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Factors Affecting Blood Leptin, Ghrelin and
Adiponectin Levels: Review

OZET Baz gelismis ve gelismekte olan iilkelerde obezite 6nemli bir saglik sorunudur ve Tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, zayiflamig immiinite, eklem rahatsizliklar1 gibi birgok saglik sorununa
zemin hazirlar. Adipoz doku n6éroendokrin, otonomik ve immiin fonksiyonlarin kontrolii kadar enerji
dengesinde de aktif bir rol oynar ve leptin, adiponektin ile resistin gibi adipokinleri sentezler ve salgi-
lar. Obezite, gida alimi, glukoz, insiilin, kortizol, endotoksinler ve sitokinler serum leptin diizeylerini
artirmaktadirlar. Gida alimi arttiginda leptin salgis1 artar ve insiilin direnci gelisir. Hiperleptineminin
metabolik sendromun bir komponenti oldugu da bilinmektedir. Grelin, istahi acan ve glukoz oksidas-
yonu ile lipogenezi uyaran bir mide peptididir. Insanlarda ve hayvanlarda yiyecek alimin: ve yaglan-
may1 artirir. Diisiik protein diyeti ile beslenmede grelin diizeyleri artar, yiiksek yagh diyetle beslenmede
ise diiser. Adiponektin, yag hiicrelerinden dolagima birakilan ¢ok fonksiyonlu bir peptit hormondur. Bu
adipokin antiinflamatuvar, antiaterojenik, antidiyabetik ve antitiiméor 6zelliklere sahiptir ve gesitli kalp
ile karaciger hasarlarina kars1 organizmay1 korumaktadir. Dolagimdaki diizeyleri obezitede diisiiktiir ve
kilo kaybu ile birlikte artar. Adiponektin, obezite ile iligkili patolojilerin énlenmesi ve tedavisi i¢in yeni
bir hedef olabilir. Derlemenin amaci giincel bir saglik sorunu olan obezite ile iligkili ve enerji denge-
sine aracilik eden peptitler leptin, grelin ve adiponektinin kan diizeylerinin azalmasi veya artmasina
neden olan faktorleri birarada incelemektir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; leptin; grelin; adiponektin

ABSTRACT Obesity is a major health problem in some developed and developing countries, and pre-
disposes to many health problems such as type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, weakened
immunity and joint diseases. Adipose tissue plays an active role in energy balance as well as control of
the neuroendocrine, autonomic and immune functions, and synthesizes and secretes adipokines such
as leptin, adiponectin and resistin. Obesity, food intake, glucose, insulin, cortisol, endotoxins and cy-
tokines increase serum leptin levels. The increased food intake increases the leptin secretion, and in-
sulin resistance occurs. Hyperleptinemia is also known to be a component of the metabolic syndrome.
Ghrelin is a stomach peptide stimulating the lipogenesis, the oxidation of glucose and the appetite.
Ghrelin increases food intake and lubrication in humans and animals. Low protein diet increases the
ghrelin levels, and high fat diet decreases them. Adiponectin is a multifunctional peptide hormone that
is released from fat cells into the circulation. This adipokine has antiinflammatory, antiatherogenic,
antidiabetic and antitumor properties and protects the organism against various heart and liver dam-
ages. The circulating levels of adiponectin is low in obesity, and increase with weight loss. Adiponectin
can be a new target for the prevention and treatment of pathologies associated with obesity. The pur-
pose of the review was to examine completely the factors causing the decrease or increase of blood lev-
els of leptin, ghrelin and adiponectin, peptides that mediate energy homeostasis and are associated with
the obesity, a current health problem.
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dipoz doku, adipositler olarak bilinen lipit yiiklii hiicreleri cevrele-
yen kan damarlari, kollajen lifleri, fibroblastlar ve bagisiklik hiic-
relerinin yogun bir ag meydana getirdigi gevsek bir bag dokusu
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tiriidiir. Adipoz doku néroendokrin, otonomik ve
immiin fonksiyonlarin kontrolii kadar enerji den-
gesinde de aktif bir rol oynar. Adipoz doku leptin,
adiponektin ve resistin gibi adipokinleri sentezler
ve salgilar. Ayrica, adipositler tiimor nekrozis fak-
tor-alfa (TNF-a) ve interlokin (IL)’ler gibi proin-
flamatuar sitokinler ile koagiilasyon ve vaskiiler
fonksiyon ile iligkili proteinleri salgilar.!

Leptin, baglica adipoz dokudan salgilanan bir
hormondur. Diistik diizeyleri plasenta, iskelet kasi,
mide fundus mukozas: ve meme epitelinde bulu-
nur. Leptin yaklagik 16 kDa nispi bir kiitleye sa-
hiptir. Dolasimda hem bagl hem de serbest formda
bulunur ve biyolojik olarak aktif olan serbest form-
dur. Leptinin birincil ve kompleks yapilari, meme-
lilerde ytiksek oranda korunmaktadir. Leptin veya
reseptorlerindeki yetersizlik, hiperfaji, morbid obe-
zite, insiilin direnci, hiperlipidemi, hipotalamik hi-
pogonadizm ve bagisiklik baskilanmasina yol agar.
Bu anormallikler, dogustan leptin eksikligi veya li-
podistrofi olan hastalarda leptin tedavisi ile tersine
cevrilebilir. Tersine diyete bagli obezite, yiikselmis
leptin seviyeleri ve leptine yanitin olmayisi ile ilis-
kilidir. Leptin konsantrasyonu yagda depolanan
enerji miktarina ve enerji dengesi durumuna bagli-
dir. Bu nedenle plazma leptin obez kisilerde zayif
bireylere gore daha yiiksektir, aclik esnasinda hizla
diiser ve beslenmeden sonra yiikselir. Leptinin bu
niitrisyonel regiilasyonu en azindan kismen insii-
lin tarafindan kontrol edilir.?

Grelin lipolizi, glukoz iiretimini ve insiilin sek-
resyonunu artiran bilyiime hormonunun tersine,
istah1 acan ve glukoz oksidasyonu ile lipogenezi
uyaran bir mide peptitidir. Plazma grelin diizeyleri,
zayif kisilerde ve leptin ile es zamanh olarak gece-
leri artar. Grelinin gece yiikselisi obezitede baski-
lanmistir.

Adiponektin, adipositlerden salgilanan bir glu-
koz ile adipokindir. Adiponektin giiclii antidiyabe-
tik, antiaterojenik ve antiinflamatuar aktivitelere
sahiptir. Klinik ¢aligmalar, adiponektinin disitk
plazma diizeyleri ile dislipidemi, aterosklerotik kar-
diyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 diyabet, hipertansi-
yon, yagl karaciger ve bazi kanser tipleri gibi
obezite ile iligkili hastaliklar arasinda yakin bir
iligki oldugunu kanitlamigtir.>® Cesitli hayvan de-

neyleri ve klinik ¢aligmalarda, metabolik sendro-
mun plazma biyobelirteci ve Tip 2 diyabet ile kar-
diyovaskiiler hastalik i¢in muhtemel bir terapotik
hedef olarak adiponektin kullanimi kanitlanmais-
tir.”!! Ayrica, adiponektin tizerine yapilan aragtir-
malar, son olarak kronik karaciger hastaliklar1 ve
kanserlerde adiponektinin potansiyel rollerini kes-
fetmek i¢in genisletilmistir. Adiponektin gii¢lii an-
tidiyabetik, antiaterojenik ve antiinflamatuar
ozelliklere sahip endojen bir insiilin duyarhlastiri-
cisidir. Ayni zamanda karaciger ve kalp hasarlarina
kars1 derin koruyucu etkilere sahiptir. Adiponek-
tinin farkl oligomerik formlari, farkli doku hedef-
leri tizerine etki edebilir ve farkli hiicresel gegitleri
uyarabilir. Adipokin, obezite ile iligkili patolojilerin
onlenmesi ve tedavisi i¢in yeni bir hedef olabilir.'?

Bu ¢aligmanin amaci, enerji dengesine aracilik
eden peptitler olan leptin, grelin ve adiponektinin
kan diizeylerinin azalmasi veya yiikselmesine
neden olan faktorleri bir arada incelemektir.

I LEPTIN
LEPTIN HORMONU URETIMINi ETKILEYEN FAKTORLER

Adipositler tarafindan leptin tiretimi, insiilinin ara-
cilik ettigi glukoz metabolizmas tarafindan diizen-
lenir.® Bazi beslenme faktorleri, 6rnegin; son
zamanlardaki enerji alimi ve diyetin makro besin
maddeleri kompozisyonu, leptin tiretiminin dii-
zenlenmesiyle ilgilidir."® Viicut agirhigindaki degi-
simler, leptin {iretimindeki anormalliklerin bir
sonucu olabilir. Bazi 6rneklerde obezite, yag doku-
dan salgilanan leptin oraninin normalin altinda ol-
masinin sonucudur. Azalmig insiilin ve leptin
uretimi, yliksek yagh diyetler tiikketen hayvan ve
insanlarda artmis enerji alimi, agirhik artis1 ve obe-
ziteye katkida bulunur.” Leptin tiretimindeki go-
receli bir azalmanin bile insanlarda artmig viicut
yag: ile iliskili oldugu gosterilmistir.'® Soguga
maruz kalma, katekolaminler ve melatonin leptini
distiriir.’” Kronik glukokortikoid uygulamalari,
kiiltiire edilmis adipositlerde ve in vivo ortamda
leptin sentezini artirir.’® Akut enfeksiyon sirasinda,
endotoksine ve proinflamatuar sitokinlere yanit
olarak leptin sentezi artar.'” Biiyiime hormonu ek-
sikliginde, muhtemelen viicut yag1 artiginin sonucu
olarak leptin seviyesi artar.’
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LEPTIN HORMONUNUN ETKILERI

Leptin etkisini leptin reseptorleri yoluyla gercek-
legtirir.* Leptinin bu reseptorler vasitasiyla insiilin
sekresyonunu ve etkisini hafiflettigi gosterilmis-
tir.”” Leptin veya reseptoriiniin yetersizligi hiper-
faji, morbid obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi,
hipotalamik gonadizm ve bagisikligin baskilanmasi
ile sonuglanir.* Zayf farelere siirekli leptin infiiz-
yonu, doza bagimli bir sekilde yag kiitlesi kaybina
yol acar. Leptin eksikligi bulunan insanlar fazla yag
birikimi ile ilgili bir sinyal asla almazlar ve kargili-
ginda hiperfajik ve obez olurlar.' Leptin, yag asidi
sentezinde hiz sinirlayici bir enzim olan asetil KoA
karboksilaz aktivitesi iizerine inhibitér etkiye sa-
hiptir. Boylece yag asidi ve trigliserid sentezini az-
altip,
depolanmasimi azaltir.?® Yapilan bir caligmada,

lipit oksidasyonunu artirarak yag
o6nemli kilo kazanimi meydana gelmeden once,
diyet yag: artirildiktan sonraki 5 giin icinde leptin

direnci gozlenmigtir.”!

Leptinin antidiyabetik etkilerinin, lipolizisi
uyarma yeteneginden ve karacigerdeki yag asidi
oksidasyonundan kaynaklandig goriilmektedir.'*
Diyetle tesvik edilmis obezler ve yash hayvanlar-
daki diisiik leptin hassasiyeti, yag dokusu olmayan
dokularda lipit birikimine yatkinlik gosterir. Stea-
toz olarak bilinen bu durum karacigerde, pankrea-
sin fB hiicrelerinde, miyokard ve iskelet kasinda
fazla miktarda trigliserid birikimi ile karakterize-
dir. Bu durum, yasglanma ve obezitenin karakteris-
tik belirtisi olarak lipotoksik insiilin yetmezligi,
diyabet, miyokard ve organlarda bozulma ile so-
nuglanir. Yag asidi oksidasyonundaki azalmanin da
katkida bulunmasina ragmen, ekstra yag dokusun-
daki lipit artigi, 6ncelikle lipogenezisdeki artigin so-
nucudur.?

Leptin sempatik sistemi aktive ederek enerji
tiiketimini artirir, boylece pozitif enerji dengesi
olusmasini engelleyici etkiye sahiptir.?® Leptinin
hipotalamusta oreksijenik noropeptitlerin ifadesini
azaltarak ve anoreksiyan noéropeptitlerin ifadesini
artirarak enerji harcanmasim yikselttigi, istahi
azalttig1 ve kilo almay1 6nledigi diisiiniilmektedir.
Yiiksek doz leptin hormonu, akut olarak glukoz ok-
sidasyonunu inhibe eder. Gida alimi arttiginda, lep-
tin salgis: artar ve insilin direnci gelisir.*® Leptin

glukoz metabolizmasin artirabilir ve lipodistrofik
farelerde insiilin ihtiyacim ortadan kaldirir. Diyet-
ten sonra kilo kaybinin korunmasinda leptinin te-
rapétik etkisi olabilir. Leptin sinyali alan hiicreler
veya efferent yollar kilonun degisimini etkiler."
Obezlerde kandan beyne ve omurilik sivisina lep-
tin transferinin azaldig saptanmigtir.?! Leptin ya-
nit1, leptin direncinin elde edilebilecegini gosteren
yash kemirgenlerde azalir.?*

Leptin pulsasyon ile salgilanir, adrenokorti-
kotropik hormon [adrenocorticotropic hormone
(ACTH)] ve kortizol ile ters iligkilidir ve 6stradiol,
gonadotropinler ve tirotropin ile tam olarak bag-
lantilidir.”® Leptin hiicre ¢ogalmasi/farklilagmasi,
enerji ve metabolizma ile ilgili insiilin, insiilin ben-
zeri biiylime faktorii, bitytime hormonu, glukagon
ve glukokortikoidler gibi hormonlarla da etkilesim
halindedir. Aclik siiresince leptin hizlica diiser ve
glukokortikoidler, tiroksin, cinsiyet ve bilyiime
hormonlarindaki azalmay: tetikler.!* Leptin hor-
monunun tiroid bezinin biiytimesini ve tiroid bezi
sekresyonlarinmi artirdig1 gosterilmistir.”® Beslenme
ile iligkili gastrin ve kolesistokinin, midede leptin
ifadesini artirirlar.?® Leptinin in vitro olarak kara-
ciger, kemik ve trombositlerin de déahil oldugu
diger hiicre tipleri tizerinde direkt etkisi vardir.?

LEPTIN HORMONUNUN GOREVLERI

Baslangicta tokluk faktorii olarak tanimlanmig olan
leptin reseptorlerinin, bagta hipotalamus olmak
iizere kalp, plasenta, akcigerler, karaciger, kas, bob-
rekler, pankreas, dalak, timus, prostat, testisler,
overler, ince barsaklar ve kolonda gosterilmesi ile
leptinin sadece enerji regiilasyonunda rol almadigi,
viicudun bir¢ok sisteminin fonksiyonlarinin dii-
zenlenmesinde de etkili oldugu anlagilmistir.* Lep-
tin kan-beyin bariyerini aktif olarak gecer ve
hipotalamusa ulagir. Cesitli hipotalamik niikleus-
lardaki spesifik leptin reseptorlerine baglanarak
yem tiiketimini inhibe eden ve enerji harcanma-
sin1 artiran sinyalleri aktive eder.'

Leptinin noroendokrin fonksiyonlar ve ayrica
reprodiiksiyon, hemopoiezis ve anjiyogenez gibi
enerji gerektiren fizyolojik olaylarda 6nemli rolle-
rinin oldugu bildirilmistir.”” Son kanitlar leptinin
yag dokusunun, enerji ve glukoz dengesinin ko-
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runmasinda aktif bir katilimci oldugunu ve oto-
nom, noéroendokrin ve immiin fonksiyonlarin
kontrol edilmesinde 6nemli rol oynadigini goster-
migtir.” Leptin, yag dokusu ve santral sinir sistemi
arasindaki sinyalizasyonu saglar.® A¢hik azalmig
immiin fonksiyon ile iligkilidir. Leptin bu anor-
mallikleri diizeltir.?’ Leptinin beslenme sekli ve
immiin sistem arasinda bir anahtar baglanti olabi-
lecegi sonucu ¢ikarilmaktadir.* Leptin canl orga-
nizmada pankreas hiicrelerinin fonksiyonlarini
ayarlar.®

Leptin iireme fonksiyonlarini da ayarlar. Or-
ganizmanin ireme ve beslenme durumu arasinda
direkt bir baglant1 saglar. Ayrica leptin, ergenlik
baslangicinin diizenlenmesinde de etkilidir. Fazla
zayif kadinlarda yumurtlama siklikla durur. Anor-
mal derecede zayif genc kizlar ergenlige, daha sis-
man olan kendi yagitlarindan daha ge¢ girerler.
Kadinlarda tireme potansiyeli, yeterli beslenmeden
yoksun olundugunda bastirilir. Yag dokusu iire-
meyi diizenleyen bir sinyal iiretebilmektedir. Bu
faktor leptin gibi gortinmektedir.'* Farelerde leptin
ile yapilan tedavi, disi tireme yolunun olgunluga
erismesini hizlandirir, 6strojen déngiistiniin ve
ireme kapasitesinin erken baglamasina yol agar.*
Insanlarda bulug ¢ag1 6ncesi erkeklerde plazma
leptin konsantrasyonunda bir dalgalanma goriiliir.?

Gebelik siiresince fetiisiin biiytimesi ve laktas-
yonda siit iiretimi i¢in gerekli ihtiyacin karsilan-
masi, maternal enerji metabolizmasinda 6nemli
adaptasyonlar: gerektirir. Enerji metabolizmasin-
daki diizenleyici rolii nedeni ile leptinin gebelik ve
laktasyon siiresince maternal adaptasyonda rol oy-
nayabilecegi belirtilmistir.?! Yag doku kokenli lep-
tinin yanisira plasenta kokenli leptinin de
hipotalamusa etki ederek maternal enerji tiiketi-
mini diizenledigi, ayrica plasenta kokenli leptinin
kas, karaciger, pankreas gibi maternal periferal do-
kular etkileyerek glukoz metabolizmas: ve insiilin
duyarhihigini regiile ettigi saptanmigtir.

PLAZMA LEPTIN DUZEYLERINi ETKILEYEN FAKTORLER

Leptinin plazma diizeyi, beden kitle indeksi ve
ozellikle viicut yag orami ile bilyiik oranda pozitif
korelasyon gosterir ve dolagimdaki diizeyleri adi-
poz dokuda depo edilen enerjiyi yansitir. Viicuttaki

yag miktari leptinin plazmadaki %50-60"1ndan so-
rumlu iken, yas, cinsiyet, diurnal varyasyon, hor-
monlar (baglica insiilin) ve sitokinler (baglica
TNF-a) gibi faktorler de plazma leptin diizeyleri
tizerinde etkilidir.?” Plazma leptin konsantrasyo-
nundaki degisiklikler gii¢lii bir biyolojik tepki or-
taya cikartir. Beslenmeden sonra leptin seviyesi
anlaml olarak artmaz ve tek basina yemegin son-
landirilmasina yol agmaz.' Yiyecek kisitlamalari,
hem viicutta hem de yag dokusunda kiitle kaybina
yol acar. Leptine bagh kilo kayb: yag doku kiitlesi
icin 6zeldir.”

Obezite patogenezi, genel olarak plazma lep-
tin seviyesinin dl¢iimi ile anlagilmaktadir.* Dola-
simdaki leptin konsantrasyonlarinin viicut yaghlig
indeksleri ile iligkisi yiiksek olmasina ragmen,
viicut yag kiitlesi, plazma leptin seviyesinin tek be-
lirleyicisi degildir.'® Plazma leptin konsantrasyo-
nunun siirekli degisiklikleri, her iki yonde kilo
degisimine direngte rol oynar.!* Leptinin gece bo-
yunca artist “ad libitum” beslenme kosullarinda
olusur. Kemirgenlerde oldugu gibi insanlarda da
leptin, geceleri tepe noktasina ulasir ve giin igeri-
sinde diiger.”

HIPERLEPTINEMI

Maternal plazma leptin konsantrasyonunun rat,
fare ve insanlarda gebelik siiresince yiikseldigi ve
laktasyonun bagslangici ile diistiigii gosterilmistir.>!
Obezite, gida alimi, glukoz, insiilin, kortizol, endo-
toksin ve sitokinler serum leptin diizeylerini artir-
maktadir.” Insanlarda ve kemirgenlerde leptinin
yemek sonrasi artisi, insiilin salgilanmasinin en st
seviyeye yiikselmesini takiben gerceklesir.?? Artan
leptin seviyeleri obeziteye bir yanittir ve yag asidi
oksidasyonuna yol agar.!* Reseptore baglanma akti-
vitesi azaldig1 zaman, leptin direnci gelisir ve
bunun bir sonucu olarak plazma leptin diizeyleri
artar. Boylece yem tiiketimini inhibe etme ve
enerji harcanmasini artirma yetenegi kaybolur.?
Kontrollere gore obez hayvanlarda daha yiiksek
leptin seviyesi bulunur.'*

Hiperinsiilinemili ve obez olan Tip 2 diyabetli
hastalarin yiiksek serum leptinleri oldugu bildiril-
mektedir. Hiperfaji obezite, hiperinsiilinemi ve hi-
perleptinemi beraberinde goriiliir. Hayvan ve insan
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obezlerde leptin direnci vardir.3* Hiperleptinemik
obez hayvanlarin ekzojen leptine tamamen veya
kismen direngli olduklar1 s6ylenebilir.” Hiperlep-
tineminin metabolik sendromun bir komponenti
oldugu bilinmektedir.?

Yabani farelere enjeksiyon yoluyla veya sii-
rekli subkiitan infiizyon olarak rekombinant leptin
uygulanmasi, plazma leptin diizeyindeki artiglarla
birlikte, viicut agirliginda doza bagimh bir azal-
maya neden olmustur.” Leptinin orantil artigi, 12
saatlik “ad libitum” diigitk yagh bir diyet stiresince
agirhik ve viicut yagi kaybinin 6n belirleyicisidir.®
Hizl bir kilo kaybi periyodu gegiren hiperleptine-
mik hayvanlarda, serum serbest yag asitleri veya
ketonlarda higbir yiikselme goriilmez.*

Plazma hormonlarinda cinsiyet farki, sadece
leptin konsantrasyonlarinda goriilmiistiir.'* insan-
larda yas ile uygun olarak kadinlarda erkeklerden
yliksektir. Leptin insanlarin aksine kemirgenlerde
erkeklerde daha fazladir. Kadinlarda leptin uyarimi
ostrojen tarafindan ve erkeklerde leptin bastiril-
mas! testosteron tarafindan saglanir.* Kadinlarda
hem ameliyat 6ncesi hem de ameliyat sonrasinda
onemli dl¢tide yiiksek leptin diizeyleri bulunmus-

tur.B

HIPOLEPTINEMI

Agirlik kaybi, aclik, Tip 1 diyabet ve soguk serum
leptin diizeylerini azaltmaktadir.”” Digiik viicut
18181, hiperfaji, diisiik enerji kullanimi, immiin bo-
zukluklar ve kisirlik a¢ hayvanlarda gozlenmisgtir.'*
Acg iken leptin viicut yagindaki azalma ile orantisiz
olarak diiser.”” Plazma leptin seviyesindeki diisiis-
ler acliga tepkiyi harekete gegirir, artan leptin se-
viyesi ise obeziteye tepkiyi ortaya ¢ikartir.!*

Normal kilodaki kadinlarda yiiksek yagl ve
distik karbonhidrath 6giinler, disiik yaglh ve yiik-
sek karbonhidrath 6giinlerden daha az plazma in-
stilinin yiikselmesine neden olmustur. Bu durum
24 saatlik bir periyot boyunca, dolagimdaki leptin
konsantrasyonlarini azaltmigtir." Leptin konsant-
rasyonlarindaki bu azalma, biiyiik olasilikla adipoz
dokudaki insiilinin aracilik ettigi azalmis glukoz
metabolizmasinin bir sonucudur.® Insanlarda di-
yetle saglanmis kilo kayiplar1 plazma leptin kon-
santrasyonunun azalmasina yol agar. Diistik leptin

diizeyi, kilonun geri kazanimi i¢in gii¢lii bir uyari-
cidir. Leptin seviyesi diisiik fareler, say1siz endok-
rin ve metabolik anormallikler gosterirler.'* Diisitk
leptin diizeyi, goriiniirde saglikli olan populasyon-
larda obeziteye yatkinlik kazandirabilir.'®

I GRELIN
GRELIN HORMONU URETIMINi ETKILEYEN FAKTORLER

Grelin ve motilin, barsak-beyin ekseninin ¢esitli
fonksiyonlarinin regiilasyonuna katkida bulunan
gastrointestinal peptitlerin yeni bir ailesini temsil
ederler.’” Midenin grelinin dolagimini saglamada
en biyiik kaynak oldugu ve gastrektomiden sonra
diger dokularin, grelin seviyesini korumak i¢in olu-
san eksigi telafi ettigi sonucuna varilmigtir. insan-
larda agirlikli olarak midede, az olarak da barsak,
bobrek ve plasentada, ayrica hipofizde, hipotala-
musta, pankreasta, karacigerde ve testiste iiretil-
mektedir.®® Gastrik grelin sekresyonu somatostatin,
kortistatin, tiroid hormonlar ve insiilin tarafindan
giiclii bir sekilde azaltilirken, kolesistokinin ve gas-
trin tarafindan uyarilir.* Bityiime hormonu, lep-
tin, melatonin, tiroid hormonlari, glukagon ve
parasempatik sinir sistemi grelin metabolizmasinda
rol oynamaktadir.®’ Azalan bityiime hormonu sek-
resyonu grelin aktivitesinde yas ile iliskili azalmay1
yansitir.*!

GRELIN HORMONUNUN ETKILERI

Grelin insanlarda ve hayvanlarda yiyecek alimini
ve yaglanmayi artirir.*? Hipotalamik ve peptiderjik
sistemler istah ve metabolizmanin merkezi regii-
lasyonunda rol oynar. Grelinin; igtah, enerji kulla-
nimi, vicut agirhigs ve viicut kompozisyonu
tzerindeki etkisi, enerji dengesinin merkezi regii-
lasyonundaki zorluga bagka bir bilesen ilave eder.
Grelin ve en azindan bazi reseptdr antagonistleri-
nin uygulanmasi, pozitif enerji dengesi olusturur
ve artan gida alimu ile azalan yag oksidasyonu yo-
luyla kemirgenlerde yaglanma artar.*! Grelinin
uzun siireli enjeksiyonu sonucunda gida alimi git-
tikce artmig, enerji harcanmasi digmiis ve viicut
agirhik kazanci meydana gelmigtir.*® Grelinin kro-
nik olarak verilmesi sonucunda yag yikimi ve lipo-
lizin azaldig1 gozlenmistir.* Grelinin rodentlerdeki
gida alimini uyaric etkisi doza bagimlidir.® Grelin
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besin maddesi se¢iminin diizenlenmesinde rol oy-
nayabilir.*® Bir 6giiniin yenmesinden sonra greli-
nin baskilanmasi, normal agirliktaki insanlara
kiyasla obezlerde daha diistiktiir.”

Date ve ark., yiiksek glukoz konsantrasyonla-
rinda grelinin, insiilin salinimini uyardigin bildir-
mislerdir.*® Insanlarda intravenséz (IV) grelin
uygulanmasinin akut olarak insiilin salinimini ar-
tirmasi sonucu, insiilin direnci ve glukoneogenez
artar ve dolagimdaki glukoz diizeyleri yiikselir.*
Yem tiiketimi ve glukoz dengesini etkileyen gre-
lin, fruktoz ile beslenmeden sonra artan viicut ya-
gin1 daha da artirabilir.’® Insanlara IV grelin
enjeksiyonunun yapilmas: kan basincinda azal-
maya yol agmaktadir.® Ayrica glukoz metaboliz-
mas1 ve kardiyovaskiiler etkiler ile birlikte
neoplastik tiroid, meme ve akciger hiicre dizileri
tizerine de antiproliferatif etkilere sahiptir.*' Greli-
nin gastrik asit sekresyonu {izerine etkisine asetil-
kolin aracilik eder.*®

Grelinin memeliler kadar memeli olmayan
tavuk, balik ve kurbaga gibi omurgalilarda da bii-
yime hormonu salinimini uyardig: gosterilmistir.>!
IV grelin uygulanmasinin saglikh kisilerde biiytime
hormonu salinimini ve dolayisiyla ACTH, kortizol
ve prolaktin diizeylerini hafifce artirdig: saptan-
mugtir.>? Bitytime hormonu salgilatic1 etkisinin ya-
ninda grelin, gastrik motilite ve asit sekresyonunun
kontrolii ile endokrin pankreatik fonksiyon tize-
rine de etkilidir.*! Bitytime hormonu, sistemik gre-
lin salimmini engelleyebilir.® Obezite, disitk
biiyiime hormonu ve diisiik grelin diizeyleri ile ka-
rakterizedir, fakat bircok caligmada bu iki para-
metre arasinda belirgin bir iligki bulunamamigtir.>
Grelinin yag dokusunu ve istah1 artiric: etkilerinin,
bliytime hormonu tizerine olan etkilerinden ba-
gimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu
santral sinir sistemindeki 6zel néronlar tarafindan
diizenlendigi diisinilmektedir.®

GRELIN HORMONUNUN GOREVLERI

Bityiime hormonunun bugiin bilinen en gii¢li sal-
gilaticis1 grelindir. Grelin, glukoz oksidasyonunu
destekler.*? Grelinin, enerji depolarinin bogalma-
sin1 ve kageksiyi 6nleyen bir hormon oldugu diisti-
nilmektedir.”® Enerji dengesi durumu hakkinda

santral sinir sistemini bilgilendirerek leptin hor-
monunu tamamlayic1 olabilir.*! Grelinin viicut
agirhigy tizerindeki roliiniin, bityiik olasilikla insii-
lin diizenlenmesi sonucu oldugu, yag kiitlesi veya
yag dagilimi ile degismedigi gosterilmigtir.>

PLAZMA GRELIN DUZEYLERINi ETKILEYEN FAKTGRLER

Dolasimda bulunan grelinin % 30 kadar gastroin-
testinal kaynaklidir.?® Dolagimdaki diizeyleri in-
sanlarda midenin bosalma zamani arasinda
korelasyon mevcuttur.®® Yemeklerden 6nce dola-
simdaki seviyeleri artar. Dolasimdaki grelin diizey-
lerinin 6giin Oncesi artigi, onun yemek yeme
istegini baglatan bir aclik sinyali oldugunu goster-
mektedir.>® Plazma grelin seviyeleri, dolasimdaki
instilin ve glukozun yiikselmesine ve/veya gastro-
intestinal liimendeki besinlere tepki olarak yemek
yendikten sonra diiger.” Plazma grelin diizeyi, ye-
mekten sonraki bir saat icinde minimum seviyelere
dismektedir. Giin igerisinde midedeki grelin diize-
yinin gida alimi ile baskilandigi, gece boyunca aglik
ile birlikte arttif1 goriilmektedir.>

Insanlarda yapilan bir ¢aligmada, grelin dii-
zeylerinin viicut yag kiitlesi, adipoz doku genisligi,
plazma insiilin diizeyleri, plazma glukoz konsant-
rasyonlar1 ve plazma leptin diizeyleri ile negatif
iligkili oldugu gosterilmistir.> Dolagimdaki grelin
diizeylerinin, fazla su alimi ile olusturulan mide sis-
kinligi tarafindan degil, glukoz tarafindan diisiiriil-
diigii, pozitif enerji dengesi durumlarinda azaldigy,
aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda oldugu
kadar beslenme bozuklugunda da arttig ileri sii-
rilmistiir>” Oral veya IV glukoz uygulanmasi
plazma grelin diizeylerini diisiiriir.>® Insiilinin ke-
mirgen ve insanlarda dolagimdaki grelini azalttig:
gosterilmistir.*

Leptinin verilmesi grelinin diizeylerini degis-
tirmez.*® Disiik protein diyeti ile beslenmede gre-
lin diizeyleri artar ve yiiksek yaglh diyetle
beslenmede diiger.®’ Diisiik kalori diyetiyle besle-
nen kisilerde yiiksek grelin diizeyleri bulunmus-
tur.®! Kisitlanmug kalori diyeti ile ¢ok az derecede
kilo kaybindan sonra bile grelin konsantrasyonu ol-
dukga artmigtir.!®* Normal farelere biiyiime hor-
ile, dolagimdaki

monu uygulanmasi grelin

seviyelerinin azaldig1 ve hipofizektomili farelerde

Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2016;7(1)

20



Aysen ALTINER ve ark.

KAN LEPTIN, GRELIN VE ADIPONEKTIN DUZEYLERINI ETKILEYEN FAKTORLER

seviyelerin 3 kat arttif1 kanitlanmigtir.®® Belirgin
fazla istah ve obezite ile karakterize genetik bir has-
talik olan Prader-Willi sendromlu hastalarda, do-
lagimdaki grelin bariz olarak yiikselmigtir.*?

Plazma grelin konsantrasyonlar1 obezlerde
diisiik, zayiflarda yiiksektir ve diyet ile tegvik edilen
kilo azalmasi, dolagimdaki grelin konsantrasyonla-
rim arturir.®® Grelin diizeyleri diisiik enerji diyetleri,
kansere bagli anoreksi ve kaseksi, anoreksiya ner-
voza, kronik kalp, akciger, karaciger ve bobrek yet-
mezlikleri sonucunda kilo kaybina cevaben
artmaktadir.** Grelin seviyeleri diyetten ve cerrahi
kilo kaybindan sonra artar ve bu artis kilo kaybi dii-
zeyi ile iligkilidir.%* Faraj ve ark.nin ¢caligmasinda,
plazma grelin seviyelerinin kilosu sabit deneklerde
degismedigi, fakat kilo vermekte olan deneklerde
yaklagik %60 yiikselmis oldugu gozlemlenmistir."
Cummings ve ark., kilosu sabit olan deneklerde gas-
trik baypas ameliyatindan sonra grelin konsantras-
yonunun diisiik kaldigini bildirmislerdir.®

I ADIPONEKTIN

Kollajen benzeri bir yapiya sahip olan adiponektin,
insiilinin aktivitesini artirir.’ Farelere adiponektin
uygulanmast ile insiilin duyarlilig1 artar, hepatik
glukoz tiretimi azalir, kaslarda yag oksidasyonu
artar ve insilin direnci yok olur.!’ Geligen insiilin
duyarliligina ilave olarak, adiponektinin kanitlan-
muis etkilerinden biri de TNF-« iiretiminin inhibis-
yonu ve aort endotel hiicrelerine monosit
adezyonudur.® Lipodistrofi olan ve siddetli insiilin
direncine sahip hastalarda adiponektin dizeyi
disiik saptanmigtir.®® Diisiik adiponektin seviyele-
rinin insanlarda insiilin direncini gelistirdigi tah-
edilmektedir.
yerlilerinde yapilan bir ¢calismada, hipoadiponekti-

min Kafkasyalilar ile Pima
neminin yaghlik derecesinden ¢ok, insiilin direnci

derecesi ile daha fazla ilgili oldugu bulunmugtur.!

Dolagimdaki diizeyleri obezitede diisiiktiir ve
kilo kayb ile birlikte artar.®® Faraj ve ark., nere-
deyse biitiin deneklerde gastrik baypas ameliyatin-
dan sonra, kilo kaybina yanit olarak adiponektin
diizeylerinin arttigimi gostermiglerdir.’ Klinik ¢a-
ligmalarla elde edilen veriler obezite ile iligkili me-
tabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin, karaciger

hastaliklarinin ve bazi kanser tiirlerinin genis bir
spektrumunun gelisiminde, hipoadiponektinemi-
nin nedensel bir rolii oldugunu desteklemektedir.
Bu nedenle adiponektin bu hastaliklar i¢in bir teg-
his parametresi oldugu kadar, ¢ekici bir terapotik
hedef olarak da biyiik s6z sahibidir.?® Cinsiyetin
adiponektin diizeyleri tizerinde etkisi vardir. Ka-
dinlar erkeklerden daha yiiksek konsantrasyonlara
sahiptir.*

0 SONUC

Gegmis yillarda adiposit metabolizmas: ile ilgili
onemli ve heyecan verici bilgiler edinilmis ve lipo-
liz gibi islemlerin nasil kontrol edildigi daha iyi an-
Yakin ozellikle
damlalarini ¢evreleyen proteinlerin rolii ile adipo-

lagilmagtar. zamanda lipit
sitlerdeki kolesterol metabolizmasi iizerine daha
fazla gelisme beklenmektedir. Obezitede leptin di-
renci altinda yatan mekanizmalar ve leptin ile in-
stilinin obeziteyle iligkili metabolik anormalliklere
yol acan beyin ve perifer dokularla nasil etkilesime
girdigi 6nemli sorulardir. Enerji dengesi, néroen-
dokrin fonksiyon ve gesitli fizyolojik fonksiyonlar
iizerine leptin ile grelinin etkilerinin anlagilma-
sinda, son 15 yilda biiyiik ilerlemeler kaydedilmis-
tir. Normal ve hastalik durumlarinda leptin ve
grelin biyolojisinin karakterizasyonundan, obezite
ve ilgili metabolik hastaliklarin teshis ve tedavi-
sinde yararlanilabilir. Leptin veya leptin agonist-
leri, obezitenin tedavisi ve diger bozukluklar i¢in
(6rnegin; lipodistrofi) kullanilabilir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler, obe-
zite ile ilgili metabolik ve kardiyovaskiiler bozuk-
luklarin genis bir spektrumunun, karaciger
hastaliklarinin ve bazi kanser tiplerinin gelisiminde
hipoadiponektineminin nedensel roliinti destekle-
mektedir. Bu nedenle adiponektin, bu hastaliklarin
teshis parametresi olarak hizmet etmek adina bityiik
imit vermektedir. Bununla birlikte, adiponektinin
yap: ve fonksiyonu arasindaki iligki {izerine bircok
temel sorunun yanitlanmas: gerekmektedir. Ozel-
likle adiponektinin oligomerik kompleks olusumu-
nun, cesitli patofizyolojik sartlar altinda nasil
diizenlendigi ile farkl adiponektin oligomerlerinin
neden farkli fonksiyonlara sahip oldugunu ortaya

koymak i¢in daha fazla aragtirma gereklidir.
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