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I. Projenin Tirkge ve ingilizce Adi ve Ozetleri

Tirkce Adi : OTOIMMUN GASTRITLI HASTALARDA SERUM GHRELIN, MOTILIN VE
DOLASAN ANTIMYENTERIK ANTIKOR DUZEYLERI ILE GASTRIK
BOSALMA ZAMANI VE OTONOM SINIR SISTEMiI FONKSiYON TESTLERI
ARASINDAKI ILISKI"

Ingilizce Adi  : ASSOCIATIONS OF GHRELIN, MOTILIN AND ANTIMYENTERIIC
ANTIBODIES WITH GASTRIC EMPTYING AND AUTONOMIC NERVE
FUNCTION IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE GASTRITIS




Ozetleri

: ABSTRACT

Background: Gastric emptying of solids is delayed and autonomic nerve
dysfunction is detected in patients with autoimmune gastritis. The aims of this
study were to: (i) compare serum levels of ghrelin and motilin in patients with
delayed and normal gastric emptying and (ii) investigate whether circulating
antimyenteric antibodies, serum ghrelin and motilin levels have any effect on
autonomic nerve function.

Methods: Non-invasive cardiovascular reflex tests were used in order to evaluate
autonomic nervous system function. Gastric emptying time was evaluated by a
standard 2-hour scintigraphic test using a solid meal. Serum ghrelin and motilin
levels were tested by ELISA and circulating antimyenteric antibodies were tested
by IFA.

Results: Serum ghrelin and motilin levels of patients with delayed gastric emptying
(n=22) were significantly decreased compared to normal gastric emptying patients
(n=19), (67.55£8.81 vs 126.79+25.81 pg/mL, p<0.001 and 279.59+111.12 vs
500.42+155.95 pg/mL, p<0.001). Serum ghrelin and motilin levels of patients with
deranged autonomic nervous system function (n=26) were significantly decreased
compared to patients with normal autonomic nervous system function (n=15),
(80.73£28.46 vs 127.79+28.06 pg/mL, p<0.001 and 316.92+160.47 vs
490.20£141.02 pg/mL, p<0.001). None of the patients were positive for
circulating antimyenteric antibodies.

Conclusions: Ghrelin and motilin levels in autoimmune gastritis patients with
delayed gastric emptying and deranged autonomic nerve function were
significantly decreased. Decrease in serum ghrelin and plasma motilin levels in
autoimmune gastritis patients suggest a potential role in explaining delayed gastric
emptying observed in these patients.

OZET

Girig: Otoimmum gastritli hastalarda katilarin gastrik bosalmasi gecikmekte ve
otonom sinir disfonksiyonu saptanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci: (i) gecikmis ve
normal gastrik bosalmasi olan hastalarda ghrelin ve motilin’in serum duzeylerini
karsilastirmak ve (ii) dolasimdaki antimyenterik antikorlar, serum ghrelin ve
motilin diizeylerinin otonom sinir fonksiyonu tizerine herhangi bir etkisi olup
olmadigini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Non-invazif kardiyovaskiiler refleks testleri otonom sinir
sisteminin fonksiyonu degerlendirmek igin kullaniimistir. Gastrik bosalma siresi
kati bir 6gun kullanarak standart 2-saatlik sintigrafik test ile degerlendirilmistir.
Serum ghrelin ve motilin diizeyleri ELISA ile ve dolagan antimyenterik antikorlar
IFA ile test edilmistir.

Bulgular: Serum ghrelin ve motilin dizeyleri gecikmis gastrik bosalmasi olan
hastalarda (n=22) normal gastrik bosalmasi olan hastalarla karsilastirildiginda
(n=19) anlamli oranda azalmistir, (67.55+8.81°e karsl 126.79+25.81 pg/mL,
p<0.001 ve 279.59+111.12’ye karsi 500.42+155.95 pg/mL, p<0.001). Serum
ghrelin ve motilin diizeyleri dengesiz otonom sinir sistemi fonksiyonu olan
hastalarda (n=26) normal otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalarla (n=15)
karsilastirlldiginda anlamli oranda azalmistir, (80.73+28.46’ya kars1 127.79+28.06
pg/mL, p<0.001 ve 316.92+160.47ye karsl 490.20+141.02 pg/mL, p<0.001).
Hastalarin higbirisi dolasan antimyenterik antikorlar icin poztif degildir.

Sonug: Ghrelin ve motilin duizeyleri gecikmis gastrik bosalmasi ve dengesiz
otonom sinir fonksiyonu olan otoimmun gastrit hastalarinda anlaml oranda
azalmistir. Otoimmudin gastrit hastalarinda serum ghrelin ve plazma motilin
diizeylerindeki azalma, bu hastalarda gozlenen gecikmis gastrik bosalmanin
aciklanmasinda potansiyel bir rolleri oldugunu disundirmektedir.




Il. Amac ve Kapsam

AMAC ve KAPSAM

Otoimmiin gastrit (AIG) hidrojen/potasyum ATPaz ve intrinsik fakttre karsi otoantikorlar saptanan
midenin organ-spesifik bir otoimmdan hastaligidir. Bu bozuklukta, parietal hiicre kaybi ve korpusun
oksintik bezlerinin harabiyeti korpus mukozasinin atrofisine neden olur ki bu da sonrasinda hipo-
aklorhidri, hipergastrinemi ve antral G-hiicresi hiperplazisine neden olurl. Hastaligin son evresinde,
vitamin B12 metabolizmasi bozulur ve gastrik parietal hiicrelerin kaybina bagli olarak demir
eksikligi anemisi ortaya cikabilir. Klinik gériniim hastaligin erken evrelerinde sessiz hastaliktan
siskinlik, epigastrik agri, bulanti gibi st gastrointestinal (GI) semptomlu olgulara kadar ¢esitlilik
gOsterebilir ve hastalarin bazilari vitamin B12 ve/veya demir eksikligi anemisi nedeniyle
arastirilabilirler2 Katilarin gastrik bosalmasinin (GE) geciktigi AIG’li hastalarin 6nemli bir kisminda
ispatlanmistir ve semptomlarin nedeni olabilir ve bu bozukluk gecikmis GE’nin 6nemli bir
etyolojisidir.3 Ayrica AIG’li bazi hastalarda otonom sinir disfonksiyonu oldugu bildirilmistir ve
otonom sinir disfonksiyonu ve gecikmis GE arasinda yakin bir iliski vardir.4

insanlarda, ghrelin korpus ve fundusun oksintik bezlerinde bulunan endokrin hiicrelerden salgilanir
ve vagus sinirini etkileyerek gastrik bosalmayi ¢abuklastirir. Motilin deudenal endokrin hiicrelerden
salinan endojen bir peptittir ve midenin myenterik pleksus igerisindeki myenterik kolinerjik aktiviteyi
artirarak gastrik motiliteyi hizlandirir5. Akalazyada dolasan anti-myenterik antikorlarin (CAA)
yuksek prevalansi bulgusu bu bozuklukta otoimmun bir etyolojiyi desteklemektedir6,7. Ayrica
otoimmuin etiyolojiye bagl olarak AIG’de ayni antikorlarin bulunmasi da olasidir. Bu bulguyla
birlikte, AIG hastalarinda CAA, ghrelin ve motilin durumuyla ilgili bilgi eksikligi mevcuttur. Ghrelin
ve motilin GE’nin varsayilan dizenleyicileri oldugu igin ve bazi AIG hastalarinda ust Gl
semptomlara yol acan gecikmis GE oldugu icin, biz CAA, ghrelin ve motilin varliginin gecikmis GE
ve otonom sinir disfonksiyonuyla iliskili olabilecegi hipotezinde bulunduk. Bu nedenle bu ¢alismanin
amact: (i) gecikmis GE’li hastalarda serum ghrelin ve motilin diizeylerini saptamak ve normal GE ile
karsilastirmak ve (ii) CAA, serum ghrelin ve motilin diizeylerinin otonom sinir fonksiyonu Uzerine
herhangi bir etkisi olup olmadigini aragtirmaktir.




I11. Materyal ve Yontem

GEREC VE YONTEM

2.1 Hastalar

AIG’li 41 hasta bu ¢alismaya dahil edilmistir. Otoimmun gastrit tanisi gastrik biyopsi 6rneklerindeki
histolojik bulgulara dayanarak konmustur. Histopatolojik olarak, AIG metaplazi, inflamasyon ve
glandiler atrofiye eslik eden oksintik bezler, parietal ve zimojenik hticrelerin kaybiyla karakterizedir,
ki bunlar midenin gastrik gévdesi ve fundusuyla sinirhdirlar8. ilave olarak, her hastada antiparietal
hicre antikorlarinin varhgi ve serum gastrin diizeyleri Vargas ve ark’nin tariff ettigi sekilde
arastiritimistir9. Otonom sinir fonksiyonunu etkileyebilecek eslik eden hastaligi olan hastalar
calismadan Stojanovich ve ark’nin tanimladigi sekilde ¢ikarilmistir10. Gebelik, renal, karaciger,
kardiyak veya respiratuar dekompansasyon gibi durumlar veya bilinen herhangi bir otoimmin
bozukluk, tiroid ve adrenal hastalik, veya mevcut veya 6nceki kanser tanisi olanlar ¢ikariimistir. Anti
-kolinerjik ajanlar, ?-blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, anjiotensin-dénustirtci enzim
inhibitorleri, anjiotensin-2 reseptdr blokorleri veya pilocarpine gibi otonom sinir fonksiyonunu ve
GE’yi etkileyebilecek ilaclari alanlar da ayrica ¢calismadan dislanmistirll. Ayni baglamda, GE’yi
etkileyebilecek bozukluklari olanlar da ¢alismadan dislanmistir4.

2.2 Otonom sinir fonksiyon testleri

Bu calismada, otonom sinir fonksiyonunu incelemek igin kardiyovaskdiler refleks testini kullandik ve
eger en az iki test pozitifse disfonksiyon oldugu kabul edildil2. Tim testler ayni sartlar altinda
yapildi, oda isisinda, sabah, dinlenme siresi sonunda. Tim hastalar otonom sinir disfonksiyonunun
belirti ve bulgular (ortostatik hipotansiyon, bas dénmesi, bulanik gérme, glgsuzlik ve dengesizlik
hissi, ayaga kalkinca senkop veya bayilma, terleme, ¢arpinti, Raynaud fenomeni) igin kontrol edildi.
Parasempatik fonksiyonu degerlendiren ilk (g test esnasinda, alti-kanalli bir elektrokardiogram
(COMEN CM1200A Electrocardiogram, Guangdong, P.R. China) 50 mm/s kagit hizinda kullanildi.
Sempatik sinir fonksiyonu iki testle degerlendirildi: ayakta durmaya kan basinci yaniti ve el sikma
testi.

Valsalva manevrasi: Hastalardan bir civali manometreye bagli agiz parcasina 15 saniye streyle 40
mmHg basinci surdirecek sekilde tGflemeleri istendi. Valsalva orani prosedir sonundaki en uzun RR
arali§i ve prosediir esnasindaki en kisa araliktan hesaplandi. Ug testin ortalamasi bu analizlerde
kullanildi.

Postural indeks (30: 15 orani): istirahatte kalp hizi hasta dinlenmisken elde edilmistir. Daha sonra
hastadan 1 dakika i¢in mimkin oldugu kadar hizli ayaga kalkmasi istenmis ve kalp hizi tekrar
olctulmustir. Bu toplam (¢ defa tekrarlanmistir. R-R arali§i 15 ve 30ncu saniyelerde 6l¢tilmis ve
oran hesaplanmistir (30 : 15).

Derin nefes almaya kalp hizi yaniti (E/I orani): Hastadan derin bir nefes almasi ve 5 sn slreyle
yavasca Uflemesi istenmistir. En uzun ekspirasyon R-R araligi ve inspirasyon esnasindaki en kisa R—
R arahgi, en az ardisik t¢ 5 saniye dongusu ortalanarak 6l¢tilmis ve onlarin ortalama orani
hesaplanmistir.

Ortostatik kan basinci testi: Hastalardan test 6ncesinde 10 dk diz yatmalari istenmistir. Kan basinci
yatar pozisyonda iki defa él¢llmus ve hastadan mimkiin oldugu kadar ¢abuk kalkmasi istenmistir.
Kan basinci ayaga kalktiktan sonraki 6 dakika icinde her dakika él¢tlmustir. En disuk ayakta
sistolik kan basinci ve yatar pozisyondaki ortalama sistolik kan basinci arasindaki fark
hesaplanmistir.

El sikma testi: Maksimum istemli kontraksiyon bir el sikma kuvveti manometresiyle (Grip-D, Takei,
Japan) saptanmistir. Sonrasinda, 5 dakikaya kadar mimkin oldugunca, hasta maksimum
kontraksiyonun %30’unu idame ettirirken dakika basi kan basinci 6l¢ulmustir. Test esnasindaki en
yuksek diastolik kan basinci ve test dncesindeki iki 6lcimin ortalamasi arasindaki fark
hesaplanmistir. Her testin sonucu normal (0), sinirda (1) veya anormal (2) olarak Ewing ve ark’nin
referans degerlerindeki gibi sunulmustur. Bu hesaplamada, maksimum muhtemel kiimulatif skor
10°dur (6rn., bes testin hepsinde patolojik bulgular varsa). Toplam 0 veya 1 skor normal olarak
degerlendirilirken, 2 veya 3 hafif otonomik disfonksiyon, 4 ve 6 arasinda skoru olan hastalar orta
diuizeyde disfonksiyon ve 7 veya daha Ustiinde skoru olan hastalar siddetli otonom disfonksiyona
sahip olarak degerlendirilmistir10.

2.3 Gastrik bosalma calismasi




Gastrik bosalma suresi kati bir 6giin kullanarak 2 saatlik sintigrafik yontemle degerlendirilmistir.
Sintigrafik GE bir gecelik agliktan sonra sabah, hasta en az 3 saat stireyle herhangi bir prokinetik
veya proton pompa inhibitdri almayi kestikten sonra yapilmistir. Standart bir sintigrafik GE
protokoll izotopla isaretlenmis 300Kcal ¢irpilmis yumurta beyazi 6gind icermis ve bu test yemegi
55 MBq Tc-99m makro-agregat albuminin ¢irpiimis yumurtayla karistiriimasiyla hazirlanmistir.
Gorlntu elde etmeye yemegin alinmasindan hemen sonra baglanmistir. Daha sonra hastalar bir diistik
-enerji yuksek-¢ozunurlukli kollimator ile tek basli Gama Kamera (General Electric StarCam, USA)
kullanarak ayakta taranmis ve goruntuler 64x64 piksel formatinda ilgilenilen anterior ve posterior
bolgelerdeki sayilar kullanilarak elde edilmistir. Anterior ve posterior géruntuler geometrik
ortalamanin hesaplanmasina olanak tanimak igin alinmistir. Mideye karsilik gelen bir ilgi bolgesi
cizilmis ve her cerceve icin gastrik sayilar belirlenmistir. Arkaplan elemanlar ve radyoaktif bozunma
icin dlzeltmelerden sonra, stire-aktivite egrisi yaratilmistir; ve gastrik bosalma yari dmrinu (GET %2)
saptamak icin, radyoaktif icerigin %50°’sinin mideden ¢iktigi zaman noktasi Xeleris Workstation
(General Electric, USA) kullanilarak analiz edilmistir. GE test sonuglari Ankara Universitesi Nikleer
Tip departmani tarafindan yorumlanmistir. Yz on dakikadan daha uzun bir yari 6mir bu ¢alismada
gecikmis GE’li hastalarin daha ileri arastirilmasi igin segilmistirl3.

2.4 Serum total hrelin, motilin ve CAA duzeylerinin belirlenmesi

Kan ornekleri bir gecelik agliktan sonra 08:00 ve 10:00 saatleri arasinda alinmistir; daha sonra serum
derhal santrifiij edilmis ve 0.5 ml aliquots icinde -80 C’de test edilene kadar saklanmistir. Serum total
ghrelin ve motilin duzeyleri ELISA (Cloud Clone Corp., Houston, TX, USA) ile lreticinin
talimatlarina gore belirlenmistir. Dolasan antimiyenterik antikorlar IFA (Euroimmun, Luebeck,
Germany) ile ticari olarak mevcut olan “Neurology Mosaic 1” kiti kullanilarak dreticinin talimatlari
dogrultusunda saptanmistir. Bu kit maymun serebellumu, maymun sinirleri ve maymun barsak
dokusunu icermektedir. CAA pozitifligini saptamak igin, bu dokularin boyanmasi incelenmis ve
myenterik pleksus néronlari g6z 6nline alinmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen bazi veriler daha 6nceki
yayinlarda kullanilmistir. Mevcut calisma Ankara Universitesi Tip fakiiltesi Etik kurulu tarafindan
onaylanmistir.




V. Analiz ve Bulgular

Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizler Windows icin SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapilmistir.
Shapiro-Wilk testi verilerin dagihminin normalitesini belirlemek igin kullaniimis ve sonuglara gore
parametrik veya non-parametrik testler tercih edilmistir. Eger dagilim normalse, degerler ortalama
(xSD) olarak ifade edilmis ve nominal degiskenler n ve yizde (%) olarak belirtilmistir. Gruplar
arasinda ortalama degerlerdeki farklarin anlamliligi Student’s t-test kullanilarak belirlenmis ve
ortanca de@erlerdeki, farkin anlamliligi Mann-Whitney U-testi ile arastiriimistir. Nominal
degiskenler Pearson’s chi-square ?-testi veya Fisher’s exact test ile incelenmistir. iki stirekli degisken
arasindaki fark dagilim normalse Pearson’s korelasyon testiyle belirlenmistir; aksi halde Spearman’s
korelasyon testi kullanilmustir. iki gruptan fazla oldugunda, gruplar arasinda ortala degerlerdeki
farkin anlamliligit ANOVA testi kullanilarak analiz edilmistir ve ortanca degerlerdeki farkin
anlamliligi Kruskal-Wallis testi kullanilarak analiz edilmistir. p-degeri 0.05’den kiiglikse anlamli
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR:

AIG’li 41 hasta (27 kadin),ortalama yas 56.61+11.79 yil, calismaya dahil edilmistir. Toplamda, , 22
(%53.6) hasta gecikmis GE gostermis ve 19 hasta normal GE gostermistir (GET Y%%: 241.19+199°a
kars1 90+19 dk, p<0.001).Gecikmis GE’li hastalarin serum total ghrelin ve motilin diizeyleri normal
GE’li hastalarla karsilastirildiginda anlaml oranda azalmistir, sirasiyla (67.55+8.81’e karsl
126.79+25.81 pg/mL, p<0.001 ve 279.59+111.12’ye karsi 500.42+155.95 pg/mL, p<0.001).
Hastalarin demografik verileri, GET %2 ve laboratuar 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Toplamda, 26
(%63.4) hasta otonom sinir sistemi disfonksiyonu gostermistir ve 15 (%36.5) hasta normal otonom
sinir sistemi test bulgularina sahiptir (total otonom test skoru: 0.8+£0.25’e karsi 5.65+1.74, p<0.001).
Dengesiz otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalardaki serum total ghrelin ve motilin diizeyleri
normal otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda anlamli oranda azalmistir,
sirasiyla (80.73+28.46’ya karsl 127.79+28.06 pg/mL, p<0.001 ve 316.92+160.47’ye karsl
490.20+141.02 pg/mL, p<0.001). Otonom sinir sistemi disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin
demografik verileri ve laboratuar 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. Multivaryant analizlerde, plazma
motilin diizeylerinin serum ghrelin diizeylerini etkileyen bagimsiz bir faktér oldugu saptandi
(r=0.623, p=0.019). Bununla birlikte, serum ghrelin (r=0.623, p=0.019) ve gastrin (r=-0.70, p<0.001)
dizeylerinin plazma motilin diizeylerini etkileyen bagimsiz faktorler oldugu saptandi (Tablo 3). Biz
ayrica antimyenterik antikorlarin varligini da arastirdik, bununla birlikte tim hastalar antimyenterik
antikorlar bakimindan negatifti, bu nedenle daha ileri iliski arastiriimadi.




V. Sonug ve Oneriler

Bizim ¢alismamizda serum total ghrelin ve plazma motilin dizeyleri gecikmis GE’si olan AIG
hastalarinda normal GE hastalariyla karsilastirildiginda anlamli oranda azalmusti. ilaveten, serum
ghrelin ve plazma motilin diizeyleri dengesiz otonom sinir sistemi fonksiyonu olan AlG hastalarinda
normal otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda anlaml diizeyde
azalmisti. Bildigimiz kadariyla, bu AIG hastalarinda plazma motilin, ghrelin dizeyleri, CAA ve GE
ve otonom sinir sistemi fonksiyonu arasindaki iliskilere isaret eden ilk bildiridir. Ghrelin gastrik
bosalma izerine gastrik asit sekresyonun uyarilmasi ve gastrik bosalmanin vagus siniri aracthgiyla
hizlandiriimasi gibi 6nemli etkilere sahiptirl4,15. Bu baglamda, serum ghrelin diizeylerindeki bir
azalma gecikmis gastrik bosalmaya yol acarak obdominal distansiyon ve erken doyma gibi
semptomlara neden olabilir. Kawashima ve ark. gastrik mukozadaki atrofik degisikliklerin plazma
ghrelin diizeylerindeki azalma igin 6nemini belirlemek amaciyla atrofik gastriti olan ve olmayan 220
olguda plazma ghrelin konsantrasyonlarini élgmdislerdirl6. Atrofik gastritin siddetinin Helicobacter
pylori enfeksiyonundan bagimsiz olarak plazma ghrelin diizeylerinin anlaml oranda azalttigini
saptamislar ve gastrik atrofinin plazma ghrelin diizeylerini diizenleyen anahtar faktor oldugu kararina
varmiglardir. Eun Bae ve ark.’nin yeni bir calismasi serum total ghrelin diizeyleri ve gastrik atrofi
arasindaki korelasyonu arastirmistirl7. Histolojik ve endoskopik inceleme araciligiyla 154 hastayi
degerlendirmisler ve serum total ghrelin diizeylerinin asiri korpus atrofisi olan hastalarda azaldigini
bulmuslardir. Serum ghrelin diizeyi pepsinojen | ve I/11 oraniyla baglantilidir. Bununla birlikte,
ghrelin’in ayirt edici kabiliyeti pepsinojen I’den daha dustktur ve pepsinojen I/11 oraniyla benzerdir.
Serum total ghrelin diizeyinin asiri korpus atrofisi olanlarda azaldigina ve serum ghrelin diizeyinin
serolojik performansinin pepsinojen I’den daha dusuk olduguna karar vermislerdir. AlG atrofi ile
birlikte parietal hicre kaybi ve pseudopylorik bezler dahil metaplastik degisikliklerle karakterize
oldugu i¢in18, serum ghrelin diizeylerindeki azalma bizim hastalarimizda gastrik atrofiye atfedilebilir
ve bu durum gecikmis gastrik bosalma ile yakindan iliskilidir. Ayrica ghrelin’in diyabetli hastalarda
sivilarin GE’sini hizlandirdigi19; ve ghrelin’in farmakolojik dozlarda uygulandiginda katilarin
GE’sini hizlandirdigi bildirilmistir20. Alonso ve ark. ghrelin ve histolojik gastrik biyopsi bulgulart,
pepsinojen I, 11 ve I/1l orani ve néroendokrin hiicre hiperplazisi arasindaki iliskileri agiga ¢ikarmak
icin AIG’li tip 1 diyabetes mellitus, AIG olmayan tip 1 diyabetes mellitus hastalarinda ve saglikl
olgularda plazma ghrelin dizeylerini calismistir21. Her ne kadar ghrelin duzeyleri gruplar arasinda
farklhihk gosterse de, ghrelin konsantrasyonunun gruplar arasindaki ikili karsilastirmalarda anlamli
olmadigini bildirmigler ve hiperplastik néroendokrin hiicrelerden muhtemel ghrelin sentezi nedeniyle
bu hastalarda gastrik atrofinin iyi bir markeri olmadigini ileri sirmuslerdir. Dahasi, AIG’li tip 1
diyabetes mellitus hastalarinda néroendokrin hiicre hiperplazisinin 6n gorilmesinde plazma ghrelin
konsantrasyonunun gastrin ve chromogranin A konsantrasyonlarina inferior olduguna karar
vermislerdir. Checchi ve ark. AlIG’li 233 hasta ve 211 kontrol olgusunu dolasan parietal hiicre
antikorlari, serum ghrelin, gastrin, pepsinogen I ve 11 ve anti-Helicobacter pylori antikor diizeyleri
yonunden incelemislerdir22. Serum ghrelin diizeyinin AlG’den negatif olarak etkilendigini bulmuslar
ve AIG icin yuksek riskli hastalarin seciminde onun serum diizeyinin en sensitif ve spesifik non-
invazif marker oldugu kararina varmiglardir. Biz ayrica ghrelin ve otonom sinir sistemi fonksiyonlari
arasindaki iliskiyi de arastirdik ¢tinki ghrelin gastrik bosalmayi vagus sinirini etkileyerek
hizlandirmaktadir. Bu galismada, normal otonom toplam test skoruna sahip hastalarla
karsilastirdigimizda dengesiz otonom sinir fonksiyonu olan hastalarda serum ghrelin diizeylerinde
anlaml diisus saptadik. Asai ve ark. kardiyak otonom noropati ve ghrelin regiilasyonu arasindaki
iliskiyi diyabetes mellituslu hastalarda R-R arahiginin 24 saatlik degiskenligin analizi yoluyla
arastirmis ve diyabetik gastroparezinin vagal disfonksiyona sekonder ortaya ¢ikan anormal ghrelin
yaniti gibi nérohumoral bozukluklarla iliskili olabilecegini ileri sirmuslerdir23. Rau ve ark.
Helicobacter pylori gastriti, AIG, Barrett’s 6zefagusu ve gastrik karsinom gibi bir dizi
gastrointestinal inflamatuar, metaplastik ve malign hastaligi olan hastada ghrelin ekspresyonundaki
morfolojik degisiklikleri immunohistokimya ile incelemek icin bir calisma yurttmuslerdir24. Gastrik
karsinom hastalarinda herhangi bir ghrelin eksprese eden hiicre saptamamislardir. Bu ¢alismada,
ayrica AIG’li hastalar ve kisa streli proton pompa inhibitori alan hastalarda ghrelin ve serum gastrin
duzeyleri arasinda bir korelasyon olup olmadigini bulmak icin plazma ghrelin dizeylerini de
arastirmiglardir. Plazma total ghrelin diizeylerinin AIG’li hastalarda gastrin ile anlamli diizeyde ters




bir iliski gosterdigini bulmuslardir. Ghrelin’in gastrik mukozanin lokal hemostazi icin bir marker
olabilecegi ve gastrik karsinogenezisin sekansinda bir rol oynayabilecegi kararina varmislardir.
Motilin 22-amino-asit iceren bir peptit hormondur ve deudonumun endokrin M hiicrelerinden aglik
esnasinda salinir. Motilin midede baslayan ve deudonum ve ince barsaklara dogru ilerleyen sindirim
kontraksiyonlarini diizenleyerek GE’yi hizlandirir25. Bizim ¢alismamizda, gecikmis GE’li hastalarin
plazma motilin diizeyleri normal GE ile karsilastirildiginda anlamli oranda dustkti. Mitznegg ve ark.
saghkh olgularda motilin salinimina neden olan fizyolojik uyarani arastirmistir26. Alti saglikli
gonulliye asit, alkali veya salin soliizyon infiize etmislerdir. Deudenal asidifikasyondan sonra
plazma motilin dlizeylerinde iki-kat artis oldugunu ispatlamislar ve deudenumun asidifikasyonunun
plazma motilin diizeylerini 4ncii dakikada %90 artirdigini ve 45nci dakikada hala yuksek oldugunu
saptamislardir. Deudonumun asidifikasyonu deudonumun mukozasindaki endokrin M hiicrelerinden
motilin saliniminin major uyarani oldugu icin ve AIG atrofiyle birlikte gastrik hipoasiditeye neden
olan parietal hiicre kaybiyla karakterize oldugu icin, bu durum plazma motilin diizeylerinde bir
dustse yol acabilir. Multivaryant analizlerde, serum ghrelin ve gastrin dlizeylerinin plazma motilin
dizeyini etkileyen bagimsiz faktorler oldugu saptanmistir. Zhang ve ark. Oddi hipomitilitesi ve Gl
hormonlari arasindaki iliskiyi arastirmistir27. Kolesistektomi ve koledokotomiden sonra T tlpli 45
hastayi incelemisler ve bu hastalari reflii ve kontrol grubu olarak ikiye ayirmislardir. Bu hastalardan
44’ine Oddi motilitesini belirlemek icin koledoskop manometri uygulanmistir. Refli grubunun
plasma motilin ve serum gastrin diizeylerinin kontrol grubundan daha dusiik oldugunu saptamis ve
GI hormon sekresyonundaki bozulmanin Oddi sifinkter disfonksiyonuyla sonuglanabilecegine bunun
da motilininin G motilitesi iizerine olan etkisini gosterdigine karar vermislerdir. ilaveten, camicinal
gibi motilin reseptor agonistleri gecikmis GE’nin klinik gériniimde primer etiyoloji oldugu
durumlarda potansiyel bir role sahiptir. Ayrica camicinal’in tip | diyabetes mellitusta tek doz
uygulamadan sonra katilarin GE’sini anlamli oranda hizlandirdigi bildirilmistir28.

Biz ayrica gecikmis GE’de dolagan antimyenterik antikorlarin potansiyel rolini de arastirdik. Her ne
kadar enterik sinir sistemi otonom olarak fonksiyon goérse de, tam anlamiyla vagal sistemle birlikte
hareket etmektedir29. VVagal hasar gecikmis GE’nin énemli bir nedenidir ¢uinki vagotomiden sonra
gecikmis GE ispatlanmistir30. Otonom sinir sistemi ve GE arasindaki bir yakin etkilesim bizi AIG’li
hastalarda dolasan antimyenterik antikorlarin varhgini arastirmaya yonlendirdi. Bununla birlikte,
bizim calismamizda hastalarin hicbirisi dolasan antimyenterik antikorlar icin pozitif degildi.

Mevcut calismada, bazi potansiyel kisitlamalar vardir. ilk olarak, bu calismada saglikli olgulari
iceren bir kontrol grubu yoktur. ikinci olarak, 4-saatlik kati faz gastrik sintigrafi genel olarak
gecikmis GE’nin tanimlanmasinda en gegerli yontem olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
bizim enstitimuzde, bu hastalar icin yalnizca 2 saatlik kati-faz GE sintigrafisi yapilabilmektedir.
Uciincii olarak, sempatik ve parasempatik gangliyon otoantikorlari hakkinda veri bu calismada
mevcut degildir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda, gecikmis GE ve dengesiz otonom sinir fonksiyonu olan AIG
hastalarinda ortalama aclik serum ghrelin ve plazma motilin diizeyleri anlamli oranda azalmistir.
Bizim calismamizda hastalarin hicbirisi dolagan antimyenterik antikorlar igin pozitif degildir. AIG’li
hastalardaki bu azalmis serum ghrelin ve plazma motilin diizeyleri AIG hastalarinin 6nemli bir
kisminda gdzlenen gecikmis mide bosalma bulgusunun agiklanmasinda ghrelin ve motilin’in
potansiyel rolind disundirmektedir. Biz bu yeni gdzlemlerin AIG’in patofizyolojisine daha fazla
Isik tutuguna inaniyoruz.

VI. Gelecege iliskin Ongoriilen Katkilar

Otoimmiin gastritli hastalarda 6zellikle mide bosalmasi gecikmis olan hastalarda serum ghrelin ve
motilin duzeylerindeki degimeler gdz 6niine alinacak olursa, ileride motiln agonistleri ile bu
hastalarin tedavisi daha etkili bir sekilde saglanabilir.

VII. Saglanan Altyapi Olanaklari ile Varsa Gerceklestirilen Projeler

Yok

VIII. Saglanan Altyapi Olanaklarinin Varsa Bilim/Hizmet ve Egitim Alanlarindaki Katkilari

Yok
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d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar) (Altyapi Projeler i¢in uygulanmaz):

33. Ulusal gastroenteroloji haftasi, sézIu bildiri, ikincilik 6dilu almistir (EK)

e) Yayinlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler (Altyapi Projeler i¢in uygulanmaz):
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