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OZET

Obezite gagimizin 6nemli halk sagligi problemlerinden biri olup
tedavi opsiyonlar1 oldukga sinirlidir. Son zamanlarda bu heyecan
verici arastirma sahasinda bazi tedavi hedefleri ortaya ¢ikmaya bas-
lamistir. Ufuktaki enteresan stratejilerden biri, agilarin kullanimi sa-
yesinde enerji dengesinin regiilasyonu ile ilgili molekiiler faktorlere
yonelik ¢alismalardir.

Gida alimini azaltmak, enerji kullanimini arttirmak, negatif enerji
dengesini saglamak ve kilo kaybina yol agmak agilarindan etkili ola-
bilecek alternatif obezite tedavileri arasinda oreksijenik bir hormon
olan ghrelin degisik nétralizasyon yontemlerinin ortaya atilmast ile
dikkat cekmektedir. Ne yazik ki bir anti-obezite ajani olarak insan ve
hayvanlarda ghrelin agisinin kullanimi halen beklentilerimizi karsi-
lamis degildir. ghrelinin gida tiiketilmesi regtilasyonundaki rolii ba-
zal istah ve gida alimini saglamaktan ¢ok, aglik ve diistik enerji ire-
timine adaptif davranis cevabini kapsar. Cogu obez hastada ghrelin
seviyesi yiiksek degildir. Sonugta diet baglantili ghrelin artist olma-
yan bir durumda, bir aginin etkili olmasini beklemek ¢ok akillica
gibi durmamaktadir. Bu gesit terap6tik yaklasimlardan faydalanabi-
lecek hastalar ghrelin seviyelerinin yiiksek saptandig1 Prader-Willi
sendromuna sahip olanlar olabilir.

Ghrelin disinda adip6z doku antijenleri, somatostatin, glukoz ba-
gimli insiilinotropik polipeptid, adenoviriis tip 36, p62 gibi hedefler
ve aP2 kullanilarak denenen obezite asilar1 izerinde halen ¢aligil-
maktadir, ama umut vaad edici sonuglara hentiz ulagilamamustir.

Sonug olarak obezite tedavisinde sadece tek bir sinyal yolunun an-
tagonize edilmesinin enerji homeostazisinde ve viicut kilosunun
regiilasyonunda efektif olamayabilecegini, muhtemelen multipl yol-
larin inhibe edilmesinin gerekebilecegini diisiiniiyoruz.

ABSTRACT

Obesity is one of the major public health problems and treatment
options are very limited. Recently, this exciting research has begun
to reveal some therapeutic targets. One of the interesting strategies
on the horizon is to study molecular factors related to the regulation
of energy balance through the use of vaccines.

Ghrelin, an orexigenic hormone, draws attention with the intro-
duction of different methods of neutralization between alternative
obesity treatments that can be effective in reducing food intake, inc-
reasing energy use, providing negative energy balance and leading
to weight loss. Unfortunately, the use of ghrelin vaccines in humans
and animals as an anti-obesity agent has not yet met our expecta-
tions. The role of ghrelin in the regulation of food intake includes
responses to adaptive behavior to hunger and low energy produc-
tion rather than baseline appetite and food intake. In most obese
patients, the ghrelin level is not high. As a result, a vaccine can not
be expected to be effective in the absence of a diet-linked ghrelin
increase. Patients who may benefit from this type of therapeutic
approach are those with the Prader-Willi syndrome, where ghrelin
levels are high.

Obesity vaccines using targets other than ghrelin such as adipose
tissue antigens, somatostatin, glucose-dependent insulinotropic
polypeptide, adenovirus type 36, p62 and using aP2 are being inves-
tigated, but promising results have not yet been achieved.

In conclusion, we think that antagonizing only one signal pathway
in obesity therapy may not be effective in the regulation of energy
homeostasis and body weight, presumably it may be necessary to
inhibit multiple pathways.

GIRIS:

Obezite, diinya ¢apinda 6nde gelen saglik sorunlarin-
dan biridir. Diinya Saglik Teskilat1 (WHO) tarafindan
kronik hastaliklara neden olan 8 sebepten biri olarak
tanimlanmistir. Global obezite epidemisi, genetik yat-
kinlik yaninda, toplumumuzdaki yiiksek enerjili gida-
larin artist ve fiziksel aktivite gerekliliginin azalmasi ile
iliskili gibi goriinmektedir. Obeaite birgok hastaligin

yaninda diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, gastroen-
testinal bozukluklar ve bazi kanser tiirleri gibi kronik
hastaliklarin major risk faktorii olarak kabul edilmis-
tir. Bununla birlikte yiizde on gibi bir kilo azalmas:
ko-morbid hastaliklarda ciddi bir diizelme ile iliskili
bulunmustur (1).

Bagisiklik, viicudun herhangi bir hastalik etkenine (Vi-
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riis ve bakteri) kars1 diren¢ kazanmasina denir. Dogal
ve kazanilmis olmak {izere iki tiirlidiir. Dogal bagisik-
lik, canlinin dogustan getirdigi ve onu hastalik etkenle-
rine kars1 koruyan kalitsal, anatomik, hormonal, doku
ve salgilardaki 6zel koruyucu maddelerle saglanan ba-
gisikliktir. GOz yasi, mide asidi, burun killari, derideki
keratinize katman, soluk borusundaki silli epitel birer
ornektir. Dogal bagisiklik etkisi ile diger canlilarda has-
talik olusturan pek ¢ok etken bizlerde hastalik olustu-
ramaz, ornegin uguk tavsanlarda 6liime neden olurken
bizlerde hafif bir hastalik olarak viicut direnci azaldi-
ginda ortaya ¢ikar.

Kazanilmis bagisiklik, canlinin hastalik etkeni ile kar-
silagsmast ile olusan bagisikliktir. Aktif ve pasif olmak
tizere iki baglikta incelenir. Aktif bagisiklik; hastalik
etkeni ile karsilasan kisilerde kendini savunmak icin
olusturdugu bagisikliktir. Uzun siirer ve hastalig1 gecir-
mek veya asilanmakla gerceklesir.

Pasif bagisiklik ise hastalik etkeni ile karsilasmis canli-
nin viicudunda gelisen antikorlarin, korunmak istenen
canliya ge¢mesi ile olusan bagisikliktir. Etkisi kisa siirer,
serumlar kullanilir. Dogustan pasif bagisiklik, cocuga
anne karninda plasenta ile veya dogumdan sonra siit
ile gegen antikorlarla saglanan bagisikliktir. Sonradan
pasif bagisiklik ise hasta kisiye hastalik etkeni ile ilgili
antikorlar tagiyan serumlarin verilmesi ile saglanir.

Aktif bagisik icin kullanilan asi, hastaliklara karsi im-
miinizasyon saglama amaciyla zayiflatilmis viriis, bak-
teri veya hastalik etkeninin pargalari, salgilar ile olus-
turulan kas, damar ya da agiz yoluyla insan veya hayvan
viicuduna verilen ¢ozeltidir. Bagisiklik sisteminin has-
talik etkeni viicuda girmeden, yani hastalik gelismeden,
etkeni tanimasi ve onu yenecek yaniti gelistirmesi, or-
negin viicudun gerekli antikoru tiretmesi, agilamanin
temel ilkesidir. Bu amagla tiiberkiiloz (BCG) agisinda
oldugu gibi, hastalik yapma yetisi azaltilmis hastalik et-
keni kullanilabilir.

Tim hastalik etkenleri i¢in hastalik yapabilme giicii
azaltilmis mikro organizma bulunamayacagi icin, etke-
nin dis kilifi gibi parcalar1 ya da salgiladigi maddeler,
difteri (DBT) as1s1 gibi, kullanilabilir. As1 saglikli insana
yapilirken, serum ileri derecede hasta olan kisiye verilir.
As1 hastaliklardan korunmak icin kullanilirken, serum
tedavi amaci ile kullanilir. Serumun etkisi ¢ok cabuk
baslar, ama bir kag hafta gibi ¢ok kisa bir zaman devam
eder. Asida bagisiklik siiresi yillarla 6l¢iiliir.

Diinyada kullanilan ilk as1 ¢i¢ek asisidir, 1796da Edward
Jenner tarafindan bulunmustur. Ikinci as1 1885de Louis
Pasteur’iin buldugu kuduz asisidir.

Obezitenin insanlarda bir¢ok sorunlara neden olmasi-
na ragmen tedavi segenekleri kisitlidir. Diyet ve fiziksel
aktivitenin kilo vermede en etkili yolu oldugu uzun
zamandir kabul edilmis bir goriistiir. Bununla birlikte
bu metodlar kisilerin motivasyonuna yiiksek oranda
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bagimlidir. Genellikle kilolu olanlar diyet ve egzersizle
kilo verdikten ve metabolizmalar: yavasladiktan sonra
tekrar yemeye baslamakta ve sonugta eski kilolarina
donmekte, hatta eskisinden fazla kilo almaktadirlar;
buna yo-yo etkisi denmektedir. Obezitenin tedavisi i¢in
bazi ilaglar gelistirilmistir. Ne yazik ki bu ilaglarla, kilo
kaybi azdur, etkisi kisa siirelidir, faydal: etki tedavi sira-
sinda goriilmekte, ilac1 birakinca etkisi azalmakta hatta
tekrar kilo alma goriilmektedir, ayrica ilaca ait yan etki-
ler mevcuttur (2). Bariatrik cerrahi kalici kilo verilmesi
sunmakla birlikte perioperatif risklere sahiptir, paha-
lidir (3). Son zamanlarda obezite problemini ¢ozmek
icin yapilan ¢aligmalar, terapotik asilarin anti obezite
tedavisinde umut vaad ettigini gostermektedir. Degisik
notralizasyon yontemleri dikkat gekmektedir. Asilarda
hedef olarak kullanilan mediatérler soyle siralanabilir:

-Adipoz doku antijenlerine kars: as1
- Somatostatin

- Gastrik inhibitor peptid

- Ghrelin

-Adenoviriis tip 36

- P62 plazmid

-aP2

Adipoz doku antijenlerine kars1 as::

Obezitenin kronik inflamatuar cevap ile iliskisi goste-
rildiginden, immiin tolerans: gelistirmek i¢in oto-anti-
jenlere karsi ag1 fikri ortaya atilmis, inflamatuar cevabi
modiile etmek i¢cin adip6z dokudan kaynaklanan anti-
jenlere kars1 oral immiinizasyon denemistir (4). Kolay
ve negatif etkileri gosterilememis olmasina ragmen,
viicut agirhginda ¢ok az azalmaya neden olmustur. Sa-
dece bel ve kalga ol¢limlerinde azalma, trigliserid (TG)
seviyelerinde diigme, yiiksek dansiteli kolesterol seviye-
lerinde (HDL-C) de artma saptanmustir. Adipoz doku
antijenleri gok iyi karakterize edilemediginden spesifik
olmadig belirtilmektedir.

Somatostatin:

Obezitenin azalmis biiyiime hormon (GH) sekresyonu
ile karakterize olmas: ve GH verilimesinin adipozite-
yi azalttiginin saptanmasindan sonra somatostatine
(SMS) kars a1 fikri ortaya atilmistir. Bilindigi {izere
SMS hipotalamus ve gastroentestinal sistem (GIS) basta
olmak tizere degisik dokulardan salinan, GH ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) sekresyonunu inhi-
be eden bir peptid hormondur.

Anti-SMS asis1 kimerik SMS protein iceren inkliizyon
cismi eksprese eden saflastirilmis E. Coliden elde edil-
mektedir. Kimerizm tek viicutta iki farkli DNA yapisi
olmasidir. Tki yumurtanin doéllenmesiyle normalde iki
bebek olmasi gerekirken, tek bebegin diinyaya gelmesi
kimerizm olarak tanimlanir. Degisik adjuanlarin kulla-
nildig1 agilara JH17 ve JH18 isimleri verilmistir. Asinin
diet bagimli obez farelere intraperitoneal uygulanma-
sindan sonra gida aliminda eksilme olmadan, 4. giin-
de kiloda %12-13 azalma gosterilmistir. Bu biiyiik kilo
kaybi ve farelerin sagligi i¢cin endise, arastirmacinin 22.
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glinde ikinci dozda verilen ag1 miktarini azaltmasina
neden olmu§tur Ikinci dozdan sonra, viicut agirhigimnin
yaklasik % 2'si kadar bir baslangi¢ kilo kayb1 sapmus, an-
cak kisa bir siire sonra fareler tekrar kilo almaya basla-
muslardir. Alt1 haftalik caligmanin sonunda, ¢alismanin
baslangicindaki viicut agirliklari ile karsilastirildiginda,
JH17 asist ile agilanmus farelerin viicut agirhiginda % 4,
JH18 asis1 ile agilanmus farelerin % 7, kontrol farelerin
% 15'lik bir artis gosterdigi belirlenmistir. Arastirmaci,
somatostatin asilarinin “kilo aliminin azaltilmasinda ve
baslangi¢ agirligina gore baslangi¢ agirliklarinin azal-
tilmasinda etkili” oldugu sonucuna varmasina ragmen,
farelere verilen as1 hacminin, normal insan asilarinda
kullanilandan daha biiyiik bir hacim olan 100 kg'lik bir
insana 1,6 litrelik bir as1 vermenin esdegeri oldugunu
belirtmistir. Bununla birlikte, domuzlardaki sonuglar
boyle biiyiik bir hacmin gerekmeyebilecegini de goster-
mistir. Insanlarda kullanimina ait raporlar az sayidadur.
Asinin steatore, diare, GIS kramplar ve kusma gibi yan
etkileri goriilmustiir (5). Ayrica SMS inhibisyonu son-
rast artmis GH’a bagli glukoz metabolizmasi degisiklik-
leri ve neuroendokrin hiicre proliferasyonu agisindan
ast halen degerlendirmeye agiktir.

Halen Avustralya, Brezilya ve Almanyada insanlarda
‘Flab Jab’ adiyla kullanildigina dair gazete raporlari ol-
makla birlikte halen resmen tibbi olarak human kulla-
nimi yoktur.

Gastrik inhibitor peptid (GIP):

Glukoz bagimli insulinotropik polipeptid olarak da
bilinen bu hormon intestinal K hiicrelerinden salinir,
glukoz bagimli insiilin sekresyon ve salinimini stimii-
le eder. Pankreas disinda GIP reseptorleri (GIP-R) yag
dokusu da dahil olmak iizere farkli periferik organlarda
bulunur. Yag dokusunda yag birikimi ve metabolizma-
sinda anahtar rol oynar.

GIP-R olmayan farelerde minimal diizeyde glikoz in-
tolerans1 ve insiilin sekresyonunun hafif diizeyde bo-
zulmasi saptanmis, ayrica azalmis kilo alimi, azalmis
doku triagilgliserid depolanmasi ve artmis enerji har-
camasinin varligini diisiindiirecek sekilde kahverengi
yag dokusunda uncoupling protein-1 artis1 gozlenmis-
tir (6). Reseptor antagonistleri kullanilarak fonksiyonel
GIP blokajinin, hayvan modellerinde obeziteyi 6nledigi
veya tersine cevirdigi, ayrica karacigerde ve kasta yag
oksidasyonunu arttirdig1 ve insiilin rezistansini diizelt-
tigi belirlenmistir.

GIP inhibisyonu i¢in kullanilan asida, anti-GIP nétrali-
zan antikorlar1 olusturmak icin Qp bakteriofajina kova-
lan olarak baglanmis GIP immunokonjugat: (QBVLP)
gelistirilmistir. A1 subkiitan (SC) 100ug olarak farele-
re 0,14,28,42 giinlerde uygulandiginda yag birikimini
azaltir, oksidasyonunu arttirir, bazal metabolizmayi ve
enerji kullanimini arttirir, lokomotor aktivitede degi-
siklik olmaksizin diyetle indiiklenen kilo artigina kars:
koruma saglar. Gida alimina etkisi yoktur. Glukoz ve li-
pid metabolizmasinda degisiklik gozlenmemistir.
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Ghrelin:

Ghrelin, esas olarak ince ve kalin barsakta, ayrica ak-
ciger, pankreas, gonad ve bobreklerde iiretilir. Insan
ve hayvanda arkuat niikleus ve santral sinir sisteminin
(SSS) degisik bolgelerindeki reseptorleri vardir. Istah
regiilatort bir hormon olup 6giin zamani agliga katkida
bulunur. Oreksijenik olan aguti-related peptid (AgRP)
ve ndropeptid Y (NPY) noronlarini aktive ettigi, ano-
reksojenik olan pro-opiomelanokortin (POMC) ndron-
larini suprese ettigi gosterilmistir. Mide bosken artar,
gida alimindan kisa siire sonra diiger. Istah1 ev gida ali-
mini, yag dokusunda yag depolanmasini arttirarak ve
enerji tiiketimini azaltarak kilo alimina neden olur.

Ghrl yetersiz farelerde (Ghrl-/-) gida aliminda azalma
ve bu fareler yitksek oranda yag iceren diyetle beslen-
diklerinde, adipozitede azalma, glokoz ve lipid profilin-
de diizelme, artmis enerji kullanimi ve lokomotor akti-
vite ile hizli kilo alimindan korunduklar: gosterilmistir

(7).

Anti-Ghrl agis1 ile ilgili caligmalar pasif immiinizasyon
ile baglamis daha sonra aktif immiinizasyona ge¢ilmis-
tir.

Ghrl ve pasif immiinizasyon:

[lk defa Lu ve arkadaslar1 33A ismini verdikleri an-
ti-Ghrl antikor iiretimi ile bu konuda ¢i1gir agmislardir
(8). Oktanoilasyon Ghrl aktivasyonu i¢in 6nemli olup,
N-oktanoik asit ile Ghrl asile olmaktadir. Bu polik-
lonal Ghrl antikoru asile ghreline baglanip non-asile
ghreline baglanmamaktadir. Farede Ghrl kaynakl gida
alimi azalttigi gosterilmekle birlikte uzun donemde
kilo kaybini saglayamamistir. Antikorun asile Ghrl
aktivitesini spesifik olarak hedef aldigini gosterecek
sekilde, eksojen asile Ghrl verilmesi sonrasi gida ali-
mint 6nledigi ama endojen Ghrl ile olusan gida alimi-
n1 etkilemedigi gosterilmistir. Asinin asile/non-asile
Ghrl oranini arttirdigi ispatlandigindan kompansatuar
mekanizmalarin periferik Ghrl blokajina kars1 eyleme
gectigi ve periferik Ghrl yolaginin engellenmesinin ye-
terli olamayabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Daha sonralar1 Ghrle kars1 bagka bir monoklonal anti-
kor ¢alismasi ortaya atilmistir. N terminal-Ghrl (JG4)
ve C terminal-Ghrl yonelik (JG3) antikorlar fareler-
de enerji harcanmasi, yakit substrat kullanimi ve gida
alimin etkisiz bulunmasina ragmen JG4 ve JG3 kom-
binasyonu enerji kullanimini arttirmis ve karbon-
hidratlardan yakit siisbstati olarak faydalanilmasini
saglamistir. JG4 ve JG3 kombinasyonuna ek bir JG3
eklenmesi olan JG2’nin etkisi daha az olarak bildiril-
mektedir (9). Kazanilmis tolerans gelistirdigi tizerinde
durulmaktadir.

Pasif yaklagimlarin ana sinirlamalar: antikorlarin dii-
stik yar1 omiirleri ile ilgili olarak toleransin gelismesi
ve uzun siireli etki eksikligi, peryodik verilim gerek-
tirmeleri ve kompansatuar mekanizmalarin muhtemel
aktivasyonudur.
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Ghrl ve aktif immiinizasyon:

Gergek Anti Ghrl agilar1 Ghrl'in Ghrl Re baglanmasi ve
endojen Ghrl bioaktivitesi engelleyen bir immiin cevap
olusumuna neden olmak amaciyla gelistirilmistir. Ilk
Ghrl ag1s1 2006 yilinda bulunan CYT009-GhrQb isimli
as1dir(10). Kuvvetli bir Ghrl antikor cevabi elde edilme-
sine ragmen 6 aylik siirede kontrollere gore kilo fark:
gozlenmemis oldugundan terk edilmistir.

Ikinci agt Ghrl- nétralizan RNA spiegelmer asis1 olan
NOX-B11dir (11), ghrelin'e baglanan ve pasiflestiren
bir aptamerdir. Aptamerler tek zincirli RNA ve DNA
niikleotidleridir. Spegelmerler L-enentomerik aptamer-
ler olup baglandiklar: yapilarin parcalanmasina engel
olmaktadirlar. Farelerde eksojen Ghrl'in oreksojenik
aktivitesini inhibe ettigi ama gida alimi etkilenmedigi
gosterilmistir.

Daha sonra sigir serum albiimini (BSA) ile konjuge
Ghrl Freund adjuvani ile beraber domuzlarda 1-20-40.
giinlerde immiinizasyon i¢in kullanilmistir (12). On
dordiincii giinde antikor olustuktan sonra gida alimin-
da % 15, kiloda % 10 azalma gosterilmistir. Ghrl, biiyii-
menin bilinen bir sekretagogu oldugundan agilamanin
somatotropik eksendeki etkileri konusunda endiseler
dogmus, ama yersiz olduklar1 gosterilmistir ¢iinki bii-
yiime hormonu seviyeleri artmis olarak bulunmamuigtir.

Daha sonra Zorilla ve arkadaslar1 ‘Keyhole Limpet He-
mocyanin’ (KLH) ile konjuge edilen Ghrl agilarini de-
nemislerdir (13). KLH, bir yumusak¢adan elde edilen
bakir ihtiva eden ¢ok biiyiik bir protein, immiinojenik
bir antijendir. Zorilla farkli Ghrl hapteni kullanarak 3
immiinokonjugat iiretmistir. Ghrl'in 1-10 N-terminal
amino asitleri iceren Ghrl, 13-28 C- terminal amino
asitleri iceren Ghr2 ve tiim ghrelin sekansini igeren (1-
28) Ghrl 3 agilar1 mevcuttur. Bu ¢aliymada yas ve kilo
eslestirilmis sicanlar 0, 21, 35, 56 ve 84. giinlerde asilan-
muslar, birinci ve ikinci as1 ile agilanan fareler, ticiincii
as1 ve sadece KLH tedavisi alan gruba gore (Bu iki grup-
ta adjuvan olarak alum kullanilmistir) en fazla aktif Gh-
rle baglanma kapasitesi sergilemislerdir. Bu hayvanlar
en az kilo alan ve en fazla viicut yag1 azalmasi gosteren
gruptadirlar. Farelerde ayrica leptin seviyasinde azalma
gosterilmistir.Ne yazik ki anti-Ghrl antikorlar: arttik¢a
kilo verme azalmistir.

Ghrl-PADRE peptidi kullanilarak Ghrl agilamasi da de-
nenmistir. PADRE; pan-DR helper-T hiicre epitopudur.
Epitop, antijenik determinant veya antijenik belirleyici
olup bir antijenin antikora ve B hiicrelerine baglanan
kismidir. Bu epitop HLA-DR molekiillerine yiiksek bir
afinite ile baglanir ve PADRE'ye bagli ¢esitli antijenlere
kars1 yiiksek IgG immiin yanit1 olusturur (14). Sonug
artmus anti-Ghrl antikoru titrelerinin indiiklenmesidir.
Viicut agirlig: veya yiyecek alimi tizerinde herhangi bir
etkisi gosterilememistir.

Sonug olarak bu anti-Ghrl ag1 stratejilerinin temel sinir-
lamasi, uygun antikor cevabini elde etmek i¢in adjuvan
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kullanimina ihtiya¢ duymalaridir. Alevlenmis immiin
yanit riski oldugundan insanlarda kullanimi sinirhdir,
bu nedenle viriis benzeri partikiiller (VLP) ile asilanma
ortaya atilmistir.

Ghrl ve VLP ile aktif immiinizasyon:

Rekombinan VLP’ler viriislerle benzer yapiya sahiptir-
ler. Cogalma i¢in genetik materyalden yoksun olduk-
larindan fenotipik degisim onlenmektedir. Tekrarlayan
yapilar1 sayesinde, molekiil hiicresi yiizeyinde epitopla-
rin prezantasyonuyla, B hiicre reseptoriine ¢capraz bag-
lanmalar1 gergeklesir Boylece yiiksek immiijenite ile B
hiicresi aktivasyonunu saglanir. Klasik immiinizasyon
teknikleri ile kiyaslandiginda az miktarda as1 ile az sayi-
da asilama avantaji vardir.

Son yillarda klasik immiinizasyon tekniklerine kiyasla
daha emin, daha ucuz ve daha etkili bir agilama yonte-
mi olarak Hepatit B, Human Papilloma viriis gibi ekso-
jen ajanlara ve angiotensin agisinda oldugu gibi endojen
ajanlara kars: kullanilmistir (15, 16).

Ik basta bakteriofaj QB katman proteininden elde
edilen VLP kullanilmistir. Immunite etkisi olmayip,
antijen spesifik IgG cevabini stimiile eden molekiil ve
sitokinleri uyardig1 gosterilmistir. QPB-VLP yiizeyine
antijen kimyasal olarak baglaninca antikor tiretimi ger-
ceklesmektedir. Hipertansiyon i¢in angiotensin asisin-
da, sigara i¢in nikotin agisinda, DM i¢in IL-1p agisinda
kullanilmigtir (17).

VLP bazli Ghrl asisinda Bluetongue viriisiiniin (BTV )
NS1 protein tiibiilleri ile aktif Ghrl kimyasal konjugati
kullanilmigtir (18). NS1 viral kapsidin bir parcasi olma-
makla birlikte klasik VPL ile ayn1 immiinojenik 6zel-
likleri tasitmaktadir. VPL-benzeri tastyici protein ola-
rak NSlkullanimi daha 6nce influenza A ve ayak-agiz
hastaliginda denenmistir. BTV NSI1 protein tiibiilleri
kullanilan Ghrl asisinda olusan Ab titreleri enfeksiyon
hastaliklar1 ile kiyaslandiginda diisiiktiir, ki bu Ghrl'in
istah regiilasyonu disinda GH sekresyonu, gastroentes-
tinal ve norolojik fonksiyonlar1 géz oniine alindiginda
istenen bir durumdur. Enerji kullanimini arttirdig,
ama uzun siireli gida alimi ve kilo almada etkisinin az
oldugu gosterilmistir. Enerji homeostazis yolaklarinda
kompansasyon mekanizmalarindan siiphelenilmekte-
dir. Obez farelerde bazal hipotalamusta NPY gen eks-
presyonunda azalma gozlenirken, normal kilolu fare-
lerde NPY ekspresyonun degismemis olmasi ve POMC
ekspresyonu azalmasi bu goriisii desteklemektedir.

Bu ag1 ile paradoksik Ghrl artisi gosterilmistir ama
bu artis enerji regiilasyonunda biolojik olarak etkisiz-
dir. Artisgin Ghrl-anti-Ghrl immiin komplekslerinde-
ki fazlaliga bagh oldugu disiiniilmistiir ama immiin
komplekslerde artis dokiimante edilememistir. Artis
diisiik eliminasyona baglanabilir ama glomeriiler bazal
membranda depozisyon veya renal toksisite de saptan-
mamistir. Anti-Ghrl asis1 mide Ghrl sentezini etkile-
memektedir. Ghrl biolojik aktivitesinin nétralizasyonu
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sonrasi Ghrl ekspresyonunda upregiilasyon da gosteri-
lememistir.

VLP ile Ghrl agis1 ile e GH ve IGF-1 seviyelerinde de-
gisiklik olmamas, iyi tolere edilmesi, inflamatuar reak-
siyonun ve toksisitesinin olmamasi asinin avantajidir.
Ghrl asis1 insanlarda da denenmistir. Beden kitkle in-
deksi 30-35 olan 18-55 yas aras1 87 kisi 0,4,8,16 haf-
talarda 300ug as1 ile asilanmiglardir. Kontrol ve asili
grupta 6 haftada 3.6 kg kilo azalmasi olmus ve iyi tole-
re edilmistir (19). ‘Flab Jab’ asisindan sonra insanlarda
kullanilan ikinci agidir.

Sonug olarak, obezite asis1 olarak Ghrl antagonizminin
kullanimi tartigmali géziikmektedir. Ghrl'in besin ali-
m1 diizenlemesindeki rolii, agirlikli olarak bazal gida
alimina yol agmak ve istah yerine diisiik enerji alimi1
ve aghiga adaptif davranis cevabini igermektedir. Cogu
obez hastada diisiik Ghrl diizeyleri bulundugundan,
diete bagli Ghrl artis1 yoklugunda bir asinin etkili olma-
s1 beklenmemektedir. Bu terapétik yaklasimdan fayda
saglayabilecek obez hastalar yiiksek Ghrl seviyelerine
sahip bir sendrom olan Prader-Willi hastalari olabilir.

Infeksiyonlar ve obezite:

Obezite, genetik, metabolizma, sosyal, kiiltiirel ve ¢ev-
resel faktorler arasindaki etkilesimin neden oldugu
multifaktoriyel bir hastalik olmasina ragmen, obezite-
nin gelismesi i¢in viral enfeksiyonun olas: bir kofaktor
oldugu ileri stirtilmistiir. Bagisiklik yaniti beslenme
durumuna baglidir ve obezite gibi dengesiz beslenme
durumlarinda kolayca bozulabilir. Bu durum, obez bi-
reylerdeki infeksiyona yatkinligin arttirma egilimini
izah edebilir. Hastane ortaminda obez hastalarda se-
konder enfeksiyonlar ve sepsis, pnomoni, bakteriyemi,
yara enfeksiyonlar1 ve solunum yolu enfeksiyonlar: gibi
komplikasyonlar gelismesi daha olasidir (20). Obezite,
cerrahi alan enfeksiyonlar1 nedeniyle artan komplikas-
yon riski ile iliskili bulunmustur (21). Obez bireylerde
Helicobacter pylori, Neisseria meningitides, Hepatit B
ve pandemik influenza susu HIN1 enfeksiyonu riskini
artmis bulunmustur (22-24). Gozlemlerin agir1 adipoz
dokunun bireyleri ¢esitli enfeksiyonlara yatkin hale ge-
tirdigini gostermelerinin yaninda, enfeksiy6z ajanlarin
da obezite nedeni oldugunu gosteren yeni veriler ortaya
¢tkmustir.

Kopek distemper viriisii (CDV), rous iligkili viriis
(RAV) -7, borna hastalig1 viriisii (BDV) ve adenoviriis-
lerin obeziteye katkida bulunduklar: gosterilmistir (25).

Adenoviriislerin disinda, bu listenin diger tiim viriisleri
beyin hasariyla iliskilidir ve deney hayvanlarinda obe-
zite, beyin tutulumu veya dogrudan yag dokusu hasar1
yoluyla gelisir. CDV, kopekleri ve diger vahsi memeli-
leri enfekte eden bir paramyxoviriisdiir; genislemis yag
hiicrelerine ve farelerde viicut agirliginin artmasina ne-
den olan enfeksiydz ajanlardan biridir. CDV ile enfekte
olmus hayvanlarda viicut agirliginda iki kat artis ve kri-
tik beyin katekolamin yolaklarinin selektif, viriis bag-

74

lantili hasar1 gosterilmistir. RAV-7, tavuklar: etkileyen
en yaygin retroviriislerden biridir. Enfekte olan tavuk-
lar daha kiiciiktiir ve obezite, ataksi, tiroid ve pankre-
asin lenfoblastoid infiltrasyonu, karaciger yag birikimi
ve hiperlipemi ile karakterizedirler. BDV, si¢anlar ve
tavuklar da dahil olmak tizere ¢esitli hayvanlarda hi-
potalamusun iltihaplanmasiyla birlikte obeziteye ne-
den olabilen bir RNA viriisidiir. Enfekte hayvanlarda
pankreatik adaciklarin hiperplazisi, glikoz ve trigliserid
diizeylerinde artis goriiliir.

Adenoviriisler (Adv), hem deneysel hayvan modellerin-
de hem de dogal olarak enfekte olmus insanlarda adi-
pozite ile baglantili oldugu bildirilen enfektif ajanlardir.
Orta boy virtsler olup direkt temas, fekal oral bulagma,
nadiren kontamine su gibi ¢evre nedenli bulasma ile
bulagirlar. Adv31 ve Adv9 hayvan hiicre kiiltiirlerinde
adipojenik olarak belirlenmiglerdir. Iki adenoviriis tipi
obezite ile iliskili bulunmustur; Ilki kus adenoviriisii-
diir (SMAM-1). Deneysel olarak infekte hayvanlarda ve
kafes arkadaslarinda (Horizontal gecis) enfeksiyon go-
riliir. Obezite ve diisiik kolesterol ve trigliseride neden
olur.

Ikinci adenoviriis Adv36dir. Hayvanlarda adipojenik
olup disiik lipid seviyeleri, kilo artis, insiilin sensiti-
vitesi, adipozit proliferasyonu ve diferansiasyonu artis
ile kendini gosterir. Bu tip enfeksiyonda CCAT/ enhan-
cer-binding protein  (C/EBP P) geninde artis belirlen-
mistir. C/EBP B 6nemli bir transkripsiyon faktorii olup
immiin ve inflamtuar cevapta etkili olarak imunosup-
resyona neden olur, adipogenezde ve intraselliiler bak-
teri 6liimiinde etkili olduguna dair ¢alismalar vardir.
Insanlarda 3T3-L1 preadipositlerinin adipositlere dé-
niistimiinde etkisi ispatlanmistir. Adip6z/stromal hiic-
reden tiiremis kok hiicrelerde adipozite artist ile yag
hiicresi i¢i lipid igerigini arttirdig1 saptanmigtir. DEF-
FA-like efektor c¢/FSP27 ekspresyonu ile kas hiicrele-
rinde yag akiimiilasyonunu stimiile eder, yag asidi oksi-
dasyonunu azaltir. Bir adiposit spesifik protein olan ¢/
ESP27 hiicre oliimiine neden olan DFF-benzeri efektor
proteindir.

Insanlarda enfeksiyona neden olabilen 54 insan Adv
serotipi var. Insan adenoviriisleri ayrica, hemoagliiti-
nasyon uygulamalarina ve genetik degiskenliklerine
gore alt1 alt gruba (A-F) ayrilmistir. Adv36 Adv-D gru-
bundadir. Adenoviriislerin ¢ogu solunum yolu hasta-
liklarina neden olur, fakat ayni zamanda gastroenterit,
konjonktivit ve sistit de yapabilirler. Hastalarda ek ola-
rak disiik kolesterol ve trigliserid diizeylerine rastlan-
maktadir. Adv36 prevelansini inceleyen 22 c¢alismada
obezlerde oran %6-65 arasindadir (26). Bu ¢alismalar-
dan ikisi Tiirkiyede yapilmistir. Ergin ve arkadaslar1 bu
orani %12.2 (27), Karamese ve arkadaglar1 %27.1 bul-

muglardir (28) .

Wang ve arkadaslar1 gostermistir ki; Adv36, insiilin-
den bagimsiz olarak glikoz alimina aracilik eder [64].
Adv36, Ras yoluyla fosfolinositid 3-kinaz (PI3K) sin-
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yalini regiile eder, insiilin reseptér substratinin (IRS)
sinyallemesinin down-regiilasyonuna ragmen glikoz
trasporterleri Glutl ve Glut4 tarafindan hiicresel glukoz
alimini arttirir. (29). (Sekil 1).

Glukoz insiilin Glukoz

! -y !

iGLUT—I GLUT4 .

Adv36 M l T
\>

PI3K

RAS ——— 5

—> Aktivasyon
+—— inhibisyon
Sekill: Adv 36'nin glukoz metabolizmasi Gizerine etkileri

Adv36 enfeksiyonun inflamasyon yoluyla obeziteyi in-
diikleyebildigi disiiniilmektedir. Adv36’in, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) diizeylerini arttira-
rak, niikleer faktor kB'yi aktive ederek (NF-kxB), makro-
fajlarin adipositlere infiltrasyonunu uyararak ve lipit
metabolizmasini degistirerek kronik inflamasyona ne-
den oldugu gosterilmistir(30). Obezite ve inflamasyon
baglantisini izah edecek sekilde hipertrofik adipositler,
MCP-1, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), resistin ve
plazminojen aktivator inhibitorii-1 gibi proinflamatuar
sitokinler tiretebilir. MCP-1, insiilin rezistansina, hepa-
tik steatoza neden olup adipogenezi arttirir ve adip6z
dokuda makrofaj ve monosit toplanmasina neden
olur. TNF-a, adip6z doku makrofajlarini artirir. Son
yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar, obezite-
nin, makrofajlarin (MF) birikmesi ve adipoz dokunun
kronik inflamasyonu ile iligkili oldugunu bulmustur.
MF'nin iki ana fenotipi vardir: pro-enflamatuar, yani
klasik olarak aktive edilen (M1) ve anti-enflamatuar,
yani alternatif olarak aktive olan (M2). Yiiksek kalori-
li diyetle beslenen hayvanlarda, hem adipoz dokudaki
toplam MF sayisinda hem de M1-MF fraksiyonunda
keskin artigta bir artig vardir. M1-MF obezite veya di-
yabet hastalarinin adipoz dokudalarinda dominant-
tir. Onemli olarak, M1-MF'nin uzaklastirilmasi, diyete
bagli obezitenin gelismesini engeller. Adv36 infeksiyo-
nu NF-«B yoluyla adipositlere M1 migrasyonunu sag-
lar. Adenoviriis 36 leptin inhibisyonu ile insiilin salini-
muni azaltir ve lipid birikimini arttirir. Leptin reseptore
baglandiginda Janus kinaz-2 (JAK-2) tirozin kinaz akti-
ve olur. Leptin GLUT-2 yoluyla glukoz transportunu in-
hibe ederek PI3K aktivasyonunu saglar, ve fosfolipaz C/
protein kinaz C yolagini da inhibe eder. Adv36 leptini
inhibe ederek insiilin salinimini azaltip lipid birikimini
arttirir (Sekil 2).

Sonug olarak Adv 36 ile diizelmis glisemik kontrol ile
glukoz uptake, leptin azalmasi ile lipid birikimi, nor-
adrenelin artmasi ile gida alimi ve MCP-1lartmasi ile
inflamasyon artar. Adv36’nin bu etkileri akilda tutu-
larak gelistirilen as1 farelerde canli ve ultraviyole ile in-
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aktive edilmis sekilde kullanilmistir. Canli Adv36 asist
ile farelerde epididim yag dokusu boyutunun arttig
ama inaktive as1 ile azaldig1 gosterilmistir (31). Inaktive
ast ile yapilan baska bir ¢alismada kontrol grubunda
¢aligma grubuna gore epididim yag dokusu boyutunda
%20, viicut kilosonda %17 artis gozlenmistir (32). Bu
sonuglar viriisiin neden oldugu adipoziteye karsi, Adv
36 asisinin profilaktik kullaniminin etkili olabilecegini

gostermektedir.

Leptin yapim1
L in Re P l

JAK2
A snsiitin satmmm

Lipid  birikimi artigt PBK}—} insiilin sahnm

GLUT-2

————> Aktivasyon

4_H tnhibisyon

Sekil 2: Adv 36 ile leptin inhibisyonu: Leptin inhibe
oldugunda PLC-PKC aktivasyonu ve PI3K inhibisyonu ile
inslilin salinimi inhibe olur, lipid birikimi artar.

P62 asis1

Nucleoporin p62 (p62) niikleer zarf ile ilgili bir pro-
tein kompleksidir. Plazmid, kendi kendini egleyebilen,
kromozomdan ayr1 bir DNA pargasidir. Obez insan ve
hayvanlarda non-obezlerden daha az p62 ekspresyonu
mevcuttur (33). P62 knock-out fareler obez ve bozul-
mus glukoz toleransina sahiptirler, artmis inflamasyon-
la kars1 karstyadirlar (34).

Yakin zamanda gelistirilen P62 (SQSTMI) kodlayan
plasmidin (DNA asis1) hayvanlarda anti kanser aktivite-
si ve ovariektomi kaynakli osteoporoz sirasinda kronik
inflamasyonu azalttig1 bildirilmistir. Ayrica p62 plazmi-
dinin, yag orani yiiksek diet ile beslenen hayvanlarda
interlokin 1 B (IL-1p), interlokin 12 (IL-12) ve interfer-
on y (INFy) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin seviyesini
azaltirken anti-inflamatuar sitokinler olan interlokin 4
(IL-4), interlokin 10 (IL-10) ve tranforming biiyiime
faktorti p (TGFp) diizeylerini arttirdigini bulunmugtur
(35). Bunlara ek olarak p62 plazmidi, viicut kitle indek-
si, glukoz, insiilin ve glikozile hemoglobin seviyelerini
azmustir. Dahasi, p62 plasmid, beyinde monoamin
oksidaz aktivitesini azaltarak, serotonin ve triptofanin
seviyelerini kismen restore etmis ve artan gida tiiketi-
mini tersine gevirmistir. Makrofajlarla ilgili olarak M1/
M2 oraninin M2 lehine artttig1 da belirlenmistir.

aP2:

aP2 son zamanlarda medyada obezite asisi olarak lanse
edilen bir molekiildir. Kullanilan aP2% karst bir ast
degil, aP2’nin kendisidir, ama gok medyatik oldugun-
dan buraya dahil edilmistir. Bir sitozolik lipid-binding
protein olup adipoz doku, beyin ve kalp gibi dokularda
eksprese edilir. Yiiksek afinite ile yag asidi, safra asitleri
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veya retinoidler gibi hidrofobik ligandlar: selektif olarak
baglar. Aktif lipid metabolizmasinin oldugu dokularda
yiiksek oranda eksprese olmalarina ragmen spesifik fi-
zyolojik rolii tartigilmaktadur.

Hotamishgil ve grubu aP2 allelinde bozulma olan hay-
vanlari incelemislerdir. Bozulmanin homozigoz oldugu
hayvanlar, diisiik yag dieti ile beslendiklerinde fenotipik
olarak normal bulunurken, yiiksek yag dieti ile beslen-
diklerinde homozigoz olanlar normal iken heterozigoz
olanlar ve allelde sorun olmayanlarda hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi gézlenmistir (36). Insan ¢aligmalarin-
da kandaki aP2 seviyelerinin obezite ile korele oldugu
bulundugundan aP2’nin obezitenin tedavisinde kul-
lanilip kullanilamayacagr konusundaki ¢aligmalar ha-
len devam etmektedir.

Sonug olarak gida alimy; degisik yollarin yer aldig1 kom-
pleks noroendokrin aglar tarafindan regiile edildigin-
den, Ghrl gibi, GIP gibi veya her hangi bir molekiil
hedef alinarak hazirlanan a1 ile tek bir sinyal yolunun
inhibe edilmesi enerji homeostazisinde anlamli bir etki
yaratamayabilir. Bu nedenle obezite tedavisinde viicut
kilosunun regiilasyonunda efektif olabilmek i¢in her-
hangi tek bir yolun antagonize edilmesi degil multipl
yollarin inhibe edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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