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GHRELIN ILE ADIPONEKTIN HORMONLARI VE BUYUME UZERINE ETKILERIi

OZET

Ghrelin ve adiponektin gibi enerji denge reglilasyonunda rol
oynayan hormonlarinin varligi anne siitiiniin cocugun metabolik
gelisiminde c¢ok ©nemli bir kaynak teskil ettigini gostermektedir.
Yenidogan ve bebeklik doénemindeki biliyime ve gelismenin reglilasyonunda
bu hormonlar rol oynuyor olabilir ve c¢ocuklukta ve eriskin ddénemdeki
enerjl dengesi regiilasyonunun programlanmasini etkiliyor olabilir. Bu
hipotezleri  dogrulamak ve dedisik Dbesinlerin hayatin ilk Dbir
senesindeki metabolizmalarinin uzun doénemli sonug¢larini daha iyi
anlamak ic¢in yeni c¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Sadece anne sttt ile
beslenen saglikli bebeklerin kilo alimlarinin farkli olmasinin nedeni
hentiz acikliga kavusturulamamistir. Anne sitili ghrelin ve adiponektin
diizeyleri ile yenidogan ve siit c¢ocuklugu doénemindeki biiylime arasindaki
iliskinin arastirilmasi bu konuya 1sik tutabilir. Yapilan calismalarin
1s1§1 altinda anne sittliindeki ghrelin ve adiponektinin anne sitid ile
beslenen bebeklerin gelisiminde 6nemli rollerinin oldugdu
disiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, Adiponektin, Blylme, Gelisme,

Anne Suti

GHRELIN AND ADIPONECTIN HORMONES AND THEIR EFFECTS ON GROWTH

ABSTRACT
Hormones 1like ghrelin and adiponectin take place 1in energy
regulation and they are found in mother milk. That shows the

importance of mother milk in child metabolic groth. These hormones can
play role in the regulation of growth up during newborn and child
period. We need more studies; to make certain these hypothesis and to
understand long term results of different foods during first year of
life. Differences about put on weight between healthy babies who are
feeded only with mother milk, 1is not understood clearly. Relation
between ghrelin and adiponectin level and level of growth in newborn
and childhood period, can explain that subject. In the 1light of
studies, it is thought that ghrelin and adiponectin levels in mother
milk play an important role in the growth of babies who are feeded by
mother milk.
Keywords: Ghrelin, Adiponectin, Growth, Development,
Breast Milk
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1. GIiRis (INTRODUCTION)

Mide kaynakli peptid hormon olan ghrelinin enerji homeostazi ve
gida aliminin regiilasyonunda ©Onemli etkileri wvardir. $Sismanlik veya
zayi1flik; enerji harcanmasi ve besin alimi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda gelismektedir. Cok vyakin zamanda ghrelin anne
siitinde tanimlanmistir. Adipoz doku sitokinlerinden olan adiponektin
de, glikoz, insilin ve adiposit metabolizmasindan sorumlu yeni
tanimlanmis bir adipositokindir. Adiponektin de, fetal bliylime
sirasinda insiilin, leptin ve vicut adirligi ile yakin iliski g&sterir.

Yenidogan ve bebeklik doénemindeki biiylime ve gelismenin
reglilasyonunda bu hormonlar rol oynuyor olabilir wve c¢ocuklukta ve
eriskin doénemdeki enerji dengesi regllasyonunun programlanmasini
etkiliyor olabilir. Bu hipotezleri dodrulamak ve dedisik Dbesinlerin
hayatin ilk bir senesindeki metabolizmalarinin uzun donemli
sonuc¢larini daha iyi anlamak ic¢cin yeni c¢alismalara ihtiya¢ wvardir. Bu
derleme vazisi 1ile de; anne sitindeki ghrelin ve adiponektin
dizeylerinin c¢ocukluk dénemindeki biuylime gelismeye etkisi acg¢iklanmaya
calisilmistir.

2. CALISMANIN ONEMiI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Yenidodan ve c¢ocukluk donemlerindeki degisikliklerin, insan hayatinin
tamaminda etkili oldudu ag¢iktir. Bu donemde beslenme ile ilgili faktorler
bireyin ileri dénemlerdeki biliylime ve gelisiminde de direkt etkilidir. Anne
siitiinde yeralan ghrelin ve adiponektin diizeylerinin deJerlendirilmesinde de
6nemli olan; bu hormonlarin blylime ve gelismede etkili olmalari ve bu
hormonlarda olabilecek olasi eksikliklerin ileri yasam evrelerini
etkileyebilecek olmasidir. Bu durum konunun onemini arttirmaktadir.

3. MALZEME VE YONTEM (MATERIAL AND METHOD)

Bu makalenin hazirlanmasinda; ghrelin ve adiponektinin anne
stitindeki ve Dbiliylime, gelisme {izerindeki etkilerini arastiran makaleler
kullanilmistir. Elde edilen literatiir bilgiler ghrelin ve adiponektin
konu basliklari altinda anne siiti esas alinarak incelenmistir.

4. BULGULAR (FINDINGS)

¢ Ghrelin (Ghrelin): Ghrelin ilk kez growth hormon salgilatici
reseptor (GHS-R) ile ilgili vapilan bir calismada
tanimlanmistir. Bu reseptdr ilk kez 1996 yilinda Howard ve ark
tarafindan kesfedilmis, la ve 1b seklinde iki izoformu
tanimlanmis ve growth hormon (GH) salinimini stimiile ettigdi
belirtilmistir [1]. 1999 wvyili aralik ayinda growth hormon
salgilatici reseptdr tip la i¢in bir endojen ligand bulundu ve
GH salgilatici etkisinden dolayi bu hormona hint-avrupa dil
ailesine dayanarak ghrelin (ghre [biiyliimek] ve relin [salinmal)
adi verilmistir [2]. Ghrelin 28 aminoasitli bir peptiddir (Sekil
1). Etkinligi 3. kolundaki serin-3 flzerinden n-oktanoil asit
tarafindan diizenlenir [3]. Ghrelinin biyolojik aktivitesi icg¢in,
serin-3'in acgilasyonu gereklidir. Bu acilasyon, aktivasyon
reseptdrii olan GHS-R {izerinden olur [3]. Dolasimda bu acile
ghrelin (aktif ghrelin), deacile ghrelinden (total ghrelin) daha
az konsantrasyondadir [4]. Total ve aktif ghrelinin periferde
yarilanma omrid sirasiyla yaklasik 27-31 dk ve 9-13 dk dir [5].

105



e-Journal of New World Sciences Academy
Medical Sciences, 1B0014, 4, (4), 104-117.
Cesur, G., Ozguner, M_F. ve Ongel, K.

1
NH, @990909@@@0

Sekil 1. Ghrelinin molekiiler yapisi
(Figure 1. Molecular structure of ghrelin)

Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonlari (Physiologic Functions Of
Ghrelin): Ghrelinin daha o6nce ¢esitli c¢alismalarda kanitlanmis
cok fazla fizyolojik fonksiyonu vardir. Bunlar arasinda
ghrelinin GH salinimini stimiile etme ©zellidi en Dbirinci
siradadir. Ghrelin GH salinimini hem in vitro hemde in wvivo
calismalarda stimiile etmektedir ve in vivo ¢alismalarda growth
hormon releasing hormondan (GHRH) daha etkili oldugu
gbsterilmistir [3]. Farelerde hem iv hem de icv uygulamalar GH
sekresyonunu stimiile etmekte ayrica insanlardaki iv uygulamalar
GH konsantrasyonunda yikseklie vyol acmaktadir [3]. GHRH ve
ghrelin Dbirlikte infiize edildiklerinde GH salinimi {zerinde
sinerjik etki goriulir [6]. Bu da her iki hormonun GH salinimini
dtizenlemek icin birlikte hareket ettigini gdstermektedir.

Tablo 1. Ghrelinin fizyolojik etkileri
(Table 1. Physiologic effects of ghrelin)

Ghrelinin Etkileri

GH sekresyonu 1t

ACTH ve Kortizol sekresyonu 1
PRL sekresyonu 1

Istah 1

Karbonhidrat metabolizmasi 1|
Gastrik motilite 1

Uyku 1

Kalpte inotropik etki 1
Vazodilatasyon 1

Proliferatif etki 1y

Isi regilasyonu |

Bilim adamlari ig¢in gida alimi ve enerji dengesinin
regiilasyonunda ghrelinin rolini kesfetmek heyecan verici
olmustur. Kemiriciler {izerinde yapilan deneylerde ghrelin
infizyonunun kilo alimini arttirdigda [7] ve 1istahi acarak
sismanliga yol actigi bulunmustur [8]. Ayni =zamanda insanlarda
da gida alimini arttirdidi saptanmistir.

Ghrelinin oreksijenik ve adipojenik o6zellikleri santral sinir
sisteminin ndronlari Uzerindeki agouti-related peptid (AGRP) ve
noropeptid Y (NPY) ile iliskilidir [7]. Ghrelin hipotalamustaki
istah {izerine etkilerini i¢ farkli mekanizmayla ortaya cikarir.
(1) Midede sentezlenen ghrelin ARC’ye kan yoluyla ulasir, diger

106



e-Journal of New World Sciences Academy
Medical Sciences, 1B0014, 4, (4), 104-117.
Cesur, G., Ozguner, M_F. ve Ongel, K.

beyin bdlgelerine de muhtemelen kan-beyin bariyerinden bir aktif
transport sistemiyle tasinir. (2) Periferde sentezlenen ghrelin
GHS-R eksprese eden vagal afferentleri wuyarir. Bu afferent
yollar beyin sapindaki nukleus traktus solitariusa (NTS) oradan
da hipotalamusla baglanti kurarlar. (3) Ghrelin 1lokal olarak
hipotalamusta da tretilir, burada NPY/AGRP hiicreleri ve diger
hipotalamik hiicrelerle direkt baglanti kurarlar [2].

Ghrelinin kardiyak koruyucu ve gastrointestinal etkileri gibi,
enerjli dengesi ve GH salinimi {izerindeki etkilerinden daha az
belirgin diger fizyolojik fonksiyonlari da vardir [10].

Tablo 2. Ghrelin saliniminin diizenlenmesi
(Table 2. Regulation of ghrelin release)

Salinimi Artiranlar Salinimi Azaltanlar
Aclik, disik BMI Gida alimi, ylksek BMI
Leptin Glukoz
GHRH Insiilin
Tiroid hormonlari Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik Aktivite GHS

PYY5 36

Urokortin-1

Ghrelinin enerji dengesindeki roll (enerji alimi veya enerji
harcanmasi) ghrelinin saliniminda direkt etkilidir. Yiyecek
alimi ile plazma ghrelin konsantrasyonu arasinda gligli bulgular
olduguna dair bircok c¢alisma vardir; bunlarda ghrelinin yemek
oncesi arttidi ve yemek sonrasi hizla azaldidi belirtilmektedir
[11 ve 12]. Ghrelin konsantrasyonundaki artis insanlarda ac¢lik
duygusu ile de iliskilidir [11]. Buna ek olarak plazma ghrelin
konsantrasyonunun regiilasyonunun saptanmasinda diurnal vya da
sirkadiyan ritm aciklanamamistair. Baska bir calismada
insanlardaki diurnal varyasyonu arastirilmis, plazma ghrelin
konsatrasyonunun 00:00 ile 06:00 saatleri arasinda artis
gdsteren noktiirnal ritm saptanmistir (hicbir yiyecek
alinmamasina ragmen) [13]. Butun bu bulgular ghrelin
sekresyonunun hem diurnal ritm hem de yemek alimi ile iliskili
oldudunu gdstermektedir.

Ghrelinin diger olasi regllasyon sekli enerji dengesi 1ile

iliskilidir. Insanlarda negatif enerji denge periyodlara
sirasinda ghrelinin yukari reglilasyon gdsterdidi ve pozitif
enerji dengesi sirasinda asagi regliilasyon gOsterdigi
saptanmistir (M=60) . Obez insanlar ve fareler normallerle

karsilastirildiginda daha disiik ghrelin konsantrasyonlarina
sahiptir [14, 15]. Buradan ghrelinin asagi reglilasyonunun ileri
obeziteden koruyucu oldugu o6ngdriilebilir. Ghrelin konsantrasyonu
viicut yag§ ylizdesi ve body mass indeksi (BMI) ile negatif iliski
gosterir. Diger taraftan anoreksik kisilerde ghrelin
konsantrasyonlari daha yiksektir [14]. Anoreksik popllasyonun
“ghrelin diren¢li” oldugunu Oongdrmistiir. Ayni zamanda ghrelin
konsantrasyonlari blumiali, kasektik ve prader-willi sendromlu

insan popiilasyonlarinda anormal saptanmistir [11]. Bu acidan
vicut yapisi ve/veya enerji denge durumu ghrelin sekresyonunun
potansiyel regulatérleri olarak distinilmektedir. Bunlarin

ghrelini nasil regiile ettikleri konusu su anda tam net degildir
ve ileri arastirmalara ihtiyac¢ vardir.
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Anne Sitdi ve Ghrelin (Breast Milk and Ghrelin): Ghrelin
gestasyon sirasinda insan fetal dolasiminda bulunur. Gercgekte
ghrelin gestasyon Dboyunca umblikal vendz kaninda acik Dbir
sekilde gbsterilebilir [16]. Fetus ghrelinin kd&ékeni hakkinda,
plasentada bulunan ghrelin mRNA ve protein bu organi ghrelin
dretimi ve fetal dolasima salinim ic¢in iyi bir kaynak haline
getirir [17]. Ghrelin salgilayan hilicrelerin fetal dokularda da
gosterilmis olmasi bu hormonun hem intrauterin hem de ekstrauterin
hayatta metabolizma ve biiyime {izerinde ©Onemli roller oynadigini
disiindiirmektedir [16]. Insilin, insiilin benzeri biliyime faktorleri
(IGF) ve bunlari baglayan proteinler fetal biiylimenin
dizenlenmesinde gorev alan baslica peptitlerdir. Bu faktdrlerde
ekstrauterin hayatta biylimenin deJerlendirilmesinde kullanilmakta
ve diizeyleri sistemik blyimeyi etkileyen nutrisyonel bozukluklarda
degismektedir [18].

Intraruterin gelisme geriligi saptanan yenidoJanlarda normallere
gore daha ylksek ghrelin seviyeleri tespit edilmistir. Bebeklik
doneminde hizli kilo alan gestasyona gdre tartisi distk (SGA)

yenidoganlarda yuksek ghrelin seviyeleri ve iv glukoz
verilmesini miiteakip serum ghrelin dizeylerinde azalma
gorilmistiir. Burada wuzamis bir oreksijenik etki ©postnatal
donemde hizla blylumeye katkida bulunuyor olabilir. Kord

kanindaki ghrelin diizeyleri dodum agirligdi, plasental agirlik ve
IGF-I ile ters orantilidir ve ghrelin SGA’li bebeklerde anlamli
olarak daha yiiksektir. Kord kanindaki dederler ise arter ve vene
gore dedisir, bu sebeple plasenta bir ghrelin kaynadi olarak
Onem kazanir [19].

Serum ghrelin diizeyleri ile doJumdaki antropometrik oOlcimler
arasinda negatif iliski bulunmaktadir [20 ve 217. Preterm
bebeklerde ponderal indeks ile ghrelin diizeyleri arasinda iliski
olmamasina radmen term bebeklerde belirgin negatif iliski vardir (M-
74) . Diuslik ponderal indekse sahip Dbebeklerde, vyiksek ponderal
indekse sahip olanlara gdre ghrelin dlzeyleri daha yluksektir.
Gebelik haftasina gdre kiicik ve biiyik olan bebeklerde de ayni
bulgular mevcuttur. Preterm bebekler ponderal indeks ve gebelik
haftasi boyutlarina gbre gruplara ayrildiklarinda ghrelin
dizeyleri arasinda term bebeklerde gdzlenen fark ortaya
cikmamaktadir [20]. Bdylece ghrelinin, metabolizma ve istah
izerine olan etkilerini gebeligin ge¢ doéneminde gdstermeye
basladigi dislinlilebilir.

Hayatin ilk iki yilinda ghrelin diizeyleri diger yaslara gdre daha
yluksektir [207]. Cocukluk ¢adi1 Dboyunca vyas 1ilerledikge ve
prepuberteden puberteye geciste ghrelin seviyesinde kiicik ama
anlamli bir diisiis gdzlenir ve c¢ocuklukta ve adolesanda ghrelinin
en anlamli gdstergeleri IGF-I ve insiilin benzeri bluylime faktori
baglayici protein (IGFBP-1) ‘dir [22]. IGF-1 ve ghrelin arasinda
negatif 1iliski olmasi ghrelinin biiyime hormonu-IGF aksi veya
periferal IGF-1 dzerinde inhibitor etkileri oldugunu
diisiindirmektedir.

i1k bir vyilda biliyimesi vyavas olan SGA’li bebeklerde intravendz
glukoz tolerans testi sonrasi ghrelin dizeylerinde normale gore
daha az bir disiis gdzlenmistir. Bu bilgiyle, ghrelin diizeylerinin
yenidogan doneminde kilo alimi fizerine etkileri oldugu
sbylenebilir. Beslenme sonrasi ghrelin diizeyleri ne kadar az
azalirsa istah o kadar az baskilanmakta ve kilo alimi da o kadar
fazla olmaktadir. Daha once vyapilan g¢alismalarda hizli kilo alan
bebeklerin daha az doydudu gbsterilmistir [23].

Cok yakin zamanda ghrelin anne sitiinde tanimlanmistir. Aydin ve
ark. kolostrum, gegici ve mature anne siitinde ghrelini plazmadan
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daha diisiik seviyelerde saptamislardir ve ghrelinin muhtemelen
plazmadan kaynaklandigini One sirmislerdir [24]. Kierson ve ark.
ghrelin seviyelerinin anne sutinde vyadi alinmis sltten daha
fazla bulundugunu saptamis anne sitil ghrelin konsantrasyonunun
plazmadakinden daha yliksek oldugunu gdstermisler ve anne
siitindeki ghrelin memeden sentezlenip salindiga sonucuna
ulasmislardir [25].

Adiponektin (Adiponectin) : Adipoz doku vicut agirliginin
%10'undan daha fazlasini icerir. Gercgekte sadece enerji depolama
fonksiyonu olmayip, ayni zamanda adipositokinler olarak

adlandirilan birgok proaktif sitokin salgilayarak aktif endokrin
bir doku olarak da gdrev yapar. Adipoz doku sitokinlerinden olan
adiponektin, glikoz, instilin ve adiposit metabolizmasindan
sorumlu yeni tanimlanmis bir adipositokindir [26 ve 27].
Adiponektin, leptin gibi adipositlerden salgilanmasina radmen
leptinden farkli olarak adipoz dokuya 0Ozglidir [27]. Bu protein
1990711 yillarda cok farkla laboratuarlarda ayni anda
kesfedilmistir. Bunun icin cok farkla isimlerle
isimlendirilmektedir: kompleman badimli protein-30 (ACRP-30)
[27], adipoz bagimli gen transkript (APM-1) [26], adiponektin
[28], adipoQ [29], jelatin baglayici protein (GDP-28) [30].

___ COOH

Globular d in (138 AA)

Adiponectin
(248 AA)

~ |——— Collagenous domain (70 AA)

i «——— Variable domain (24 AA)
Signal sequence (16 AA)

RN S |

NH,
Sekil 2. Adiponektinin molekiiler yapisi
(Figure 2. Molecular structure of adiponectin)

Iinsan adiponektini 30 kDa biiyiikligiinde bir protein olup, 248
aminoasit igerir ve apMl geni tarafindan kodlanir [26]. Biyik
molekil adirligdina radgmen adiponektin yapisal olarak kollojen ve
TNFa ya benzer ve bu nedenle kollojen proteinleri ailesine dahil
edilir. Bu proteinin 4 6nemli kismi su sekildedir: Iletinin
gerceklestigi amino ucu, asiri degisken bdlge, kollojen kismi ve
karboksi sonlanimli globuler kisim [29](Sekil 2). Adiponektin
i¢cin tanimlanmis 2 reseptdr vardir. Bunlar adipoRl ve adipoR2
olarak isimlendirilir ve iskelet kaslari ile karaciger dokusunda
bulunurlar [31].

Adiponektin plazma diizeyi insilin, trigliserid, BMI, subkutan
yag dokusu, visseral vag dokusu, sistolik kan Dbasinci ve
karaciger enzimleri ile negatif iliski gbsterirken, HDL
kolesterol diizeyleri ile pozitif iliski gdsterir [32]. Insiilin
sensitivitesini arttirir. Lipid dizeylerini dizeltir. Anti-
enflamatuar ve anti-aterosklerotik etkisi vardir.

Adiponektin enerji dengesi ile iliskili birgcok fizyolojik
fonksiyona sahiptir: 06zellikle insiilin spesifik rolii Onemlidir.
Obez ve nonobez diyabetik farelere rekombinant adiponektin
uygulanmasiyla insilin sekresyonunda artis olmadan serum
glikozunun azaldidi saptanmistir. Bunun yani sira adiponektinin
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glonuler bdélgesine maruz kalmis farelerde; ylksek yad ve sukroz
iceren diyet almalarina, yiyecek aliminda herhangi bir
degisiklik yapilmamasina radmen kilo kaybi gdzlenmistir [33]. Bu
kilo kaybi etkisinin mekanizmasini kaslarda artmis vyad asiti
oksidasyonu ve dolasimdaki azalmis yag asiti ile iliskili oldugu
gbsterilmistir. Tum bunlarin yanisira adiponektin uygulanmaszi,
disiik periferik adiponektin konsantrasyonu olan farelerde glikoz
toleransini arttirmis, diyet iliskili obezite ve lipoartrofizi
olan farelerde de instlin direncini arttirmistir. Bu bulgularin
altindaki mekanizma yvag asiti metabolizmasindan sorumlu
genlerdeki degisiklikler sonucu kaslardaki vag asiti
oksidasyonunun artmasi ile iliskili yad asiti metabolizmasindaki
degisikliklerdir. Ayni zamanda kas ve karaciger dokularinda da

trigliserit konsantrasyonunda azalma gbdzlenmistir. Enteresan
olarak lipoartrofik farelerin plazma glikoz diizeyleri
adiponektin ve leptinin Dbirlikte wuygulanmasi ile normale
gelmistir [31]. Beraberinde enerji metabolizmasinin

reglilasyonundan sorumlu adiponektin ve leptinin yakin 1iliskili
oldugu ve bu hormonlarin her ikisinde etkilerini kaslarda AMP-
kinaz tizerinden gosterdikleri gorilmistir [317. in vitro
calismalarda adiponektin direkt olarak hepatositleri etkileyerek
glikoz iretiminde instlinin supresif etkisini degistirdigi
saptanmistir [33]. Bunun vyani sira adiponektin direkt olarak
karacierde glikoz/instlin metabolizmasini etkileyebilir. Bu
hipoteze hepatik glikoz iretimini adiponektinin etkiledigi fare
calismalarida destek vermektedir [31].

Adiponektin saliniminin regiilasyonundan sorumlu oldudu diistiniilen
bircok faktdr wvardir. Bu faktdrler arasinda vicut vyapisi,
insiilin duyarliligz, leptin, yas ve istahin yani sira
poplilasyona ve duruma gdre dedisen 0zel faktdrler de vardir. Kan
dolasimindaki konsantrasyonu 2-30 mg/l arasinda olup insan plazma
proteinlerinin %0,01"'ni olusturur ve diger major
adipositokinlerden olan leptinden 103 ve inflamatuar
sitokinlerden de (TNF-o gibi) 106 kat fazla miktarda bulunur
[34].

insanlardaki wviicut vya§ orani ve vyad kitlesi ile iliskili
adiponektin diizeyi ile ilgili Dbircok c¢alismaya ait bilgilerde
vardir [35, 36, 37 ve 38]. Diger calismalarda da BMI’in negatif

korelasyon gbsterdigi ve insanlardaki adiponektin
konsantrasyonlarinin badimsiz bir Dbelirleyicisi oldugu ortaya
konmustur [36, 37 ve 38]. Buna dayanarak vyag kitlesinin kendi

adiponektin Uretimi idzerine negatif feedback gdsterdigi hipotezi
ortaya konmustur.

Plazma adiponektin konsantrasyonunda etkisi oldugu disinilen
diJer bir faktdrde insiilin duyarlilididir. Insanlarda obezite ya
da viicut yag oranindan badimsiz olarak adiponektin ile insiilin
duyarliligi arasinda pozitif iliski godsterilmistir [37, 38]. Bu
nokta yiksek adiponektinin artmis instlin duyarliligi ile
iliskisinden kaynaklanmaktadir. Buna radmen farkli
populasyonlarda goriillen fakli adiponektin diizeylerinin gruplar
arasindaki instilin duyarliligindaki farkliliklardan
kaynaklanmasi olasidir.

Diurnal degisiklikler potansiyel olarak adiponektin
konsantrasyonunu deJistirebilir. Insanlar tizerinde yapilmis olan
bir c¢alismada adiponektinin zayif kisilerde ve sisman kisilerde
diurnal degisiklik gbstermedigi bulunmusken [13] baska bir
calismada ac¢ik bir sekilde adiponektinin geceleri azalma [39]
ile karakterli diurnal dedisikligi saptanmistir. Her 1iki insan
calismasinda da yeterli Orneklem biyliklidinde calisilmis ve uzun
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zaman araliklari ile karsilastirmalar vyapilmistir. Fakat bu
adiponektinin diurnal profilinin karakterinin ag¢iklanabilmesi
i¢cin daha fazla calismaya ihtiyac¢ wvardir.

Plazma leptin konsantrasyonu plazma adiponektin
konsantrasyonunun regiilasyonunda rol oynayabilir. insan ve
hayvanlar lzerinde yapilan calismalarda bu iki hormon arasindaki
iliski negatif korelasyon olarak tespit edilmistir. Buna

dayanarak hiperleptineminin dolasimdaki adiponektin diizeyinin
azalmasiyla i1liskili oldudu hipotezi kurulabilir [36].

Cinsiyet fakliligi da adiponektinin reglilasyonunda potansiyel
bir etkendir. Doért farkli calismada kadinlardaki adiponektin
konsantrasyonlarinin erkeklere gore daha yiksek oldugu
gosterilmis [37 ve 38]; sadece tek bir c¢alismada, kadinlarda
siklikla disik 1leptin konsantrasyonlari ile 1liski g&steren
viicut yag orani yiksekligine radmen cinsiyet farkliligi olmadiga
belirtilmistir [35].

Leptin ve ghrelinde oldugu gibi adiponektin dizeylerindeki
gruplar arasi farkliliklar yiyecek alimindaki vya da a¢ kalma
stiresindeki farkli diizeylere bagli olabilir. Enteresan olarak
yapilan bir c¢alismada doért haftalik hipokalorik diyetle beslenme
sonrasi insanlarda adiponektin konsantrasyonunun azaldidi tespit
edilmis; bu durum bu hormonun enerji dengesindeki etkisi ile
iliskilendirilmistir [407. Ayni zamanda adiponektin
konsantrasyonlari anoreksik insanlarda da ylksek bulunmus [41]
ve kilo alimi ile normal diizeylere geldigi tespit edilmistir. Bu
durumda adiponektinin enerji dengesinde olasilikla daha ileri
bir etkisinin oldugunu disindirmektedir. Adiponektin wve gida
alimi ile iliskili daha detayli calismalarinda yapilmasi
gereklidir.

Tim bunlara ek olarak agizdan vya da 1v glukoz destegi 1ile
beslenen kisilerdeki plazma adiponektin konsantrasyonlari ile
ilgili birka¢ c¢alisma vardir. Enteresan olarak insanlar iizerinde
yapilmis calismalarda yemek sonrasi plazma adiponektin
konsantrasyonlari deJismezken [42] obez bireylerde gece ac¢ kalma
sonrasi sabah kahvaltisini takiben plazma adiponektin
konsantrasyonlarinin dort kat daha yiksek oldugu tespit
edilmistir [42]. Arastirmacilar obez kisilerdeki yemek ile
iliskili plazma adiponektin konsantrasyonlarini bu kisilerde
goriilen yiksek plazma instilin konsantrasyonlari ile aciklamistir

[42]. Bu hipoteze =zit olarak insanlarda ve farelerde vyapilan
hiperinsiilinemi/&glisemi calismalari plazma adiponektin
konsantrasyonlarindaki diisme ile sonuc¢lanmistir [43]. Bu acidan

plazma glikoz ve instilin konsantrasyonlarindaki fizyolojik
degisikliklerin diger enerji parametrelerindeki degisikliklerde
oldugu gibi plazma adiponektin konsantrasyonlarinin
reglilasyonunda kisa donemde etkili olmadigi sdéylenebilir.

Anne Siiti ve Adiponektin (Breast Milk and Adiponectin): Fetal
bluylime sirasinda adiponektin insilin, leptin ve vicut adirliga
ile yakin iliski gOsterir. Kotani ve ark adiponektin ve leptin
plazma konsantrasyonlarinin dodum agirliga, yag dokusu ve
dogumdaki BMI’nin pozitif iliski gdsterdigini saptamistir (M-
98) . Buradan adipokinlerin fetal gelisimde anahtar rol
oynadidini sdéyleyebiliriz. Enterasan olarak bu iliski infant ve
eriskinlerde negatifken leptin ic¢in pozitifdir [44].

Viicut metabolizma reglilasyonundaki gbérevine ek olarak
adiponektin intrauterin doénemde de olusturulur. Bu iki proteinin
kordon kaninda bulunmasi, konsantrasyonlarinin dodum adirligi
ile pozitif iliski gbstermesi ©plasenta ile fetusta yiiksek
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diizeylerde bulunmalari adiponektinin fetal gelisimde ©&nemli rol
oynadigini distindirmektedir [45].

Tsai ve ark ortalama kordon plazma adiponektin dlizeylerinin
anlamli olarak gestasyona gdre tartisi biytk (LGA) infantlarda
gestasyona gdre normal dodum tartili (AGA) infantlara gbre
belirgin yliksek Dbulurken instilin dizeylerinde Dbir iliski
saptamamislardir. Ayrica kordon plazma adiponektin diizeylerinin
dogum agirlidi, neonatal adiposite ve kordon plazma leptin
konsantrasyonlari ile pozitif iliskili oldugunu fakat kordon
plazma insilin seviyeleri arasinda bir 1iliskinin olmadigini
rapor etmislerdir [46]. Bu bulgular c¢ocuk ve eriskinlerdeki daha
6nceden belirtilen adiponektin diizeyleri ile obezite, adiposite,
leptin ve insiilin diizeyleri arasindaki negatif iliski ile zittair

[477. Bir yas ile iki yas arasindaki cocuklarda aclik
adiponektin diizeyleri kilo alimi ile iliskili olarak %25
civarinda azalmaktadair. Bu durum iki yasindaki c¢ocuklarda

adiponektin dizeyindeki azalmanin biyik c¢ocuklarda oldugu gibi
adiposite artisina bagli oldugunu diusindirmektedir. Adiponektin
diizeyindeki azalmanin en biliyik oranda SGA ve asiri kilo alimi
olan infantlarda oldugu goérilmektedir ve bu SGA’li infantlar
ileri donemlerde azalmis insiilin duyarliligili ve Dblylik obezite
riski altindadirlar [48].

Mantzoros ve ark. adiponektin diizeylerinin neonatallerde
adolesanlara gdre 2/3 oraninda yliksek oldudunu doJrulamislardir
[49]. Neonataller belirgin diizeyde c¢ocuk ve eriskinlere kiyasla

daha az vyag kitlesi igerirler. Neonatallerde yag kitlesi esas
olarak cilt alti vyag seklindedir. Ayrica adipositleri vya
kiiciktir yag icermez vya da blyliktir vyag icerir fakat eriskin

adipositlerine gdre cap olarak daha kictuktir. Bunun yanisira
adiponektin ayni zamanda eriskinlerde atrofik olan kahverengi
adipoz dokuda bulunur. Neonatallerdeki  yiksek adiponektin

dizeyleri artmis kalori alimini inhibe eden bir etkinin
olmamasina bagli olabilir. Yukarida sayilan Dbilitlin faktdrler
adiponektin diizeyini arttirabilir bu da neonatallerdeki artmis
instilin duyarliligindan sorumlu olabilir. Neonataller {iizerindeki
6nceki c¢alismaya benzer olarak nenatal adiponektin diizeyi ile
maternal faktdrler arasinda (maternal vyas ve gebelik Oncesi
maternal VKI) arasinda iliski saptanmamasi neonatal adiponektin
diizeylerini biylik oranda anneye iliskin faktdrlerden bagimsiz
oldugunu diustndirmektedir [46].

Son vyillarda anne stUtdli ve c¢ocukluk c¢adi obezite biylik 1ilgi
uyandirmaktadir. Anne sitiniin obezite iizerinde koruyucu etkisini
davranissal ve hormonal mekanizmalarla iliskili oldugu
desteklenmektedir. Anne silitindeki adiponektin siitteki leptinden
belirgin olarak daha yliksek konsantrasyonlardadir. Adiponektin
konsantrasyonlari anne siitiinde anne serumuna gdre belirgin daha
distik diizeydedir. Bu durum adiponektini olasilikla serumdan anne
sttiine basit diflizyon ile gecmedigini distindirmektedir.
Adiponektin konsantrasyonlari anne sitiinde ve maternal serumda
pozitif iliski gOsterir. Anne siitiinde adiponektin wve leptin
arasinda pozitif iliski  bulundudundan dolayi meme epitel
hiicrelerinin kandan adiponektini transfer etme yetisine sahip
olduklari ya da leptin ig¢in disinildigli gibi sekresyon O&ncesi
sentez edildikleri disinilebilir [50, 51 ve 52].

Onceki calismalar maternal faktdérlerin (laktasyon siiresi, etnik
koken ve adiposite) anne siitiindeki adiponektin konsantrasyonu
ile 1iliskili oldugunu gdstermistir. Aslinda sit adiponektin
konsantrasyonu laktasyon boyunca azalir ve sitteki adiponektin
konsantrasyonu ile maternal adiposite arasinda pozitif Dbir
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iliski wvardir. Bu bulgunun dider bir ag¢iklamasi adiponektin,
prolaktin ve adiposite arasinda i1liski olmasi seklindedir.
Adiponektin, emziren kadinlardaki meme bezi gelisiminin ana
belirleyicisi olan prolaktin ile negatif olarak dlizenlenir.
Prolaktin salinimi obezlerde azalmistir. Sayet adiponektin meme
adipoz dokusu tarafindan olusturulursa prolaktinin olusturdugu
azalmis negatif regiilasyon etkili bir bicimde meme dokusundan
olusturulup insan sutine salgilanan adiponektin
konsantrasyonlarini artirir [53 ve 54].
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