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ÖZET

Ghrelin, 28 amino asitin 3. amino asitine n-oktanoik asidin bağlanması ile meydana gelen ve ilk olarak midede keşfedilen bir peptid olarak tanımlanmaktadır. Hormonunun ana sentez kaynağı midenin fundus bölgesindeki nöroendokrin hücrelerdir. Ayrıca ghrelin, bağırsak, hipotalamus, hipofiz, beynin bazı bölge-leri, kalp, karaciğer, uterus, böbrek, yağ doku, plasental doku, immün hücreler, pankreas, prostat dokusu, tükrük ve bazı bitki türlerinde sentezlenmektedir. Bu makale, ghrelin hormonunun tespit edilen nöro-endokrinolojik ve fizyolojik etkileri hakkında bilgi içermektedir.
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GHRELIN HORMONE AND BIOLOGICAL ACTIVITIES  

ABSTRACT

Ghrelin defines as a peptide that it occurs with to bound of n-octanoic acis to third amino acids of 28 amino acids and was firstly discovered at stomach. Main synthesis source of hormone is nueroendocrine cells in fundus area of stomach. Besides, ghrelin is synthesed in intestine, hypothalamus, pituitary,some area of brain, heart, liver, uterus, kidney, adipose tissue, plesantal tisuue, immune cells, pancreas, prostat tissue, saliva and some plant kinds. This article contains knowledge about to determine nueroendocrinolo-gic and physiologic effects of ghrelin hormone.
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1. GİRİŞ

Ghrelin hormonu, Kojima ve arkadaşları tara-fından 1999 yılında ilk defa midede keşfedilmiştir. Hormunun kimyasal yapısı, 28 amino asitten üçüncü serin amino asitine n-oktanoik asitin bağlanması ile meydana gelmektedir(Şekil 1)(Kojima ve ark., 1999 ; Jeffery ve ark., 2003).
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Şekil 1. Ghrelin Hormonunun Kimyasal Yapısı

Bu molekülün ghrelin diye adlandırılması, büyüme hormunu (growth hormone) serbestletici (release) özelliğinden dolayı ve durumun kısaca ifadesi ile (‘ghre’, Proto-Indo European kelime kö-küne göre ‘grow’ büyüme anlamındadır) bu isim ve-rilmiştir (Kojima ve ark., 1999; Arvat ve ark., 2000, Takaya ve ark., 2000; Peino ve ark., 2000). Ghrelin hormonunun biyolojik ritm gösterdiği belirtilmiştir. Ayrıca, 1 ml insan tükrük salgısında, kadınlarda 67- 518 pg/ml ve erkeklerde 94-575 pg/ml değerlerinde bulunmaktadır (Aydin ve ark., 2006a). 

2. GHRELİNİN VÜCUTTA ÜRETİLDİ-Ğİ BÖLGELER

Ghrelin hormonunun ana kaynağı midenin fundus ve piloris bölgelerindeki nöroendokrin hüc-relerdir ve buralarda üretilerek dolaşıma katılmakta-dır(Date ve ark., 2000). Gastrektomi yapılan sıçan-larda, ghrelin peptidinin konsantrasyonu yaklaşık olarak %65 oranında azalma göstermektedir. Gastrik ghrelin üretimi hormonal ve besinsel faktörler tarafından düzenlenmektedir(Pinkney ve ark., 2002; Fujino ve ark., 2003). Benzer şekilde bağırsaklardan (duodenum, ileum, sekum ve kolon) da sentezlen-mektedir ve salınmaktadır(Kojima ve ark., 1999; Sa-kata ve ark., 2002). Ghrelin peptidi midede üretilen hazmettirici peptidlerden farklı olarak, sadece gast-rointestinal bölgede sınırlı kalmayarak gastrik kan damarları içine salınmaktadır ve bütün vücut boyun-ca sirküle olmaktadır. Yapılan çalışmalarda ghrelin hormonunun kan-beyin bariyerini de geçtiği tespit edilmiştir (Banks ve ark., 2002; Dass ve ark., 2003; Masuda ve ark., 2000). Ghrelin mRNA yoğunluğu-na beyinde, kalpte, akciğerde, karaciğerde, uterusta, böbrekte, bağırsakta, yağ dokuda, testiste(Kojima ve ark.,1999; Tena-Sempere ve ark., 2002), plasental dokuda (Guallino ve ark., 2001), immün hücrelerde (Hattari ve ark., 2001; Wang ve ark., 2002), pankre-asta (Lai ve ark., 2005; Volante ve ark., 2002), tük-rükte (Aydın ve ark., 2005a, 2006b) ve prostat do-kusunda rastlanmaktadır (Wang ve ark., 2002).

3. GHRELİN RESEPTÖRÜ 

Ghrelin hormonu, büyüme hormonu salgılatı-cı reseptörü (GHS-R) diye adlandırılan reseptörü kullanarak fizyolojik etkisini gösterdiği bildirilmiş-tir. GHS-R mRNA varlığı beynin bazı bölümlerinde yoğun olarak bulunmaktadır. Bu bölgeler; antero-ventral preoptik nükleus, anterior hipotalamik bölge, suprakiyazmatik nükleus, lateroanterior hipotalamik nükleus, paraventriküler nükleus, arkuat nükleus ve tuberomamilar nükleusunu kapsayan birkaç hipota-lamik nükleusları kapsayan bölgelerdir(Howard ve ark., 1996). Ayrıca, GHS-R’ün mRNA varlığı bey-nin diğer bölgelerinde de yoğunluk göstermektedir. Bunlar ise; dentate girusu, hipokampal formasyonun CA2 ve CA3 bölgeleri, parafaskiküler talamik nük-leus gibi talamik bölgeler ve fasiyal sinir, latero-dorsal tegmental nükleus, Edinger-Westphal nükleu-su, dorsal raphe nükleus, median, ventral tegmental bölge, substantia nigranın pars kampaktını kapsayan birkaç beyin kökü bölgelerini kapsamaktadır (Ueno ve ark., 2005).

GHS-R’ün mRNA dağılımı sadece beyin böl-gelerinde bulunmamaktadır. Bu reseptörler aynı za-manda mide, bağırsak(Dass ve ark., 2003), karaci-ğer, kalp, fetal beyin, testis, timus, adrenal salgı bezi, uterus, spinal kord, kemik iliği, tiroid, ümmin sistem, yağ doku, pankreatik hücreler ve akciğeri kapsayan periferal bölgelerde de yoğun şekilde bu-lunur(Volante ve ark., 2002; Cassoni ve ark., 2001). GHS-R, hücre membranında G-proteini ile birlikte fonksiyon yaparak hücre içi Ca2+ mobilizasyonu ile ilgili olduğu belirtilmektedir (Ueno ve ark., 2005; Cassoni ve ark., 2001).

4. GHRELİNİN ENDOKRİNOLOJİK ve FİZYOLOJİK ETKİLERİ

Ghrelin hormonunun ilk fizyolojik etkisi, GHS-R’e bağlanarak büyüme hormonu (GH) salgı-latması olarak tespit edilmiştir. Hormon bu etkisini, IP3 aracılığı ile hücre içi kalsiyum konsantrasyonu-nu artırarak gerçekleştirdiği belirtilmiştir(Kojima ve ark., 1999; Dass ve ark., 2003;Cassoni ve ark., 2001 ; Nakahara ve ark., 2003; Tschop ve ark., 2000). Ancak aşağıda da başlıklar halinde verildiği gibi hormon sadece bu etki ile sınırlı kalmamaktadır.

A.GHRELİNİN BESLENME DAVRANIŞINA ETKİSİ

Ghrelin hormonu hem insanda hem de bazı kemirgenlerde beslenme davranışının büyük bir dü-zenleyicisi olduğu ortaya konmuştur (Kojima ve ark.,1999;Cassoni ve ark.,2001;Ueno ve ark., 2005). Periferal kandaki ghrelinin konsantrasyonu arttığın-da mide ghrelin seviyesinde azalma meydana gel-mektedir. Bazı çalışmalarda ghrelinin beslenme dav-ranışı üzerine olan etkileri hakkında bilgi sağlamak için, kemirgen hayvanlara merkezi yada periferik olarak uygulanması ile besin alımına ve vücut ağır-lığının artışına sebep olduğu belirtilmektedir(Naka-hara ve ark., 2003). Ayrıca, ghrelin hormonun plaz-madaki seviyesi açlık anında artarken, yemek son-rası zamanlarda düşüş şeklinde değişim göstermek-tedir. Dolayısıyla ghrelin iştah artırıcı veya besin alımını tetikleyici hormon olarak gösterilmektedir (Tschop ve ark., 2000; Cummings ve ark., 2001). Ghrelin aynı zamanda, mideden beyine kanla taşına-rak oreksijenik (iştah artırıcı) etki gösterdiği için mide-beyin (brain-gut) peptidi olarak da adlandırıl-maktadır (Ariyasu ve ark., 2001).

Ghrelinin diğer fizyolojik etkilerinde olduğu gibi, iştah artırıcı etkisinde de GHS-R’lerin kullan-maktadır. Hormon, bu iştah artırıcı etkisini hipotal-musta bulunan Neuropeptid-Y (NPY) molekülü ara-cılığı ile gerçekleştirmektedir(Kemigai ve ark.,2004; Gaskin ve ark., 2003).

B.GHRELİNİN GASTROİNTESTİNAL BÖL-GELERDEKİ FİZYOLOJİK ETKİLERİ

Daha önce de belirtildiği gibi, ghrelin en yo-ğun şekilde midede üretilmektedir. Ghrelin hormonu gastrointestinal bölgedeki sekresyonu ve motiliteyi doğrudan etkilediği farklı çalışmalarda gösterilmiş-tir. Bu etki sıçanlarda gastrik asit sekresyonu ve gastrik motiliteyi artırıcı bir etki olarak tespit edil-mişitir (Dass ve ark., 2003).

Bağırsak fonksiyonları ve mideye ait düzen-lemelerde bir çok gastrointestinal peptitlerin görev yaptığı bilinmektedir. Başlıca duodenumdan salgıla-nan ve gastrointestinal bölgenin daha üstündeki motilitenin başlamasında önemli rol oynayan moti-lin, mideye ait kasılmaları (gastrik kontraksiyonları) kolinerjik vagal yol ve seretonin 3 reseptörünü kap-sayan mekanizma yolu ile uyarmaktadır. Çalışma-larda, motilinin fonksiyonunu engelleyici faktörler kullanıldığında ve ghrelin uygulandığında, yine gastrik motilitenin ve gastrik kontraksiyonun ger-çekleştiği ifade edilmektedir (Masuda ve ark., 2000; Dornonville de la Cour ve ark., 2004). Ghrelin bu etkisi, vagal sinir aktivitesinin bloke edilmesi ile hemen hemen tamamen ortadan kalktığı belirtil-mektedir. Dolayısıyla, ghrelin hormonunun gastrik etkisi büyük oranda vagal sinir yolu ile gerçekleş-mektedir (Dornonville de la Cour ve ark., 2004).

C.GHRELİNİN ÜREME SİSTEMİNE ETKİSİ
Östrojen ve progesteron hormonları gebelik sürecinde en önemli hormonlardandır. Yumurtalık-lardan salgılanan östrojen ve progesteron hormonla-rının kandaki miktarları, beyinde yer alan hipofiz bezinden salgılanan folikül stimüle edici (FSH) ve luteinize edici (LH) hormonlar tarafından kontrol edilmektedir(Barreiro ve ark., 2004). Ghrelin hor-monu üremenin kontrolüne, üreme ile ilgili hormon-ların salınımını etkileyerek iştirak edebilmektedir (Barreiro ve ark., 2004; Furuta ve ark., 2001). Farklı çalışmalarda, ghrelin hormonu, farklı deney model-lerinde LH’nun salgılanmasını lüteinize edici hor-monu salgılatıcı hormon (LHRH)’u inhibe ederek salgılanmasını engellediği belirtilmektedir. Aynı zamanda ghrelin, FSH’u da artırmaktadır (Fernan-dez-Fernandez ve ark., 2004; Tena-Sempere ve ark., 2004).

Üreme ile ilgili olarak, ghrelin hormonu ve bu hormonun reseptörünün de ovaryumda bulunma-sı önem arz etmektedir. Sıçanların diöstrus siklusun-da ovaryumlarında ghrelin gen ekspresyonu en fazla miktarda bulunurken, proöstrus siklusunda en az seviyede bulunmaktadır. Ghrelin immün reaktifi ovaryumda, öncelikle luteal kompartmanda lokalize olduğu belirtilir(Caminos ve ark., 2003). Benzer şe-kilde, güçlü ghrelin immün boyaması insan ovaryu-munun olgun ve genç korpora lutea’da gözlendiği belirtilirken, gelişme safhasında ovaryum folikülle-rinde ortaya çıkmadığı gözlenir. Ghrelin için fonksi-yonel reseptör olan GHS-R1a proteini somatik foli-küler hücreler, luteal hücreler ve daha düşük derece-de interstisyel hücreler gibi insan ovaryumunda oosite de dağılım göstermektedir. Bu durumda, folikül gelişimi ve GHS-R arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir. Bir kaç ovaryum kompartmanında ghrelin ve reseptörünün simultane dağılımı, ovar-yum fonksiyonunun otokrin ve parakrin  düzenlen-mesinde önemli bir role sahip olabileceği tahmin edilmektedir (Gaytan ve ark., 2003).

Gebelik esnasında plazma ghrelin konsantras-yonu, plasentanın salgıladığı ghrelin tarafından etki-lendiği gösterilmiştir. Plasentada ghrelin mRNA yo-ğunluğu gebeliğin daha sonraki aşamalarında gebe-liğin diğer erken dönemlerine göre artış olduğu be-lirtilmiştir(Shibata ve ark., 2004). Ayrıca tarafımız-dan yapılan çalışmada da ghrelinin izole sıçan miyo-metriyumunda oluşan spontan kasılmalara kasıcı yönde etki gösterdiği taspit edilmiştir. Burada ghre-lin hormonu, miyometriyal spontan kasılmalara in-dükleyici bir etki göstermektedir(Dayangaç, 2005).

Ghrelin aynı zamanda erkek üreme sistemin-de de etkili olduğu ifade edilmektedir. Hormon, sı-çan ve insan testisindeki olgun Leydig hücrelerinde de bulunduğu belirtilmektedir. Ghrelinin fonksiyo-nel reseptörü olan GHS-R tip 1a da testislerdeki Ser-toli ve Leydig hücrelerinde tespit edilmiştir. Ayrıca, ghrelin doz bağımlı olarak testikülar testosteron salınımını in vitro, Leydig hücre proliferasyonunu da in vivo olarak inhibe ettiği belirtilmektedir (Tena-Sempere, 2005). 

D.GHRELİNİN İMMÜN SİSTEME ETKİSİ

Bazı araştırmalarda, ghrelin hormonu ve GHS-R yoğunluğu immün sistem hücreleri olan T hücrelerinde, B hücrelerinde ve nötrofillerde göste-rilmiştir(Xia ve ark., 2004; Hattari ve ark., 2001). Ghrelin hormonunun ve GHS-R’ün immün hücre-lerde yoğunluğunun parelellik göstermesi bu bölge-lerde hormonun etkili olabileceği fikrini ortaya koy-muştur. Gerçeten de, ghrelinin dalağa ait (splenic) T lenfositlerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Burada ghrelin, dalağa ait T lenfositlerinde, anti-CD3’ün indüklediği hücre proliferasyonunu ve T lenfositleri tarafından aktive olan Th1 (IL-2 ve IFN-γ)’in ve Th2 (IL-4 ve IL-10)’nin mRNA yoğunluklarını azaltıcı  etkilere sahip olduğu gösterilmiştir(Xia ve ark., 2004; Koo ve ark., 2001). Hormon özellikle lenfatik hücrelerin aktive ettiği Th2’nin üretimini nerdeyse tamamen inhibe ettiği belirtilir. Bu durumda, ghreli-nin bu özelliği gastroenteropankreatik fonksiyon bo-zuklukları ile ilişkilendirilen immünolojik potofiz-yolojiye bir açıklık getirebileceği ileri sürülmektedir (Koo ve ark., 2001).

5. GHRELİNİN HORMONUNUN Dİ-ĞER HORMONLARLA ETKİLEŞİ-Mİ
Ghrelin hormonu, genellikle yağ doku (adi-poz doku)’dan salgılanan leptin hormonuna zıt etki göstermektedir. ARN (arkuat nüklues), leptinin en-dokrinolojik ve fizyolojik etkilerine aracılık yap-maktadır ve bu bölge yoğun şekilde de ghrelin reseptörü ihtiva etmektedir. Leptin ve ghrelinin so-rumluluk ağı, Nöropeptid Y (NPY) / α-melanosit uyarıcı hormon (α-MSH) sistemini kapsamaktadır. Sıçanlarda oreksigenik NPY başlıca hipotalamusun ventromedial arkuat nükleusunda (ArcM) bulun-maktadır. α-MSH ise hipotalamusun venrolateral arkuat nükleusunda (ArcL) bulunmaktadır. Ghrelin uygulanması ile hipotalamusdaki ArcM nöronları uyarırken, ArcL’de bulunan nöronları inhibe etmek-tedir. Leptin hormonu, ghrelin hormonunun bu etki-lerine zıt etki göstermektedir(Carling, 2004, Bag-nasco ve ark., 2002). Yani, leptin, hipotalamusun ArcM’de bulunan nöronları inhibe ederken, pro-opiomelanocortin (POMC) nöronlerının sentezlediği α-MSH’ı aktive etmektedir. Beslenmenin düzenlen-mesinde ghrelin AMP tarafından aktive edilen pro-tein kinaz (AMPK) molekülüne pozitif etki göstere-rek NPY’nin üretilmesini gerçekleştirirken, leptin AMPK’ya negatif etki göstererek NPY’nin inhibis-yonunu gerçekleştirmektedir. Dolayısıyla dolaşım-daki ghrelin hormonunun seviyesinin düşürülmesi veya etkilediği merkezlerin leptin hormonu tarafın-dan baskılanması ile obezite gibi durumlarda ortaya çıkan kilo kazancının azaltılabileceği düşünülmek-tedir (Bagnasco ve ark., 2002).

Somatostatin ve oktreotid gibi somatostatin analogları normal bireylerde, agromegalik birey-lerde ve Prader-Willi sendromlarında ghrelin sekres-yonunu engellemektedirler. Doğal bir SS analoğu olan kortistatin de insanlarda ghrelin sekresyonunu inhibe etmektedir (Broglio ve ark., 2002).

Büyüme hormonu (GH) uygulanması ile do-laşımdaki ghrelin seviyesi yaklaşık olarak %50 azal-ma gösterirken, IGF-I uygulanması ile herhangi bir değişim gözlenmediği ifade edilmektedir. İnsanda uzun süreli GH eksikliğinde ghrelin hormonunun seviyesinin ya değişmediği veya çok az bir değişim gösterdiği belirtilmektedir (Eden-Engstrom ve ark., 2003). Ayrıca, sağlıklı bireylere GHRH antagonisti uygulandığında, GH seviyesini inhibe ederken, do-laşımdaki ghrelin miktarına etki göstermediği belir-tilmektedir (Korbonits ve ark., 2004).

Hipertroidizmde dolaşımdaki ghrelin seviyesi azalırken, tiroid hormonun eksikliğinde bir artış gözlendiği ifade edilmektedir(Caminosve ark.,2002)
Pineal bezden salgılanan melatonin hormonu normal sıçanlarda ghrelin üretimini inhibe ederek dolaşımdaki seviyesinin azalmasına sebep olduğu tespit edilmiştir (Mustonen ve ark., 2001).

Normal sıçanlara ayrı ayrı gastrin ve kolesis-tokinin uygulanması ile dolaşımdaki ghrelinde bir artış gözlenmektedir. Glukagon hormonu ise benzer şekilde ghrelin hormon artışına sebep olduğu belir-tilmektedir (Murakami ve ark., 2002).

İnsülin, ghrelin salınımını hiperglisemik ve öglisemik durumlarda farklı şekilde etkilediği ileri sürülmektedir. Ancak, L-arjinin bilindiği gibi, insan-da potansiyel insülin ve GH salgılatıcısı olarak tanımlanan temel bir aminoasittir. Bireylere arginin uygulanmasında, argininin endojen olan somatosta-tini baskılayarak GH salınımını ve ayrıca insülin salınımını artrırken ghrelin salınımında açık bir etki meydana gelmediği gösterilmektedir (Rudovich  ve ark., 2005).

6. SONUÇ 

Ghrelin hormonunun son yıllarda keşfedil-mesi, gerek bazı hastalıkların teşhisinde ve tedavi-sinde, gerekse vücutta meydana gelen bazı olayların yorumlanmasında farklı bir ışık tutmaktadır. Buna parelel olarak; ghrelin hormonunun kardiyovasküler etkisinin de olduğu belirtilmektedir. Hormonun özellikle damarlarda vazodilasyona sebep olması kardiyovasküler etkilerinden biri olarak göze çarp-maktadır(Katugampola ve ark., 2002). Benzer şekil-de ghrelin hormonunun laktasyon esnasında süt üre-timine etkisi buluduğu belirtilmektedir (Nakahara ve ark., 2003). Parelel olarak, anne sütünde de ghrelin hormonu tespit edilmiştir.Laktasyonun farklı aşama-larındaki(Colostrum, transitional and mature milk) anne sütünde ghrelin konsantrasyonunun da farklılık gösterdiğine işaret edilmektedir(Aydın ve ark., 2005 b). Streptozotosin ile oluşturulan şeker hastalığında da, sıçanların midesindeki preproghrelin mRNA kompozisyonunda ve plazma ghrelin seviyesinde bir artış gözlenmektedir. Bu durumda da ghrelin hor-monunun şeker hastalığında tedavi edici özelliğinin olabileceği savunulmaktadır(Masaoka ve ark., 2003).

Ayrıca mide kanserinde, mide tarafından yoğun olarak üretilen ghrelin hormonunun immüno-histokimyasal olarak boyanması sonucu, bu bölgede hormonunun varlığına rastlanmadığı görülmüştür. Dolayısıyla da bu tip kanserde ghrelin hormonun tedavi edici özelliği olabileceği ileri sürülmektedir (Aydın ve ark., 2005c). 

Son yıllarda yapılan bir çalışmada da ghrelin hormonunun bazı bitki türleri tarafından üretildiği gösterilmiştir. Bu çalışmada, hormonun bitkilerde de bulunması, bazı bitkilerin iştahı tetiklemesinin ghrelin tarafından gerçekleştirildiğini savunmaktadır (Aydın ve ark, 2006b).

Sonuç olarak; ghrelin hormonunun tanımlan-ması ile canlılarda meydana gelen biyokimyasal, patolojik ve fizyolojik olaylara yeni bir ışık tutacaği kanaatindeyim. 
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