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I. Projenin Türkçe ve İngilizce Adı ve Özetleri

Türkçe Adı OTOİMMÜN GASTRİTLİ HASTALARDA SERUM GHRELİN, MOTİLİN VE

DOLAŞAN ANTİMYENTERİK ANTIKOR DÜZEYLERİ ILE GASTRİK

BOŞALMA ZAMANI VE OTONOM SİNİR SİSTEMİ FONKSİYON TESTLERİ

ARASINDAKI İLIŞKI''

:

İngilizce Adı : ASSOCIATIONS OF GHRELIN, MOTILIN AND ANTIMYENTERİIC

ANTIBODIES WITH GASTRIC EMPTYING AND AUTONOMIC NERVE

FUNCTION IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE GASTRITIS



Özetleri : 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.

ÖZET

Giriş: Otoimmüm gastritli hastalarda katıların gastrik boşalması gecikmekte ve

otonom sinir disfonksiyonu saptanmaktadır. Bu çalışmanın amacı: (i) gecikmiş ve

normal gastrik boşalması olan hastalarda ghrelin ve motilin’in serum düzeylerini

karşılaştırmak ve (ii) dolaşımdaki antimyenterik antikorlar, serum ghrelin ve

motilin düzeylerinin otonom sinir fonksiyonu üzerine herhangi bir etkisi olup

olmadığını araştırmaktır.

Materyal ve Metod: Non-invazif kardiyovasküler refleks testleri otonom sinir

sisteminin fonksiyonu değerlendirmek için kullanılmıştır. Gastrik boşalma süresi

katı bir öğün kullanarak standart 2-saatlik sintigrafik test ile değerlendirilmiştir.

Serum ghrelin ve motilin düzeyleri ELISA ile ve dolaşan antimyenterik antikorlar

IFA ile test edilmiştir.

Bulgular: Serum ghrelin ve motilin düzeyleri gecikmiş gastrik boşalması olan

hastalarda (n=22) normal gastrik boşalması olan hastalarla karşılaştırıldığında

(n=19) anlamlı oranda azalmıştır, (67.55±8.81’e karşı 126.79±25.81 pg/mL,

p<0.001 ve 279.59±111.12’ye karşı 500.42±155.95 pg/mL, p<0.001). Serum

ghrelin ve motilin düzeyleri dengesiz otonom sinir sistemi fonksiyonu olan

hastalarda (n=26) normal otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalarla (n=15)

karşılaştırıldığında anlamlı oranda azalmıştır, (80.73±28.46’ya karşı 127.79±28.06

pg/mL, p<0.001 ve 316.92±160.47’ye karşı 490.20±141.02 pg/mL, p<0.001).

Hastaların hiçbirisi dolaşan antimyenterik antikorlar için poztif değildir.

Sonuç: Ghrelin ve motilin düzeyleri gecikmiş gastrik boşalması ve dengesiz

otonom sinir fonksiyonu olan otoimmün gastrit hastalarında anlamlı oranda

azalmıştır. Otoimmün gastrit hastalarında serum ghrelin ve plazma motilin

düzeylerindeki azalma, bu hastalarda gözlenen gecikmiş gastrik boşalmanın

açıklanmasında potansiyel bir rolleri olduğunu düşündürmektedir.



AMAÇ ve KAPSAM

Otoimmün gastrit (AIG) hidrojen/potasyum ATPaz ve intrinsik faktöre karşı otoantikorlar saptanan

midenin organ-spesifik bir otoimmün hastalığıdır. Bu bozuklukta, parietal hücre kaybı ve korpusun

oksintik bezlerinin harabiyeti korpus mukozasının atrofisine neden olur ki bu da sonrasında hipo-

aklorhidri, hipergastrinemi ve antral G-hücresi hiperplazisine neden olur1. Hastalığın son evresinde,

vitamin B12 metabolizması bozulur ve gastrik parietal hücrelerin kaybına bağlı olarak demir

eksikliği anemisi ortaya çıkabilir. Klinik görünüm hastalığın erken evrelerinde sessiz hastalıktan

şişkinlik, epigastrik ağrı, bulantı gibi üst gastrointestinal (GI) semptomlu olgulara kadar çeşitlilik

gösterebilir ve hastaların bazıları vitamin B12 ve/veya demir eksikliği anemisi nedeniyle

araştırılabilirler2 Katıların gastrik boşalmasının (GE) geciktiği AIG’li hastaların önemli bir kısmında

ispatlanmıştır ve semptomların nedeni olabilir ve bu bozukluk gecikmiş GE’nin önemli bir

etyolojisidir.3 Ayrıca AIG’li bazı hastalarda otonom sinir disfonksiyonu olduğu bildirilmiştir ve

otonom sinir disfonksiyonu ve gecikmiş GE arasında yakın bir ilişki vardır.4

İnsanlarda, ghrelin korpus ve fundusun oksintik bezlerinde bulunan endokrin hücrelerden salgılanır

ve vagus sinirini etkileyerek gastrik boşalmayı çabuklaştırır. Motilin deudenal endokrin hücrelerden

salınan endojen bir peptittir ve midenin myenterik pleksus içerisindeki myenterik kolinerjik aktiviteyi

artırarak gastrik motiliteyi hızlandırır5. Akalazyada dolaşan anti-myenterik antikorların (CAA)

yüksek prevalansı bulgusu bu bozuklukta otoimmün bir etyolojiyi desteklemektedir6,7. Ayrıca

otoimmün etiyolojiye bağlı olarak AIG’de aynı antikorların bulunması da olasıdır. Bu bulguyla

birlikte, AIG hastalarında CAA, ghrelin ve motilin durumuyla ilgili bilgi eksikliği mevcuttur. Ghrelin

ve motilin GE’nin varsayılan düzenleyicileri olduğu için ve bazı AIG hastalarında üst GI

semptomlara yol açan gecikmiş GE olduğu için, biz CAA, ghrelin ve motilin varlığının gecikmiş GE

ve otonom sinir disfonksiyonuyla ilişkili olabileceği hipotezinde bulunduk. Bu nedenle bu çalışmanın

amacı: (i) gecikmiş GE’li hastalarda serum ghrelin ve motilin düzeylerini saptamak ve normal GE ile

karşılaştırmak ve (ii) CAA, serum ghrelin ve motilin düzeylerinin otonom sinir fonksiyonu üzerine

herhangi bir etkisi olup olmadığını araştırmaktır.

II. Amaç ve Kapsam



GEREÇ VE YÖNTEM

2.1 Hastalar

AIG’li 41 hasta bu çalışmaya dahil edilmiştir. Otoimmün gastrit tanısı gastrik biyopsi örneklerindeki

histolojik bulgulara dayanarak konmuştur. Histopatolojik olarak, AIG metaplazi, inflamasyon ve

glandüler atrofiye eşlik eden oksintik bezler, parietal ve zimojenik hücrelerin kaybıyla karakterizedir,

ki bunlar midenin gastrik gövdesi ve fundusuyla sınırlıdırlar8. İlave olarak, her hastada antiparietal

hücre antikorlarının varlığı ve serum gastrin düzeyleri Vargas ve ark’nın tariff ettiği şekilde

araştırılmıştır9. Otonom sinir fonksiyonunu etkileyebilecek eşlik eden hastalığı olan hastalar

çalışmadan Stojanovich ve ark’nın tanımladığı şekilde çıkarılmıştır10. Gebelik, renal, karaciğer,

kardiyak veya respiratuar dekompansasyon gibi durumlar veya bilinen herhangi bir otoimmün

bozukluk, tiroid ve adrenal hastalık, veya mevcut veya önceki kanser tanısı olanlar çıkarılmıştır. Anti

-kolinerjik ajanlar, ?-blokörler, kalsiyum kanal blokörleri, anjiotensin-dönüştürücü enzim

inhibitörleri, anjiotensin-2 reseptör blokörleri veya pilocarpine gibi otonom sinir fonksiyonunu ve

GE’yi etkileyebilecek ilaçları alanlar da ayrıca çalışmadan dışlanmıştır11. Aynı bağlamda, GE’yi

etkileyebilecek bozuklukları olanlar da çalışmadan dışlanmıştır4.

2.2 Otonom sinir fonksiyon testleri

Bu çalışmada, otonom sinir fonksiyonunu incelemek için kardiyovasküler refleks testini kullandık ve

eğer en az iki test pozitifse disfonksiyon olduğu kabul edildi12. Tüm testler aynı şartlar altında

yapıldı, oda ısısında, sabah, dinlenme süresi sonunda. Tüm hastalar otonom sinir disfonksiyonunun

belirti ve bulguları (ortostatik hipotansiyon, baş dönmesi, bulanık görme, güçsüzlük ve dengesizlik

hissi, ayağa kalkınca senkop veya bayılma, terleme, çarpıntı, Raynaud fenomeni)  için kontrol edildi.

Parasempatik fonksiyonu değerlendiren ilk üç test esnasında,  altı-kanallı bir elektrokardiogram

(COMEN CM1200A Electrocardiogram, Guangdong, P.R. China) 50 mm/s kağıt hızında kullanıldı.

Sempatik sinir fonksiyonu iki testle değerlendirildi: ayakta durmaya kan basıncı yanıtı ve el sıkma

testi.

Valsalva manevrası: Hastalardan bir civalı manometreye bağlı ağız parçasına 15 saniye süreyle 40

mmHg basıncı sürdürecek şekilde üflemeleri istendi.  Valsalva oranı prosedür sonundaki en uzun RR

aralığı ve prosedür esnasındaki en kısa aralıktan hesaplandı. Üç testin ortalaması bu analizlerde

kullanıldı.

Postural İndeks (30: 15 oranı): İstirahatte kalp hızı hasta dinlenmişken elde edilmiştir. Daha sonra

hastadan 1 dakika için mümkün olduğu kadar hızlı ayağa kalkması istenmiş ve kalp hızı tekrar

ölçülmüştür. Bu toplam üç defa tekrarlanmıştır. R–R aralığı 15 ve 30ncu saniyelerde ölçülmüş ve

oran hesaplanmıştır (30 : 15).

Derin nefes almaya kalp hızı yanıtı (E/I oranı): Hastadan derin bir nefes alması ve 5 sn süreyle

yavaşça üflemesi istenmiştir. En uzun ekspirasyon R–R aralığı ve inspirasyon esnasındaki en kısa R–

R aralığı, en az ardışık üç 5 saniye döngüsü ortalanarak ölçülmüş ve onların ortalama oranı

hesaplanmıştır.

Ortostatik kan basıncı testi: Hastalardan test öncesinde 10 dk düz yatmaları istenmiştir. Kan basıncı

yatar pozisyonda iki defa ölçülmüş ve hastadan mümkün olduğu kadar çabuk kalkması istenmiştir.

Kan basıncı ayağa kalktıktan sonraki 6 dakika içinde her dakika ölçülmüştür. En düşük ayakta

sistolik kan basıncı ve yatar pozisyondaki ortalama sistolik kan basıncı arasındaki fark

hesaplanmıştır.

El sıkma testi: Maksimum istemli kontraksiyon bir el sıkma kuvveti manometresiyle (Grip-D, Takei,

Japan) saptanmıştır. Sonrasında, 5 dakikaya kadar mümkün olduğunca, hasta maksimum

kontraksiyonun %30’unu idame ettirirken dakika başı kan basıncı ölçülmüştür. Test esnasındaki en

yüksek diastolik kan basıncı ve test öncesindeki iki ölçümün ortalaması arasındaki fark

hesaplanmıştır. Her testin sonucu normal (0), sınırda (1) veya anormal (2) olarak Ewing ve ark’nın

referans değerlerindeki gibi sunulmuştur. Bu hesaplamada, maksimum muhtemel kümülatif skor

10’dur (örn., beş testin hepsinde patolojik bulgular varsa). Toplam 0 veya 1 skor normal olarak

değerlendirilirken, 2 veya 3 hafif otonomik disfonksiyon, 4 ve 6 arasında skoru olan hastalar orta

düzeyde disfonksiyon ve 7 veya daha üstünde skoru olan hastalar şiddetli otonom disfonksiyona

sahip olarak değerlendirilmiştir10.

2.3 Gastrik boşalma çalışması

III. Materyal ve Yöntem



Gastrik boşalma süresi katı bir öğün kullanarak 2 saatlik sintigrafik yöntemle değerlendirilmiştir.

Sintigrafik GE bir gecelik açlıktan sonra sabah, hasta en az 3 saat süreyle herhangi bir prokinetik

veya proton pompa inhibitörü almayı kestikten sonra yapılmıştır. Standart bir sintigrafik GE

protokolü izotopla işaretlenmiş 300Kcal çırpılmış yumurta beyazı öğünü içermiş ve bu test yemeği

55 MBq Tc-99m makro-agregat albüminin çırpılmış yumurtayla karıştırılmasıyla hazırlanmıştır.

Görüntü elde etmeye yemeğin alınmasından hemen sonra başlanmıştır. Daha sonra hastalar bir düşük

-enerji yüksek-çözünürlüklü kollimatör ile tek başlı Gama Kamera (General Electric StarCam, USA)

kullanarak ayakta taranmış ve görüntüler 64×64 piksel formatında ilgilenilen anterior ve posterior

bölgelerdeki sayılar kullanılarak elde edilmiştir. Anterior ve posterior görüntüler geometrik

ortalamanın hesaplanmasına olanak tanımak için alınmıştır. Mideye karşılık gelen bir ilgi bölgesi

çizilmiş ve her çerçeve için gastrik sayılar belirlenmiştir. Arkaplan elemanları ve radyoaktif bozunma

için düzeltmelerden sonra, süre-aktivite eğrisi yaratılmıştır; ve gastrik boşalma yarı ömrünü (GET ½)

saptamak için, radyoaktif içeriğin %50’sinin mideden çıktığı zaman noktası  Xeleris Workstation

(General Electric, USA) kullanılarak analiz edilmiştir. GE test sonuçları Ankara Üniversitesi Nükleer

Tıp departmanı tarafından yorumlanmıştır. Yüz on dakikadan daha uzun bir yarı ömür bu çalışmada

gecikmiş GE’li hastaların daha ileri araştırılması için seçilmiştir13.

2.4 Serum total hrelin, motilin ve CAA düzeylerinin belirlenmesi

Kan örnekleri bir gecelik açlıktan sonra 08:00 ve 10:00 saatleri arasında alınmıştır; daha sonra serum

derhal santrifüj edilmiş ve 0.5 ml aliquots içinde -80 C’de test edilene kadar saklanmıştır. Serum total

ghrelin ve motilin düzeyleri ELISA (Cloud Clone Corp., Houston, TX, USA) ile üreticinin

talimatlarına göre belirlenmiştir. Dolaşan antimiyenterik antikorlar IFA (Euroimmun, Luebeck,

Germany) ile ticari olarak mevcut olan “Neurology Mosaic 1” kiti kullanılarak üreticinin talimatları

doğrultusunda saptanmıştır. Bu kit maymun serebellumu, maymun sinirleri ve maymun barsak

dokusunu içermektedir. CAA pozitifliğini saptamak için, bu dokuların boyanması incelenmiş ve

myenterik pleksus nöronları göz önüne alınmıştır. Bu çalışmaya dahil edilen bazı veriler daha önceki

yayınlarda kullanılmıştır. Mevcut çalışma Ankara Üniversitesi Tıp fakültesi Etik kurulu tarafından

onaylanmıştır.



İstatistiksel analiz:

İstatistiksel analizler Windows için SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) kullanılarak yapılmıştır.

Shapiro-Wilk testi verilerin dağılımının normalitesini belirlemek için kullanılmış ve sonuçlara göre

parametrik veya non-parametrik testler tercih edilmiştir. Eğer dağılım normalse, değerler ortalama

(±SD) olarak ifade edilmiş ve nominal değişkenler n ve yüzde (%) olarak belirtilmiştir. Gruplar

arasında ortalama değerlerdeki farkların anlamlılığı Student’s t-test kullanılarak belirlenmiş ve

ortanca değerlerdeki, farkın anlamlılığı Mann–Whitney U-testi ile araştırılmıştır. Nominal

değişkenler Pearson’s chi-square ?-testi veya Fisher’s exact test ile incelenmiştir. İki sürekli değişken

arasındaki fark dağılım normalse Pearson’s korelasyon testiyle belirlenmiştir; aksi halde Spearman’s

korelasyon testi kullanılmıştır. İki gruptan fazla olduğunda, gruplar arasında ortala değerlerdeki

farkın anlamlılığı ANOVA testi kullanılarak analiz edilmiştir ve ortanca değerlerdeki farkın

anlamlılığı Kruskal–Wallis testi kullanılarak analiz edilmiştir. p-değeri 0.05’den küçükse anlamlı

olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR:

AIG’li 41 hasta (27 kadın),ortalama yaş 56.61±11.79 yıl, çalışmaya dahil edilmiştir. Toplamda, , 22

(%53.6) hasta gecikmiş GE göstermiş ve 19 hasta normal GE göstermiştir (GET ½: 241.19±199’a

karşı 90±19 dk, p<0.001).Gecikmiş GE’li hastaların serum total ghrelin ve motilin düzeyleri normal

GE’li hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı oranda azalmıştır, sırasıyla (67.55±8.81’e karşı

126.79±25.81 pg/mL, p<0.001 ve 279.59±111.12’ye karşı 500.42±155.95 pg/mL, p<0.001).

Hastaların demografik verileri, GET ½ ve laboratuar özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. Toplamda, 26

(%63.4) hasta otonom sinir sistemi disfonksiyonu göstermiştir ve 15 (%36.5) hasta normal otonom

sinir sistemi test bulgularına sahiptir (total otonom test skoru: 0.8±0.25’e karşı 5.65±1.74, p<0.001).

Dengesiz otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalardaki serum total ghrelin ve motilin düzeyleri

normal otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı oranda azalmıştır,

sırasıyla (80.73±28.46’ya karşı 127.79±28.06 pg/mL, p<0.001 ve 316.92±160.47’ye karşı

490.20±141.02 pg/mL, p<0.001).  Otonom sinir sistemi disfonksiyonu olan ve olmayan hastaların

demografik verileri ve laboratuar özellikleri Tablo 2’de verilmiştir. Multivaryant analizlerde, plazma

motilin düzeylerinin serum ghrelin düzeylerini etkileyen bağımsız bir faktör olduğu saptandı

(r=0.623, p=0.019). Bununla birlikte, serum ghrelin (r=0.623, p=0.019) ve gastrin (r=-0.70, p<0.001)

düzeylerinin plazma motilin düzeylerini etkileyen bağımsız faktörler olduğu saptandı (Tablo 3). Biz

ayrıca antimyenterik antikorların varlığını da araştırdık, bununla birlikte tüm hastalar antimyenterik

antikorlar bakımından negatifti, bu nedenle daha ileri ilişki araştırılmadı.

IV. Analiz ve Bulgular



V. Sonuç ve Öneriler

Bizim çalışmamızda serum total ghrelin ve plazma motilin düzeyleri gecikmiş GE’si olan AIG

hastalarında normal GE hastalarıyla karşılaştırıldığında anlamlı oranda azalmıştı. İlaveten, serum

ghrelin ve plazma motilin düzeyleri dengesiz otonom sinir sistemi fonksiyonu olan AIG hastalarında

normal otonom sinir sistemi fonksiyonu olan hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde

azalmıştı. Bildiğimiz kadarıyla, bu AIG hastalarında plazma motilin, ghrelin düzeyleri, CAA ve GE

ve otonom sinir sistemi fonksiyonu arasındaki ilişkilere işaret eden ilk bildiridir. Ghrelin gastrik

boşalma üzerine gastrik asit sekresyonun uyarılması ve gastrik boşalmanın vagus siniri aracılığıyla

hızlandırılması gibi önemli etkilere sahiptir14,15. Bu bağlamda, serum ghrelin düzeylerindeki bir

azalma gecikmiş gastrik boşalmaya yol açarak obdominal distansiyon ve erken doyma gibi

semptomlara neden olabilir. Kawashima ve ark. gastrik mukozadaki atrofik değişikliklerin plazma

ghrelin düzeylerindeki azalma için önemini belirlemek amacıyla atrofik gastriti olan ve olmayan 220

olguda plazma ghrelin konsantrasyonlarını ölçmüşlerdir16. Atrofik gastritin şiddetinin Helicobacter

pylori enfeksiyonundan bağımsız olarak plazma ghrelin düzeylerinin anlamlı oranda azalttığını

saptamışlar ve gastrik atrofinin plazma ghrelin düzeylerini düzenleyen anahtar faktör olduğu kararına

varmışlardır. Eun Bae ve ark.’nın yeni bir çalışması serum total ghrelin düzeyleri ve gastrik atrofi

arasındaki korelasyonu araştırmıştır17. Histolojik ve endoskopik inceleme aracılığıyla 154  hastayı

değerlendirmişler ve serum total ghrelin düzeylerinin aşırı korpus atrofisi olan hastalarda azaldığını

bulmuşlardır. Serum ghrelin düzeyi pepsinojen I ve I/II oranıyla bağlantılıdır. Bununla birlikte,

ghrelin’in ayırt edici kabiliyeti pepsinojen I’den daha düşüktür ve pepsinojen I/II oranıyla benzerdir.

Serum total ghrelin düzeyinin aşırı korpus atrofisi olanlarda azaldığına ve serum ghrelin düzeyinin

serolojik performansının pepsinojen I’den daha düşük olduğuna karar vermişlerdir. AIG atrofi ile

birlikte parietal hücre kaybı ve pseudopylorik bezler dahil metaplastik değişikliklerle karakterize

olduğu için18, serum ghrelin düzeylerindeki azalma bizim hastalarımızda gastrik atrofiye atfedilebilir

ve bu durum gecikmiş gastrik boşalma ile yakından ilişkilidir. Ayrıca ghrelin’in diyabetli hastalarda

sıvıların GE’sini hızlandırdığı19; ve ghrelin’in farmakolojik dozlarda uygulandığında katıların

GE’sini hızlandırdığı bildirilmiştir20. Alonso ve ark. ghrelin ve histolojik gastrik biyopsi bulguları,

pepsinojen I, II ve I/II oranı ve nöroendokrin hücre hiperplazisi arasındaki ilişkileri açığa çıkarmak

için AIG’li tip 1 diyabetes mellitus, AIG olmayan tip 1 diyabetes mellitus hastalarında ve sağlıklı

olgularda plazma ghrelin düzeylerini çalışmıştır21. Her ne kadar ghrelin düzeyleri gruplar arasında

farklılık gösterse de, ghrelin konsantrasyonunun gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda anlamlı

olmadığını bildirmişler ve hiperplastik nöroendokrin hücrelerden muhtemel ghrelin sentezi nedeniyle

bu hastalarda gastrik atrofinin iyi bir markerı olmadığını ileri sürmüşlerdir. Dahası, AIG’li tip 1

diyabetes mellitus hastalarında nöroendokrin hücre hiperplazisinin ön görülmesinde plazma ghrelin

konsantrasyonunun gastrin ve chromogranin A konsantrasyonlarına inferior olduğuna karar

vermişlerdir. Checchi ve ark. AIG’li 233 hasta ve 211 kontrol olgusunu dolaşan parietal hücre

antikorları, serum ghrelin, gastrin, pepsinogen I ve II ve anti-Helicobacter pylori antikor düzeyleri

yönünden incelemişlerdir22. Serum ghrelin düzeyinin AIG’den negatif olarak etkilendiğini bulmuşlar

ve AIG için yüksek riskli hastaların seçiminde onun serum düzeyinin en sensitif ve spesifik non-

invazif marker olduğu kararına varmışlardır. Biz ayrıca ghrelin ve otonom sinir sistemi fonksiyonları

arasındaki ilişkiyi de araştırdık çünkü ghrelin gastrik boşalmayı vagus sinirini etkileyerek

hızlandırmaktadır. Bu çalışmada, normal otonom toplam test skoruna sahip hastalarla

karşılaştırdığımızda dengesiz otonom sinir fonksiyonu olan hastalarda serum ghrelin düzeylerinde

anlamlı düşüş saptadık. Asai ve ark. kardiyak otonom nöropati  ve ghrelin regülasyonu arasındaki

ilişkiyi diyabetes mellituslu hastalarda R-R aralığının 24 saatlik değişkenliğin analizi yoluyla

araştırmış ve diyabetik gastroparezinin vagal disfonksiyona sekonder ortaya çıkan anormal ghrelin

yanıtı gibi nörohumoral bozukluklarla ilişkili olabileceğini ileri sürmüşlerdir23. Rau ve ark.

Helicobacter pylori gastriti, AIG, Barrett’s özefagusu ve gastrik karsinom gibi bir dizi

gastrointestinal inflamatuar, metaplastik ve malign hastalığı olan hastada ghrelin ekspresyonundaki

morfolojik değişiklikleri immünohistokimya ile incelemek için bir çalışma yürütmüşlerdir24. Gastrik

karsinom hastalarında herhangi bir ghrelin eksprese eden hücre saptamamışlardır. Bu çalışmada,

ayrıca AIG’li hastalar ve kısa süreli proton pompa inhibitörü alan hastalarda ghrelin ve serum gastrin

düzeyleri arasında bir korelasyon olup olmadığını bulmak için plazma ghrelin düzeylerini de

araştırmışlardır. Plazma total ghrelin düzeylerinin AIG’li hastalarda gastrin ile anlamlı düzeyde ters



bir ilişki gösterdiğini bulmuşlardır. Ghrelin’in gastrik mukozanın lokal hemostazı için bir marker

olabileceği ve gastrik karsinogenezisin sekansında bir rol oynayabileceği kararına varmışlardır.

Motilin 22-amino-asit içeren bir peptit hormondur ve deudonumun endokrin M hücrelerinden açlık

esnasında salınır. Motilin midede başlayan ve deudonum ve ince barsaklara doğru ilerleyen sindirim

kontraksiyonlarını düzenleyerek GE’yi hızlandırır25. Bizim çalışmamızda, gecikmiş GE’li hastaların

plazma motilin düzeyleri normal GE ile karşılaştırıldığında anlamlı oranda düşüktü. Mitznegg ve ark.

sağlıklı olgularda motilin salınımına neden olan fizyolojik uyaranı araştırmıştır26. Altı sağlıklı

gönüllüye asit, alkali veya salin solüzyon infüze etmişlerdir. Deudenal asidifikasyondan sonra

plazma motilin düzeylerinde iki-kat artış olduğunu ispatlamışlar ve deudenumun asidifikasyonunun

plazma motilin düzeylerini 4ncü dakikada %90 artırdığını ve 45nci dakikada hala yüksek olduğunu

saptamışlardır. Deudonumun asidifikasyonu deudonumun mukozasındaki endokrin M hücrelerinden

motilin salınımının majör uyaranı olduğu için ve AIG atrofiyle birlikte gastrik hipoasiditeye neden

olan parietal hücre kaybıyla karakterize olduğu için, bu durum plazma motilin düzeylerinde bir

düşüşe yol açabilir. Multivaryant analizlerde, serum ghrelin ve gastrin düzeylerinin plazma motilin

düzeyini etkileyen bağımsız faktörler olduğu saptanmıştır. Zhang ve ark. Oddi hipomitilitesi ve GI

hormonları arasındaki ilişkiyi araştırmıştır27. Kolesistektomi ve koledokotomiden sonra T tüplü 45

hastayı incelemişler ve bu hastaları reflü ve kontrol grubu olarak ikiye ayırmışlardır. Bu hastalardan

44’üne Oddi motilitesini belirlemek için koledoskop manometri uygulanmıştır. Reflü grubunun

plasma motilin ve serum gastrin düzeylerinin kontrol grubundan daha düşük olduğunu saptamış ve

GI hormon sekresyonundaki bozulmanın Oddi sifinkter disfonksiyonuyla sonuçlanabileceğine bunun

da motilininin GI motilitesi üzerine olan etkisini gösterdiğine karar vermişlerdir. İlaveten, camicinal

gibi motilin reseptör agonistleri gecikmiş GE’nin klinik görünümde primer etiyoloji olduğu

durumlarda potansiyel bir role sahiptir. Ayrıca camicinal’in tip I diyabetes mellitusta tek doz

uygulamadan sonra katıların GE’sini anlamlı oranda hızlandırdığı bildirilmiştir28.

Biz ayrıca geçikmiş GE’de dolaşan antimyenterik antikorların potansiyel rolünü de araştırdık. Her ne

kadar enterik sinir sistemi otonom olarak fonksiyon görse de, tam anlamıyla vagal sistemle birlikte

hareket etmektedir29. Vagal hasar gecikmiş GE’nin önemli bir nedenidir çünkü vagotomiden sonra

gecikmiş GE ispatlanmıştır30. Otonom sinir sistemi ve GE arasındaki bir yakın etkileşim bizi AIG’li

hastalarda dolaşan antimyenterik antikorların varlığını araştırmaya yönlendirdi. Bununla birlikte,

bizim çalışmamızda hastaların hiçbirisi dolaşan antimyenterik antikorlar için pozitif değildi.

Mevcut çalışmada, bazı potansiyel kısıtlamalar vardır. İlk olarak, bu çalışmada sağlıklı olguları

içeren bir kontrol grubu yoktur. İkinci olarak, 4-saatlik katı faz gastrik sintigrafi genel olarak

gecikmiş GE’nin tanımlanmasında en geçerli yöntem olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,

bizim enstitümüzde, bu hastalar için yalnızca 2 saatlik katı-faz GE sintigrafisi yapılabilmektedir.

Üçüncü olarak, sempatik ve parasempatik gangliyon otoantikorları hakkında veri bu çalışmada

mevcut değildir.

Sonuç olarak, bizim çalışmamızda, gecikmiş GE ve dengesiz otonom sinir fonksiyonu olan AIG

hastalarında ortalama açlık serum ghrelin ve plazma motilin düzeyleri anlamlı oranda azalmıştır.

Bizim çalışmamızda hastaların hiçbirisi dolaşan antimyenterik antikorlar için pozitif değildir. AIG’li

hastalardaki bu azalmış serum ghrelin ve plazma motilin düzeyleri AIG hastalarının önemli bir

kısmında gözlenen gecikmiş mide boşalma bulgusunun açıklanmasında ghrelin ve motilin’in

potansiyel rolünü düşündürmektedir. Biz bu yeni gözlemlerin AIG’in patofizyolojisine daha fazla

ışık tutuğuna inanıyoruz.

VI. Geleceğe İlişkin Öngörülen Katkılar

Otoimmün gastritli hastalarda özellikle mide boşalması gecikmiş olan hastalarda serum ghrelin ve

motilin düzeylerindeki değimeler göz önüne alınacak olursa, ileride motiln agonistleri ile bu

hastaların tedavisi daha etkili bir şekilde sağlanabilir.

VII. Sağlanan Altyapı Olanakları ile Varsa Gerçekleştirilen Projeler

Yok

VIII. Sağlanan Altyapı Olanaklarının Varsa Bilim/Hizmet ve Eğitim Alanlarındaki Katkıları

Yok
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