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OZET

Gelisen dunyanin en 6nemli saglik sorunlarindan olan
obezitenin insidansi son yillarda hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda dramatik sekilde artis gostermektedir. Obezite
genellikle kisitl hareket etme ve alinan/harcanan enerji
arasindaki dengesizlik sonucunda meydana gelmekte ve pek
cok metabolik hastaliin olusumuna zemin hazirlamaktadir. component of metabolic
Hipertansiyon, instlin rezistansi, yiiksek trigliserid ve dusik
HDL konsantrasyonlari ile birlikte obezite metabolik sendromun

bir pargasidir.

tarafindan alinan sinyaller ile aglik ve toklugun yonetildigi beyin
bélgesidir. Memelilerde oreksijen yani istah artirici olarak
tanimlanan periferal peptit g/re/in hormonudur. Ghrelin midenin
fundus bbdlgesinden (Uretilerek dolagima salinir. Biiylime

ABSTRACT

The incidence of obesity, the most important health problem in
the developing world, has increased dramatically both adults
and children in recent years. Obesity usually occurs with limited
actions and unbalanced received/spent energy. Obesity is the
basis for the formation of many metabolic diseases and a
syndrome accompanied by
hypertension, insulin resistance, high triglyceride and low HDL
concentrations. The hypothalamus is the brain region in which

hunger and satiety are managed by signals of the peripheral
Hipotalamus, periferal organlardaki polipeptit hormonlar polypeptite hormones the release from peripheral organs. In

mammals, the peripheral peptite identified as oreksigen and an
appetite enhancer is the ghrelin hormone. Ghrelin is produced
by the fundus region cells and released in the circulation. It
binds to growth hormone stimulating receptors and induces

hormonunu  stimile eden reseptbrlere  baglanir  ve food intake through the arcuate nucleus neuropeptite Y (NPY)

hipotalamusta arkuat niikleustaki ndropeptit Y (NPY) ve aguti
iliskili peptit (AgRP) ifadelerini artirarak gida alimini uyarir.
Ghrelin’le antagonist etki gdsteren ve adipoz dokudan ifade
edilen leptin ise AgRP ve NPY etkisini inhibe ederken,
hipotalamusta bulunan pro-opiomelanokortin (POMC), kokain
ve amfetamin ile dizenlenen transkriptinin (CART) aktive
edilmesi yoluyla istahi baskilar. Obezitenin patogenezinde yer
alan bu hormonlarin reseptér ya da genlerinde meydana gelen
mutasyonlar ve alinan gidanin niteligi obezitenin 6nemli

nedenlerindendir.

Yapilan bu derlemenin amaci, giincel calismalar isidinda
obezite ve hipotalamusta aglik/tokluk sinyallerini uyaran ghrelin
ve leptin hormonlarinin iligkisi (izerinde durmak ve bu

and arguate-associated peptite (AgRP) in the hypothalamus.
Leptin, which is antagonist to ghrelin and expressed by adipose
tissue, inhibits AgRP and NPY activity while activating pro-
opiomelanocortin (POMC) and cocaine and amphetamine-
regulated transcript (CART)
suppressing appetite. The quality of the food and the mutations
in receptors or genes of these hormones are significantly
caused for the pathogenesis of obesity.

The aim of this review, in the light of current studies, is to focus

in the hypothalamus and

on the obesity and relationship between ghrelin and leptin

hormonlarin agonist ya da antagonistlerinin kullaniminin bir

tedavi secenedi olup olmayacagina da bir yaklasim Key words: Obesity, Ghrelin, Leptin

sunmaktadir.
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hormones stimulating of hunger / satiety signals in the
hypothalamus and provide an approach to the use of agonists
or antagonists of these hormones as a treatment option.
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GIRIS

Obezite, gelisen diinyanin énemli saglik sorun-
larindan biri olup ve morbidite/mortalite oranla-
rindaki artisin énemli bir nedenidir. Ozellikle
gida alimi ve enerji harcamasi arasindaki den-
gesizlikler nedeniyle gelisen obezite epidemik
bir hale gelmigtir. Klinik goérunum agisindan
obezitenin aksine kaseksi veya patolojik kilo
kaybr da kronik hastaligi olan bireyler igin
6nemli bir sorundur. Blylk farkliliklara ragmen
her iki tablo da istahi1 dizenleyen hormonlarla
ilgili pek ¢ok sureci kapsar. Bu hormonlar be-
yindeki aclik ve tokluk duygularini kontrol eden
belirli merkezlerde etkindir. Bu hormonlardaki
ya da bunlarin reseptorindeki mutasyonlar,
obezite ya da anoreksiye yol agan 6énemli pato-
lojilere neden olabilir. Genetik mutasyona sahip
bireylerin tanimlanmasi da sonug¢ olarak altta
yatan nedeni ve hastalik sirecini hedefleyen
daha uygun tedavi seceneklerinin degerlendi-
rilmesini saglayacaktir. (1).

Obezite vicuttaki bdlgesel yag birikimidir ve
cesitli cevresel kosullardan etkilenebilir. Dinya
saglik orgutinun verilerine gore obezite insan-
larda vucut kitle indeksine (BMI) gére degerlen-
diriimekte ve BMI>25 kg/m? olmasi durumunda
asiri kilolu, BMI>30 kg/m? oldugu durumlarda
ise klinik tablo obez olarak tanimlanmaktadir

().

Obezitenin gelisimi icin genetik yatkinlik ve
obesojenik ¢evresel kosullarinin (uzun sureli
hareketsiz ¢alisma kosullari, fast-food tirt bes-
lenmenin yayginligi gibi) uygun olmasi sinerjis-
tik bir etkilesim igerisindedir. Buna ragmen cev-
resel kosullarin obezitenin aleyhine olmasi ge-
netik yatkinhdin varligr halinde kilo artisinin
devamini engellemez (3). Genetik obezite icer-
digi genlere bagh olarak doért sekilde gorilmek-
tedir. Bunlardan ilki monojen obezite olup en-
dokrin bozukluklarla iligkili nadir goérilen; fakat
erken baslangi¢li ve siddetli obezite olarak ta-
nimlanmaktadir. Etiyolojisinde, gida alimi regu-
lasyonunda gorevli leptin-melanokortin ekse-
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nindeki genlerin mutasyonlari yer alir. ikincisi,
melanokortin 4 reseptér baglantili obezitedir.
Yetiskinlerde ve c¢ocuklarda obezitenin %2-
3'Unu olusturur. Obezite degisken siddette ve
ilave fenotipik 6zellik bulunmaksizin yalnizca
asin kilo ile karakterizedir. Uglincisl, baska
genetik sendromlarla badlantili olarak ortaya
cikan sendromik obezitedir. Hastalar klinik ola-
rak obezdir ve zeka geriligi, dismorfik 6zellikler
ve organa spesifik gelisimsel anormalliklerle
ayirt edilirler. Sonuncusu ise polimerik obezite-
dir ve daha yaygin bir klinik durumdur. Butin
hassas genler kimulatif olarak katki saglar ve
"obezojenik yasam tarzi" varliginda anlaml
hale gelir (4, 5).

Ozellikle geligmis (lkelerde obezitenin preva-
lansinin 1980'lerden beri Ug¢ kat arttigi gorul-
mektedir. Bu sebeple bircok ¢alisma obezite ile
kardiyovaskiler hastaliklar, tip-2 diyabet, uyku
apnesi, obezite ile iligkili kanserler, osteoartrit,
psikososyal ve sosyal bozukluklar ve depresyon
gibi diger saglik sorunlari arasindaki iligkiyi
arastirmis ve bu hastaliklar icin obezitenin bir
risk faktort oldugunu ortaya koymuslardir (6, 7).

Obezitenin c¢ocuklarda da yayginhdi son on
yilda artis gostermektedir (8). Ozellikle yasamin
ilk haftalarinda ve aylarinda fazla kilo alimi,
cocukluk caginda obezite gelisimi icin bir risk
faktoradur (9). Yine hayvan modellerinde yapi-
lan calismalar da dogum sonrasi hizh kilo ali-
minin obezite ve metabolik dizensizlik riskini
artirdigini ortaya koymustur (10, 11).

Hipotalamus, periferal organlardan aldigi sinyal-
ler tarafindan beslenme davraniglarinin diizen-
lenmesi ve gida aliminin kontrolinde anahtar
rol oynayan beyin bolgesidir. Hipotalamusa bu
fonksiyonunda beyin sapi ve odil ile iliskili lim-
bik sistem de katkida bulunmaktadir. Adiposit
kokenli hormon olan leptin ve pankreatik § hic-
resinden kdken alan insdlin, hipotalamusa adi-
positler hakkinda bilgi verir. Kolesistokinin, pep-
tit YY, pankreatik polipeptit, glukagon benzeri
peptit 1 ve oksintomodulin gibi periferal peptitler



doyma sinyallerini beyine tasirken ghrelin ise
aclik sinyallerini iletir (12).

HIPOTALAMUS AGLIK VE TOKLUK
SINYALLERI

Aksonal projeksiyonlarla birbirine bagli, anato-
mik olarak farkli ¢ekirdeklerden olusan hipota-
lamus, enerji dengesini duzenlemek icin merke-
zi ve gevresel bilgileri birlestirir. Enerji metabo-
lizmasinin dlzenlenmesinde hipotalamustaki
arkuat nukleus (ARC), ventromedial (VMH),
dorsomedial (DMH), paraventrikiler (PVH) ve
lateral hipotalamik bdlge (LHA) énemli rol oynar
(13).

Hipotalamusta, arkuat nikleus veya insanlarda
infundibular ¢ekirdek kendi néronlari ile etkile-
sen periferik peptitlerin (ghrelin, leptin, peptit
YY) kan-beyin bariyerini agsmasina ve sinyal
iletmesine izin verir. Bunlar, gida alimini azaltan
ve kilo kaybini arttiran “pro-opiomelanokortin
(POMC)” ve “kokain ve amfetamin ile duzenle-
nen transkriptin”’in (CART) yani sira gida alimi
ve kilo kazanimini artiran aguti iligkili peptit
(AgRP) ve o6zellikle de noropeptit Y (NPY) no-
ronlarini igerir (Sekil 1). Bu ndéronlar ve peptitler
aclik ve tokluk duygularini ve sonug olarak kilo
alhmi ve kilo kaybini kontrol ederler (1).

Hipotalamus POMC ve CART'In Uretimi vasita-
siyla toklugun da ana regulatoru olarak gorev
yapar. POMC geni hipotalamusun arkuat nik-
leusu ve hipofiz bezi ile deri ve bagisiklik siste-
mi gibi pek ¢ok dokuda ifade edilmektedir.
POMC, dokuya 6zgl posttranslasyona ugrar ve
olugan Urin bu dokuda ifade edilen endoprote-
azlara bagh kalir. Ornegin; anterior hipofiz be-
zinde POMC, 6ncelikle prohormon donustiricu
1 enzimi ile adrenokortikotropine (ACTH) do6-
nagstaraltr. Primatlar haricindeki memelilerde,
ara hipofizde prohormon donustirici 2, de-
ri/ten renginin kontrolinde rol alan a-melanosit
uyarict hormonu (a-MSH) tretmek icin ACTH'yi
parcalara ayirir (Sekil 2). insanlardaki hipotala-
musla ilgili olarak leptinin (adipoz doku tarafin-
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dan Uretilen bir peptit), ARC’deki POMC’nin a-
MSH'ye donusiminu uyardigr disinulmektedir
(Sekil 1). a-MSH, G protein kenetli reseptorleri-
ne baglanip cAMP seviyesini artirmak vasitasi
ile beyinde paraventrikiler ¢ekirdekte ve diger
pek ¢ok yerde istah kontrolinde ve enerji ho-
meostazinda anahtar rol oynayan melanokortin-
4 reseptorinun (MC4R) ifadesini artirir. Rodent-
lerde a-MSH'nin intraserebroventrikiler uygu-
lamasi beslenmeyi engeller ve vucut agirhgini
azaltir. Daha oOnce belirtildigi gibi, AgRP,
MC4R'nin  bir antagonistidir. Bu nedenle,
AgRP’nin asir ifade edilmesi veya MC4R ha-
sarl fareler hiperfajik ve obez olup a-MSH'ye
kargi duyarli degildir (14). MC4R mutasyonlari,
cocukluk déneminden baglayan siddetli obezi-
tesi bulunan eriskinlerin %5.8 'inde vardir (15).

Tokluk duzenleyicisi olan POMC genindeki
fonksiyon kaybi sonucunda POMC tirevi peptit-
ler (ACTH, a, B ve y-MSH) ifade edilemez. Boy-
lece vicut agirliginin dizenlenmesinde hipota-
lamik leptin-melanokortin yolaginda ifade edilen
a-MSH’nin MC3R ve MC4R’ye badlanma eksik-
ligi nedeniyle obezite gelisir. ACTH'nin adrenal
bezdeki MC2R'ye baglanmamasi hipokortizo-
lizm nedenlerindendir ve POMC tlrevi peptitle-
rin ciltte MC1R'ye baglanmamasi da pigment
degisikligine neden olmaktadir (Sekil 2). Bu
sendrom, erken baglangi¢h siddetli obezite,
adrenal yetmezlik ve kizil renkli saglar ile tanim-
lanir (16). Kanser ve renal yetmezlik modelle-
rinde  MC4R reseptér antagonistleri (BL-
6020/979, SNT207707, SNT207858) istahin
artirlmasi, bazal enerji tuketimi ve asirn kilo
kaybi sonucu olusan kaseksi semptomlarinin
belirtilerini hafifletir (17-19). Bu nedenle MC4R
antagonistleri kaseksi i¢in yararli bir klinik tedavi
olabilir iken agonistlerinin gelistiriimesi obezite
tedavisi icin kullanim alani bulabilir (20).
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MCAR mutasyonu
*a-MSH duyar

Sekil 1. Hipotalamus ve arkuat niikleusta istahin leptin ve
ghrelin  hormonlari ile dizenlenmesi ve obezite.
LH: Lateral Hipotalamus, PVN: Paraventricular
hypotalamus, AgRP: Agouti-related peptite, NPY:
Noropeptit Y, POMC: Pro-opiomelanocortin, CART:
cocaine amphetamine related transcript, aMSH: a-
Melanocyte-stimulating hormone, ObRb: leptin receptors,
GHRHR: The growth-hormone-releasing  hormone
receptor, MC4R: Melanocortin4 receptor.

Hipotalamustaki bir diger énemli tokluk reguila-
tord 102 amino asitli bir prekirsor protein olarak
sentezlenen kokain ve amfetamin ile dizenle-
nen transkript (CART) olup hayvan modellerin-
de arkuat néronlarda POMC ile birlikte, insan-
larda ise bundan farkli olarak AgRP ve NPY ile
birlikte ifade edilmektedir (21). POMC néronla-
rina benzer sekilde CART néronlari da dogru-
dan leptin tarafindan uyarihir. CART néronlari
endokrin regilasyon, stres ve duyusal deger-
lendirme, guglendirme ve miukafat ile iligkilidir
(22, 23). Obez farelerde bozulan leptin sinyalleri
ile birlikte arkuat nikleusta neredeyse ortadan
kalkan CART mRNA ifadesi periferal leptin uy-
gulamalari ile artirhr. CART 82-103 antikoru-
nun intraserebroventrikiller enjeksiyonu ile de
normal sicanlarda gida alimi artmakta, bunun
aksine endojen CART peptitleri ile beslenme
baskilanmaktadir. Bu galismalar CART peptitle-
rinin beyin tarafindan beslenme Uzerine etkisi-
nin gida aliminin endojen bir inhibitord oldugu-
nu gostermektedir (23, 24).
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Sekil 2. Pro-opiomelanocortin  a-, B- ve y-melanosit-

stimile eden hormon (MSH) ve adrenocorticotropin
(ACTH)'nin dahil oldugu bazi biyolojik aktif peptitleri
Uretmek icin post-translasyonel olarak iglenir. Melanokortin
peptitleri etkilerini MC1R-MC5R isimli 5 reseotor araciligi
ile gerceklestirirler (113).

ISTAHIN ARTIRILMASINDA GOREVLI
PERIFERAL PEPTIT GHRELIN

Dolagimdaki peptitler, istah davranislarinda
onemli rol oynamaktadir. En iyi bilinen oreksijen
(istah uyarici) periferal peptit olan ghrelin’in
beyindeki hedefi bliylime hormonu salgilatici
hormondur (GHRH). Cogunlukla midenin fun-
dus mukozasinin endokrin hicreleri tarafindan
uretilmesine ragmen ince bagirsak, hipofiz bezi,
hipotalamus, pankreas, akciger, bagisiklik hic-
releri, plasenta, yumurtalik, testis ve bobrek gibi
diger dokularda ¢ok daha klgUk miktarlarda
bulunur. Ghrelin seviyeleri yemekten 6énce mi-
denin bos oldugu durumlarda vyukselir, gida
alimi sonrasinda gidanin niteligine de bagh
olarak hizla duser. Bu sebeple, ghrelin’in gida
aliminin basglaticisi olarak birincil bir rolt oldugu
One surllmastir (25). Organizmada multifonk-
siyonel bir peptit olarak gdrev yaparak sadece
istah degil enerji dengesi, gastrik asit salinimi,
insulin sekresyonu, gastrik motilite ve mi-
de/bagirsak mukozasinin islevsel olarak diizen-
lenmesinde de rol oynar (26-29).

Ghrelin’in aktif formu 28-amino asitlidir. Ancak
117 aminoasitli preproghrelin olarak sentezlen-
dikten sonra posttransisyonel islemlerle aktif
forma donusur. Aktif hormonun Uglncl pozis-
yonundaki serine n-oktanoil eklenir ve ghrelin’e
GH salgilatici 6zelligini kazandirir. Ghrelin ilk
defa Kojima ve ark. (30) tarafindan siganlarin
ve insanlarin midelerinde tespit edilmistir. Mide,



plazmadaki ghrelin’in ana kaynagidir ve dola-
simdaki ghrelin’in yaklasik %70'i midenin mu-
kozal tabakasindaki hucreler tarafindan Uretil-
mektedir (31).

Ghrelin reseptéri, G-proteinine bagl reseptor
olan GH sekretér reseptoru tip 1a (GHS-
R1a)'dir. Bu reseptdér merkezi sinir sisteminde
istah ve enerji dengesinin dizenlenmesinde,
hipotalamik c¢ekirdekler, dorsal vagal kompleks
ve mezolimbik dopaminerjik sistemde bulunur.
Ghrelin, GH, ACTH, kortizol, aldosteron, kate-
kolamin ve prolaktin sekresyonunun uyariimasi
da dahil pek c¢ok fizyolojik surecte gorevlidir.
Ekzojen ghrelin uygulamasinin glukoz homeos-
tazini, gastrointestinal sistem motilitesini, pank-
reas ekzokrin salgilanmasini, kardiyovaskuler
fonksiyonu, bagisiklidi ve yangiyi etkiledigi or-
taya konulmustur (32). Fakat metabolik send-
rom (kanser igin bir risk faktorti) gibi obezite ile
iliskili patolojiler icin ortak genom incelemesi,
gen ifadesi verileri, endokrin ve bagisiklik sis-
temleri ile ghrelin ekseni arasindaki baglanti
henliz tam olarak aydinlatilamamistir (33).

Rat midesinde asit salgilayan hicrelerin sub-
mukozasina yerlestirilen mikrodiyaliz problari ile
uygulanan epinefrin, norepinefrin, endotelin ve
sekretin hormonlari ghrelin sekresyonunu arti-
rirken somatostatin ve gastrin salgilatici peptit
ise inhibe etmektedir (34). Yemek sonrasi ghre-
lin'deki distusun mekanizmasi tam olarak agik-
lanamamasina ragmen duodenum ve jejunumu
besin maddesine maruz burakilan siganlarda
diyetteki glikoz, lipidler ve amino asitlerin ghre-
lin seviyelerini inhibe ettigi ortaya konulmusgtur.
Ghrelin’in glikoz veya amino asit iceren besinler
alindiginda lipitlere oranla zayif sekilde baski-
lanmasi yuksek yaglh diyetle kilo artigi saglayan
mekanizmay! agiklayabilir (35).

G proteine kenetli reseptodr ile iglev géren ghre-
lin'in ayni molekuler farmakolojik 6zelliklere
sahip iki dogal reseptér mutasyonu (Ala-
204Glu'da ve Phe279Leu) belirlenmis ve bu
mutasyonlar hem kisa boylu gelisme fenotipi
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hem de ergenlik ddnemi obezitesi ile iliskilendi-
rilmistir (36, 37). Ukkola ve ark. (38) ghrelin
genindeki dislk frekansl dizi varyasyonunun
obezitenin etiyolojisinde rol oynayabilecegini
ifade etmislerdir.

Ghrelin’in oreksijenik; yani istah artirici aktivas-
yonu hipotalamusta spesifik reseptorlerini ba-
rindiran néronlar ile dizenlenmektedir ve ghre-
lin, metabolizmanin ¢ok yonlu bir dizenleyicisi-
dir (39-41). Ghrelin reseptorleri, gida alimini ve
doygunlugunu dizenleyen hipotalamik ndéron-
larda yer almasinin yani sira (42) yeme davra-
nisina katkida bulunan hipotalamik olmayan
beyin bdlgelerindeki ndéronlarda da bulunur (43).
istahi indiikleyerek kisa vadede enerji dengesi-
ni dizenler. Uzun vadede ise viucut agirhgr ve
yaglanmanin artmasina neden olur (15).

Rodentlerde ghrelin merkezi ve periferik etkileri
yoluyla besin alimini, vicut agirhgi artisini ve
yaglanmayi artirir (40, 44). Ghrelin’in oreksije-
nik etkisi beyindeki NPY / AgRP araciligiyladir
(45). Fakat normal diyetle beslenen farelerde
ghrelin'in gida alimi i¢cin NPY / AgRP'ye bagim-
g sinirlidir. Ratlar lezzetli bir diyetle karsilas-
tiginda bu ndronlarin etkileri yoktur (46). NPY,
kardiyovaskuler kontrol, kaygi, cinsel davranig
ve beslenme gibi birgok fizyolojik fonksiyona
karigmakta (47) ve o6zellikle memeli beyninde
en kuvvetli oreksijenik peptit olarak kabul edil-
mektedir (48). Sadece memelilerde degil balik-
larda da hem NPY hem ghrelin besin alimini ve
hipofiz bezinden bliyime hormonu salinmasini
uyarmaktadir (49, 50). Babaei ve ark. (51) yap-
tiklar ¢alismada diyetteki makro besin kompo-
zisyonunun bazi balik turlerinde oreksijenik ve
anoreksijenik peptitlerin gen ifadesini dizenle-
digini belirtmiglerdir. Ayrica besin icerigi istahi
duzenleyen peptitleri de (6zellikle CCK ve ghre-
lin) module etmektedir.

Mide motilitesinin dizenlenmesinde goérevli olan
ghrelin duzeyleri aghkta yukselirken mide kont-
raksiyonlari 6zellikle mide bos oldugunda sik-
lasmaktadir. Fakat yedigimiz gidalar bagirsakla-
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rimiza ulastigi anda ghrelin dizeyleri duser. Bu
sebeple secilen gidalarin niteligi ve egzersiz
ghrelin/leptinde degisimlere neden olur. Ayrica
yetersiz ve dlzensiz uyku gibi sebepler ile ener-
ji homeostazinda meydana gelen degisiklikler
merkezi sinir sisteminde glikozun daha fazla
harcanmasina sebep olur. Ghrelin seviyeleri
buna paralel olarak artar, ghrelin antagonisti
leptin seviyeleri ise azalir. Bu durum obezite ile
sonuglanabilir. Ghrelin ile uyarilan ve artirilan
NPY gen ifadeleri, leptin ile indiklenen gida
alimindaki azalmay! ortadan kaldirmaktadir.
Aksine NPY ifadelerinin engellenmesi leptinin
aracilik ettigi gida aliminin baskilanmasina ne-
den olur ve bunun ana mekanizmasidir (40).

Alinan gidanin niteligi ve periferal peptitler bir-
birleriyle iligkilidir. D vitamini takviyeli yogurt
tiketimi dolasimdaki leptin ve ghrelin’de bir
artisa neden olarak istah hormonlarini diizenler
ve insilin duyarliigini iyilestirir (52). Obez ye-
tiskinlerde vicut yag kitlesinin serum 25 (OH) D
vitamini konsantrasyonlari ile ters orantili olma-
si (53) muhtemelen yag dokuda D vitamininin
ve metabolitlerinin tutulumundan kaynaklan-
maktadir (54). Pek ¢ok calisma D vitamini ye-
tersizligi olanlara D vitamini takviyesinin obezite
dahil gesitli saglik sorunlarina faydal oldugunu
gostermigtir (55, 56). Yetigkinlerde yapilan epi-
demiyolojik ¢alismalar digtuk D vitamini alimla-
rinda insdlin direnci ve tip 2 diyabet prevelansi-
nin daha yiksek oldugunu belirlemislerdir (57).

Obez bireylerde beslenme periyodunda dola-
simdaki ghrelin miktari dusuktir. Oreksijenik ve
metabolik etkilerinden dolayi ghrelin kardiyak ve
renal hastaliklar, kanser kaseksisi, yasa bagli
zayiflik gibi katabolik kosullarda kilo kaybi ve
protein parcalanmasini antagonize ederek po-
tansiyel olarak fayda saglayabilir. Teorik olarak
ghrelin reseptor antagonistleri oreksijenik sin-
yalleri bloke ederek anti-obezite ilaglari olarak
calisabilir ve obezitenin tedavisinde faydali ola-
bilir (68). Ancak bu etki canlinin BMI'ne gére
degisebilir ve ghrelin uygulamalari zayif kon-
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dusyonlu canlilarda gida alimini baskilayabilir
(59).

Obezitenin tedavisi igin kullanilan amfetamin
(AMPH), istahin bastirilmasinda obez bireyler-
de kullanim alani bulmustur. Siganlarda AMPH
tedavisi ile ilgili yapilan bir calismada, bu teda-
vinin periferik ve merkezi ghrelin sisteminin
NPY/POMC aracili istah kontrolinin dizen-
lenmesine katkida bulunarak etkili oldugunu
gostermigstir (60). Hipotalamik PI3K ve STAT3
sinyal yolaklari amfetaminin NPY/POMC aracih
istah kontrolinin dizenlenmesinden sorumlu-
dur ve bu duzenlenmenin molekiler temelini
olusturur (61).

Ghrelin'in  siganlarda intraserebroventrikller
olarak uygulanmasi gida alimi ile kilo aliminda
artis ve yaglanmaya yol acar (62). Benzer se-
kilde, ghrelin’in obez ve zayif insanlara uygu-
lanmasi besin aliminin artmasina sebep olmak-
tadir (63). Arkuat ¢cekirdekte NPY ve AgRP Ure-
timini uyararak besin alimi/vicut agiriginda
artisa neden olan ghrelin (64) adipogenezin
tesvigi, apopitozun inhibisyonu, enerji tiketimi
icin yad asidi oksidasyonundan glikolize degi-
sim/gegis ve sempatik sinir sistemi aktivitesinde
inhibisyon ile enerji dengesini degistirir (44, 65,
66).

Yasamin erken donemlerindeki agiri kilo beyin-
de igtahinin dizenlenmesinde gorevli kritik me-
tabolik faktorlerin degisimlerinden kaynaklanan
erigkin yas obezitesi igin 6nemli bir risk faktoru-
dur. Erkek sicanlarda erken yastaki asirn bes-
lenmenin asin vicut agirligina neden oldugu;
fakat bu artigin yetiskin yas doneminde kismen
hafifletilebilecegi ifade edilmigstir (67).

Yiksek yogunluklu egzersiz yetigkinlerde istahi
bastirir ve bunun igtahi dizenleyen hormonlarin
araciligiyla oldugu duasinidlmektedir. Yiksek
yogunluklu egzersizin hem normal kilolu hem
de asirn kilolu/obez erkek g¢ocuklarda (10-18
yas) meydana getirdigi IL-6 artisi istahtaki
azalma ile iligskilendirilmis ve yine istahin basti-



rilmasinda az dahi olsa aktif ghrelin’in azalmasi
ve/veya endojen Kortizolin artmasinin da etkili
olabilecegi ifade edilmistir. Aksine leptin ve di-
ger bazi polipeptit hormonlar (glukagon-like
peptit 1, peptit YY) yiksek yogunluklu egzersiz-
den etkilenmemis ve istah ile iligkilendirileme-
mistir (68).

Yuksek yogunluklu egzersiz sonucunda kaslar-
dan uretilen ve kandaki duzeyi artan IL-6 istahin
bastiriimasinin olasi bir nedenidir. IL-6 kas pro-
teini biyosentezinin (69), termoregilasyonun
(70), enerji harcamalarinin (71) ve vicut agirh-
ginin diizenlenmesinin (72) bir aracisidir. Diger
bir enflamatuar mediatér olan IL-13, ghrelin
ureten hucre hattinda (MGN3-1), ghrelin mRNA
ekspresyonunu dogrudan baskilamigtir ve bu
nedenle IL-1B'nin enflamatuar sureclerde ghre-
lin ekspresyonunun &nemli bir didzenleyicisi
oldugu ifade edilmistir (73).

Ghrelinerjik sistem sadece istahin homeostatik
duzenlenmesi ve besin aliminda gorevli degildir
(74). Stresin ardindan meydana gelen yuksel-
mig ghrelin plazma seviyeleri, stresle indukle-
nen depresyon ve kaygi da dahil stresin sonug-
larina karsi savunmada ve bunlarin dnlenme-
sinde potansiyel bir rol oynayabilir (75). Kan
ghrelin seviyelerinde stres sonrasinda yuksel-
me ghrelin'in kronik yonden Onemini ortaya
koymustur. Hem diyet hem de stresin katkida
bulundugu anksiyete ve depresyonla iligkili bo-
zukluklara yonelik beyin-bagirsak ekseninde yer
alan ghrelinerjik sistemin gelecekte terapotik
olarak umut verici bir aday olabilecegi dusu-
nuilmektedir. Ghrelin’de stres kaynakl yuksel-
meler, kronik stres ya da atipik depresyon son-
rasinda artan obezite prevalansina muhtemelen
katkida bulunan bir faktérdir (74). Obez kadin-
larda yapilan bir ¢alismanin sonucunda diger
faktorler standardize edildikten sonra, plazma
ghrelin dizeylerinin yasam kalitesinin (quality of
life/QOL) bir gdstergesi alabilecegi ve ghrelin
seviyelerinin obez kadin hastalarda izlenmesi
gereken bir belirte¢ oldugu ortaya konulmustur.
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Bu durum ghrelin’in stres ve metabolik send-
romla iliskisine baglanmaktadir (76).

Ghrelin, 6dul sistemlerinin modulasyonu (77,
78) ve 6grenme ve bellek performansi (79, 80)
gibi cesitli biyolojik fonksiyonlara da katilarak
dejeneratif hastaliklara karsi koruyucu bir rol
oynamaktadir (81). Bu etkiler esasen ghrelin’e
cevap veren néronlar araciliiyla olsa da astro-
sitler gibi glial hiicreler de bu sureglere katilabi-
lir. Merkezi sinir sisteminin destek dokusunu
olugturan glia hucrelerinden olan  astrositler
hipotalamusta metabolik hormonlar ve besinler
ile enerji homeostazisinin kontroll de dahil bazi
metabolik déngulere katilir. Ghrelin, glikoz tagi-
nimi ve metabolizmasi, sitokin ve trofik faktor
dretimi gibi astrosit fonksiyonlarini diizenlemek-
tir. Bununla birlikte bu hormonun glial hiicrelere
etkilerinin tim0U ve hipotalamustaki oreksijenik
etkilere nasil aracilik ettigi tam olarak acgik de-
gildir. Ghrelin’in beyin astrositlerindeki glikoz
tasinimi ve metabolizmasina etkileri ve bu etki-
lerin hipotalamusla sinirh kalip kalmadigi da
henlz agiklanamamigstir. Ghrelin’in astrositlere
etkileri ve astrositlerin istah kontrolindeki roli-
ndn agiklanabilmesi igin yeni ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (82).

ISTAHIN AZALTILMASINDA GHRELIN
ANTAGONISTi PERIFERAL PEPTIT LEPTIN

Achida neden oldugu en iyi bilinen periferal pep-
tit olan ghrelin'in aksine tokluk ile iligkili bilinen
bircok periferal peptit hormon vardir. Bu hor-
monlar gastrointestinal sistem, pankreas ve yag
dokusu da dahil gesitli organlardan salgilanirlar.
Bu hormonlardan bazilari kolesistokinin, peptit
YY, pankreatik polipeptit, oksintomodulin, glu-
kagon benzeri peptit-1, gastrik inhibitér peptit,
insulin, leptin ve adiponektindir. Bu periferal
peptitlerden en dnemlisi ve beyinde en etkili
olani yag dokudan sentezlenen ve adipokinler-
den olan leptindir (1).

Yag dokusu, canl viicudunda pek ¢ok hormonu
dinamik olarak salgilayarak anahtar fizyolojik
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surecleri dizer. Adipokinler olarak adlandirilan
leptin, adiponektin, resistin gibi hormonlarin
salgilandigi diffiiz endokrin bir organdir. Bunun-
la birlikte, adipokinler ve reseptorleri, hipofiz
bezi dahil olmak Uzere diger dokularda ekspre-
se edilir ve duzenlenirler. Primatlarda hipofiz
bezi, leptin, adiponektin, resistin gibi adipokinle-
ri eksprese ederek bunlarin iglevini uygun sekil-
de module ve takviye eden bir duzenleyici gibi
gbrev yapmaktadir (83).

Leptin, 7. kromozomun uzun kolunda bulunan
(7931) LEP (OB) geninde kodlanan, 167 ami-
noasitli protein GriinU olup 16 kilodalton molekii-
ler agirlikta ve tek zincirli-polipeptit yapiya sahip
onemli istah duzenleyici bir hormondur. Beyaz
ve kahverengi yag dokusu, mide, plasenta,
meme bezi, yumurtalik folikilleri, kalp, ke-
mik/kikirdak doku, bazi fetal organlar ve beyin
tarafindan uretilir. OB geni tim yag dokularda
eksprese edilmesine ragmen subkutan yag do-
kusunda ve omentum yaginda bu oran daha
yuksektir. Leptin duzeyleri, vicut yag kitlesi ile
pozitif yonde iligkilidir. Leptin salgisi gida icerik-
leri tarafindan ¢ok fazla etkilenmemekte; ancak
sirkadiyen ritm ile dizenlenmektedir. Gece ya-
risindan sabahin ilk saatlerine kadar yuksek
seviyelerle ve 6glen ile 6dleden sonra en dusik
dizeyde olup pulsatil sekilde salgilanir (84, 85).
Beyindeki sinir ve nérohormonal bilesenler lep-
tin sekresyonunu bu sekilde duzenler. Vucut
agirhgr homeostazinin dizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynayan leptin (86) vicutta gesitli dokular
uzerinde ve Ozellikle beyinde etkilidir (87).

Leptinin yoklugunda veya hafif leptin dalgalan-
malarinda hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi
(ARC), hipotalamus paraventrikiler cekirdegi
(PVN), lateral hipotalamus (LH) ve dorsomedial
hipotalamik ¢ekirdegin ndéronal baglantilar
(DMH) baskilanarak metabolik komplikasyonla-
ra ve obeziteye yol agar (88, 89). Bu kompli-
kasyonlar, ekzojen leptin uygulamalari ile leptin
yoksun yeni dogan farelerde (Lepob/Lepob)
ARC projeksiyonlarinin gelisimine katkida bulu-
nur ve leptin, in vitro ARC ndéronlarinda sinir
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blyumesini tesvik etmektedir. Fakat yetigkin
Lepob/Lepob farelerde ARC'dan gelen sinir
projeksiyon yollarinin kalici olarak bozuldugu
durumlarda leptin tedavisi bu noéroanatomik
defekti tersine gevirmemektedir. Leptin hipota-
lamus gelisiminde nérotrofik bir rol oynar. Erig-
kinlerde leptinin akut gida alimi dizenlemesin-
deki etkileri neonatal dénemden baglamakta
olup leptin uygulamalarinin faydalarinin yenido-
ganlarda kisa ve kritik bir donemle sinirli oldugu
dusunilmektedir (90).

Ob gen mutasyonu olan farelerde hem dola-
simdaki leptin yoklugu hem de besin aliminin
artmasi ve enerji tuketiminin azalmasi nedeniy-
le siddetli obezite gelisir (91). Leptin uygulama-
si ile gida alimi ve enerji tuketimi normalize
edilebilir (92). insanlarda leptin eksikligi sonu-
cunda meydana gelen obezite, dolagimdaki
CD4(+) T hucrelerinin sayisinin azalmasi, bo-
zulmus T hudcre aracili bagisik ve sitokin sali-
nimi rekombinant leptin uygulamalari ile duzelti-
lebilir. Bu uygulama, konjenital leptin eksikligi ile
iligkili birden fazla fenotipik anormallik Gzerinde
oldukga etkili ve surekli yararli etki saglamigtir
(93). Obez popllasyonun yaklasik %5'inde nis-
pi leptin eksikligi bulunmaktadir ve bu bireylerin
leptin tedavisinden fayda goérmesi de olasidir
(94).

Leptin reseptorleri (Ob-Rb), sinyal transdiksi-
yonunun Janus aktive edici kinaz (JAK) sinyal
transdlseri ve transkripsiyon aktivatoru (STAT)
yolagini kullanan sitokin reseptdr siper ailesine
aittir. Bunlar ¢cok sayida farkh “splicing” varyant-
larina sahiptir. Hipotalamusta ARC, PVN, DMH
ve LH alani igeren ¢ok sayida farkli boélgede
ifade edilir (95). Leptin reseptoérine baglandik-
tan sonra anorektik peptitleri (POMC ve CART
dahil) uyarirken oreksijenik peptitlerin (NPY ve
AgRP) inhibisyonuyla sonuglanan spesifik bir
sinyal kaskadini baglatir ve istah azalir, enerji
tiketimi artar (96, 97). Buna ek olarak, erken
baslangi¢li siddetli obezitesi bulunan bireylerin
%3'inde bozulmus leptin reseptor sinyalini ice-
ren mutasyonlar bulundugu belirlenmistir (98).



Hiperfaji ve enerji tiketiminde azalma ile obezi-
teye yol acan leptin direncinin nasil gelistigi ve
mekanizmasi halen tartisma konusudur. Hipota-
lamusta ndronal enflamasyon hipotalamik leptin
direnci icin bir mekanizma olarak 6ne surilmuis-
tr (99, 100). Ayrica leptin, hasar goéren beyin
bélgelerinde dusuk enflamatuar mediator kon-
santrasyonlarina neden olarak hem duisuk kilolu
hem de obez bireylerde hiicre bliylimesini uya-
rici etki yaparak kanser ve diger merkezi sinir
sistemi patolojilerinin gelisimini ve malignensiyi
de hizlandirabilir (101).

Son yillarda astrositlerin de hipotalamik leptin
sinyalizasyonunu ve reseptorlerini icerebilecegdi
ve bu sinyal yolagina katildigi ifade edilmektedir
(100, 102,103). Kemirgenlerde yuksek yagl
diyet tuketimi, astrositlerin sayisinda artis sonu-
cunda olusan reaktif astrogliozis ve mediobazal
hipotalamusta néron hasari ile birlikte hizli enf-
lamatuar sinyallere neden olur (103). Bu da
leptin sinyalinin bozulmasi ile iligkili olup hipota-
lamik ndronal hasar, enflamasyon ve obeziteye
yol agar (104). Bir baska deyigsle astrogliozis,
leptinin néronlara erigmesine ve enerji dengesi-
ni kontrol etmesine engel olusturabilir (100).

Fetal gelisme sirasinda ve dogumdan sonraki
ilk yaglarda yiksek yagli diyetle beslenme, lep-
tin, insdlin ve ghrelin gibi hormon duzeylerinde
degisiklige neden olur (105, 106). Dogum 6nce-
si gebelik haftasina gore kilo alimi ve 1, 2 ve 3.
trimesterlerde alinan kordon kani (erken neona-
tal ddnem) serum leptin dizeyleri, fetal gevrenin
ve beslenmenin daha sonraki yasamda ortaya
cikabilecek saglik sorunlarinin degerlendiriime-
sinde kullanimi faydalidir. Bu hormonlar ayrica
blylime, metabolizma ve bagisiklik sistemi ile
baglantili sinyal yolaklarinda gérev alarak fetal
buyume ve hastalik arasinda olasi bir baglanti
kurulmasini saglayabilir (107).

Dogum sonrasi erken yaglardaki insulin ve
ghrelin gibi hormonlarda meydana gelen degi-
sim leptinin enerji homeostazinin dizenlenmesi
icin gerekli olan hipotalamik néronal formasyo-
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nunu bozma potansiyeline sahiptir (90, 108).
Obezite ve tip 2 diyabet predispozisyonu da
ortaya cikabilir (109-111).

Maternal ve postnatal donem beslenme hatalari
enerji homeostazinda bozulmalara neden ol-
maktadir. Cikolata ve ylksek sukrozlu igecek
kullanilarak hipotalamik leptin sinyalleri ve ast-
rosit morfolojilerinin degerlendirildigi bir c¢alis-
mada gebelikte gikolata ve sikrozlu icecek tu-
keten sicanlardan dogan ve emzirme dénemin-
de de yine ayni diyete maruz kalan si¢can yavru-
larinda uzun sureli fenotipik degisiklikler mey-
dana gelmistir. Yine bu yavrularda postnatal
donemde daha dusuk enerji alimina ragmen
ARC’de aclik pSTAT3 aktivitesinde azalma,
leptin sinyallerinde bozulma ve enerji dengesin-
de degisiklige bagli obezite gelismistir (112).

SONUG

Sonug olarak dunyada yaygin kronik bir
saglhk sorunu haline gelen ve pediatrik bir
problem olarak da ginimuzde yayginlasan
obezitenin agiklanmasinda aglik ve toklukla
iligkili polipeptit hormonlardan olan leptin ve
ghrelin’in degerlendiriimesi Onerilmektedir.
Hipotalamus merkezi sinir sisteminde aclik
ve toklugun degerlendirildigi yegane bdlge-
dir. Aclik ve tokluk sinyalleri hipotalamusta
bu hormonlarla iligkili reseptorlerin uyaril-
masi ya da inhibe edilmesi ile iletiimektedir.
Leptin ve ghrelin hormonu ve/veya resep-
torlerinde meydana gelen mutasyonlar (lep-
tin-melanokortin yolagindaki mutasyonlar,
leptin reseptdor gen mutasyonlari, POMC
gen mutasyonlari, ghrelin reseptor mutas-
yonlarl, AgRP gen mutasyonlar, MC4R
mutasyonu vs) sonucunda da obezite ge-
lismektedir.

Obezitenin gelisimi ¢cevresel ve genetik pek
cok faktorden etkilenmektedir. Gidanin nite-
ligi ve miktari ile ghrelin hormonu degigimle-
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ri bu faktorlerden bazilaridir. Dahasi, hami-
lelikte annenin beslenmesi ve anne karnin-
da kilo artisi ile baglayan obezite sureci do-
gum sonrasi, hatta ilerleyen yaslarda da
metabolik sendrom igin bir risk faktorudur.
Ozellikle gevresel kosullar, beslenme ve
besin igerikleri ile yetersiz egzersiz obezite-
yi tetiklemektedir. Obezite sadece metabo-
lik ve endokrin bir hastalik olarak degil, ayni
zamanda psikososyal bir problem olarak da
kisileri etkilemektedir. Bahsi gegen oreksi-
jen ghrelin ve anoreksijen leptin hormonla-
rinda meydana gelen degisiklikler de dep-
resyon ve stresin olusumuna katkida bu-
lunmaktadir. Stres ve depresyon istahi etki-
lemekte ve birbirini tetikleyen kisir bir dongu
olugsmaktadir.

Obezitenin tedavisinde c¢esitli segenekler
mevcut olsa da yasam suresi ve kalitesinin
uzatilmasi igin obezitenin patogenezinin
daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. Bu bag-
lamda obezite ile birlikte hipotalamus ve
leptin/ghrelin ekseni hakkinda yeni arastir-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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