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SUMMARY: Yis U, Oztiirk Y, Biiyiikgebiz B. (Department of Pediatrics, Dokuz
Eyliil University Faculty of Medicine, izmir, Turkey). Ghrelin: enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde yeni bir hormon. Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 196-201.

Ghrelin has been recognized as an important regulator of growth hormone
secretion and energy homeostasis. It is synthesized primarily by the stomach,
and in substantially lower amounts by the bowel, pituitary, kidney, placenta,
and hypothalamus. It is suggested that ghrelin contributes to the short- and
long-term regulation of body weight as a key element of a complex central
signaling network that regulates food intake and energy expenditure. Its levels
increase preprandially and decrease after meals, suggesting a role in meal
initiation. In this review, we summarize general features of the ghrelin hormone
and results of studies done in childhood.
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OZET: Ghrelin, biiyiime hormonu salinimi ve enerji homeostazinda énemli bir
diizenleyici olarak tanimlanmaktadir. Esas olarak midede iiretilmekle birlikte
daha diisiik miktarlarda bagirsak, hipofiz, bobrek, plasenta ve hipotalamusta
da yapilmaktadir. Ghrelinin besin aliminm1 ve enerji harcanmasimi diizenleyen
kompleks santral sinyal aginda anahtar rol oynadigi, kisa ve uzun dénemde
viicut agirliginin diizenlenmesinde katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Kan
diizeylerinin 6giin 6ncesi artmasi, beslendikten sonra diismesi, ghrelinin oral
alimi baslatmada rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Burada ghrelin hormonunun
genel 6zellikleri ve cocukluk ¢aginda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: ghrelin, enerji homeostazi, ¢ocuk, istah.

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan
tiretilen, santral etki ile yeme davranisi ve viicut
agirligr diizenlenmesinde gérev alan bir peptit
hormondur. Kesfinin ilk yillarinda vicutta,
biiyiime hormonu salinimini arttirict bir
hormon olarak goriilse de, son yillarda istah ve
viicut agirliginin diizenlenmesi iizerine etkileri
daha c¢ok dikkat ¢ekmektedir.

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1!
tarafindan farelerin midesinde tanimlanmistir.
Ghrelin midenin oksintik mukozasinda yer alan
endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri
tarafindan iretilmekte ve 28 amino asit
icermektedir®3. Daha az miktarda bagirsak, bobrek,
hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus tarafindan da
tiretilip dolasima verilmektedir#-®. Enerji
homeostazisi iizerine etkileri, tiretim yerinden
bagimsiz olup santral sinir sisteminde hipotalamus
diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir.

Ghrelin ve biiyiime hormonu

Biiyime hormonu organizmanin biiylime ve
gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Ghrelinin
biiylime hormonu salgilatici etkileri hem in vitro
olarak hem de gonilliiler iizerinde yapilan
calismalarda gosterilmistir”-8. Ghrelin, biiylime
hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimini
arttirirken, somatostatin salinimini azaltmaktadir.
Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak
verildikten sonra biiyiime hormonu diizeyleri 15-
20 dakika icinde zirveye c¢ikmakta, 60 dakika
icinde normale dénmektedir. Insanlara sentetik
ghrelin verilmesi sonrasinda ise biiyiime hormonu
diizeyleri 30. dakikada zirveye c¢ikmakta,
180. dakikada normal diizeylerine inmektedir.
Biiylime hormonu salgilatict hormon ghrelinin
biiylime hormonu iizerine etkisini géstermesi icin
gereklidir. Ghrelin ve GHRH’nin birlikte verilmesi
sinerjistik olarak biiyiime hormonu salinimini
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arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber ghrelin
verildiginde ise biiyiime hormonu diizeylerinde
artis gozlenmemektedir®.

Ghrelin ve enerji dengesi

Ekzojen ghrelin farelerde besin alimini
arttirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve sonugta
yag dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin
yag dokusunu ve istahi arttirici etkilerinin biiytime
hormonu {iizerine olan etkilerinden bagimsiz
oldugu ve bunun, leptinin de aract oldugu santral
sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir!®. insanlarda
ghrelin diizeyleri obesite ve kalori alimi ile
azalmakta, aglikta ve anoreksiya nervozali
hastalarda artmaktadir'-12. Buradan yola ¢ikarak
ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini ve
kaseksiyi dnleyen bir hormon oldugu, her 6giin
Oncesi diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istahi
uyardigr diisiiniilmektedir!'3. Farelerde agligin
ghrelin salinimini uyardigl, karbonhidrat aliminin
ise bunu azalttig1 gosterilmistir'4.

Viicudun metabolik dengesinin diizenlenmesinde
gorev alan santral sinir sistemindeki bolgelerin
belirlenmesi, fare beyinlerinde bazi bolgelere zarar
verilerek ortaya ¢ikan sonuglarin gozlemi ile
saglanmistir. Hipotalamusta ventromediyal
cekirdek ile beraber paraventrikiiler ve
dorsomediyal ¢ekirdeklere zarar verilmesi
sonucunda hiperfaji ortaya ¢ikmadigi
gosterilmistir!>. Lateral ¢ekirdege zarar verilmesi
ise besin alimini azaltmaktadir?®.

Noropeptit Y (NPY), santral sinir sisteminde
besin alimini uyaran baslica peptittir!”. Besin
alimini uyaran diger peptitler melanin konsantre
edici hormon (MCH) ve oreksinler olup, lateral
hipotalamusun perifornikal bdélgesinde
tiretilmektedir!'®19. Son yillarda bu aileye katilan
diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat
nukleusta {iretilen “agouti-related protein”
(AGRP) dir. Besin alimini baskilayan néropeptitler
ise arkuat nukleusun perikarya boliimiinde
tiretilen propiyomelanokortin (POMC) kokenli
hormonlar ve alfa-melanosit uyarict hormondur°.

Ghrelin midede iiretildikten sonra 6n hipofiz ve
hipotalamik bdlgedeki reseptérlerine ulasip
biiylime hormonu salinimini uyarmakta ve enerji
homeostazini diizenlenmektedir. Beyinde
hipotalamik nukleusta, hipokampusta,
substansia nigrada, ventral tegmental bdlgede,
dorsal ve median rafe ¢ekirdeginde ghrelin
reseptorleri bulunmaktadir?!. Son yillarda santral
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enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde
ghrelinin de, leptin gibi yukarida stézedilen
hipotalamik peptiderjik sistemler i¢inde yer aldig
gosterilmistir. Ghrelinin santral olarak verilmesi
sonrasinda hiicresel aktiviteyi gosteren ve erken
bir proto-onkogen olan c-fos'un NPY ve AGRP
hiicrelerinin bulundugu mediyal arkuat ¢ekirdekte
aktivitesinin arttig1 izlenmistir?2. Ghrelinin santral
sinir sisteminde istah arttiric1 etkilerini esas olarak
bu iki sistem {izerinden yaptig1 diisiiniil-
mektedir?2. Noropeptit Y, Y, reseptor
antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin istahi
arttirmamasi bu goriisli desteklemektedir. Ancak
son yillarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin
istah {izerinde diizenleyici etkilerinin devam
etmesi, ghrelinin enerji dengeleri iizerine
etkilerinin diizenlenmesinde AGRP sisteminin
anahtar rol oynadigini diistiindiirmektedir?.

insanlarda enerji alimi ve viicut agirligt
hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol
edilmektedir?3. Hipotalamik merkezler periferden
gelen uyarilar dogrultusunda kontrol mekaniz-
malarini diizenlerler. Yag dokusu kokenli leptin,
beyine yag dokular1 konusunda bilgi gotiirerek
besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini
engeller?*. Ghrelin ise beyine besin alimini ve
yag dokusunu arttirici nitelikte bilgiler iletmektedir.

Wren ve arkadaslari?> tarafindan yapilan bir
calismada yaslar1 21-32 arasinda degisen dokuz
saglikli bireye verilen ghrelin inflizyonunun
arttirilmasi ile beraber biiylime hormonu
saliniminin da doza bagimli olarak arttigi
gozlenmistir. Serum fizyolojik infiizyonu yapilan
kontrol grubuna goére ghrelin inflizyonu yapilan
vakalarda enerji alimi %28 oraninda artmuistir.
Ghrelin inflizyonu yapilan bireylerde kalori alimi
kontrol grubuna gore %9-40 oraninda artmistir.
Karbonhidrat, yag ve proteinden alinan kalori
dagiliminda ise fark saptanmamistir. Ayrica bu
bireylerde, giliniin ilerleyen saatlerinde
kompansatuvar olarak kalori aliminda azalma
gozlenmemistir2®. Vakalar tek bagina degerlendiril-
diginde ise hepsinde, &zellikle sabah kahvaltis1 ve
Ogle yemegi oncesinde ghrelin infiizyonu sonrasi
aclik hissi skorlar1 serum fizyolojik verilen gruba
gore fazla bulunmustur. Eriskinlerde besin alimi
ve glukoz infiizyonu ile ghrelin diizeyleri
baskilanmasina ragmen, ¢ocukluk caginda bu etki
gbzlenmemistir.

Biiylime hormonu tedavisi sirasinda enerji
aliminin uzun siireli artisi, artan metabolik
ihtiyaglara cevap olarak ortaya ¢ikmakla birlikte
ani olarak besin aliminda artis bildiril-
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memistir?627. Ghrelin ile uyarilmis kilo alimi,
bliylime hormonu eksik olan farelerle normal
fareler arasinda fark gostermemektedir!0. Biitiin
bunlar g6z 6niine alindiginda ghrelinin istahi
uyarici etkisinin biiylime hormonundan bagimsiz
oldugu aciktir.

Ghrelin diizeyleri ile endokrin, metabolik ve
niitrisyonel antropometrik parametrelerle iligkisi

Ghrelin salgilayan hiicrelerin fetal dokularda da
gosterilmis olmas: bu hormonun hem
intrauterin hem de ekstrauterin hayatta
metabolizma ve biiylime iizerinde 6nemli roller
oynadigini diisiindiirmektedir28.2%. Insiilin,
insiilin benzeri biiyiime faktorleri ve bunlari
baglayan proteinler fotal biiyimenin
diizenlenmesinde gorev alan baslica peptitlerdir.
Bu faktorlerde ekstrauterin hayatta bliylimenin
degerlendirilmesinde kullanilmakta ve diizeyleri
sistemik biylimeyi etkileyen niitrisyonel
bozukluklarda degismektedir282°.

Kan ghrelin diizeyleri ile dogumdaki antropometrik
Olgtimler arasinda negatif iliski bulunmaktadir3031.
Prematiire bebeklerde ponderal indeks ile ghrelin
diizeyleri arasinda bir iliski olmamasina ragmen
zamaninda dogan bebeklerde belirgin negatif iliski
vardir30. Diisiik ponderal indekse sahip bebeklerde
yiiksek ponderal indekse sahip olan bebeklere gore
ghrelin diizeyleri daha yiiksektir. Gebelik haftasina
gore kiiclik olan bebeklerle biiyiik olan bebeklerde
de ayni bulgular vardir. Prematiire bebekler
ponderal indeks ve gebelik haftasi boyutlarina gére
gruplara ayrildiklarinda ghrelin diizeyleri arasinda
zamaninda dogmus bebeklerde gozlenen fark
ortaya ¢ikmamaktadir3®. Boylece ghrelinin
metabolizma ve istah {izerine olan etkilerini
gebeligin ge¢ doneminde gdstermeye basladigi
diistiniilebilir. Gebeligin son dénemlerinde ghrelin,
besin alimini uyararak, yag dokusunu, glukoz
diizeylerini ve biiyiime hormonu salinimini
arttirarak bebegi uterus disindaki hayata hazirliyor
olabilir!0.11.25.32 Hayatin ilk iki yilinda ghrelin
diizeyleri diger yaslara gore daha yiiksektir30.
Ekstrauterin hayatin baslangicinda biiyiime
hormonu, biiylime ve gelisme tizerinde etkilerini
gostermeye baslar. Bu devrede ayrica metabolizma
ve besin alimi agisindan da Snemli degisiklikler
olusmaya baslar. Daha sonra ghrelin diizeyleri yasla
birlikte azalir30.

Ghrelinin, biiyiime hormonu ve insiilin
aksindaki rolii degerlendirildiginde sadece
insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1) ile
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ghrelin arasinda pozitif bir iliski bulunmustur3°.
Ayni ghrelin diizeyleri gibi IGF-1 diizeyleri de
eriskin doneme yaklastik¢a azalmakta, bliyiime
hormonundan bagimsiz olarak niitrisyonel
durumdan etkilenmekte ve ayrica intrauterin
biliytime geriliginde diizeyleri artmaktadir33.34.
Her ne kadar IGF-1 ile insiilin diizeyleri
arasinda bir iligski varsa da, ghrelin ve insiilin
diizeyleri arasinda bulunmamaktadir. Ghrelin ve
IGF-1 pulsatil olarak salindigindan aralarinda
her yasta bulunan pozitif iliski bu salinim sekli
ile de iliskili olabilir.

Whatmore ve arkadaslarinin3’ 121 saglikli
¢ocukta yaptiklar: bir ¢alismada ghrelin
diizeylerinin yasla beraber azaldig1 saptanmistir.
Ghrelin ile viicut kitle indeksi arasinda negatif
iligki bulunmus olup, ghrelin ile boy uzamasi
arasinda iliski saptanmamistir. Ghrelin i¢in en
onemli belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1 oldugu
saptanmistir®S. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1 ve ghrelin arasinda negatif iliski olmasi
ghrelinin biiyime hormonu-IGF aksi veya
periferal IGF-1 iizerinde inhibitdr etkileri
oldugunu diistindtirmektedir. Biiyiime hormonu
eksikligi olan eriskinlerle, kontrol grubu olarak
secilmis bireyler arasinda ghrelin diizeyleri
birbirinden ¢ok farkli bulunmamistir36. Ayni
zamanda biiylime hormonu eksikligi olan
bireylere disardan biiylime hormonu verilmesi
ghrelin diizeylerini fazla degistirmemektedir3®.
Ghrelinin direkt biiylimeyi uyaran bir hormon
olmadig1 diisiiniilmektedir. Insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)
diizeyleri insiilin tarafindan diizenlenmektedir.
Insiilin diizeyleri yiikseldiginde IGFBP-1
diizeyleri azalmaktadir. Ghrelin ile IGFBP-1
arasinda pozitif bir iliski olmasi1 ghrelinin
insiilin diizeylerini baskilayici etkileri sonucu
ortaya ¢ikabilir30. Biitiin bu bulgular ghrelin,
IGFBP-1 ve insiilin arasinda dinamik bir
etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
etkilesimler glukoz ve IGF-1’in doku diizeyinde
kullanimini etkileyebilir. Ghrelinin her &giin
oncesi yiikselip daha sonra diismesi IGFBP-1
icin de gecerlidir. Bu durumun tersi ise insiilin
hormonu i¢in mevcuttur. Boylece yiiksek ghrelin
diizeylerinde IGFBP-1 artmakta, IGF-1 ise
azalmaktadir. Bu durum IGF-1’in doku
diizeyinde kullanimini azaltmaktadir. Yasla
beraber &zellikle puberteye yaklastik¢a ghrelin
diizeylerinin azalmasi IGF-1 diizeylerini
artirmakta boylece biiytime hizlanmaktadir3s.
Biitlin bu bulgular ghrelinin dogrudan biiylimeyi
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uyaran hormon olmadigini, ancak IGF akst tizerine
etkileri ile ikincil olarak ©zellikle pubertede
biiytimeyi hizlandirdigini diistindiirmektedir3°.

Ghrelin diizeyleri insanlarda her 6glin dncesi
yiikselip, 6glinden 90 dakika sonra en disiik
diizeylerine inmektedir. Ghrelin hiperglisemiyi
uyarirken, insiilin diizeylerini azaltmakta,
hiperglisemi ve insiilin ise ghrelin diizeylerini
azaltmaktadir32.37.38, Aclik ghrelin diizeyleri ise
anoreksia nervosada artmis olup, obesitede
azalmistir. Ghrelinin bu hastaliklardaki diizeyleri
adaptif olarak gelismis cevaplardir. Yenidogan
déneminde dogum agirlig: farkli olan bebeklerde
ghrelin diizeylerinin durumu ve bu hormonun
neonatal glukoz ve insiilin ile olan iligkisi
konusundaki bilgiler sinirhidir. Farquhar ve
arkadaslarinin3? calismasinda, yasina gore uygun
ve iri bebekler arasinda ghrelin diizeyleri
agisindan belirgin bir fark saptanmazken, gebelik
yasina gore kiiclik bebeklerde ghrelin diizeyleri
%40 oraninda fazla bulunmustur. Ghrelin ve
glukoz konsantrasyonlar: arasinda negatif iligki
saptanirken, ghrelin ve insilin diizeyleri arasinda
iliski gOsterilememistir. Maternal hipertansiyon
ghrelin diizeylerini belirgin olarak etkilerken,
prenatal steroid kullanimi ve maternal diyabet
arasinda iliski bulunmamistir3?.

Gobek kordonu ghrelin diizeyleri ile dogum
agirligr z skorlar1 arasinda negatif iliski vardir.
Gebelik yasina gore kiiclik bebeklerde ghrelin
konsantrasyonlar1 daha fazla olup, bu fark gebelik
yasinin ilerlemesi ile azalmaktadir3®. Gebelik
yasina gore kiiciik bebeklerde ghrelin diizeylerinin
yliksek olmasi, ghrelinin pozitif enerji dengesinde
yer aldigini gosteren kanitlardan biridir.
Anoreksiya nervozali hastalarda yiiksek, obeslerde
diisiik olmas: yine dikkati ayni noktaya
yoneltmektedir. Dogum haftasina gore kiigiik
bebek ne kadar prematiir olursa ghrelin diizeyi o
kadar yiiksek olmaktadir. Bunun nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, artmis metabolik
gereksinimlerin sonucunda ortaya c¢iktigi
diistiniilmektedir. Ghrelinin yenidoganlarda, ayni
eriskinlerde oldugu gibi istah1 arttirdig1 ve besin
alimini uyardig1 diisiiniilmektedir3?. insan gobek
kaninda ozellikle gebelik yasina goére kiigiik
bebeklerde yiiksek olmasi, ghrelinin intrauterin
malniitrisyona verilen fetal adaptasyon cevabinda
6nemli rol oynadigini diisiindlirmektedir.

Enteral beslenme sonrasi kan ghrelin
diizeylerinin %30 oraninda azaldig1, intravendz
yoldan glukoz ile insiilinin beraber verilmesiyle
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normoglisemi saglandiginda halde ghrelin
diizeylerinin degismedigi saptanmistir40. Bu
ghrelinin metabolik degisikliklerden ¢ok, yerel
gastrik degisikliklerden etkilendigini diisiindiir-
mektedir. Ancak bir¢ok hayvan ve insan
calismasinda da glukoz infiizyonu sonrasi ghrelin
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir'®37. Bu iligki
daha hayatin ilk yilinda bulunmaktadir!%.37.

[k bir yilda biiyiimesi yavas olan gebelik yasina
gore kiiciik bebeklerde intravendz glukoz tolerans
testi sonrasi ghrelin diizeylerinde normale gore
daha fazla diisiis gozlenmistirtl. Bu bilgiyle,
ghrelin diizeylerinin yenidogan déneminde kilo
alimi iizerine etkileri oldugu soylenebilir.
Beslenme sonrasi ghrelin diizeyleri ne kadar az
azalirsa istah o kadar az baskilanmakta ve kilo
alimi da o kadar fazla olmaktadir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda hizli kilo alan bebeklerin daha
az doydugu gosterilmistir#2.

Dogumda leptin diizeyleri ne kadar diisiikse kilo
alimi da o kadar fazladir®3. Leptin direnci kilo alimi
arttik¢a ve yas ilerledikce ortaya cikmaktadir#4.
Yine obes bireylerde ghrelin diizeylerinin diisiik
olmasi, bu bireylerdeki kilo aliminin ghrelinden
bagimsiz oldugunu gostermektedir. Geng yaslarda
tokluk ve aclig1 diizenleyen peptitlere karsi
duyarlilik ileri yaslara gore daha fazladir. Gebelik
yasina gore kiiclik bebeklerde ghrelinin 6giin
Oncesi istahtan ¢ok, 6giin sonrasi agligr daha fazla
etkiledigi gosterilmistirt!.

Son yillarda yag dokusundan kaynaklanan leptin
hormonunun tanimlanmasi ile viicudun enerji
homeostazinin siirdiiriilmesinde karmasik
diizenleyici bir néroendokrin agin varligr dikkati
¢cekmis ve arastirmalar bu yonde ivme kazan-
mistir. Mideden beyne 6nemli bilgiler saglayan,
genis bir spektrumda biyolojik aktivitesi olan
ghrelin bu konuda yeni kesfedilmis dontim
noktast niteliginde néroendokrin bir sinyal olup
halen bilinmeyen, arastirmaya acik bircok yonii
bulunmaktadir.
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