
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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ÖZET

Grelin, 1999 y›l›nda Masayasu Kojima taraf›ndan tan›mlanm›fl bir hormondur. 28 aminoasitten oluflmufl bir poli-
peptiddir. Dolafl›mdaki grelin miktar›n›n önemli bir k›sm› mideden salg›lan›r ve biyolojik olarak aktif olabilmesi
için  üçüncü  aminoasidi olan serin kal›nt›s›na n-oktanoik asit ba¤lanmas› gereklidir. Grelin, reseptörü olan GHS-
R1a’a ba¤lanarak hücreiçi Ca konsantrasyonlar›n› artt›r›r, büyüme hormonu (GH) salg›lanmas›na neden olur ve bir-
çok fizyolojik etkisini  bu yolla gösterir. Grelin, hipotalamik arkuat nükleusa etki ederek, g›da al›m›n› kontrol eder;
açl›kta grelin düzeyleri yükselir, yemek yemeyi takiben düfler. Oreksijenik etkilidir ve leptine z›t etki gösterdi¤i bil-
dirilmifltir. Açillenmemifl (n-oktanoik asit ba¤lanmam›fl) grelinin de biyolojik fonksiyonlar› oldu¤u düflünülmekte-
dir; ancak henüz ba¤land›¤› reseptör ve etki mekanizmas› tan›mlanmam›flt›r. Açillenmemifl grelinin; hücre prolife-
rasyonunda, lipolizde, adipogenezde ve kardivaskuler fonksiyonlarda etkili oldu¤u düflünülmektedir. Fizyolojik ve
patolojik de¤iflimlerde, grelin düzeylerinin azald›¤› veya artt›¤› bildirilmifltir. Obezlerde ve tip 2 diyabetli kiflilerde
de grelin düzeylerinin düflük oldu¤u gösterilmifltir. Grelin salg›lanmas› sirkadyen ritm gösterir; özellikle sabaha kar-
fl› 2 saatlerinde dolafl›mdaki grelin miktar› en yüksek düzeydedir. Önümüzdeki dönemlerde yap›lacak çal›flmalar›n
grelinin birçok bilinmeyen fonksiyonuna ve özellikle açillenmemifl grelinin biyolojik etkilerine ›fl›k tutaca¤› düflü-
nülmektedir.
Anahtar Kelimeler: Grelin, grelin yap›s›, grelin fonksiyonlar›
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G‹R‹fi

Grelin, 1999 y›l›nda Japon araflt›r›c› Masayasu Kojima ta-
raf›ndan keflfedilen ve büyüme hormonu salg›lat›c› hor-
mon reseptörüne (GHS-R1a) ba¤lanm›fl endojen bir ligand
olarak tan›mlanan bir hormondur (46). Grelin ad›, Proto-
Indo European kaynakl› bir kelime olan “ghre” ile “re-

lin”’in birleflmesinden türetilmifltir. “ghre” modern ingi-
lizcede “grow” yani büyüme anlam›nda, “relin” ise büyü-
me hormonu salg›lat›c› aktivite anlam›nda kullan›lmakta-
d›r. 
Grelinin hormon olarak keflfedilmesinden önce, 1996 y›-
l›nda reseptörü (GHS-R) tan›mlanm›fl ve G protein ailesi-



ne ait oldu¤u saptanm›flt›r (53). GHS-R’nin bulunmas›n-
dan sonra, bu reseptörün endojen ligand› aranmaya bafl-
lanm›fl ve grelin bulunmufltur.

Büyüme hormonu salg›lat›c› reseptör

Grelin reseptörü, 3q26.2’de kodlanm›fl gendedir. GHS-R
1a ve 1b olarak adland›r›lan iki izoformu vard›r (53) (Re-
sim 1).

GHS-R 1a  (Gen Bankas› No: U60179) 336 aa’den oluflur
ve 7 transmembran bölgeden oluflur. Grelin, GHS-R 1a ti-
pi reseptöre ba¤lan›r.
GHS-R 1b (Gen Bankas› No: U60181) 289 aa’den oluflur,
5 transmembran bölgeden oluflur. 
GHS-R reseptörünün, hipotalamus, pituiter bez, beyin,
böbrek, pankreas, kalp, mide ve ba¤›rsak dokular›nda bu-
lundu¤u gösterilmifltir (30,53). GHS-R’nin bu da¤›l›m›
grelinin ve GH salg›lat›c›lar›n (GHSs)’nin çok çeflitli olan
biyolojik rollerini aç›klayabilir.

GHS’lar ve grelininin sinyal iletisi yollar›

GHS’lar, GH sal›n›m›n› stimüle eden sentetik bileflikler-
dir. Bunlar G protein ailesinden reseptöre (GPCR) ve
GHS reseptörüne (GHS-R) ba¤lanarak etki gösterir (47,
66).
GHS-R aktivasyonu  ve grelinin sinyal iletisi, protein ki-
naz C sistemi ile ve hücre içi kalsiyum konsantrasyonlar›-
n›n art›fl› ile olur (Resim 2). 
GH salg›lay›c› peptid 6 (GHRP-6) hücre içi Ca2+ kon-
santrasyonlar›n› iki mekanizma ile artt›r›r: 
1. GHS-R1a’a ba¤lanan grelin, fosfolipaz C’i aktifler;
plazma membran›nda depolanm›fl olan fosfatidil inozitol
4,5 bifosfat hidroliz olur, diaçilgliserol (DAG) ve inozitol

trifosfat (IP3) ayr›l›r. IP3, endoplazmik retikulumdaki IP3
reseptörüne ba¤lan›r ve Ca2+ depolar›ndan kalsiyum sal›-
n›r. IP3, GH sal›n›m›n› kolaylaflt›r›r (73).
2. Di¤er yolda DAG plazma membran›ndaki protein kinaz
C’i aktifler. Protein kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla
potasyum kanallar›n› inhibe eder ve depolarizasyona ne-
den olur, böylece voltaj ba¤›ml› L tipi kalsiyum kanallar›
aç›l›r. Önceki çal›flmalardan birinde GHRP-6’n›n Na+’a
duyarl› iyon kanallar›n›n aç›l›m›n› kolaylaflt›rd›¤› ve depo-
larizasyona neden oldu¤u gösterilmifltir (42,73).
‹nsanda sinyal iletisi yolunun PI-PKC/kalsiyum yolu ile
oldu¤u gösterilmifltir (48).

Grelinin yap›s›

Grelin 28 amino asitten oluflmufl bir polipeptiddir (Resim
3). Posttranslasyonel olarak N-terminal  üçüncü aminoasi-
di olan serin kal›nt›s›na n-oktanoik asit ba¤lanmas› ile gre-
lin fizyolojik olarak aktif flekline döner. Grelinde oluflan
bu açil modifikasyonu, aktivitesi için ve GHS-R’e ba¤lan-
mas› için gereklidir (46) ve açilasyon sonucunda grelin
kan-beyin bariyerini rahatl›kla geçebilir. Bu açilasyonu
katalizleyen açil transferaz henüz bilinmemektedir.

Grelinin amino asit dizilifli

Grelin ilk olarak s›çan midesinden izole edilmifl ve amino-
asit dizilifli incelenmifltir. S›çan ve insan grelini 117 ami-
no asitten oluflmufltur ve birbirlerinden sadece iki amino
asit bak›m›ndan farkl›d›r (46, Resim 3). Preprogrelin ola-
rak sentezlenen grelin, N terminalinde sinyal peptidi (23
aa) ve C terminalinde  kuyruk (66 aa)’dan oluflmufltur (Re-
sim 4). C terminal progrelin konsantrasyonu insanlarda öl-
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Resim 1. Grelin reseptörü (GHS-R1a).

Resim 2. GHS ve grelinin hücreiçi sinyal iletisi.



çülmüfl ve grelinden 1.5 kez daha yüksek bulunmufltur ve
BMI’i ile aras›nda korelasyon bulunmam›flt›r (64). 

Grelinin aminoasit diziliflini belirlemek için HPLC ve küt-
le spektrofotometresi kullan›lm›flt›r. Grelindeki 3. serin
kal›nt›s›na ba¤l› n-oktanoil grubu hormonun biyolojik ak-
tivitesi için gereklidir.

S›çan midesinde, Des-Gln14-grelin ad› verilen ikinci bir
tip grelin peptidi izole edilmifltir; bu tip de ayn› flekilde 3.
serin kal›nt›s›ndan açillenmifltir ancak di¤er grelinden far-
k›, 14. aminoasit olan glutaminin olmamas› ve dolay›s›yla
27 aminoasitten oluflmas›d›r. Grelinle ayn› biyolojik akti-
viteyi gösterir.
‹nsan midesinden izole edile grelin ise dört tiptir (37).
Açillenmemifl, oktanoillenm›fl (C8:0), dekanoillenmifl
(C10:0) ve büyük olas›l›kla dekenoillenmifl (C10:1) gre-
lin.
Grelinin 3. amino asidi olan serin kal›nt›s›n›n daha uzun
alifatik zincirlerle, doymam›fl veya dallanm›fl oktanoil
gruplar› ile açilasyonu grelin aktivitesini de¤ifltirmez an-
cak daha k›sa hidrofobik gruplar, asetil gruplar› gibi grup-
lar›n ba¤lanmas›  peptidin aktivitesini azalt›r. Daha k›sal-
m›fl grelin molekülleri in vitro olarak GH artt›r›c› etki gös-
terir ancak in vivo olarak etki göstermez. Açillenmemifl
(dezoktanoil veya deaçil) grelin, açillenmifl forma göre
çok yüksek oranlarda organizmada sirkule olur (35). An-
cak bu form in vivo olarak s›çanlarda ve insanlarda büyü-
me hormonu salg›latmaya yeterli de¤ildir (8, 46).
Bunun d›fl›nda de¤iflik grelin peptidleri de bulunmufltur.
Bunlar açil zincirleri 10 veya 11 C’lu olanlar veya grelinin
28. aa’i olan argininin olmad›¤› 27 aa’den oluflmufl farkl›
formlard›r .
Grelinin ilk 4 veya 5 kal›nt›s› in vitro kalsiyum mobilizas-
yonu için yeterlidir (36, 46).

Grelinin doku da¤›l›m›

Grelin, öncelikle midede fundusta oksintik bezde (mide-
nin asit salg›layan parças›) bulunmufltur. Midede, grelin
içeren hücreler, fundusta pilordan daha yüksek miktarda
bulunur (19). Grelin salg›layan hücreler midede mukozal
epitelyumda bulunan ayr› bir endokrin hücre tipidir (19).

Grelin ve  fonksiyonu 
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Resim 3. Açillenmifl grelinin insan ve s›çandaki aminoasit dizilimi.

Resim 4. Grelin sentezi.



Dört tip endokrin hücre oksintik mukozada gösterilmifltir:
Bunlar X/A tipi hücreler, enterokromafin benzeri (ECL)
hücreler, delta (D) hücreler ve enterokromafin hücrelerdir
(31) .  Bu 4 tip hücrenin dokuda bulunma yüzdeleri fark-
l›d›r. 
Dolafl›mda bulunan grelinin büyük miktar› mideden salg›-
lan›r. % 30 kadar› gastrointestinal kaynakl›d›r (1). Barsak-
ta duodenumdan kolona indikçe grelin konsantrasyonu
azal›r.
Santral sinir sisteminde grelin mRNA ve immunoreaktif
peptid düzeyleri çok düflüktür.
Hipotalamusta grelin peptidi ekspresyonu oldu¤u gösteril-
mifltir. Hipotalamik arkuat nükleus (ARC)’de sentezlenir,
ancak grelin-pozitif nöronlar›n say›s› düflüktür (35,46).
Kalp ventriküllerinde bulunan GHS-R reseptörü grelinin
kardiovasküler etkileri olabilece¤ini düflündürmektedir.
Nöroendokrin tümörler tiroid ve medüller tiroid karsino-
malar› ve akci¤er tümörleri gibi de¤iflik tümör dokular›n-
da da grelin saptanm›flt›r. Normal ve tümoral dokularda
grelin ekspresyonu mideden daha azd›r ve bu dokularda
grelinin fizyolojik rolü otokrin/parakrin faktör düzeyinde-
dir ve henüz anlafl›lmam›flt›r. Gastrointestinal sistem d›-
fl›nda grelinin endokrin rolü anlafl›lmam›flt›r.
Pankreasda yap›lan çal›flmalar grelinin ve açillenmemifl
grelinin s›çan pankreas›nda bulundu¤unu göstermifltir; ba-
z› çal›flmalar grelini b veya a hücrelerinde, di¤erleri ise ye-
ni adac›k hücrelerinde, e hücrede oldu¤unu belirtmifltir
(20, 81).
Grelinin kan-beyin bariyerini geçebilece¤i hayvan çal›fl-
malar› ile gösterilmifltir. Fare grelini insan grelininden 2
aminoasit farkl› oldu¤undan dolay› beyinden kana geçebi-
lir ancak kandan beyine çok az geçer; insan grelini ise her
iki yöne de geçebilir. 

Fetusta ve yenido¤anda grelin

‹mmunoreaktif grelin kan örneklerinde hamileli¤in 20.
haftas›ndan itibaren yetiflkinle ayn› konsantrasyonlarda
grelin saptanm›flt›r. (15).  Göbek kordonu total grelin kon-
santrasyonlar› anne kan›ndan daha yüksek miktardad›r;
cinsiyet veya etnik kökenden  etkilenmez. Fetal grelin
kayna¤› bilinmemektedir. Postmortem çal›flmalar, grelinin
fetal tiroid, akci¤er ve pankreasta  çok, ancak fetal mide-
de daha az bulundu¤unu göstermifltir (81).   Grelinin peri-
natal  dönemde kilo art›fl› ve GH sekresyonuna etkisi bi-
linmemektedir. Kordon kan›ndaki yüksek GH konsantras-
yonlar› greline ba¤l› olabilir. Bununla birlikte GH düzey-
leri ile göbek kordonu grelin düzeyleri aras›nda herhangi
bir korelasyon gösterilmemifltir (45).  
Fetal midede grelin ekspresyonu do¤umdan sonra bafllar.

Çocukta ve ergenlik döneminde grelin

Dolafl›mdaki grelin konsantrasyonlar› yaflam›n ilk 2 y›l›
boyunca ergenlik dönemindeki azalmaya kadar cinsiyete
ba¤l› olmaks›z›n düzenli art›fl gösterir. 

Açillenmemifl grelinin biyolojik rolü var m›?

Grelinin açillenmemifl formu olan desaçil grelin, anlaml›

yüksek düzeylerde midede ve kanda bulunur (35). Vucu-
dumuzda birçok peptid hormonun sadece aktif olanlar›n›n
de¤il, inaktif olanlar›n›n da bulundu¤u bilinmektedir.
‹naktif formlar›n klirens h›zlar› aktif formlara göre düflük,
yar› ömürleri daha uzundur. ‹nsanlarda ve farelerde yap›-
lan baz› çal›flmalar, çok yüksek düzeylerde açillenmemifl
grelinin açil grelinin baz› fonksiyonlar›n› inhibe etti¤ini
göstermifltir (9,29).  
Acaba do¤a fonksiyonsuz bir peptid sentez edecek kadar
müsrif midir?
Gittikçe artan say›da çal›flma açillenmemifl grelinin biyo-
lojik rolü oldu¤unu belirtmektedir. Açillenmemifl grelinin,
adipogenezde (75), lipolizde (56), glukoz homeostazisin-
de (29), hücre proliferasyonunda (12), apoptoziste (3) ve
kardiovasküler fonksiyonlarda (5) etkili oldu¤u belirtil-
mektedir. Bu etkilerin alternatif bir reseptörle oldu¤u hi-
potezi yayg›nd›r (33, 78). Açillenmemifl grelin klasik gre-
lin reseptörüne ba¤lanmaz ve bu flekilde aktive olmaz.
Baldanzi ve ark’lar› (3)  kardiovasküler sistemde farkl› bir
grelin reseptörünün varl›¤›ndan bahsetmifllerdir. 
Açillenmemifl grelinin spesifik bir reseptörünün oldu¤u-
nun bulunmas› fizyolojik rollerini ayd›nlatacakt›r.
Açillenmemifl grelinin bu fonksiyonlar› endokrin olmayan
etkilerdir.

Grelinin Etkileri

Grelinin organizmada çok çeflitli sistemler üzerine etkili
oldu¤u gösterilmifltir (Resim 5). 

1. Yemek yeme ve uyku üzerine etkisi
2. Hücre proliferasyonu üzerine etkisi
3. Kardiovaskuler etkiler
4. Karbonhidrat metabolizmas› ve enerji metabolizmas›
üzerine etkileri
5. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu üzerine et-
kisi
6. Gastrointestinal sistem üzerine etkisi
7. Di¤er endokrin etkiler

1. Yemek yeme ve uyku üzerine etkisi

Yemek yemek, yaflamak için vazgeçilmez bir ihtiyaçt›r.
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Resim 5. Grelinin organizmadaki bafll›ca etkileri.



Bu nedenle, ifltah›n beyin taraf›ndan kontrol edildi¤i ve
yemek yemenin merkezi sinir sistemindeki  ve özellikle
hipotalamustaki kompleks mekanizmalar taraf›ndan dü-
zenlendi¤i kabul edilmektedir (24). Grelinin yemek yeme
üzerine etkisi GH’dan ba¤›ms›zd›r.
GHS’lar›n (MK-0677, pamorelin, hekzarelin ve farmako-
lojik HS analoglar›) yemek yeme üzerine pozitif etkili ol-
du¤u 1995 y›l›ndan itibaren s›çanlar üzerinde gösterilmifl-
tir. Grelinin oreksijenik etkisi ob/ob leptin eksikli¤i olan
farelerde gözlenmifltir ve grelin antagonisti olan D-Lys3-
GHRP-6 ile inhibe edilmifltir (2). 
Memelilerde grelin oreksijenik ve adipogenik bir mole-
küldür. Oreksijenik etki h›zl› ve k›sa ömürlüdür.  Hipota-
lamus, enerji homeostazisi için kontrol merkezidir.
Grelin hipotalamusda ifltah üzerine etkisini üç yolla yapar:
1. Mideden salg›lanan grelin kan yoluyla ARC (Arkuat
nükleus) hücrelerine ulafl›r ve kan-beyin bariyerini geçe-
rek aktif transport yolu ile di¤er beyin hücrelerine ulafl›r.
2. Periferde sentezlenen grelin, vagal etkileflimlerle GHS-
R ekspresyonunu sa¤lar ve vagal etkileflimler nükleus
traktusa eriflerek hipotalamusu etkiler.
3. Grelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve
NYP/AGRP ve di¤er hipotalamik hücrelerle direkt etkile-
flimde bulunur. Ancak beyinde grelin miktar›n›n çok az ol-
du¤u gösterilmifltir  (46).
Grelin üreten nöronlar hipotalamusta ARC bölgesinde bu-
lunur. Bu bölge leptinin de etki etti¤i bölgedir. Nöropeptid
Y (NPY) ve ifltah etkili protein (AGRP)  adl› oreksijenik
peptidler,  ARC’de ayn› nöronlarla leptin reseptörü üzerin-
den etkisini gösterir. (55).
‹ntraserebroventriküler grelin uygulamas›n›n ARC’de
NPY ve AGRP mRNA düzeylerini artt›rd›¤›, periferal gre-
lin uygulanmas›n›n ise hipotalamik nöronlar› ve g›da al›-
m›n› stimule etti¤i gösterilmifltir (71). Genellikle, periferal
olarak enjekte edilen peptidler kan-beyin bariyerini  geçe-
mezler. Periferal grelinin bariyeri geçme h›z› son derece
yavaflt›r. ‹ndirekt etki yoluyla hipotalamik bölgeyi etkile-
di¤i düflünülmektedir.

Uyku üzerine etkisi
Uykuyu artt›rd›¤› belirtilmiflse de bu tan› kesin de¤ildir.
‹nsanlarda hafif uyku getirdi¤i daha önceki baz› çal›flma-
larda gösterilmifltir (80).

2. Hücre proliferasyonu

Birçok tümör dokusunda grelin ve grelin reseptörlerinin
eksprese edildi¤i gösterilmifltir. Grelinin neoplastik olu-
flumda otokrin/parakrin etkileri oldu¤u düflünülmektedir
(56,63). GHS- reseptörleri, meme dokusu gibi normal fiz-
yolojik koflullarda  bu reseptörleri eksprese etmeyen or-
ganlar›n tümoral dokular›nda bulunmufltur (11).
‹n vitro çal›flmalarla grelinin, hem açillenmifl hem de açil-
lenmemifl fleklinin ve baz› sentetik analoglar›n›n tümör
hücre proliferasyonunu artt›rd›¤› gösterilmifltir.
Hipofiz düzeyinde birçok endokrin tümörün, fakat ayn›
zamanda gastro-entero-pankreatik karsinoidlerin, akci¤er
karsinoidlerinin ve tiroid tümörlerinin grelin içerdi¤i hem

immunohistokimyasal hem de  mRNA analizleriyle sap-
tanm›flt›r (11,48,79).
Meme kanserli hastalarda yap›lan bir çal›flmada, açillen-
mifl ve açillenmemifl grelinin GHS-R1a reseptörü yoluyla
de¤il, farkl› GHS reseptör alt grubu arac›l›¤› ile hücre pro-
liferasyonunu azaltt›¤›, inhibe etti¤i belirtilmifltir (12).

3. Kardiovasküler etkiler

Kalp ve aortada grelin ve reseptörünün ekspresyonu oldu-
¤u gösterilmifltir (31, 62). ‹ntravenöz grelin enjeksiyonu
yap›lan gönüllü deneklerde grelinin kan bas›nc›n› azaltt›¤›,
kardiak indeksi ve hacmi artt›rd›¤› belirtilmifltir (30, 59) . 
Grelinin primer yetiflkin ve H9c2 kardiomiyositlerin ve en-
dotelyal hücrelerin in vitro olarak apoptozunu inhibe etti¤i
bildirilmifltir (3, 65). Bu etkileri hücre d›fl› sinyal ileti yolu
olan kinaz _ ve akt serin kinaz’›n aktivasyonu ile düzenle-
nir. Bununla birlikte H9c2 kardiomiyositler grelin reseptö-
rü eksprese etmez; bu nedenle farkl› ve henüz tan›mlanma-
m›fl bir reseptör tipinin kullan›ld›¤› görüflüne var›labilir.

4. Karbonhidrat metabolizmas› üzerine etkileri

‹nsanlarda  (normal kilolu ve obezlerde) intravenöz grelin
uygulanmas› akut olarak insülin sal›n›m›n› inhibe eder (7).
Grelinin GH sal›n›m›n› artt›rmas› sonucu insulin direnci
ve glikoneogenez artar ve dolafl›mdaki glukoz düzeyleri
yükselir (57).
Grelinin s›çan adac›k a hücrelerinde glukagonla birlikte
yerleflik oldu¤u gösterilmifltir. Sitozolik serbest Ca2+ kon-
santrasyonunu artt›r›r ve insulin sekresyonunu stimüle
eder (21).
Grelin akut olarak intravenöz enjeksiyonu sonras›nda in-
sanlarda insülin sekresyonunu inhibe eder (normal kilolu
ve obez kiflilerde) ve glukoz düzeyleri artar (7). Benzer so-
nuçlar hayvan çal›flmalar›nda da bulunmufltur. Grelin GH
reseptör antagonisti benzer etkiler göstererek insülin di-
rencini artt›r›r (57). Özetle, grelinin insülin sal›n›m› üzeri-
ne etkisi GH yolu ile dolafl›mdaki glukoz düzeylerini dü-
zenleyerek, insulin direncini artt›rarak ve glikoneonegene-
zi stimule ederek oldu¤u düflünülmektedir.

Ya¤ dokusuna etkileri

Kemirgenlerde kronik grelin al›m› vucut ya¤ düzeylerini
artt›r›r (76). Grelin veya GHS’lar dolafl›mdaki leptin dü-
zeylerini ve mRNA ekspresyonunun artt›r›r ve resistin
mRNA ekspresyonunu inhibe eder (2). ‹nsulin direncinde
ve obezitede patogenezi bildirilen adiponektin kahverengi
ya¤ dokusuna, in vitro grelin uygulanmas›ndan sonra inhi-
be olur (60). Bunlar grelinin adipogenezde ve enerji depo-
lanmas›nda önemli rol oynad›¤›n› gösterir.

5. Gastrointestinal etkiler

Grelin ilk defa mide dokusunda bulunmufltur; ard›ndan
midedeki ve  ifltah› düzenlemekteki etkisi tan›mlanm›flt›r.
Yap›lan çal›flmalarda intravenöz grelin uygulanmas›n›n
doza ba¤›ml› gastrik asit salg›lanmas›n› ve gastrik hare-
ketlili¤i artt›rd›¤› gösterilmifltir (23) .
Greline maksimum yan›t›n özellikle gastrik asit salg›lan-
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mas› yönünde deri alt› histamin (3 mg/kg) enjeksiyonu so-
nucu olan art›fl kadar oldu¤u gösterilmifltir. Bu yan›t daha
öncesinde uygulanan atropin veya bilateral servikal vago-
tomi sonucu engellenebilir ancak histamin H2-reseptör
antagonisti bu yan›t› engellemez. Grelinin intraserebro-
ventriküler uygulanmas› da gastrik asit salg›lan›m›n› artt›-
r›r (20). 

6. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu üzeri-

ne etkisi

Pankreas, grelin üreten bir organd›r. Grelinin pankreasda
yeni tan›mlanan e adac›k hücrelerinde sentezlendi¤i gös-
terilmifltir (19,79, 81). Pankreatik grelin profili fetal olu-
flumdan itibaren de¤iflim gösterir; pankreatik grelin eksp-
rese eden hücreler erken postnatal dönemde fazla say›da-
d›r (yaklafl›k tüm endokrin hücrelerin %10’u kadar) ve do-
¤umdan sonra bu say›da azalma görülür (13). Grelin
mRNA ekspresyonu ve grelin konsantrasyonu (özellikle
açillenmemifl grelin) fetal pankreasda fetal mideye naza-
ran birkaç kez daha yüksek düzeydedir.

7. Di¤er endokrin etkiler

‹ntravenöz grelin uygulanmas›n›n, sa¤l›kl› kiflilerde GH
sal›n›m›n› dolay›s›yla adrenokortikotropik hormon
(ACTH), kortizol ve prolaktin düzeylerini hafifçe artt›rd›-
¤› gösterilmifltir (74). Grelinin  ve GHRH’›n birlikte veril-
mesi GH salg›lanmas›nda sinerjik etki gösterir (34). .
Grelin, GHS-R üzerine IP3 yolu ile etki ederek hücre içi
Ca2+ konsantrasyonunu artt›r›r ve GH düzeyi yükselir.
‹ntravenöz grelin enjeksiyonu s›çanlarda ve insanlarda
GH sal›n›m›n› artt›r›r. Anestezi alt›ndaki s›çanlara intrave-
nöz grelin enjekte edildikten sonra plazma GH konsant-
rasyonlar›nda art›fl gözlenmifltir (bazal de¤er: 12.0 ± 5.4
ng/mL; grelin enjeksiyonu sonras›: 129.7 ± 11.3 ng/mL)
(46). GH salg›lanmas›  grelin enjeksiyonundan yaklafl›k 5-
15 dk  sonra tepe noktas›na ulafl›r ve 1 saat sonra  bafllan-
g›ç de¤erlerine azal›r.
Grelin ve GHRH, GH sal›n›m› üzerine sinerjik etki göste-
rir; bu ikili uygulama sadece GHRH veya grelin etkisin-
den daha fazla GH salg›lanmas›na neden olur (34). Bu si-
nerjik etki, GHRH, sentetik grelin agonistleri ve GHSs’›n
birlikte verilmesi ile de gözlemlenebilir (14).
Grelinin di¤er endokrin etkileri Tablo 1’de görülmektedir.

Grelinin antiinflamatuar etkisi

‹nsan çal›flmalar›nda leptinin interlökin-6 (IL-6) ve tümör
nekroz faktör (TNF-a)’› artt›rd›¤› gösterilmifltir. Grelin ve
leptinin hipotalamusta ifltah üzerine antagonist etkisi gibi
z›t düzenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin eksp-
resyonu üzerinde de oldu¤u düflünülmektedir. ‹nsan T
hücrelerinden grelin salg›land›¤› gösterilmifltir. Buna ba¤-
l› olarak immun sistemde grelinin anti-inflamatuar etkisi
olabilece¤i ifade edilmifltir (22) .

Fizyolojik ve patolojik koflullarda grelin düzeyleri

Cinsiyet
Yap›lan çal›flmalar›n ço¤u, dolafl›mdaki grelin düzeyleri
aras›nda cinsiyete ba¤l› fark göstermemifltir (69). Bununla
birlikte baz› çal›flmalarda, kad›nlarda grelin düzeylerinin
daha yüksek oldu¤unu bildirilmifltir (4). Menopozal duru-
mun grelin düzeylerini etkilemedi¤i bildirilmifltir (69).

Yafl
Baz› çal›flmalar, insanlarda ve farede grelin ile yafl aras›n-
da negatif korelasyon bulmufllard›r (6). Hamilelik s›ras›n-
da ilk dönemde grelin düzeyleri yüksek, ikinci dönemde
ise düflüktür (32).

Diabetes Mellitus ve insülin direnci
Tip 2 diyabetli veya insülin direnci olan kiflilerde düflük
grelin düzeyleri gözlenmifltir. Düflük grelin düzeyleri olan
bu kiflilerde yap›lan çal›flmada yüksek insülin direnci,
yüksek açl›k insülin düzeyleri ve tip 2 diyabet prevalans›
bulunmufltur (68). Obez çocuklarda ve yetiflkinlerde grelin
düzeyleri ile insülin duyarl›l›¤› aras›nda negatif korelas-
yon bulunmufltur (39). Bununla birlikte zay›f ancak tip 2
diyabeti olan kiflilerde grelin düzeyleri düflük bulunma-
m›flt›r (72). 
Streptozotosinle indüklenmifl diabetes mellitusu  (tip 1 di-
yabet modeli) olan s›çanlarda dolafl›mdaki grelin düzeyle-
ri negatif enerji dengesine ba¤l› olarak yüksek bulunmufl
ve insülin uygulanmas›ndan sonra grelin düzeyleri norma-
le dönmüfltür (52).

Prader-Willi sendromu
Prader-Willi sendromu (PWS) en s›k rastlanan genetik
obezite sendromudur. Bu kiflilerde grelin düzeyleri yüksek
bulunmufltur. PWS deki hipergrelineminin nedeni anlafl›-
lamam›fl, ancak PWS deki sempatik ile parasempatik oto-
nom sinir sistemi dengesine ba¤l› olabilece¤i öne sürül-
müfltür. Di¤er bir görüfl ise PWS’ li kiflilerde karakteristik
olan GH eksikli¤inin kronik hipergrelineminin neden ol-
du¤u reseptör duyars›zl›¤›na ba¤l› olabilece¤idir (49).

Negatif enerji dengesi
Grelin kilo ile negatif koreledir. Düflük kalori diyetiyle
beslenen kiflilerde yüksek grelin düzeyleri bulunmufltur
(17). Ayr›ca kansere ba¤l› anoreksial› (82), kardiak hasta-
l›¤› olan kiflilerde (59) ve anoreksia nervozal› kiflilerde de
(61), grelin düzeyleri yüksek bulunmufltur.  S›çanlarda 48
saat açl›k sonras›, açl›¤›n dolafl›mdaki grelin düzeylerini
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Tablo 1. Grelinin endokrin etkileri

HORMON SALINIMI ETK‹S‹
Büyüme hormonu sal›n›m› Artma
Adrenokortikotropik hormon sal›n›m› Artma
Kortizol sal›n›m› Artma
Prolaktin sal›n›m› Artma
Tiroid stimulan hormon sal›n›m› Azalma veya 

de¤iflmeme ?
Luteinizan hormon sal›n›m› Azalma veya 

de¤iflmeme ?
Folikül stimulan hormon sal›n›m› De¤iflmeme
‹nsülin sal›n›m› Artma veya 

azalma ?



artt›rd›¤›, mide grelin mRNA ve protein ekspresyonunu ve
hipotalamik GHS-R mRNA ekspresyonunu 8 kez artt›rd›-
¤› gösterilmifltir (44). 

Obezite
Obez kiflilerde zay›f kiflilere göre grelin düzeyleri düflüktür
(77). Diyete ba¤l› kilo kayb› dolafl›mdaki grelin düzeyleri-
ni artt›r›r (17). Grelinin vucut a¤›rl›¤› üzerindeki rolünün
büyük olas›l›kla  insülin düzenlemesi sonucu oldu¤u, ya¤
kütlesi veya ya¤ da¤›l›m› ile de¤iflmedi¤i gösterilmifltir
(69).  Obezite, düflük GH düzeyleri ve düflük grelin düzey-
leri ile karakterizedir ancak birçok çal›flmada  bu iki para-
metre aras›nda belirleyici bir iliflki  bulunamam›flt›r (58).

Polikistik over sendromu
Polikistik over sendromlu (PCOS) kiflilerde düflük grelin
düzeyleri ile birlikte insülin direnci bulunmufltur. POCS’li
obez kiflilerde grelin düzeyleri BMI’i normal s›n›rlarda
olan kontrollere göre düflük bulunmufltur (62)

Hipertansiyon
Hamile kad›nlarda yap›lan bir çal›flmada,  vücut kitle in-
deksinden (BMI)’inden ba¤›ms›z yüksek kan bas›nc› ile
birlikte düflük grelin düzeyleri bulunmufltur (50). Bu çal›fl-
maya paralel olarak insanlarda yap›lan pek çok çal›flmada
grelin enjeksiyonundan sonra kan bas›nc›n›n azald›¤› göz-
lenmifltir.  ‹n vivo ve in vitro çal›flmalar grelinin vazodila-
tör etkisi oldu¤unu göstermifltir (43).

Karaci¤er hastal›¤›
Alkole ba¤l› olmayan ya¤l› karaci¤erde obeziteden ba-
¤›ms›z insulin direncine ba¤l› düflük grelin düzeyleri bu-
lunmufltur (51) .

Büyüme hormonu eksikli¤i
GH uygulanmas› GH eksikli¤i olan kiflilerde akut olarak
grelin düzeylerini düflürür (18) buna ra¤men uzun-süreli
GH al›m› grelin düzeyleri üzerinde inhibitör (26) veya et-
kisiz (40) kalm›flt›r.

Akromegali
Akromegalik kiflilerde grelin düzeyleri düflük bulunmufltur
(10),  ancak ameliyat sonras›nda art›fl göstermektedir. Bu ar-
t›fl GH, IGF-I ve insülin düzeyleri ile negatif koreledir. Ak-
tif akromegalide bu hormonlardan birinin veya hepsinin gre-
lin düzeylerini bask›lad›¤› düflünülmektedir (10, 28).

Hipertiroidizm
Hipertiroidizmde grelin düzeyleri düflüktür ve antitiroid uy-
gulamas› sonucu grelin düzeyleri normale gelir (70). Tiroid
hormonlar›n›n grelin üzerinde direkt inhibitör etkisi vard›r.

Grelin ekspresyonunun ve sekresyonunun düzenlen-

mesi

Grelin salg›lanmas›n›n düzenlenmesinde en önemli faktör
yemek yemedir. Plazma grelin konsantrasyonlar› açl›kta
yüksektir ve g›da al›m› sonras›nda azal›r (16). Ancak bu

faktörlerin grelin salg›lanmas›n›n düzenlenmesi üzerine
etkili olup olmad›¤› aç›kl›k kazanmam›flt›r. Oral ve intra-
venöz  glukoz uygulanmas›,  plazma grelin düzeylerini
düflürür (72)
‹nsanlarda plazma grelin düzeyi,  gece 02.00 dolay›nda te-
pe noktas›na ulaflarak nokturnal art›fl gösterir. Yemekten
önce 2 kez artar  ve yemekten 1 saat sonra bafllang›ç de¤e-
rine düfler  (25).
Su al›m› sonucu midenin dolmas› ile plazma grelin kon-
santrasyonlar› de¤iflmez.  Düflük protein diyeti ile beslen-
mede grelin düzeyleri artar ve yüksek ya¤l› diyetle beslen-
mede düfler (27). Gastrik by-pass ameliyat›ndan sonra
düfltü¤ü gösterilmifltir (17)
Grelin salg›lan›m›n› artt›ran ve azaltan faktörler Tablo
2’de gösterilmifltir.

‹nsanlarda grelin gen ve obezite polimorfizmleri

‹nsanlarda grelin geni ve obezitede genomik de¤ifliklikler
aras›nda iliflki saptanm›flt›r. ‹nsanlarda iki polimorfizm
bildirilmifltir: Arg51Gln ve Leu72Met (54, 67). Obezlerle
normal kilolularda, her iki polimorfizminde de allel s›kl›k-
lar› benzerdir. Bununla birlikte Met72 allelli obez kiflilerin
homozigot Leu72 allelli kiflilerden daha erken obezlefltik-
leri gösterilmifltir. Bu polimorfizmin grelin aktivitesini et-
kileyebilece¤i düflünülmektedir.

Grelin konsantrasyonunun ölçülmesi

Grelinin açillenmifl aktif formu, örneklerin ekstraksiyonu
ile ayr›labilir. Ancak peptid örnekler hücredeki birçok pro-
teaz›n etkilerine aç›kt›r ve kolayca bu flekilde sindirilebi-
lir. Bu nedenle plazma ve doku grelin düzeylerini ölçebil-
mek için grelin peptidini parçalayan proteaz› inhibe etmek
gereklidir.
Plazma grelin düzeylerini ölçmek için kan örneklerini ED-
TA ve aprotinin (proteaz inhibitörü) içeren tüplere almak
gereklidir (35, 38). Örnekler santrifuj edildikten sonra
1/10 hacim 1 N HCl içeren tüplere al›nmal›d›r. Örnekler -
800 C’de 6-12 ay kadar saklanabilir. 
Grelinin doku düzeylerini ölçmek için su banyosunda 5-
10 dk dokular› kaynatmak yeterlidir (41). Bu yöntem ak-
tif grelini saklamak için uygundur.
‹nsanlarda plazmada normal grelin düzeyi n-oktanoil gre-
lin için 10-20 fmol/mL, total grelin (açillenmifl ve açillen-
memifl grelin) için 100-150 fmol/mL dir. Plazma grelin
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Tablo 2. Grelin salg›lan›m›n› etkileyen faktörler

Grelin Salg›lan›m›n› Grelin Salg›lan›m›n›
Artt›ranlar Azaltanlar
Açl›k, düflük BMI G›da al›m›, yüksek BMI
Leptin (?) Glikoz
GHRH ‹nsülin (?)
Hipotiroidizm Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GHS, grelin

PYY 3-36
Ürokortin-I



de¤erleri pg/mL ve pmol/L olarak da verilebilir. Açillen-
memifl insan grelinin molekül a¤›rl›¤›n› kullanarak (Deok-
tanoil-ser3, MW: 3.245) birimler aras›nda dönüfltürme ya-
p›labilir: pmol/L= pg/mL X 0.296. 

SONUÇ

Grelinin keflfi uzun bir sürece yay›lm›fl, ancak GH salg›la-
t›c› özelli¤inin tan›mlanmas› endokrinoloji ve metaboliz-
mada yeni bir bak›fl aç›s› yaratm›flt›r. Yaklafl›k 25 y›l önce
GHRH yoluyla ve GHS’lar›n etkisiyle GH sal›n›m›n›n ol-
du¤unun anlafl›lmas›ndan sonra, birçok GHS bulunmufl ve
GHS-R tan›mlanm›flt›r. Ancak grelinin keflfine kadar
GHS-R endojen ligand›n›n kimli¤i belirsiz kalm›flt›r. Bu
bulufl, GH ve ifltah›n düzenlenmesi konusunda yeni bir ka-
p› açm›flt›r. Ayr›ca grelin sadece hipolamusdan de¤il, ön-
celikle mideden salg›lanan bir hormon olmas› nedeniyle
ayr› bir önem tafl›maktad›r. ‹fltah düzenleyici etkisinin lep-
tine z›t olmas› dikkat çekici özelliklerinden birini olufltu-
rur. Grelin, aktivite göstermesi için n-oktanlanmas› gere-
ken ilk biyoaktif peptiddir.
Grelinin biyolojik fonksiyonlar› incelendi¤inde, hala ay-
d›nlanmay› bekleyen birçok nokta oldu¤u görülmektedir.
Örne¤in, açillenmemifl grelinin reseptörünün ne oldu¤u
bunlardan biridir. Grelinin obezitedeki rolü ve obezitenin
kontrolündeki olas› etkileri, grelin sal›n›m›n›n bask›lan-
mas› ile obezitenin önlenip önlenemeyece¤i, yan›t bekle-
yen di¤er sorulard›r. Önümüzdeki dönemlerde yap›lacak
çal›flmalarla, özellikle açillenmemifl grelinin biyolojik
fonksiyonlar›n›n incelenmesi ve etki mekanizmas›n›n bu-
lunmas› grelinin biyokimyasal ve fizyolojik etkilerinin ay-
d›nlanmas›na yard›mc› olacakt›r.
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