alan serinin hidroksil grubu bir oktanoik
asit ile esterlesir. Bu esterlesme ghrelin
molekiiliiniin hidrofobik ©zelligini arttirir ve
biyolojik aktivitelerinin ¢ogu icin gereklidir

(Sekil 1), (27, 37).
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Sekil 1. Siganlarda ghrelin’in yapisi.
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Ghrelin bir yag asidi tarafindan modifiye
edildigi bilinen ilk peptid hormon olgusudur.
Sican ve insan ghrelin’leri yalnizca iki amino
asit kalintis1 yoniinden farklilik gosterirler (37).

Ghrelin’in

calismalar1 esnasinda peptidin birkag degisik

mideden izole edilmesi
kiiciik sekli daha izole edilmistir (28). Bunlar

3. pozisyondaki serinde meydana gelen

acillenmenin tipine gore 4 farkli grupta
toplanirlar: Bunlar, acillenmemis, oktanlanmus,
dekanlanmis ve dekenlenmis sekillerdir.
Bulunan tiim peptidler 27 veya 28 amino asit
uzunlugundadir ve iki alternatif metabolik yol
tizerinden ve aym ghrelin Onciisiinden
olugurlar. Her ne kadar ghrelin’in en aktif
formu oktanlanmis form gibi goriinse de
dolagimdaki ghrelin’in cogunlugu (% 80 ile

% 90) acillenmemis olarak bulunur. Ghrelin

reseptoriine  baglanamamasi  ve  aktive
edememesinden beklenecegi izere
acillenmemis ghrelin’in endokrin sistem

tizerinde herhangi bir etkisi gozlenmemistir
(27, 37).

GHRELIN SENTEZLENEN
DOKULAR

Ghrelin
mukozasinda yer alan oksintik bezlerdeki X/A
(51).

Ghrelin immiinreaktif hiicreler ayn1 zamanda

baslica  midenin  fundus

benzeri hiicreler tarafindan iiretilir
duodenum, jejunum, ileum ve kolonda da
bulunurlar (15, 27, 51). Bu organlar disinda az
miktarda olmakla birlikte beyinde (27, 37),
pankreasta (16), bobreklerde (22) ve testislerde
de (8

gosterilmistir.

ghrelin  sentezinin  yapildigi

43

GHRELIN RESEPTORU
Ghrelin ~ reseptorii  veya  Biiyiime
Hormonu  Salgilatict  Madde  Reseptorii

(BHSMR), 7 transmembran bolgesine sahip
tipik bir G protein bagh reseptordiir (29, 43,
55).

Ghrelin reseptorii mRNA’s1 arkuat ve
ventromedial cekirdekler ile hipokampusta

belirgin bir bicimde sentezlenir (24, 29, 46).

Biiyiime  Hormonu  Salgilatict  Madde
Reseptori. ™ mRNA’s1  bunlarin  disinda
hipotalamik  ¢ekirdeklerde ve  hipofizde
bulunur.

Ghrelin  reseptorleri  kalp, akciger,

karaciger, bobrek, pankreas, mide, ince ve
kalin bagirsaklar, yag dokusu ve bagisiklik
hiicreleri gibi pek cok perifer doku ve organda
da bulunmaktadir (22, 24).

GHRELIN’IN ETKi
MEKANIZMASI

Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon
(BHSH), BHSH reseptoriine etkiyerek ikincil
bir haberci gibi ¢alisacak olan hiicre i¢i siklik
AMP’yi artinr. Ote yandan, ghrelin gibi
BHSM’lerin farkli bir reseptore etkidigi ve
inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) sinyal iletim yolu
ile hiicre i¢i Ca™ yogunlugunu artirdig1 ortaya
cikarimastir (38). (Sekil 2).

GHRELIN SENTEZININ
DUZENLENMESI
Ghrelin  salinnminin  kontroliinde en

onemli faktor beslenmedir. Aglikta ghrelin
diizeyi yiikselirken gida alimiyla diiger (1, 12,

58). Ghrelin saliniminin kontroliine karisan



faktorlerin ne oldugu tam olarak
bilinememekle birlikte kan glikoz diizeyi
onemli olabilir; agizdan veya damar ici yolla
verilen glikoz plazma ghrelin diizeyini diisiiriir
(42). Su alimi sonucu olusan midede doluluk
hissi ghrelin salinimini etkilemez, yani midenin

mekanik uyariminin ghrelin saliniminda etkisi
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yoktur. Ancak ghrelin salinimi yemegin
hazirlanis seklinden etkilenebilir, 6rnegin bol
yagli bir yemek ghrelin salinimini azaltir (23).
Plazma ghrelin diizeylerinde geceleri artig
oldugu gozlenmistir. Ghrelin seviyesi uyku
sirasinda yiikselmis ve bu ylikselis obezlerde
(20).

veya uykusuzluk ile yavaslamistir

BHSH

\,

BHSH-R

HIPOFiz

BHSM (Sentetik) Ghrelin (Dogal)

N/

BHSM-R

BHSH: Biiyiime Hormonu Salgilatict

Bilyiime
Hormonu I

Hormon, BHSH-R: Biiyiime Hormonu
Salgilatict Hormon Reseptorii, BHSM :
Biiyiime Hormonu Salgilatict Madde,

BHSM-R: Biiyiime Hormonu Salgilatict
Madde Reseptorii

Sekil 2. Ghrelin’in Sentezi - Etki mekanizmasi.

GHRELIN’IN FONKSiYONLARI BH salinimina neden oldugu gosterilmistir. Bu

o . ) in vivo aragtirmalar ghrelin’in etkin bir BHSH
BUYUME HORMONU UZERINE

ETKILERI

oldugunu dogrulamustir.

Siit sigirlarinda yapilan bir ¢alismada

Ghrelin hormonu  (BH)

salinimin1 hem in vitro hem de in vivo ortamda

biiyiime plazma ghrelin diizeyinin siit veren sigirlarda

siit vermeyenlere gore yilikselmis oldugu tespit
doza bagimh bicimde uyarir (2, 3, 16, 37).

Ghrelin’in tavuk (33), balik (34) ve kurbaga

(32) gibi memeli olmayan omurgalilarda da

edilmistir. Yine ayni calismada BHSH’un

biiyime donemindeki sigirlarda  biiyiime

hormonu seviyesinde etkin oldugu, ghrelin’in
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ise Ozellikle erken donem siit veren sigirlardaki
bliyime hormonu artisinda etkili

belirtilmistir (31).

oldugu

Sicanlarda yapilan bir deneyde aclik
déneminde karaciger ve beyaz yag dokulardaki
lipid metabolizmasinin ghrelin’den bagimsiz
oldugu ancak merkezi ghrelin uygulamasinin
hem beyaz yag dokularda hem de karacigerde
yag depolanmasini biiylime hormonundan

bagimsiz  olarak  kolaylastirdigt  ortaya

konmustur (52).

GHRELIN’IN iSTAH UYARICI
ROLU

Ghrelin sicanlarin serebral ventrikiiliine
enjekte edildiginde gida alimi giiclii  bir
bicimde uyarilmaktadir. Tiim istah arttirict
peptidler arasinda ghrelin’in en giigliisii oldugu
bulunmustur. Ghrelin’in kronik beyin igci

enjeksiyonu gida alimini  arttirip  enerji
harcamasini azaltarak viicut agirhginda artisa
neden olur. Ghrelin’in yalnizca beyin i¢i degil
damar i¢i ve deri alt1 enjeksiyonlarinin da gida
altmini arttirdigr gosterilmistir (46, 62). Kis
uykusuna yatan hayvanlar iizerinde yapilan bir
arastirmada ghrelin uygulamalarinin  gida
alimi, viicut kitlesi ve lokomotor aktivitede
belirgin bir artisa neden oldugu gosterilmistir

(26).

Koyunlarda yapilan bir ¢alismada (30),
programli beslenen hayvanlarda yemek oncesi
artis gOsteren plazma ghrelin diizeyinin
goniillii gida aliminda bir etkisi olmadig1 ancak
yemek sonrasi artig gosteren biiylime hormonu
diizeyinde etkin oldugu bildirilmistir. Ayni

arastirmada ghrelin’in koyunlarda beslenme
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davranis1 lizerinde belirgin bir etken olmadigi
ancak biiylime hormonu salinimin1 dolayh

yoldan etkiledigi ortaya konmustur.

Sigirlarda ve kecilerde yapilan bagka bir
arastirmada (25), plazma ghrelin diizeyinin
sigirlarda yemlemeden bir saat sonra belirgin
bir bicimde diistiigii ve sonrasinda yemleme
oncesi diizeye tekrar yiikseldigi tespit
edilmistir. Kecilerde ise ghrelin uygulamasi
doza bagimli bicimde plazma biiylime
hormonu seviyesini biiyiik Olciide artirmistir.
Bu

biiylime

sonuglar ghrelin’in evcil hayvanlarda
hormonu ve beslenmenin
diizenlenmesinde etkin bir rol oynadigim

gostermektedir.

MIDE-BAGIRSAK SISTEMi
UZERINDEKI ETKILERI

Ghrelin’in damar i¢i uygulanist doza
bagimli olarak mide asidi salinimini ve mide
hareketliligini uyarir (19). Ghrelin, mide asiti
salinimint Nervus Vagusu uyararak arttirir
a7n.

KALP-DOLASIM SiSTEMi
UZERINDEKI ETKILERI

Damar ici yoldan verilen ghrelin nabizda

degisikliSe neden olmaksizin atardamar
basincim diigiiriir (44). Ghrelin ayn1 zamanda
kardiyak indeksi ve atim hacmini arttirir. Yeni
dogan sicanlarda yapilan bir caligmada (64),
ghrelin’in ~ hipoksiye  bagh pulmoner
hipertansiyonda
oldugunu ve bunu fosfo-GSK3p/B-katenin

salinimim

iyilestirici etkinliginin

diizenleyerek  gerceklestirdigi
gosterilmistir.
Ghrelin’le tedavi edilen ve kronik kalp

yetmezligi olan sicanlar aynmi hastaliga sahip



plasebo ile tedavi edilen kontrol grubuna
oranla daha yiiksek sistolik hacim ve atim

hacmi gostermislerdir (45).
SINIRSEL ETKILERi

Ghrelin’in  memelilerde yavas dalga

uykusunu tetikledigi gosterilmistir (61). Son

caligmalar ghrelin’in strese karsi verilen
davranigsal  yanitlar lizerinde de etkin
olabilecegini kanitlamistur. Ghrelin’in

kemirgenlerde anksiyete yapici etki gosterdigi

(11).

amigdala ve

bildirilmistir Ghrelin’in  hipokampiis,

arka raphe cekirdegine
enjeksiyonu kesin ve doza bagimli bir sekilde
ratlarda akilda tutabilme yetenegini ylikseltir.
Ghrelin’in kaslarindaki

etkilerini arastiran Rocha-Sousa ve arkadaslar

iris sallimt ~ ve
(50), ghrelin’in iris kaslarinda yerel olarak
iiretildigini ve hem kasict hem de genisletici
iris kaslar lizerinde gevsetici bir etki yaptigini

gostermislerdir.

BAZI HORMONLAR UZERINE
ETKIiLERIi

Beyin i¢i ghrelin Adrenokortikotropik
hormon (ACTH), kortikosteron, prolaktin ve

kortizol saliminini uyarir (3, 56).

GHRELIN’IN HAYVAN
HASTALIKLARINDAKI DEGiSiMi
VE SAGALTIMDAKI POTANSIYEL
ROLU

Sinir Sistemi: Kristensson ve calisma
arkadaslar1 (40), akut psikolojik stresin ghrelin
diizeyine olan etkisini arastirmiglar ve akut
40-85

stresin serum ghrelin diizeyini %

oraninda artirdigint géstermislerdir.
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Farelerde deneysel
bir

istlenebilecegi ortaya konmustur (41). Ghrelin

ghrelin’in

noropatilerde ~ tedavi  edici rol

uygulamasi motor ve duyusal sinir iletim
hizindaki sicaklik

duyusunu normallestirerek 8-izoprostaglandin

diisiisii  durdurmus ve

o gibi oksidatif stres belirteglerinin plazma

diizeylerini diistirmiistiir.

Yangi: Sibilia ve ekibinin (53), ratlarda

deneysel olarak olusturulan 6dem ve
hiperaljezi gelisimine beyin i¢i, periton i¢i ve
avuc i¢i ghrelin enjeksiyonlarinin yapacagi
etkiyi inceledikleri calismada santral veya

periferik ghrelin uygulanmasinin yangi ve

hiperaljezi  gelisimini  baskiladigi  ortaya
konmustur.
Otero ve arkadaslar1 (48), ratlarda

adjuvan aracili eklem iltihabinda ghrelin

diizeylerinde degisim olup olmayacagini
gormeyi amagladiklart bir calismada artritli
ratlarda kismi diizelmenin goriildiigiinii, deney
sonuna kadar olan siirede kontrol grubuna gore
kilo aliminda belirgin bir azalma oldugunu
gostermislerdir. aracith  eklem
iltihabinda

siirecine bagli olarak ghrelin diizeylerinde

Ajuvan

viicut agirhginin  ayarlanmasi
dengeleyici degisimler goriildiigii, romatoid
artrit hastalarindaki kronik ghrelin diizeyi
dengesizliginin ise bu gastrik hormonun bagka
faktorlerle birlikte yangi stresi durumlarinda
metabolik durumun ayarlanmasinda etkili

oldugu kanisia vartlmistir.

Travmatik  beyin hasarlar1  sonrasi
Nervus Vagus ve ghrelin’in yangi giderici
etkinliginin arastirildigi bir baska c¢alismada

(6), ghrelin’in Nervus Vagus’un sahip oldugu
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yangi giderici etkinlikte 6nemli bir rol oynadigi
ispatlanmistir. Sicanlarda yapilan bagka bir
calismada (36), ghrelin’in yiiksek sicaklik
nedeni ile testislerde

olugan  yanginin

hafiflesmesini  sagladigi, bu nedenle de

ghrelin’in  testikiiller  hipertermiye  bagh

dejenerasyonu baskilayici olabilecegi

gosterilmistir.

Bobrek Hastaliklar:: Kronik bdbrek
yetmezligi olan sicanlarda ghrelin enjeksiyonu
oksidatif

kapasitesini arttirmis ve bu da ghrelin’in

iskelet kast mitokondriyal
hastalarin hayatta kalabilirligi tizerinde pozitif

bir faktor olabilecegini ortaya koymustur (7).

Ote yandan Wang ve ark.’nin (60),
yaptiklar1 bir arastirmada endotoksemi kokenli
akut bobrek hasarlarinin  engellenmesinde
ghrelin’in belirgin bir rolii oldugu ortaya
Ghrelin’in

ozelligi bir takim sitokinleri baskilamasindan

konmustur. bobrek  koruyucu

kaynaklanabilir.

Mide-Bagirsak Hastaliklari: Yapilan
caligmalar inflamatuar bagirsak hastaliklarinda
serum adiponektin, resistin ve aktif ghrelin
diizeylerinin arttigini, leptin diizeylerinin ise

diistiigiinii ortaya koymustur (35).

(57,

serum ghrelin diizeylerinin iilseri olmayanlara

Suzuki ve c¢alisma arkadaslari

gore gastrik veya duodenal iilseri olan
hastalarda belirgin sekilde yliksek oldugunu

gostermislerdir.

Son zamanlarda yapilan bir arastirmada

ekzojen ghrelin’in travmatik beyin

hasarlarindan kaynaklanan bagirsak fonksiyon

bozukluklarini 6nledigi ve bunu inflamatuar bir
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sitokin olan TNF-a diizeyini azaltarak

gerceklestirdigi gosterilmistir (5).

Sicanlarda yapilan bir calismada (63),

ghrelin’in  sepsiste gorillen mide-bagirsak

bariyer disfonksiyonunu iyilestirdigi ve bunu

Nervus Vagusun uyarilmasini saglayarak
yaptig1 ortaya konmustur.
INSAN HASTALIKLARINDA
GHRELIN
Insanlarda gastrektomi, sismanlik,

hipertiroidizm gibi durumlarda ghrelin salinimi

azalir. Anoreksi, kaseksi, beslenme
bozuklugu/yetersizligi, tip 1 diyabet, Prader-
Willi
karsinoidleri gibi ghrelinomalarda ise ghrelin

diizeyi yiikselir (18, 39, 47, 49).

Sendromu ve mide-bagirsak sistemi

Anoreksia Nervosa’ll hastalarda ghrelin
seviyesi yiiksektir ve kilo alimi ile normale
doner (49).

Prader-Willi
geriligi, artmis istah/cok yeme, kisa boy, kas

Sendromu, hafif zeka

hipotonisi ve 06zel davranis bozukluklari ile
seyreden karmagsik bir genetik bozukluktur.
Prader Willi Sendromlularda ghrelin yiiksekligi
de gozlenir (18, 47).

Alkolizmde ghrelin diizeyleri yiikselir
ve alkol alim kesildiginde daha da yiiksek

seyreder. Ancak ghrelin ile alkol arzulama

diizeyi  arasinda  bir iliski  olmadig1
bildirilmektedir (39).

SONUC

Ghrelin hayvanlarda beslenme
davraniglarinda,  insanlarda  ise  istahin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.



Insanlarda biiyiime hormonu, prolaktin ve
ACTH’nin sekresyonunu stimiile eder. Bu ana
etkilere ek olarak kardiyovaskiiler ve gastro
intestinal sistem {izerinde 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.

Hayvanlarda yapilan son ¢alismalar

ghrelin’in gida alimin1 baglatmada, enerji

metabolizmasinda ve  viicut  agirliginin
kontroliinde kilit bir rol oynadigim1 ortaya
koymustur. Ghrelin ayni zamanda biiyiime
hormonu salgilatici bir ozellige de sahiptir.
Ghrelin’in bu fonksiyonlar1 disinda yangi
giderici bir 6zelligi oldugu ve bunu genellikle
N. Vagus’un uyarilmasi veya bazi sitokinleri
baskilamasi yoluyla sagladigi g0sterilmistir.
klinik

uygulamalar yoniinden ¢ok 6nemli kilmaktadir.

Tim bu fonksiyonlar ghrelin’i
Ghrelin her gecen giin daha fazla sayida insani
etkileyen obezite ile baglantisi nedeni ile beseri
hekimlikte de iizerinde ¢ok sayida arastirma
yapilan bir peptiddir. Kisa bir siire Once
kesfedilmesine ragmen, {iizerinde c¢ok fazla
sayida calisma yiiriitiilen bu hormonun ileriki
zamanlarda arastirmacilarin daha da ilgisini

cekecegi diistiniilmektedir.
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