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OZET

Enerji alimmin diizenlenmesinde, hipotalamus, gastrointestinal sistem, beyaz ve kahverengi yag dokusu ile kaslar rol oynamaktadir.
Enerji dengesinin siirdiiriilmesi karsilikli olarak etkilesen karmasik ve dinamik bir siire¢ ile saglanmaktadir. Bazi genetik ve hormonal
etmenler de insanin yeme davranisinda etkilidir. Son yillarda, sindirim sisteminden salgilanan peptid tiiriindeki kolesistokinin (CCK),
peptid YY (PYY), glukagon benzeri peptid- 1 (GLP-1) ve ghrelin gibi hormonlarin doygunluk sinyalleri olusturdugu ve dolayisi ile
bunlarin etkisi ile besin aliminin denetlendigi bildirilmistir. Bu nedenle potansiyel olarak obezitede goriilen postprandiyal istah hormon
degisimlerinin, istahi veya yeme davranisini degistirdigi ile ilgili veriler net olmamakla birlikte suana kadar peptidlerin viicut agirligi
kaybinda ve agirligin korunmasinda etkili olup olmadigi bilinmemektedir.

Anahtar kelimeler: Besin alumi, enerji diizenlenmesi

ABSTRACT

In the regulation of energy intake, hypothalamus, gastrointestinal tract, white and brown adipose tissue and muscle play a role. Sustaining
energy balance is provided by a complex and dynamic process. Some genetic and hormonal factors are effective in human eating
behavior. In recent years, it has been reported that gastrointestinal (Gl) peptide species, such as peptide YY (PYY), ghrelin, glucagon
like peptide-1 (GLP-1) and cholecystokinin (CCK) occurs signals of satiety and these lead the control of food intake. Therefore, the data
of that these hormones’ potential fluctuation have an effect on changes of eating behaviour or appetite is not clear in obesity. Besides,
whether these peptides are effective in the protection and loss of body weight is still unknown.
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GIRIiS

Sonzamanlardabagirsagin enerji homeostazindaki
noroendokrin rolii dinamik ve hizla gelisen,
uluslararas1  birgok arastirmacinin  {izerinde
durdugu bilimsel bir arastirma alanidir. Viicudun
harcadig1 enerji, beslenme ile alinan enerji
sayesinde dengelenmektedir (2). Besin tiiketiminin
diizenlenmesi igin beynin istah1 diizenlemesi
gerekmektedir (3,4). Istah yiyeceklere karst
duyulan bilingli bir istek olarak tanimlanmaktadir
(5). Yemek yemenin baslatilmasinda, 6grenilmis
davranislar, viicuttan gelen uyarilar, besinlerin

Glinlimiizde diinyanin birgok iilkesinde bir
saglik tehdidi haline gelen obezite, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan, biitiin yas gruplarim
ilgilendiren, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
prevalansi giderek artan, psikolojik ve sosyal
acidan Onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Bugilin diinya capinda viicut agirlik
kontrolii ile miicadele ergenlerde ve ¢ocuklarda
artmaya baslamistir. Dahasi obezite zeminini
hazirladigy,

kalp yetmezIligi, hipertansiyon,

dislipidemi, tip 2 diyabet, inme ve koroner kalp
hastaligi morbidite ve mortalitesi agisindan son
derece 6nemli bir risk etmeni olusturmaktadir (1).

goriiniimii, kokusu, lezzeti, psikolojik etkiler,
sosyal ortam ve ¢evre degisiklikleri hormonlarla
ilgisi olmayan Onemli etmenlerdir (6).
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Norohormonal  bagirsak-beyin  etkilesimleri
enerji homeostazinin diizenlenmesinde Onemli
bir rol oynamaktadir (7). Enerji alimmi azaltan
(anoreksijenikler) ve artiran (oreksijenikler)

olmak tizere birtakim molekiiller bulunmaktadir

(5).

Enerji almm1 ve harcanmasi  arasindaki
karmasik denge viicut agirliginin devamliligini
saglamaktadir (2). Enerji dengesinin devamliligi,
karsilikli olarak etkilesim halinde olan dinamik
bir siire¢ ile saglanmaktadir (8). Enerji dengesi
beyinde hipotalamus tarafindan diizenlenmektedir
(2,4). Besin alimmin kisa doénem kontrolii
basta gastrointestinal sistem (GIS) olmak iizere
santral sinir sistemi (SSS), adrenal bezler ve
pankreas tarafindan saglanir. Besin alimi ve enerji
harcamasi ile olusan enerji dengesinin fizyolojik
olarak diizenlenmesi geri bildirim sistemi ile
gerceklesmektedir. Diger klasik noéroendokrin
dongiilerinden farkli olarak bu sistemde hipofiz
onemli bir yer almamakta, hipotalamik merkezler
daha 6nemli bir rol oynamaktadir (2). Kisacasi
istah  diizenlenmesinin ~ 6zii  bagirsak-beyin
ekseninde yer almaktadir (4).

Bunedenle buyazi, enerjialimi ve/veya harcanmast
arasindaki dengenin nasil  diizenlendiginin,
diizenleyici birtakim mekanizmalar ve enerji
metabolizmasina katki veren molekiiller agisindan
da obez hastaya yaklasimin iyi bilinmesi agisindan
bizlere 151k tutmaktadir.

Beslenme Davranisi

Doyma, 6glinii sonlandirmay1 hedefler. Boylelikle
0glin bliyiikliigii sinirlanir. Tokluk veya doygunluk
sinyali ise bir sonraki 6giine gegmeyi etkileyen
postprandiyal olaylar1 etkiler, bu sekilde ayni
zamanda 6grenme aligkanliklarinin da etkilendigi
oglinlerin siklig1 diizenlenmektedir. Doygunluk,
yiyecegin mekanik ve kimyasal
ozelliklerine gore bagirsaklardan salman noral
ve humoral sinyaller serisinin koordinasyonu
sonucunda olusur. Bu sinyaller tokluk sinyalleri
olarak nitelendirilse de hatalidir ¢linkii birgogu
bir sonraki 6glinii sonlandirir, sonraki O6giliniin
baslangicin

yenilen

geciktirmez veya Ogiinler arasi

Arusoglu G ve ark.

gecikme olursa yiyecek alim miktarini etkilemez

4.

Kisa donem besin alimimin kontrolii, a¢lik, istah
ve toklugu yoneten etmenlerle ilgilidir (2). Tokluk
yemek sonrasi fazla yenilen besinin depolanmasi
ile ilgilidir. Aclik ise depolanan besin 6gelerinin
enerji gereksinmesi i¢cin mobilizasyonunu yansitir.
Kisa donem doygunluk, mide dolulugu veya
distansiyon gibi fiziksel dl¢timler ile iliskilidir
(9). Uzun donem besin alimmin kontroliinde
leptin, adiponektin, rezistin ve tlimdr nekrozis
faktor alfa (TNF-a) gibi endokrin ve parakrin
mediyatorler salgilayan yag dokusu rol oynar
(4,5). Kolesistokinin, GLP-1 ve bombesin gibi
akut doyum sinyalleri islevi igerisinde, pilorik
baskinin degismesi, mide motilitesi, gastrik
bosalmay1 geciktiren ve gastrik distansiyonu
artiran mide kaslarinin gevsemesi yer almaktadir
(9,10). Besin alim1 bu nedenle 6glin miktari, 6giin
sikligi ve Ogiiniin sonlandirilmasi ile agiklanir

(10).

Mayer’in (11) 1955 yili raporunda yaptig1
tartismaya gore glukostatik teori kisa donem
besin alimi ve acligin kontroliinde rol alirken,
lipostatik mekanizmalar uzun doénem enerji
dengesi ve viicut agirligmin kontroliinii regiile
etmektedir. Gastrointestinal sistemde midenin
distansiyonu, gerilme reseptorlerini ve mekano
reseptorleri aktive ederek beyne doygunluk
sinyalleri ulastirir. Mide kendi basina besinler igin
sinirli bir depo gorevi yapar. A¢higin ve dgiine
baslamanin biyokimyasal temeli bu biyokimyasal
stireci kontrol eden sinyaller tanimlandiktan
sonra besin alimmin kontrolii, glukostatik (12),
lipostatik (13) ve aminostatik teorilerinin (13)
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu modeller,
viicut yag depolar1 ve/veya beslenme durumuna
uygun oranlarda olusan ve dolasimda yer alan
lipid, protein {riinleri ve lipidler gibi etmenlerin
beyne sinyal gonderdigi ve bu sinyallerin enerji
alimi ve harcamasi ile ilgili degigimleri ortaya
cikardigini ileri siirer (13). Tiim bu teoriler glukoz
geri alimi ve kullanimiin aglik, tokluk, bedenin
enerji dengesinin diizenlenmesinin kontroliinde
ayricalikli bir rol oynamaktadir (11).
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Gastrointestinal Sistem (GIS)

Cok sayida sinyalin orijini olan GIS, aglik,
besin alimi ve doygunlugun diizenlenmesine
destek vermek ve etkilemek icin hareket eder.
Gastrointestinal sistemin stimiilasyonu, vagal
afferentlerin  aktivasyonuna veya bagirsak
peptidlerinin ~ salinmasina  yol  agmaktadir
(14). Gastrointestinal sistemde pek cok peptid
sentez edilmektedir. Bir¢oklarinin GIS islevini
diizenlemedeki etkileri bilinmesine ragmen, su an
fizyolojik olarak yeme davranisimi etkiledikleri
ispatlanmistir (15). Sinyallerle birlesen bu iki etki
adiposit gibi bedenin farkli boliimlerinden olusur,
duyusal ve biligsel etkilerle yeme davranisini
etkiler (14).

Sindirim sistemi ve yag dokusu gibi periferal
dokulardan ve santral SSS’nin ¢esitli bolgelerinden
gelen uyarilarin  koordinasyonu ve uygun
yanitin olusturulmasinda hipotalamus anahtar
rol oynamaktadir. Hipotalamusa gelen uyarilara
aracilik eden, dolayisiyla beslenme davraniginin
olusmasina katki veren leptin, ghrelin, néropeptid
Y, oreksinler, proopio melanokortin tiirevleri
(POMC), noradrenalin, agouti-iligkili protein
(AgRP), kannabinoidler, kokain ve amfetamin
diizenleyici transkript (CART), kolesistokinin,
insiilin, glukagon, kortikotropin salic1 faktor
(CRF) ve kortikosteroidler, serotonin, galanin,
galanin benzeri peptid (GALP), bombesin ve onun
insandaki homologu olan gastrin salgilatici peptid,
opiyatlar, norotensin, nitrik oksit gibi ¢cok sayida
néromedyator ve hormon, interlokin- 6 (IL-6),
tiimor nekrozu faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1
(IL-1), siliyer norotrofik faktor gibi cok gesitli
sitokinler tanimlanmigtir (8) (Sekil 1).

Tablo 1. Gastrointestinal hormonlar (18)
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Sirkiile olan adipozite sinyalleri viicut yag
depolar1 ile (6rnegin insiilin veya leptin gibi)
orantili olarak veya ters orantili olarak (6rnek
adiponektin) iiretilirler. Bu adipozit sinyalleri uzun
donem enerji dengesini yansitir (Sekil 1) ve ayrica
kisa donem enerji dengesini etkileyen merkezi
sinyallerin diizenlenmesini etkiler (giinliikk enerji
alimi ve harcamasi). Merkezi efektor sinyalleri,
adipozite sinyalleri ve doygunluk sinyallerinden
girdi alir ve bunu beynin farkli diger bolgelerine
gelen sinyaller ile biitiinlestirir. Bu arada 6grenme,
aliskanliklar, sosyal durum, stres, duygular
gibi pekcok diger etmen, metabolik etmenlerle
birleserek besin alimi etkilenir (16). Bunun uzun
donem olumlu veya olumsuz enerji dengesinin
yeme davranisint ayarladigi diistiniilmektedir.
Adipozit sinyallerin azalmis diizeyi (or. leptin,
insiilin), doygunlugu uyaran girdi sinyallerinin
(17) etkisini azaltmaktadir (Sekil 1). Bu durum
ise, artmis katabolik ve anabolik yolaklar1 ve tim
beslenme uyarilarini azaltarak enerji harcamasini
azaltmaktadir (17). Adiponektinin bu yolaklar
iizerindeki etkisi hala bilinmemektedir. Bu
nedenle kisa donem 6giin diizenlenmesi, sosyal,
psikolojik, c¢evresel ve fizyolojik sinyallerden
etkilenmektedir. Uzun siire yar1 aglik durumunda
olanlarda dinlenme metabolik hiz (DMH)
diisiiktiir. Tki haftalik aghik déneminde DMH’nin
yaklasik %15 diistiigii bildirilmistir. Insanlar agir1
yemege basladiktan sonra bir siire hizla agirlik
kazanirlar, daha sonra DMH eski diizeyine doner

2).

Enerji homeostazi adipoz doku, pankreas
ve GIS tarafindan kontrol edilir. Barsaktan
salman periferik sinyaller igerisinde peptid

Peptid Etki Salindig: yer Salgilatan
CCK Safra kesesi kontraksiyonunu stimiile eder. Duodenum Peptidler
Pankreatik enzim sekresyonunu stimiile eder. Jejenum Aminoasitler

Pankreatik bikarbonat sekresyonu saglar.
Ekzokrin pankreas biiyiimesini saglar.
Gastrik bosalmay1 inhibe eder.

Peptid YY Ileumun baskilanmas (ileal brake)
Ghrelin Besin alimi ve BH salmimini artirir
GLP-1, Proliferasyonu artirir, apopitozisi azaltir,
GLP-2 Motiliteyi azaltir

Yag asitleri >8 C uzunlugunda

Tleum Yag asitleri
Glukoz

Gastrik endokrin hiicrelerinden Aclik
GI endokrin hiicrelerinden Besin 6gesi sindirimi

CCK: kolesistokinin, BH: biiyiime hormonu, GLP: glukagon benzeri peptid
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YY (PYY), oksintomodiilin (OXM), ghrelin,
pankreatikpolipeptid, glukagon benzeri peptit 1
(GLP-1) ve kolesistokinin (CCK) bulunmaktadir
(15). Oksintomodiilin rodentlerde santral ve
periferal enerji alimini inhibe eder, periferal olarak
uygulandiginda agirlik artisin1 azaltir (15). GLP-1
ve oksintomodiilin besin dgeleri alimmi takiben
intestinal L-hiicrelerinden saliir ve kismi olarak
doygunluk sinyali olusturur ki bu uzun dénem
beden agirliginin denetiminde rol alir (15).

Bagirsakta iiretilen bu peptitler ve adiposite
sinyalleri [enerji dengesinde olumlu (+) veya
olumsuz (-) etki olusturmak {izere] hipotalamus
veya beyin kokiinde merkezi dolasimlari
etkilemektedir. Salinim yerleri, salgilatan hiicreler
ve etki alan1 peptide gore degismektedir (18)
(Tablo 1). Yeme eylemi ve enerji harcamasi bu
nedenle kontrol altinda tutuldugundan viicut
agirlign  degismemektedir.
durumunu belirten geribildirim, emilen besin
Ogeleri, noronal sinyaller ve bagirsak peptidleri
asagidaki sekilde gorsel olarak belirtilmektedir

(1) (Sekil 1).

Mevcut beslenme

Hipotalamus =

Adiponektin

> T
I#_P_‘.‘rgﬂ_*

ATIE

Adipoz doku

Leptin

* "
Inkretin
aksiyonu

Arusoglu G ve ark.

Bir¢ok kez ayn1 hormonlar birden fazla reseptor
alt tipini kullanirlar ve aymi reseptorler ¢oklu
ligandlara (molekiil) sahip olabilirler (Tablo 1).
Ayrica bagirsak hormonlar1 ve Ornegin leptin
gibi, dzellikle hipotalamik diizeyde uzun dénem
enerji dengesini diizenleyen hormonlar arasinda
anlamli diizeyde islevsel etkilesim bulunmaktadir.
Hemen 6giin dncesinde veya esnasinda hormonal
ve duyusal uyarilar (géorme, duyma, tat) besin
alimmi devam ettirmek veya artirmak i¢in SSS’ne
noral ve hormonal geri akis olusturmaktadir.
Boylelikle besin tiiketimi bu olumlu uyarilarin
yerini olumsuz fizyolojik geri bildirim uyarilart
(distansiyon, besin ogesi diizeyinde degisme,
bagirsak iceriginin ozmolaritesi ve pH’si, GIS
dizininde besin dgelerinin hormonal reseptorler
ile etkilesimi, bagirsak peptidleri ve emilen besin
Ogelerinin metabolik etkileri gibi mekanik ve
fiziksel uyarilar) alana kadar devam etmektedir
(19). Cok sayidaki GI hormonlarin bireysel ve
interaktif etkileri, postprandiyal olarak salinimlari,
doygunluk ve doyma ile sonuglanir. Doygunluk
etkileri yaratan potansiyel molekiiller igerisinde

Ogiin zamanlama
Ogiin buyiklugi

Enerji harcamasi

Ureme yetenegi

Vagal
4| afferentler

reseptorleri
Stres
resentorleri

Sekil 1. Adipoz dokudan iiretilen uzun dénem enerji depolarina ait periferal sinyaller (1)
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ghrelin, PYY ve doyum etkisi i¢in CCK, GLP-1,
bombesin ve somatostatin yer almaktadir (19).

Bagirsak Peptidleri

Kolesistokinin (CCK): Besin alimini inhibe
eden, doymay1 ve olasilikla doygunlugu erken
saglayan bir hormondur. Ayrica digaridan verildigi
zaman kemirgenlerde beslenmeyi inhibe eden ilk
hormondur (20). Kolesistokinin, yapisal olarak
gastrine bagimhdir ve bir¢ok molekiiler formda
farkli aminoasit numaralar1 ile baghdir. CCK-8,
CCK-33, CCK-39, CCK-54 buna oOrnek olarak
verilebilir (21). Temel olarak kolesistokinin,
duodenum ve jejenumda bulunur (21).

Ozellikle yaglardan ve proteinden zengin
besinlerin alimi, duodenal mukoza hiicrelerinden
CCK salinimini uyarir. Bu da vagus {izerindeki
ve midenin pilor bolgesindeki CCK-A tipi
reseptorleri aktive eder (15). CCK, kan-beyin
bariyerini gecemez. Uyari, vagusun afferent lifleri
ile beyin sapindaki nukleus traktus solitariusa
gelir ve buradan paraventrikiilar c¢ekirdege
yayilir. Bu niikleus doygunluk hissini saglar
(doygunluk merkezi). CCK ayrica safra kesesi ve
pilor kasilmalarini uyarir ve pankreastan proteaz
salinimini artirir (20).

Kolesistokinin ince bagirsaktan postprandiyal
olarak salgilanir ve CCKI1 reseptdrii araciligi
ile islev goriir (20). Insanlarda CCK gastrik
bosalmay1 inhibe eder. Ogiin miktar1 ve enerji
alimmi azaltir ve pankreatik, hepatik ve safra
kesesinin sindirimine yardimci olmak i¢in enzim
sekresyonunu etkiler (9,10,22). Disaridan CCK
uygulamasi 6giin 6ncesinde en ge¢ >15 dakikada
uygulandiginda 06giin miktarm1  azaltmaktadir
(23). Ogiinler aras1 uygulandiginda ise ogiinler
arasindaki araliklar etkilenmemektedir (24).
Disaridan CCK yeme Oncesinde uygulandiginda
0glin miktarin1 azaltmaktadir. Birka¢ giin siire
ile devam edildiginde 06giin miktarina bagh
tamamlayici artislardan dolay1 toplam besin alimi
ve viicut agirhigini etkilememektedir (24).

Peptid YY 3-36 (PYY3-36): ince ve kalin
bagirsaklardaki endokrin L hiicrelerinden yemege
yanit olarak saliir. Noropeptid Y ailesindendir
ve her iki ucunda tirozin kokleri bulunur. Istahi
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baskilamaktadir, periferik verilmesi besin aliminda
asir1 azalmaya yol agar. Dolasimdaki PYY, PYY 1-
36 ve PYY3-36 olmak iizere iki temel formda
bulunur. Bagirsak ve dolasimdaki ana formu
3-36’dir. Obezlerde PYY diizeylerinin diisiik
olmas1 PY'Y eksikliginin obezite etiyolojisinde yeri
olabilecegini diisindiirmektedir (15). Obezlerdeki
diizeyler normallerin 1/3’ii kadardir. Bu nedenle
PYY’nin obezite tedavisinde kullanilabilecegi
ileri siirilmektedir. PYY, kemirgenlerde ve
insanlarda fizyolojik yogunluklarda besin alimini
inhibe ettiginden obezite tedavisindeki degeri
aragtirilmaktadir (20).

Peptid YY (PYY) 3-36 GIS’deki intestinal L
hiicrelerinden daha ¢ok proteine yanit olarak
salinmaktadir ~ (25).  Bagirsaklar  boyunca
GIS’indistal boliimiinde en yiiksek doku
diizeylerinde bulunur (26). Besin alimindan
1-2 saat sonra en yiiksek diizeyde bulunur,
postprandiyal olarak 4-6 saat siire ile yiiksek
diizeyde bulunur, postprandiyal PYY yiiksekligi
ogiin - miktar1 ile orantiidir (25). Istahin
diizenlenmesinde ileri siirlilen roliine ilave
olarak PYY, gastrik bosalmay1 azaltmakta ve
gastrointestinal gecisi  geciktirmektedir (27).
Peptid YY, doygunluga aracilik eden 6nemli bir
etken olarak goziikmektedir.

Peptid YY, kolon, rektum, ileum gibi GIS’in L
hiicrelerinden, daha cok distal boliimlerde artan
doku diizeyi ile birlikte salimir. PYY salinimi
enerji alimi ile iligkili bulunmustur. 1-2 hafta
6glin sonrasinda yiikselen bir plato gosterir ve 6
saat boyunca ylikselmis olarak kalir. Enteresandir
ki plazma PYY diizeylerindeki yiikselme, besin
Ogeleri hemen barsagm distal boliiminin L
hiicreleri ile temasa gegmeden Once ve besin
alimindan sonra hizlica olur. Bu baslangicta PYY
salmmminin noral refleks sonucu olabilecegini
diistindiiriirancak yine de besin 6geleriile dogrudan
temast daha sonra rol oynayabilir. Besinlerin
toplam enerjisine ilave olarak makrobesin
Ogeleri bilesimi, dolasimdaki PYY diizeylerini
etkilemektedir. Karbonhidrat veya proteinlere
gore yagin esit miktarda enerji ile alimi plazma
PYY’de daha fazla bir yiikselmeye yol agmaktadir.
Dolasimdaki PYY diizeyleri, gastrik asit, CCK,
liminal safra tuzlari, bombesin, insiilin benzeri
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biiytime faktorii, kalsitonin, gen iliskili peptid gibi
PYY sinyallerini yiikselten diger sinyallerden de
etkilenmektedir ancak glukagon benzeri peptid 1
(GLP-1) diizeylerini diigiirmektedir. Pankreatik
peptidlerden farkli olarak gastrik distansiyonun
etkisi s6z konusu degildir (28).

PYY3-36 biiyilk bir afinite ile presinaptik
otoinhibitdr Y2 reseptorlerine baglanir ve potent
periferal aktif anorektik sinyali olusturur. PYY'1-
36 ve PYY3-36 'nin aglik ve besin alimi sonrasinda
dolasimdaki oranlar1 kesin olandir (28).

Ghrelin: Ghrelin kelimesi “ghre” yani biiylime
ve “relin”, biiyiime hormonu salgilatic1 aktivite
anlamindaki iki kelimenin birlesimi sonucu
olusmustur. Ghrelin 1996’da  kesfedilmeden
Once reseptorii tanimlanmistir.  Reseptoriin
tanimlanmasindan sonra bunun endojen ligandi
(molekiil) olan ghrelin tanimlanmistir (29).

Ghrelin, 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar
(29) tarafindan biiyime hormonu salgilatici
tip la reseptoriiniin endojen ligand1 (molekiil)
olarak mideden izole edilmistir. Ghrelin
hormonunun agillenmis sekli biyolojik aktivite
gosterebilmektedir (30). Dolasimdaki ghrelinin
cogu midedeki oksintik bezinde ve ince
bagirsaklarda bulunan X/A-benzeri hiicrelerden
salgilanmaktadir (31). Bununla birlikte hipofiz ve
hipotalamus ile pankreas, plasenta, yag dokusu,
karaciger, bobrek, immiin sistem ve kas gibi birgok
periferik dokuda az miktarda ghrelin iiretildigine
dair bulgular vardir. Dolagimdaki ghrelin, kan-
beyin bariyerini gecerek beyne girebilmektedir
(16). Ghrelin bir polipeptid olup endojen bilylime
hormonu salgilanmasinda rol oynar (32).

Ghrelin 28 aminoasit yapisinda mide, duodenum,
¢ekum ve kolonda bulunan oksintik hiicreler
tarafindan {iretilen asillenmis bir peptittir (30).
Ghrelinin bir akut yeme baslaticis1 oldugu
bildirilmektedir ve dolasimda ilk tanimlanan
aclik hormonudur. Ghrelin bir {ist gastrointestinal
peptittir ve tek bilinen oreksijenik hormondur (33).
Biiyiime hormonu endojen ligand (molekiil) olarak
islev yaptiginda ghrelin sekresyonunu stimiile
eder. Ayrica 6nemli bir diizenleyici peptid olarak
besin aliminda, viicut agirliginin ve adipositlerin
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diizenlenmesinde, endokrin pankreatik islevde,
glukoz metabolizmasinda ve ovaryan islevde rol
alir (32,34).

Ghrelin multifaktoryel bir hormondur. SSS’deki
ve periferik bolgelerdeki ghrelin reseptdriiniin
aktivasyonu immiinolojik, kardiyolojik, onkolojik,
reprodiiktif, = noéroendokrinolojik, = metabolik,
gastroenterik sistemlerde, agri esiginde, uykuda,
hafiza ve davraniglar olmak {izere bircok farkli
etkilere aracilik etmektedir (29).

Plazma ghrelin diizeyi, aglikla artmakta ve giin
icerisinde spontan olarak degismektedir. Saat
sabah 9.00’da en yiiksek diizeye ¢ikan plazma
ghrelin diizeyi, 6gleden sonra devamli bir sekilde
diiserek saat 2.00°de en diisiik diizeye iner ve sonra
tekrar ylikselmeye baslar. Yemek saatlerinden
1-2 saat once yiikselen plazma ghrelin diizeyi,
yemekten sonra bir saat icerisinde diiser. Karaciger
ve bobreklerde metabolize edilen ghrelinin,
plazmadaki yar1 6mrii 30 dakikadir (35).

Ghrelinin, safra kesesi sekresyonunu, bagirsak
motilitesini ve pankreatik sekresyonu azaltmasi
veya inhibisyonu gibi ilave etkileri de
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalara gore ghrelin
diizeyleri postprandiyal artis ve diisiis gdstermekte
ve ghrelin verilmesiyle aclik ve besin alimi
uyartlmaktadir (36).

Onemli calismalar ghrelinin 6giin zamani aglik
ve besin alimi ile iliskili oldugunu gdstermistir
(37). Ghrelin 24 saat siire ile 6glin zamanlarinda
uygulanarak dlciildiiglinde, 6giin sonrasi ghrelin
baskilanmasi hemen bir onceki 6gilintin enerji
icerigine bagli olmaktadir (25). Ogiin sonrasi
aclikta azalma ve doygunlukta artma ile iliski
gostermektedir. Bu durum 6glin baglangici ve
doygunluk ile ilgili potansiyel rollerinin oldugunu
diistiindiirmektedir. Bir 6nceki 6glinlerin toplam
enerji igerigi ile bir sonraki Ogiiniin hemen
yenmesinin Oncesinde ghrelinin yiikselisi ile
iligkili oldugu goézlemlenmistir (38). Bu durum
preprandiyal ghrelin piklerini diistirerek kiimiilatif
enerji alimma katki vermektedir seklinde
diisiiniilebilir.

Ghrelin ve sentetik ghrelin benzerleri (ghrelin
mimetikleri biiyiime hormonu salgilanmasini
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uyaranlar) besin alimmi ve yag miktarin artirir.
Ghrelinin doygunluk iizerinde periferal istah
diizenleyici etkisinin oldugu ile ilgili giicli
kanitlar bulunmaktadir. Ghrelin veya sentetik
analoglar1 kaseksi veya anoreksi gibi durumlarda
besin alimimi artirir. Aksine ghrelinin GHS-R’ler
iizerine etkisinin antagonistleri obezite tedavisinde
yardimei olabilir (20). Ghrelin, biiylime hormonu
sekresyonunu stimiile eder (29).

SONUC ve ONERILER

Obezite, diinyada giderek artmakta olan en 6nemli
saglik sorunudur. Cok biiylik sosyo ekonomik
yik ve halk saghgi yiikii olusturan obezite
epidemisi ile ilgili pek¢ok goriis ileri siiriilse
de, son zamanlarda yerini dogal doygunluk
mekanizmalarina  birakmisti.  Yemek yeme
eylemi, sinir sistemi diginda hormonal olarak da
kontrol edilmektedir. Goriildiigii tizere pekgok
peptid GIS’den sentez edilir ve salimr. Ilgili
hormonlarm her ne kadar gastrointestinal islevleri
diizenleme konusundaki rolleri bilinse de su anki
yeme davranisim1 fizyolojik olarak etkiledigi,
norohormonal  bagirsak-beyin  sinyallemenin
enerji homeostazini nasil diizenledigi son yillarda
artik iyi bilinmektedir.

Hipotalamus, enerji homeostazin1 diizenlerken,
mekanik sinyalleri ve gorsel, duyusal ve koku,
goriiniim, besinlerin sosyal yapisini da rol alan
periferden gelen sinyalleri birlestirir. Beynin
diger bolgeleri ise ya arkuat niikleustan, néronal
projeksiyondan sinyaller birlestirir veya noral
ve GIS’den hipotalamusa hormonal veya noral
sinyallerin yerini alir.

Kan ghrelin miktarlarindaki artig, beden kiitle
indeksi distikce daha da belirginlesmektedir.
Ogiin sonrasnda ghrelin, CCK ve PYY’deki
postprandiyal degisimler obezitede kismen veya
tamamen degisebilmektedir. Bu degisimler agirlik
kaybini desteklemek iizere negatif enerji dengesini
uyarmak i¢in telafi edici degisimler olarak ifade
edilebilir.

Son olarak, doygunluga katki veren GI peptidler
icin iki ilave genelleme yapilabilir. ilki, enerji
dengesi ile ilgili homeostazin olusumunda,
GIS’de sentez edilen ilgili peptidlere ilave olarak
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beynin farkli bolgelerinde de tiim bu peptidlerin
tamami olmasa da pekg¢ogu sentez edilmektedir.
Ikincisi de, gastrik peptid olan ghrelin disinda,
bu sinyallerden herhangi biri arttiginda net olarak
6glin miktar1 azalmaktadir. Sadece ghrelin aglik
sonrast veya hemen yemek Oncesinde arttiginda
o6gliin miktar1 artar. Diger peptidlere benzer
olarak ghrelin de midenin yanisira beyinde sentez
edilmektedir.

Son veriler bagirsak hormonlarinin 6giin zamani
ve miktarimi diizenleyen mekanizmalar oldugu
yoniinde birlesmistir. Bu nedenle bu hormonlar
viicuttaki  enerji  homeostazint  olusturmasi
acisindan iyi degerlendirilmesi gerekir. Sozii
edilen hormonlar gelecekte giivenli ve mantiksal
ilag kullanimi i¢in yeni bir hedefe dogru
ilerlemektedir.
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