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ÖZET
Son zamanlarda keşfedilen oreksijenik hormon olarak da bilinen grelin; insan ve 
hayvanlarda beslenmeyi stimule eder ve büyüme hormonu salgılatır. Bitkilerin pa-
rankima hücreleri de dahil olmak üzere diğer pek çok dokudan sagılanan grelinin 
asıl üretimi midede olmaktadır. Açlık halinde kanda yüksek miktarlarda bulun-
makta olup, yemek yeme ile miktarı azalmaktadır. Grelin; yemek yemeyi, besin 
kullanımını, enerji kullanımını ve iştahı düzenlemektedir. 
Bu derlemede grelin hakkındaki son bilgiler, grelinin yapısı, tarihçesi, fonksiyonu, 
vücuttaki dağılımı, hastalıklardaki değişimine ve olası klinik uygulamalarına yo-
ğunlaşılacaktır.

Anahtar Kelimeler: Grelin, Oreksijenik hormon, İştah, Büyüme hormonu 
salınımı

ABSTRACT
Ghrelin, orexigenic hormone, is a recently discovered, growth hormone-releasing 
and feeding-stimulating peptide in human and animals. It was mainly produced in 
the stomach and also secreted from many other tissues (including parenchyma cell 
of plants), This hormone circulates in high levels in the bloodstream under fasting 
conditions and decreases with feeding. Ghrelin initiates meal, regulates appetite, 
energy expenditure and fuel utilization.
In this review, it will be focused on the recent knowledge of ghrelin structure, his-
tory, function, distribution, alteration in diseases, and its possible clinical applica-
tions. 
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GİRİŞ
Grelin 1999 yılında Japon bilim adamları tarafından 
keşfedilmiştir (1). Temel olarak mide fundusundan 
salınan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid yapıda bir 
hormondur (1-4). Bu hormon mideden başka hipotalamus, 
hipofiz, tükrük bezi, tiroid bezi, ince barsak, böbrekler, 
kalp, pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, santral 
sinir sistemi, akciğer, plasenta, gonadlar, immün sistem 
(3,4), meme (5,6) ve dişlerde de sentezlenmektedir 
(7). Grelinin mRNA’sı hemen hemen bütün dokularda 
tespit edilmiştir. Çalışılan dokuların grelin mRNA 
miktarının mide fundusunda en fazla olduğu, bunu da 
sırasıyla jejunum, duodenum, midenin antrumu, akciğer, 
pankreas dokusu, venöz sistem, safra kesesi, lenf nodu, 
yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, böbrek, 
ovaryum, prostat, sağ kolon, ileum, karaciğer, dalak, 
fallopian tüp, lenfositler, testis, yağ dokusu, plasenta, 
adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, tiroid, 
miyokardiyum ve derinin takip ettiği belirlenmiştir (8).
Grelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelişim 
anlamına gelen “grow” sözcüğünün kökü olan “ghre” ile 
salgılatma anlamına gelen “relin” (salgılama) sözcükleri 
birleştirilerek türetilmiştir (1). Daha sonra “appetite hor-
mone” (iştah hormonu) olarak da adlandırılmıştır (9). 
Hormonun keşfinden bu yana “Ghr”, “G-HH” “Ghrl” 
(10) ve “h-GHS” (11) gibi bir takım farklı kısaltmalar 
kullanılmıştır. Bu kısaltma karışıklığını ortadan 
kaldırmak ve bu konuyla ilgilenen bilim adamları 
arasında ortak bir terminoloji oluşturmak maksadıyla 
Dr. Aydın’ın 2006 yılında “Grelin Appetite Hormone” 
sözcüklerinin baş harflerini alarak “GAH” şeklinde 
kısaltılmasının uygun olabileceği teklifi kabul edilmiştir 
(10). Bu derleme boyunca grelin için GAH, aktif (açil-
li) grelin için aGAH ve desaçile grelin için dGAH 
kısaltmaları kullanılacaktır. 
Yarılanma ömrü 15-20 dakika olan GAH; vücut 
sıvılarında ve dokularda iki formda bulunmaktadır 
(4). İnsan GAH’ı N-terminal ucundaki 3. aa olan 
serine bağlı oktanil grubu adı verilen sekiz karbonlu 
bir yağ asidi içermektedir. Oktanil grubu GAH’ın 
aktif olması için gereklidir. Yani oktanil grubu içeren 
grelin aktif grelindir (aGAH). Bünyesinde yağ asidi 
içermeyen grelin ise desaçile grelindir (dGAH) ve 
dGAH inaktif GAH olarak da bilinmektedir (2-4). 
Desaçile grelin sirkülasyondaki toplam grelinin % 
80-90’ını oluşturmaktadır (12). GAH, bir yağ asidi 
tarafından aktivitesi değiştirilen tek peptid hormondur 
(1-4). Farelere verilen orta zincirli yağ asitleri ve orta 
zincirli triaçil gliseroller, toplam grelin miktarlarını 
değiştirmeden midedeki açilli grelin miktarını 
artırmaktadır. Yani vücuda alınan orta zincirli yağ asitleri 
(örneğin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) grelinin 
açil modifikasyonununda kullanılmaktadır (12).

GRELİNİN KEŞFİ
Davis tarafından 1954 yılında midede X/A benzeri 
hücreler (Grelin hücreleri) keşfedilmiştir (13). Bu 

hücrelerin içindeki granüller ise GAH’ın keşfine kadar 
gizemini korumuştur. Bowers ve ark. tarafından 1976 
yılında in vitro şartlarda met-enkefalin opiyatı olan bir 
sentetik peptid analoğu bulunmuştur. Büyüme hormonu 
salınımına neden olan bu madde “Growth Hormone 
Secretory” (GHS) olarak adlandırılmıştır (14). Met-
enkefalin opiyatı olan bu sentetik peptid analoğunun 
yapısı, tirozin-D-triptofan-glisin-fenilalanin-methionin-
NH2’den oluşmakta olup hipofizi direkt olarak etkile-
mektedir (3). 
Güçlü bir GHS olan büyüme faktörü salıcı peptid-6 
(GHRP-6) 1984’de sentezlenmiştir. Bir hekzapeptid 
olan GHRP-6’nın hem in vitro hem de in vivo yapılan 
çalışmalarda aktif olduğu gösterilmiştir (15). Smith 
ve ark. tarafından 1993’te peptid yapısında olmayan 
GHS; L-692, 492 sentezlenmiştir (16). Bu non-pep-
tid GHS, ve bir diğer non-peptid olan L-163,191 (MK-
0677) ağızdan ya da sindirim dışı bir yolla alındığında 
büyüme hormonu (GH) salınımını arttırdığı için 
kliniklerde yer bulmuş ve etki mekanizmaları (özel-
likle GHS) uzun yıllar araştırılmıştır. İlk zamanlarda 
ekzojen GHS’lerin GH salınımının, büyüme hormonu 
salıcı hormon (GHRH)’dan farklı olduğu düşünülmüş, 
fakat detaylı çalışmalar hipotalamik GHRH tarafından 
uyarılan hipofiz bezinin GH salınımını arttırdığını 
göstermiştir (2-4).
Sıçanların midesinden büyüme hormonu salgılatıcı 
özelliğe sahip grelin 1999 yılında keşfedilmiştir (1). 
Bu keşifle 1954 yılında Davis tarafından tanımlanan 
X/A (grelin hücreleri) benzeri hücrelerin içlerindeki 
granüller, klinik kimyanın ve biyokimyanın hızla en-
tegre olmaya çalıştığı moleküler teknikler kullanılarak 
açıklanmıştır. Bilindiği gibi bir dokunun ya da bezin 
endokrinolojik olarak fonksiyonu varsa aşağıdaki klasik 
kurallara uyması beklenir (17): 
a)	 Bu doku vücuttan çıkarıldığında ürettiği iç salgısının 

yokluğu nedeniyle hormonuna özgü bir problem or-
taya çıkmalıdır.

b)	 Vücuttan çıkarılan bu doku, vücudun başka bir 
bölgesine implante edildiğinde gözlenen problem 
ortadan kalkmalıdır. Fakat sinir sistemiyle bağlantılı 
olarak çalışan dokulara implantasyon yapıldığında 
sinir bağlantısı bozulacağından beklenen sonuç 
görülmeyebilir (örnek hipofiz bezi). 

c)	 Hormon vücuda enjekte edildiğinde dokuda gözle-
nen problemler yok olmalıdır.

Bu klasik bilgiler, mide dokusundaki X/A benzeri 
hücrelerin sentezlediği granüller için uygulanmıştır. Fakat 
yukarıda belirtilen temel kurallar gözlemlenememiştir. 
Çünkü yukarıda belirtildiği gibi bu hormon birçok 
dokuda sentezlendiğinden, midenin çıkarılmasıyla 
belirgin herhangi bir problem ortaya çıkmamıştır. Başka 
bir deyişle; diğer organlar grelin sentez kapasitesini 
arttırarak biyolojik sıvılardaki grelin havuzuna katkı 
yaptığından, ancak 45 yıl sonra gizemi çözülmüştür.
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GRELİNLE İLGİLİ ARAŞTIRMALARA 
GENEL BAKIŞ
Bu hormon sadece bir organ ya da bezden salınmamakta, 
aksine birçok dokuda üretilmektedir (8). Hayvanlar 
aleminin dışında bitkiler aleminde de insan anti grelini 
ile immüno reaksiyona giren grelin benzeri bir maddenin 
bulunduğu da rapor edilmiştir (18). Ek olarak grelinin 
aktif formu, gram negatif bakterilerde bulunan n-oktanil-
homoserin lakton ile yapısal homoloji göstermektedir 
(19). Ayrıca bitkilerden tere otunda (Arabidopsis 
thaliana) serin açil transferaz ailesinin bulunduğu rapor 
edilmiştir (20). Bu bilgilerin ışığı altında Dr. Aydın 
tarafından grelinin tüm canlılarda korunduğu, evrensel 
bir peptid olabileceği hipotezi de ileri sürülmüş olup 
(21), derlemenin bu kısmında grelin çalışılmış canlılara 
kısaca göz atılacaktır.

A) Memelilerde grelin
Memelilerde GAH homologları insan, sıçan (1), köpek, 
koyun, domuz, mongolian gerbilin, sığır (22), rhesus 
maymunu (23) ve farelerde (24) keşfedilmiştir. Memeli 
grelinlerinde NH2 terminal ucundaki ilk 10 amino asit 
evrimsel süreç içerisinde iyi korunmuştur. Bu yapısal 
korunmada üçüncü sırada yer alan serin amino asidi 
açil modifikasyonuna olanak sağlamaktadır. Buradan 
anlaşıldığı üzere NH2 terminal bölgenin ilk 10 amino 
asidi peptidin aktivite gösterebilmesi için ana rol üstlen-
mektedir. Moleküler ağırlığı yaklaşık 3315 dalton olan 
memeli grelinleri birbirine tamamen benzer değildir. 
Rat, insan ve domuz grelin yapılarının karşılaştırılması 
Şekil 1’de gösterilmiştir. Şekilden anlaşıldığı gibi sıçan 

ve domuz grelinindeki 11. amino asit olan lizin, in-
sanda arjinin ile yer değiştirmiştir. Diğer taraftan sıçan 
grelinindeki 12. amino asit olan alanin, hem domuzda 
hem de insanda valin olarak değişmiştir. Bundan başka 
sıçanlarda 22 nolu amino asit olan prolinin yerine 
domuzda alanin, sıçanlarda ise 26 nolu amino asit olan 
glisinin yerine domuzda lizin bulunmaktadır.

B) Memelilerin dışındaki canlılarda grelin
a) Balıklarda: Gökkuşağı alabalığı (25), tilipia (26), 
yılan balığı (27) ve japon balıklarının (28) midelerinden 
grelin izole edilmiştir. Balıklardaki grelinin amino asit 
sayısı memelilerdekinden az olup genellikle 19 ve 21 aa 
arasında değişmektedir. Omurgalı grelinleri Kojima ve 
Kangawa tarafından karşılaştırılmıştır (3). Kurbağalarda, 
diğer omurgalıların aksine açil modifikasyonunun serin 
yerine tironin amino asidiyle oluşturulduğu bulunmuştur 
(2-4).
b) Kanatlılarda: Tavuk GAH’ı, 26 aa uzunluğunda olup 
insan GAH’ı ile % 54 benzerlik göstermektedir (29). 
Civciv ve sıçanlara tavuk GAH’ı verildiğinde hem plaz-
ma GH seviyesi hem de kortisol seviyesi her iki canlıda 
da artmıştır. Ancak kortizol seviyesindeki artış memeli-
lerdekine oranla nispeten daha düşük bulunmuştur. 
Gözlenen bu etki, sıçan ve insan grelini uygulamalarına 
benzerdir (30). Çalışılmış diğer kanatlı GAH’ları 
devekuşu, ördek, kaz, ve hindidir. Tavuk, kaz, ördek ve 
devekuşu grelinleri 26 amino asitten oluşmaktadır. Hin-
di hariç bütün kanatlılar -COOH ucunda arg-arg ihtiva 
ederler. Hindi grelini ise 28 aa olup tıpkı memelilerde 
olduğu gibi -COOH ucunda pro-arg vardır (2-3). 
c) Kurbağalarda: Kurbağa grelini % 29 oranında insan 

Şekil 1. Rat, insan ve domuz grelininin yapısı: NH2  ucunun 3. aa olan serine oktanil grubunun bağlanmasıyla aGAH oluşmaktadır. Bu şekil, 
1 ve 22 numaralı kaynaklardan yararlanılarak çizilmiştir.
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grelinine benzerlik göstermekte olup 27 ya da 28 amino 
asitten oluşmaktadır. Kurbağa grelini NH2 ucunun 3. 
aa’i diğer türlerde olduğu gibi serin değil treoninidir. Bu 
durum başka türlerde yoktur. Fakat hem serin hem de 
treonin (tre) yan zincirlerinde hidroksil gruplarına sahip 
oldukları için, her ikisi de açil modifikasyonuna olanak 
sağlamaktadır (31).

C) Hayvanlar alemi dışında grelin
İmmunohistokimyasal yöntemle erik ve dut bitkile-
rinin parankima dokularında grelin tespit edilmiştir. 
Bulgular Western Blot, RIA, HPLC yöntemleri ile de 
doğrulanmıştır. Bitkilerde grelinin moleküler ağırlığı ve 
amino asit dizilimi henüz bilinmemektedir. Ancak bit-
kilerde grelin hormonunun fonksiyonunun büyüme ile 
ilişkili olduğu dşünülmektedir (18).

GRELİNİN DOKULARDAKİ 
DAĞILIMINA GENEL BAKIŞ
Daha önce belirtildiği gibi bütün omurgalı türlerinde 
GAH’ın ana sentez yeri midedir (2-4). Midenin 
fundus bölgesi, piloris bölgesine göre daha fazla 
GAH sentezlemektedir. Doku hibridizasyonu ve 
immunohistokimyasal analizler, midenin mukozal 
tabakasının belirli bölgelerinde GAH pozitif hücreler 
olduğunu ortaya koymuştur (32). Mide endokrin 
hücrelerinin değişik tipleri vardır. İmmunoglobulin A 
yönünden aktif olan endokrin hücrelerin % 20’si GAH 
mRNA’sı içermektedir. Ayrıca mide pilorik kısmında 
da az miktarda sentezlendiği gösterilmiştir (2-4). 
Dolaşımdaki GAH’ın büyük bir kısmı mideden, % 30’u 
ise ince bağırsak, meme (5,6) ve tükrük bezi gibi değişik 
organlardan kaynaklanmaktadır (33-36).
Oksintik mukozada dört çeşit endokrin hücre 
belirlenmiştir. Bunlar ECL, D, enterochromaffin (EC) 
ve X/A (belki ileride grelin hücreleri olarak isimdirile-
bilir) benzeri hücrelerdir (13,37). ECL hücrelerinde his-
tamin ve üroguanilin, D hücrelerinde somatostatin, EC 
hücrelerinde serotonin, X/A benzeri hücrelerde ise GAH 
sentezi mevcuttur. X/A benzeri hücreler fonksiyonel ok-
sintik bezelerde endokrin hücre miktarının % 20’sini 
oluşturmaktadır. GAH immunoreaktif hücreler duode-
num, jejunum, ileum, meme ve kolonda bulunmaktadır 
(2,3). İntestinal sistemin GAH derişimi duodenum-
dan kolona doğru azalmaktadır. Midede olduğu gibi 
bağırsakta da, n-oktanil GAH ve des-açil GAH formları 
bulunmaktadır (32).
Alt gastrointestinal sistemde lümenle bağlantılı olan 
“açık” hücreler ve lümenle bağlantısı olmayan “kapalı” 
hücreler olmak üzere iki tip GAH hücresi belirlenmiştir 
(32). GAH’ın ana sentez kaynağı olduğu sanılan midenin 
oksintik mukozasını içeren kısmı, sıçanlarda cerrahi 
olarak çıkarılmış ve bu işlem sonrasında dolaşımdaki 
GAH konsantrasyonu % 80 oranında azalmıştır (38). Bu 
olay, GAH sentezininin esas kaynağının oksintik mu-
koza olduğunu göstermektedir. Gastrektomi yapılmış 
insanlarda da benzer bir azalmaya rastlanmıştır (48).

Pankreas da GAH sentezleyen bir organdır (40). 
Yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) 
“Radioimmunoassay” (RIA) ile yapılan analizler, 
hem n-oktanil GAH hem de des-açil GAH’ın sıçan 
pankreasında bulunduğunu göstermiştir. Pankreasın α 
ve β hücrelerinde diğer hormonların yanı sıra GAH da 
bulunmaktadır. Langerhans adacığının ε hücrelerinde 
ise sadece GAH bulunmaktadır (40). Pankreasta 
GAH’ın sentez yerleri açısından değişik raporlar mevcut 
olup pankreasın α, β, ε veya yeni bir adacık hücre grubu 
tarafından üretildiği ileri sürülmektedir (41,42,43). 
Lateral hipotalamus, arküat nükleus (ARC), ventro-
mediyal nükleus (VMN), dorsomediyal nükleus (DMN), 
paraventriküler nükleus (PVN) ve üçüncü ventrikülün 
ependimal tabakasındaki çekirdekler arası boşlukta 
GAH ekspresyonu mevcuttur (44). Ayrıca hipotalamu-
sun dışında yer alan stria terminalis, amygdala, tala-
mus ve habenulanın nükleusunda da GAH ekspresyonu 
bulunmaktadır (45,46).
GAH mRNA’sının böbrekte özellikle glomerulusta 
bulunduğu açıklanmıştır (47). İmmünoreaktif GAH 
hücreleri, interstitial leydig hücreleri ve sertoli 
hücrelerinde de tanımlanmıştır (48-50). Caminos ve ark. 
ilk kez kondrositlerde GAH’ın sentez ve sekresyonunu 
göstermişlerdir (51). Tükrük bezinde (33-35) ve diş 
dokusunda GAH varlığı immunohistokimyasal ve RIA 
yöntemleriyle gösterilmiştir (7). Aynı zamanda tükrüğün 
serumdan daha fazla hormon içerdiği rapor edilmiştir (33). 
Yine meme dokusunun GAH’ı sentezlediği bildirilmiş 
olup anne sütündeki miktarları RIA ile belirlenmiştir. 
Bu konuda iki rapor mevcuttur (5,6). Orijinal rapordan 
(5) sonraki raporda (6) GAH derişiminin anlamlı 
derecede yüksek bulunduğu bildirilmiştir. Bu farklılığın 
ana sebebinin kullanılan kitlerden kaynaklandığı 
düşünülmektedir (52). Çünkü Lincon “Ghrelin Assay 
Kit”i ile Phoenix “Ghrelin Assay Kit”i kıyaslandığında 
Lincon “Ghrelin Assay Kiti”nin aynı numuneyi 10 kat 
daha fazla ölçtüğü belirlenmiştir (11).
GAH normal insan dokularının yanı sıra hipofiz 
adenomları (53), nöroendokrin tümörler (54,55), tiroid 
ve medullar tiroid karsinomları  (56), pankreas endokrin 
tümörleri (57)

 
ve akciğer tümörlerinde de tanımlanmıştır 

(58,59).

GRELİNİN BİYOKİMYASAL VE 
FİZYOLOJİK ETKİLERİ
GAH’ın büyüme hormonu (GH), adenokortikotropik 
hormon (ACTH) ve prolaktin salınımı, beslenme, 
gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hücre 
proliferasyonu gibi birçok farklı sistemi etkilediği 
görülmektedir. GAH’ın başlıca etkileri 2, 3, 60 ve 61 
numaralı kaynaklardan faydalanılarak çizilen Şekil 
2’de özetlenmiştir. Bu özetlenmiş etkilerin bir kısmına 
yeniden göz atalım:

a) Büyüme hormonu (GH) salınımına etkileri: 
GAH’ın GH ile ilişkisi ilk keşfedilen etkilerindendir. GH 
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salınımı iki farklı yolla gerçekleşmektedir: Birincisinde 
büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) hipofiz 
içine büyüme hormonu salgılatıcı hormon reseptörü 
(GHRH-R) vasıtasıyla girer ve intraselüler cAMP 
seviyesini yükselterek GH salınımı uyarır (Şekil 3). 
İkincisinde ise büyüme hormonu salgılatıcı (Growth 
Hormone Secretagogues, GHS) ya da GAH’ın hipofiz 
membranında bulunan büyüme hormonu salgılatıcı 
reseptör (Growth Hormone Secretagogues Receptor, 
GHS-R) vasıtasıyla hipofiz içine girmesi ve fosfolipaz C 
aktivasyonu sonucu intraselüler Ca2+ iyonu derişiminin 
yükseltmesiyle GH salınımı uyarılır (Şekil 3).
Grelin büyüme hormonu salınımını hem in vitro hem 
de in vivo şartlarda doz bağımlı olarak arttırmaktadır 
(1,62,63,64). İnsan ve köpeklere grelinin intravenöz 
verilmesi büyüme hormonu salınımını uyarmaktadır 
(3). GAH, büyüme hormonu salgılatıcı hormon 
(GHRH) salınımını arttırırken somatostatin salınımını 
azaltmaktadır. Grelin memelilerin dışındaki canlılarda 
da büyüme hormonu salınımı arttırmaktadır (12). 

Grelin ve GHRH’ın birlikte verilmesi sinerjik olarak 
büyüme hormonu salınımını arttırmaktadır. Yani tek 
tek verilmesine göre birlikte verilmesi büyüme hor-
monun salınımını daha da fazla arttırmaktadır. Greli-
nin büyüme hormonu salgılatıcı özelliği ile vagus sinir 
arasında da bir bağlantı bulunmaktadır. Çünkü vagus 
siniri kesildiğinde grelin verilmesine rağmen büyüme 
hormonu salınımı aşırı derecede düşmektedir (65). 

b) HDL üzerine etkisi: 
Doku ve serumda bulunan iki çeşit grelinden des-
açil grelin (dGAH)’in derişimi, açillenmiş grelinden 
(aGAH) daha fazladır (12). Grelin, kanda HDL’ye 
bağlanmaktadır. HDL’ye aynı zamanda bir kan esterazı 
olan paraoksanaz da bağlıdır. Hatırlanacağı gibi greli-
nin üçüncü amino asidi olan serine sekiz karbonlu bir 
yağ asidi bağlanmıştır (1-4). Muhtemelen paraoksanaz 
bu yağ asidinin açil bağlarını des-açilasyonla kırarak 
grelini inaktif forma getirmektedir (12,66). 

c) Isı üzerine etkisi:
Santral ya da periferal yolla uygulanan grelin doza 
bağımlı olarak ısı artışına neden olmakta, uygulama 
şekline göre ise ısı artışında farklılık oluşturmaktadır. 
Örneğin grelin intraperitonal (IP) verilirse ısı artışı 
5-20 dakika arasında olurken intraserebroventriküler 
(ICV) verilmesi halinde ise 10-60 dakika arasında 
gerçekleşmektedir. Bu ısı değişimin altında yatan 
neden henüz bilinmemesine rağmen grelinin enerji 
harcanmasında ve korunmasında rolü olduğu kabul 
edilmektedir (12).

d) İştah üzerine etkisi: 
Sinir sistemi dışında yemek yememiz hormonal 

Şekil 2. Grelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri

Şekil 3. Grelin hormonunun büyüme hormonu üzerine etkisi 
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olarak da kontrol edilmektedir. Kolesistokinin (17) ve 
obestatin yeme esnasında salınarak (67) doygunluk hissi 
vermektedir. Öğünlerde mide ve diğer dokulardan grelin 
salınımı arttığından tükrük ve kanda da derişimi % 70-
80 oranında (2,3,34) yükselmektedir. Dolayısıyla grelin 
yemeyi başlatırken (9) obestatin iştahı baskılamakta (67), 
kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandırmaktadır 
(Şekil 4). 
Grelinin iştah üzerine etkisi deneysel olarak 
gözlemlenmiştir. Örneğin beynin 3. ventrikülüne intra-
serebroventriküler (ICV) veya direkt olarak ARC’ye 30 
pmol GAH enjeksiyonu, GAH antikor tedavisi ile önle-
nebilen gıda alımında bir artışa neden olmuştur. Ayrıca 
30 pmol GAH’ın ARC, PVN, DMN, lateral hipotalamus-
lara ve beyin sapının iki bölümüne, tractus salitaryus 
nükleusuna ICV olarak injeksiyonu c-fos ifadesinde 
artışa neden olmuştur (4). GAH’ın iştah üzerine olan et-
kilerini 3 yolla gösterdiği kabul edilmektedir (Şekil 5). 
1. GAH, midede sentezlenerek kan dolaşımı ile ARC’ye 
ve beynin diğer bölümlerine kan-beyin bariyerini aktif 
transport ile geçerek ulaşmakta ve iştahı etkilemektedir 
(4).
2. Periferal olarak sentezlenen GAH, vagal afferent sinir 
uçlarını uyarmakta, bu da GHS-R ekspresyonuna neden 
olarak vagal bağlantısı olan nükleus solitaryus yoluyla 
hipotalamusu uyarmaktadır (4).
3. GAH, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve 
direkt olarak ARC’deki Nöropeptid Y/Agouti-Related 
Peptide (NPY/AGRP) ve diğer hücreleri uyarırmaktadır 
(4).

e) Kardiyovasküler sistem üzerine etkileri:
Kalp ve aortta da grelinin mRNA’sı olduğu rapor 
edilmiştir (8,68). Gönüllü insan deneklerine grelin 
verildiğinde arterial basıncı değiştirmeden kalp atım 
hızını düşürdüğü bulunmuştur (68). Ratlarda nükleus 
traktus solitarii’ye GAH’ın intracerebroventriküler 
(ICV) enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskılayarak 
kan basıncını ve kalp hızını düşürmüştür (69). Bu du-
rum leptin için tersidir. Yine GHS ve GAH verilmesi sol 
ventrikül atım hacminde yükselmeye neden olmaktadır. 
Hipofizektomi yapılmış sıçanlarda GHS uygulanması 
sonrasında sağlıklı kalp gelişimi tespit edilmiştir. Ayrıca 
grelin, arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltıcı etki-
sini ortadan kaldırmaktadır (70). Teorik olarak grelinin 
ikiz kardeşi obestatinin ise tam tersi bir etki yapması 
beklenmektedir. Fakat henüz bu konuda bir çalışma 
bulunmamaktadır.

f) Kemik ve diş dokusuna etkileri: 
Ratlarda GAH osteoblastların proliferasyon ve 
farklılaşmasını uyarmaktadır. Dişi sıçanlarda 12 hafta 
boyunca GHRP-6 veya peptid analoğu olan ipamorelin 
verilmesi sonrası in vivo kemik mineralizasyonun arttığı 
kemik dansitometri ölçümlerinde gösterilmiştir (71,72). 
Gastrektomi canlılarda kemik kaybına neden olmaktadır. 
Grelinin ana sentez yeri olan mideninin yani fundus 
bölgesinin bu ameliyatlarla çıkarılması sonucunda gre-
lin havuzunda bir açık oluşması ve buna bağlı olarak 
kemik doku kaybı ortaya çıkması bunun muhtemel se-
bebi olabilir. Dişlerde bulunan grelinin diş dokusunun 
yenilenmesine ve dişlerin oluşum dönemlerinde de diş 
gelişimine katkı yaptığı tezi ileri sürülmüştür (7).

g) Leptin üzerine etkileri:
Hematopoietik sitokinlerin yapısına benzeyen leptin, 4α 
sarmal yapmakta ve Cys 96–Cys 146 arasında bir disül-
fit bağı içermektedir. Başlangıçta leptinin sadece beyaz 
yağ dokusundan sentezlendiği düşünülürken, daha son-
raki çalışmalarla leptinin kahverengi yağ dokusu, hipo-
talamus, pituiter bez, gastrik epitelyum, iskelet kası ve 
sinsisyotrofoblast gibi birçok dokudan da sentezlendiği 
gösterilmiştir (Şekil 2).
Grelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizması 
dahilinde organizmada görev yapmaktadırlar. Diğer 
bir anlatımla hipotamusta bulunan Y nöronları aracılığı 
ile grelin/leptin derişimleri “feed back” mekanizma ile 
kontrol edilmekte, vücut ağırlığı da bu yolla kontrol 
altında tutulmaktadır. Her iki hormonun düzeyleri açlık-
tokluk, glukoz ve diyet, insülin, barsak hormonları, 
leptin, parasempatik aktivite, yaş, gebelik, obezite, 
cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji düzeyi, in-
sülin direnci ve diabetes mellitus, GH eksikliği, ak-
romegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal dönem ve 
bazı nöroendokrin gastrointestinal tümörler (derlenmiş 
makale, 4) gibi faktörlere bağlı olarak ayarlanmaktadır. 
İntraserebroventriküler olarak leptin uygulandığında, 
arteriyal basınçta yükselme (73), grelin uygulandığında 
ise düşme olduğu gözlenmiştir (68,69).

Şekil 4. Yemenin hormonal kontrolü 

Şekil 5. GAH’ ın iştah üzerine olan etkileri
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h) Obestatin üzerine etkileri: 
Obestatin anorektik bir peptid olup, 2005 yılında Zhang 
ve arkadaşları tarafından keşfedilmiştir (67). Grelin 
hormonu ile aynı gen tarafından kodlanmakta ve kilo 
alımını baskılamaktadır. Obestatinin keşfi henüz yeni 
olup insan ve sıçanların mide, ince bağırsak, hipotala-
mus ve hipofiz gibi dokularında hormonun sentezlendiği 
gösterilmiştir. Yapılan araştırmalarda obestatinin grelin-
le ilişkili bir peptid olduğu bildirilmiş,.bu hormonun et-
kilerinin ise şunlar olabileceği  belirtilmiştir (74,75):
1.	 Obestatin, greline zıt etki göstermektedir.
.	 Grelin çeşitli türlerde beslenmeyi uyarırken 

obestatinin farelerde intraserebroventriküler ve 
sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir. 

3.	 Sıçanlarda obestatinin tekrarlanmış sistemik injeksi-
yonu kilo alımını baskılamaktadır.

4.	 Etkisini hücrelerde siklik adenozin monofosfat 
(cAMP) miktarını artırarak göstermektedir.

k) Otonomik sinir sistemi üzerine etkileri:
Leptinin sempatik aktiviteyi arttırmasına karşın GAH, 
sempatik aktiviteyi önleyerek ve vazodilatasyona 
neden olarak kan basıncını düşürmektedir. 
İntraserebroventriküler olarak GAH enjeksiyonu 
nükleus traktus solitaryus ile, kan basıncı ve otonom 
sinir sisteminin düzenlenmesinde görevli olan vagusun 
dorsomotor nükleusunda c-fos ekspresyonuna sebep 
olmaktadır. Üçüncü ventriküle GAH’ın 1 nmol 
intraserebroventriküler (ICV) enjeksiyonu, kahverengi 
yağ dokusunda ısı düzenlemesinde etkili sempatik 
aktiviteyi azaltmaktadır (62).
Grelinin sempatik aktivitedeki kardiyovasküler ve vagal 
boşalma üzerinde durdurucu, gastrointestinal parasem-
patik aktivite üzerinde ise hızlandırıcı bir etki yaptığı 
bulunmuştur (62,65). 

l) Vagus sinirine etkileri: 
Vagus siniri (10’nuncu sinir), GAH’ın etkisini an-
lamada önemlidir. Abdominal vagus, afferent dor-
sal beyin sapının nukleus traktus soliteryusununda 
sonuçlanmaktadır. Bilgi buradan otonomik motor 
çekirdeğine ve hipotalamus amyglada ve korteks de dahil 
olmak üzere beynin değişik bölgelerine dağılmaktadır. 
Grelin reseptörlerinin vagal afferent nöronlarında 
sentezlendiği ve afferent uçlara gönderildiği açıkça 
kanıtlanmıştır. Vagal afferentin blokajı periferal 
GAH’ın indüklediği beslenme etkisini kesmekte, NPY 
nöronlarının aktivasyonu ile oluşan GH salınımı ise va-
gatomi ile inhibe edilmektedir (76). GAH spontan vagal 
afferent frekansını düşürmekte buna karşın bombesin, 
kolesistokinin, obestatin gibi anorektik peptidler ile 
leptin vagal afferent aktivitesini arttırmaktadır. Böyl-
ece, GAH’ın vagal sinir aktivitesi ile beslenme üzeri-
ne olan etkileri zıttır. Vagus siniri kesildiğinde iştah 
değişmektedir. Bu da grelin derişiminden bağımsız 
olarak vagus sinirinin iştahı etkilediğini göstermektedir 
(77).

m) Diğer endokrin etkileri:
Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda grelin 
uygulaması hipofizden salınan adenokortikotropik hor-
mon (ACTH), prolaktin, folikül stimüle edici hormon 
(FSH), lüteinize edici hormon (LH) veya tiroid stimüle 
edici hormon (TSH) üzerine etki yapmazken büyüme 
hormonu (GH) salgısını arttırdığı belirlenmiştir (78). 
Gönüllü bireylerle yapılan deneysel çalışmalarda GAH 
uygulaması iştahı, GH, ACTH ve kortizolü stimüle 
etmekte, leptin uygulamaları ise bu sonuçlara yol 
açmamaktadır. GAH, GHS’ye benzer bir şekilde hipota-
lamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksını uyarmaktadır. GHS 
ve GAH, primer olarak insan HPA’sındaki arjinin-vazo-
pressini direkt uyararak hipofiz hücrelerinden ACTH 
salınımını etkilemektedir.

 
Uzun süreli GHS tedavisi 

esnasında HPA aksının stimülasyonu zayıflamaktadır.
 

Çocuklukta GH veya GHRH reseptör mutasyonu taşıdığı 
bilinen bireylerde GHS ve GAH’ın ACTH salınımı 
üzerine normal bireylere göre daha güçlü stimüle edici 
etkisi bulunmaktadır. Cushing sendromlu bireylerde ar-
tan kortizol düzeyi, GAH düzeylerini direk olarak et-
kilememektedir (4).
Kortikotrop adenomalarda GHS-R1a ekspresyonunun 
artması, GAH ve GHS’ye ACTH ve kortizol yanıtını 
arttırmaktadır (2-4). Tüm bu etkilerin yanında GAH’ın 
GH, ACTH, aldosteron, glukagon, prolaktin salınımını, 
GHRH ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu 
artırdığı, mide motilitesi üzerine pozitif yönde etki ettiği, 
insülin sekresyonunu inhibe ettiği, somatostatin sekre-
syonunu engellediği, beslenmeyi ve hücre proliferasyonu 
gibi pek çok sistemi etkilediği gösterilmiştir (2-4).
Sıçanlarda alendronate ile indüklenmiş gastrik hasara 
karşı grelin koruyucudur (79). Ayrıca grelin oksidatif 
hasara karşı hepatik ve pankreas dokularını korumaktadır 
(80). Metilprednisolon verilen sağlıklı köpeklerde grelin 
seviyesi değişmemiştir (81). Gastrointestinal dokunun 
grelin üreten immuno reaktif hücreleri üzerine çinko 
ilavesinin de etkisi yoktur (82). Sıçanlarda ani soğuk 
strese bağlı olarak artan makrofaj aktivitesi, grelin ver-
ilmesi ile azaltılmıştır (83).

GRELİN TAYİNİ YAPILABİLEN 
VÜCUT SIVILARI
Vücut yaşam süreci boyunca oluşan birtakım sıvılarla 
canlılığını korur. Oluşan bu sıvıların bir kısmı idrar gibi 
vücuttan atılırken bir kısmı da kan gibi dolaşımdadır. 
Vücut sıvıları hastalıkların tanısında bize yardımcıdır. 
Otuzun üzerinde vücut sıvısı olmasına rağmen şu ana 
kadar grelin çalışılan başlıca vücut sıvıları ise serum/
plazma, amniyon sıvısı (84), beyin omurilik sıvısı (85), 
tükürük (33-36) ve süttür (5,6,52). Vücudun en önemli 
diğer sıvılarından olan gözyaşı, plevral sıvı ve pü (irin) 
ile ilgili şu ana kadar herhangi bir çalışma bulunmadığı 
gibi bunlarda ölçüm yapacak herhangi bir ticari kit de 
bulunmamaktadır. Bu sıvılardaki veya diğer dokular-
daki belirli spesifik peptidlerin ölçümleri eğer yeterli 
miktarda ise Phoenix ve Lincon firmalarının kanda bu-
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lunan sözkonusu peptidleri ölçmek için ürettikleri kitler 
ile yapılabilmektedir. Bilindiği gibi kitlerin değişik bir 
maksatla kullanılması halinde klinik biyokimyanın 
duyarlılık, linearite vs. gibi ana ilkelerine uyup uymadığı 
test edilmelidir. Diyabetli hastaların tükrüğünde grelin 
miktarı kan için üretilen kitler kullanılarak ölçülmüş 
olup söz konusu kurallar test edilmiş ve nasıl yapıldığı 
açıkça belirtilmiştir (86).

GRELİN TAYİNİNDE BİLİNMESİ 
GEREKENLER
Grelin HPLC, ELISA ve RIA ile ölçülebilmektedir 
(4). Ancak peptidler hücrede proteazlar tarafından ko-
layca parçalandığından plazma veya dokudaki grelin 
miktarlarının doğru ölçülebilmesi amacıyla EDTA 
ihtiva eden her 1 ml kan için bir proteaz inhibitörü olan 
aprotininden 20-30 µl eklenmelidir. Eğer başta aprotinin 
eklenmemişse santrifüj edildikten sonra elde edilen 
plazmaya 10-15 µl aprotinin eklenebilir. İlave edilen bu 
aprotinin, proteazları inhibe etmek için yeterlidir (3,87) 
Aprotinin, 6512 daltondan ibaret olup sığır akciğerinden 
elde edilmektedir. Ayrıca santrifüj edildikten sonra elde 
edilen örneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCl’den eklen-
melidir. Böylece bu örnekler –20, -80 ºC’de bir yıl kadar 
stabil kalabilmektedirler (3). HCl eklenmesi örneklerde 
presipitasyona yol açarken bu miktardaki HCl ilavesi 
peptidlere etki etmemektedir. 
Groschl ve arkadaşları antikoagülanların (sitrat, EDTA 
vs.) grelin hormonu üzerine etkilerini araştırarak 
antikoagülanların hormon seviyeleri üzerine önemli 
bir etki yapmadığını rapor etmişlerdir (88). Öte yandan 
plazma örnekleri için birçok araştırmada EDTA’lı tüpler 
tercih edilmektedir (3). Fakat EDTA’lı tüp kullanımı 
doğru olmayabilir. Çünkü oktanil yağ asidi grelin pepti-
dine ester bağı ile bağlanmaktadır (1-4). Bu ester bağının 
hangi esterazlar tarafından kırıldığı bilinmemektedir. 
Bir araştırma, paraoksanazın (PON1) bu ester bağına 
etki edebileceği yönündedir (66). Bu araştırmayı doğru 
kabul ettiğimizde paraoksanaz, Ca++ bağımlı bir enzim 
olduğundan (89) ve EDTA da Ca++ şelasyonu yaptığından, 
grelin çalışılırken bu durumun göz önüne alınması önem 
arz etmektedir. Antikoagülan kullanılmadığından serum 
örneklerinde böyle bir durum söz konusu değildir. Eğer 
dokuda çalışılacaksa dokuyu su banyosunda 5-10 dakika 
kaynatarak proteazları inaktive etmek gerekmektedir 
(3,90). Ölçüm sonucunda elde edilecek normal değerler de 
n-oktanoilli grelin için 10-20 fmol/ml (32.61-65.2 pg/ml), 
oktanoilsiz grelin için 90-130 fmol/ml (300-430 pg/ml), 
total grelin (oktanoilli + oktanoilsiz) için 100-150 fmol/ml 
(326-489 pg/ml)’dir (3). Grelin ölçüm kitleri Phoenix ve 
Lincon şirketleri tarafından üretilmiştir. Aynı araştırma 
içinde farklı kitler kullanılmamalıdır. Çünkü Phoenix 
kiti ile yapılan ölçümler Lincon firmasınınkinden 10 kat 
daha düşük sonuç vermektedir (11).

GRELİN VE HASTALIKLAR
Cinsiyet ve yaş faktörleri dikkate alınarak greli-
nin hastalıklarla ilişkisi hakkında birçok araştırma 

yapılmıştır. Lipopepdid yapıdaki bu hormonunun sevi-
yesi hastalıklara bağlı olarak değişim göstermektedir. 
Örneğin boy kısalığında grelin miktarı artarken 
(91) akromegalili hastalarda ya azalmakta ya da 
değişmememektedir. GH yetersizliği olan hastalara 
GH verilmesi GAH seviyelerini düşürmektedir. GH 
tedavisi ile elde edilen bu sonuçların total veya böl-
gesel yağlanma veya insülin direncine bağlı olarak 
gelişebildiği düşünülmektedir (3,4).
Çöliyak (92,93), anoreksia nevroza, bulimia nev-
roza, kansere bağlı anoreksia ve kaşekside kan gre-
lin miktarlarının arttığı bildirilmektedir (94,95). Bu 
artış vücut kitle indeksi (VKİ) düştükçe daha da 
belirginleşmektedir (96). Çöliyak hastalığında gluten 
kısıtlamasına gidildiğinde grelinin plazma seviyesi 
düşmektedir (97).
Tip 2 diyabeti ya da insülin direnci olan hastalarda se-
rum GAH seviyeleri düşük bulunmuştur (98). Ayrıca tip 
2 diyabet hastalarının tükrük grelin düzeyleri de düşük 
bulunmuş olup, hastalığın seyrini izlemede önemli bir 
parametre olabileceği belirtilmiştir (7). Yapılan bir 
diğer çalışmada ise tip 2 diyabet gelişme riski yüksek 
olan obez ve Pima Hintli bireylerde sağlıklı bireylere 
göre daha düşük GAH düzeyleri tespit edilmiş, bu du-
rumun ağırlık artışı veya kaybının göstergesi olmadığı 
belirtilmiştir (99). Düşük grelin seviyesi, metabolik 
sendromun da bir indikatörüdür (100). Menapoz önce-
si dönemde bulunan ve diyabet olmayan kadınlarda 
yapılan araştırmada, açlık GAH düzeyleri ile deri altı 
yağ kitlesi arasında güçlü bir ilişki bulunmuşken insü-
lin direnci ile GAH seviyeleri arasında zıt ilişki olduğu 
görülmüştür (98). Tip 1 diabetli çocuklarda ise grelin 
seviyeleri normal bulunmuştur (101). Streptozotosin ile 
oluşturulmuş diabetes mellituslu ratlarda negatif enerji 
durumundan dolayı olabilecek yüksek GAH seviyeleri 
tespit edilmiş ve insülin verilmesi ile GAH normal 
düzeye inmiştir (102). Ayrıca streptozotosin ile diabet 
oluşturulmuş dişi ratlara çinko verilmesiyle grelin üre-
ten hücrelerin yoğunluğunda azalma meydana geldiği 
bildirilmiştir (103). 
Hipertiroidli hastalarda oktanilli grelin seviyesi 
azalmaktadır (104). Tirotoksik hastalarda ise grelin 
seviyesindeki azalma daha da belirgindir ve antitiroid 
tedavisi ile normal düzeylerine çekilebilmektedir (105). 
Bundan dolayı hipertiroidizmdeki hiperfajinin nede-
ninin GAH olmadığı ileri sürülmektedir. Buna da yük-
sek VKİ, insülin veya somatostatin ve hipertiroidizm-
deki kilo verme gibi GAH’ı baskıladığı bilinen etkenler 
neden olmamakta, direkt olarak tiroid hormonları GAH 
üzerinde etkili olmaktadır (105). Hipotiroidik sıçanlarda 
serum GAH düzeyinin arttığı, hipertiroidik sıçanlarda 
ise azaldığı tespit edilmiştir (106). Hipotiroidisi olan 
hastalarda ise grelin seviyesi düşmüştür (107).
Vücut kitle indeksinden bağımsız olarak yüksek kan 
basıncı olan gebelerde ve normal populasyonlarda düşük 
GAH seviyeleri ilişkili bulunmuştur (2-4). Benzer olarak 
insan çalışmalarında da GAH enjeksiyonunun damarlar-



Turk J Biochem, 2007; 32 (2) ; 76–89. Aydın84

da genişlemeye neden olarak kan basıncını düşürdüğü 
görülmüştür (68). 
Yapılan çalışmalarda grelin seviyesinin preeklemptik 
gebelerde arttığı belirtilmiş (108), muhtemel mekaniz-
ma Şekil 2’de gösterilmiştir. Preeklemsinin etiyolojisi 
tam bilinmemekle beraber, proteinüri ve hipertansiyon 
ile karakterizedir. Deneysel çalışmalar leptin verilen rat-
larda diastolik basıncın arttığını, grelin verilen ratlarda 
ise düştüğünü göstermiştir. Preeklemside leptin seviye-
sinin arttığı birçok araştırmacı tarafından belirtilmiştir. 
Artan leptin seviyesi ile artan diastolik basınç arasında 
bir ilişki mevcuttur. Dolayısı ile preeklemside artan gre-
lin seviyesi, muhtemelen leptin aracılığı ile artmış olan 
diastolik basıncı düşürmektedir.
Hepatosellülar karsinomlu hastalarda grelin seviyesinin 
arttığı bildirilmiştir (109,110). Fakat gastrik ve mukaepi-
dermoid karsinomlarda grelin üreten hücrelerin yok 
olduğu immunohistokimya ve RIA ile gösterilmiş olup 
(111), RT-PCR ile bu durum doğrulanmıştır (112). Epi-
demiyolojik çalışmalar, büyüme hormonu ile kanserler 
arasında bir bağlantı olduğunu göstermiştir (113). Gre-
lin, büyüme hormonu salınımını arttırdığına göre (Şekil 
4) greline bağlı metastaz olma ihtimali de teorik olarak 
artmaktadır.
Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda serum 
GAH düzeyinin KBY’li olmayan bireylere göre 2.8 kez 
artmış olduğu tespit edilmiş, grelin miktarındaki bu 
artış, fonksiyonu bozulmuş böbrekler tarafından gre-
linin yıkılıp atılamamasına bağlanmıştır (114). Kronik 
böbrek yetmezlik (KBY), peritoneal dializ (PD) ve he-
modializ (HD) hastalarında grelin miktarları yüksek 
bulunmuştur (115).
Obeziteye bağlı ölümler günümüz dünyasında 
yaygınlaşmıştır. Obeziteyi önlemede temel yaklaşım 
antiobezitik ilaçların kullanımıdır. Obezitede grelin 
aşısının kullanımı gündemdedir. Çünkü obezite, düşük 
GH ve GAH seviyeleri ile tanımlanmaktadır. Ancak 
birçok araştırmacı, bu iki yaklaşım arasında hiçbir 
ilişki olmadığını da rapor etmiştir. Araştırmalar, GAH 
seviyesinin obez bireylerde zayıf bireylere göre daha 
düşük olduğunu göstermiştir. Diyetle verilen kilolar, 
dolaşımdaki GAH seviyelerinde artışa neden olmuştur. 
Muhtemelen GAH’ın vücut ağırlığıyla ilişkili bu durumu 
insülin ile düzenlenmekte, vücuttaki yağ miktarı veya 
yağ dağılımından etkilenmemektedir. Yemek öncesi 
ve sonrasında dGAH düzeyleri artışının obez kişilerde 
normal bireylere nazaran daha az olduğu, n-oktanil 
GAH’ın ise obez kişilerde bir değişiklik oluşturmadığı 
görülmüştür (116).
Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda GAH se-
viyeleri ile ilgili çeşitli araştırmalar farklı sonuçlar or-
taya çıkarmıştır. Bir araştırmada PKOS’lu bireylerde 
kontrol grubuna oranla düşük GAH düzeyleri tespit 
edilmiş ve GAH düzeyleri ile vücut kitle indeksi (BMI) 
ve insülin düzeyi arasında negatif bir korelasyon olduğu 
rapor edilmişken başka bir çalışmada ise PKOS’lu has-
talardaki GAH düzeylerinin kontrol grubundan farklı 

olmadığı bildirilmiştir. Obez PKOS’lu hastalardaki 
GAH düzeylerinin ise obez bireylerden daha düşük 
olduğu belirtilmiştir (2-4).
Sirozlu hastalarda GAH düzeyleri, diğer klinik 
parametrelerle ilişkili olarak yüksek bulunmuştur (117). 
Bir grup araştırmacı tedavi gören epileptik hastalarda 
grelin seviyesinin kilo almadan düştüğünü gösterirken 
(118) bir başka grup da arttığını göstermiştir (119). 
Teorik olarak epilepsi tedavisinde düşme olabileceği 
savı da ileri sürülmüştür (120).
Bir grup araştırmacı tıkayıcı uyku apneli hastalarda, BMI-
eşleştirilmiş kontrollere göre GAH seviyelerinin arttığını 
belirtirken (121), başka bir grup ise grelin seviyesinin 
değişmediğini rapor etmiştir (122). Uykuyu engelleyen 
faktörlerden bir diğeri de gıda alınımının nöroendokrin 
olarak düzenlenmesidir. İnsanlara GAH verilmesi, gece 
uykusunu düzenlemiştir. Yani iştah hormonu GH; ACTH, 
kortisol, prolaktin ve leptin seviyelerini etkiliyerek uyku-
nun düzenlenmesini sağlamaktadır (4).
Turner sendromunda da grelin seviyesinin düştüğü 
belirtilmiştir (123). 
Yapılan başka bir çalışmada AIDS (Edinilmiş Bağışıklık 
Yetersizliği Sendromu=Acquired Immunodeficiency 
Syndrome) hastalarında da düşük GAH seviyeleri tespit 
edilmiştir (124). 
Fonksiyonel dispepside grelin seviyesi yükseldiği 
bildirilmiştir (125). 
Bir grup araştırmacı, helikobakter pilori (Helicobacter 
pylori) enfeksiyonlarında GAH seviyelerinin arttığını 
belirtirken (126), bir diğer grup ise grelin seviyesinin 
azaldığını rapor etmiştir (127). Helikobakter pilori ere-
dikasyonu ile bir grup hastada grelin miktarı artarken 
bir grup hastada ise düşmüştür (128).

GRELİNİN POTANSİYEL KLİNİK 
UYGULAMALARI
Bu kısım hormonun muhtemel klinik uygulamalarını 
kapsamaktadır.
a)	 AIDS (Edinilmiş Bağışıklık Yetersizliği 

Sendromu=Acquired Immunodeficiency Syn-
drome) hastalarında: Grelin ve büyüme hormonu 
seviyesi AIDS’li hastalarda düşük bulunmuştur. 
Grelin miktarının azalması, büyüme hormonunun 
seviyesinin düşmesine neden olduğu anlamına 
gelmektedir. Dolayısıyla grelin verilerek GHR 
salınımını arttırmak yolu ile HIV-lipodistrofi tedavi 
edilebilmektedir (124).

b)	 Büyüme hormonu (GH) yetersizliğinin tespitinde 
ve tedavisinde: Büyüme hormonu (GH) salgılatıcı 
aktivitesinden ve özgüllüğünden dolayı büyüme 
hormonunun tesbitinde kullanılabilir. Günümüzde 
GH yetersizliğini tespit etmede kullanılan en önemli 
yöntem, insulinle hipoglisemi oluşturulmasıdır. Bu 
test sonucunda hipofiz bezi bozukluğu olan bi-
reylerin hem GH hem de ACTH durumları tespit 
edilmektedir. Fakat insulinle hipoglisemi oluşturmak 
yan etkilere de neden olabilmektedir. Oysa ki greli-
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nin insanlara intravenöz olarak verilmesi sonrasında 
herhangi bir yan etki rapor edilmemiştir. Bu sebeple 
büyüme hormonu yetersizliğinin tesbitinde klasik 
yöntemden daha avantajlıdır. Çocuk ve yetişkinlerin 
büyüme hormonları yetersizliklerinin tedavisinde 
yararlıdır. Çünkü grelinin GHR aktivitesi, GHRH 
aktivitesi ile kıyaslanabilir düzeydedir. Hatta gre-
lin ve GHRH birlikte uygulandığında sinerjik etki 
yapmaktadır (129,130).

c)	 Gebelikle indüklenmiş hipertansiyon tedavisinde: 
Grelin arteriyal basıncı düşürmektedir. Dolayısıyla 
grelin verilerek gebelikle indüklenmiş hipertansiyon 
kontrol altına alınabilmektedir (115).

d)	 İştah açmada: Kanser tedavisi esnasında rady-
asyona bağlı iştahsızlıkta ya da aneroksik hasta-
larda iştah açmak için kullanılabilir (131). Çünkü 
grelin enjeksiyonu, bu tür hastaların iştahlarını 
artırmıştır. Fakat aneroksik hastalar sağlıklı bi-
reylerle kıyaslandıklarında kanlarındaki grelin 
düzeylerinin daha yüksek olduğu unutulmamalıdır. 
Aneroksik hastaların kanlarındaki yüksek gre-
lin miktarlarına rağmen neden iştahsız oldukları 
hala bilinmemektedir. Bu iştahsızlığın muhtemel 
sebebi; insülin duyursızlığı mekanizmasına ben-
zer şekilde kanda grelin derişimi yüksek olmasına 
rağmen hücrelerin grelin algılama reseptörlerinin 
bulunmamasıdır.

e)	 Kronik kalp yetmezliğinde: Kalp rahatsızlığı olan 
bireylerde grelin uygulanması, sistemik vasküler 
direnci düşürmüş ve kalp debisini arttırmıştır. 
Sıçanlara grelin uygulanması kalp yapısını ve fonksi-
yonunu iyileştirmiş ve kardiyak kaşeksi gelişimini 
azaltmıştır. Kalp hücrelerinin endotellerinde apop-
tozisi de önlediği bildirilmiştir. Yani grelin, kardiyo-
vasküler koruyucu etkiye sahiptir (132).

f)	 Obezite tedavisinde: Grelinin intravenöz enjeksi-
yonu periferde iştah açıcı sinyal etkisi vermektedir. 
Diğer bir anlatımla grelinin etkisi bloke ve nötralize 
olursa obezite tedavisinde yardımcı olmaktadır. Şunu 
hemen yine de hatırlayalım ki iştah birçok faktör 
tarafından kontrol edilmektedir. Dolayısıyla grelinin 
antagonist etkisi sınırlı olabilir. Çünkü grelin ürete-
meyen farelerin beslenme davranışlarında bir anor-
mallik belirtilmemiştir. Fareler için üretilen aşıların 
uygulanması başarılı olduğundan obeziteye karşı aşı 
olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (115). Uygula-
nan bu aşı, kan dolaşımı yoluyla beyne açlık sinyali 
yollayan “grelin” hormonunun merkezi sinir sistemine 
ulaşmasını engelleyerek kilo almayı önlemektedir.

g)	 Osteoporosisin tedavisinde: Kemik dokusu üzerine 
doğrudan etki yaptığından osteoporosisin teda-
visinde faydalı olabilir (72).

h)	 Post operatif gastrik ilus tedavisinde: Grelin 
verilen hastalarda kuvvetli prokinetik etki gözlenmiş 
olup gastrik boşalım hızlanmış ve sıvı gıdaların ince 
bağırsağa geçişi artmıştır. Dolayısıyla gastrik moti-
liteyi arttırdığından post operatif gastrik ilus teda-
visinde faydalıdır (133).

SONUÇ
GAH, parakrin ve endokrin etkileri olan çok fonksiyonlu 
bir peptid hormondur. Birçok dokuda sentezlenmesine 
rağmen asıl sentez yeri midedir. Vücut sıvılarının çoğunda 
tespit edilmiş olup kan beyin bariyerini de geçmektedir. 
GHR1a etkisinin oluşabilmesi için peptidin açillenmesi 
gerekmektedir. Hücre proliferasyonunda açillenmesine 
gerek yoktur. Açil modifikasyonunda rol alan enzim 
bilinmemektedir. Fizyolojik yanıtına IP3 aracılık et-
mekte ve bu yolla Ca++ derişimini arttırmaktadır. Bazı 
hastalıkların tanı ve tedavisinde kullanılabilmektedir. 
Hem memeli, hem de diğer omurgalı türlerinde mevcut 
olduğu gibi bitkilerde de mevcuttur. Plazma grelin sevi-
yesi obezlerde düşük zayıf bireylerde yüksektir.
Grelin büyüme, iştah, yağ birikimi ve glukoneogene-
zisi arttırması gibi etkileri ile beyin ve periferal doku-
larda enerjinin harcanması ve depolanmasında görevli 
olan ve en son keşfedilen anabolik hormon olarak kabul 
edilmektedir. 
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