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SICANLARDA GRELIN UYGULAMASININ BAZI HEMATOLOJIK
PARAMETRELER UZERINE ETKISi

OZET

Bu calisma sicanlarda grelin uygulamasmin bazi hematolojik parametreler iizerine
etkisini incelemek amaciyla yapildi. Bu amagla 40 erkek Sprague Dawley 1rk1 sigan esit
sekilde 2 gruba ayrilarak kontrol grubuna deri alt1 yolla 5 giin siireyle %0.9 NaCl,
deney grubuna ise deri alt1 yolla 5 giin siireyle giinde 10 nmol/kg dozunda grelin
uygulandi. Uygulamalardan 24 saat sonra gruplardan kan Ornekleri alinarak total
akyuvar ve alyuvar sayisi, hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit deger, ortalama
eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini ve ortalama eritrosit hemoglobin

konsantrasyonlari ile 16kosit alt tipleri belirlendi.

Grelin uygulamasma bagl olarak lenfosit oraninda bir artma gozlenirken notrofil
oraninda ise bir azalma tespit edildi. Diger yandan total eritrosit ve 16kosit sayisi ile
hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit deger, ortalama eritrosit hacmi, ortalama
eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu ve diger 16kosit alt

tipleri (monosit, eozinofil ve bazofil) grelin uygulamasindan etkilenmedi.

Sonug olarak, sicanlara uygulanan grelinin lenfopoezisi uyarmak suretiyle lenfosit

oranini artirabilecegi belirlendi.

Anahtar kelimeler: Sican, grelin, hematolojik parametre



EFFECT OF GHRELIN ADMINISTRATION ON SOME HEMATOLOGICAL
PARAMETERS IN RATS

ABSTRACT

This study was carried out to determine the influence of ghrelin administration on some
haematologic parameters in rats. Forthy male Sprague Dawley rats were equally divided
into two groups including control group (1 ml physiological saline s.c., for 5 days) and
experimental group (ghrelin, s.c., 10 nmol/kg/day, for 5 days). From each animal, blood
samples were taken 24 h after the end of treatment, and some hematological parameters
were evaluated: total erythrocyte and leukocyte count, hemoglobin concentration,
hematocrit value, mean corpuscular haemoglobin, mean corpuscular haemoglobin

concentration and mean corpuscular valume, and leucocyte differential counts.

Lymphocyte percentage was increased, while neutrophil percentage was decreased due
to ghrelin administration. On the other hand, total erythrocyte and leukocyte count,
hemoglobin concentration, hematocrit value, mean corpuscular haemoglobin, mean
corpuscular haemoglobin concentration, mean corpuscular valume, and other
differential leucocyte counts (monocytes, eosinophils, and basophils) were not affected

by ghrelin administration.

As a result, it was determined that ghrelin administration to rats can increase

lymphocyte ratio by stimulating lymphopoesis.

Keywords: Rat, ghrelin, hematologic parameter
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1.GIRIS VE AMAC

Grelin, 1999 yilinda Japon bilim adamlar: tarafindan kesfedilmistir. Temel olarak mide
fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir hormondur. Bu hormon
mideden bagka hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince bagirsak, bobrek,

kalp, pankreasin alfa hiicreleri ve gonadlarda da sentezlenmektedir.

Aclik halinde grelin kanda yiiksek miktarlarda bulunmakta olup, yemek yeme ile
miktar1 azalmaktadir. Grelin yemek yemeyi, besin kullanimini, enerji kullanimini ve
istah1 diizenlemektedir. Eksojen grelin farelerde besin alimini artirmakta, yag
kullanimin1 azaltmakta ve sonugta yag dokusu artigina neden olmaktadir. Grelin midede
tiretildikten sonra on hipofiz ve hipotalamik bolgedeki reseptorlerine ulasip biiyiime

hormonu salinimini uyarir ve enerji homeostazini diizenler.

Grelin istah, pozitif enerji dengesi, hipotalamus ve iireme fonksiyonlari, uyku, davranis,
mide, pankreas ve Kkardiyovaskiiler sistem fonksiyonlar1 iizerinde etkilidir. Bu
etkilerinden dolay1 grelinin, gastroenteroloji, immunoloji, onkoloji ve kardiyoloji gibi

bilim dallarinda kullanimuiyla ilgili bir¢ok aragtirma yapilmaktadir.

Bu calismada, sicanlarda disaridan grelin uygulamasinin bazi hematolojik parametreler

tizerine olasi etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.GRELIN

Grelin 1999 yilinda Japon bilim adami1 kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir
(1). 28 aminoasitten olusan bu hormon midenin fundus kismi basta olmak iizere bircok
dokudan sentezlenmektedir. Hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, ince barsak, tiroid bezi,
bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir sistemi, akciger,
plasenta, gonadlar, immun sistem, meme, ve dislerde sentezlendigi bildirilmektedir.
Kesfinden sonraki yillarda biiyiime hormonu salgilatict bir hormon oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak son zamanlarda istah artirici etkileri ve vucut agirligi tizerindeki

etkileri dikkat ¢cekmektedir (2-6).

Grelin kesedilmeden 6nce 1996 yilinda reseptorii (GHS-R) kesfedilmistir ve G protein
ailesine ait oldugu belirlenmistir. Bu reseptoriin bulunmasindan sonra endojen ligandi

olan grelin bulunmustur (7).



HOOE- G TN DAY RIS S ENEMT

Sekil 2.1.Grelin reseptorii

Grelinin yarilanma siiresi 15-20 dakikadir. Grelin N-terminal ucundaki 3. aa bir yag
asidi baglanarak aktif (acillenmis grelin=aGAH ) hale gelir yag asidi baglanmamuis
grelin ise aktif degildir(desagile grelin=dGAH). Kan dolasimindaki grelinin %80-90’1
aktif degildir. Viicuda alinan orta zincirli yag asitleri grelinin acillenmesinde
kullanilmaktadir (8). Grelin midenin oksintik mukozasindaki endokrin fonksiyonlara
sahip X/A hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (9,10). Calisilan dokularda grelin mRNA
diizeyi en fazla mide fundusunda olup bunu swrasiyla jejenum, duedenum, mide
antrumu, akciger, pankreas dokusu, venoz sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek
borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum,
karaciger, dalak, fallop tiipleri, lenositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal bez, kas,
mesane, kalp atriumu, tiroid, miyokardiyum ve deri izlemektedir. Grelin ismi Hint-
Avrupa dillerinde biiylime anlamma gelen ‘grow’ ve salgilama anlaminda kullanilan
‘relin’ kelimelerinin birlesmesiyle olusmustur. Kesfinden bu yana Ghr, G-HH, Ghrl gibi
bir ¢cok kisaltma kullanilmistir daha sonra bu kisaltma karigikligi ‘Grelin Appetite
Hormone’  kelimelerinin basharfleri olan GAH kisaltmasinin kullanilmasina karar

verilerek ¢oziilmiistiir (11).



2.2.GRELININ KESFI

Grelin kesfedilmeden oOnce Davis tarafindan midede X/A benzeri hiicreler
kesfedilmistir. Bu hiicrelerdeki graniillerin ne yaptigir belirlenememistir (12). 1976
yilinda Bowers ve arkadaslar1 tarafindan met-enkefalin opiyati olan bir sentetik peptit
anologu bulunmustur (13). Bu madde biiylime hormonu salinimima neden oldugundan
‘Growth Hormone Secretory’” GHS diye adlandirimistir. Bu madde hipofizi direkt
olarak etkilemektedir (2). Biiylime faktorii salici peptid-6 (GHRP-6) 1984°te
bulunmustur. GHRP-6’nin aktif oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir (14). Bu ve
diger non-peptid maddelerin vucuda verildiginde GH salinimin1 artirdiklar1 goriilmiis ve
etki mekanizmalar1 arastirilmis ve GHRH’nin hipofiz bezini uyararak GH salinimini
artirdig1 kanitlanmistir (10,15). Farelerin midesinde grelin 1999 yilinda kesfedilmistir

ve boylece X/A benzeri hiicrelerdeki graniillerin sirr1 ¢oziilmiistiir (1).
2.3.GRELININ YAPISI

Grelin 28 amino asitten olusan bir polipeptiddir. Grelinin N-terminal ucundaki ii¢iincii
aminoaside serine bagl oktanil grubu denilen 8 karbonlu bir yag asidi baglanmasiyla
aktif hale gelir. Grelin kendisine yag asidi baglanmasiyla reseptoriine baglanarak
acilasyonunu gercgeklestirir. Grelin kan-beyin bariyerini de gecebilmektedir. Acillenmis

grelinin nasil desagil grelin sekline doniistiigii heniiz bilinmemektedir (1).

Grelin

Sekil 2.2.GHS ve grelinin hiicre i¢i sinyal iletisi



| Unacylated ghrelin |

| Acylated ghrelin |

Sekil 2.3.Acillenmis ve desacil grelinin aminoasit dizilimi

2.4.GRELININ DOKULARDAKI DAGILIMI

Grelin Oncelikle midenin fundusunda oksintik bezde bulunmaktadir. Mide fundusunda
grelin iceren hiicreler pilordan daha fazladir. Grelin, mukozal epitelyumda ayr1 bir
endokrin hiicre tarafindan salgilanir (3). Dolasimdki grelinin %30 kadar1 gastrointstinal
kaynakhidir. Barsaklarda ise duedenumdan kolona ilerledik¢e grelin konsantrasyonu

azalir (16).

Oksintik mukozada dort tip endokrin hiicre blirlenmistir. Bunlar; enterechromaffin
(EC), enterechromaffin benzeri (ECL), delta (D) ve X/A benzeri hiicrelerdir. X/A

benzeri hiicrelerde grelin salgilanir (12,17).

Santral sinir sisteminde grelin mRNA’s1 ve immunoreaktif peptid seviyeleri diisiiktiir.
Hipotalamusta grelin peptidi expresyonu oldugu gosterilmistir. Hipotalamik arkuat
niikleusta grelin sentezlenir. Lateral hipotalamusta, ventro mediyal niikleusta, dorso
mediyal niikleusta, paravetrikiiler niikleusta, iiclincii ventrikiilin ependimal
tabakasindaki cekirdekler arasi boslukta greline rastlanmistir (18). Ayrica stria
terminaliste, amygdalada, talamus ve habenulanin niikleusunda da grelin bulunmustur
(19,20). Hipotalamusta grelin pozitif ndronlarin sayis1 distiktir (1,21). Kalp
ventrikiilinde grelin reseptorii bulunmustur. Degisik tiimorlerde de grelin buludugu
bildirilmektedir. Mide disindaki dokularda ve tiimorlerdeki grelin miktarlari mideden

daha azdir bu dokularda grelinin fizyolojik rolii heniiz bilinmemektedir (22-28).



6

Sican pankreasinda acillenmis ve acillenmemis grelinin bulundugu saptanmustir.
Pankreasin alfa ve beta hiicrelerinde de grelin saptanmistir. Langerhans adaciginda da
epsilon hiicrelerinde bulunmaktadir. Pankreasta grelinin bu hiicrelerde veya heniiz
kesfedilmemis hiicrelerde {iretiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Grelin kan-beyin

bariyerini gecebilmektedir (29).

Grelin mRNA’s1 bobrekte 6zellikle glomerulusta bulunmustur (30). Grelin intersitial
leyding hiicreleri ve sertoli hiicrelerinde de goriilmiistiir (31). Kondrositlerde sentez ve
sekresyonu gosterilmistir (32). Ayrica tiikriikk bezinde (33,34), diste (6), memede ve

anne siitiinde bulunmaktadir (4,5).
2.5.GRELININ FiZYOLOJIK ETKILERI

Grelinin  biiyime hormonu (GH), istah, uyku, gastrik asit sekresyonu,
adenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin salinimi, gastrik motilite, hiicre
proliferasyonu, kalp ve damarlar {izerine, karbonhidrat metabolizmasi ve pankreas

tizerine etkileri vardir. Bu etkiler soyle siralanabilir.
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Sekil 2.4. Grelinin baslica etkileri



2.5.1.istah Uzerine Etkisi

Yemek yemek fizyolojik bir ihtiya¢ oldugundan istahin beyin tarafindan kontrol edildigi
diistiniilmektedir. Grelinin istah {izerine pozitif etkileri vardir (35). Grelinin istah
izerindeki etkisi GH’den bagimsizdir. Grelin hipotalamusa 3 yolla etki eder; 1)-Midede
sentezlenerek kan yoluyla arkuat niikleusa ulasir ve kan-beyin bariyerini aktif transport
ile gecerek istahi etkiler. 2)-Periferden salgilanan grelin vagal afferent sinir ug¢larmi
uyarir ve bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal etkilerle niikleus tractusa
ulasarak hipotalamusu etkiler. 3)-Grelin hipotalamusta lokal olarak sentezlenerek arkuat
niikleusta bulunan noropeptid Y/A gouti-related peptide (NPY/AGRP) ve diger

hiicreleri uyarir (36).

Grelin iireten noronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur. Bu bolgeye leptinde etki
eder. Intraserebroventrikiiler grelin uygulamasmin ARC’de NPY ve AGRP mRNA
seviyelerini artirdig1 ve periferal grelin uygulamasinin ise hipotalamik noronlar1 ve gida

almimini stimule ettigi bildirilmistir (37).

Grelin beden kitle indeksi ile z1t iliskilidir (38,39). Ornegin anoreksiyali hastalarda (40),
kansere bagl istahsizlig1 olanlarda (41-43), kardiyak problemi olanlarda (44), ¢colyak
hastaliginda grelin seviyeleri yiikselir (45,46). Colyak hastaliginda gluten kisitlamasi
yapildiginda grelin seviyeleri normale doner (47). Sicanlarda 48 saatlik aclik sonrasi
grelin seviyeleri belirgin derecede yiikselmistir (48). Bu tip hastalarda grelin istah agici
olarak kullanilabilir (49). Ancak bu tip hastalarda grelin seviyelerinin yiiksek oldugu

unutulmamalidir.
2.5.2. Uyku Uzerine Etkisi

Uykuyu artirdig1 diisiiniilmekle birlikte bu etkisi kesin degildir. Insanlarda hafif uyku
getirdigi daha onceki caligmalarda gosterilmistir (50). Beden kitle indeksinden bagimsiz
olarak tikayici uyku apnesi olan hastalarda grelin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (51).
Baska bir grup arastirmaci ise grelin seviyesinin degismedigini rapor etmistir (52).

Bagka bir arastirmada ise insanlara grelin verilmesi gece uykusunu diizenlemistir (3).
2.5.3.Biiyiime Hormonu Salinimina Etkisi

Grelinin kesfinden sonraki yillarda GH salgilatic1 bir hormon oldugu diistiniilmiistiir.
GH iki yolla salinir. Birincisinde biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) hipofiz

icine bu hormona ait reseptdr araciligiyla (GHRH-R) girerek intraseliiler cAMP
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seviyesini artirr ve GH salmimim uyarir. ikincisinde biiyiime hormonu salgilatici
(GHS) ya da grelin hipofiz membraninda bulunan biiyiime hormonu salgilatic1 reseptor
(GHS-R) araciligi ile hipofiz i¢ine girer ve fosfolipaz C aktivastonu sonucu intraseliiler

Ca*™ iyon konsantrasyonunu artirarak GH salmimini artirir.

Grelin biilyiime hormonu salmimini in vitro ve in vivo sartlarda doz bagiml olarak

artirmustir (1,53,54,55).

Insan ve kopeklerde grelinin intravendz verilmesi bilyiime hormonu salgilanmasini
uyarir (2). Grelin, biiylime homonu salgilatict hormon salinimini artirir, somatostadin

salmimini azaltir. Grelin diger canlilardaki GH salinimini da artirmaktadir (56).

Grelin ve GHRH’nin birlikte verilmesi sinerjik olarak biiyiime hormonu salinimini
artirmaktadir. Grelinin biiyiime hormonu salgilatici etkisi ile vagus siniri arasinda da bir
baglant1 vardir. Ciinkii vagus siniri kesildiginde grelin verilse bile GH salinimi

azalmaktadir (57).

GH eksikligi olan hastalara GH verilmesi gecici olarak grelin seviyelerini diisiiriir (58).
Ancak uzun siireli GH uygulanmasi da grelin seviyesini diisiiriir (59) ya da etkisiz
kalmaktadir (60). Bu sonucun total veya bolgesel yaglanma veya insiilin direnci ile ilgili

olabilecegi diistiniilmektedir (2,61).
2.5.4.Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kalp ve aortta grelin mRNA’s1 bulunmaktadir (11,62). Insanlara grelin enjekte edilmesi
arterial kan basincini degistirmeden kalp atim hizinin diismesine sebep olur (62). Grelin
verilmesi sol ventrikiil atim hacminde yiikselmeye neden olmaktadir. Grelin,

arterlerdeki endotelin-1’in vazokontriksiyon etkisini ortadan kaldirir (63).

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda grelin verilmesi vaskiiler direnci diisiirmiis ve
kardiak outputu artirmustir. Siganlarda grelin verilmesi kalp yapisini ve fonksiyonunu
iyilestirmistir ve kardiyak kaseksiyi engellemistir. Grelin kalbi ve damarlar1 koruyucu

etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (64).
2.5.5.Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Insanlarda grelin uygulamasi insiilin salmimini azaltir (65). Grelinin GH salinimini
artirmast sonucu insiilin direnci ve glikogenezis artar ve dolasimdaki glukoz diizeyi

artar (66). Grelinin adacik a hiicrelerinde glukagonla birlikte yerlesik oldugu gosterilir.
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Sitozolik serbest Ca** konsantrsyonunu artirarak insiilin sekresyonunu stimule eder

(67).
2.5.6.Yag Dokusuna Etkileri

Kronik grelin alimi kemirgenlerde viicut yag diizeylerini artirir (68). Grelinin ve
biiyime hormonu salgilatici faktoriin dolasimdaki leptin seviyesini ve mRNA
ekspresyonunu artirdigi  bildirilmektedir (69). Insiilin direncinde ve obezitede
patogenezi bildirilen adiponektin kahverengi yag dokusuna, in vitro grelin

uygulamasindan sonra inhibe olur (70).

Grelin seviyeleri obez kisilerde diisiiktiir (71). Beslenmeye bagh kilo kaybi1 grelin
seviyelerini artirir (38). Grelinin vucut agirligia etkisinin total viicut yagina ya da
bolgesel yaglanmaya degil insiilin diizenlenmesine baglh oldugu gosterilmistir (72).
Obez kisilerde GH ve grelin seviyeleri diisiiktiir ancak, bu iki parametre arasindaki
belirleyici etki heniiz bulunamamustir (73). Grelinin intra vendz verilmesi aclik hissini
uyarir. Grelinin bloke edilmesi obezite tedavisinde kullanilabilir. Grelin iretemeyen
farelerin beslenme davranislarinda bir degisikligi gozlenmemistir. Bu fareler icin asilar
iretilmistir ve basariyla uygulanarak kilolar1 kontrol altina alinmistir. Kilo kontroliinde
ilerde bu asilar kulanilabilir. Ancak istah bir¢ok faktor tarafindan kontrol edilmektedir

(74).
2.5.7.Bagirsak Sistemine Etkisi

Grelin ilk defa mide dokusunda bulunmus ve daha sonra istah {izerindeki etkileri ortaya
cikmustir. Intravenoz grelin uygulanmasinda doza bagimli olarak gastrik asit salgisini ve
gastrik hareketliligi artirdig1r goriilmiistiir (75). Greline maksimum yanit deri alt
histamin (3mg/kg) uygulamasiyla elde edilir. Bu yanit daha 6nce atropin veya bilateral
servikal vagotomi ile engellenebilir. Ancak H,-reseptér antagonisti bu yanit1
engellemez. Grelinin intraserebroventikiiler uygulanmasi da gastrik asit salgisini artirir

(76). Grelin gelecekte gastrik ileus tedavisinde kullanilabilir (77).

Bir grup arastirmaci1 Helicobacter pylori enfeksiyonlarinda grelin seviyesinin artiini
belirtmistir (78). Bagka bir grup arastirmaci ise azaldigini belirtmistir (79). Helicobacter
pylori eradikasyonundan sonra bazi hastalarda grelin seviyesi artarken bazi hastalarda

azalmistir (80).
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2.5.8.Pankreatik Fonksiyon Uzerine Etkisi

Pankreasin yeni kesfedilen e hiicrelerinde grelin sentezlenmektedir (67,81,82). Grelin
fetal hayatta mideden ¢ok pankreasta iiretilir. Dogumdan sonra ise pankreatik grelin

azalir. Grelin mRNA’s1 ve grelin seviyesi dogumdan Once pankreasta daha fazladir (83).
2.5.9.HDL Uzerine Etkisi

Dokularda ve dolagimdaki grelin tiplerinden desacil grelin acillenmis grelin
seviyesinden daha fazladir (8). Grelin kanda HDL’ye baglanmaktadir. HDL’ye ayni
zamanda bir kan esterazi olan paraoksanaz da baglanir, grelinin aktivasyonu i¢in {i¢iincii
amino asidine bir yag asidi baglanmasi1 gerekmektedir (1,2,3,15). Muhtemelen
paraoksanaz bu yag asidinin agil baglarini kirarak grelinin desagil forma ge¢mesinde rol

alir (8,84).
2.5.10.Is1 Uzerine Etkisi

Santral ya da periferal yolla grelin verilmesi doza bagimli olarak 1s1 artisina neden
olmaktadir. Grelin intraperitonal verilirse 1s1 artig1 5-20 dakika arasinda olmakta ancak
intraserebroventrikiiler verilirse 1s1 artist1 10-60 dakika arasinda olmaktadir. Bu 1s1
artisginin nedeni heniiz bilinmemektedir. Ancak grelinin enerji harcanmasinda ve

korunmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir (8).
2.5.11.Kemik ve Dis Dokusuna Etkisi

Grelin ratlarda osteoblastlarin proliferasyonunu ve farklilagsmasimi uyarmaktadir.
Canlilarda gastrektomi kemik kiitlesinde azalmaya neden olmaktadir (85,86). Bu durum
gastrektomi ile mide fundusu ¢ikarilan canlilarda grelin satiirasyonunda azalmaya neden
oldugundan olabilir. Dislerdeki grelinin dis dokusunun yenilenmesine ve dislerin
olusum evresinde de olusumuna katki yaptig1 diisiiniilmektedir (6). Grelin kemik doku

izerine dogrudan etki ettiginden ilerde osteoporozis tedavisinde kullanilabilir (86).
2.5.12.Leptin Uzerine EtKkisi

Leptin hematopoetik sitokinlerin yapisina benzemektedir, 4 alfa sarmal yapar ve Cys
96-Cys 146 arasinda bir disiilfit bag icermektedir. Leptin beyaz ve kahverengi yag

dokusu hipotalamus, pitituer bez gibi bircok dokudan sentezlenmektedir.
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Grelin ve leptin feedback mekanizmasi ile birbirlerini etkilemektedirler. Bu iki
hormonun seviyeleri aghk-tokluk, glikoz, insiilin, barsak hormonlari, parasempatik
aktivite, yas, gebelik, cinsiyet, obezite, polikistik over sendromu ve enerji gibi

faktorlere bagli olarak ayarlanmaktadir (87).

Intraserebroventikiiler olarak leptin uygulandiginda arteriyel basing yiikselmekte (87);

ve grelin verildiginde ise arteriyel basing azalmaktadir (62,88).
2.5.13.0bestatin Uzerine Etkisi

Obestatin yeni kesfedilen bir hormon olup heniiz etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Grelin ile aynm1 gen tarafindan kodlanmaktadir (89). Etkilerinin sunlar oldugu

diistiniilmektedir (90,91):

a) Obestatin greline zit etki gostermektedir. Grelin beslenmeyi uyarirken obestatin

beslenmeyi inhibe eder.

b) Sicanlarda obestatinin tekrarlanmig sistemik enjeksiyonu beslenmeyi inhibe

etmektedir.

¢) Etkisini hiicrelerdeki siklik adenozin monofosfat miktarmmi artirarak

gostermektedir.
2.5.14.0tonom Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Grelin sempatik aktiviteyi onler ve vazodilatasyona neden olarak kan basincini diisiiriir.
Intraserebroventrikiiler grelin enjeksiyonu niikleus traktus solitaryus ile otonom sinir
sistemi ve kan basmcinin diizenlenmesinde gorevli olan vagusun dorsomotor
niikleusunda  c-fos  ekspresyonuna sebep olmaktadwr. Ugiincii  ventrikiile
intraserebroventrikiiler grelin verilmesi kahverengi yag dokusunda 1s1 diizenlenmesinde

etkili sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (53).

Grelinin otonom sinir sistemindeki kardiyovaskiiler ve vagal bosalma iizerinde
durdurucu, gastrointestinal parasempatik aktivite iizerinde ise hizlandirici bir etki

yaptig1 belirlenmistir (53,57).
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2.5.15.Vagus Sinirine Etkileri

Grelin reseptorlerinin vagal afferent noronlarda sentezlendigi ve afferent noronlara
gonderildigi kanitlanmistir. Vagal afferent blokaji periferal grelinin neden oldugu aclik
hissini ortadan kaldirir, NPY noéronlarinin aktivasyonu ile olusan GH salinimi ise
vagotomi ile inhibe edilebilmektedir (92). Grelin, spontan vagal afferent etkisini
azaltmakta ancak; bombesin, kolesistokinin, obestatin ve leptin vagal afferent etkiyi
artirmaktadir. Ayrica grelinin vagus ile beslenmedeki rolii zittir. Vagus kesilirse istah
degismektedir. Bu da konsantrasyonundan bagimsiz olarak vagusun istahi etkiledigini

ortaya koyar (93).
2.5.16.Hiicre Proliferasyonu Uzerine Etkileri

Tiimor dokularinin ¢ogunda grelin ve grelin reseptorii bulunmaktadir. Grelinin bu

dokularda neokrin/parakrin etkileri oldugu diisiiniilmektedir (94,95).
2.5.17.Diger Endokrin Etkileri

Grelin uygulamasit GH salinimini artirmakta, dolayisiylada adrenokortikotropik hormon
(ACTH), prolaktin ve kortizol seviyelerini de hafif miktarda artirmaktadir; fakat folikiil
stimulan hormon (FSH), luteinlestirici hormon (LH), tiroid stimulan hormon (TSH)
seviyelerinde bir degisiklik yapmaz (96). Ancak grelin hipertiroidide azalmis ve
hipotiroidide artmustir (97). Grelinin tiroid {izerine direkt inhibitor etkisi vardir. Grelinin
biiylime hormonu salgilatict hormonla (GHRH) birlikte verilmesi sinerjik etki

olusturmaktadir (98).

Ayrica tip 2 diabette veya insiilin direnci olan kisilerde grelin seviyeleri diisiiktiir (99).
Obez kisilerde grelin seviyeleri ile insiilin direnci arasinda negatif bir iliski bulunmustur
(100). Gene zayif ancak tip 2 diabeti olanlarda grelin seviyeleri normaldir (101).
Menapoz oncesinde olan ve diyabet olmayan kadinlarda yapilan bir ¢calismada grelin ile
insiilin direnci arasinda negatif bir iligki bulunmustur (99). Tip 1 diabetli cocuklarda
grelin seviyeleri normaldir (102). Streptozotosin ile tip 1 diabet olusturulan ratlarda
grelin seviyeleri yiikselmis bu ratlara insiilin uygulanmas ile grelin seviyeleri normale
donmiistiir (103). Gene bu ratlara ¢inko verilmesi grelin iireten hiicrelerin azalmasma

neden olmustur (104).
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Gebe kadinlarda yapilan bir ¢calisma beden kitle indeksinden bagimsiz olarak yiiksek
tansiyonla birlikte diisiik grelin seviyesi oldugunu gostermistir (105,106). Ancak
gebelik sirasinda proteiniiri ve yiiksek tansiyonla karakterize olan preeklempsi
durumunda grelin seviyesinin arttigr gozlenmistir (107). Bu durumun preeklempside
artan leptin seviyesinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Gebelikte grelin verilmesi

ile bu tansiyon yiiksekligi kontrol altina alinabilir (108).

Polikistik over sendromu (PCOS) olan kisilerde diisiik grelin seviyesi ve insiilin direnci

bulunmustur (108).

Hepotoseluler karsinomu olan hastalarda grelin seviyesi artmistir (109;110). Gastrik ve
mukaepidermoid karsinomlarda ise grelin iireten hiicrelerin yoklugu dikkat cekmektedir
(111,112). Biiyiime hormonu ve kanser arasinda bir baglant1 oldugu ortaya konmustur
(113). Grelin de biiyiime hormonu salgilattigina gore grelinle kanser arasinda da bir

iliski olmas1 muhtemeldir.

Alkol kullanimina bagli olmayan yagli karacigerde insiilin direnci ve diisiik grelin

seviyeleri gozlenmistir (114). Sirozlu hastalarda ise grelin seviyeleri yiikselmektedir

(115).
Akromegalide grelin seviyeleri azalir (116) veya degismez (117).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda grelin miktar1 olduk¢a yilikselmistir. Bu artig
fonksiyonunu yitiren bobreklerin grelini yikip atamamasina baglidir (118). Ancak

diyaliz hastalarinda da grelin seviyesi artmustir (74).

Tedavi goren epileptik hastalarda kilo degisimi olmadan grelin seviyeleri diismiistiir

(119), ancak bagka bir arastirmaya gore yiikselmistir (120).

Turner sendromunda grelin seviyeleri azalir (121). AIDS’de de grelin seviyeleri azalir

(122).
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GRELIN SALINIMI ETKIiLEYEN FAKTORLER

Grelin Salinimini Arttiranlar Grelin Salinimimi Azaltanlar
Aclik, diisik BMI Gida alimi, yiiksek BMI
Leptin (?) Glikoz
GHRH Insulin (?)
Hipotiroidizm Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GHS, grelin
PYY 3-36
Urokortin-I
2.6. KAN

Kan bir¢ok gorevi olan sivi bir dokudur. Kanin %601 sivi %401 sekilli elemanlardan
olusur. Kanin oksijen-karbondioksit tasima, besin maddesi-atik maddesi tasima, hormon
tasima, asit-baz dengesini saglama (pH=7,35-7,45), sivi-elektrolit dengesini ayarlama,
savunma, biyolojik oksidasyonla olusan 1s1y1 ayarlama ve pihyilagsmayr saglama gibi

gorevleri vardir (123).
2.6.1.Eritrositler

Eritrositler kanin sekilli elemanlarinin biiyilk boliimiinii olusturur. Birlesimlerindeki
hemoglobinle kanmn kirmizi rengini verirler. Taze frotilerde tek tek goriildiiklerinde
yesile benzer sar1 renk alirlar. Giemsa gibi eosin ve orange boyalarla boyanirlarsa
pembe kirmizi renk alirlar. Etkin hareketleri yoktur, kan dolasimiyla pasif hareket
ederler. Yumusak ve esnek olduklarindan sikistirilabilirler ve ¢aplarindan ¢ok daha dar

yerlerden rahatlikla gecebilirler (123,124).

Eritrositlerin gorevleri Oncelikle dokularda olusan CO,’yi akcigerlere tasimak ve
akcigerlerden Oyyi dokulara tasimaktir. Ayrica kanmn alkalik reaksiyonun
degismezligini saglamaktir. Bu gorevlerini biinyelerinde bulunan hemoglobin ve
fosfatlar yardimiyla gerceklestirirler. Eritrositler yiizeylerinde bulunan antijenlerle kan

gruplariin belirlenmesini de saglarlar (125).
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Alyuvarlar c¢ekirdeksiz ve yuvarlak goriiniimdedirler ortalarindan bastirilmis yapilari
vardir. Bu bikonkav yapilar1 ve esnek zarlarmin yardimiyla gaz tasmmasma c¢ok

elverislidirler (123).

Eritrositler daha ¢ok kirmizi kemik iliginde yapilirlar. Ancak fetal hayatta ilk olarak
karacigerde, dalakta ve diger lenfoit organlarda kan yapimi baslar; dogum yaklastikca
bu gorevi kirmizi kemik iligi alir. Tim kan hiicrelerinin asil kokeni retikiiler
bagdokudaki bagkalasima ugramamis ilkel retikulum hiicreleridir. Memeli
alyuvarlarimin 6mrii 100-135 giindiir. Alyuvarlar 50 dereceye kadar isitildiklarinda

oliirler (126).

Dolasimdaki eritrosit sayis1 dalgalanma gostermez. Ancak kanama, anemi ya da
dokulara giden oksijen azaldiginda eritropoetik faktor cok miktarda kana salinarak

karacigerde eritrpoetin yapilmasini saglar ve alyuvar olusumunu hizlandirir (125).

Omiirleri dolan eritrositler dalak ve karacigerde yikima ugrarlar. Insanlarda ortalama
eritrosit sayis1 bir milimetrekiip kanda 4-6 milyondur. Sicanlarda ise ortalama 5,5-10

milyondur (127).
2.6.1.1.Hemoglobin

Eritrositin islevini yerine getiren birimidir. Akcigerlerde O, ile bilesik yaparak O;’yi
dokulara tasir ve dokularda da CO, ile bilesik yaparak akcigerlere tasir. Alyuvara
kirmizi rengini veren hemoglobindir. Hemoglobin, demir iceren 4 molekiil hem (%4) ve
aminoasitlerden olusan globin (%96) zincirlerinden meydana gelmistir. Hemoglobine
rengini veren hemdir. Globin protein yapisinda oldugu i¢in hayvan tiirlerine gore
farklilik gosterir. Bu nedenle hemoglobinin molekiil agirhigi tiirlere gore farklidir.
Ancak yiiksek yapili canlilarin tiimiinde hem’in yapis1 aymidir. Hem, pirol
tiirevlerindendir ve bilesiminde dort pirol halkasiyla ortasinda iki degerli demir atomu
vardir. Pirol bitkilerde solunumla gorevli klorofile benzer. Kan renkli maddesinin
karacigerde parcalanmasiyla safra renkli maddesi olusur. Kanin renkli maddesi olan
hemoglobin insan ve omurgali hayvanlarda alyuvar icerisinde bulunur. Hemoglobin
olusumu proeritroblastlarda baslar ve retikiilosit evresinde tamamlanir. Insanlarda
ortalama hemoglobin miktar1 bir milimetrekiip kanda 12-18 gram sicanlarda ise 13,6-19

gramdir. Hemoglobinin alyuvarlardan disar1 ¢citkmasina hemoliz denir (123,125).
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2.6.1.2. Hematokrit

Kanin sekilli elemanlarinin tiim kan hacmine oramidir. Baska bir ifadeyle kan
hiicrelerinin yiizde olarak hacmini belirlemektir. Genellikle hematokrit deger 100 ml
kanda bulunan alyuvarlarmm ml olarak hacmini gosterir. Hematokrit deger %50’ nin

altindadir. Genellikle kan santrifiij edilerek ¢okmesi hizlandirilir (127).

Alyuvarlarin hacmi fizyolojik kosullarda bile belirli smirlarda degisir. Anemi,
polisitemi (poliglobiili, eritemi) durumlarin1 belirlemek icin hematokrit deger
hesaplanir. Hematokrit deger, plazma hacmine, alyuvar sekil ve biiyiikliigiine baghdir.
Kan sivisinin azaldigi durumlarda hematokrit deger artar, artigi durumlarda azalir.
Ornegin kusma, siirgiin, yanik, seker komasi, addison krizi gibi durumlarda bedenden
cok su kaybedilmesi sonucu kanin sivi kesimi azaldigindan hematokrit deger artar.
Ancak gebelik ve anemilerde kan sivisi artigindan genel olarak hematokrit deger azalir.
Hematokrit deger alyuvar sayisinin artigi durumlarda artar. Ornegin anteraman yapan
yaris atlarinda, ahirda kalanlara gore alyuvar sayisi daha fazla oldugundan yiiksek bir
hematokrit degere sahiptirler. Insanlarda ortalama hematokrit deger %40-54 arasindadir.

Sicanlarda ise %39-54 arasinda yer alir (123).
2.6.1.3.0rtalama Alyuvar Hacmi

Bir alyuvarin ortalama hacmidir. Coktiiriilmiis alyuvarlarin hacmi ile bir milimetrekiip

kanda bulunan alyuvar sayisindan yaklasik olarak hesaplanir (123,127).
2.6.1.4. Ortalama Alyuvar Hemoglobini

Her bir alyuvara diisen ortalama hemoglobin miktarii mikro gram olarak gosterir. Bu

formiil ile bir alyuvar icindeki hemoglobin miktar1 gram olarak hesaplanir (123,127).
2.6.1.5.0rtalama Alyuvar Hemoglobin Konsantrastonu

Ortalama olarak her bir alyuvara diisen hemoglobin miktaridir (123,127).
2.6.2.LOKOSITLER

Lokositler viicudun savunma islevini yiiriiten hareketli bir birimdir. Taze kan
frotilerinde renksiz, parlak ve protoplazmalar1 diizensiz parcaciklar olarak goriiliirler.
Sitoplazma ve cekirdekten olusurlar, hiicre zarlar1 yoktur. Ozgiil agirhklari
eritrositlerden daha diisiiktiir. Bu nedenle kan hiicrelerinin ¢oktiiriilmesinde eritrositlerin

tizerinde yer alirlar. Cekirdekli olduklarindan oksijen kullanimlar1 ve metabolizmalari
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fazladir. Akyuvarlar kanin disindaki viicut sivilarinda, lenfde ve bezsel dokularda da

bulunurlar (124).

Akyuvarlar protoplazmik yapilarinin esnek olusu nedeniyle, incelip uzayarak en dar
yerlerden gecebilirler. Kilcal damarlarda akyuvarlar kenarlarda bulunurlar, yalanci
ayaklariyla damarlar i¢inde aktif hareket edebilirler. Damar disina da ¢ikarak hiicreler
arasinda dolasarak, yabanci mikroorganizmalarla karsilagmazlarsa ya salgilar icerisine

gecerek disar1 atilir ya da retikiiloendotelial sistemde yikima ugrarlar (126).

Dokularda yerel bir zedelenme oldugunda bedene yabanci bir madde ya da
mikroorganizma girdiginde, bu bolgeye yakin kilcal damarlar icerisindeki akyuvarlar
damar ceperine carparak sinirda yigmak yaparlar. Buradan damar disina ¢ikarak
dokudaki bakterilerle miicadele ederler. Bu miicadele fagositoz yoluyla olabildigi gibi
lizozomlarla hiicreleri parcalayarak da gerceklesir. Bakterileri sindirerek de miicadele

ederler (123).

Akyuvarlarin, alyuvarlara oranla ¢miirleri ¢cok kisadir. Ne kadar yasadiklarina iligkin
kesin bir bilgi yoktur. Ortalama olarak 16 saat yasadiklar1 kabul edilir. Cesitli akyuvar
tiplerinin yagsam siireleri birbirinden farklidir. T lenfositlerin dmrii viicudun bu hiicrelere
gereksinimine gore birkag ay ile birkag¢ yil arasinda degisir. B lenfositler ise birkag¢ giin
yasarlar. Graniilositlerin ortalama 6mrii 23 dakikadir. Genellikle omiirleri birka¢ dakika
ile birkac giin arasinda degisir. Monositlerin ise 3 ay kadar yasadiklar1 bildirilmektedir

(124).

Olusum ve parcalanma hizlar1 degisiktir. Olii akyuvarlar ve parcalarinin ortadan
kaldirilmasinda dalak ve karacigerin, retikiiloendotelial hiicrelerin gorevli olduklar1
bildirilmistir. Lenfositlerin lenf diigiimlerinde parcalandiklar1 sanilmaktadir. Ayrica
akyuvarlar, salya, sidik ve genital organlarin salgilarinda bulunurlar ve bu yolla disar1

atilirlar (125).

Graniillii akyuvarlar kirmiz1 kemik iliginde; graniilsiiz akyuvarlar lenf folikiilleri, lenf
diiglimleri, timus ve dalakta iretilirler. Kanda farkli 16kosit tipleri bulunmaktadir.
Bunlar graniilositler; notrofil, bazofil ve eozinofildir, ve agraniilositler; lenfosit ve

monositlerdir (126).
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2.6.2.1.Graniilositler

Cekirdekleri tanecikli oldugundan ya da birden fazla parcali oldugundan polimorf
niikleer veya poliniikleer 16kosit diye adlandirilirlar. Boya alma ozelliklerine gore

isimlendirilirler (127).
2.6.2.1.1.Notrofiller

Cekirdeklerinin ¢ubuk yada parcali olusuna gore adlandirilirlar. Sayilar1 kandaki tiim

Iokositlerin %60 kadardir (123).

Cubuk cekirdekli notrofiller; kanda bulunan tek c¢ekirdekli gen¢ notrofillerdir.
Cekirdekleri ¢cubuk, bant, virgiill, U, S yada V seklindedir. May Griinwald-Giemsa

boyamasiyla ¢ekirdekler koyu mor renkte sitoplazma agik pembe renkte boyanir (125).

Parcali cekirdekli notrofiller; ¢ekirdekleri iki yada daha fazla pargcalidir. Notrofiller
yaslandik¢a cekirdekleri parcalanir ancak tamamen ayrilmaz. Bu notrofiller yalanci
ayaklar cikarip aktif olarak hareket ederler. Giiglii fagositoz ozellikleri vardir. Akut
enfeksiyoz hastaliklarin ilk déneminde, atesli hastaliklarda, tiimorlerde, akut
kanamalarda, koroner trombozda, alyuvar hemolizinde ve operasyonlardan sonra

notrofil sayisi artig gosterir (124).
2.6.2.1.2.Eozinofiller

Asit boyalarla boyanmalar1 nedeniyle asidofil diye de adlandirilir. May Griinwald-
Giemsa ile hafif pembe boyanan protoplazma icinde, parlak kirmizi renkte bilye
taneciklerine benzer bicimde iri graniiller bulunur. Sitoplazmay1 6rten bu graniillerle
hiicre, cilek goriinimiindedir. Cekirdekleri az parcalidir ve koyu maviye boyanirlar.
Eozinofiller, notrofiller gibi hareketlidirler ve fagositoz ozellikleri vardir. Ancak
notrofillerden daha yavas hareket ederler. Sayilar1 kandaki tiim Iokositlerin %2'si
kadardir. Kan disinda deri, solunum yollar1 ve barsak epitelinde bulunurlar. Paraziter
hastaliklarda, alerji, anafilaksi ve enfeksiyoz hastaliklarda sayilar1 artar. Eozinofiller

zehirlerin toksik kesimlerinin par¢alanmasimda gorev alir (123,126).
2.6.2.1.3.Bazofiller

Yapilar1 genel olarak nétrofillere benzer, hareketleri yavastir. Yaklasik olarak bir
alyuvar biiytikliiglindedirler. Sitoplazma ve c¢ekirdekleri kirmiziya benzer kirli mavi

renkte irili ufakli graniillerle ortiilidiir. Tiim 16kositler icinde sayilar1 yaklasik olarak
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9%0.5-1.5 arasinda degisir. Biinyelerinde heparin bulundururlar. Bunlarda lizozom
enzimlerinden bir bolimii bulunur ve graniillerinde histamin de bulundururlar.

Zarlarindaki IgE ile allerji olusumunda da gorev alir (127).
2.6.2.2.Agraniilositler

Agraniilositler lenfosit ve monositler olarak ikiye ayrilir. Bu hiicrelere tek c¢ekirdekli

anlamina gelen mononiikleer 16kosit de denir (123).
2.6.2.2.1.Lenfositler

Lenfositler kiiciik lenfositler ve biiyiik lenfositler olarak ikiye ayrilirlar. Dolasimda
bulunan lenfositlerin %85-90 kadar1 kiiciik geri kalanida biiyiik tip lenfosittir. Cekirdek
hiicrenin biiylik bir kismin1 doldurur. Biiyiik lenfositlerin ¢ekirdekleri daha kiiciiktiir.
Sitoplazma ¢ekirdegin etrafinda ince mor bir halka seklinde goriiliir. Salgi islevleri azdir
ve fagositoz yapmazlar. Iclerinde lipaz bulunur ve yaglarmn sindirimi ile ilgilidirler.
Hiicresel ve sivisal bagisikligi saglarlar. Antikor olusumunda ve organizmanin yabanci
proteinlere karsi korunmasinda rol alirlar. Doku ve organ naklinde ret olayinda gorev
alirlar. Kroniklesen yangilarda ve akut enfeksiyonlarin iyilesme evrelerinde sayilari
artar. Lenfositler fetal hayatta karaciger ve dalakta, dogumdan sonra kemik iliginde

yapilirlar. Lenfositler B ve T olarak ikiye ayrilir (124).

T Lenfositler; dogumdan sonra kemik iliginden dolasima gecen kok hiicreler timusta
baskalasima ugrayarak T lenfositleri (timus kaynakli lenfosit) olusturur. T lenfositler

timusu gectikten sonra hiicresel bagisiklik yetenegi kazanirlar (123,124).

T lenfositler yardimci, eylemci, baskilayici, oldiiriicii ve bellek olarak bes alt kiimeye

ayrilirlar (126).

Yardimc1 T Lenfositler; T lenfositlerin biiyiik bir boliimiinii olusturur. B lenfositlerin
bazi1 antijenlere karsi antikor olusturmasma yardim ederler. Yardimc1 T lenfositlerin
hiicresel bagisiklikla ilgili olana yardimcit T; ve hiimoral bagisiklikla ilgili olana

yardimc1 T, hiicreleri denir (125).

Eylemci T Lenfositler; bunlar gecikmis tipte asir1 duyarlilik tepkimelerini kontrol
ederler. Hiicresel bagisiklikta Onemli rol oynarlar. B lenfositler immunoglobulin

olusumunu uyarir (124).
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Baskilayic1 (siipresor) T Lenfositler; bu tip lenfositler diger T lenfositlerin ve B

lenfositlerin islevlerini baskilar ve fazla antikor yapimini 6nler (123).

Oldiiriicii (sitotoksik) T Lenfositler; dogrudan hedef hiicreye yapisarak etki gosterir.
Zarlarindaki reseptorler ile hedef hiicreye yapisirlar. Antikor yoklugunda viriisler ve
timOr hiicrelerini tanir ve yikima ugratirlar. Hedef hiicreye baglanan oldiiriici T
lenfositler sitoplazmalarindaki graniilleri iki hiicre arasina birakirlar. Bu graniillerdeki
perforin adi verilen protein molekiilleri hedef hiicrede porlar meydana getirirler. Bu
porlardan hedef hiicre icerigi disar1 akarken, T lenfositlerin graniillerindeki lenfotoksin

ve proteazlar da hedef hiicre i¢ine girer ve hiicrenin 6liimiine neden olurlar (123).

Bellek T Lenfositler; kan dolagiminda aylarca hatta yillarca yasayan uzun Omiirli,
bellegi saglam T lenfositlerdir. B lenfositlerden de bunun gibi hiicreler (bellek B
lenfositler) dogmaktadir (126).

B Lenfositler; B hiicreleri yiizey reseptorleri olarak immunoglobulinleri tasirlar. Bu
immunoglobulinler 6zel antijen reseptorleridirler. Antijenler reseptorlere lenfositlerde
baskalasim, cogalma olur. Ancak yeterli uyarim i¢in makrofajlara ve yardimci T

lenfositlere ihtiyaci vardir (127).
2.6.2.2.2.Monositler

Dolasim kanindaki akyuvarlarin en biiyiikleridir. Kuvvetli amipsi hareketleri vardir.
Boyanmug frotilerde c¢evreleri diizensiz goriiniir. Giiclii fagositoz ozellikleri vardir.
Makrofajlarin lizozomlar1 ¢ok miktarda lipaz tasirlar. Bu lipaz mikrobakterilerin kalin
lipit zarlarii sindirir. Gen¢ monositlerin ¢ekirdegi parcasizdir yaglandikca pargalanirlar.

Cekirdek mor bir yumak gibi goriiniir (126).

Monositler kemik iliginden kana gecgerler. Dolasim diginda bag dokuda, karaciger ve
akcigerdeki makrofajlarda monosit bulunmaktadir. Pirojenik etkileri vardir. Sayilar1 tiim

kandaki lokositlerin %5'i kadardir (125).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

1.
2.
3
4.
5
6
7

8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.

Alyuvar pipeti

Hayem eriyigi

Isik mikroskobu (olympus)

Thoma lam1
Lamel (24x24)
Lamel (22x22)
Enjektor
Kurutma kagid1
Alkol
Tentiirdiyot
Saf su

Cesme suyu
Eter

Petri kutusu kapagi
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15. Kiigiik cam kapsiil
16. Akyuvar pipeti
17. Tirk eriyigi
18. Yiiksek devirli hematokrit santrifiij
19.  Heparinli kapiller tiip
20. Pamuk
21. Hava gazi beki
22. Okuma araci
23. Lam
24. Toplu igne
25. Lam sehpasi
26. 20cc’lik ol¢ii silindiri
27. Damlalik
28. May Griinland boyasi
29. Giemsa boyasi,
30. Kiivet
31. 4 adet kiivet boyunda uclar1 lastikli cam ¢ubuk
32. Calar saat
33. Sedir yagi
34. Sahlinin hemoglobinometresi
35. Klorhidrik asit (1/10N)
36. Hemoglobin pipeti
37. Cam baget
3.1.1. Hayvan Materyali
Bu calismada hayvan materyali olarak, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel
Klinik Arastirma Merkezi’'nde yetistirilen 40 adet, saglikli, ortalama 300 gram

agirhiginda erkek Sprague-Dawley wrki sigan kullanildi. Bu si¢anlarin 20 tanesi deneme

grubunu, diger 20 tanesi ise kontrol grubunu olusturdu.
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3.2. YONTEM
3.2.1. Gruplar

Calismada 1 kontrol ve 1 deneme grubu olusturuldu. Kontrol grubuna 5 giin siireyle %
0.9’luk NaCl deri alt1 yolla, deneme grubuna 10 nmol/kg/giin grelin 5 giin siireyle deri
alt1 yolla uygulanmistir. Kontrol ve deneme gruplarindan son enjeksiyondan 24 saat

sonra kan ornekleri alinmastir.

Alinan kan 6rneklerinde alyuvar sayisi, hemoglobin miktari, hematokrit deger, ortalama
eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini ve ortalama eritrosit hemoglobin

konsantrasyonu, akyuvar sayisi ile akyuvar formiilii belirlenmistir.
3.2.2. Eritrosit Sayim

Alyuvar pipetinin 0.5 ¢izgisine kadar kan cekilir. Ucundaki kan pipete dokunmadan
gazli bez ya da kurutma kagidi ile silinir. Pipet dik konuma getirilerek hayem eriyigine
batirilarak hemen 101 ¢izgisine kadar ¢ekilerek kan 1/200 oraninda sulandirilmis olur.
Pipetin 6nce acik ucu sonra lastikli u¢ olmak iizere pipetin iki ucu sag elin bas ve isaret
parmaklar1 arasinda tespit edilir. Pipet sirasiyla biiyiik ve kiiciik eksenleri tizerinde igten
disa ve distan ice 3-5 dakika sallanir. Boylece homojen bir karisim elde edilir. Pipetin
kapiller kismindaki homojen olmayan sivi birka¢c damla akitilir. Pipet 45 derece
egilerek, ucu lam ile lamelin birlestigi noktaya degdirilir. Kapillarite 6zelligi ile sayma
kamarasi1 kanla dolar. Bosaltilan kan ortadaki alan1 ve oluklardan birini dolduracak

kadar olmalidir. Alyuvar ¢okmeleri i¢cin 3-5 dakika beklenir.

Sayim icin 1s1k mikroskobu kullanilir. Orta biiyiitmede (10x20) sol iist koseden
baslayarak sayima baglanir. Hacimleri 1/4000 milimetrekiip olan kiigciik kare
prizmalardan 80 tanesinin icindeki alyuvarlar sayilir. Bunun i¢in dort koseden ve bir de
ortadan olmak iizere (iclerinde 16 kiiciik kare bulunan) orta biiyiikliikteki karelerden 5
adedi sayilir. Orta biiyiikliikteki kareler sayilirken sol iist koseden baslanarak saga
dogru ilerlenir. Sag basa gelince bir alt siraya inilerek sagdan sola ilerlenir. Kiigiik
kareler sayilirken ic¢indekilerle birbirine komsu iki kenar iizerine rastlayanlar sayima
dahil edilir. Sayim tamamlanarak asagidaki formiil ile 1milimetrekiipteki alyuvar sayisi

hesaplanir:

Bulunan hiicre sayist x sulandirma orani x 4000/sayilan kiiciik hiicre adedi= Alyuvar

sayist
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3.2.3.Lokosit Sayisi

Akyuvar pipetinin 1 ¢izgisine kadar kan cekilir. Gene ucundaki kan silinir. Pipete 11
cizgisine kadar Tiirk eriyigi cekilerek 1/10 oraninda sulandirilmis olur. 5 dakika
calkalanir ucundaki kan iki damla damlatilir. Sayma kamaras: doldurularak 3-5 dakika
hiicrelerin ¢okmesi icin beklenir. Thoma laminda bir biiyiik kare 151k mikroskobunda

sayilarak 100 ile carpilir ve Imilimetrekiip kandaki akyuvar sayis1 bulunur.
3.2.4.Hematokrit Deger

Kapiller tiip 34’ i dolana kadar kapillarite 6zelligi ile kanla doldurulur. Tiipiin kansiz
ucu hava gazi alevinde 1sitilarak kapatilir. Tiipler karsilikli olarak santrifiije kapali
kistmlar1 disa gelecek sekilde konur. Santriiij 5 dk calistirilir. Daha sonra tiipler

santrifiijden ¢ikartilarak tiiplerdeki tiim kanla ¢okmiis kanin yiizdeleri hesplanir.
3.2.5.Akyuvar Formiili

Oncelikle bir kan frotisi hazirlanir. Bunun icin lamimn {iizerine bir mercimek
biiyiikliiglinde kan damlatilir ve lamel ile siiriilerek lamin {izerine yayilir. Frotiler
kiivetin iistiinde, {ist yiizii yukar1 gelecek sekilde havada kurutulur. Frotiler {izerine 5 cc.
May Griinwald boyas1 konarak 3-5 dk beklenir. Frotiler daha sonra bir ucundan saf su
dokiilerek yikanir ve bu sekilde bir dakika beklenir. Saf su dokiilerek yikanmadan
izerine Giemsa boyas1 konur ve 20 dk beklenir. Boya dokiiliir saf su ile yikanir. Tekrar

havada kurutulur.

Yazmak i¢in bir ¢izelge hazirlanir bunun i¢in bir kagida dolasimda bulunan akyuvar
cesitleri yazilir. Mikroskobun kii¢iik biiyiitmesi ile yayilma diizenli mi kontrol edilir.
Diizenli ise immersiyon objektifi ile sayilmaya baslanir. Sayim yapilacak alana bir
damla sedir yag1 damlatilir. Soldan saga dogru saymaya baslanir ve zigzagli bir yol
izlenerek sayim yapilir. Her mikroskop alaninda goriilen hiicreler ¢izelgeye kaydedilir.

Toplam 100 adet hiicre sayilinca sayim tamamlanarak hiicrelerin %’si hesaplanir.
3.2.6.Hemoglobin Diizeyi

Sahli hemoglobinometresinin hemoglobin tiipiine 2 cizgisine kadar 1/10 normal tuz
asidi konur. Kan pipetinin 20 milimetrekiip ¢izgisine kadar kan c¢ekilir. Ucundaki kan
temizlenir ve pipette kalan kan hemoglobin tiipiine bosaltilir. Karisim birkag¢ kez cekilip
yavasca iiflenerek iyice karismasi saglanir. 1 dk beklenir. Ozel damlalikla her defasinda

1 damla saf su konur ve bagetle karistirilir. Hemoglobin tiiplindeki karisim yandaki
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kontrol ¢ubuklarinin renginde olana kadar saf su konmaya devam edilir. Renkler ayni
olanca hemoglobinometre goz hizasina kaldirilir ve karisimin iist hizasindaki yiizde ve

gr cinsinden hemoglobin miktarin1 gosteren degerler okunur.
3.2.7.0rtalama Eritrosit Hacmi

Bir milimetrekiip kanda bulunan alyuvar hacmini ayni miktarda bulunan alyuvar

sayisina bolerek hesaplanir.
OAH=Hematokrit %’si x 10/alyuvar sayisi(1000000/mm®)=mikron metre kiip
3.2.8.0rtalama Eritrosit Hemoglobini

Kanda bulunan hemoglobin mitarmi1 aynmi kanda bulunan alyuvar sayisina bdlerek

hesaplanir.
OAHb=hemogloin(gr/100cc) x 10/ alyuvar sayisi(1000000/mm*)=mikro gram
3.2.9.0rtalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu

Kanda bulunan hemoglobin miktarmin ayni kandaki hemotokrit degere boliinmesi ile

elde edilir.
OAHbK= Hemoglobin(gr/100cc) x 100/alyuvar hacmi(100cc)=%
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 for Windows paket programinda gerceklestirildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile tespit edildikten

sonra gruplar arasindaki farklilig1 tespit etmek amaciyla student t-testi kullanildi.

Veriler aritmetik ortalama ve standart hata olarak verildi. Onemlilik diizeyi p < 0.05

olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Kontrol ve grelin verilen gruptan alinan kan orneklerinden elde edilen alyuvar sayisi,
hemoglobin miktari, hematokrit deger ile ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit
hemoglobini ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonuna ait degerler Tablo

4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Kontrol ve Grelin grubu siganlarin alyuvar sayilari, hemoglobin miktarlari,
hematokrit degerleri, ortalama eritrosit hacimleri, ortalama eritrosit hemoglobinleri ve
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonlar1

Parametreler Kontrol Grelin
Alyuvar (X106) 7,81+ 1,83 7,36 +1,84
Hemoglobin (g /dl) 14,87 £ 0,58 15,52+ 0,56
Hematokrit (%) 40,8+ 1,4 43,5+1,0
OAH (um®) 52,24 £ 1,75 59,1 +£1,92
OAHD (ng) 18,97 +0,32 21,05 £0,43
OAHDbK (%) 36,44 0,92 35,67 0,75

Veriler ortalama + SH olarak gosterildi.

Hb: Hemoglobin; Ht: Hematokrit; OAH: Ortalama eritrosit hacmi; OAHb: Ortalama eritrosit
hemoglobini; OAHDK: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
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Kontrol ve grelin grubu alyuvar sayisi, hemoglobin miktari, hematokrit deger ile
ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini ve ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu ag¢isindan karsilastirildiginda gruplar arsinda istatistiksel

olarak 6nemli bir farklilik (p > 0.05) gozlenmedi.

Kontrol ve grelin verilen gruptan alinan kan 6rneklerinden elde edilen akyuvar sayis1 ve

akyuvar formiiliine ait degerler Tablo 4.2 de gosterildi.

Tablo 4.2. Kontrol ve Grelin grubu siganlarin akyuvar sayilar1 ve akyuvar formiilleri

Parametreler Kontrol Grelin
AKkyuvar (X103) 7.86 + 8,49 7,30+ 5,32
Lenfosit (%) 71,28+ 1,25° 79,56 +1,72°
Notrofil (%) 23,11 +£1,24* 14,44 +1,78"°
Monosit (%) 5,06 £0,39 4,78 + 0,61
Eozinofil (%) 0,75 £0,19 0,73 £0,21
Bazofil (%) 0,20+0,1 0,10+0,1

Veriler ortalama + SH olarak gosterildi.

a,b: Ayni siitunda farkli harf tagiyan degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (p < 0.05).

Grelin uygulanan grupta lenfosit orani kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p
< 0.05) bulunurken, nétrofil oraninin ise grelin grubunda kontrol grubuna gore énemli
derecede diisiik (p < 0.05) oldugu belirlendi. Ote yandan, kontrol ve grelin grubu
arasinda akyuvar sayisi ile monosit, eozinofil ve bazofil yiizde oranlar1 acisindan

istatistiksel olarak onemli bir farklilik (p > 0.05) gozlenmedi.



5. TARTISMA VE SONUC

Hekimlikte klinik bulgular1 tamamlayan ve giiclendiren incelemeler arasinda
hematolojik analizlerin ayr1 bir 6nemi vardir. Bu analizler hastaliin teshisi, patogenezi
ve prognozu hakkinda hekime O©nemli bilgiler verir. Hayvanlarda hematolojik
parametreler 1rk, yas, bolge, cinsiyet ve beslenme gibi faktorler ile cesitli hastaliklar ve
ilag uygulamlarindan etkilenmektedir (132-135). Kan hiicreleri yapiminda bir¢ok
hormonun rol oynadigi bilinmektedir (136,137). Son yillarda 6zellikle grelin hormonu
tarafindan salinimi uyarilan biiyiime hormonu ve Insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin
(IGF) hematolojik parametreler iizerine gesitli etkilerini inceleyen calismalarin hizla
artig1 dikkat cekmektedir. Son zamanlarda kesfedilen grelin hormonunun bir¢ok
fonksiyonlara sahip oldugu, yapilan deneysel calismalardan anlasilmig bulunmaktadir.
Literatiirde ekzojen grelin hormonu uygulamasinin kan hiicreleri iizerine etkisini
inceleyen c¢alismalar oldukga yetersiz oldugu i¢in calismamizda sicanlarda grelin

hormonu uygulamasinin bazi hematolojik parametreler iizerine olasi etkileri incelendi.

Arastirmamizda grelin uygulamasindan etkilenen en 6nemli hematolojik parametrelerin
lenfosit ve notrofiller oldugu tespit edildi. Calismada 5 giin siireyle deri alt1 yolla 10
nmol/kg dozda siganlara verilen grelinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda lenfosit

oraninda istatistiksel olarak onemli derecede bir artma (p<0.05) olusturdugu saptandi.
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Grelinin lenfosit sayis1 iizerine dogrudan etkisini inceleyen herhangi bir caligmaya
literatiirde rastlanilmamakla birlikte lenfositler tarafindan grelin ve biiyiime hormonu
salindiginin tespit edilmesi (138) ve biiylime hormonunun lenfopoezisi uyardigi
yoniindeki bildirimler (139) bulgularimiz1 desteklemektedir. Benzer sekilde Dixit ve
ark. grelinin farelerde timopoezisi uyardigmi ve timiisiin boyutunu artirdigini
gostermislerdir (140). Grelinin biiylime hormonu ve IGF-I salinimini uyaric etkisi goz
Oniinde bulunduruldugunda kan hiicreleri iizerine olasi etkisini biiylime hormonu veya
IGF-I aracilig1 ile gerceklestirebilecegi diisiiniilebilir. Biiyiime hormonu gibi ¢esitli
hormon uygulamalarinin da kan hiicreleri iizerine etki yaptiklar1 bildirilmektedir (141).
Grelinin en Onemli fonksiyonlarindan biri hipofizden biiylime hormonu salinimini
uyarmasidir. Hattori grelinin kan hiicreleri iizerine etkisini dogrudan ya da biiylime
hormonu veya IGF araciligi ile gosterebilecegini ileri siirmiistiir (142). Ay arastirici
tarafindan daha ©Once yapilan bazi c¢alismalarda lenfosit ve notrofillerin biiylime
hormonu ve grelin hormonu reseptorii tagidigi saptanmig ve bu reseptorlerin varliginin
grelin ve biiyime hormonlarinin lenfositler {izerine etkisini gosteren bir kanit
olabilecegini vurgulamistir. Uzun siire eseklere verilen biiylime hormonunun T lenfosit
sayisint artirmasi bulgularimiz ile paralellik gostermektedir (143). Eksojen biiyiime
hormonu uygulamasinin B lenfositlerden IgG iiretimini artirdiginin saptanmasi da (144)
grelinin lenfosit sayisini artirabilecegini akla getirmektedir. Baz1 arastirmalarda biiyiime
hormonu ve grelinin hematopoietik kok hiicrelerinin miyeloid hiicrelere doniistimiinde
rol oynadig1 bildirilmistir (145,146). Insanlarda iilseratif kolit ve Crohn’s hastalig1 gibi
bazi immunulojik bozukluklarda, omuriligin kronik yangisi ile karakterize ankiloz
spondilitli hastalarda serum grelin diizeyinin arttig1 tepsit edilmistir (147,148).
Yanginin akut evresinde notrofillerin, kronik evresinde ise Ilenfositlerin arttigi
bilinmektedir (123). Kronik evrede gozlenen lenfosit sayisindaki bu artmanin nedeni

lenfositlerden salinan grelin hormonun pozitif geri-bildirim etkisinden kaynaklanabilir.

Calismada total akyuvar sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmazken notrofil sayisinda tespit edilen azalma, grelinin etkisiyle lenfositlerde
gozlenen artisin notrofillerde olusturdugu goreceli bir azalmaya baglanabilir.
Literatiirde grelinin notrofil sayisi lizerine dogrudan etkisi ile ilgili herhangi bir veriye
rastlanilmadi. Ote yandan, grelinin Iokositlerin fagositik aktivitesi iizerine etkileri
konusunda yapilan calismalarda celigkili bulgular bildirilmistir. Yada ve ark. grelinin

baliklarda fagositik aktiviteyi artirdigimi (149) bildirirken Tiimer ve ark. ise soguk
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stresine maruz birakilan ratlarda peritonel makrofajlarn fagositik aktivitelerini
azalttigini (150) kaydetmislerdir. Anilan arastiricilar grelinin fagositik aktivite tizerine
lokositlerden salmman  biiylime hormonu araciligi ile etki yapabilecegini
vurgulamiglardir. Bazi caligmalarda biiylime hormonu tarafindan graniilositlerin
fonksiyonu ve gelismesininin uyarildig: bildirilirken (151,152) bazi arastirmalarda ise
biiylime hormonunun graniilopoezi uyarmadigi ifade edilmektedir (153). Monosit,
notrofil ve monositlerde biiyiime hormonu reseptorlerinin bulunmasi (154) nedeniyle
biiylime hormonu verilmesinin hem graniilosit-koloni uyariric1 faktor hemde notrofil
sayis1 iizerine artrici etki gostermesi beklenebilir. Nitekim Somhiya ve ark biiyiime
hormonu yetersizligi olan hastalara eksojen verilen rekombinant biiyiime hormonunun
graniilosit koloni uyarici faktér ve lokosit sayismi artirdigini saptamuglardir (155).
Benzer sekilde, in vitro ortamda yapilan bazi calismalarda IGF-I gibi biiyiime
hormonunun da 16kemik hiicre cogalmasini artirdigi tespit edilmistir (141). Yukaridaki
bulgulardan farkli olarak calismamizda notrofil oraninda anlamli bir artisin
gozlenmemesi canli tiiriiniin farkliligina, verilen doza veya uygulama siiresine bagl

olabilir.

Calismada grelin grubu sicanlarin alyuvar sayilari, hemoglobin miktarlari, hematokrit
degerleri, ortalama eritrosit hacimleri, ortalama eritrosit hemoglobinleri ve ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik saptanmadi.
Literatiirde grelinin alyuvar sayilar1 ve indeksi iizerine etkisini inceleyen bir ¢alismaya
rastlanilmadig1 icin bu parametrelerle ilgili karsilastirma yapilamadi. In vitro ortamda
yapilan bazi ¢alismalarda IGF-I gibi biiyiime hormonunun alyuvar iiretimini artirdigi
tespit edilmistir (141). Ote yandan Vicini ve ark gebe ineklere verilen biiyiime
hormonunun eritrosit sayisinda ve hematokrit degerde azalma olusturdugunu
bildirmiglerdir (156). Benzer sekilde demir eksikligi olan sigirlara uygulanan
rekombinant biiylime hormonunun normale gére daha az olan alyuvar sayisini1 daha da
azalttigr bildirilmistir (157). Sagim yapilan ineklere eksojen biiyiime hormonu
verildiginde, alyuvar ile ilgili bircok parametrelerde hafif bir azalma gozlendigi fakat
bu degisikligin kabul edilebilir sinirlar i¢cinde oldugu ve bu degisikligin klinik agidan
onemli olmadig: ifade edilmistir (158). Anoreksiya nevroza bozuklugu olan kisilerde
grelin diizeyinin yiikseldigi buna karsilik total alyuvar sayilarmin ise azaldigi
bildirimistir (159). Bulgularimizdan farkli olarak in vitro ortamda yapilan bazi

caligmalarda ise biiylime hormonu ve IGF-I’in alyuvar sayisimi artirdig: tespit edilmistir
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(141). Benzer sekilde biiylime hormonunun nanogram miktarinin eritropoezi uyardigi

bildirilmistir (153).

Sonug olarak sicanlara disaridan verilen grelinin hematolojik parametrelerden lenfosit
oraninda bir artma notrofil oraninda ise goreceli bir azalma olustururken diger
parametrelerde ise anlamli bir degisiklik olusturmadig: tespit edildi. Bulgularimiza gore
10 nmol/kg dozda 5 giin siireyle deri alt1 yolla uygulanan grelinin lenfopezisi uyarmak

suretiyle lenfosit oranini artirdig1 sdylenebilir.
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