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GRELININ YAPISI ve ORGANIZMADAKI FONKSIYONLARI
GHRELIN: STRUCTURE and BIOLOGICAL FUNCTIONS

Yildiz IYIDOGAN#*

OZET

Grelin, 1999 yilinda Masayasu Kojima tarafindan tanimlanmis bir hormondur. 28 aminoasitten olusmus bir poli-
peptiddir. Dolagimdaki grelin miktarnin 6nemli bir kism1 mideden salgilanir ve biyolojik olarak aktif olabilmesi
icin ticlincii aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi gereklidir. Grelin, reseptorii olan GHS-
R1a’abaglanarak hiicrei¢i Ca konsantrasyonlarim arttirir, bilyiime hormonu (GH) salgilanmasima neden olur ve bir-
cok fizyolojik etkisini bu yolla gosterir. Grelin, hipotalamik arkuat niikleusa etki ederek, gida alimin kontrol eder;
achkta grelin diizeyleri yiikselir, yemek yemeyi takiben diiser. Oreksijenik etkilidir ve leptine zit etki gosterdigi bil-
dirilmistir. A¢illenmemis (n-oktanoik asit baglanmamus) grelinin de biyolojik fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilmekte-
dir; ancak heniiz baglandig1 reseptor ve etki mekanizmasi tanimlanmamugtir. Acillenmemis grelinin; hiicre prolife-
rasyonunda, lipolizde, adipogenezde ve kardivaskuler fonksiyonlarda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Fizyolojik ve
patolojik degisimlerde, grelin diizeylerinin azaldigi veya arttig1 bildirilmistir. Obezlerde ve tip 2 diyabetli kisilerde
de grelin diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Grelin salgilanmasi sirkadyen ritm gosterir; 6zellikle sabaha kar-
s1 2 saatlerinde dolasimdaki grelin miktar en yiiksek diizeydedir. Oniimiizdeki donemlerde yapilacak ¢alismalarin
grelinin bir¢ok bilinmeyen fonksiyonuna ve ozellikle acillenmemis grelinin biyolojik etkilerine 1s1k tutacagi diisii-
niilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Grelin, grelin yapisi, grelin fonksiyonlari

ABSTRACT

Ghrelin, a 28 amino acid peptide hormone discovered in 1999 by Kojima et al., is an endogenous ligand for the
growth hormone secretagogue (GHS) receptor. It is secreted mainly by the stomach and n-octanoylation at the third
serine residue of this peptide is essential for its bioactivity. Ghrelin stimulates growth hormone release, increases
intracellular calcium concentration in somatotrophs by binding its GHS-R1a receptor and also many effects of ghre-
lin are mediated via the activation of its receptor. Ghrelin participates in modulation of feeding behaviour by ac-
ting on hypothalamic arcuate nucleus. Circulating ghrelin levels increase preprandially and decrease after meals.
Ghrelin is an only orexigenic hormone which counteracts to leptin. Non-acylated form of ghrelin has also been sug-
gested to have some biological activities such as cell proliferation, lipolysis, adipogenesis and cardiovascular func-
tions. However the binding receptor of non-acylated ghrelin and its biological functions are still unclear. Circula-
ting ghrelin levels are reported to be increased or decreased in response to physiological and pathological alterati-
ons. Ghrelin concentrations are shown to decrease in obese subjects and in patients with type 2 diabetes. It is sec-
reted in circadian rhythm showing especially a nocturnal peak at 2 a.m. It is expected that numerous unknown bi-
ological functions of ghrelin, particularly those of non-acylated form, will be elucidated by further studies in the
near future.
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GIRIS lin”’in birlesmesinden tiiretilmistir. “ghre” modern ingi-
Grelin, 1999 yilinda Japon arastirict Masayasu Kojima ta- lizcede “grow” yani biiylime anlaminda, “relin” ise biiyii-
rafindan kesfedilen ve biiylime hormonu salgilatict hor- me hormonu salgilatict aktivite anlaminda kullanilmakta-
mon reseptoriine (GHS-R1a) baglanmig endojen bir ligand dir.

olarak tanimlanan bir hormondur (46). Grelin ad1, Proto- Grelinin hormon olarak kesfedilmesinden once, 1996 yi-
Indo European kaynakli bir kelime olan “ghre” ile “re- linda reseptorii (GHS-R) tanimlanmis ve G protein ailesi-
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ne ait oldugu saptanmistir (53). GHS-R’nin bulunmasin-
dan sonra, bu reseptoriin endojen ligand1 aranmaya bas-
lanmig ve grelin bulunmustur.

Biiyiime hormonu salgilatici reseptor

Grelin reseptorii, 3q26.2’de kodlanmig gendedir. GHS-R
la ve 1b olarak adlandirilan iki izoformu vardir (53) (Re-
sim 1).
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Resim 1. Grelin reseptorii (GHS-R1a).

GHS-R 1a (Gen Bankas1 No: U60179) 336 aa’den olusur
ve 7 transmembran bdlgeden olusur. Grelin, GHS-R 1a ti-
pi reseptore baglanir.

GHS-R 1b (Gen Bankas1 No: U60181) 289 aa’den olusur,
5 transmembran bolgeden olusur.

GHS-R reseptoriiniin, hipotalamus, pituiter bez, beyin,
bobrek, pankreas, kalp, mide ve bagirsak dokularinda bu-
lundugu gosterilmistir (30,53). GHS-R’nin bu dagilimi
grelinin ve GH salgilaticilarin (GHSs)’nin ¢ok cesitli olan
biyolojik rollerini ac¢iklayabilir.

GHS’lar ve grelininin sinyal iletisi yollari

GHS’lar, GH salinimini stimiile eden sentetik bilesikler-
dir. Bunlar G protein ailesinden reseptére (GPCR) ve
GHS reseptoriine (GHS-R) baglanarak etki gosterir (47,
66).

GHS-R aktivasyonu ve grelinin sinyal iletisi, protein ki-
naz C sistemi ile ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlari-
nin artigt ile olur (Resim 2).

GH salgilayic1 peptid 6 (GHRP-6) hiicre i¢i Ca2+ kon-
santrasyonlarimi iki mekanizma ile arttirir:

1. GHS-R1a’a baglanan grelin, fosfolipaz C’i aktifler;
plazma membraninda depolanmig olan fosfatidil inozitol
4,5 bifosfat hidroliz olur, diacilgliserol (DAG) ve inozitol

Ghrelin and functions

Grelin

Resim 2. GHS ve grelinin hiicreigci sinyal iletisi.

trifosfat (IP3) ayrilir. IP3, endoplazmik retikulumdaki IP3
reseptoriine baglanir ve Ca2+ depolarindan kalsiyum sali-
nir. IP3, GH salinimini kolaylastirir (73).

2. Diger yolda DAG plazma membranindaki protein kinaz
C’1 aktifler. Protein kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla
potasyum kanallarin1 inhibe eder ve depolarizasyona ne-
den olur, boylece voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar1
acilir. Onceki ¢aligmalardan birinde GHRP-6'nin Na+’a
duyarli iyon kanallarinin agilimini kolaylastirdig1 ve depo-
larizasyona neden oldugu gosterilmistir (42,73).

Insanda sinyal iletisi yolunun PI-PKC/kalsiyum yolu ile
oldugu gosterilmistir (48).

Grelinin yapisi

Grelin 28 amino asitten olusmusg bir polipeptiddir (Resim
3). Posttranslasyonel olarak N-terminal iiglincii aminoasi-
di olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi ile gre-
lin fizyolojik olarak aktif sekline doner. Grelinde olusan
bu acil modifikasyonu, aktivitesi i¢cin ve GHS-R’e baglan-
masl icin gereklidir (46) ve agilasyon sonucunda grelin
kan-beyin bariyerini rahatlikla gecgebilir. Bu acilasyonu
katalizleyen acil transferaz heniiz bilinmemektedir.

Grelinin amino asit dizilisi

Grelin ilk olarak sigan midesinden izole edilmis ve amino-
asit dizilisi incelenmistir. Sican ve insan grelini 117 ami-
no asitten olusmustur ve birbirlerinden sadece iki amino
asit bakimindan farkhdir (46, Resim 3). Preprogrelin ola-
rak sentezlenen grelin, N terminalinde sinyal peptidi (23
aa) ve C terminalinde kuyruk (66 aa)’dan olusmustur (Re-
sim 4). C terminal progrelin konsantrasyonu insanlarda 6l-
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Grelin ve fonksiyonu
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Resim 3. Acillenmis grelinin insan ve sicandaki aminoasit dizilimi.

clilmiis ve grelinden 1.5 kez daha yiiksek bulunmustur ve
BMT'i ile arasinda korelasyon bulunmamaistir (64).
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Resim 4. Grelin sentezi.

Grelinin aminoasit diziligini belirlemek i¢in HPLC ve kiit-
le spektrofotometresi kullamilmigtir. Grelindeki 3. serin
kalintisina bagli n-oktanoil grubu hormonun biyolojik ak-
tivitesi i¢in gereklidir.

Sigan midesinde, Des-Glnl14-grelin adi verilen ikinci bir
tip grelin peptidi izole edilmistir; bu tip de aym sekilde 3.
serin kalintisindan acillenmistir ancak diger grelinden far-
ki, 14. aminoasit olan glutaminin olmamasi ve dolayistyla
27 aminoasitten olusmasidir. Grelinle ayn1 biyolojik akti-
viteyi gosterir.

Insan midesinden izole edile grelin ise dort tiptir (37).
Acillenmemis, oktanoillenmig (C8:0), dekanoillenmig
(C10:0) ve biiyiik olasilikla dekenoillenmis (C10:1) gre-
lin.

Grelinin 3. amino asidi olan serin kalintisinin daha uzun
alifatik zincirlerle, doymamis veya dallanmis oktanoil
gruplari ile acilasyonu grelin aktivitesini degistirmez an-
cak daha kisa hidrofobik gruplar, asetil gruplar1 gibi grup-
larin baglanmasi peptidin aktivitesini azaltir. Daha kisal-
mis grelin molekiilleri in vitro olarak GH arttiric1 etki gos-
terir ancak in vivo olarak etki gostermez. Acillenmemis
(dezoktanoil veya deagil) grelin, acillenmis forma gore
cok yiiksek oranlarda organizmada sirkule olur (35). An-
cak bu form in vivo olarak si¢anlarda ve insanlarda biiyii-
me hormonu salgilatmaya yeterli degildir (8, 46).

Bunun disinda degisik grelin peptidleri de bulunmugtur.
Bunlar agil zincirleri 10 veya 11 C’lu olanlar veya grelinin
28. aa’i olan argininin olmadig1 27 aa’den olusmusg farkli
formlardir .

Grelinin ilk 4 veya 5 kalintisi in vitro kalsiyum mobilizas-
yonu icin yeterlidir (36, 46).

Grelinin doku dagilimi

Grelin, oncelikle midede fundusta oksintik bezde (mide-
nin asit salgilayan parcasi) bulunmustur. Midede, grelin
iceren hiicreler, fundusta pilordan daha yiiksek miktarda
bulunur (19). Grelin salgilayan hiicreler midede mukozal
epitelyumda bulunan ayr1 bir endokrin hiicre tipidir (19).
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Dort tip endokrin hiicre oksintik mukozada gosterilmistir:
Bunlar X/A tipi hiicreler, enterokromafin benzeri (ECL)
hiicreler, delta (D) hiicreler ve enterokromafin hiicrelerdir
(31) . Bu 4 tip hiicrenin dokuda bulunma yiizdeleri fark-
Iidir.

Dolagimda bulunan grelinin biiyiik miktar1 mideden salgi-
lanir. % 30 kadar1 gastrointestinal kaynaklidir (1). Barsak-
ta duodenumdan kolona indik¢e grelin konsantrasyonu
azalir.

Santral sinir sisteminde grelin mRNA ve immunoreaktif
peptid diizeyleri cok diisiiktiir.

Hipotalamusta grelin peptidi ekspresyonu oldugu gosteril-
mistir. Hipotalamik arkuat niikleus (ARC)’de sentezlenir,
ancak grelin-pozitif noronlarin sayis1 diisiiktiir (35,46).
Kalp ventrikiillerinde bulunan GHS-R reseptorii grelinin
kardiovaskiiler etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.
Noroendokrin tiimorler tiroid ve mediiller tiroid karsino-
malar1 ve akciger tiimorleri gibi degisik tiimor dokularin-
da da grelin saptanmistir. Normal ve tiimoral dokularda
grelin ekspresyonu mideden daha azdir ve bu dokularda
grelinin fizyolojik rolii otokrin/parakrin faktor diizeyinde-
dir ve heniiz anlagilmamistir. Gastrointestinal sistem di-
sinda grelinin endokrin rolii anlagiimamagtir.

Pankreasda yapilan calismalar grelinin ve acillenmemis
grelinin sican pankreasinda bulundugunu géstermistir; ba-
z1 ¢aligmalar grelini b veya a hiicrelerinde, digerleri ise ye-
ni adacik hiicrelerinde, e hiicrede oldugunu belirtmistir
(20, 81).

Grelinin kan-beyin bariyerini gecebilecegi hayvan c¢alis-
malari ile gosterilmigtir. Fare grelini insan grelininden 2
aminoasit farkli oldugundan dolay: beyinden kana gecebi-
lir ancak kandan beyine ¢ok az gecer; insan grelini ise her
iki yone de gecebilir.

Fetusta ve yenidoganda grelin

Immunoreaktif grelin kan orneklerinde hamileligin 20.
haftasindan itibaren yetigkinle ayni konsantrasyonlarda
grelin saptanmuistir. (15). Gobek kordonu total grelin kon-
santrasyonlar1 anne kanindan daha yiiksek miktardadir;
cinsiyet veya etnik kokenden etkilenmez. Fetal grelin
kaynag bilinmemektedir. Postmortem ¢aligsmalar, grelinin
fetal tiroid, akciger ve pankreasta ¢ok, ancak fetal mide-
de daha az bulundugunu gostermistir (81). Grelinin peri-
natal donemde kilo artis1 ve GH sekresyonuna etkisi bi-
linmemektedir. Kordon kanindaki yiiksek GH konsantras-
yonlar1 greline bagli olabilir. Bununla birlikte GH diizey-
leri ile gobek kordonu grelin diizeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon gosterilmemistir (45).

Fetal midede grelin ekspresyonu dogumdan sonra baglar.

Cocukta ve ergenlik doneminde grelin

Dolagimdaki grelin konsantrasyonlar1 yasamin ilk 2 yili
boyunca ergenlik donemindeki azalmaya kadar cinsiyete
bagli olmaksizin diizenli artig gosterir.

Acillenmemis grelinin biyolojik rolii var mi?
Grelinin agillenmemis formu olan desagil grelin, anlaml

Ghrelin and functions

yiiksek diizeylerde midede ve kanda bulunur (35). Vucu-
dumuzda bir¢ok peptid hormonun sadece aktif olanlarinin
degil, inaktif olanlarmin da bulundugu bilinmektedir.
Inaktif formlarin klirens hizlari aktif formlara gore diisiik,
yar1 omiirleri daha uzundur. Insanlarda ve farelerde yapi-
lan bazi calismalar, cok yiiksek diizeylerde agillenmemis
grelinin agil grelinin bazi fonksiyonlarini inhibe ettigini
gostermistir (9,29).

Acaba doga fonksiyonsuz bir peptid sentez edecek kadar
miisrif midir?

Gittikce artan sayida calisma acillenmemis grelinin biyo-
lojik rolii oldugunu belirtmektedir. A¢illenmemis grelinin,
adipogenezde (75), lipolizde (56), glukoz homeostazisin-
de (29), hiicre proliferasyonunda (12), apoptoziste (3) ve
kardiovaskiiler fonksiyonlarda (5) etkili oldugu belirtil-
mektedir. Bu etkilerin alternatif bir reseptorle oldugu hi-
potezi yaygindir (33, 78). Acillenmemis grelin klasik gre-
lin reseptoriine baglanmaz ve bu sekilde aktive olmaz.
Baldanzi ve ark’lar1 (3) kardiovaskiiler sistemde farkli bir
grelin reseptdriiniin varligindan bahsetmiglerdir.
Acillenmemis grelinin spesifik bir reseptoriiniin oldugu-
nun bulunmasi fizyolojik rollerini aydinlatacaktir.
Acillenmemis grelinin bu fonksiyonlari endokrin olmayan
etkilerdir.

Grelinin Etkileri
Grelinin organizmada c¢ok cesitli sistemler iizerine etkili
oldugu gosterilmistir (Resim 5).
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Resim 5. Grelinin organizmadaki baghca etkileri.

1. Yemek yeme ve uyku iizerine etkisi

2. Hiicre proliferasyonu iizerine etkisi

3. Kardiovaskuler etkiler

4. Karbonhidrat metabolizmasi ve enerji metabolizmasi
iizerine etkileri

5. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu iizerine et-
kisi

6. Gastrointestinal sistem iizerine etkisi

7. Diger endokrin etkiler

1. Yemek yeme ve uyku iizerine etkisi
Yemek yemek, yasamak i¢in vazgegilmez bir ihtiyagtir.
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Grelin ve fonksiyonu

Bu nedenle, istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve
yemek yemenin merkezi sinir sistemindeki ve ozellikle
hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan dii-
zenlendigi kabul edilmektedir (24). Grelinin yemek yeme
tizerine etkisi GH’dan bagimsizdir.

GHS’larin (MK-0677, pamorelin, hekzarelin ve farmako-
lojik HS analoglar1) yemek yeme iizerine pozitif etkili ol-
dugu 1995 yilindan itibaren sicanlar iizerinde gosterilmis-
tir. Grelinin oreksijenik etkisi ob/ob leptin eksikligi olan
farelerde g6zlenmistir ve grelin antagonisti olan D-Lys3-
GHRP-6 ile inhibe edilmistir (2).

Memelilerde grelin oreksijenik ve adipogenik bir mole-
kiildiir. Oreksijenik etki hizli ve kisa Omiirliidiir. Hipota-
lamus, enerji homeostazisi i¢in kontrol merkezidir.

Grelin hipotalamusda istah iizerine etkisini ii¢ yolla yapar:
1. Mideden salgilanan grelin kan yoluyla ARC (Arkuat
niikleus) hiicrelerine ulagir ve kan-beyin bariyerini gece-
rek aktif transport yolu ile diger beyin hiicrelerine ulagir.
2. Periferde sentezlenen grelin, vagal etkilesimlerle GHS-
R ekspresyonunu saglar ve vagal etkilesimler niikleus
traktusa eriserek hipotalamusu etkiler.

3. Grelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve
NYP/AGRP ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkile-
simde bulunur. Ancak beyinde grelin miktarinin ¢ok az ol-
dugu gosterilmistir (46).

Grelin iireten noronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bu-
lunur. Bu bolge leptinin de etki ettigi bolgedir. Noropeptid
Y (NPY) ve istah etkili protein (AGRP) adli oreksijenik
peptidler, ARC’de ayn1 noronlarla leptin reseptorii tizerin-
den etkisini gosterir. (55).

Intraserebroventrikiiler grelin uygulamasinin ARC’de
NPY ve AGRP mRNA diizeylerini arttirdi81, periferal gre-
lin uygulanmasinin ise hipotalamik noronlar1 ve gida ali-
mini stimule ettigi gosterilmistir (71). Genellikle, periferal
olarak enjekte edilen peptidler kan-beyin bariyerini gece-
mezler. Periferal grelinin bariyeri gecme hizi son derece
yavastir. Indirekt etki yoluyla hipotalamik bolgeyi etkile-
digi diisiiniilmektedir.

Uyku lizerine etkisi

Uykuyu arttirdig1 belirtilmigse de bu tami kesin degildir.
Insanlarda hafif uyku getirdigi daha onceki baz1 caligma-
larda gosterilmistir (80).

2. Hiicre proliferasyonu

Bir¢ok tiimor dokusunda grelin ve grelin reseptorlerinin
eksprese edildigi gosterilmistir. Grelinin neoplastik olu-
sumda otokrin/parakrin etkileri oldugu diistiniilmektedir
(56,63). GHS- reseptorleri, meme dokusu gibi normal fiz-
yolojik kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen or-
ganlarin tiimoral dokularinda bulunmustur (11).

In vitro ¢aligmalarla grelinin, hem agillenmis hem de agil-
lenmemis seklinin ve bazi sentetik analoglariin timor
hiicre proliferasyonunu arttirdig1 gosterilmistir.

Hipofiz diizeyinde bircok endokrin tiimdriin, fakat ayni
zamanda gastro-entero-pankreatik karsinoidlerin, akciger
karsinoidlerinin ve tiroid tiimérlerinin grelin icerdigi hem

immunohistokimyasal hem de mRNA analizleriyle sap-
tanmistir (11,48,79).

Meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada, agillen-
mis ve acillenmemig grelinin GHS-R1a reseptdrii yoluyla
degil, farklit GHS reseptor alt grubu araciligi ile hiicre pro-
liferasyonunu azaltti81, inhibe ettigi belirtilmigtir (12).

3. Kardiovaskiiler etkiler

Kalp ve aortada grelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldu-
gu gosterilmistir (31, 62). Intravenoz grelin enjeksiyonu
yapilan goniillii deneklerde grelinin kan basincini azalttigi,
kardiak indeksi ve hacmi arttirdigi belirtilmistir (30, 59) .
Grelinin primer yetigkin ve H9¢2 kardiomiyositlerin ve en-
dotelyal hiicrelerin in vitro olarak apoptozunu inhibe ettigi
bildirilmistir (3, 65). Bu etkileri hiicre dis1 sinyal ileti yolu
olan kinaz _ ve akt serin kinaz’in aktivasyonu ile diizenle-
nir. Bununla birlikte H9¢2 kardiomiyositler grelin resepto-
rii eksprese etmez; bu nedenle farkli ve heniiz tanimlanma-
mis bir reseptor tipinin kullanildig1 goriisiine varilabilir.

4. Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri
Insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) intravendz grelin
uygulanmasi akut olarak instilin salinimini inhibe eder (7).
Grelinin GH salinimini arttirmasi sonucu insulin direnci
ve glikoneogenez artar ve dolasgimdaki glukoz diizeyleri
yiikselir (57).

Grelinin sican adacik a hiicrelerinde glukagonla birlikte
yerlesik oldugu gosterilmistir. Sitozolik serbest Ca2+ kon-
santrasyonunu arttirir ve insulin sekresyonunu stimiile
eder (21).

Grelin akut olarak intravendz enjeksiyonu sonrasinda in-
sanlarda insiilin sekresyonunu inhibe eder (normal kilolu
ve obez kisilerde) ve glukoz diizeyleri artar (7). Benzer so-
nuglar hayvan calismalarinda da bulunmustur. Grelin GH
reseptor antagonisti benzer etkiler gostererek insiilin di-
rencini arttirir (57). Ozetle, grelinin insiilin salmimu iizeri-
ne etkisi GH yolu ile dolagimdaki glukoz diizeylerini dii-
zenleyerek, insulin direncini arttirarak ve glikoneonegene-
zi stimule ederek oldugu diistintilmektedir.

Yag dokusuna etkileri

Kemirgenlerde kronik grelin alim1 vucut yag diizeylerini
arttirir (76). Grelin veya GHS’lar dolagimdaki leptin dii-
zeylerini ve mRNA ekspresyonunun arttirir ve resistin
mRNA ekspresyonunu inhibe eder (2). Insulin direncinde
ve obezitede patogenezi bildirilen adiponektin kahverengi
yag dokusuna, in vitro grelin uygulanmasindan sonra inhi-
be olur (60). Bunlar grelinin adipogenezde ve enerji depo-
lanmasinda 6nemli rol oynadigini gosterir.

5. Gastrointestinal etkiler

Grelin ilk defa mide dokusunda bulunmustur; ardindan
midedeki ve istahi diizenlemekteki etkisi tanimlanmustir.
Yapilan calismalarda intravendz grelin uygulanmasimin
doza bagimli gastrik asit salgilanmasini ve gastrik hare-
ketliligi arttirdig1 gosterilmistir (23) .

Greline maksimum yanitin 6zellikle gastrik asit salgilan-
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mas1 yoniinde deri alt1 histamin (3 mg/kg) enjeksiyonu so-
nucu olan artig kadar oldugu gosterilmistir. Bu yanit daha
oncesinde uygulanan atropin veya bilateral servikal vago-
tomi sonucu engellenebilir ancak histamin H2-reseptor
antagonisti bu yanit1 engellemez. Grelinin intraserebro-
ventrikiiler uygulanmasi da gastrik asit salgilanimini artti-
rir (20).

6. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu iizeri-
ne etkKisi

Pankreas, grelin iireten bir organdir. Grelinin pankreasda
yeni tanimlanan e adacik hiicrelerinde sentezlendigi gos-
terilmistir (19,79, 81). Pankreatik grelin profili fetal olu-
sumdan itibaren de8isim gosterir; pankreatik grelin eksp-
rese eden hiicreler erken postnatal donemde fazla sayida-
dir (yaklasik tiim endokrin hiicrelerin %10’u kadar) ve do-
gumdan sonra bu sayida azalma goriiliir (13). Grelin
mRNA ekspresyonu ve grelin konsantrasyonu (6zellikle
acillenmemis grelin) fetal pankreasda fetal mideye naza-
ran birka¢ kez daha yiiksek diizeydedir.

7. Diger endokrin etkiler

Intravenoz grelin uygulanmasinin, saghkli kisilerde GH
salinimin1  dolayisiyla adrenokortikotropik hormon
(ACTH), kortizol ve prolaktin diizeylerini hafifce arttirdi-
&1 gosterilmistir (74). Grelinin ve GHRH 1 birlikte veril-
mesi GH salgilanmasinda sinerjik etki gosterir (34). .
Grelin, GHS-R iizerine IP3 yolu ile etki ederek hiicre igi
Ca2+ konsantrasyonunu arttirir ve GH diizeyi yiikselir.
Intravenoz grelin enjeksiyonu siganlarda ve insanlarda
GH salinimini arttirir. Anestezi altindaki sicanlara intrave-
noz grelin enjekte edildikten sonra plazma GH konsant-
rasyonlarinda artis gozlenmistir (bazal deger: 12.0 £ 5.4
ng/mL; grelin enjeksiyonu sonrasi: 129.7 + 11.3 ng/mL)
(46). GH salgilanmasi1 grelin enjeksiyonundan yaklagik 5-
15 dk sonra tepe noktasina ulasir ve 1 saat sonra bagslan-
gi¢ degerlerine azalir.

Grelin ve GHRH, GH salinim1 iizerine sinerjik etki goste-
rir; bu ikili uygulama sadece GHRH veya grelin etkisin-
den daha fazla GH salgilanmasina neden olur (34). Bu si-
nerjik etki, GHRH, sentetik grelin agonistleri ve GHSs’1n
birlikte verilmesi ile de gézlemlenebilir (14).

Grelinin diger endokrin etkileri Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Grelinin endokrin etkileri

HORMON SALINIMI ETKISI
Biiytime hormonu salinimi Artma
Adrenokortikotropik hormon salimmi  Artma
Kortizol salinimi Artma
Prolaktin salmimi Artma
Tiroid stimulan hormon salmimi Azalma veya
degismeme ?
Luteinizan hormon salinimi Azalma veya
degismeme ?
Folikiil stimulan hormon salinimi Degismeme
Insiilin salinimi Artma veya
azalma ?

Ghrelin and functions

Grelinin antiinflamatuar etkisi

Insan ¢aligmalarinda leptinin interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekroz faktor (TNF-a)’1 arttirdig1 gosterilmigtir. Grelin ve
leptinin hipotalamusta igtah {izerine antagonist etkisi gibi
zit diizenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin eksp-
resyonu iizerinde de oldugu diisiiniilmektedir. Insan T
hiicrelerinden grelin salgilandi81 gosterilmistir. Buna bag-
I1 olarak immun sistemde grelinin anti-inflamatuar etkisi
olabilecegi ifade edilmistir (22) .

Fizyolojik ve patolojik kosullarda grelin diizeyleri
Cinsiyet

Yapilan ¢alismalarin ¢ogu, dolagimdaki grelin diizeyleri
arasinda cinsiyete bagh fark gostermemistir (69). Bununla
birlikte bazi ¢aligmalarda, kadinlarda grelin diizeylerinin
daha yiiksek oldugunu bildirilmigtir (4). Menopozal duru-
mun grelin diizeylerini etkilemedigi bildirilmigtir (69).

Yas

Bazi ¢alismalar, insanlarda ve farede grelin ile yas arasin-
da negatif korelasyon bulmuslardir (6). Hamilelik sirasin-
da ilk donemde grelin diizeyleri yiiksek, ikinci donemde
ise disiiktiir (32).

Diabetes Mellitus ve insiilin direnci

Tip 2 diyabetli veya insiilin direnci olan kisilerde diisiik
grelin diizeyleri gozlenmistir. Diisiik grelin diizeyleri olan
bu kisilerde yapilan caligmada yiiksek insiilin direnci,
yiiksek aclik insiilin diizeyleri ve tip 2 diyabet prevalansi
bulunmustur (68). Obez cocuklarda ve yetiskinlerde grelin
diizeyleri ile insiilin duyarlilig1 arasinda negatif korelas-
yon bulunmustur (39). Bununla birlikte zayif ancak tip 2
diyabeti olan kisilerde grelin diizeyleri diisiik bulunma-
mustir (72).

Streptozotosinle indiiklenmis diabetes mellitusu (tip 1 di-
yabet modeli) olan siganlarda dolagimdaki grelin diizeyle-
ri negatif enerji dengesine bagli olarak yiiksek bulunmusg
ve insiilin uygulanmasindan sonra grelin diizeyleri norma-
le donmiistiir (52).

Prader-Willi sendromu

Prader-Willi sendromu (PWS) en sik rastlanan genetik
obezite sendromudur. Bu kisilerde grelin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. PWS deki hipergrelineminin nedeni anlasi-
lamamig, ancak PWS deki sempatik ile parasempatik oto-
nom sinir sistemi dengesine bagl olabilecegi one siiriil-
miistiir. Diger bir goriis ise PWS’ 1i kisilerde karakteristik
olan GH eksikliginin kronik hipergrelineminin neden ol-
dugu reseptor duyarsizlifina bagl olabilecegidir (49).

Negatif enerji dengesi

Grelin kilo ile negatif koreledir. Diisiik kalori diyetiyle
beslenen kisilerde yiiksek grelin diizeyleri bulunmustur
(17). Ayrica kansere bagli anoreksiali (82), kardiak hasta-
l1g1 olan kisilerde (59) ve anoreksia nervozali kisilerde de
(61), grelin diizeyleri yiliksek bulunmustur. Sigcanlarda 48
saat aclik sonrasi, acligin dolasimdaki grelin diizeylerini
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arttirdig1, mide grelin mRINA ve protein ekspresyonunu ve
hipotalamik GHS-R mRNA ekspresyonunu 8 kez arttirdi-
81 gosterilmigtir (44).

Obezite

Obez kisilerde zayif kisilere gore grelin diizeyleri diisiiktiir
(77). Diyete bagl kilo kayb1 dolagimdaki grelin diizeyleri-
ni arttirir (17). Grelinin vucut agirlig1 tizerindeki roliiniin
biiyiik olasilikla insiilin diizenlemesi sonucu oldugu, yag
kiitlesi veya yag dagilimi ile degismedigi gosterilmistir
(69). Obezite, diisiik GH diizeyleri ve diisiik grelin diizey-
leri ile karakterizedir ancak bircok calismada bu iki para-
metre arasinda belirleyici bir iligki bulunamamigtir (58).

Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromlu (PCOS) kisilerde diisiik grelin
diizeyleri ile birlikte insiilin direnci bulunmugtur. POCS’li
obez kisilerde grelin diizeyleri BMI’i normal siirlarda
olan kontrollere gore diisiik bulunmustur (62)

Hipertansiyon

Hamile kadinlarda yapilan bir ¢alismada, viicut kitle in-
deksinden (BMI)’inden bagimsiz yiiksek kan basinci ile
birlikte diisiik grelin diizeyleri bulunmustur (50). Bu ¢alis-
maya paralel olarak insanlarda yapilan pek ¢ok ¢alismada
grelin enjeksiyonundan sonra kan basincinin azaldigi goz-
lenmistir. In vivo ve in vitro galigmalar grelinin vazodila-
tor etkisi oldugunu gostermistir (43).

Karaciger hastalig

Alkole bagli olmayan yagh karacigerde obeziteden ba-
Simsiz insulin direncine bagh diisiik grelin diizeyleri bu-
lunmustur (51) .

Biiyiime hormonu eksikligi

GH uygulanmas1 GH eksikligi olan kisilerde akut olarak
grelin diizeylerini diisiiriir (18) buna ragmen uzun-siireli
GH alim grelin diizeyleri iizerinde inhibitor (26) veya et-
kisiz (40) kalmistir.

Akromegali

Akromegalik kisilerde grelin diizeyleri diisiik bulunmustur
(10), ancak ameliyat sonrasinda artig gostermektedir. Bu ar-
tis GH, IGF-I ve insiilin diizeyleri ile negatif koreledir. Ak-
tif akromegalide bu hormonlardan birinin veya hepsinin gre-
lin diizeylerini baskiladig1 diistintilmektedir (10, 28).

Hipertiroidizm

Hipertiroidizmde grelin diizeyleri diisiiktiir ve antitiroid uy-
gulamasi sonucu grelin diizeyleri normale gelir (70). Tiroid
hormonlarinin grelin iizerinde direkt inhibitor etkisi vardir.

Grelin ekspresyonunun ve sekresyonunun diizenlen-
mesi

Grelin salgilanmasinin diizenlenmesinde en 6nemli faktor
yemek yemedir. Plazma grelin konsantrasyonlar1 aclikta
yiiksektir ve gida alimi sonrasinda azalir (16). Ancak bu

faktorlerin grelin salgilanmasinin diizenlenmesi {izerine
etkili olup olmadig: aciklik kazanmamustir. Oral ve intra-
vendz glukoz uygulanmasi, plazma grelin diizeylerini
diisiiriir (72)

Insanlarda plazma grelin diizeyi, gece 02.00 dolayinda te-
pe noktasina ulasarak nokturnal artis gosterir. Yemekten
once 2 kez artar ve yemekten | saat sonra baslangic dege-
rine diigser (25).

Su alimi sonucu midenin dolmasi ile plazma grelin kon-
santrasyonlar1 degismez. Diisiik protein diyeti ile beslen-
mede grelin diizeyleri artar ve yiiksek yaglh diyetle beslen-
mede diiser (27). Gastrik by-pass ameliyatindan sonra
diistiigii gosterilmistir (17)

Grelin salgilanimini arttiran ve azaltan faktorler Tablo
2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Grelin salgilanimin etkileyen faktorler

Grelin Salgilanimini Grelin Salgilanimini

Arttiranlar Azaltanlar
Aclik, diigiik BMI Gida alimi, yiiksek BMI
Leptin (?) Glikoz
GHRH Insiilin (?)
Hipotiroidizm Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GHS, grelin

PYY 3-36

Urokortin-I

Insanlarda grelin gen ve obezite polimorfizmleri
Insanlarda grelin geni ve obezitede genomik degisiklikler
arasinda iliski saptanmustir. Insanlarda iki polimorfizm
bildirilmistir: Arg51Gln ve Leu72Met (54, 67). Obezlerle
normal kilolularda, her iki polimorfizminde de allel siklik-
lar1 benzerdir. Bununla birlikte Met72 allelli obez kisilerin
homozigot Leu72 allelli kisilerden daha erken obezlegtik-
leri gosterilmigtir. Bu polimorfizmin grelin aktivitesini et-
kileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Grelin konsantrasyonunun olciilmesi

Grelinin acillenmig aktif formu, drneklerin ekstraksiyonu
ile ayrilabilir. Ancak peptid 6rnekler hiicredeki bir¢ok pro-
teazin etkilerine agiktir ve kolayca bu sekilde sindirilebi-
lir. Bu nedenle plazma ve doku grelin diizeylerini 6lcebil-
mek i¢in grelin peptidini par¢alayan proteazi inhibe etmek
gereklidir.

Plazma grelin diizeylerini 6l¢mek icin kan drneklerini ED-
TA ve aprotinin (proteaz inhibitorii) igeren tiiplere almak
gereklidir (35, 38). Ormnekler santrifuj edildikten sonra
1/10 hacim 1 N HCl igeren tiiplere alinmalidir. Ornekler -
800 C’de 6-12 ay kadar saklanabilir.

Grelinin doku diizeylerini 6l¢gmek icin su banyosunda 5-
10 dk dokular1 kaynatmak yeterlidir (41). Bu yontem ak-
tif grelini saklamak icin uygundur.

Insanlarda plazmada normal grelin diizeyi n-oktanoil gre-
lin icin 10-20 fmol/mL, total grelin (agillenmis ve acillen-
memis grelin) i¢in 100-150 fmol/mL dir. Plazma grelin
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degerleri pg/mL ve pmol/L olarak da verilebilir. Ac¢illen-
memis insan grelinin molekiil agirligini kullanarak (Deok-
tanoil-ser3, MW: 3.245) birimler arasinda doniistiirme ya-
pilabilir: pmol/L= pg/mL X 0.296.

SONUC

Grelinin kesfi uzun bir siirece yayilmis, ancak GH salgila-
tic1 6zelliginin tanimlanmasi endokrinoloji ve metaboliz-
mada yeni bir bakis agist yaratmistir. Yaklasik 25 yil 6nce
GHRH yoluyla ve GHS’larin etkisiyle GH saliniminin ol-
dugunun anlasilmasindan sonra, birgok GHS bulunmus ve
GHS-R tanimlanmistir. Ancak grelinin kesfine kadar
GHS-R endojen ligandinin kimligi belirsiz kalmistir. Bu
bulus, GH ve istahin diizenlenmesi konusunda yeni bir ka-
p1 agmustir. Ayrica grelin sadece hipolamusdan degil, 6n-
celikle mideden salgilanan bir hormon olmasi nedeniyle
ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Istah diizenleyici etkisinin lep-
tine z1t olmasi dikkat cekici dzelliklerinden birini olustu-
rur. Grelin, aktivite gostermesi i¢in n-oktanlanmasi gere-
ken ilk biyoaktif peptiddir.

Grelinin biyolojik fonksiyonlari incelendiginde, hala ay-
dinlanmay1 bekleyen bircok nokta oldugu goriilmektedir.
Ornegin, acillenmemis grelinin reseptoriiniin ne oldugu
bunlardan biridir. Grelinin obezitedeki rolii ve obezitenin
kontroliindeki olas1 etkileri, grelin saliniminin baskilan-
masi ile obezitenin onlenip 6nlenemeyecegi, yanit bekle-
yen diger sorulardir. Oniimiizdeki donemlerde yapilacak
caligmalarla, ozellikle agillenmemis grelinin biyolojik
fonksiyonlarinin incelenmesi ve etki mekanizmasinin bu-
lunmas: grelinin biyokimyasal ve fizyolojik etkilerinin ay-
dinlanmasina yardime1 olacaktir.
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