
Kan Leptin, Grelin ve
Adiponektin Düzeylerini Etkileyen Faktörler

ÖÖZZEETT  Bazı gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde obezite önemli bir sağlık sorunudur ve Tip 2 diyabet,
kardiyovasküler hastalıklar, zayıflamış immünite, eklem rahatsızlıkları gibi birçok sağlık sorununa
zemin hazırlar. Adipoz doku nöroendokrin, otonomik ve immün fonksiyonların kontrolü kadar enerji
dengesinde de aktif bir rol oynar ve leptin, adiponektin ile resistin gibi adipokinleri sentezler ve salgı-
lar. Obezite, gıda alımı, glukoz, insülin, kortizol, endotoksinler ve sitokinler serum leptin düzeylerini
artırmaktadırlar. Gıda alımı arttığında leptin salgısı artar ve insülin direnci gelişir. Hiperleptineminin
metabolik sendromun bir komponenti olduğu da bilinmektedir. Grelin, iştahı açan ve glukoz oksidas-
yonu ile lipogenezi uyaran bir mide peptididir. İnsanlarda ve hayvanlarda yiyecek alımını ve yağlan-
mayı artırır. Düşük protein diyeti ile beslenmede grelin düzeyleri artar, yüksek yağlı diyetle beslenmede
ise düşer. Adiponektin, yağ hücrelerinden dolaşıma bırakılan çok fonksiyonlu bir peptit hormondur. Bu
adipokin antiinflamatuvar, antiaterojenik, antidiyabetik ve antitümör özelliklere sahiptir ve çeşitli kalp
ile karaciğer hasarlarına karşı organizmayı korumaktadır. Dolaşımdaki düzeyleri obezitede düşüktür ve
kilo kaybı ile birlikte artar. Adiponektin, obezite ile ilişkili patolojilerin önlenmesi ve tedavisi için yeni
bir hedef olabilir. Derlemenin amacı güncel bir sağlık sorunu olan obezite ile ilişkili ve enerji denge-
sine aracılık eden peptitler leptin, grelin ve adiponektinin kan düzeylerinin azalması veya artmasına
neden olan faktörleri birarada incelemektir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Obezite; leptin; grelin; adiponektin

AABBSSTTRRAACCTT  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 yüklü hücreleri çevrele-
yen kan damarları, kollajen lifleri, fibroblastlar ve bağışıklık hüc-
relerinin yoğun bir ağ meydana getirdiği gevşek bir bağ dokusu



türüdür. Adipoz doku nöroendokrin, otonomik ve
immün fonksiyonların kontrolü kadar enerji den-
gesinde de aktif bir rol oynar. Adipoz doku leptin,
adiponektin ve resistin gibi adipokinleri sentezler
ve salgılar. Ayrıca, adipositler tümör nekrozis fak-
tör-alfa (TNF-α) ve interlökin (IL)’ler gibi proin-
flamatuar sitokinler ile koagülasyon ve vasküler
fonksiyon ile ilişkili proteinleri salgılar.1 

Leptin, başlıca adipoz dokudan salgılanan bir
hormondur. Düşük düzeyleri plasenta, iskelet kası,
mide fundus mukozası ve meme epitelinde bulu-
nur. Leptin yaklaşık 16 kDa nispi bir kütleye sa-
hiptir. Dolaşımda hem bağlı hem de serbest formda
bulunur ve biyolojik olarak aktif olan serbest form-
dur. Leptinin birincil ve kompleks yapıları, meme-
lilerde yüksek oranda korunmaktadır. Leptin veya
reseptörlerindeki yetersizlik, hiperfaji, morbid obe-
zite, insülin direnci, hiperlipidemi, hipotalamik hi-
pogonadizm ve bağışıklık baskılanmasına yol açar.
Bu anormallikler, doğuştan leptin eksikliği veya li-
podistrofi olan hastalarda leptin tedavisi ile tersine
çevrilebilir. Tersine diyete bağlı obezite, yükselmiş
leptin seviyeleri ve leptine yanıtın olmayışı ile iliş-
kilidir. Leptin konsantrasyonu yağda depolanan
enerji miktarına ve enerji dengesi durumuna bağlı-
dır. Bu nedenle plazma leptin obez kişilerde zayıf
bireylere göre daha yüksektir, açlık esnasında hızla
düşer ve beslenmeden sonra yükselir. Leptinin bu
nütrisyonel regülasyonu en azından kısmen insü-
lin tarafından kontrol edilir.2

Grelin lipolizi, glukoz üretimini ve insülin sek-
resyonunu artıran büyüme hormonunun tersine,
iştahı açan ve glukoz oksidasyonu ile lipogenezi
uyaran bir mide peptitidir. Plazma grelin düzeyleri,
zayıf kişilerde ve leptin ile eş zamanlı olarak gece-
leri artar. Grelinin gece yükselişi obezitede baskı-
lanmıştır.3

Adiponektin, adipositlerden salgılanan bir glu-
koz ile adipokindir. Adiponektin güçlü antidiyabe-
tik, antiaterojenik ve antiinflamatuar aktivitelere
sahiptir. Klinik çalışmalar, adiponektinin düşük
plazma düzeyleri ile dislipidemi, aterosklerotik kar-
diyovasküler hastalıklar, Tip 2 diyabet, hipertansi-
yon, yağlı karaciğer ve bazı kanser tipleri gibi
obezite ile ilişkili hastalıklar arasında yakın bir
ilişki olduğunu kanıtlamıştır.3-6 Çeşitli hayvan de-

neyleri ve klinik çalışmalarda, metabolik sendro-
mun plazma biyobelirteci ve Tip 2 diyabet ile kar-
diyovasküler hastalık için muhtemel bir terapötik
hedef olarak adiponektin kullanımı kanıtlanmış-
tır.7-11 Ayrıca, adiponektin üzerine yapılan araştır-
malar, son olarak kronik karaciğer hastalıkları ve
kanserlerde adiponektinin potansiyel rollerini keş-
fetmek için genişletilmiştir. Adiponektin güçlü an-
tidiyabetik, antiaterojenik ve antiinflamatuar
özelliklere sahip endojen bir insülin duyarlılaştırı-
cısıdır. Aynı zamanda karaciğer ve kalp hasarlarına
karşı derin koruyucu etkilere sahiptir. Adiponek-
tinin farklı oligomerik formları, farklı doku hedef-
leri üzerine etki edebilir ve farklı hücresel geçitleri
uyarabilir. Adipokin, obezite ile ilişkili patolojilerin
önlenmesi ve tedavisi için yeni bir hedef olabilir.12 

Bu çalışmanın amacı, enerji dengesine aracılık
eden peptitler olan leptin, grelin ve adiponektinin
kan düzeylerinin azalması veya yükselmesine
neden olan faktörleri bir arada incelemektir. 

LEPTİN

LEPTİN HORMONU ÜRETİMİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER

Adipositler tarafından leptin üretimi, insülinin ara-
cılık ettiği glukoz metabolizması tarafından düzen-
lenir.6 Bazı beslenme faktörleri, örneğin; son
zamanlardaki enerji alımı ve diyetin makro besin
maddeleri kompozisyonu, leptin üretiminin dü-
zenlenmesiyle ilgilidir.13 Vücut ağırlığındaki deği-
şimler, leptin üretimindeki anormalliklerin bir
sonucu olabilir. Bazı örneklerde obezite, yağ doku-
dan salgılanan leptin oranının normalin altında ol-
masının sonucudur.14 Azalmış insülin ve leptin
üretimi, yüksek yağlı diyetler tüketen hayvan ve
insanlarda artmış enerji alımı, ağırlık artışı ve obe-
ziteye katkıda bulunur.15 Leptin üretimindeki gö-
receli bir azalmanın bile insanlarda artmış vücut
yağı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.16 Soğuğa
maruz kalma, katekolaminler ve melatonin leptini
düşürür.17 Kronik glukokortikoid uygulamaları,
kültüre edilmiş adipositlerde ve in vivo ortamda
leptin sentezini artırır.18 Akut enfeksiyon sırasında,
endotoksine ve proinflamatuar sitokinlere yanıt
olarak leptin sentezi artar.17 Büyüme hormonu ek-
sikliğinde, muhtemelen vücut yağı artışının sonucu
olarak leptin seviyesi artar.5
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LEPTİN HORMONUNUN ETKİLERİ

Leptin etkisini leptin reseptörleri yoluyla gerçek-
leştirir.4 Leptinin bu reseptörler vasıtasıyla insülin
sekresyonunu ve etkisini hafiflettiği gösterilmiş-
tir.19 Leptin veya reseptörünün yetersizliği hiper-
faji, morbid obezite, insülin direnci, hiperlipidemi,
hipotalamik gonadizm ve bağışıklığın baskılanması
ile sonuçlanır.4 Zayıf farelere sürekli leptin infüz-
yonu, doza bağımlı bir şekilde yağ kütlesi kaybına
yol açar. Leptin eksikliği bulunan insanlar fazla yağ
birikimi ile ilgili bir sinyal asla almazlar ve karşılı-
ğında hiperfajik ve obez olurlar.14 Leptin, yağ asidi
sentezinde hız sınırlayıcı bir enzim olan asetil KoA
karboksilaz aktivitesi üzerine inhibitör etkiye sa-
hiptir. Böylece yağ asidi ve trigliserid sentezini az-
altıp, lipit oksidasyonunu artırarak yağ
depolanmasını azaltır.20 Yapılan bir çalışmada,
önemli kilo kazanımı meydana gelmeden önce,
diyet yağı artırıldıktan sonraki 5 gün içinde leptin
direnci gözlenmiştir.21 

Leptinin antidiyabetik etkilerinin, lipolizisi
uyarma yeteneğinden ve karaciğerdeki yağ asidi
oksidasyonundan kaynaklandığı görülmektedir.14

Diyetle teşvik edilmiş obezler ve yaşlı hayvanlar-
daki düşük leptin hassasiyeti, yağ dokusu olmayan
dokularda lipit birikimine yatkınlık gösterir. Stea-
toz olarak bilinen bu durum karaciğerde, pankrea-
sın β hücrelerinde, miyokard ve iskelet kasında
fazla miktarda trigliserid birikimi ile karakterize-
dir. Bu durum, yaşlanma ve obezitenin karakteris-
tik belirtisi olarak lipotoksik insülin yetmezliği,
diyabet, miyokard ve organlarda bozulma ile so-
nuçlanır. Yağ asidi oksidasyonundaki azalmanın da
katkıda bulunmasına rağmen, ekstra yağ dokusun-
daki lipit artışı, öncelikle lipogenezisdeki artışın so-
nucudur.22 

Leptin sempatik sistemi aktive ederek enerji
tüketimini artırır, böylece pozitif enerji dengesi
oluşmasını engelleyici etkiye sahiptir.23 Leptinin
hipotalamusta oreksijenik nöropeptitlerin ifadesini
azaltarak ve anoreksiyan nöropeptitlerin ifadesini
artırarak enerji harcanmasını yükselttiği, iştahı
azalttığı ve kilo almayı önlediği düşünülmektedir.
Yüksek doz leptin hormonu, akut olarak glukoz ok-
sidasyonunu inhibe eder. Gıda alımı arttığında, lep-
tin salgısı artar ve insülin direnci gelişir.20 Leptin

glukoz metabolizmasını artırabilir ve lipodistrofik
farelerde insülin ihtiyacını ortadan kaldırır. Diyet-
ten sonra kilo kaybının korunmasında leptinin te-
rapötik etkisi olabilir. Leptin sinyali alan hücreler
veya efferent yollar kilonun değişimini etkiler.14

Obezlerde kandan beyne ve omurilik sıvısına lep-
tin transferinin azaldığı saptanmıştır.21 Leptin ya-
nıtı, leptin direncinin elde edilebileceğini gösteren
yaşlı kemirgenlerde azalır.24

Leptin pulsasyon ile salgılanır, adrenokorti-
kotropik hormon [adrenocorticotropic hormone
(ACTH)] ve kortizol ile ters ilişkilidir ve östradiol,
gonadotropinler ve tirotropin ile tam olarak bağ-
lantılıdır.25 Leptin hücre çoğalması/farklılaşması,
enerji ve metabolizma ile ilgili insülin, insülin ben-
zeri büyüme faktörü, büyüme hormonu, glukagon
ve glukokortikoidler gibi hormonlarla da etkileşim
hâlindedir. Açlık süresince leptin hızlıca düşer ve
glukokortikoidler, tiroksin, cinsiyet ve büyüme
hormonlarındaki azalmayı tetikler.14 Leptin hor-
monunun tiroid bezinin büyümesini ve tiroid bezi
sekresyonlarını artırdığı gösterilmiştir.23 Beslenme
ile ilişkili gastrin ve kolesistokinin, midede leptin
ifadesini artırırlar.26 Leptinin in vitro olarak kara-
ciğer, kemik ve trombositlerin de dâhil olduğu
diğer hücre tipleri üzerinde direkt etkisi vardır.8

LEPTİN HORMONUNUN GÖREVLERİ

Başlangıçta tokluk faktörü olarak tanımlanmış olan
leptin reseptörlerinin, başta hipotalamus olmak
üzere kalp, plasenta, akciğerler, karaciğer, kas, böb-
rekler, pankreas, dalak, timus, prostat, testisler,
overler, ince barsaklar ve kolonda gösterilmesi ile
leptinin sadece enerji regülasyonunda rol almadığı,
vücudun birçok sisteminin fonksiyonlarının dü-
zenlenmesinde de etkili olduğu anlaşılmıştır.4 Lep-
tin kan-beyin bariyerini aktif olarak geçer ve
hipotalamusa ulaşır. Çeşitli hipotalamik nükleus-
lardaki spesifik leptin reseptörlerine bağlanarak
yem tüketimini inhibe eden ve enerji harcanma-
sını artıran sinyalleri aktive eder.19

Leptinin nöroendokrin fonksiyonlar ve ayrıca
reprodüksiyon, hemopoiezis ve anjiyogenez gibi
enerji gerektiren fizyolojik olaylarda önemli rolle-
rinin olduğu bildirilmiştir.27 Son kanıtlar leptinin
yağ dokusunun, enerji ve glukoz dengesinin ko-
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runmasında aktif bir katılımcı olduğunu ve oto-
nom, nöroendokrin ve immün fonksiyonların
kontrol edilmesinde önemli rol oynadığını göster-
miştir.28 Leptin, yağ dokusu ve santral sinir sistemi
arasındaki sinyalizasyonu sağlar.23 Açlık azalmış
immün fonksiyon ile ilişkilidir. Leptin bu anor-
mallikleri düzeltir.29 Leptinin beslenme şekli ve
immün sistem arasında bir anahtar bağlantı olabi-
leceği sonucu  çıkarılmaktadır.14 Leptin canlı orga-
nizmada pankreas hücrelerinin fonksiyonlarını
ayarlar.8

Leptin üreme fonksiyonlarını da ayarlar. Or-
ganizmanın üreme ve beslenme durumu arasında
direkt bir bağlantı sağlar. Ayrıca leptin, ergenlik
başlangıcının düzenlenmesinde de etkilidir. Fazla
zayıf kadınlarda yumurtlama sıklıkla durur. Anor-
mal derecede zayıf genç kızlar ergenliğe, daha şiş-
man olan kendi yaşıtlarından daha geç girerler.
Kadınlarda üreme potansiyeli, yeterli beslenmeden
yoksun olunduğunda bastırılır. Yağ dokusu üre-
meyi düzenleyen bir sinyal üretebilmektedir. Bu
faktör leptin gibi görünmektedir.14 Farelerde leptin
ile yapılan tedavi, dişi üreme yolunun olgunluğa
erişmesini hızlandırır, östrojen döngüsünün ve
üreme kapasitesinin erken başlamasına yol açar.30

İnsanlarda buluğ çağı öncesi erkeklerde plazma
leptin konsantrasyonunda bir dalgalanma görülür.8

Gebelik süresince fetüsün büyümesi ve laktas-
yonda süt üretimi için gerekli ihtiyacın karşılan-
ması, maternal enerji metabolizmasında önemli
adaptasyonları gerektirir. Enerji metabolizmasın-
daki düzenleyici rolü nedeni ile leptinin gebelik ve
laktasyon süresince maternal adaptasyonda rol oy-
nayabileceği belirtilmiştir.31 Yağ doku kökenli lep-
tinin yanısıra plasenta kökenli leptinin de
hipotalamusa etki ederek maternal enerji tüketi-
mini düzenlediği, ayrıca plasenta kökenli leptinin
kas, karaciğer, pankreas gibi maternal periferal do-
kuları etkileyerek glukoz metabolizması ve insülin
duyarlılığını regüle ettiği saptanmıştır.32

PLAZMA LEPTİN DÜZEYLERİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER

Leptinin plazma düzeyi, beden kitle indeksi ve
özellikle vücut yağ oranı ile büyük oranda pozitif
korelasyon gösterir ve dolaşımdaki düzeyleri adi-
poz dokuda depo edilen enerjiyi yansıtır. Vücuttaki

yağ miktarı leptinin plazmadaki %50-60’ından so-
rumlu iken, yaş, cinsiyet, diurnal varyasyon, hor-
monlar (başlıca insülin) ve sitokinler (başlıca
TNF-α) gibi faktörler de plazma leptin düzeyleri
üzerinde etkilidir.20 Plazma leptin konsantrasyo-
nundaki değişiklikler güçlü bir biyolojik tepki or-
taya çıkartır. Beslenmeden sonra leptin seviyesi
anlamlı olarak artmaz ve tek başına yemeğin son-
landırılmasına yol açmaz.14 Yiyecek kısıtlamaları,
hem vücutta hem de yağ dokusunda kütle kaybına
yol açar. Leptine bağlı kilo kaybı yağ doku kütlesi
için özeldir.7

Obezite patogenezi, genel olarak plazma lep-
tin seviyesinin ölçümü ile anlaşılmaktadır.14 Dola-
şımdaki leptin konsantrasyonlarının vücut yağlılığı
indeksleri ile ilişkisi yüksek olmasına rağmen,
vücut yağ kütlesi, plazma leptin seviyesinin tek be-
lirleyicisi değildir.13 Plazma leptin konsantrasyo-
nunun sürekli değişiklikleri, her iki yönde kilo
değişimine dirençte rol oynar.14 Leptinin gece bo-
yunca artışı “ad libitum” beslenme koşullarında
oluşur. Kemirgenlerde olduğu gibi insanlarda da
leptin, geceleri tepe noktasına ulaşır ve gün içeri-
sinde düşer.25

HİPERLEPTİNEMİ

Maternal plazma leptin konsantrasyonunun rat,
fare ve insanlarda gebelik süresince yükseldiği ve
laktasyonun başlangıcı ile düştüğü gösterilmiştir.31

Obezite, gıda alımı, glukoz, insülin, kortizol, endo-
toksin ve sitokinler serum leptin düzeylerini artır-
maktadır.27 İnsanlarda ve kemirgenlerde leptinin
yemek sonrası artışı, insülin salgılanmasının en üst
seviyeye yükselmesini takiben gerçekleşir.29 Artan
leptin seviyeleri obeziteye bir yanıttır ve yağ asidi
oksidasyonuna yol açar.14 Reseptöre bağlanma akti-
vitesi azaldığı zaman, leptin direnci gelişir ve
bunun bir sonucu olarak plazma leptin düzeyleri
artar. Böylece yem tüketimini inhibe etme ve
enerji harcanmasını artırma yeteneği kaybolur.33

Kontrollere göre obez hayvanlarda daha yüksek
leptin seviyesi bulunur.14

Hiperinsülinemili ve obez olan Tip 2 diyabetli
hastaların yüksek serum leptinleri olduğu bildiril-
mektedir. Hiperfaji obezite, hiperinsülinemi ve hi-
perleptinemi beraberinde görülür. Hayvan ve insan
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obezlerde leptin direnci vardır.34 Hiperleptinemik
obez hayvanların ekzojen leptine tamamen veya
kısmen dirençli oldukları söylenebilir.7 Hiperlep-
tineminin metabolik sendromun bir komponenti
olduğu bilinmektedir.20

Yabani farelere enjeksiyon yoluyla veya sü-
rekli subkütan infüzyon olarak rekombinant leptin
uygulanması, plazma leptin düzeyindeki artışlarla
birlikte, vücut ağırlığında doza bağımlı bir azal-
maya neden olmuştur.7 Leptinin orantılı artışı, 12
saatlik “ad libitum” düşük yağlı bir diyet süresince
ağırlık ve vücut yağı kaybının ön belirleyicisidir.6

Hızlı bir kilo kaybı periyodu geçiren hiperleptine-
mik hayvanlarda, serum serbest yağ asitleri veya
ketonlarda hiçbir yükselme görülmez.35

Plazma hormonlarında cinsiyet farkı, sadece
leptin konsantrasyonlarında görülmüştür.13 İnsan-
larda yaş ile uygun olarak kadınlarda erkeklerden
yüksektir. Leptin insanların aksine kemirgenlerde
erkeklerde daha fazladır. Kadınlarda leptin uyarımı
östrojen tarafından ve erkeklerde leptin bastırıl-
ması testosteron tarafından sağlanır.36 Kadınlarda
hem ameliyat öncesi hem de ameliyat sonrasında
önemli ölçüde yüksek leptin düzeyleri bulunmuş-
tur.13

HİPOLEPTİNEMİ

Ağırlık kaybı, açlık, Tip 1 diyabet ve soğuk serum
leptin düzeylerini azaltmaktadır.27 Düşük vücut
ısısı, hiperfaji, düşük enerji kullanımı, immün bo-
zukluklar ve kısırlık aç hayvanlarda gözlenmiştir.14

Aç iken leptin vücut yağındaki azalma ile orantısız
olarak düşer.29 Plazma leptin seviyesindeki düşüş-
ler açlığa tepkiyi harekete geçirir, artan leptin se-
viyesi ise obeziteye tepkiyi ortaya çıkartır.14

Normal kilodaki kadınlarda yüksek yağlı ve
düşük karbonhidratlı öğünler, düşük yağlı ve yük-
sek karbonhidratlı öğünlerden daha az plazma in-
sülinin yükselmesine neden olmuştur. Bu durum
24 saatlik bir periyot boyunca, dolaşımdaki leptin
konsantrasyonlarını azaltmıştır.15 Leptin konsant-
rasyonlarındaki bu azalma, büyük olasılıkla adipoz
dokudaki insülinin aracılık ettiği azalmış glukoz
metabolizmasının bir sonucudur.6 İnsanlarda di-
yetle sağlanmış kilo kayıpları plazma leptin kon-
santrasyonunun azalmasına yol açar. Düşük leptin

düzeyi, kilonun geri kazanımı için güçlü bir uyarı-
cıdır. Leptin seviyesi düşük fareler, sayısız endok-
rin ve metabolik anormallikler gösterirler.14 Düşük
leptin düzeyi, görünürde sağlıklı olan populasyon-
larda obeziteye yatkınlık kazandırabilir.16

GRELİN

GRELİN HORMONU ÜRETİMİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Grelin ve motilin, barsak-beyin ekseninin çeşitli
fonksiyonlarının regülasyonuna katkıda bulunan
gastrointestinal peptitlerin yeni bir ailesini temsil
ederler.37 Midenin grelinin dolaşımını sağlamada
en büyük kaynak olduğu ve gastrektomiden sonra
diğer dokuların, grelin seviyesini korumak için olu-
şan eksiği telafi ettiği sonucuna varılmıştır. İnsan-
larda ağırlıklı olarak midede, az olarak da barsak,
böbrek ve plasentada, ayrıca hipofizde, hipotala-
musta, pankreasta, karaciğerde ve testiste üretil-
mektedir.38 Gastrik grelin sekresyonu somatostatin,
kortistatin, tiroid hormonları ve insülin tarafından
güçlü bir şekilde azaltılırken, kolesistokinin ve gas-
trin tarafından uyarılır.39 Büyüme hormonu, lep-
tin, melatonin, tiroid hormonları, glukagon ve
parasempatik sinir sistemi grelin metabolizmasında
rol oynamaktadır.40 Azalan büyüme hormonu sek-
resyonu grelin aktivitesinde yaş ile ilişkili azalmayı
yansıtır.41 

GRELİN HORMONUNUN ETKİLERİ

Grelin insanlarda ve hayvanlarda yiyecek alımını
ve yağlanmayı artırır.42 Hipotalamik ve peptiderjik
sistemler iştah ve metabolizmanın merkezi regü-
lasyonunda rol oynar. Grelinin; iştah, enerji kulla-
nımı, vücut ağırlığı ve vücut kompozisyonu
üzerindeki etkisi, enerji dengesinin merkezi regü-
lasyonundaki zorluğa başka bir bileşen ilave eder.
Grelin ve en azından bazı reseptör antagonistleri-
nin uygulanması, pozitif enerji dengesi oluşturur
ve artan gıda alımı ile azalan yağ oksidasyonu yo-
luyla kemirgenlerde yağlanma artar.41 Grelinin
uzun süreli enjeksiyonu sonucunda gıda alımı git-
tikçe artmış, enerji harcanması düşmüş ve vücut
ağırlık kazancı meydana gelmiştir.43 Grelinin kro-
nik olarak verilmesi sonucunda yağ yıkımı ve lipo-
lizin azaldığı gözlenmiştir.44 Grelinin rodentlerdeki
gıda alımını uyarıcı etkisi doza bağımlıdır.45 Grelin
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besin maddesi seçiminin düzenlenmesinde rol oy-
nayabilir.46 Bir öğünün yenmesinden sonra greli-
nin baskılanması, normal ağırlıktaki insanlara
kıyasla obezlerde daha düşüktür.47 

Date ve ark., yüksek glukoz konsantrasyonla-
rında grelinin, insülin salınımını uyardığını bildir-
mişlerdir.48 İnsanlarda intravenöz (IV) grelin
uygulanmasının akut olarak insülin salınımını ar-
tırması sonucu, insülin direnci ve glukoneogenez
artar ve dolaşımdaki glukoz düzeyleri yükselir.49

Yem tüketimi ve glukoz dengesini etkileyen gre-
lin, fruktoz ile beslenmeden sonra artan vücut ya-
ğını daha da artırabilir.15 İnsanlara IV grelin
enjeksiyonunun yapılması kan basıncında azal-
maya yol açmaktadır.50 Ayrıca glukoz metaboliz-
ması ve kardiyovasküler etkiler ile birlikte
neoplastik tiroid, meme ve akciğer hücre dizileri
üzerine de antiproliferatif etkilere sahiptir.41 Greli-
nin gastrik asit sekresyonu üzerine etkisine asetil-
kolin aracılık eder.48

Grelinin memeliler kadar memeli olmayan
tavuk, balık ve kurbağa gibi omurgalılarda da bü-
yüme hormonu salınımını uyardığı gösterilmiştir.51

IV grelin uygulanmasının sağlıklı kişilerde büyüme
hormonu salınımını ve dolayısıyla ACTH, kortizol
ve prolaktin düzeylerini hafifçe artırdığı saptan-
mıştır.52 Büyüme hormonu salgılatıcı etkisinin ya-
nında grelin, gastrik motilite ve asit sekresyonunun
kontrolü ile endokrin pankreatik fonksiyon üze-
rine de etkilidir.41 Büyüme hormonu, sistemik gre-
lin salınımını engelleyebilir.38 Obezite, düşük
büyüme hormonu ve düşük grelin düzeyleri ile ka-
rakterizedir, fakat birçok çalışmada bu iki para-
metre arasında belirgin bir ilişki bulunamamıştır.53

Grelinin yağ dokusunu ve iştahı artırıcı etkilerinin,
büyüme hormonu üzerine olan etkilerinden ba-
ğımsız olduğu ve bunun, leptinin de aracı olduğu
santral sinir sistemindeki özel nöronlar tarafından
düzenlendiği düşünülmektedir.45 

GRELİN HORMONUNUN GÖREVLERİ

Büyüme hormonunun bugün bilinen en güçlü sal-
gılatıcısı grelindir. Grelin, glukoz oksidasyonunu
destekler.42 Grelinin, enerji depolarının boşalma-
sını ve kaşeksiyi önleyen bir hormon olduğu düşü-
nülmektedir.50 Enerji dengesi durumu hakkında

santral sinir sistemini bilgilendirerek leptin hor-
monunu tamamlayıcı olabilir.41  Grelinin vücut
ağırlığı üzerindeki rolünün, büyük olasılıkla insü-
lin düzenlenmesi sonucu olduğu, yağ kütlesi veya
yağ dağılımı ile değişmediği gösterilmiştir.54

PLAZMA GRELİN DÜZEYLERİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER

Dolaşımda bulunan grelinin % 30 kadarı gastroin-
testinal kaynaklıdır.39 Dolaşımdaki düzeyleri in-
sanlarda midenin boşalma zamanı arasında
korelasyon mevcuttur.55 Yemeklerden önce dola-
şımdaki seviyeleri artar. Dolaşımdaki grelin düzey-
lerinin öğün öncesi artışı, onun yemek yeme
isteğini başlatan bir açlık sinyali olduğunu göster-
mektedir.56 Plazma grelin seviyeleri, dolaşımdaki
insülin ve glukozun yükselmesine ve/veya gastro-
intestinal lümendeki besinlere tepki olarak yemek
yendikten sonra düşer.13 Plazma grelin düzeyi, ye-
mekten sonraki bir saat içinde minimum seviyelere
düşmektedir. Gün içerisinde midedeki grelin düze-
yinin gıda alımı ile baskılandığı, gece boyunca açlık
ile birlikte arttığı görülmektedir.50

İnsanlarda yapılan bir çalışmada, grelin dü-
zeylerinin vücut yağ kütlesi, adipoz doku genişliği,
plazma insülin düzeyleri, plazma glukoz konsant-
rasyonları ve plazma leptin düzeyleri ile negatif
ilişkili olduğu gösterilmiştir.55 Dolaşımdaki grelin
düzeylerinin, fazla su alımı ile oluşturulan mide şiş-
kinliği tarafından değil, glukoz tarafından düşürül-
düğü, pozitif enerji dengesi durumlarında azaldığı,
açlıkta ve anoreksiya nervozalı hastalarda olduğu
kadar beslenme bozukluğunda da arttığı ileri sü-
rülmüştür.57 Oral veya IV glukoz uygulanması
plazma grelin düzeylerini düşürür.58 İnsülinin ke-
mirgen ve insanlarda dolaşımdaki grelini azalttığı
gösterilmiştir.46

Leptinin verilmesi grelinin düzeylerini değiş-
tirmez.59 Düşük protein diyeti ile beslenmede gre-
lin düzeyleri artar ve yüksek yağlı diyetle
beslenmede düşer.60 Düşük kalori diyetiyle besle-
nen kişilerde yüksek grelin düzeyleri bulunmuş-
tur.61 Kısıtlanmış kalori diyeti ile çok az derecede
kilo kaybından sonra bile grelin konsantrasyonu ol-
dukça artmıştır.13 Normal farelere büyüme hor-
monu uygulanması ile, dolaşımdaki grelin
seviyelerinin azaldığı ve hipofizektomili farelerde
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seviyelerin 3 kat arttığı kanıtlanmıştır.38 Belirgin
fazla iştah ve obezite ile karakterize genetik bir has-
talık olan Prader-Willi sendromlu hastalarda, do-
laşımdaki grelin bariz olarak yükselmiştir.62

Plazma grelin konsantrasyonları obezlerde
düşük, zayıflarda yüksektir ve diyet ile teşvik edilen
kilo azalması, dolaşımdaki grelin konsantrasyonla-
rını artırır.63 Grelin düzeyleri düşük enerji diyetleri,
kansere bağlı anoreksi ve kaşeksi, anoreksiya ner-
voza, kronik kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek yet-
mezlikleri sonucunda kilo kaybına cevaben
artmaktadır.44 Grelin seviyeleri diyetten ve cerrahi
kilo kaybından sonra artar ve bu artış kilo kaybı dü-
zeyi ile ilişkilidir.64 Faraj ve ark.nın çalışmasında,
plazma grelin seviyelerinin kilosu sabit deneklerde
değişmediği, fakat kilo vermekte olan deneklerde
yaklaşık %60 yükselmiş olduğu gözlemlenmiştir.13

Cummings ve ark., kilosu sabit olan deneklerde gas-
trik baypas ameliyatından sonra grelin konsantras-
yonunun düşük kaldığını bildirmişlerdir.63

ADİPONEKTİN

Kollajen benzeri bir yapıya sahip olan adiponektin,
insülinin aktivitesini artırır.9 Farelere adiponektin
uygulanması ile insülin duyarlılığı artar, hepatik
glukoz üretimi azalır, kaslarda yağ oksidasyonu
artar ve insülin direnci yok olur.10 Gelişen insülin
duyarlılığına ilave olarak, adiponektinin kanıtlan-
mış etkilerinden biri de TNF-α üretiminin inhibis-
yonu ve aort endotel hücrelerine monosit
adezyonudur.65 Lipodistrofi olan ve şiddetli insülin
direncine sahip hastalarda adiponektin düzeyi
düşük saptanmıştır.66 Düşük adiponektin seviyele-
rinin insanlarda insülin direncini geliştirdiği tah-
min edilmektedir. Kafkasyalılar ile Pima
yerlilerinde yapılan bir çalışmada, hipoadiponekti-
neminin yağlılık derecesinden çok, insülin direnci
derecesi ile daha fazla ilgili olduğu bulunmuştur.11

Dolaşımdaki düzeyleri obezitede düşüktür ve
kilo kaybı ile birlikte artar.38 Faraj ve ark., nere-
deyse bütün deneklerde gastrik baypas ameliyatın-
dan sonra, kilo kaybına yanıt olarak adiponektin
düzeylerinin arttığını göstermişlerdir.13 Klinik ça-
lışmalarla elde edilen veriler obezite ile ilişkili me-
tabolik ve kardiyovasküler hastalıkların, karaciğer

hastalıklarının ve bazı kanser türlerinin geniş bir
spektrumunun gelişiminde, hipoadiponektinemi-
nin nedensel bir rolü olduğunu desteklemektedir.
Bu nedenle adiponektin bu hastalıklar için bir teş-
his parametresi olduğu kadar, çekici bir terapötik
hedef olarak da büyük söz sahibidir.28 Cinsiyetin
adiponektin düzeyleri üzerinde etkisi vardır. Ka-
dınlar erkeklerden daha yüksek konsantrasyonlara
sahiptir.38

SONUÇ

Geçmiş yıllarda adiposit metabolizması ile ilgili
önemli ve heyecan verici bilgiler edinilmiş ve lipo-
liz gibi işlemlerin nasıl kontrol edildiği daha iyi an-
laşılmıştır. Yakın zamanda özellikle lipit
damlalarını çevreleyen proteinlerin rolü ile adipo-
sitlerdeki kolesterol metabolizması üzerine daha
fazla gelişme beklenmektedir. Obezitede leptin di-
renci altında yatan mekanizmalar ve leptin ile in-
sülinin obeziteyle ilişkili metabolik anormalliklere
yol açan beyin ve perifer dokularla nasıl etkileşime
girdiği önemli sorulardır. Enerji dengesi, nöroen-
dokrin fonksiyon ve çeşitli fizyolojik fonksiyonlar
üzerine leptin ile grelinin etkilerinin anlaşılma-
sında, son 15 yılda büyük ilerlemeler kaydedilmiş-
tir. Normal ve hastalık durumlarında leptin ve
grelin biyolojisinin karakterizasyonundan, obezite
ve ilgili metabolik hastalıkların teşhis ve tedavi-
sinde yararlanılabilir. Leptin veya leptin agonist-
leri, obezitenin tedavisi ve diğer bozukluklar için
(örneğin; lipodistrofi) kullanılabilir.

Klinik çalışmalardan elde edilen veriler, obe-
zite ile ilgili metabolik ve kardiyovasküler bozuk-
lukların geniş bir spektrumunun, karaciğer
hastalıklarının ve bazı kanser tiplerinin gelişiminde
hipoadiponektineminin nedensel rolünü destekle-
mektedir. Bu nedenle adiponektin, bu hastalıkların
teşhis parametresi olarak hizmet etmek adına büyük
ümit vermektedir. Bununla birlikte, adiponektinin
yapı ve fonksiyonu arasındaki ilişki üzerine birçok
temel sorunun yanıtlanması gerekmektedir. Özel-
likle adiponektinin oligomerik kompleks oluşumu-
nun, çeşitli patofizyolojik şartlar altında nasıl
düzenlendiği ile farklı adiponektin oligomerlerinin
neden farklı fonksiyonlara sahip olduğunu ortaya
koymak için daha fazla araştırma gereklidir.
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