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ÖZET 

Bu çalışma ghrelin hormonunun açil ve desaçil formlarının ratlarda karaciğer yağlanması 

ve biyokimyasal bulgulara etkisini değerlendirmek amacıyla yapılmıştır. Çalışma toplam 

36 erkek Wistar rat ile yürütülmüştür. Ratlar kontrol, açil ghrelin, desaçil ghrelin, 

açil/desaçil 3:1, açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 1:3 olmak üzere toplam 6 eşit gruba 

ayrılmıştır. Ratlara 14 gün boyunca günde 2 defa subkutan plasebo veya 200 ng/kg hormon 

uygulaması yapılmıştır. Çalışmanın 15. gününde Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT), 16. 

gününde ise İnsülin Tolerans Testi (İTT) uygulanmış ve 17. günde de sakrifikasyon işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Ratların kanında bazı biyokimyasal veriler ve karaciğerde 

diaçilgliserol (DAG), glikojen, protein kinaz C ve PPAR-γ düzeyleri saptanmıştır. Ayrıca 

ratların karaciğer dokusunda histolojik incelemeler de yapılmıştır. Çalışma sonucunda; en 

yüksek plazma toplam kolesterol ve VLDL-K düzeyi açil/desaçil 1:3 grubunda 

gözlemlenmiş, insülin ve HOMA-IR düzeyleri açil ve desaçil ghrelinin birlikte verildiği 

gruplarda daha düşük bulunmuştur (p<0.05). Plazma açil ghrelin ile fruktozamin 

(mmol/L), değerleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir 

(p<0.05). Kontrol grubuna göre açil ghrelin ve açil/desaçil 1:3 gruplarında PPAR-γ gen 

ekspresyon düzeyinin artış gösterdiği saptanmıştır (p<0.05). Protein kinaz C geninin 

ekspresyonu kontrol grubuna göre açil/desaçil 1:3 grubunda en yüksek düzeyde 

bulunmuştur (p<0.05). Karaciğerde steatoz ile uyumlu en yoğun dejeneratif bulguların açil 

ghrelin grubunda olduğu gözlenmiştir (p<0.05). Bu çalışmada açil/desaçil 1:3 grubunun 

vücutta açil ghrelin grubuna benzer şekilde, PPAR-γ gen ekspresyonu, serum toplam 

kolesterol, HDL-K ve VLDL-K düzeylerini artırdığı bulunmuştur. Ayrıca desaçil ghrelinin 

kan glukoz düzeyini regüle etmede daha etkili olduğu gösterilmiştir.  
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ABSTRACT 

This study was carried out to evaluate the effect of acyl and desacyl forms of ghrelin 

hormone on fatty liver and biochemical findings in rats. The study was conducted with 36 

male Wistar rats. Rats were divided into 6 equal groups as control, acyl ghrelin, desacyl 

ghrelin, acyl/desacyl 3:1, acyl/desacyl 1:1 and acyl/desacyl 1:3. The rats were administered 

subcutaneous placebo or 200 ng/kg hormones twice a day for 14 days. Oral Glucose 

Tolerance Test (OGTT) was applied on the 15th day of the study, and the Insulin 

Tolerance Test (ITT) was applied on the 16th day and sacrification was performed on the 

17th day. Some biochemical data in the blood of rats and diacylglycerol (DAG), glycogen, 

protein kinase C and PPAR-γ levels in the liver were determined. In addition, histological 

examinations were made in the liver tissue of rats. In the results of working; The highest 

plasma total cholesterol and VLDL-C levels were observed in acyl/decacyl 1:3 group, and 

insulin and HOMA-IR levels were lower in groups given acyl and desacyl ghrelin together 

(p<0.05). It was found that PPAR-γ gene expression levels increased in acyl ghrelin and 

acyl/desacyl 1:3 groups compared to the control group (p<0.05). The expression of the 

protein kinase C gene was the highest in the acyl/desacyl 1: 3 group compared to the 

control group (p<0.05). It was observed that the most intense degenerative findings 

compatible with steatosis in the liver were in the acyl ghrelin group (p<0.05). n this study, 

it was found that acyl / desacyl 1: 3 group increased PPAR-γ gene expression, serum total 

cholesterol, HDL-C and VLDL-C levels in the body, similar to the acyl ghrelin group. It 

has also been shown that desacyl ghrelin is more effective in regulating blood glucose 

level. 
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1. GİRİŞ 

Besinlere duyulan istek iştah olarak tanımlanmaktadır [1]. Enerji alımı ve iştah 

metabolizmasının düzenlenmesinde gastrointestinal sistem, hipotalamus, adipoz doku gibi 

birçok sistem rol oynamaktadır. Adipoz dokudan salınan leptin, sindirim sisteminden 

salınan kolesistokinin ve ghrelin gibi hormonlar iştah üzerinde etkili olmaktadır [1-3]. 

İştah hormonlardan birisi olan ghrelin 28 amino asit içermektedir [1-3]. Bu hormon başta 

mide olmak üzere beyin, böbrek, pankreas, karaciğer, adipoz doku, hipofiz bezi gibi bazı 

dokulardan salınmaktadır [4, 5]. Ghrelin hormonunun vücutta 4 farklı formu 

bulunmaktadır [6]. Bütün formlar aynı ghrelin öncülünden üretilmektedir. Total ghrelinin, 

açil ve desaçil formları plazmada en yüksek düzeyde bulunan formlarıdır. Vücutta açil 

ghrelinin desasilasyonu sonucu desaçil ghrelinin oluştuğu düşünülmektedir [7]. 

Ghrelin formlarının vücutta farklı fizyolojik fonksiyonlara sahip olduğu literatürde yer 

almaktadır [8]. İlk zamanlar, desaçil ghrelinin inaktif olduğu düşünülmekte iken 

günümüzde vücutta önemli endokrin aktivitesi olduğu bilinmektedir [7]. Açil ghrelin 

iştahı, büyüme hormonu salınımını, vücut ağırlığını ve insülin direncini artırıcı özelliğe 

sahipken; desaçil ghrelinin iştahı ve vücut ağırlığını azaltıcı, insülin duyarlılığını artırıcı 

role sahip olabileceği gösterilmiştir [4, 9]. Yapılan bir çalışmada bireylere 14 gün boyunca 

günde 2 kez 3 mg/kg açil ghrelin verilmiştir. Çalışma sonunda, açil ghrelinin fonksiyonel 

dispepsisi olan anoreksiya nervoza hastalarında iştah üzerinde uyarıcı etkilere sahip olduğu 

gösterilmiştir [10]. Yapılan başka bir araştırmada, 14 gün süreyle 23 bireye desaçil ghrelin, 

24 bireye de plasebo verilmiştir. Çalışmada sadece desaçil ghrelin alan grupta iştahta 

azalma saptanmıştır. Vücut ağırlığı her iki grupta da değişmemiş, yalnızca desaçil ghrelin 

alan grupta bel çevresi ve yağ kütlesinde anlamlı bir azalma gözlenmiştir [11]. 

Araştırmalar incelendiğinde anoreksiya nervoza, hemodiyaliz gibi malnutrisyonun önemli 

sağlık sorunları oluşturabileceği hastalıklarda plazma desaçil ghrelin düzeyinin 

sağlıklılardan daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir [12, 13].  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde yaygın bir halk sağlığı sorunudur ve basit steatozdan alkolik olmayan 

steatohepatite kadar değişen geniş bir karaciğer hasarı spektrumuyla karakterize edilir. 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında yağ asitlerinin de novo sentezinde artış ve 
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hepatositlerde trigliserit (TG) birikimi meydana gelmektedir [14]. Hepatositlerde TG 

sentezlenmesinde, açil-CoA, lizofosfatidik asit, diaçilgliserol (DAG) lipit metabolitleri 

görev almaktadır. Diaçilgliserol, protein kinaz C (PKC) aktivasyonunu düzenleyerek TG 

sentezinde etkin rol oynamaktadır. Bu nedenle, DAG’ın aşırı üretilmesi, obezite 

yokluğunda bile NAFLD'nin gelişimine neden olur [14, 15].  

Son yıllarda, bağırsak hormonlarının NAFLD hastalarında hepatik steatoz ve insülin 

direnci (IR) üzerinde önemli rolleri olduğu gösterilmiştir [16]. Mekanizması tam olarak 

anlaşılmamasına rağmen ghrelin hormonunun açil ve desaçil formunun karaciğer 

yağlanması üzerinde farklı etkileri olduğu öne sürülmüştür [14]. Yapılan bir çalışmada açil 

ghrelinin yağ oksidasyonunu inhibe ederek hepatik lipit birikimini arttırdığı [17] başka bir 

çalışmada ise, hepatik steatoz ve hepatik insulin direncini indüklediği saptanmıştır [18]. 

Ayrıca literatürde desaçil ghrelinin karaciğer yağlanmasını ve insulin direncini azalttığı  

gösterilmiştir [14]. 

Açil ve desaçil ghrelinin ve bu iki formun birbirine oranının NALFD’de hepatik lipogenez 

ve insulin direnci, yeme bozukluğunda iştahsızlığın altında yatan mekanizmanın 

araştırılmasında oldukça önemlidir. Literatür incelendiğinde; açil ghrelinin, iştah ve 

karaciğer yağlanması üzerine etkilerinin araştırıldığı kapsamlı çalışmaların yapıldığı 

gözlemlenirken; desaçil ghrelinle ilgili kapsamlı çalışmalara rastlanmamıştır. Ayrıca son 

yıllarda yapılan araştırmalarda, açil ve desaçil ghrelin miktarından ziyade bu iki hormonun 

birbirine oranının karaciğer yağlanması, insulin direnci ve biyokimyasal bulgular 

üzerindeki etkilerinin daha önemli olduğu görülmüştür. Ancak literatürde hangi açil ve 

desaçil ghrelin oranının etkili olduğuna dair veriye rastlanmamıştır. Bu çalışma, ghrelin 

hormonunun açil ve desaçil formlar ile bu formların farklı oranlarda ratlara 

uygulanmasının karaciğer yağlanması, insulin direnci ve biyokimyasal parametreler 

üzerine etkilerini değerlendirmek amacıyla yapılmıştır.  

Çalışmanın hipotezleri 

- Ratlara verilen açil ghrelin miktarı ile histolojik düzeyde hepatik steatoz arasında 

pozitif yönlü ilişki vardır.  

- Ratların kan açil/desaçil ghrelin düzeyi ile hepatik steatoz arasında pozitif yönlü ilişki 

vardır. 
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- Açil/desaçil oranı 1:3 verilen ratlarda hepatik steatoz daha azdır. 

- Açil ghrelin verilen ratlarda desaçil ghrelin verilen ratlara göre kan lipit parametreleri 

daha yüksektir. 

- Desaçil ghrelin verilen ratlarda açil ghrelin verilen ratlardan göre kan şekeri 

regülasyonu daha iyidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ghrelin Hormonu 

2.1.1. Keşfi  

Büyüme hormonu salgılatıcı (GHS) olarak adlandırılan Met5-enkefalin peptit analoğunu 

1976 yılında Bower ve arkadaşları [19] in vitro yaptığı çalışma sonucunda keşfetmişlerdir. 

Büyüme hormonu salgılatıcı, hipofiz bezinden büyüme hormonu (GH) salınımında rol 

oynamaktadır. Daha sonra 1996 yılında Howars ve arkadaşları [20] Büyüme Hormonu 

Salgılatıcı Reseptörü (GHS-R) tanımlamışlardır. Kojima ve arkadaşlarının 1999 yılında 

yaptığı in vivo ve in vitro çalışmalarda midede GHS-R uyaran bir ligand izole edilmiştir. 

Bu izole edilen ligand, 28 amino asit içeren 3. serin yan zincirine n-oktaonoik asit 

bağlanmış olan ghrelinin aktif formu (açil ghrelin)’dur [3]. Ghrelin kelimesi, büyüme 

hormonunu stimüle edici özelliği için ‘grow’ ve salınımı artırdığı için ‘relin’ kelimesinden 

türetilmiştir [21-23]. 

2.1.2. Yapısı 

Rat ve insan ghrelin öncüleri, 117 amino asitten oluşmaktadır [3]. Bu öncülerde, ghrelin 

dizisi sinyal peptidinin dizisini takip etmektedir. Rat midesinde, proghrelini kodlayan iki 

mRNA izoformu, genler aracılığı ile üretilmektedir. mRNA’lardan birisi ghrelin öncüsünü 

kodlarken diğeri ghrelin ile özdeş olan ve 14 glisinin silinmesiyle oluşan des-Gln14-ghrelin 

öncülünü kodlamaktadır [24]. Böylece midede ghrelin ve des-Gln14-ghrelin olmak üzere 

iki tip aktif ghrelin peptit üretilmektedir. Des-Gln14-ghrelin sadece midede düşük 

miktarlarda bulunmaktadır [25].  

İnsan, maymun, rat, fare, inek, koyun, köpek, kedi gibi memelilerde ghrelin homologları 

tanımlanmıştır. Tüm omurgalı canlılarda ghrelin esas olarak midede üretilmektedir ve orta 

zincirli yağ asidi ile modifiye edilmektedir. Açil modifikasyonu için kullanılan yağ asitleri, 

n-oktanoik, n-dekanoik asit veya diğer orta zincirli yağ asitleridir [26].  

Midede ghrelinin birkaç minör formu izole edilmiştir. Bunlar nonacylated (desaçil ghrelin), 

octanoylated (C8:0) (açil ghrelin), decenoylated (C10:1) ve decanoylated (C10:0)’dir [6, 

7].  
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2.1.3. Sentezi 

Mide, karaciğer, pankreas, böbrek, hipofiz bezi, beyin ve adipoz doku gibi birçok dokudan 

ghrelin hormonu salınmaktadır [12,27]. Bu hormon, çoğunlukta midede üretilmektedir 

[12]. Ghrelin içeren hücreler, midede fundus bölgesinde pilor bölgesinden daha fazla 

bulunmaktadır [28,29].  

Midenin oksintik mukozasında; enterechromaffine (ECL), D, enterokromaffin (EC) ve 

X/A benzeri hücreler olmak üzere dört tip hücre tanımlanmıştır. Histamin ve üroguanilin, 

ECL hücrelerinde; somatostatin, D hücrelerinde; serotonin, EC hücrelerinde esas olarak 

salınmakta iken ghrelin hormonu, X/A benzeri hücrelerden salınmaktadır. Ghrelin 

keşfedilene kadar X/A benzeri hücrelerin granül içerikleri tam olarak bilinmiyordu. X/A 

benzeri hücreler ghrelin ile dolu yuvarlak, kompakt, elektron yoğun granüller içermektedir. 

Bağırsakta, ghrelin konsantrasyonu duodenumdan kolona doğru yavaş yavaş azalmaktadır. 

Midede olduğu gibi, bağırsakta da çoğunlukla açil ve desaçil ghrelin formları 

bulunmaktadır [26].  

Yirmi sekiz amino asit içeren ghrelin peptiti, ghrelin geni Ghrl'nin ekson 2 ve 3'ü 

tarafından kodlanır. Daha sonra pre-proghrelin, prohormon konvertaz PC1/3 tarafından 

proghrelin oluşturmak üzere parçalanır. Endoplazmik retikulumda bulunan Ghrelin O-

açiltransferaz (GOAT), koenzim A (CoA) ile aktifleştirilmiş orta zincirli bir yağ asidini 

(MCFA), proghrelinin üçüncü serin molekülüne bağlar. Açillenmiş proghrelin daha sonra 

açil ghrelin oluşturmak üzere endoplazmik retikulumdan ayrılır ve golgi cisimciğinden 

salgılanmak için veziküllerde depolanır (Resim 2.1) [30].  
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GOAT: Ghrelin O-açiltransferaz. 

Resim 2.1. Ghrelin biyosentezi ve GAOT enzimi ile açillenmesi [30] 

Ghrelin O-açiltransferaz (GOAT) enziminin ghrelin açillenmesinde görev alması, açil 

modifikasyonunun ghrelin fizyolojisinde önemli rol oynadığını göstermektedir [31]. 

GOAT, ghrelinin açil modifikasyonunu katalize ettiği bilinen tek enzimdir ve 16 enzimden 

oluşan membrana bağlı O-asiltransferaz (MBOAT) ailesine aittir. Bu enzim, bir politopik 

integral membran proteinidir [32]. Ghrelin vücutta nonacylated (desaçil ghrelin), 

octanoylated (C8:0) (açil ghrelin), decenoylated (C10:1) ve decanoylated (C10:0) olmak 

üzere dört farklı formda bulunur [6, 7].  

Ghrelin peptitinde 3. serinin hidroksil grubunun oktanoik asitle esterleşmesi aktif ghrelin 

yani açil ghrelini meydana getirmektedir [33]. Açil ghrelinin deaçillenmesi sonucu desaçil 

ghrelinin oluştuğu düşünülmektedir. Bu nedenle desaçil ghrelinin açil ghrelin’in bir öncülü 

veya bir yıkım ürünü olduğu tartışmalıdır (Resim 2.2)  [7].   
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Resim 2.2. Açil (a) ve desaçil (b) ghrelinin kimyasal formülü [7] 

2.1.4. Vücutta dağılımı ve plazmadaki miktarı 

Plazmada ghrelin hormonu çoğunlukta açil ve desaçil formlarında bulunmaktadır [34]. 

İnsanlarda plazmada toplam ghrelin düzeyi (açil ve desaçil ghrelin) 150–180 fmol/mL iken 

açil ghrelin düzeyi 10–20 fmol/mL’dir. Toplam ghrelinin yaklaşık %80-90’ını desaçil 

formu oluşturmaktadır [5]. İnsanlarda kan açil/desaçil ghrelin oranı 1:8-1:9 [7] iken 

ratlarda bu oran 1:2.5-1:3 olarak saptanmıştır [14, 35].  

Desaçil ghrelin, hem midede hem de kanda önemli seviyede bulunmaktadır [34]. Kanda, 

desaçil ghrelin, açil ghrelinden çok daha büyük miktarlarda dolaşmaktadır. Açil ve desaçil 

ghrelin kanda yüksek yoğunluklu lipoproteine (HDL-K) bağlanmaktadır. Bu HDL-K 

molekülü plazma klusterin (apolipoprotein J) esteraz ve paraoksonaz içermektedir [7].  

Ghrelin hormonunun salgılanmasının düzenlenmesinde hangi faktörlerin rol aldığı net 

olarak bilinmemekle birlikte plazma ghrelin konsantrasyonun açlık durumda arttığı, tokluk 

durumda azaldığı gösterilmiştir [36, 37]. Örneğin; oral veya intravenöz glikoz uygulaması 

plazma ghrelin konsantrasyonunu azaltırken [38, 39], su tüketimi değiştirmemektedir [26]. 

Ayrıca tüketilen öğünün içeriğine göre ghrelin salınımın da değiştiği bilinmektedir [26].  

Literatürde, plazma total ghrelin konsantrasyonunun obez bireylerde düşük, zayıf 

bireylerde ise yüksek olduğu gösterilmiştir [37, 38, 40, 41]. Açil ve desaçil ghrelinin ayrı 

ayrı değerlendirildiği çalışmalar sonucunda; obez bireylerde anoreksijenik desaçil ghrelin 

düzeyinin düşük, oreksijenik etkilere sahip olan açil ghrelin hormon düzeyinin ise yüksek 

veya normal olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle açil ve desaçil ghrelin düzeyinin obezite 

üzerinde etkili olabileceği vurgulanmıştır [2, 5, 42, 43]. Ayrıca ghrelin salınımının hastalık 

durumunda da değiştiği bilinmektedir. Örneğin; anoreksiya nervoza (AN) hastalarında 
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plazma açil ghrelin düzeyi normal veya düşük iken desaçil ghrelin düzeyi yüksektir [44]. 

AN hastalarında yüksek düzeydeki plazma total ghrelin seviyesi vücut ağırlığı artışı ile 

normale döner [45-47].  

2.2. Metabolik Etkileri 

Açil ghrelin vücutta GHSR 1a'ya bağlanarak GH salınımını artırarak metabolik etki 

gösterirmektedir. Ancak desaçil ghrelin, hipotalamus ve hipofizde açil ghrelinin bağlandığı 

reseptöre bağlanamamasına rağmen vücutta önemli metabolik aktivitelere sahiptir [26]. 

Açil ve desaçil ghrelin hormonları vücutta glukoz metabolizması, endokrin sistem, 

kardiyovasküler hastalıklar, uyku ve hafıza gibi birçok metabolizma üzerinde etkilidir 

(Çizelge 2.1) [48]. Özellikle son yıllarda, ghrelin hormonu üzerine yapılan çalışmalarda, 

bu hormonun açil ve desaçil formları üzerine odaklanılmıştır [4, 16-18, 42-47]. Literatürde, 

açil ve desaçil ghrelinin bir çok hastalık üzerinde etki olduğu ancak etki mekanizmalarının 

henüz bulunamadığı vurgulanmıştır [48]. 
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Çizelge 2.1. Açil ve desaçil ghrelinin metabolik etkileri [48] 

Etki Açil ghrelin Desaçil ghrelin 

Endokrin Sistem   

GH ↑ ↔↓ 

ACTH, TSH, AVP ↑ ↔ 

İştah ve vücut ağırlığı ↑ ↑↓ 

Metabolizma   

Glukoz metabolizması   

Glukoz hassasiyeti ↓ tanımlanmamış 

İnsülin sekresyonu  ↓↑ ↓ 

İnsülin etkisi ↑ periferal/ ↓karaciğer ↔ periferal/ ↓karaciğer 

Glukoz üretimi ↑ ↓ 

Lipit metabolizması   

Karaciğer  ↑ tanımlanmamış 

Kas  ↓ tanımlanmamış 

Adipoz doku ↑ ↑ 

Üreme sistemi   

LH sekresyonu ↓ ↓ 

Embriyogenezis ↓ tanımlanmamış 

Testesteron sekresyonu ↓ tanımlanmamış 

Spermatogenezis ↓ tanımlanmamış 

Folikül sağkalımı ve aksiyon  ↑ tanımlanmamış 

Gastrointestinal sistem   

Ekzokrin salgısı ↑↓↔ mide/↑ pankreas ↔ mide 

Epitel koruma ↑ tanımlanmamış 

Motilite ↑ mide ve barsak ↓ mide/↔jejenum 

Kardiyovasküler Sistem   

Vasküler Dinamik   

Makro Damarların Genişlemesi ↑ sistemik/↓ koroner ↑ sistemik 

Mikro Damarların Genişlemesi ↑ tanımlanmamış 

Endotel fonksiyonu ↑ tanımlanmamış 

Kalp Fonksiyonu ↑ ↑ 

Hücre çoğalması ↑↓ ↑↓ 

İmmün fonksiyon   

İmmün hücre üretimi ↑ ↔ 

Sitokin üretimi ↓ ↔ 

Nötrofil eylemi ↓ tanımlanmamış 

Kemik   

Osteoblast üretimi ↑ ↑ 

Osteoblast eylem  ↑ tanımlanmamış 

Uyku  ↑ ↔ 

Hafıza  ↑ ↔ 

Anksiyete  ↑ ↔ 

İris kas gevşemesi   

Sfinkter ↑ ↑ 

Kanal genişletici etki ↑ ↔ 

(↑), stimülasyon; (↓), inhibisyon; (↔), etkisiz 

GH: Büyüme hormonu, ACTH: Adrenokortikotropik hormon, LH; Lüteinleştirici Hormon, TSH: Tiroit 

Stimüle Edici Hormon, AVP: Arginin Vasopressin Hormon. 
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2.2.1. Büyüme hormonu  

İlk zamanlar büyüme hormonu salınımının, büyüme hormonu serbesleştirici hormon 

(GHRH) ve somotastatin aracılığı ile düzenlendiği düşünülmekte iken 1996 yılında 

GHS’nin keşfinin ardından GHS’nin farklı yolaklarla büyüme hormonu salınımını artırdığı 

gösterilmiştir [19, 22, 49].  

 
cAMP: Hücre içi siklik adenozin monofosfat, GH: Büyüme hormonu, GHS-R: Büyüme hormonu salgılatıcı 

reseptör, GHRH-R: Büyüme hormonu serbesleştirici hormon reseptör, GHRH: Büyüme hormonu 

serbesleştirici hormon 

Resim 2.3. Büyüme hormonu serbesleştirici hormon ve ghrelin tarafından büyüme 

hormonunun salınımının uyarılması [8] 

Büyüme hormonu serbesleştirici hormon, GHRH-R’yi uyarır ve hücre içi siklik adenozin 

monofosfatı (cAMP) artırarak büyüme hormonunu salınımını sağlamaktadır. Ghrelin 

hormonu ise büyüme hormonu salgılatıcı reseptörü (GHS-R) uyararak hücre içi Ca+2 

artışını indükler ve GH salınımını artırmaktadır [50]. Ayrıca ghrelin; somatostatin 

salınımını inhibe ederken kortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH), aldesteron ve 

prolaktin salınımını stümüle etmektedir (Resim 2.3) [8].  

Vücutta GHS-R 1a ve GHS-R 1b olmak üzere iki adet büyüme hormonu salgılatıcı 

reseptör bulunmaktadır. Ghrelin molekülü GHS reseptörüne bağlanarak biyolojik etki 

gösterebilmektedir. Açil ghrelin GHSR 1a'ya bağlanarak metabolik etki gösterirken, 

desaçil ghrelin yağ asidi grubunun olmamasından dolayı GHSR 1a'ya bağlanmamaktadır 
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[3]. Bununla birlikte, hem açil hem de desaçil ghrelin, GHS-R la'yı taşımayan hücreleri 

etkilediğinden, henüz bilinmeyen ilave ghrelin reseptörlerinin var olabileceği 

tartışılmaktadır [51]. Ghrelinin memeli hayvanlarda olduğu gibi memeli olmayan 

omurgalılarda (balık ve kurbağalar) da GH salınımını indüklediği gösterilmiştir [26].  

2.2.2. İnsülin sekresyonu ve glukoz hemoastazı  

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolik hastalıktır. Tip I 

diyabet, pankreas β‐hücrelerinin otoimmün yıkımından kaynaklanırken; tip II diyabet, 

yeterli insülin salınımının yapılamaması veya periferik hücrelerin insüline yeterince cevap 

verememesinden kaynaklanmaktadır. Ghrelin, besin tüketimi ve insülin salınımını 

etkileyen önemli faktörlerden birisidir [52]. 

Ghrelinin insülin salınımı üzerine etkisi henüz tam olarak anlaşılamamaktadır. Bu 

hormonun, insülin salınımına olan etkisini açıklayan mekanizmalar arasında; ghrelinin β-

hücrelerinde GHS’yi aktive ederek hücre içi cAMP üretimini azaltması ve K+ kanallarını 

(Kv2.1) aktive ederek Ca+2 akışını baskılaması ve sonuç olarak insülin sekresyonunu 

azaltması yer almaktadır. Pankreas β-hücrelerinde ghrelinin insülin salınımı üzerine olası 

etkisi Resim 2.4’de verilmiştir [53]. 

 
AMP: Adenozin monofosfat, ADP: Adenozin difosfat, ATP: Adenozin trifosfat, GHS-R: Büyüme hormonu 

salgılatıcı reseptör. 

Resim 2.4. Pankreas β-hücrelerinde ghrelinin insülin salınımı üzerine olası etkisi [53] 
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Yapılan bazı çalışmalarda ghrelinin insülin sekresyonunu inhibe ettiği, bazılarında ise 

uyardığı gösterilmiştir [54-56]. Bu tutarsızlığın nedeninin farklı deney tasarımlarından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Özellikle ghrelinin açil ve desaçil formlarının farklı 

etkilere sahip olması nedeniyle ghrelinin etki mekanizması henüz netlik kazanmamıştır 

[53]. İnsanlarda intravenöz desaçil ghrelin uygulamasının insülin duyarlılığını artırdığı, 

açil ghrelinin uygulamasının ise glukozla uyarılmış Ca+2 konsantrasyonunu azaltarak 

insülin salınımını azalttığı gösterilmiştir [57, 58, 59].  

Ghrelinin hepatik glukoz üretimi üzerinde de etkili olduğu bilinmektedir. Literatürde, açil 

ghrelinin karaciğerde glukoz üretimini artırdığı, desaçil ghrelinin ise azalttığı gösterilmiştir 

[60]. Ratlara açil ghrelin verildikten sonra karaciğer glikojen kinaz düzeyinin azaldığı ve 

gamma koactivatör 1-alfa (PGC1α) (glukoneogenez aktivatörü) protein ekspresyonunun 

arttığı bulunmuştur [61, 49]. Ayrıca kan glukoz seviyesi de plazma ghrelin ve insülin 

düzeyini etkilemektedir. Yüksek glukoz seviyesi ghrelin sekresyonunu baskılarken, insülin 

salınımını uyarmaktadır [26]. Bu nedenle ghrelin hormonunun, tip II diyabet 

patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir [52]. 

2.2.3. İştah  

Beyin; iştah, vücut ağırlığı ve enerji homeostazının düzenlenmesinde kritik bir rol 

oynamaktadır. Enerji homeostazının sağlanması için merkezi sinir sistemi (MSS); periferik 

dokulardan gelen hormonlar, besinler veya afferent duyusal nöronlarla (periferik sinir 

sistemi yoluyla) etkileşime girmektedir. Hormonal feedback mekanizması enerji 

homeostazını sağlamak için MSS’ni bilgilendirmeye yardımcı olmaktadır. Ghrelin, beyin-

enerji dengesini kontrol etmeyi sağlayan bu metabolik hormonlardan birisidir [62].  

Vücutta iştah metabolizmasını düzenlemede rol oynayan hipotalamus arkuat nükleus 

(ARC), dorso mediyal nükleus (DMN), ventro mediyal nükleus (VMN), paraventriküler 

nükleus (PVN) ve lateral hipotalamus alan (LHA)’dan oluşmaktadır [63]. Arkuat 

nükleusta, güçlü oreksijenik peptitler olan nöropeptit Y (NPY) ve agouti ile ilişkili peptit 

(AgRP) eksprese edilmektedir [62]. Ventromediyal hipotalamik nükleus iştahı, vücut 

ağırlığını ve glikoz homeostazını düzenlediği bilinen bir beyin bölgesidir [62]. 

Paraventriküler nükleusun enerji metabolizmasındaki ana rolü ARC’den gelen sinyalleri 

beynin diğer bölgelerine iletmektir. Lateral hipotalamik alanda, melanin konsantre edici 
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hormon (MCH) ve oreksinleri algılayan nöronlar bulunmaktadır. Dorsomediyal nükleus, 

MCH ve nöropeptid Y yapılarından zengindir. Bu yapıda meydana gelen bir hasar obezite 

ve hiperfaji ile ilişkilendirilmektedir [63]. 

GHSR 1a, ARC’de fazla miktarda ekspre edilirken [62]; PVN ve DMN’de orta düzeyde 

ekspre edilmektedir [64, 65]. GHSR'nin DMH'deki rolü ise tam olarak bilinmemektedir 

[62]. LH'de GHSR 1a'nın varlığını destekleyen bir kanıt bulunmamaktadır [62]. Ancak, 

ARC’deki NPY ve AgRP nöronlar aracılığı ile ghrelinin LH üzerinde etkili olduğu 

varsayılmaktadır [66-68]. 

Beyine gelen açil ghrelin hormonu ilk olarak GHSR reseptörüne bağlanmaktadır [62] ve 

iki farklı mekanizma ile iştah üzerinde rol oynamaktadır. İlk olarak, kan beyin bariyerini 

geçen açil ghrelin [58], adenosin monofosfat ile aktive edilen protein kinaz-karnitin 

palmitoiltransferaz 1-uncoupling protein 2 (AMPK-CPT1-UCP2) yolununu uyararak veya 

glutamaterjik girdileri (input’ları) artırarak oreksijenik bir peptit olan NPY/AgRP’leri 

aktive etmektedir [62]. İkincisi; açil ghrelin AMPK'ye bağımlı bir mekanizma aracılığı ile 

VMH'deki GHSR’ler üzerine etki ederek besin tüketiminden bağımsız olarak vücut 

ağırlığını artırabilir [58, 62]. Desaçil ghrelinin iştahı azaltmadaki rolü tam olarak 

anlaşılmamasına rağmen bu hormonun kan beyin bariyerini geçtikten sonra ARC ve 

PVN’de büyüme hormonu stimülasyonunu sağlayan c-FOS ekspresyonunun artışına neden 

olduğu düşünülmüş ve anoreksijenik hipotalamik mediatörlerin sentezinde rol 

oynayabileceği görüşü ortaya atılmıştır (Resim 2.5) [69-72].  
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AMPK: Adenosin monofosfat ile aktive edilen protein-kinaz, CPT1: Karnitin palmitoiltransferaz-1, UCP: 
Uncoupling protein 2, AgRP: Agoiti ile ilişkili reseptör, ARC: Arkut nükleus, DMN: Dorsa medial nükleus, 

GHS-R: Büyüme hormonu salgılatıcı reseptör, NPY: Nöropeptit Y, PVN: Paraventriküler nükleus, VMN: 

Ventro medial nükleus. 

Resim 2.5. Ghrelinin iştah üzerine etkileri [62] 

Açil ghrelin, hipotalamusta GHS-R'ye bağlandıktan sonra hücre içi kalsiyum artışını 

sağlayarak AMPK'yi fosforile eden kalmodulin kinaz 2'yi (CaMKK2) aktive etmektedir 

[73]. AMPK, malonil-CoA oluşumunu engelleyen ve CPT 1’i aktive eden asetil-koenzim 

A karboksilazı (ACC) fosforile ederek, malonil KoA’yı inhibe etmektedir. Daha sonra 

mitokondriyal β-oksidasyonun artmasıyla reaktif oksijen türleri (ROS) üretilerek UCP 2 

uyarılır ve NPY/AGRP transkripsiyonu artar (Resim 2.6) [73]. 
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+, uyarır; -, inhibe eder; ACC, asetil koenzim A karboksilaz; AMPK, adenosin monofosfat ile aktive edilen 

protein kinaz; CaMKK2, kalmodulin kinaz-kinaz 2; CPT 1, karnitin palmitoiltransferaz-1; ROS, reaktif 

oksijen türleri; UCP2, uncoupling protein-2; Pi, inorganik fosfat.  

Resim 2.6. Hipotalamusta açil ghrelin'in iştah uyarıcı etkisinin hücre içi mekanizmaları 

[73] 

2.2.4. Adipogenez 

Adipogenez, preadipositlerin olgun adipositlere dönüşmesi olarak tanımlanmaktadır. 

Adipogenez, peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör-γ (PPAR-γ) ve sterol 

regülatör element bağlayıcı protein-1 (SREBP1) gibi bazı spesifik transkripsiyon faktörler 

tarafından kontrol edilmektedir [58]. SREBP1, sterol düzenleyici element bağlayıcı 

transkripsiyon faktörü 1 (SREBF1 (SREBP1-a ve SREBP1-c)) geni tarafından 

kodlanmaktadır [74]. 

Lİteratürde ghrelinin, büyüme hormonu salınımından bağımsız olarak adipogenezde rol 

alabileceği gösterilmiştir. Ghrelin, adipoz dokuda yağ ekspresyonunu artırmakta ve 

lipogenez üzerinde doğrudan etkili olmaktadır [75]. Bir araştırmada açil ve desaçil ghrelin 

uygulamasının, insan viseral adipositlerinde PPAR-γ ve SREBF1 mRNA ekspresyon 

seviyelerini artırdığı saptanmıştır. Bu durum, ghrelinin preadipositlerin farklılaşması ve 

çoğalmasında etkili bir rol oynayabileceğini göstermektedir [58]. Ratlar üzerinde yapılan 

bir çalışmada ghrelinin, preadioposit hücrelerde adipogenezi inhibe ettiği bulunmuştur 

[76].  Ancak bazı hücre kültürü çalışmaları, desaçil ve açil ghrelinin, PPAR-γ gibi 

adipojenik faktörlerin gen ekspresyonunu arttırarak hücre proliferasyonunu ve adiposit 

farklılaşmasını doğrudan uyardığını göstermektedir [77-80]. Hücre kültürü modellerinin 
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aksine [78-81], in vivo çalışmalar açil ve desaçil ghrelinin adipogenez üzerinde farklı 

etkilerinin olduğunu göstermektedir [82-85]. Literatürde desaçil ghrelinin, adipoziteyi 

arttırdığı [83], hiçbir etkisi olmadığı [82] veya azalttığı gösterilmesine rağmen [84], son 

yapılan çalışmalar desaçil ghrelinin adipogenezi önlediği fikrini desteklemektedir [11, 85]. 

2.2.5. Obezite 

Obezite besin alımının enerji harcamasını açtığı durumda gözlemlenmektedir [86]. Gün 

geçtikçe dünya genelinde obezite prevalansı artmakta ve günümüzde en önemli halk 

sağlığı sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Obezite, tip 2 diabetes mellitus, hiperlipidemi 

ve kardiyovasküler hastalık gibi birçok hastalıkla yakından ilişkilidir. Obeziteye neden 

olan mekanizmaların bilinmesi ve hastalığın tedavi edilmesi hem bireysel hem de 

toplumsal açıdan önemlidir. Bu nedenle son yıllarda yapılan çalışmalar, obezite 

tedavisinde yeni yaklaşımlara yönelmektedir [86].  

Yapılan araştırmalarda obez bireylerde plazma total ghrelin düzeyinin zayıf bireylerden 

daha yüksek olduğu saptanmıştır [37, 86]. Bu konuda yapılan çelişkili çalışma sonuçları 

bulunsa da obez bireylerde oreksijenik etkilere sahip olan açil ghrelin hormonun 

plazmadaki düzeyinin yüksek veya normal; anoreksijenik desaçil ghrelin hormonunun ise 

düşük olduğu bulunmuştur [2, 5, 42, 43].  

Vücutta çoğunlukla açil ve desaçil formunda bulunan ghrelin hormonun bu iki farklı 

formu, obezite üzerinde antagonist etkilere sahiptir. Açil ghrelin, besin tüketimini artırarak 

ve enerji harcamasını azaltarak vücut ağırlığında artış meydana getirmekte ve adipogenezi 

indüklemektedir [69, 87]. Obez farelerde açil ghrelin blokajının, besin tüketimini, vücut 

ağırlığını ve vücut yağ kütlesini azalttığı bulunmuştur [88]. Ghrelin reseptörleri çıkarılan 

farelerde diyetle indüklenen obezite gelişiminin azaldığı saptanmıştır [89]. Ayrıca obezite 

ile ilişkili olan Prider Willi hastalığının altında yatan mekanizmalardan birisininde de 

ghrelin hormnu olabileceği literatürde gösterilmiştir [90-96]. Bu nedenle, Zorilla ve 

arkadaşları [97], obez hastaları tedavi etmek amacıyla ghrelinin etkisini baskılamak için 

anti açil ghrelin aşısı geliştirmiştir. Bu aşının ratlara uygulanması sonucu yağsız vücut 

kütlesinde azalma saptanmıştır. Ayrıca yapılan bazı çalışmalarda ghrelinin açillenmesinde 

rol alan GOAT enzimi, obezite tedavisinde başka bir potansiyel hedef olarak gösterilmiştir 
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[16, 98]. Farelere anti GOAT infizyonun vücut ağırlığını azaltmada etkili olduğu 

bulunmuştur [99]. 

2.2.6. Yeme bozukluğu 

Anoreksiya nervoza, genç kadınlarda sıklıkla görülen, vücut ağırlığı kaybı, amenore ve 

davranış değişiklikleri ile karakterize bir sendromdur. AN hastalarında plazma toplam 

ghrelin düzeyleri yüksektir. Bu hastalarda tedaviden sonra vücut ağırlığı artışı sağlanmakta 

ve ghrelin hormon seviyesi normal değerlere ulaşmaktadır [26]. Yapılan bir araştırmada 

AN hastalarının, plazma açil ghrelin düzeyi sağlıklı bireylere benzer ancak desaçil ghrelin 

düzeyi sağlıklı bireylerden yüksek bulunmuştur [12]. AN hastalarında, kanda ghrelin 

seviyesi arttıkça ACTH, prolaktin ve kortizol düzeyinde de artış meydana gelmektedir, bu 

da AN hastalarında gözlenen amenore ve davranış değişikliklerini açıklayabilmektedir 

[26]. Sonuç olarak, bu hastalığının patogenezinde rol oynayan faktörlerden birisinin 

ghrelin hormonu olabileceği düşünülmektedir [12]. 

2.2.7. Enerji harcaması   

Enerji homeostazı, enerji alımı ve enerji harcaması arasındaki dengeyi tanımlamaktadır. 

Enerji homeostazının düzensizliği obezite veya anoreksiya ile sonuçlanmaktadır. Ghrelin, 

enerji alımını ve enerji harcanmasını etkilemektedir [100]. Ghrelinin, iştah ve yeme 

davranışı üzerindeki etkileri bilinmesine ragmen, hem hayvanlarda hem de insanlarda 

enerji harcaması ile ilişkisi hakkında çok az bilgi bulunmaktadır [101].  

Açil ghrelinin, besin tüketimini arttırdığı ve enerji harcamasını azalttığı bu sayede vücut 

ağırlığında artış meydana getirdiği bildirilmiştir [102]. Ayrıca bu form, anoreksijenik 

maddelerin inhibisyonuna neden olarak karbonhidrat tüketimini artırmakta ve yağ 

deposunun kullanımını azaltmaktadır [103]. Gençler üzerinde yapılan bir çalışmada 

vücutta toplam ghrelin düzeyi arttıkça dinlenme metabolizma hızının azaldığı bulunmuştur. 

Bu durum ghrelin hormonunun, enerji harcaması üzerinde rol oynayabileceğini 

göstermektedir [104]. 
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2.2.8. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde yaygın bir halk sağlığı sorunudur. NAFLD, alkol dışı nedenlerden dolayı 

karaciğerde meydana gelen yağlanma olarak tanımlanmaktadır. Bu hastalıkta yağ 

asitlerinin de novo sentezinde artış olmakta ve hepatositlerde TG birikimi meydana 

gelmektedir [14]. Hepatositlerde TG sentezlenmesinde, açil-CoA, lizofosfatidik asit, 

diaçilgliserol (DAG) lipit metabolitleri görev almaktadır. Açil ghrelin GHSR-1a’yı 

uyardıktan sonra PPAR-γ gen ekspresyonunda artış sağlayarak diaçilgliserol açiltransferaz 

(DGAT) enzimini aktive etmektedir. Ardında diaçilgliserol, protein kinaz C (PKC) 

aktivasyonunu artırarak TG sentezini uyarmaktadır. Desaçil ghrelinin ise GHSR-1a’dan 

bağımsız olarak kendine özgü reseptör aracılığı ile TG sentezini azalttığı düşünülmektedir 

[14, 15].  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, NAFLD’de ghrelin gibi bazı gastrointestinal sistem 

hormonların, hepatik steatoz gelişimi ve insülin direnci (IR) üzerine etkilerine 

odaklanılmıştır [14, 16]. Ghrelin hormonun açil ve desaçil formunun, karaciğer yağlanması 

üzerinde farklı metabolik ve fizyolojik etkileri olduğu öne sürülmüştür [14]. Ancak etki 

mekanizması henüz tam olarak açıklanamamıştır. Yapılan bir çalışmada, 4 gün kısa süreli 

açil ghrelin uygulamasının (200 ng/kg /gün, iki kez/gün), hücre içi AMPK aktivitesini 

artırarak yağ oksidasyonunu inhibe ettiği ve hepatik lipit birikimini arttırdığı bulunmuştur 

[96]. Yapılan başka bir araştırmada, açil ghrelinin daha uzun süre (14 gün boyunca 11 

nmol/kg/gün) verilmesinin, PPAR-γ gen ekspresyonunu aktive ederek hepatik steatoz ve 

hepatik insülin direncini indüklediği gösterilmiştir [18]. Ratlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada, açil ghrelinin karaciğer yağlanmasını artırdığı desaçil ghrelinin azalttığı 

saptanmıştır [14].  

2.2.9. Kardiyovasküler hastalıklar 

Kardiyovasküler dokularda ghrelin hormonu ve reseptörünün yaygın olarak bulunması, 

kardiyovasküler sistemin ghrelin için bir hedef olduğunu göstermektedir [105]. Ghrelin, 

kardiyovasküler dokuların önemli bir otokrin ve parakrin faktörüdür. Ghrelin, miyokard 

kontraktilitesini artırmakta, vazodilatasyona neden olmakta ve enflamasyonu azaltmaktadır 



20 

 

[106]. Ghrelinin, açil ve desaçil formlarının kardiyovasküler sistem üzerinde farklı etkilere 

sahip olduğu bilinmektedir [105].  

Karaciğer X reseptörü (LXR), kolesterol homeostazının düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır.  Özellikle makrofajlardaki LXR aktivasyonu, ATP bağlayıcı kaset taşıyıcı 

A1 (ABCA1) gen ekspresyonunu artırarak kolesterolün plazma membranına taşınmasını ve 

“HDL-K” üzerindeki apolipoprotein A1’e (ApoA1) aktarılmasını sağlamaktadır. Bu 

sayede LXR ateroprotektif etkilere sahip olmaktadır. Karaciğerde LXR, kolesterolün safra 

içine atılımını sağlamaktadır. Ayrıca LXR, sitokrom p450 7A1 (CYP7A1) enzim 

aktivasyonunu artırarak kolesterolün safra asitlerine dönüşümünü indükler. İnce 

bağırsaklarda ise ABCA1’in ekspresyonunu artırarak HDL-K oluşumunu tetiklemektedir 

[107].  

Ghrelin hormonu kan basıncının düzenlenmesinde de rol almaktadır. Yapılan bir çalışmada 

metabolik sendrom hastalarında açil ghrelin düzeyi arttıkça sistolik kan basıncının da 

arttığı saptanmıştır [108]. Yano ve arkadaşlarının [109] yaptığı araştırmada 590 yaşlı 

hipertansiyon hastası yaklaşık 3 yıl takip edilmiş ve bu hastaların 42’sinde kardyovasküler 

problem saptanmıştır. Çalışmada kardiyovasküler hastalığı olan bireylerin bazal desaçil 

ghrelin düzeyinin daha düşük olduğu bulunmuştur. Sonuç olarak; desaçil ghrelinin 

kardiyovasküler hastalıklar üzerinde koruyucu etkileri olabileceği vurgulanmıştır.  

2.2.10. Üreme sağlığı  

Ghrelin hormonunun gonadotropin salgılanmasını düzenlemedeki fizyolojik rolü tam 

olarak bilinmemekte ancak üreme sağlığı üzerine etkili olduğu görülmektedir. Açil 

ghrelinin, gonadotropin salınımı üzerine olumsuz bir etkiye sahip olabileceği literatürde 

yer almaktadır [110]. Açil ve desaçil ghrelinin gonadotropin salgılanmasını üzerine 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, desaçil ghrelinin açil ghreline benzer olarak 

lüteinleştirici hormon (LH) salınımını azalttığı ve açil ghrelinin kanda folikül uyarıcı 

hormon seviyesini (FSH) daha fazla artırdığı saptanmıştır [110]. Yapılan bazı çalışmalarda 

ghrelinin in vivo LH salgılanmasını baskıladığı gösterilmiştir [111-114]. Broglio ve 

arkadaşlarının [115] yaptığı araştırmada açil ghrelinin prolaktin, adrenokortikotropik 

hormon ve kortizol seviyelerini artırmada etkili olduğu desaçil ghrelinin etki etmediği 
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bulunmuştur. Sonuç olarak; açil ve desaçil ghrelinin üreme sağlığı üzerine etkilerinin 

çelişkili olduğu ve mekanizmasının tam olarak anlaşılamadığı görülmüştür. 

2.2.11. Kanser  

Ghrelinin açil ve desaçil formlarının, kanser hücre çoğalması üzerine etkileri henüz tam 

olarak anlaşılmamasına rağmen kanser türüne göre farklılık gösterebileceği belirtilmiştir 

[116]. Son yıllarda, ghrelinin kolonda hücre proliferasyonunu indükleyerek kolon kanseri 

oluşumuna katkı sağladığı bildirmiştir [117]. Yapılan bir araştırmada açil ghrelinin, glukoz 

taşıyıcı 1 (GLUT1) ekspresyonuna etki ederek oral kanser proliferasyonunu artırdığı da 

saptanmıştır [118]. Cassoni ve arkadaşlarının [119] yaptığı çalışmada, insan prostat 

tümörlerinde ve DU-145, PC-3 ve LNCaP prostat karsinom hücrelerinde ghrelin hormonu 

varlığı ve bu hücreler üzerine etkisini değerlendirmek amaçlanmıştır. Araştırma sonunda 

açil ve desaçil ghrelinin, DU-145 hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, LNCaP hücreleri 

üzerine etkisi olmadığı saptanmıştır. Desaçil ghrelin üzerine yapılan çalışmalarda bu 

hormonun, H345 akciğer kanser hücre proliferasyonunu inhibe ettiği [120], ancak SW-13 

ve NCI-H295R adrenokortikal kanser hücrelerinde tam tersi bir etki meydana getirdiği 

görülmüştür [121]. Sonuç olarak; açil ve desaçil ghrelinin kanser üzerinde benzer etkilere 

sahip olabileceği düşünülmekte olup mekanizma henüz tam olarak anlaşılamamıştır [116]. 

2.2.12. Diğer hastalıklar  

Uyku ve beslenme, metabolizmada benzer yolaklara sahiptir. Suprakiazmatik nükleus, 

lateral hipotalamus ve ventromedial hipotalamik nükleus gibi birçok hipotalamik alan, hem 

uyku hem de metabolizmanın ve besin tüketiminin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 

Son yıllarda preproghrelin gen ürünlerinin, beslenme ve uyku üzerinde etkili olduğu 

gösterilmektedir [122]. Yapılan bir çalışmada ratlara intravenöz ghrelin uygulamasının 

uyanıklığı artırdığı ve Non-REM’i azalttığı saptanmıştır [123].  

Sempatik sinir sistemini ve ghrelin gibi bazı hormonlar kemik metabolizmasında önemli 

rollere sahiptir. Ghrelinin, doğrudan veya büyüme hormonu ve insülin benzeri büyüme 

faktörü aracılığı ile osteoblast farklılaşmasını ve fonksiyonunu modüle ettiği gösterilmiştir. 

Ayrıca, son yıllarda ghrelinin kemik yapısını modüle etmede leptin ile birlikte rol aldığı 

bulunmuştur [124].  
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Literatürde ghrelinin nörobiyolojik davranışlar üzerine etkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

hormonun hücrelerde apoptozu, inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak mitokondriyal 

fonksiyonu iyileştirdiği ve nöronal sağkalımı artırdığı saptanmıştır. Ayrıca ghrelin, nöral 

kök/progenitör hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını uyarmaktadır. Ghrelinin inme 

veya travmatik beyin hasarı sonrası hafıza, ruh hali ve bilişsel işlev bozukluğunun geri 

kazanılmasında da yarar sağladığı belirtilmiştir [125].  
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Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı ve Gazi Üniversitesi Laboratuvar 

Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde 15.06.2019 ve 11.11.2020 

tarihleri arasında yapılmıştır. Çalışmada deney hayvanlarına hormon uygulaması 6-22. 

07.2020; biyokimyasal analizler 22.07.2020-11.11.2020; histolojik analizler 22.07.2020-

12.10.2020; gen analizleri 22.07.2020-31.10.2020 tarihleri arasında yapılmıştır.  

3.2. Etik Kurul İzni  

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından (Kod 

Numarası: G.Ü. ET 19.036) 08.07.2019 tarihinde onaylanmıştır (EK 1). Gazi Üniversitesi 

Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde (GÜDAM) 

yürütülen araştırmanın tüm aşamalarında Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu esaslarına uygun çalışılmıştır.  

3.3. Araştırma Desteği 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projesi (BAP) Birimi tarafından 47/2019-

12 sayılı karar ile desteklenmiştir. 

3.4. Deney Hayvanlarının Seçimi  

Çalışmada kullanılan ratların cinsi ve vücut ağırlıkları literatürde yer alan çalışmalara [14, 

17, 126] göre belirlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucu ratlarda meydana gelen vücut 

ağırlığı artışını daha net gözlemlemek için vücut ağırlığı 250±30 g ve 7-8 haftalık olan 

genç ratlar seçilmiştir  [14, 17, 126]. Ghrelin hormonu dişi ratlardan salının östrojen gibi 

cinsiyet hormonlarından etkilendiği için çalışmada erkek ratlar tercih edilmiştir [14]. 

Toplam 36 sağlıklı Wistar erkek rat Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme 

ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden “Hayvan Deneyleri Etik Kurullarının Çalışma 

Usul ve Esaslarına Dair Yönetmelik” ilkelerine göre alınmıştır [127, 128].  
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3.5. Araştırmanın genel planı 

Araştırmacı tarafından çalışmaya başlamadan bir gün önce ratlar Presica marka BJ 6100D 

model 0,1 g’a duyarlı hassas tartı ile duyarlı hassas terazi ile ölçülmüş ve her grupta yer 

alan ratların ağırlığı benzer olarak ayarlanmıştır. Araştırmada ratlar 6 gruba ayrılmış ve her 

grupta 6 adet rat bulunmaktadır. Ratların yemi her gün sabah saat 07.50’de araştırmacı 

tarafından ölçülmüş ve kaydedilmiştir. Ratlara 14 gün boyunca subkutan 200 ng/kg ghrelin 

hormon uygulaması yapılmıştır (Çizelge 3.2). Yapılan literatür taraması sonucunda ratların 

vücut ağırlığı ve iştahında değişme meydana getirmeden uzun dönemde tolere 

edebilecekleri dozun 200 ng/kg olduğu saptanmış ve çalışmada bu doz kullanılmıştır [14, 

17, 126]. Hormonlar sabah saat 08:00 ve akşam saat 20:00’da veteriner hekim tarafından 

subkutan enjeksiyon yapılmıştır. On beşinci gün 12 saat açlık sonrası araştırmacı ve 

veteriner hekim tarafından sabah 09.00-11.00 arası ratlara oral glukoz tolerans testi 

(OGTT), 16. gün 12 saat açlık sonrası sabah 09.00-11.00 arası insülin tolerans testi (İTT) 

yapılmıştır. On yedinci gün sabah 09.00’da anestezi işleminin ardından intradiak kan alımı 

gerçekleştirilmiş ardından karaciğer dokusu uzman veteriner tarafından çıkartılmıştır. 

Alınan kanlar Gazi Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarında analiz edilmiştir. Çıkarılan 

karaciğer dokusu histolojik analizler, karaciğer glikojeni ve gen analizleri için üç parçaya 

ayrılmıştır. Histolojik analizler için karaciğer dokusu parçası formaldehit sıvısı içerisinde 

Gazi Üniversitesi Histoloji Laboratuvarı’nda, karaciğer ölçümleri ve gen analizi için 

Biyokimya Laboratuvarı’nda -80°’de buzdolabında saklanmıştır. 

Çizelge 3.1. Ratlara uygulanan hormonlar ve miktarı (ng/kg) 

Gruplar Açil ghrelin  Desaçil ghrelin  

Kontrol (n:6) - - 

Açil ghrelin (n:6) 200  - 

Desaçil ghrelin (n:6) - 200  

Açil:Desaçil ghrelin 1:1 (n:6) 100 100  

Açil:Desaçil 3:1 ghrelin (n:6) 150  50  

Açil:Desaçil 1:3 ghrelin (n:6) 50  150  

 



 

 

2
5
 

SF: Serum Fizyoloji, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, İTT: İnsülin Tolerans Testi. 

Şekil 3.1. Deney protokolü 
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3.6. Deney Hayvanlarının Özellikleri ve Barınma Koşulları  

Ratlar vücut ağırlığı 250±30 g olan sağlıklı erkek Wistar cinsidir. Ratlar uygun 

havalandırma sağlanmış kafeslerde, oda sıcaklığında (24±2 °C), 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık odalarda, bağıl nemi % 35-40 olacak şekilde muhafaza edilmiştir. Ratlar tel 

kapakları olan kafesler içerisinde tutulmuştur (Resim 3.1). Araştırma boyunca ratlar 

laboratuvar koşulları altında standart kuru pelet yem ve su ile ad libitum şekilde 

beslenmiştir. Kafesler üç günde bir düzenli olarak temizlenerek gerekli hijyenik koşullar 

sağlanmıştır. Ratlar aynı kafeslerde kaldıkları için standart fiziksel aktiviteye sahiptirler. 

Ratların bakımı ve beslenmesi etik ilkeler ve kılavuzlar doğrultusunda sürdürülmüştür 

[127, 128]. 

 

Resim 3.1.  Ratların barınma koşulları 

3.7. Yem İçeriği ve Özellikleri  

Ratlara çalışma süresince standart laboratuvar yemi ad libitum olarak verilmiştir. Standart 

pellet rat yemi (Korkuteli yem) GÜDAM’dan temin edilmiştir. Standart rat yeminin enerji 

ve besin ögeleri içerikleri Çizelge 3.1’de verilmiştir. Standart rat yemi; soya fasulyesi 

küspesi, mısır, buğday kepeği, arpa, yonca unu, pelet bağlayıcı, dsp, BYP, SS yağ, toksin 

bağlayıcı, mineraller, DL metionin, kolin klorit, L-lizin ve DDSG mısır ham maddelerini 

içermektedir. 
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Çizelge 3.2. Rat yeminin enerji ve besin ögeleri içeriği (100 g) 

İçerik Miktar  

Enerji (kkal) 382,8 

Karbonhidrat (g) 64,7 

Protein (g) 23,5 

Yağ (g) 3,25 

Kül (g) 5,26 

Lizin (g) 1,28 

Fosfor (g) 0,74 

Metionin (g) 0,43 

Kalsiyum (g) 0,55 

Sodyum (g) 0,05 

A Vitamini (IU) 1200 

D Vitamini (IU) 300  

E Vitamini (mg) 5,0 

K Vitamini (mcg) 500  

B1 Vitamini (mcg) 300  

B3 Vitamini /mg) 3,0 

B6 Vitamini (mcg) 500  

B9 Vitamini (mcg) 100  

B12 Vitamini (mcg) 3,0 

C Vitamini (mg) 1,0 

Biyotin (mcg) 100 

Kolin (mg) 400  

3.8. Ratların Yem Tüketimleri ile Vücut Ağırlığı Takibi 

Araştırmadan 1 gün öncesi araştırmacı tarafından ratlar tartılarak gruplar arası rat 

ağırlıkları benzer olması sağlanarak 6 farklı gruba ayrılmıştır. Çalışmanın son günü ratların 

aç karnına vücut ağırlığı ölçümü araşırmacı tarafından yapılmıştır. Vücut ağırlığı ölçümleri 

Presica marka BJ 6100D model 0,1 g’a duyarlı hassas tartı ile yapılmıştır. Ratların yem 

tüketimleri günlük olarak kaydedilmiştir. Yem tüketimleri 14 gün boyunca sabah saat 

07:50 de araştırmacı tarafından ölçülmüş ve günlük fark kaydedilmiştir. Günlük besin 

tüketimi kafes başına hesaplanmıştır ve her kafeste tüketilen yem miktarı 6’ya bölünerek 

rat başına günlük yem tüketim miktarı bulunmuştur. 
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3.9. Açil ve Desaçil Hormonların Hazırlanması  

Çalışmada ratlara toplamda 200 ng/kg açil ve/veya desaçil ghrelin uygulaması toplam 200 

µL solüsyon içerisinde verilmiştir. Satın alınan toplam 1 mg (1000000 ng) açil ghrelin 

hormonu başlangıç olarak 1 mL distile su ile dilüe edilmiştir. Ardından 84 mL distile su 

içerisine 21 µL dilüe edilmiş hormon çözeltisinden eklenmiştir. Aynı işlemler 1 mg’lık 

desaçil ghrelin hormonu için uygulanmıştır. Hazırlanan hormon çözeltileri 3 mL’lik 28’er 

cam tüpe (14 gün boyunca sabah ve akşam toplam 28 adet) konulmuş ve -20 °C’de 

dondurulmuştur. Tüpte bulunan hormonlar ratlara uygulama yapılmadan 20 dk önce 

buzdolabından çıkartılıp oda sıcaklığına getirilerek çözdürülmüştür. Açil ve desaçil ghrelin 

hormonunun hazırlanması Gazi Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarı’nda araştırmacı ve 

biyokimya uzmanı tarafından yapılmıştır. 

3.10. Ratların Diseksiyonu ve Kan Örneklerinin Alınması 

Çalışma sonunda 17. gün 12 saat açlığın ardından 5 mg/kg Ksilazin (Alfazyne %2) + 45 

mg/kg Ketamin (Alfamine %10) intramusküler (IM) yolla uygulanarak hayvanlara genel 

anestezi işlemi veteriner hekim tarafından yapılmıştır. Daha sonra kontrol grubundan 

başlayarak sırasıyla intrakardiyak yolla kan alınarak ratlar sakrifiye edilmiştir. 10 mL’lik 

enjektörlerle alınan kanların 3-4 mL’si plazma analizi yapılması için EDTA’lı tüpe 

alınmıştır. Protein yapıda olan ghrelin hormonun denatüre olmaması içine EDTA’lı tüpteki 

kanların için 1 mL kan başına 20-30 µL DPP IV inhibitor eklenmiştir. Geri kalan kanlar ise 

serum analizi yapılabilmesi için jelli vakumlu tüplere konulmuştur. EDTA’lı ve jelli 

tüplere santrifüj işlemi yapılmıştır. Santrifüj sonrası ayrılan serum ve plazma örnekleri 

mikropipet ile çekilerek ependorf tüplere konulmuş, etiketleme işlemi yapılmış ve analizler 

için serum ve plazma örnekleri Gazi Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarı’nda -80 °C’de 

saklanmıştır. 

3.11. Doku Örneğinin Alınması  

Anestezi işleminin ardından uzman veteriner hekim tarafından ratlar kontrol grubundan 

başlanarak sırasıyla sakrifiye edilmiş ve daha sonra karaciğer dokusu karaciğer glikojeni, 

histolojik analizler ve gen analizleri için üçe bölünmüştür. Ardından glikojen ve gen 

ölçümü için kullanılacak olan karaciğer dokusu sıvı azota alınarak -80˚C’de Gazi 
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Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarı’nda muhafaza edilmiştir. Histolojik analizler için 

kullanılacak olan karaciğer dokusu formaldehit sıvısı içine konulmuş ve daha sonra Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji Laboratuvarı’na götürülmüş ve bir histology tarafından 

analiz edilerek yorumlanmıştır. Karaciğer dokusunun çıkarılması Gazi Üniversitesi 

Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde 

gerçekleştirilmiştir. Karaciğer ağırlıkları Precisa marka XB 220A model 0,0001 g’a duyarlı 

hassas tartı ile ölçülmüştür. 

3.12. Gereçler 

3.12.1. Deneyde kullanılan cihazlar 

Analizler sırasında Gazi Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda bulunan 

soğutucu (+4 °C), derin dondurucu (-80 °C), santrifüj cihazları ve ELISA okuyucusu ve 

çalkalayıcısı kullanılmıştır. Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve 

Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde bulunan soğutucu (+4 °C), derin dondurucu (-80 °C), 

santrifüj cihazları ve hassas teraziler kullanılmıştır. Histolojik analizler için Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalın laboratuvarı 

kullanılmıştır. Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya 

Anabilim Dalı, Biyokimya Laboratuvarında PCR cihazı ile analizler yapılmıştır. OGTT ve 

İTT’i sırasında kan şekerinin ölçülebilmesi için On Call Plus marka kan şekeri cihazı ve 

stripleri kullanılmıştır.  

3.12.2. Deney kimyasalları 

Çalışmada AS-24159 Ghrelin, rat 1 mg (Eurogentec) ve AS-60981 (Des-octanoly)-

Ghrelin, rat 1 mg (Eurogentec) hormonu kullanılmıştır. Protein yapıda olan ghrelin 

hormonun denatüre olmaması içine alınan kanlar için DPP IV inhibitör (Sigma) 

eklenmiştir. Ayrıca insülün tolerans testi için regular insülin olan humolog R 

uygulanmıştır. Kontrol grubuna serum fizyolojik (Salipad) verilmiştir.  

3.12.3. Kan biyokimyasalları 

Parametrelerinin ölçümü ticari kitler kullanılarak yapılmıştır. Analizler için rat açil ghrelin 

ELİSA kiti (Reagentgenie), rat desaçil ghrelin ELİSA kiti (Reagentgenie), rat insülin 
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ELISA kiti (SunRedBio), rat Glukogon ELISA kiti (SunRedBio), rat Fruktozamin ELISA 

kiti (SunRedBio), rat Diaçil gliserol ELİSA kiti (SunRedBio) Total RNA İzolasyon Kit 96 

Test (MN), cDNA Sentez Kit 100 APP (ABM) ve Syber Green Master Mix (ABM) 

kullanılmıştır. 

3.13. Biyokimyasal Analizler 

3.13.1. Serum parametreleri 

Kan örneklerinden elde edilen serumlarda aspartat aminotransferaz (AST), alanin 

aminotransferaz (ALT), trigliserit (TG), toplam kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve 

glukoz Beckman AU5800 biyokimya otoanalizöründe standart laboratuvar yöntemleriyle 

Gazi Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda tayin edilmiştir (EK-2).  

3.13.2. Karaciğer glikojen içeriğinin analiz edilmesi 

Doku glikojen seviyeleri karaciğer örneklerinde Seifter ve arkadaşlarının [129] metoduna 

göre Gazi Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda analiz edilmiştir.  

3.13.3. Plazma insülin, glukagon, fruktozamin, hepatik diaçilgliserol, açil ve desaçil 

ghrelin düzeylerinin belirlenmesi 

Hayvanlar sakrifiye edilirken intrakardiyak yolla alınan kan örneklerinden elde edilen 

plazmalarda, insülin, glukagon, fruktozamin, hepatik deaçil gliserol, açil ve desaçil ghrelin 

düzeyleri ELISA prensibi ile tayin edilmiştir. Sandwiç enzim immunoassay prensibinde 

monoklonal antikorlarla kaplı reaksiyon plağına numunelerdeki ölçülecek madde bağlanır. 

Bu maddeye de enzim (HRP) işaretli ikinci bir monoklonal antikor bağlanır. Eklenen 

kromojenik solüsyon ile enzim etkileşimi sonucu oluşan rengin şiddeti ile ölçülmek istenen 

maddenin konsantrasyonu doğru orantılıdır [14]. Elisa testi Gazi Üniversitesi Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvarı’nda uzman biyokimyacı tarafından yapılmıştır.  

3.13.4. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 

Oral glukoz tolerans testi 15. günün sabahı aç olan ratlar üzerinde gerçekleştirilmiştir. 

Ratlar 12 saat süreyle aç bırakılmış ve daha sonra oral gavaj yoluyla glikoz çözeltisi (2 
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g/kg) verilerek oral glukoz testi (OGTT) araştırmacı ve veteriner hekim tarafından 

uygulanmıştır. OGTT için kuyruk ucu delinip rattan 1 damla kan alınarak On Call Plus 

marka şeker striplerine damlatılmış ve ölçüm şeker aleti ile 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda 

yapılmıştır. Ratlara kuyruk delinme işlemi yalnızca bir defa yapılmış olup diğer ölçümler 

için kuyrukta sağım yapılarak 1 damla kan çıkartılmıştır [2,14,84].  

3.13.5. İnsülin tolerans testi (İTT) 

İnsülin tolerans testi 16. günün sabahı gerçekleştirilmiştir. Ratlar 12 saat süreyle aç 

bırakılmış ve ratlara intra peritonel yolla 0.75 U regular insülin araştırmacı ve veteriner 

hekim tarafından enjekte edilmiştir. İTT için kuyruk ucu delinip rattan 1 damla kan 

alınarak On Call Plus marka şeker strilerine damlatılmış ve ölçüm şeker aleti ile 0, 30, 60 

ve 120. dakikalarda yapılmıştır. Ratlara kuyruk delinme işlemi yalnızca bir defa yapılmış 

olup diğer ölçümler için kuyrukta sağım yapılarak 1 damla kan çıkartılmıştır [2,14,84]. 

İnsülin direncinin hesaplanması 

Ratlarda insülin direncini hesaplamak için HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of 

Insulin Resistance) formülü kullanılmıştır [130]. 

HOMA-IR = Açlık serum insülin düzeyi (μU/mL) x Açlık serum glukoz düzeyi 

(mg/dL) /405 
(3.1) 

3.14. Karaciğerde Doku Örneklerinin Hazırlanması ve Analizi  

3.14.1. Işık Mikroskobik ve Hematoksilen-Eozin Boyama Yöntemi 

Dokular, uygulanan hormonların karaciğer dokusunda histolojik düzeyde ne gibi 

değişimlerin olaylandığını inceleyebilmek için karaciğer dokusu hematoksilen eozin ile 

boyandı ve ışık mikroskopta Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji Laboratuvarı’nda 

histolog tarafından incelenmiştir.  

Tüm karaciğer örnekleri ışık mikroskobik inceleme için ilk olarak % 10’ luk formaldehit 

solüsyonunda tespit edilmiştir. Tespit işleminin ardından rutin ışık mikroskop takip 

işlemlerinden geçirilen dokular parafin bloklar haline getirilmiştir. Hazırlanan parafin 
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bloklardan elde edilen 4-5 mikron kalınlığındaki kesitlere tüm gruplar için Hematoksilen-

Eozin boyaması uygulanmışır. Kesitler Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli 

görüntüleme sisteminde, LAS programında değerlendirilerek, fotoğraflanmıştır [131]. 

Deney gruplarından alınan kesitler 60°C etüvde 30 dakika bekletildikten sonra, 2x15 

dakika ksilole alınarak parafinden arındırılmaları sağlanmıştır. Daha sonra lamlar sırasıyla 

azalan alkol serilerinden geçirilip (%100, %96, %80, %70, %50) havada kurutulmuştur. 10 

dakika akar suda yıkandıktan sonra, Harris Hematoksilen’ de 10-15 dakika boyanmış ve 10 

dakika akar suda yıkanmıştır. % 70 alkol + 2 – 3 damla glasiyel asedik asit karışımına 

batırılıp tekrar 10 dakika akar suda yıkanmıştır. Lamlar 5-10 dakika Eozin de bekletilip 10 

dakika daha akar suda yıkandıktan sonra artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek (%50, 

%70, %80, %96, %100), 2x15 dakika ksilole alındı ve entellan ile kapatılmıştır [132]. 

3.14.2. RNA izolasyonu ve real time QRT-PCR ile mRNA ekspresyon analizleri 

Alınan karaciğer dokusunda RNA izolasyonları Gazi Üniversitesi Biyokimya 

Laboratuvarında biyolog tarafından yapılmış ardından RNA’lar soğuk zincirle 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı, 

Biyokimya Laboratuvarında götürülmüştür. RNA’lardan PPAR-γ ve protein kinaz C 

analizleri PCR cihazında biyolog tarafından yapılmıştır. 

Revers Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi yapılan 

transkripsiyon analizlerinde kullanılmış total RNA hazır ticari kit kullanarak 

hazırlanmıştır. Kontroller ve her bir gruptan inkübasyon sonu alınmış 1x107 sayıda hücre 

üzerine 1mL RNA izolasyon kiti konulmuş ve kılavuzunda belirtildiği gibi yaklaşık 2 

saatlik süre sonunda total RNA hazırlanarak miktarı ve saflığı spektrofotometrede (OD 

260nm ve 280nm’de) belirlenmiştir. RNA/DNA oranı 1.7 ve üzeri olanlar çalışmada 

kullanılmıştır. Ayrıca her bir izolattan 2.5µg alınarak %1’lik agarozda yürütülerek total 

RNA’nın varlığı UV lamba altında gözlemlenmiştir. 

PCR reaksiyonunda kalıp olarak kullanılmak üzere her bir örneğe ait RNA’dan 1µg 

alınarak önce reverz transkriptaz (RT) ile komplementari DNA (cDNA) sentezi 

yapılmıştır. Daha sonra her bir örneğe ait cDNA’den 1µl alınarak üzerine SYBR green 

master mix ve bir çift primer (oligonükleotid) konulmuştur. Primerler her bir 
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transkripsiyon analizi için spesifik olup literatürde daha önce belirtilen baz dizgelerinin 

sentezi yaptırılarak elde edilmiş ve reaksiyonda yaklaşık 100 ng düzeyinde kullanılmıştır. 

Denatürasyon cdna primer yapışması ve zincir uzatma olmak üzere üç basamaktan oluşan 

amplifikasyon işleminden sonra elde edilen amplifikasyon eğrilerine ait döngü eşiği (Ct) 

değerlerinden hareketle, hedef genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinin nisbi değişimleri 

2-Ct metodu ile hesaplanmıştır. 

Bu hesaplamada; 

Ct = (Cthedef gen – Ctbeta actin) denek grubu – (Cthedef gen – Ctbeta actin) kontrol 

grubu formülü uygulanmış; hesaplanan değer her bir gen için 2-Ct formülünde yerine 

konularak mRNA ekspresyon düzeyi misli olarak azalma ya da artış şeklinde 

belirlenmiştir. Endojen kontrol olarak beta aktin geni kullanılmış ve her bir örneğe ait beta 

aktin gen düzeyine göre diğer genlerin ekspresyon düzeylerinde düzeltme (normalizasyon) 

uygulanmıştır. PCR çalışmalarında her gruptan 5 örnek rastgele seçilmiş ve bunların 3 

tekrarı yapılarak ortalamaları alınmıştır. 

Real Time PCR sisteminde sybr green boyası çift iplikcikli DNA parçasına bağlanarak 

elektriksel impuls ile birlikte floresan ışıma yapar ve bu ışıma sistemin lazer dedektörü 

tarafından alınarak, bilgisayar ortamında grafik formatına çevrilmektedir. Ölçülen 

floresans şiddeti PCR ürününün miktarı ile doğru orantılıdır. Karaciğer dokusunda PPAR-γ 

ve protein kinaz C, PCR yöntemi ile analiz edilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla uygulama 

gruplarındaki ilgili genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinde meydana gelen artışlar misli 

değişiklikler olarak belirtilmiştir. 

3.15. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adlı paket program kullanılarak 

yapılmıştır. Bulguların yorumlanmasında frekans tabloları ve tanımlayıcı istatistikler 

kullanılmıştır. 

Normal dağılıma uygun olan ölçüm değerleri için parametrik yöntemler kullanılmıştır. 

Parametrik yöntemlere uygun şekilde, iki bağımsız grubun ölçüm değerleriyle 

karşılaştırılmasında “Independent Sample-t” test (t-tablo değeri), bağımlı iki grubun ölçüm 
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değerleriyle karşılaştırılmasında “Paired Sample-t” test (t-tablo değeri), bağımsız üç veya 

daha fazla grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test (F-tablo değeri) 

yöntemi kullanılmıştır. Üç veya daha fazla grup için anlamlı fark çıkan değişkenlerin ikili 

karşılaştırmaları için varyansların homojenliği dikkate alınarak Tukey ikili karşılaştırmaları 

uygulanmıştır. 

Normal dağılıma uygun olmayan ölçüm değerleri için parametrik olmayan yöntemler 

kullanılmıştır. Parametrik olmayan yöntemlere uygun şekilde, iki bağımsız grubun ölçüm 

değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test (Z-tablo değeri), bağımlı iki 

grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Wilcoxon” test (Z-tablo değeri), bağımsız 

üç veya daha fazla grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test 

(χ2-tablo değeri) yöntemi kullanılmıştır. Üç veya daha fazla grup için anlamlı fark çıkan 

değişkenlerin ikili karşılaştırmaları için Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. 

Normal dağılıma sahip olan iki nicel değişkenin ilişkilerinin incelenmesinde “Pearson”; 

normal dağılıma sahip olmayan verilerde ise “Spearman” korelasyon katsayısı 

kullanılmıştır. 

RT PCR çalışmasına ait tüm veriler Wise Fixed Reallocation Randomization Test yöntemi 

kullanılarak REST 2009 V2.0.13 ve SPSS 19 paket programı kullanılarak hesaplanmıştır.  
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4. BULGULAR  

Bu çalışmaya toplam 36 erkek Wistar rat dahil edilmiştir. Ratlar kontrol (n:6), açil ghrelin 

(n:6), desaçil ghrelin (n:6), açil/desaçil 1:1 (n:6), açil/desaçil 3:1 (n:6) ve açil/desaçil 1:3 

(n:6) olmak üzere 6 gruba ayrılmış ve kontrol grubu dışındaki ratlara 14 gün boyunca farklı 

dozlarda hormon uygulaması yapılmıştır.  

Ratların gruplara göre günlük tükettikleri ortalama yem (g), enerji (kkal) ve makro besin 

ögeleri (g) miktarı Çizelge 4.1’de verilmiştir. On dört gün boyunca rat başına tüketilen 

ortalama yem miktarı kontrol grubunda 19,86 g; açil grubunda 20,16 g; desaçil grubunda 

19,44 g; açil/desaçil 1:1 grubunda 18,09 g; açil/desaçil 3:1 grubunda 18,79 g ve açil/desaçil 

1:3 grubunda 19,56 g bulunmuştur. On dört gün boyunca rat başına alınan ortalama enerji 

miktarı kontrol grubunda 76,04 kkal; açil grubunda 77,2 kkal; desaçil grubunda 74,41 kkal; 

açil/desaçil 1:1 grubunda 69,27 kkal; açil/desaçil 3:1 grubunda 71,92 kkal ve açil/desaçil 

1:3 grubunda 74,9 kkal’dir. En yüksek karbonhidrat, protein ve yağ tüketimi açil ghrelin 

grubunda en düşük ise açil/desaçil 1:1 grubunda gözlemlenmiştir (Çizelge 4.1).  

Çizelge 4.1. Ratların gruplara göre günlük tükettikleri ortalama yem (g), enerji (kkal) ve 

makro besin ögeleri (g) miktarı  

Değişken 
Kontrol 

(n:6) 

Açil 

(n:6) 

Desaçil 

(n:6) 

Açil/desaçil 

1:1 (n:6) 

Açil/desaçil 

3:1 (n:6) 

Açil/desaçil 

1:3 (n:6) 

Yem (g) 19,86 20,16 19,44 18,09 18,73 19,56 

Enerji (kkal) 76,04 77,20 74,41 69,27 71,92 74,90 

Karbonhidrat (g) 12,89 13,09 12,61 11,74 12,19 12,70 

Protein (g) 4,67 4,74 4,57 4,25 4,41 4,60 

Yağ (g) 0,65 0,66 0,63 0,59 0,61 0,64 

Gruplara göre ratların vücut ağırlığı değişmi (g) Çizelge 4.2 ve Şekil 4.1’de verilmiştir. 

Gruplar arasında başlangıç vücut ağırlığı (g), son vücut ağırlığı (g) ve vücut ağırlığı farkı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Çizelge 4.2 ve Şekil 

4.1). 

Kontrol, açil, desaçil, açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 1:3 gruplarının kendi içlerinde 

başlangıç vücut ağırlığı (g) ile son vücut ağırlığı ve vücut ağırlığı farkı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Açil/desaçil 3:1 grubunda başlangıç vücut 
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ağırlığı (g) ile son vücut ağırlığı arasındaki değişimin istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

tespit edilmiştir (Z=-2,207; p=0,027). Açil/desaçil 3:1 grubunda son vücut ağırlığı, 

başlangıç vücut ağırlığına (g) göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir 

(Çizelge 4.2 ve Şekil 4.1). 

Çizelge 4.2. Gruplara göre ratların vücut ağırlığı değişmi (g) 

Grup 
Başlangıç  Son Fark 

İstatistiksel analiz 

Olasılık 

(p1) X̅ ± SS X̅ ± SS X̅ ± SS 

Kontrol (n:6) 255,00±24,84 265,83±12,94 10,83±13,03 
t=-2,037 

p=0,097 

Açil (n:6) 251,50±20,83 252,83±24,34 1,33±9,41 
t=-0,347 

p=0,743 

Desaçil (n:6) 256,67±19,69 263,00±23,77 6,33±6,98 
t=-2,224 

p=0,077 

Açil/desaçil 1:1 (n:6) 256,17±14,73 259,50±12,85 3,33±5,43 
t=-1,504 

p=0,193 

Açil/desaçil 3:1 (n:6) 253,50±14,90 260,83±16,90 7,33±4,84 
Z=-2,207 

p=0,027 

Açil/desaçil 1:3 (n:6) 256,00±27,44 261,17±21,20 5,17±10,67 
Z=-0,736 

p=0,462 

Analiz 

Olasılık 

F=0,053 

p=0,998 
χ2=2,737 p=0,740 F=0,826 p=0,541  

p1: Başlangıç vücut ağırlığı (g) ile son vücut ağırlığı arasındaki değişimin olasılık değeri. 

*Normal dağılıma sahip iki bağımlı grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Paired Sample-t” test (t-

tablo değeri); üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test (F-

tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. Normal dağılıma sahip olmayan iki bağımlı grubun ölçüm 

değerleriyle karşılaştırılmasında “Wilcoxon” test (Z-tablo değeri); üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm 

değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır.  
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Şekil 4.1. Ratların gruplara göre vücut ağırlıkları (g)  

Gruplara göre ratların karaciğer ağırlıkları Çizelge 4.3’te gösterilmiştir. Gruplar arasında 

karaciğer ağırlığı (g) açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05) 

(Çizelge 4.3). 

Çizelge 4.3. Gruplara göre ratların karaciğer ağırlıkları (g) 

Grup X̅ ± SS 

İstatistiksel analiz 

Olasılık* 

Kontrol (n:6) 9,48±0,81 

χ2=9,393 

p=0,094 

Açil (n:6) 8,09±0,99 

Desaçil (n:6) 8,79±0,91 

Açil/desaçil 1:1 (n:6) 8,43±0,79 

Açil/desaçil 3:1 (n:6) 9,26±1,17 

Açil/desaçil 1:3 (n:6) 9,24±0,79 

*Normal dağılıma sahip olmayan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında 

“Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır.  

Plazma açil ve desaçil ghrelin düzeyleri ile vücut ağırlığı farkı (g) ve karaciğer ağırlığı (g) 

arasındaki ilişki Çizelge 4.4’te verilmiştir. Karaciğer ağırlığı ile plazma açil ghrelin ve 

açil/desaçil düzeyi arasında pozitif yönde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

tespit edilmiştir (p<0,05) (Çizelge 4.4). 
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Çizelge 4.4. Plazma açil ve desaçil ghrelin düzeyleri ile vücut ağırlığı farkı (g) ve 

karaciğer ağırlığı (g) arasındaki ilişki*  

Değişkenler 

Açil ghrelin  Desaçil ghrelin  Açil/desaçil 

r p r p r p 

Vücut ağırlığı 

farkı  
0,209 0,221 -0,067 0,697 0,170 0,321 

Karaciğer ağırlığı  0,599 0,000 -0,190 0,268 0,509 0,002 

*Normal dağılıma sahip olan iki nicel değişkenin ilişkilerinin incelenmesinde “Pearson”; normal dağılıma 

sahip olmayan verilerde ise “Spearman” korelasyon katsayısı kullanılmıştır.  

Gruplara göre ratların açlık biyokimyasal bulgularının ortalama ve standart sapma 

değerleri Çizelge 4.5’te gösterilmiştir. Gruplar arasında ratların HOMA-IR düzeyi anlamlı 

farklılık göstermemiştir (F=27,160; p=0,000). Kontrol grubundakilerin HOMA-IR 

değerleri, açil/desaçil 1:1, açil/desaçil 3:1 ve açil/desaçil 1:3 gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (Çizelge 4.5). 

Gruplar arasında ratların insülin (µU/mL) düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (F=30,050; p=0,000). Kontrol grubundakilerin insülin (µU/mL) 

değerleri, açil/desaçil 1:1, açil/desaçil 3:1 ve açil/desaçil 1:3 gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (Çizelge 4.5). 

Gruplar arasında ratların karaciğer diaçilgliserol (nmol/g) düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (F=2,737; p=0,037). Kontrol grubundakilerin 

karaciğer diaçilgliserol değerleri, açil/desaçil 1:1 grubundakilere göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha düşük saptanmıştır (Çizelge 4.5). 

Gruplar arasında ratların karaciğer glikojen (mg/g) düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (F=4,520; p=0,003). Kontrol grubundakilerin karaciğer 

glikojen (mg/g) değerleri, açil grubundakilere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha yüksek bulunmuştur (Çizelge 4.5). 

Gruplar arasında ratların toplam kolesterol (mg/dL) düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=20,641; p=0,001). Açil grubundakilerin toplam 

kolesterol (mg/dL) değerleri, kontrol, desaçil, açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 3:1 gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek saptanmıştır. Açil/desaçil 1:3 
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grubundakilerin toplam kolesterol (mg/dL) değerleri, kontrol, desaçil, açil/desaçil 1:1 ve 

açil/desaçil 3:1 gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (Çizelge 4.5 ve Şekil 4.2). 

Gruplar arasında ratların HDL-K (mg/dL) ve LDL-K (mg/dL) düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Açil grubundakilerin HDL-K (mg/dL) değerleri, 

desaçil, açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 3:1 gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksektir. Açil/desaçil 3:1 grubunun LDL-K (mg/dL) değerleri, açil ve 

açil/desaçil 1:3 gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşüktür (Çizelge 

4.5 ve Şekil 4.2). 
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 Çizelge 4.5. Gruplara göre ratların açlık biyokimyasal bulgularının ortalama ve standart sapma değerleri  

Biyokimyasal 

parametreler 

Kontrol  

(n:6) (1) 

X̅ ± SS 

Açil  

(n:6) (2) 

X̅ ± SS 

Desaçil  

(n:6) (3) 

X̅ ± SS 

Açil/desaçil 1:1  

(n:6) (4) 

X̅ ± SS 

Açil/desaçil 3:1  

(n:6) (5) 

X̅ ± SS 

Açil/desaçil 1:3  

(n:6) (6) 

X̅ ± SS 

İstatistiksel analiz* 

Olasılık 

Açil ghrelin (pg/mL) 227,50±87,96 142,83±65,01 168,00±84,35 114,33±57,72 259,83±180,79 211,33±87,09 
F=1,738 

p=0,156 

Desaçil ghrelin (pg/mL) 466,00±67,90 435,00±177,54 490,00±103,83 547,33±145,58 372,17±108,15 460,33±121,13 
χ2=6,442 

p=0,266 

Açil/desaçil 0,51±0,23 0,46±0,45 0,37±0,21 0,23±0,16 0,74±0,48 0,50±0,25 
χ2=8,240 

p=0,143 

Glukoz (mg/dL) 119,80±7,10 124,81±14,55 118,05±9,73 122,56±18,04 114,04±14,18 112,03±7,29 
χ2=5,317 

p=0,378 

HOMA-IR 2,08±0,27 2,03±0,53 0,98±0,63 0,81±0,16 0,40±0,21 0,26±0,11 

F=27,160 

p=0,000 

[1-4,5,6] 

İnsülin (µU/mL) 7,02±0,75 6,56±1,39 3,68±2,10 2,67±0,42 1,45±0,82 0,93±0,41 

F=30,050 

p=0,000 

[1-4,5,6] [2-5,6] 

Glukagon (ng/L) 83,45±15,86 83,92±10,41 83,45±9,32 76,53±15,12 65,03±9,54 67,13±7,34 
F=2,490 

p=0,084 

Fruktozamin (mmol/L) 5,52±0,85 4,56±1,44 5,50±1,65 5,85±1,38 5,04±1,13 5,88±0,81 
F=0,988 

p=0,441 

Karaciğer Diaçilgliserol 

(nmol/g) 
23,00±7,01 30,00±12,46 30,50±8,19 40,83±7,41 33,33±9,56 34,50±6,16 

F=2,737 

p=0,037 

[1-4] 

*Normal dağılıma sahip olan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test (F-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. Normal 

dağılıma sahip olmayan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

Normal dağılıma olanlar arasında ikili karşılaşırmalarda Tukey, normal dağılım sahip olmayanlarda Bonferroni testi kullanılmıştır. 
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Çizelge 4.5. (devam) Gruplara göre ratların biyokimyasal bulgularının ortalama ve standart sapma değerleri 

Grup 

Biyokimyasal 

parametreler 

Kontrol  

(n:6) (1) 

X̅ ± SS 

Açil  

(n:6) (2) 

X̅ ± SS 

Desaçil  

(n:6) (3) 

X̅ ± SS 

Açil/Desaçil 1:1  

(n:6) (4) 

X̅ ± SS 

Açil/Desaçil 3:1  

(n:6) (5) 

X̅ ± SS 

Açil/Desaçil 1:3  

(n:6) (6) 

X̅ ± SS 

İstatistiksel analiz* 

Olasılık 

AST (U/L) 145,33±20,72 147,00±13,25 161,17±64,62 167,00±44,71 142,17±36,59 118,00±27,06 
χ2=8,127 

p=0,149 

Karaciğer glikojen 

(mg/g) 
7,60±0,60 5,66±1,12 6,05±0,59 6,30±1,26 7,00±1,48 6,45±0,93 

F=4,520 

p=0,003 

[1-2] 

ALT (U/L) 48,33±5,89 46,50±7,71 45,33±5,68 46,50±10,48 48,17±7,25 41,67±4,76 
F=0,689 

p=0,636 

Trigliserit (mg/dL) 95,87±49,43 103,07±28,30 88,48±12,63 88,57±26,30 126,30±26,10 117,20±28,73 
F=1,560 

p=0,201 

Toplam kolesterol 

(mg/dL) 
32,07±5,29 41,15±4,58 29,88±5,49 32,28±1,97 30,88±4,05 42,07±6,92 

χ2=20,641 

p=0,001 

[2-1,3,4,5] [6-

1,3,4,5] 

HDL-K (mg/dL) 19,57±3,49 24,53±3,11 17,88±3,13 17,95±1,70 17,82±2,52 23,98±4,73 

χ2=18,801 

p=0,002 

[2-3,4,5] 

LDL-K (mg/dL) 11,32±2,63 14,08±2,62 10,02±2,52 10,60±2,06 9,18±1,17 14,03±2,43 

F=4,892 

p=0,002 

[5-2,6] 

VLDL-K (mg/dL) 19,17±9,87 20,60±5,66 17,68±2,51 17,72±5,26 25,25±5,24 23,45±5,76 
F=1,561 

p=0,201 

*Normal dağılıma sahip olan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test (F-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. Normal 

dağılıma sahip olmayan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

Normal dağılıma olanlar arasında ikili karşılaşırmalarda Tukey, normal dağılım sahip olmayanlarda Bonferroni testi kullanılmıştır. 

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein, VLDL-K: Çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein.  
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Şekil 4.2. Ratların gruplara göre toplam kolesterol, HDL-K, LDL-K ve VLDL-K 

değerleri  

Plazma açil ve desaçil ghrelin düzeyleri ile biyokimyasal bulgular arasındaki ilişki Çizelge 

4,6’da gösterilmiştir. Plazma açil ghrelin ile desaçil ghrelin düzeyleri arasında negatif 

yönde, zayıf derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (r=-0,459; p=0,005) 

(Çizelge 4.6). 

Plazma açil ghrelin ile açil/desaçil düzeyi arasında pozitif yönde, çok yüksek derecede ve 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (r=0,925; p=0,000). (Çizelge 4.6). 

Açil/desaçil düzeyi ile desaçil ghrelin (pg/mL) arasında ise negatif yönde, orta derecede ve 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,720; p=0,000) (Çizelge 4.6). 

Plazma açil ghrelin ile glukagon (ng/L) ve AST (U/L) değerleri arasında negatif yönde, 

zayıf derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0,05).  

Plazma açil ghrelin ile fruktozamin (mmol/L), karaciğer glikojen (mg/g), trigliserit 

(mg/dL) ve VLDL-K (mg/dL) değerleri arasında pozitif yönde, zayıf derecede ve 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0,05). Plazma açil ghrelin (pg/mL) 

düzeyi arttıkça, fruktozamin (mmol/L), karaciğer glikojen (mg/g), trigliserit (mg/dL) ve 

VLDL-K (mg/dL) değerleri artmaktadır (Çizelge 4.6). 
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Açil/desaçil düzeyi ile glukagon (ng/L) ve AST (U/L) değerleri arasında negatif yönde, 

zayıf derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0,05). Açil/desaçil 

düzeyi düzeyi arttıkça, glukagon (ng/L) ve AST (U/L) değerleri azalmaktadır (Çizelge 

4.6). 

Açil/desaçil düzeyi (pg/mL) ile fruktozamin (mmol/L), karaciğer glikojen (mg/g), 

trigliserit (mg/dL) ve VLDL-K (mg/dL) değerleri arasında pozitif yönde, zayıf derecede ve 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0,05). Açil/desaçil düzeyi arttıkça, 

fruktozamin (mmol/L), karaciğer glikojen (mg/g), trigliserit (mg/dL) ve VLDL-K (mg/dL) 

değerleri artmaktadır (Çizelge 4.6). 
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Çizelge 4.6. Plazma açil ve desaçil ghrelin düzeyleri (pg/mL) ile biyokimyasal bulgular 

arasındaki ilişki (n=36)  

Korelasyon* 
Açil ghrelin  Desaçil ghrelin  Açil/desaçil  

r p r p r p 

Açil ghrelin 

(pg/mL) 
1,000 - -0,459 0,005 0,925 0,000 

Desaçil ghrelin 

(pg/mL) 
-0,459 0,005 1,000 - -0,720 0,000 

Açil/desaçil  0,925 0,000 -0,720 0,000 1,000 - 

Açlık Glukoz 

(mg/dL) 
-0,014 0,936 0,029 0,867 -0,022 0,900 

HOMA-IR -0,182 0,287 0,189 0,271 -0,159 0,355 

İnsülin (µU/mL) -0,172 0,317 0,187 0,276 -0,152 0,376 

Glukagon (ng/L) -0,361 0,031 0,258 0,128 -0,402 0,015 

Fruktozamin 

(mmol/L) 
0,416 0,012 -0,206 0,228 0,393 0,018 

Karaciğer 

Diaçilgliserol 

(nmol/g) 

-0,133 0,438 0,218 0,202 -0,120 0,487 

Karaciğer 

glikojen (mg/g) 
0,372 0,026 -0,154 0,369 0,346 0,039 

AST (U/L) -0,447 0,006 0,073 0,672 -0,354 0,034 

ALT (U/L) -0,104 0,547 -0,009 0,960 -0,033 0,850 

Trigliserit 

(mg/dL) 
0,377 0,023 -0,177 0,302 0,375 0,024 

Toplam 

kolesterol 

(mg/dL) 

0,147 0,391 -0,174 0,309 0,171 0,317 

HDL-K (mg/dL) 0,227 0,183 -0,114 0,507 0,199 0,245 

LDL-K (mg/dL) -0,107 0,534 -0,097 0,575 -0,063 0,717 

VLDL –K 

(mg/dL) 
0,377 0,023 -0,176 0,306 0,375 0,024 

*Normal dağılıma sahip olan iki nicel değişkenin ilişkilerinin incelenmesinde “Pearson”; normal dağılıma 

sahip olmayan verilerde ise “Spearman” korelasyon katsayısı kullanılmıştır.  

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, 

LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein, VLDL-K: Çok düşük yoğunluklu lipoprotein.  
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Gruplara göre ratların OGTT ve İTT değerlerinin karşılaştırılması Çizelge 4.7’de 

gösterilmiştir. Gruplar arasında OGTT 60. dakikadaki glukoz düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (χ2=11,485; p=0,043). Açil grubunda olanların 

OGTT 60. dakikadaki glukoz düzeyi, kontrol ve desaçil grubunda olanlara göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir (Çizelge 4.7). 

Gruplar arasında İTT 30. ve 60. dakikadaki glukoz düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Açil/desaçil 3:1 grubunda olanların İTT 30. dakikadaki 

glukoz düzeyi, kontrol grubunda olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

yüksektir. Desaçil grubunda olanların İTT 60. dakikadaki glukoz düzeyi, kontrol grubunda 

olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir (Çizelge 4.7). 

 

 



 

 

4
6
 Çizelge 4.7. Gruplara göre ratların OGTT ve İTT değerlerinin zamana göre ortalama ve standart sapma düzeyleri 

 

Test 

Kontrol  

(n:6) (1) 

X̅ ± SS 

Açil  

(n:6) (2) 

X̅ ± SS 

Desaçil  

(n:6) (3) 

X̅ ± SS 

Açil/desaçil 1:1 

(n:6) (4) 

X̅ ± SS 

Açil/desaçil 3:1 (n:6) 
(5) 

X̅ ± SS 

Açil/desaçil 1:3 

(n:6) (6) 

X̅ ± SS 

İstatistiksel analiz* 

Olasılık 

OGTT Glukoz        

0.dk 79,67±4,72 83,00±9,67 78,50±6,47 81,50±11,99 75,83±9,43 74,50±4,85 
χ2=5,317 

p=0,378 

30.dk. 111,83±11,34 121,83±10,98 115,00±7,95 128,67±10,13 115,83±12,09 118,83±15,62 
F=1,594 

p=0,192 

60.dk. 98,17±4,83 107,50±5,09 95,67±10,11 106,83±10,87 106,83±11,21 101,50±4,72 

χ2=11,485 

p=0,043 

[2-1,3] 

120.dk. 88,00±7,38 87,83±5,74 85,83±7,03 92,83±12,97 91,33±7,20 86,67±7,89 
χ2=2,789 

p=0,733 

İTT Glukoz        

0. dk 83,17±6,65 78,83±10,72 77,50±4,42 79,67±17,20 80,50±8,29 87,17±10,32 
χ2=5,845 

p=0,322 

30. dk 53,50±4,32 52,50±4,64 45,50±2,34 46,00±7,07 43,83±3,60 48,00±9,01 

F=2,951 

p=0,028 

[1-5] 

60. dk 66,00±5,62 61,17±5,23 53,17±1,94 59,50±9,42 58,67±7,20 63,67±5,61 

F=3,028 

p=0,025 

[1-3] 

120. dk 83,17±6,21 77,67±10,01 72,67±3,44 79,83±13,88 79,83±8,70 83,50±8,53 
F=1,167 

p=0,348 

*Normal dağılıma sahip olan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test (F-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. Normal 

dağılıma sahip olmayan üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

Normal dağılıma olanlar arasında ikili karşılaşırmalarda Tukey, normal dağılım sahip olmayanlarda Bonferroni testi kullanılmıştır. 

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, İTT: İnsülin Tolerans Testi. 
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Plazma açil ve desaçil ghrelin düzeyleri ile OGTT ve İTT arasındaki ilişki Çizelge 4.8’de 

verilmiştir. Plazma açil ghrelin ile İTT 0. ve 60. dakikalardaki glukoz düzeyleri arasında 

pozitif yönde, zayıf derecede ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0,05). 

İTT 0. ve 60. dakikadaki glukoz düzeyleri arttıkça, plazma açil ghrelin (pg/mL) değerleri 

artmaktadır (Çizelge 4.8). 

Çizelge 4.8. Plazma açil ve desaçil ghrelin düzeyleri ile OGTT ve İTT arasındaki ilişki 

(n=36) 

Test 
Açil ghrelin  Desaçil ghrelin  Açil/desaçil  

r p r p r p 

O
G

T
T

 

0. dk -0,014 0,936 0,029 0,867 -0,022 0,900 

30. dk 0,156 0,363 -0,095 0,582 0,136 0,430 

60. dk -0,039 0,821 0,098 0,571 0,062 0,718 

120. dk -0,019 0,910 -0,100 0,562 0,047 0,785 

İT
T

 

0. dk 0,334 0,047 -0,059 0,735 0,262 0,123 

30. dk 0,268 0,115 0,002 0,991 0,168 0,327 

60. dk 0,345 0,039 0,042 0,806 0,266 0,116 

120. dk 0,270 0,112 0,043 0,801 0,197 0,251 

*Normal dağılıma sahip olan iki nicel değişkenin ilişkilerinin incelenmesinde “Pearson”; normal dağılıma 

sahip olmayan verilerde ise “Spearman” korelasyon katsayısı kullanılmıştır.  

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, İTT: İnsülin Tolerans Testi.  

4.1. Real Time PCR Çalışması ile mRNA Ekspresyon Düzeylerine Ait Sonuçlar 

Açil ghrelin grubunda PPAR-γ geninin ekspresyon düzeyinin kontrol grubuna nazaran 

3,429 kat uyarıldığı ve bu up regülasyonun istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit 

edilmiştir. Açil ghrelin grubunun PKC geninin ekspresyon düzeyinin kontrol grubuna göre 

ılımlı bir şekilde arttığı tespit edilmiş olsa da bu artışın istatistiki olarak anlamlılık teşkil 

etmeyecek boyutta olduğu gösterilmiştir (Çizelge 4.9 ve Şekil 4.5). 

Desaçil ghrelin, açil/deaçil 1:1 ve açil/desaçil 3:1 gruplarının kontrol grubuna kıyasla hem 

PKC hem de PPAR-γ mRNA ekspresyon düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

(Çizelge 4.9 ve Şekil 4.5). 

Tüm deney gruplarında kontrol grubuna kıyaslandığında hem PKC hem de PPAR-γ 

mRNA ekspresyon düzeylerindeki en fazla artışa açil/desaçil 1:3 grubunda rastlanılmıştır. 

Bu grubun karaciğer dokularında kontrol grubuna göre PKC mRNA ekspresyon 
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düzeylerinde 2,542 misli artış ve PPAR-γ mRNA ekspresyon düzeylerinde ise 8,738 misli 

bir artış saptanmıştır. Kontrol grubuna göre tespit edilen bu artışlar istatistiki olarak 

anlamlı bulunmuştur (Çizelge 4.9 ve Şekil 4.5). 

 
PKC: Protein Kinaz C, PPAR: Peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör. 

Şekil 4.3. Ratların karaciğer PKC ve PPAR-γ mRNA ekspresyon düzeyleri  

Çizelge 4.9. Kontrol grubuna kıyasla uygulama gruplarındaki ilgili genlerin mRNA 

ekspresyon düzeylerinde meydana gelen misli değişiklikler  

Grup Gen Ekspresyon misli artış p  

Açil Ghrelin 
PKC 0,170 0,117 

PPAR 3,429 0,028* 
 

Desaçil Ghrelin 
PKC 1,181 0,848 

PPAR 3,614 0,096 
    

Açil/desaçil 1:1 
PKC 1,601 0,622 

PPAR 2,226 0,282 
 

Açil/desaçil 3:1 
PKC 1,445 0,492 

PPAR 5,569 0,216 
    

Açil/desaçil 1:3 
PKC 2,542 0,034* 

PPAR 8,738 0,001* 
 

PKC: Protein Kinaz C, PPAR: Peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör. 
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4.2. Agaroz Jel Elektroforezi Sonuçları 

RT-PCR sonucunda oluşan PCR ürünleri agaroz jel elektroforezinde yürütülmüş ve ortaya 

çıkan bant yoğunlukları ile RT-PCR sonucunda elde edilen Ct verilerinin uyumlu olduğu 

tespit edilmiştir (Resim 4.1 ve Resim 4.2). 

 
PKC: Protein Kinaz C, PPAR: Peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör. 

Resim 4.1.  Agaroz jel elektroforezi sonuçları (Image Analyze Programı ile netleştirilmiş 

görüntü, numaralar grupları ifade etmektedir)  

 

Resim 4.2.  Agaroz jel elektroforezi sonuçları (Translüminatörden elde edilen orjinal jel 

görüntüsü, sol üst Beta Aktin (Referans Gen), sağ üst PKC ve sol alt PPAR-γ  

4.3. Histolojik Bulgular 

Kontrol grubuna ait kesitler Resim 4.3 A-B-C’de verilmiştir. Kontrol grubuna ait karaciğer 

kesitlerinin küçük ve büyük büyültmeli incelemelerinde klasik karaciğer lobül yapısı 

merkezinde yerleşim gösteren vena centralis, vena centralis çevresinde ışınsal düzenlenim 

gösteren hepatositler ve hepatositler arasında bulunan sinüzoid yapıları ile normal 

görünümlerinde izlenmiştir. Vena centralis çevre endoteli ile normal görünümünde ayırt 

edilmiştir. Işınsal düzenlenim gösteren hepatositler klasik poligonal şekilleri, merkezi 

yerleşimli ve aktivite durumlarına göre mononükleer ya da polinükleer nukleusları, yine 
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aktivite durumlarına göre değişen asidofilik sitoplazmaları ve sitoplazmik glikojen 

birikimleri ile normal yapılarında ayırt edilmiştir. Hepatositler arasında yerleşim gösteren 

sinüzoidler de çevre endotel hücreleri ve lümendeki kan hücreleri ile normal seyrinde 

izlenmiştir (Resim 4.3. A-B).  

Kontrol grubuna ait, klasik karaciğer lobüllerinin birleştiği bölgede bağ doku içerisinde 

yerleşim gösteren portal alanda (portal triad ya da portal üçgen) yapılan incelemede bağ 

doku yoğunluğu, vena porta dalı olan hepatik ven, arteria hepatica propria’nın dalı olan 

hepatik arter ve safra boşaltım kanalının uzantısı normal yapıları ile izlenmiştir. Hepatik 

ven ve arteri çevreleyen endotel hücreleri ile safra boşaltım kanalının uzantısını çevreleyen 

tek katlı kübik epitel hücreleri normal görünümlerinde ayırt edilmiştir (Resim 4.3 C).  

 
A ve B: CLL: klasik karaciğer lobülü, : dilate vena centralis, : hepatosit, : nucleus (Hematoksilen 

Eozin x100 [A], x400 [B]); C: PT: portal alan,  : dilate hepatik arter, : safra kanalı, : lipit damlacıkları 

görülüyor (Hematoksilen Eozin x400).  

Resim 4.3.  Kontrol grubuna ait kesitler 

Desaçil ghrelin grubuna ait kesitler Resim 4.4 A-B-C’de gösterilmiştir. Desaçil ghrelin 

grubuna ait karaciğer kesitlerinde yapılan küçük ve büyük büyültmeli incelemelerde genel 

yapının kontrol grubu ile benzerlik gösterdiği saptanmıştır. Buna karşılık kontrol 

grubundan farklı olarak bu grupta sinüzoidlerde yer yer dilatasyon ve bazı bölgelerinde 

konjesyon izlendi; bazı hepatositlerde ise vakuoler dejenerasyon ve hepatositlerin 

sitoplazmalarındaki lipit damlacıklarında artış gözlenmiştir (Resim 4.4.A-B).  
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Desaçil ghrelin grubuna ait portal alanda yapılan incelemelerde hepatik ven, arter ve safra 

boşaltım kanalının genel yapısının kontrol grubu ile eşdeş olduğu görülürken, kontrol 

grubundan farklı olarak hepatik arterde az oranda infiltrasyon ayırt edilmiştir (Resim 4.4 

C). 

 
A ve B: CLL: klasik karaciğer lobülü, : dilate vena centralis, : hepatosit, : nucleus (Hematoksilen 

Eozin x100 [A], x400 [B]); C: PT: portal alan,  : dilate hepatik arter, : safra kanalı, : lipit damlacıkları 

görülüyor (Hematoksilen Eozin x400).  

Resim 4.4.  Desaçil ghrelin grubuna ait kesitler 

Açil/desaçil 1:3 grubuna ait kesitler Resim 4.5 A-B-C’de verilmiştir. Açil/desaçil 1:3 

grubuna ait karaciğer kesitlerinde yapılan küçük ve büyük büyültmeli incelemelerde vena 

centralis ve sinüzoidlerde dilatasyon ve bazı dilate sinüzoidlerde konjesyon tespit 

edilmiştir. Klasik karaciğer lobülü merkezinde yerleşim gösteren bazı hepatositlerin 

normal morfolojide olmadıkları ve hücre sınırlarının net ayırt edilemeyerek, ışınsal 

düzenlenimlerinden çıktıkları saptanmıştır. Bazı hepatositlerde sitoplazmik lipit 

damlacıkları bulunmuştur (Resim 4.5. A-B).  

Açil/desaçil 1:3 grubuna ait portal alanında yapılan incelemelerde hepatik arterde 

dilatasyon, konjesyon ve infiltrasyon izlenirken, çevre hepatositlerde yoğun lipit 

damlacıkları saptanmış, hepatik ven ve safra boşaltım kanalı normal yapıları ile ayırt 

edilmiştir (Resim 4.5. C). 
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A ve B: CLL: klasik karaciğer lobülü, : dilate vena centralis, : hepatosit, : nucleus (Hematoksilen 

Eozin x100 [A], x400 [B]); C: PT: portal alan,  : dilate hepatik arter, : safra kanalı, : lipit damlacıkları 

görülüyor (Hematoksilen Eozin x400).  

Resim 4.5.  Açil/desaçil 1:3 grubuna ait kesitler 

Açil/desaçil 1:1 grubuna ait kesitler Resim 4.6 A-B-C’de gösterilmişir. Bu grupta yapılan 

büyük büyültmeli incelemelerde dilate vena centralis, konjesyon varlığı ve dilate sinüzod 

bulgularının yanısıra; klasik karaciğer lobülünün periferinde yerleşim gösteren 

hepatositlerde yoğun lipit damlacıkları gözlemlenmiştir. Lobül merkezinde ise yer yer 

piknotik nukleuslu hepatositlerin varlığı ayırt edilmiştir. Yine bu bölgedeki hepatositlerin 

normal poligonal şekillerini kaybederek hücre sınırları net olarak ayırt edilemeyen 

morfolojik bozukluklar sergilediği ve ışınsal dizilimlerinde de bozulma olduğu 

saptanmıştır. Vakuoler dejenerasyon gösteren hepatositler de yer yer ayırt edilmiştir 

(Resim 4.6.B).  

Açil/desaçil 1:1 grubuna ait portal alanda bağ doku miktarında artış, hepatik arterde yoğun 

dilatasyon ve konjesyon, az miktarda infiltrasyon ve safra boşaltım kanalı epitelinin normal 

tek katlı kübik epitel yapısı yerine bazı alanlarda çok katlı hal alarak epitelinde dejeneratif 

değişimin olaylandığı en dikkat çekici bulgular olarak nitelendirilmiştir (Resim 4.6. C).  
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A ve B: CLL: klasik karaciğer lobülü, : dilate vena centralis, : hepatosit, : nucleus (Hematoksilen 

Eozin x100 [A], x400 [B]); C: PT: portal alan,  : dilate hepatik arter, : safra kanalı, : lipit damlacıkları 

görülüyor (Hematoksilen Eozin x400).  

Resim 4.6.  Açil/desaçil 1:1 grubuna ait kesitler 

Açil/desaçil 3:1 grubuna ait kesitler Resim 4.7 A-B-C’de verilmiştir. Açil/desaçil 3:1 

grubuna ait karaciğer kesitlerinde yapılan incelemelerde açil ghrelin uygulama miktarının 

artmasına paralel olarak, karaciğerde görülen dejenerasyonun arttığı saptanmıştır. Bu 

grupta vena centralis’de ve sinüzoidlerde dilatasyon ile yine vena centralis’de konjesyon 

ve infiltrasyon ayırt edilmiştir. Hepatositlerde vakuoler dejenerasyonun yaygınlaştığı ve 

yine lobül merkezindeki hepatositlerde morfolojik bozulma saptanmıştır. Bu gruptaki bazı 

hepatositlerde çok kuvvetli ve anormal görünümlü bazofili ayırt edilmiştir. Bu tip 

hepatositlerin görülme nedeninin, ileri immünohistokimyasal teknikler ile netleşebilecek 

olmakla birlikte, lipogenez, hücre proliferasyonu ya da lizozomal ribonükleaz kaynaklı 

olabileceği düşünülmüştür (Resim 4.7.A-B). Bu gruba ait klasik karaciğer lobüllerinde 

görülen en dikkat çekici bulgulardan biri de, steatoz ile uyumlu lipit damlacıklarının 

hepatositlerde son derece yaygınlaşmış olarak bulunmasıdır. Bu tip hepatositlerin 

yoğunlaştığı alanlarda ışınsal düzenlenimin tamamen bozulduğu, yine bu alanlarda 

sinüzoidlerdeki dilatasyon ve konjesyonun da yoğunlaştığı izlenmiştir (Resim 7.B-Inset).  

Açil/desaçil 3:1 grubuna ait portal alanda yapılan incelemelerde portal alan elemanlarının 

hepatositler ile bağlantılarının bozulduğu ve bu alanda hücreler arasında yoğun ayrılma 

görüldüğü saptanmıştır. Portal alan çevresi sinüzoidlerde yoğun dilatasyon ve bazofili 

gösteren hepatosit sayısının görece son derece arttığı bulunmuştur (Resim 4.7.C).  
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A ve B: CLL: klasik karaciğer lobülü, : dilate vena centralis, : hepatosit, : nukleus(Hematoksilen Eozin 

x100 [A], x400 [B]); C: PT: portal alan,  : dilate hepatik arter, : safra kanalı, : lipit damlacıkları 

görülüyor (Hematoksilen Eozin x400).  

Resim 4.7.  Açil/desaçil 3:1 grubuna ait kesitler 

Açil ghrelin grubuna ait kesitler Resim 4.7 A-B-C’de gösterilmiştir. Açil ghrelin grubunun 

histolojik olarak, diğer tüm gruplara kıyasla en yoğun dejenerasyon gösteren grup olduğu 

en önemli bulgu olarak nitelendirilmiştir. Bu grup karaciğer dokusu küçük büyültmeli 

incelemelerde vena centralis’in çoğu klasik karaciğer lobülünde dilate olduğu, 

hepatositlerin ve sinüzoidlerin düzenlenimlerini bozacak şekilde lobül içerisine uzanım 

göstererek genişlediği ve lobül yapılarının özellikle bu alanlarda bozulduğu bulunmuştur. 

Vena centralis’de görülen konjesyon ve infiltrasyonun yoğunlaştığı, sinüzoidal dilatasyon 

ile bu bölgelerdeki konjesyonun arttığı ayırt edilmiştir (Resim 4.8.A ve 4.8.A-Inset). 

Hepatositlerin ışınsal düzenlenimlerini hemen her alanda kaybederek, hücre yığınları 

şeklinde organize oldukları izlenmiştir. Bu alanda hücreler arası bağlantılarda ayrılmalar 

olduğu ve yer yer piknotik nukleuslu hepatositlerin varlığı gözlenmiştir. Polinükleer 

hepatosit sayısının genel olarak açil ghrelin uygulama miktarındaki artış ile doğru orantılı 

olarak azaldığı diğer gruplarda yapılan incelemlerde de ayırt edilmişti ancak tüm gruplara 

kıyasla en çok bu grupta görece azaldığı gözlemlenmiştir. Bunun nedeninin ise 

hepatositlerin metabolik aktivitelerinde bozulma olduğu düşünülmüştür. Lobülün 

merkezinde yer alan hepatositlerde hücre sınırları ayırt edilemeyecek şekilde morfolojik 

bozulma tespit edilmiştir (Resim 4.8B). Steatoz ile uyumlu lipit damlacıkları içeren 

hepatosit yoğunluğunun en fazla olduğu grup açil ghrelin grubu olarak belirlenmiştir. Yine 

bu tip hepatositlerin yoğunlaştığı alanlarda hepatositlerin hücre yığınları şeklinde organize 
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oldukları ve sinüzoidal konjesyonun bu alanlarda görülme sıklığının yoğunlaştığı tespit 

edilmiştir (Resim 4.8.B-Inset). 

Açil ghrelin grubuna ait portal alanda yapılan incelemelerde de, tüm gruplar arasında bu 

bölgede görülen en yoğun dejenerasyonun bu grupta olduğu saptanmıştır. Fibrozis ile 

uyumlu bağ doku miktarında artışa ilaveten yoğun dilate haldeki hepatik arterde konjesyon 

izlenmiş, bu alanda hepatik ven ve safra boşaltım kanalının görülen yoğun dejenerasyon 

nedeni ile net ayrımının yapılamadığı görülmüştür. İnfiltrasyon, yine bu alanda da tespit 

edilmiştir (Resim 4.8.C).  

 
A ve B: CLL: klasik karaciğer lobülü, : dilate vena centralis, : hepatosit, : nukleus(Hematoksilen Eozin 

x100 [A], x400 [B]); C: PT: portal alan,  : dilate hepatik arter, : safra kanalı, : lipit damlacıkları 

görülüyor (Hematoksilen Eozin x400).  

Resim 4.8.  Açil ghrelin grubuna ait kesitler 

Ratlara açil ve desaçil ghrelin hormon uygulamasından sonra en fazla karaciğer doku 

dejenerasyonunun açil ghrelin grubunda, en az da kontrol grubunda olduğu 

gözlemlenmiştir. Açil ghrelin miktarı arttıkça karaciğer dokusunda meydana gelen 

dejenerasyonun da arttığı saptanmıştır (Çizelge 4.10). 
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Çizelge 4.10. Karaciğer dokusunda gözlenen dejenerasyon kriterleri  

 Kontrol Desaçil 
Açil/desaçil 

1:3 

Açil/desaçil 

1:1 

Açil/desaçil 

3:1 
Açil 

V. Centralis 

Dilatasyonu 
  + ++ +++ +++ 

Sinüzoid Dilatasyonu 
 + ++ ++ +++ +++ 

Konjesyon 
 + + ++ ++ +++ 

Işınsal Düzenlenimde 

Bozulma 
   + ++ +++ 

Hepotosit 

Morfolojisinde 

Bozulma 

   + ++ +++ 

Polinüklear Hepatosit 

Sayısında Azalma 
  + + ++ +++ 

Piknotik Nükleus 
  + + ++ +++ 

Vakuoler Dejenerasyon 
  + + + ++ 

Steatoz ile Uyumlu 

Hepatositlerde Lipit 

Damlacıkları 

  + + ++ +++ 

Hepatik Arter 

Dilatasyonu 
   + + +++ 

İnfiltrasyon 
  + + + ++ 
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5. TARTIŞMA  

Ghrelin, vücutta iştahın düzenlenmesinde rol oynayan hormonlar arasında yer almaktadır. 

Vücutta çoğunlukta açil ve desaçil olmak üzere iki formu bulunan bu hormonun bu iki 

farklı formu birbirlerine antagonist çalışmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda desaçil 

ghrelinin vücut ağırlığını, iştahı ve insülin direncini azalttığı; açil ghrelinin vücut ağırlığını, 

iştahı, karaciğer yağlanması ve insülin direncini artırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle; 

çalışma, ghrelin hormonunun açil ve desaçil formunun ratlarda karaciğer yağlanması ve 

biyokimyasal parametreler üzerine etkilerini değerlendirmek amacıyla yapılmıştır. 

Çalışmada ağırlığı 250±30 g olan toplam 36 sağlıklı Wistar erkek rat kullanılmış ve 

kontrol grubu dışındaki ratlara 14 gün boyunca farklı dozlarda açil ghrelin, ve/veya desaçil 

ghrelin uygulaması yapılmıştır. On beşinci günde ratlara OGTT, 16. gün İTT yapılmış ve 

17. gün sakrifikasyon işlemi gerçekleştirilmiştir.  

5.1. Ratların Yem Tüketimleri ile Enerji Alımlarının Değerlendirilmesi 

İştah hormonları obezitenin altında yatan temel faktörler arasında yer almaktadır. Son 

yıllarda yapılan araştırmalar, açil ve desaçil ghrelinin vücuttaki antagonist etkilerine 

odaklanmıştır [14, 71, 133]. Açil ghrelin hormonunun beyinde GHSR’ye bağlanarak 

NPY/AgRP’lerin aktivasyonunu artırarak iştahı artırdığı bilinmekte iken desaçil ghrelinin 

mekanizması tam olarak bilinememektedir. Inhoff ve arkadaşlarının [133] yapmış olduğu 

çalışmada, ratlar 4 farklı gruba ayrılmış ve her gruba plasebo, açil ve/veya desaçil ghrelin 

farklı dozlarda uygulanmıştır. Çalışmada açil ghrelin grubunun besin tüketim miktarı 

plasebo gruptan yüksek bulunmuştur (p<0.05). Açil ve desaçil ghrelinin birlikte 

uygulandığı gruplarda desaçil ghrelinin, açil ghrelin hormonunun iştahı artırma isteğini 

baskıladığı için besin tüketim miktarı plasebo grubuyla benzer olarak bulunmuştur 

(p>0.05). Chen ve arkadaşlarının [71] yapmış olduğu araştırmada ise birinci gruba plasebo, 

ikinci gruba açil ghrelin ve üçüncü gruba desaçil ghrelin intraperitonel olarak 150 dakika 

boyunca uygulanmıştır. Hormon uygulamasından 2 saat sonra açil alan grubun besin 

tüketimi diğer gruplardan yüksek bulunurken en az besin tüketimi desaçil alan grupta 

saptanmıştır (p<0.05). Başka bir çalışmada ratlara 14 gün boyunca plasebo, açil ghrelin ve 

desaçil ghrelin uygulaması (200 ng/kg) yapılmış ve ratların besin tüketimleri arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır [14]. Yapılan bu araştırmada ratların günlük yem tüketimi 

kafes başına (n:6) tartıldığı ve rat başına tüketilen besin miktarı rat sayısına bölünerek 
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bulunduğu için istatistiki olarak gruplar arasında anlamlı bir fark olup olmadığı 

saptanamamıştır (Çizelge 4.1). Ratların ortalama günlük yem gereksinimi 15-25 g arası 

olup [134] bu çalışmada bütün ratlar bu aralıkta yem tüketmiştir. İnhoff [133] (13 µg/kg 

açil ghrelin, 64 µg/kg desaçil ghrelin ve 127 µg/kg desaçil ghrelin) ve Chen’in [71] (5 

nnmol açil veya desaçil ghrelin) yapmış olduğu araştırmalarda yüksek düzeyde ghrelin 

uygulaması yapılmış ve kısa sürede yem tüketimleri değerlendirilmiştir. Bu araştırmada ise 

ratlara uzun süreli tolere edilebilen en yüksek doz olan 200 ng/kg ghrelin verilmiş ve 2 

hafta gibi uzun bir sürede yem tüketim miktarları gözlenmiştir. Bu nedenle çalışmada diğer 

çalışmalara göre çok düşük doz (1 µg=1 000 nanogram ghrelin ve 1 nnmol = 66 ng 

ghrelin) hormon uygulandığı için yem tüketim miktarı üzerinde herhangi bir değişiklik 

saptanmamıştır.  

5.2. Ratların Vücut Ağırlığı ve Vücut Ağırlık Değişimlerinin Değerlendirilmesi  

Ghrelin vücutta adipogenezde rol alan hormonlar arasında yer almaktadır [3]. 

Hipotalamustaki GHSR 1’i aktive eden açil ghrelin, oreksijenik nöronları uyararak vücutta 

yağ depolanmasını artırmaktadır [3, 135]. Desaçil ghrelinin ise GHSR 1’den bağımsız 

olarak vücut yağında azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir [82]. Allas ve arkadaşlarının 

[11] yapmış olduğu insan çalışmasında, 14 gün boyunca desaçil ghrelin hormonu 

uygulanan grup ile plasebo alan grup arasında vücut ağırlığı farkı bulunmamıştır. Ratlara 7 

gün boyunca açil ghrelin, desaçil ghrelin veya plasebo verilen bir çalışmada, placebo 

verilen gruba göre açil ghrelin hormonu alan ratların vücut ağırlığında ve beyaz yağ 

dokusunda anlamlı bir fark olmadığı; desaçil ghrelin alanların ise vücut ağırlıklarında 

azalma olduğu; ancak yağ doku kütlesinde herhangi bir değişiklik meydana gelmediği 

gösterilmiştir [82]. Yapılan bu çalışmada 14 günün sonunda kontrol, açil, desaçil, 

açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 1:3 grupların vücut ağırlığı arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (Çizelge 4.2). Bunun nedeninin çalışmanın yalnızca 14 gün olması ve 

düşük doz hormon (200 ng/kg) uygulamasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmada yalnızca açil/desaçil 3:1 grubunun çalışma sonu ve başlangıç vücut ağırlığı 

arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (Çizelge 4.2). Bu durumun açil/desaçil oranının 3:1 

olmasının GHSR 1’i daha fazla uyarmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Daha 

önce açil/desaçil 3:1 oranında hormon uygulaması yapılan bir çalışma bulunmadığı için bu 

verinin literatüre katkı sağladığı düşünülmektedir.  
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5.3. Ratların Biyokimyasal Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

5.3.1. Ratların plazma ghrelin değişiminin değerlendirilmesi 

Proghrelin molekülünün üçüncü serinin hidroksil grubunun oktanoik asitle esterleşmesi 

sonucunda açil ghrelin hormonu meydana getirmektedir [33]. Desaçil ghrelinin ise açil 

ghrelinin deasilasyonu sonucu meydana geldiği düşünülmektedir [7, 34]. Bu nedenle 

desaçil ghrelinin açil ghrelin’in bir öncülü ve/veya bir yıkım ürünü olduğu tahmin 

edilmektedir [7]. Ratlara yalnızca plasebo veya desaçil ghrelin verilen bir çalışmada 

desaçil ghrelin uygulamasının plazma açil ghrelin seviyesinde artış sağlamadığı 

gözlemlenmiştir. Desaçil ghrelin verilen grubun plazma desaçil hormon seviyesi ise 

kontrol grubuna göre yaklaşık 3.47 kat daha yüksek, açil/desaçil ghrelin düzeyi ise daha 

düşük bulunmuştur [126]. Ratlara yalnızca açil ghrelin uygulamasının, dolaşımdaki açil ve 

desaçil ghrelin seviyelerini önemli ölçüde artırdığı ve açil:desaçil ghrelin düzeyini 1:2.5'ten 

1:1.2'ye düşürdüğü gösterilmiştir. Ancak yalnızca desaçil ghrelin uygulaması yapılan 

ratların dolaşımdaki açil ghrelin düzeyi değiştirmezken; açil/desaçil düzeyi 1:7’ye 

düşerken, açil ile birlikte desaçil ghrelin uygulandığında bu oranın 1:3’e kadar azaltığı 

saptanmıştır [14]. Yapılan bir insan çalışmasında benzer olarak açil ghrelin uygulamasının 

vücutta açil ve desaçil ghrelin miktarını artırdığı ve açil/desaçil ghrelin düzeyini yükselttiği 

saptanmıştır [136]. Bu çalışmada ise ghrelin hormon uygulamasının ratların plazmalarında 

açil ve desaçil hormon seviyesinde artış sağlamadığı gösterilmiştir (Çizelge 4.5). Bunun 

nedeninin ghrelinin yarılanma ömrünün yalnızca 30 dakika olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Bu çalışmada en son hormon uygulaması 14. günün akşamında yapılmış, 

15. günde OGTT ve 16. günde İTT yapıldığı için sakrifikasyon işlemi 17. günde 

gerçekleştirilmiştir. Bu sebeple en son hormon uygulamasından 60 saat sonra kan alımı 

gerçekleştiğinden hormonların vücutta metabolize olduğu düşünülmektedir. 

5.3.2. Ratların serum glukoz ve insülin düzeylerinin değerlendirilmesi 

Ghrelin reseptörleri (GHS-R1a), kas ve yağ dokusu dahil olmak üzere çeşitli dokularda 

bulunmakta ve glukoz metabolizması dahil vücutta bir çok metabolik olayda görev 

almaktadır [14, 33, 54, 126].  Ratlar üzerinde yapılan bir araştırmada ratlara açil ghrelin, 

desaçil ghrelin veya plasebo bir hafta uygulanmıştır. Bir hafta sonunda plazma açlık 

glukoz düzeylerinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır [82]. Ratlara yalnızca 
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desaçil ghrelin veya plasebo verilen bir çalışmada ise desaçil ghrelin alan grubun açlık kan 

şekeri plasebo alan gruptan anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (p<0.05) [126]. 

Yapılan başka bir araştırmada serum açlık glukoz düzeyi desaçil ghrelin alan grupta açil 

ghrelin alan gruptan anlamlı olarak daha düşük bulunduğu saptanmıştır (p<0.05). En 

yüksek açlık kan glukoz düzeyi açil ve desaçil ghrelin oranı 1:1 olan grupta saptanmıştır 

[14]. Yapılan bu çalışmada, gruplar arasında açlık kan glukoz düzeyinde anlamlı bir 

farklılığa rastlanmamıştır (Çizelge 4.5). Bunun nedeninin yapılan çalışmalarda verilen 

hormonların formları, dozları ve süresi arasındaki metodolojik farklılıklardan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Açil ghrelin pankreas hücresinde kalsiyumu uyararak cAMP düzeyinde artış meydana 

getirerek insülin salınımını artırmaktadır. Desaçil ghrelinin ise insülin duyarlılığını bu 

mekanizmadan bağımsız olarak artırmakta ancak mekanizması tam olarak  

anlaşılamamıştır [53]. İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada açlık insülin düzeyleri 

desaçil alan grupta plasebo grubundan daha düşük bulunmuştur (p<0.05) [11]. Yapılan bir 

araştırmada ratlara yalnızca desaçil ghrelin, plasebo, yüksek yağlı diyet ve plasebo veya 

yüksek yağlı diyet ve desaçil ghrelin verilmiştir. Çalışmada en düşük plazma insülin ve 

HOMA-IR düzeyi desaçil grubunda saptanmıştır [126]. Yapılan insan ve hayvan 

çalışmalarında plazma insülin, glukoz ve HOMA-IR ile desaçil ghrelin arasında negatif 

yönlü ilişki olduğu gösterilmiştir [2, 14, 81, 137]. Ayrıca desaçil ghrelinin, rat ve farelerde 

in vivo çalışmaların yanı sıra hücre kültürlerinde de hepatik glikoz çıkışını ve insülin 

salınımını azalttığı gösterilmiştir [2, 60, 137-140]. Yapılan bu çalışmada desaçil ghrelin 

alan grubun plazma insülin ve HOMA-IR düzeyi, kontrol grubu ve açil ghrelin alan 

gruptan daha düşük bulunmuştur. Dahası bu çalışmada en yüksek insülin düzeyi kontrol ve 

açil ghrelin alan grupta gözlemlenmiş ve desaçil ghrelinin varlığı ve farklı oranlarda 

kullanımı kan insülin ve HOMA-IR düzeyini düşürdüğü saptanmıştır (p<0.05) (Çizelge 

4.5). Bunun nedeninin açil ghrelinin pankreasta kalsiyum aracılığı ile insülin salınımını 

artırmasından; desaçil ghrelinin ise azaltmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada bireylere Mixed Meal Tolerans Testi (MTT) öncesi 

plasebo veya ghrelin uygulaması yapılmıştır. Ghrelin uygulaması yapılan bireylerin plazma 

glukoz ve insulin AUC (Eğri Altındaki Alan) düzeyi plasebo alanlara göre daha yüksek 

bulunmuştur [141]. Yapılan benzer bir çalışmada da açil ghrelin verilen sağlıklı bireylerin 

bazal insülin ve glukoz düzeyi plasebo alan grupla benzerken; MTT süresince açil ghrelin 
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alan bireylerin plazma glukoz ve insülin düzeyleri yüksek bulunmuştur [142]. Ratlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada ratlara OGTT ve İTT uygulanmıştır. Çalışmada OGTT ve 

İTT’nde plazma glukozun AUC alanı, açil ghrelin alan ratlarda desaçil alan ratlardan 

anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. Bu durum OGTT ve İTT sürecinde desaçil ghrelin 

alan ratların kan glukoz düzeylerinin daha düşük olduğunu göstermektedir [14]. Yapılan 

başka bir araştırmada ratlara 200 ng/kg desaçil ghrelin veya plasebo uygulanmıştır ve 4 

haftanın sonunda ratlara OGTT ve İTT yapılmıştır. Bu iki test boyunca plazma glikoz 

düzeyi ve AUC düzeyi desaçil alan grupta plasebo grubuna göre anlamlı olarak daha az 

bulunmuştur [126]. Yapılan bu çalışmada OGTT’nin 60. dakikasında açil ghrelin alan 

grubunun kan glukoz düzeyi, kontrol ve desaçil alan gruplardan anlamlı olarak daha 

yüksek gözlemlenmiştir. Ayrıca İTT’nin 60. dakikasında da desaçil alan grubun açlık kan 

glukoz düzeyi kontrol grubundan anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (Çizelge 4.7).  

Bu durum desaçil ghrelinin kan şekerini düşürmede, açil ghreline antagonist olarak 

çalışabileceğini göstermektedir.  En düşük glukoz düzeyi İTT’nin 30. dakikasında 

açil/desaçil 3:1 grubunda saptanmıştır. Açil/desaçil 3:1 oranının GHSR 1’i uyarması daha 

yüksek insulin salınımını neden olduğu için böyle bir sonucun ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Bu bilgi ile literatüre yeni bir katkı sağlanmakta ve açil/desaçil oranının 

kan glukoz düzeyini etkileyebileceğini göstermektedir. 

Plazmadaki glikozillenmiş proteinleri gösteren fruktozamin 2-3 haftalık kan glukoz 

düzeyini yansıtmaktadır. Glikozile Hemoglobin A1c (HbA1c) ise 3 aylık kan glukoz 

düzeyini yansıtan glikozillenmiş proteindir. Diabetes Mellitus hastalarında fruktozamin ve 

HbA1c değeri yükselmektedir [143]. Yapılan bir çalışmada diyabet hastalarının serum 

HbA1c değerleri ve ghrelin arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır [144]. Ueno ve 

arkadaşlarının [145] yaptığı araştırmada ise diabetes mellitus hastalarının plazma toplam 

ghrelin düzeyi ile HbA1c arasında negative yönlü bir ilişki bulunmuştur. Ratlar üzerinde 

yapılan bir çalışmada, ghrelin reseptörü çıkarılan ratların HbA1c degeri azalmıştır. Bu 

durum ghrelin varlığında HbA1c değerinin artığını göstermektedir [146]. Literatür 

incelendiğinde; ghrelin uygulamasından sonra kan fruktozamin düzeyine bakılan bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada, gruplar arasında fruktozamin düzeylerinde 

farklılık saptanmamasına rağmen (Çizelge 4.5), plazma açil ghrelin ile fruktozamin 

(mmol/L), değerleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir 

(Çizelge 4.6). Bu çalışmada gruplar arasında ghrelin uygulaması ve fruktozamin arasında 

ilişki bulunamamasının nedeninin, hormon uygulamasının yalnızca 14 gün yapılmasından 



62 

 

kaynaklandığı ancak bu kısa dönemde bile açil ghrelinin etki gösterebileceği görülmüştür. 

Bu nedenle gelecekte ghrelin uygulamasından sonra fruktozamin veya HbA1c değerine 

bakılacak daha fazla insan ve hayvan çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

5.3.3. Ratların lipit metabolizmasının değerlendirilmesi 

Literatürde açil ghrelinin serum ve yağ dokusunda trigliserit, kolesterol ve yağ asidi 

seviyeleri üzerindeki uyarıcı etkisi olduğu belirtilmiştir [147]. Rodriguez ve arkadaşlarının 

[81] çalışmasında trigliserit düzeyi ile açil ghrelin arasında pozitif, desaçil ghrelin arasında 

ise negatif yönlü ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmaya benzer olarak yapılan başka bir 

araştırmada, ratlar 4 farklı gruba ayrılmış ve 14 gün boyunca ratlara plasebo, açil, desaçil 

ve açil+desaçil ghrelin verilmiştir. Çalışma sonunda açil ghrelin verilen grupta plazma TG 

düzeyi, desaçil ve açil+desaçil grubundan daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). Ayrıca en 

düşük karaciğer trigliserit düzeyi desaçil alan grupta gözlemlenmiştir (p<0.05) [14]. 

Ratlara 4 hafta boyunca 200 ng/kg desaçil ghrelin veya plasebo verilen bir çalışmada, 

desaçil ghrelin verilen grubun plazma trigiliserit düzeyi, plasebo verilen gruptan anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur [126]. Davies ve arkadaşlarının [82] ratlara 1 hafta 

boyunca plasebo, açil ghrelin veya desaçil ghrelin uyguladıkları çalışmada en düşük 

plazma trigliserit seviyesi desaçil ghrelin alan ratlarda, en yüksek ise plasebo alan grupta 

gözlemlenmiştir Çalışmada açil ghrelinin hücre içine lipit alımını sağlayan CD36 gen 

ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir [82]. Yapılan bu çalışmada plazma açil ghrelin 

düzeyi ve açil/desaçil düzeyi ile trigliserit arasında pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır 

(Çizelge 4.6). Bu çalışmada açil ghrelin grubunda plazma lipitlerinin yüksek bulunmasının 

CD36 gen ekspresyonunu azaltmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Kolesterol homeostazının düzenlenmesinde rol oynayan karaciğer X reseptörü (LXR) 

aktivasyonu, kolesterolün safra asitlerine dönüşümünü ve safra içine içine atılmasını 

artırmaktadır [107]. Yapılan bir çalışmada açil ghrelinin LXR’yi baskıladığı gösterilmiştir 

[82]. Dallak’ın [126], yapmış olduğu bir çalışmada 28 gün boyunca desaçil ghrelin 

uygulamasının serum kolesterol düzeyinde değişiklik meydana getirmediği gösterilmiştir 

Ratlara 2 hafta boyunca açil, desaçil veya plasebo verilen bir çalışmada, serum kolesterol 

düzeyinin açil ghrelin alan grupta en yüksek, desaçil ghrelin alan grupta ise en düşük 

seviyede olduğu gözlemlenmiştir. Karaciğer kolesterol düzeyleri ise en düşük desaçil alan 

grupta gözlemlenmiştir [14]. Bir hafta boyunca açil ve desaçil ghrelin hormonu veya 
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plasebo uygulaması yapılan ratlarda  en düşük toplam plazma lipitleri desaçil ghrelin alan 

ratlarda, en yüksek ise plasebo alan grupta gözlemlenmiştir [82]. Jaskula ve arkadaşlarının 

[148] insanlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada hiperkolesterolemi hastalarında sağlıklılara 

göre açil ghrelin miktarlarının daha yüksek olduğu saptanmıştır. Yapılan bu çalışmada 

toplam kolesterol düzeyi açil ve açil/desaçil 1:3 gruplarında diğer gruplardan anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca en yüksek serum LDL-K düzeyi açil ve 

açil/desaçil 1:3 gruplarında gözlemlenmiştir (p<0.05). Açil ghrelin grubunda HDL-K 

düzeyi desaçil, açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 3:1 gruplarından anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (p<0.05) (Çizelge 4.5). Ayrıca plazma açil ghrelin ve açil/desaçil ghrelin ile 

toplam kolesterol, VLDL-K ve HDL-K düzeyleri arasında pozitif yönlü anlamlı bir ilişki 

de saptanmıştır (p<0.05) (Çizelge 4.6). Bu çalışmada en yüksek kan kolesterol düzeyleri 

açil ve açil/desaçil 1:3 gruplarında gözlemlenmiştir. Bu gruplardaki artışın temel nedeninin 

PPAR-γ gen ekspresyonundaki artışa bağlı oluştuğu düşünülmektedir (Çizelge 4.9).  

5.4. Ratların Karaciğer Glikojen ve DAG Miktarlarının Değerlendirilmesi 

Açil ghrelin GHSR-1a’yı uyardıktan sonra PPAR-γ gen ekspresyonunda artış sağlayarak 

diaçilgliserol açiltransferaz (DGAT) enzimini aktive etmektedir. Ardında diaçilgliserol, 

protein kinaz C (PKC) aktivasyonunu artırarak TG sentezini uyarmaktadır. Desaçil 

ghrelinin ise GHSR-1a’dan bağımsız olarak kendine özgü reseptör aracılığı ile TG 

sentezini azalttığı düşünülmektedir [14,15]. Yapılan çalışmalarda, DAG’ın, PKC membran 

translokasyonunun aktivasyonu ve JNK aktivasyonu artırarak 3 günlük yüksek yağlı diyet 

ile beslenen sıçanlarda periferik insülin direnci (IR) yokluğunda bile hem hepatik steatozu 

hem de IR’yi indükleyebileceği gösterilmiştir [27, 149-150]. Ratlar üzerinde yapılan bir 

araştırmada karaciğer DAG düzeyi en yüksek açil ghrelin verilen grupta (645 ± 32.1 ng/g) 

gözlemlenmiştir. Ayrıca karaciğer DAG düzeyi desaçil ghrelin verilen grupta, açil/desaçil 

1:1 grubundan anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur [14]. Yapılan bu çalışmada 

karaciğer DAG düzeyi açil ve desaçil ghrelin verilen grupta benzerken; en yüksek DAG 

düzeyi açil/desaçil ghrelin 1:1 verilen grupta saptanmıştır (Çizelge 4.5). Bunun nedeninin 

DAG’un vücutta hızlı metabolize olması (30 dakika) ve çalışmada ratların karaciğerlerinin 

alınmasının, hormon uygulamasından yaklaşık 60 saat sonra gerçekleşmesinden 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 
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Literatürde açil ghrelin uygulamasının karaciğerde gamma koaktivatör 1-alfa (PGC1α) 

(glukoneogenez aktivatörü) protein ekspresyonunun artmasına ve glikojen sentez kinazın 

azalmasına neden olduğu gösterilmiştir [61, 49]. Yapılan bir araştırmada ghrelinin kısa 

dönemde glikojen sentezi üzerine etkisi araştırılmış ve hormon uygulamasından 1 saat 

sonra karaciğer glikojen miktarı analiz edilmiştir. Çalışmada açil ghrelinin kısa dönemde 

glikojen sentezi üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiştir [151]. Ratlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada desaçil ghrelin verilen ratların karaciğer glikojen düzeyleri açil ghrelin verilen 

ratlardan anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur [14]. Yapılan bu çalışmada literatüre 

benzer olarak en düşük karaciğer glikojen düzeyi açil ghrelin verilen grupta 

gözlemlenmiştir (p<0.05) (Çizelge 4.5). Bunun açil ghrelinin glikojen sentez kinazın 

aktivitesini azaltmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

5.5. Ratların Karaciğer PPAR-γ ve PKC Gen Ekspresyonlarının Değerlendirilmesi 

Peroksizomlar, çoğu bitki ve hayvan hücresinde bulunan, yağ asitlerinin β-oksidasyonu ve 

kolesterol metabolizması dahil olmak üzere çeşitli metabolik fonksiyonları yerine getiren 

hücre altı organellerdir. PPAR-γ’nın adiposit farklılaşmasını, yağ asidi depolamasını ve 

glukoz metabolizmasını düzenlediği bilinmektedir [18]. Yapılan bir çalışmada açil ghrelin 

veya plasebo uygulaması yapılan ratlarda, açil ghrelinin beyaz yağ dokusunda adipogenezi 

tetikleyen PPAR-γ ve C/EBP mRNA ekspresyonunda değişiklik meydana getirmediği 

ancak AP2 mRNA ekspresyonunu azalttığı bulunmuştur [82]. Ratlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada ise açil ghrelinin adipoz dokuda lipogenezi uyaran SREBP 1c ekspresyonunu 

artırdığı saptanmıştır [58]. Li ve arkadaşlarının [18] ratlara 14 gün boyunca açil ghrelin 

veya plasebo uyguladığı araştırma, açil ghrelin uygulamasının mTOR ve PPAR-γ 

aktivesini artırarak hepatik steatozu indüklediği gösterilmiştir. Dallak’ın [14] yaptığı 

benzer bir çalışmada ratlara uygulanan açil ghrelinin PPAR-α mRNA düzeyini azalttığı ve 

desaçil ghrelinin ise artırdığı gösterilmiştir. Bu çalışmada kontrol grubu ile kıyaslandığında 

PPAR-γ mRNA ekspresyon düzeylerindeki istatisksel bakımdan anlamlı düzeyde artışın, 

açil ghrelin ve açil/desaçil 1:3 gruplarında olduğu bulunmuştur (p<0.05). Açil ghrelin 

grubundaki ratların karaciğer dokularında kontrol grubuna kıyasla PPAR-γ mRNA 

ekspresyon düzeylerinde 3,429 kat, açil/desaçil 1:3 grubunda ise 8,788 kat artış 

saptanmıştır (Çizelge 4.9). Vücutta açil ghrelin desaçil ghrelin oranının değişmesi 

metabolik değişikliklere yol açmaktadır. Ancak açil/desaçil 1:3 oranının hangi metabolik 

yollaklarla bu artışa neden olduğu bilinmemektedir. Bu nedenle gelecekte açil ve desaçil 
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ghrelinin farklı oranlarının adipogenez üzerine etki mekanizmasını açıklayabilecek daha 

fazla insan ve hayvan çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Protein kinaz C, serin/treonin kinaz ailesi arasında yer almaktadır ve PKC izozimleri, 

lipide bağımlı kinazlardır. Protein kinaz C, DAG ve kalsiyum aracılığı ile aktive 

olmaktadır [14,15]. Yapılan bir çalışmada kontrol grubundaki ratlara kıyasla açil ghrelin 

grubunun protein kinaz C membran fraksiyonunda 3-3.5 kat artış gözlemlenmiştir. 

Çalışmada desaçil ghrelin protein kinaz C üzerinde herhangi bir değişiklik meydana 

getirmemiştir [14]. Bu çalışmada açil:desaçil 1:3 grubunun PKC mRNA ekspresyon 

düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla 8,738 misli bir artış meydana gelmiştir (p<0.05) 

(Çizelge 4.9). Ayrıca DAG düzeyindeki değişmeden bağımsız olarak protein kinaz C 

düzeyinde artış meydana gelmiştir. Bunun nedeninin DAG’un vücutta hızlı metabolize 

olması ve çalışmada ratların karaciğerlerinin alınmasının, hormon uygulamasından 

yaklaşık 60 saat sonra gerçekleşmesinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Vücuttaki 

açil ghrelinin, desaçil ghreline oranının değişmesi vücutta metabolik olarak değişikliğe yol 

açmaktadır. Ancak henüz hangi oranın hangi mekanizmalar üzerinde etkili olduğu 

bilinmemektedir. Bu nedenle, çalışmada en yüksek PKC artışının açil/desaçil 1:3 grubunda 

gözlenmesinin nedeninin DAG üretimini sağlayan en iyi oranın 1:3 olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca bu çalışmada en yüksek PKC artışı açil/desaçil 1:3 

grubunda gözlenmesi daha önce açil/desaçil 1:3 oranında hormon uygulaması yapılan bir 

çalışma bulunmadığı için literatüre yeni bir bilgi sağlamaktadır. 

5.6. Ratların Histolojik Olarak Hepatik Steatoz Durumunun Değerlendirilmesi 

Literatürde açil ghrelinin adipogenezi uyardığı, desaçil ghrelinin ise azalttığı bildirilmiştir 

[18, 85]. Son yıllarda yapılan çalışmalarda ise açil ve desaçil ghrelinin birbirine oranlarının 

adipogenez üzerinde etkili olduğu ve bu oranın değişmesiyle adipogenezin artıp 

azalabileceğini vurgulamaktadır [14, 83]. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada, açil 

ghrelin uygulanan ratların karaciğerleri, küçük, orta ve büyük yağ vakuollerinin (yani 

hepatik steatoz) birikimi ile anormal şekilde bozulmuş hepatositler göstermiştir. Bununla 

birlikte, desaçil ghrelinin tek başına veya açil ghrelin ile kombinasyon halinde 

uygulanması, kontrol rat karaciğerlerinde görülen normal hepatosit yapısını 

değiştirmemiştir [14]. Bu çalışmada, açil ghrelin uygulamasının karaciğerde steatoz ile 

uyumlu yapısal dejenerasyonlara neden olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca desaçil ghrelinin, 
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açil ghrelin’in karaciğer dokusunda gösterdiği dejenerasyonlar üzerinde antagonist olarak 

davrandığı ve desaçil ghrelin uygulama miktarındaki azalma ile ters orantılı olacak şekilde 

karaciğer dejenerasyonunun gruplar arasında kademeli olarak arttığı tespit edilmiştir. 

Steatoz ile uyumlu lipit damlacıkları içeren hepatosit yoğunluğunun en fazla açil ghrelin 

grubunda en az ise desaçil ghrelin grubunda olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca kombine 

tedavilerde açil ghrelin miktarı arttıkça lipit damlacıklarının da arttığı saptanmıştır (Resim 

4.3-8). Bunun nedinin, açil ghrelinin yağ asit sentezini uyaran genlerin ekspresyonunu 

artırmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Bu çalışmanın en güçlü yanı ratlara açil ve desaçil hormon uygulamasının belirli oranlarda 

(3:1, 1:1, 1:3) verilmiş olmasıdır. Son yıllarda, açil ve desaçil hormonun birbirine oranının 

vücuttaki metabolik olayları değiştirdiği vurgulanmaktadır. Önceki araştırmalarda 

genellikle açil ghrelin veya desaçil ghrelin hormonu uygulaması yapılarak, bu iki 

hormonun metabolik etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada, ilk defa ratlara açil ve desaçil 

ghrelin 3:1 ve 1:3 oranları uygulanarak karaciğer yağlanması, insulin direnci ve bazı 

kimyasal parametreler üzerine etkileri araştırılarak literatüre yeni bilgiler kazandırılmıştır. 

Ayrıca literatür incelendiğinde; ghrelin uygulamasından sonra kan fruktozamin düzeyinin 

incelendiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. Araştırma süresince 36 ratın sağ olarak 

çalışmayı tamamlaması araştırmanın bir diğer güçlü yanıdır.  

Bu çalışmanın en önemli kısıtlılığı kısa dönemde (14 gün) yapılmış olmasıdır. Çalışmanın 

kısa sürede tamamlanmasının nedeni, 200 ng/kg ghrelinin en uzun 14 gün boyunca 

uygulanabilmesinden kaynaklanmaktadır. Bu sürenin artırılması ile glukoz gibi bazı serum 

parametrelerinde literatüre benzer verilere ulaşılabileceği düşünülmektedir. Ghrelinin 

yarılanma ömrünün yalnızca 30 dakika olmasından dolayı, çalışmada OGTT ve İTT 

nedeniyle sakrifikasyonun en son hormon uygulamasından yaklaşık 60 saat sonra 

gerçekleşmesinde bağlı olarak yapılan hormon uygulamasının plazmada açil ve desaçil 

ghrelin düzeyinde meydana getirdiği değişikliğe ulaşılamaması çalışmanın bir diğer 

sınırlılığıdır. Bu araştırmada günlük besin tüketim miktarı kafes başına (n:6) tartıldığı için 

rat başına tüketilen besin miktarı, toplam besin tüketiminin rat sayısına bölünerek 

bulunması ile hesaplanmıştır. Oyasa ratların en fazla ikişerli biçimde kafeste barınmaları 

ile daha net bir yem tüketim miktarı saptanabilirdi. Ayrıca çalışmada ratların günlük su 

tüketimine bakılmamış olması da bir diğer sınırlılığıdır.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma ghrelinin açil ve desaçil formunun karaciğer yağlanması ve bazı serum 

parametreleri üzerine etkisini göstermek adına önemli veriler sunmaktadır. Çalışma açil ve 

desaçil ghrelinin 3:1 ve 1:3 oranında verildiği ilk çalışma olma özelliğini taşımaktadır. 

Araştırmada bazı biyokimyasal parametreler üzerinde açil ve desaçil ghrelinin birbirine 

antagonist olarak çalıştığı görülmüştür. Özellikle en yüksek trigliserit, toplam kolesterol, 

HDL-K ve VLDL-K düzeyinin ve en fazla PKC ve PPAR-γ mRNA ekspresyonlarının 

açil/desaçil 1:3 olan grupta gözlemlenmesi literatüre kazandırılan önemli bir veridir. 

Ayrıca insülin ve HOMA-IR düzeyi de açil ve desaçil ghrelinin birlikte verildiği gruplarda 

daha düşük bulunmuştur. Bu durum açil ve desaçil ghrelin oranın vücutta farklı metabolik 

etkilere sahip olabileceğini göstermektedir. Ayrıca bu çalışmada plazma açil ghrelin ve 

fruktozamin arasında pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır. Bu durum açil ve desaçil 

ghrelinin diyabet üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir. Karaciğerde histolojik 

analizler sonucunda açil ghrelinin hepatik steatozu artırdığı, desaçil ghrelinin ise bu etkiyi 

azaltarak açil ghreline zıt yönde çalıştığı saptanmıştır.  

Sonuçlar aşağıda verilmiştir; 

1. Açil/desaçil 3:1 grubunda son vücut ağırlığı, başlangıç vücut ağırlığına (g) göre daha 

yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

2. Plazma açil ghrelin (pg/mL) ve açil/desaçil düzeyi ile son vücut ağırlığı ile arasında 

pozitif yönde bir ilişki tespit edilmiştir (p<0.05). 

3. Kontrol grubundaki ratlarının insülin ve HOMA-IR düzeyleri, açil/desaçil 1:1, 

açil/desaçil 3:1 ve açil/desaçil 1:3 gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

4. Desaçil ghrelin grubunun insülin ve HOMA-IR düzeyinin açil ghrelin grubundan daha 

düşük olduğu saptanmıştır (p>0.05).  

5. Plazma açil ghrelin ile fruktozamin (mmol/L) düzeyi arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0.05). 

6. Açil/desaçil 1:1 grubundaki ratların karaciğer DAG (nmol/g) düzeylerinin, kontrol 

grubundakilere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.05). 
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7. Açil grubundaki ratların karaciğer glikojen (mg/g) düzeyleri, kontrol grubundakilerden 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük bulunmuştur (p<0.05). 

8. Açil grubundakilerin toplam kolesterol düzeyleri, kontrol, desaçil, açil/desaçil 1:1 ve 

açil/desaçil 3:1 gruplarına göre daha yüksek saptanmıştır (p<0.05). 

9. Açil/desaçil 1:3 grubundakilerin toplam kolesterol düzeyleri, kontrol, desaçil, 

açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 3:1 gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha yüksektir (p<0.05). 

10. Açil grubundakilerin HDL-K düzeyleri, desaçil, açil/desaçil 1:1 ve açil/desaçil 3:1 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir (p<0.05). 

11. Açil ve açil/desaçil 1:3 gruplarının LDL-K düzeyleri açil/desaçil 3:1 grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

12. Plazma açil ghrelin ve açil/desaçil düzeyi arasında pozitif yönde; desaçil ghrelin 

arasında ise negatif yönde bir ilişki tespit edilmiştir (p<0.05).  

13. Desaçil ghrelin ve açil/desaçil düzeyi arasında negatif yönde, orta derecede ve 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p<0.05). 

14. Plazma açil ghrelin ve açil/desaçil ghrelin düzeyi ile fruktozamin, karaciğer glikojen, 

trigliserit ve VLDL-K düzeyleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki tespit edilmiştir (p<0,05).  

15. Açil ghrelin grubunda olanların OGTT 60 glukoz düzeyi, kontrol ve desaçil ghrelin 

grubunda olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir (p<0,05). 

16. Kontrol grubunun İTT 60 glukoz düzeyi, desaçil ghrelin grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha yüksek saptanmıştır (p<0,05). 

17. Plazma açil ghrelin ile İTT 0. ve 60. dakikadaki glukoz düzeyleri arasında pozitif 

yönde, istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05). 

18. Açil ghrelin verilen ratların PPAR-γ gen ekspresyon düzeyinin kontrol grubuna 

kıyasla 3,429 kat daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

19. Açil ghrelin ve açil/desaçil 1:3 grubunun karaciğer dokularında PKC mRNA 

ekspresyonu kontrol grubuna kıyasla 2,542 misli artış ve PPAR-γ mRNA ekspresyon 

düzeylerinde ise 8,738 misli bir artış tespit edilmiştir. 

20. Karaciğerde steatoz ile uyumlu yapısal dejenerasyon en fazla açil ghrelin grubunda 

gözlemlenmiştir.  

21. Histolojik olarak; açil ve desaçil ghrelin uygulamalarının karaciğer dokusu üzerinde 

antagonist olarak çalıştığı ve steatoz ile uyumlu en yoğun dejeneratif bulguların açil 

ghrelin grubunda gözlendiği saptanmıştır. 
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22. Histolojik olarak; desaçil ghrelin uygulamasının açil ghrelinin karaciğer dokusunda 

gösterdiği dejenerasyonlar üzerinde antagonist olarak davrandığı bulunmuştur.  

23. Histolojik olarak; açil ve desaçil ghrelinin birlikte uygulandığı gruplarda karaciğerde 

lipit damlacıkları açil ghrelinle doğru orantılı olarak artış göstermiştir. 

Bu çalışma non-alkolik karaciğer yağlanmasının altında yatan patogenezi açıklamaya 

yardımcı olacak veriler içermektedir. Ayrıca desaçil ghrelinin kan glukoz düzeyini regüle 

etmede daha etkili olduğu gösterilmiştir.  İleride bu konuyu çalışacak olan araştırmacılara 

açil ve desaçil ghrelin hormonun bu çalışmada denen oranlardan farklı oranlarda ve yüksek 

dozda uzun süreli uygulandığı insan ve hayvan araştırmaları yapmaları önerilmektedir.  
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Ek- 2. Laboratuvar Analiz Referans Değerleri 

Biyokimyasal Parametreler  Değer 

Açlık Plazma Glukozu (mg/dL) 80-110  

Açlık İnsülin (ng/dL) 3,13-200  

Açlık Glukagon (pg/mL) 62,5-4000  

HOMA-IR <2,5 

Fruktozamin (mmol/L) 1.61-2.68  

Toplam kolesterol (mg/dL) 0-200  

LDL kolesterol (mg/dL) 0-100  

VLDL kolesterol (mg/dL) 2-30  

HDL kolesterol (mg/dL) 40-60  

Trigliserid (mg/dL) 0-150  
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