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Gliniimiizde enerji yogunlugu ve yag icerigi ytksek,
vitamin-mineral yoniinden fakir besinlerin tiiketimi
gittikce yayginlasmakta; bu besinlerin kontrolsiiz tiike-
timi obezite ve diger metabolik hastaliklara zemin ha-
zirlamaktadir. Besin alimi; merkezi sinir sistemi,
periferal sinyaller, duyusal uyaricilar gibi pek ¢ok yolla
diizenlenir. Hipotalamusta bir yanit olusturarak a¢ligin,
toklugun ve besin aliminin diizenlenmesinde rol oyna-
yan; ghrelin, ndropeptid-Y, agouti iligkili peptid, melanin
konsantre edici hormon, oreksin, galanin, opioidler,
leptin, insiilin, glukagon benzeri peptid-1,
kolesistokinin, kokain amfetamin diizenleyici transkript,
o-melanosit stimule edici hormon, serotonin,
kortikotropin salgilattirici faktor, nesfatin-1, bombesin
gibi noropeptidler tanimlanmistir. Yiiksek yagh bir di-
yetle beslenmenin bunlar ve benzeri 68eler lizerine olan
etkilerinin daha iyi anlasilmasi istah kontrolii ve enerji
dengesinin diizenlenmesi agisindan 6énem tasimaktadir.

Anahtar Kkelimeler: istah, enerji, yiiksek yagh diyet,
hipotalamus, néropeptid

GiRis
Beslenme kompleks bir davranistir. Besin alimu ile vii-
cuttaki enerji dengesi istah mekanizmasi ile kontrol
edilir. Burada viicudun enerji durumu hakkinda merkezi
ve periferik fizyolojik sinyallerden olusan iki mekaniz-
madan s6z edilebilir. Bu durum viicudun dis ¢evreden
ihtiyaclar1 ve talepleri oldugunu bildiren davranis feno-
meninin de bir ifadesidir. Ancak, istah kontroliiniin me-
kanizmalari, fazla ya da az besin tiiketimini tesvik eden
bir hedonik sistem ve besinlerden zengin cevre ile de bir
etkilesim icindedir (1).

Aclik ve tokluk, giinliik beslenme aligkanliklarini belirle-
yen durumlardir. Beyindeki merkezler ve noéropeptit
aracili sinyaller enerji metabolizmasinin diizenlenme-
sinde énemli rol oynar. istah1 ve viicuda alinacak besin
miktarin1 diizenleyen en o6nemli sinirsel merkezler
hipotalamusda bulunur. Hipotalamusun ventromedial
hipotalamus (VMH) boélgesi “tokluk merkezi”, lateral
hipotalamus (LH) bolgesi de “a¢lik merkezi” olarak islev
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ABSTRACT

Nowadays the consumption of high fat, low vitamin-
mineral density foods have been gradually increasing.
The uncontrolled consumption of these kind of foods
leads widespread of obesity and other metabolic
diseases. Food intake is regulated by many factors such
as central nervous system, peripheral signals and
sensory stimuli. Many neuropeptides, namely ghrelin,
neuropeptid-Y, agouti-related peptide, melanin
concentrating hormone, oreksin, galanin, opioids,
leptin, insulin, glukagon like peptide-1, cholecystokinin,
cocain-amfetamin regulated transkript, a-melanocyte
stimulated hormone, serotonin, corticotropin relasing
factor, nesfatin-1, bombesin, that function through
hypotalamus on hunger, satiety and food intake have
been described. A better understanding of the effects of
the high fat diet on these parameters is important in
regulating appetite control and energy balance.

Keywords: appetite, energy, high fat diet, hypotalamus,
neuropeptide

gosterir. Sindirimin devreye girmesiyle bagirsaklarda
bircok hormon salinir ve beyine doyma sinyalleri gon-
derir. Insiilin, leptin ve kan glukoz konsantrasyonlari
burada énemli rol oynar. Insiilin ve adipoz dokudan
salgilanan hormonlar uzun dénem beslenme durumunu
yansrtir ve istaha etki eder. ince bagirsaktan salgilanan
hormonlar ise istah1 akut olarak diizenler ve istahin
uyarilmasi veya doygunluk hissinin olusmasinda rol
oynarlar (2). Ancak bu durum sadece fizyolojik degildir,
ayn1 zamanda yemek zevki, tat, lezzet ve sosyal ortam
gibi hedonik faktorler de istah mekanizmalarina etki
eder. Aclig1 ve toklugu etkileyen cevresel, sosyal ve
metabolik faktorlerin yani sira gesitli hastaliklar ve alis-
kanliklar da bulunur (3).
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Besin alimini diizenleyen peptidler kokenlerine gore,
merkezi sinir sisteminde iiretilen peptidler ve sindirim
kanalinda tiretilen periferik peptidler olarak smiflandi-
rilir. Beslenme davraniglar1 tizerindeki etkilerine gore
ise oreksijenik ve anoreksijenik peptidler olarak grup-
landirilmaktadir. Oreksijenik peptidler aglik hissinin
baslatilmasiyla besin alimini1 uyarirlarken,
anoreksijenikler ise doyma hissinin olusturulmasiyla
besin alimini durduran peptidlerdir (4) (Tablo 1).

Tablo 1: Bilinen baz1 oreksijenik ve anoreksijenik peptidler

diizeylerine etkisi ile ilgili sonuclar degiskenlik goster-
mektedir. Baz1 ¢alismalarda yiiksek yagh diyetin mide
ghrelin gen ekspresyonunu arttirdig1 (7), bazilarinda ise
plazma ghrelin seviyelerini %20-30 oranlarinda azaltti-
g1 bildirilmistir (8). Baska bir ¢alismada ise kronik
hiperghrelinemi olusturulmus farelerde yiiksek yagh
diyet uygulandiginda istah ve besin aliminin azaldigi
gorilmiistir. Yiikksek yagh diyetin, farkli cinsiyetlerde
istah metabolizmasi 6gelerine etkilerinin arastirildigi
bir ¢alismada ise disi farelerde oreksijenik ghrelin-NPY

Oreksijenik Peptidler Anoreksijenik Peptidler
Ghrelin Leptin
Néropeptit Y (NPY) Insiilin

Agouti-ilgili peptid (Agouti-related peptide, AGRP)

Glukagon benzeri peptit-1 (Glucagon-like peptide-1,
GLP-1)

Melanin  konsantre edici hormon (Melanin-

concentrating hormone, MCH)

Kolesistokinin (Cholecystokinin, CCK)

Oreksin (Hipokretin)

Kokain-amfetamin diizenleyici transkript (Cocaine- and
amphetamine-regulated transcript, CART)

Galanin a-melanosit uyarict hormon (a-melanocyte-stimulating
hormone, a-MSH)

Opioidler Serotonin

Nitrik oksit* Kortikotropin salgilatici faktdr (corticotropin releasing
factor, CRF)

Kannabioidler (KB)* Nesfatin-1
Bombesin

* Peptid yapida olmayan bir 6gedir.

Modern cevre, gittikce biiyliyen porsiyonlarda enerji

yogunlugu yiiksek besinlerin varligi ve giiclii besin alm ~ yolaginin  asir1  uyarildifi, erkek farelerde ise

uyaranlar1 ile karakterize edilebilir. Enerji yogunlugu
yiiksek besinler 6zellikle lipid ve karbonhidrat gibi be-
sin 6geleri bakimindan zengin; protein, vitamin, mineral
gibi besin 6geleri bakimindan fakir besinlerdir (5). Ayri-
ca bu duruma sedanter bir yasam tarzi eslik etmektedir.
Bu durum obezitenin gittikce artan epidemik bir sorun
olmasina neden olmaktadir. Obezitede diyet tedavisinin
giintimiizde gecerli sekli olan yiiksek posa ve diisiik yag
iceren diyet onerilerine (tam tahil, az yagh et ve siit
drtnleri, ¢esitli tiirde meyve ve sebzeler ile diisiik ener-
jili icecekler gibi) karsin gelismis tilkelerde, obezite go-
rillme sikliginda belirgin bir artis gézlenmektedir. Yiik-
sek yagh diyet tiikketimi ile bireyler tokluk hissine ka-
vusmadan siirekli yeme arzusu icinde olmakta, geregin-
den fazla enerji depolamaktadir. istahin ve enerji denge-
sinin dizenlenmesi agisindan, metabolik veya ¢evresel
uyaranlara yanit veren ndral ve periferal sistemler ile
lipidler arasindaki fonksiyonel iliskinin anlasilmasi ol-
dukca 6nemlidir (6). Tim bu nedenlerden dolayi, bu
derlemede yiiksek yagh diyetle beslenmenin aglik-
tokluk metabolizmasinda gorevli bazi hormon ve
noropeptidler ilizerine etkileri ele alinmistir.

Lipidlerin Oreksijenik Peptidlere Etkisi

Ghrelin: Mide mukozasindaki bazi endokrin hiicreler
tarafindan tiretilen, 28 aminoasit iceren peptid yapida
bir hormondur. Az miktarda bagirsak, bobrek, hipofiz
bezi, plasenta ve hipotalamusta da tretilir. Farelerde
yapilan cesitli calismalarda ytiksek yagh diyetin ghrelin
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anoreksijenik leptin-POMC yolaginin bozuldugu belir-
lenmistir (9).

Noropeptit Y: Noropeptit Y peptit ailesi néropeptit Y
(NPY), peptit YY (PYY), pankreatik polipeptit (PP) ve
peptit Y (PY) polipeptidlerini igerir. Bunlarin iginde
NPY; 36 amino asit iceren, merkezi ve periferik sinir
sisteminde AgRP ile birlikte yaygin olarak bulunan bir
peptiddir. Ayn1 zamanda kahverengi adipoz dokuda kan
akimini ve metabolik hizi azalttigr bildirilmistir.
Noropeptit Y'nin bes adet G-proteini ile eslesmis resep-
torleri arasindan o6zellikle besin alimini diizenlemekle
sorumlu goriinen Y5 reseptoriidir. Yiksek yagh bir
diyette yag asidi kompozisyonunun istaha etkisinin
arastirilldig1 bir ¢alismada 15 normal saglikli kadin alin-
mistir. Bu kadinlara ii¢ giin boyunca doymus (DYA),
tekli doymamis (TDYA) veya ¢oklu doymamis (CDYA)
yag asidi icerigi yiiksek olacak sekilde hazirlanmis di-
yetler uygulanmistir. Calisma sonunda kadinlarin PYY
diizeyleri 6l¢lilmiis ve en diisiik PYY diizeyinin TDYA-
zengin diyetle beslenenlerde oldugu saptanmistir. Doy-
gunluk yaniti en yiiksek olan ise DYA-zengin diyettir
(10). Baska bir calismada ise yliksek yagh diyetle besle-
nen farelerde plazma NPY diizeylerinin diistiigi, leptin
diizeylerinin ise ylikseldigi bildirilmistir (11).

Agouti-iligkili peptid (AGRP): Merkezi sinir sisteminde
NPY ile birlikte bulunan 132 aminoasitlik bir protein ve
melanokortin-4 (MC-4) reseptoriiniin antagonistidir.
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AgRP’nin oreksijenik etkisi 72 saate kadar siirebilir (4).
AgRP ve mii opioid reseptorlerin, deney hayvanlarinda
asir1 yemeye neden oldugu ve yagdan zengin beslenme-
ye yonelttigi bulunmustur. Ayrica merkezi sinir sistemi-
ne AgRP uygulandiginda ozellikle yiiksek yagl besin
tercihinin arttigl goriilmiistiir. Buna karsin, yapilan bir
calismada ise AgRP salinimi inhibe edilmis farelerin
normallere gore besin alimi ve viicut agirhiginda farklhilik
olmaksizin yiiksek yagh beslendikleri ve ortalama %10
daha uzun yasadiklar bildirilmistir (12).

Melanin konsantre edici hormon (MCH): Yapisinda 19
amino asit iceren siklik yapida bir néropeptiddir. Yiik-
sek yagh diyetle beslenmenin MCH hormonu ve resep-
torleri lizerine etkisini gosteren c¢alismalar kisithdir.
Yapilan bir ¢alismada bes giin boyunca yiiksek yagh
diyetle beslenen ratlarin perifornikal lateral
hipotalamusunda MCH ve oreksin ekspresyonunun an-
lamli derecede arttigl, bu siganlar iki hafta normal diyet-
le beslendikten sonra bile MCH ve oreksin mRNA diizey-
lerinin ytiksek oldugu bulunmustur (13).

Oreksin: G-proteini ile eslesmis reseptorler icin endojen
ligant olarak tamimlanmistir. Otuz ¢ aminoasitlik
Oreksin A ve 28 aminoasitlik Oreksin B peptidleri ola-
rak, pre-pro oreksin’den iiretilmektedir. A¢lik durumun-
da pre-pro oreksin mRNA diizeylerinin yiikseldigi ve
besin aliminin arttig1 saptanmistir. Yapilan bir ¢alisma-
da oreksin antagonisti verilen ve iki hafta boyunca ytik-
sek yaglh ve dusiik yagh diyetle beslenen iki grup farenin
oreksin diizeylerinde degisiklik olmadig, her iki diyet
grubunda da yiyecek alimi ve viicut agirliginin azaldigi
saptanmistir (14). Bagka bir ¢alismada ise ytliksek yagh
diyetle sekiz hafta boyunca beslenen farelerin oreksin
lireten néronlarinda anlamli oranda azalma oldugu bil-
dirilmistir (15).

Galanin: Galanin ailesi iiyelerinden 29/30 aminoasitlik
bir peptid olup beyin, omurilik ve bagirsaklarda bulu-
nur. Yiksek yagh diyetle beslenen farelerde galanin
diizeyleri ve galanin mRNA ekspresyonu artmaktadir
(16). Yapilan bir ¢alismada hayatin erken déneminde
yiksek yagh diyetle beslenen farelerin lateral
hipotalamusunda asir1 galanin iretimi oldugu goriil-
mistiir. Bagka bir calismada da doymamis yag asitlerine
kiyasla doymus yag asitlerinden zengin diyet tiiketimi-
nin farelerde galanin diizeylerini ve oreksin konsantras-
yonlarini arttirdigl goériilmiistiir. Bu durumun yagdan
zengin besin tercihini arttirdig1 diistiniilmektedir (17).

Diger bazi oreksijenik 63eler:

Opioid reseptorlerin, 6zellikle mii opioid reseptoriin,
besin aliminda rol oynadig1 bazi ¢alismalarda gosteril-
mistir. Ancak opioid reseptorlerin istah mekanizmasin-
daki rolii hala net olarak anlasilabilmis degildir (18).
Hipotalamusta bulunan bu reseptérlerden mii ve kappa
opioid reseptorlerin enerji yogunlugu yiiksek, genellikle
de yagly, besinlere olan istahi arttirdigi gorilmiistiir.
Opioidlerle ilgili calismalarin sonuglar1 bu peptidlerin
hedonik istahla iligkili bir mekanizmasi olabilecegini
disiindiirmektedir. Gebelikte yiiksek yagh diyetle besle-
nen bir grup farede ise, dogumdan sonraki 3. haftada
disi yavrularda mii opioid sayis1 artarken erkek yavru-
larda degisiklik olmadig bildirilmistir (19).

Hizl H, Biiytikuslu N

Endokanabinoidler, kannabinoid reseptor tip 1 (KB1) ve
kannabinoid reseptor tip 2 (KB2) reseptorlerine bagla-
nabilen endojen yaglardir. Ozellikle KB1 istah metabo-
lizmasu ile ilgilidir, KB1'in aktive edilmesi besin alimini
uyarir. Disi siganlarla yapilan bir ¢calismada yiiksek yagh
diyetin prefrontal kortekste KB1 reseptor fonksiyonla-
rinda artisa neden oldugu bulunmustur (20). Baska bir
calismada ise yiiksek yagh diyetin ac¢likla uyarilan KB1
aktivitesini baskiladig bildirilmistir (21).

Nitrik oksit (NO) diisiik molekiil agirligina sahip, yagda
¢oziinen, hiicre zarindan kolaylikla gecebilen, yarilanma
omri bir kac¢ saniye olan, kimyasal etkinligi ¢ok yiiksek
bir molekiildiir. Son yillarda yapilan ¢alismalar bu mole-
kiiliin pek ¢ok sistemde etkinligi oldugunu ortaya koy-
mustur. Nitrik oksidin besin alimindaki rolii, bu meka-
nizmadaki ¢ogu peptidin diizenleyicisi olmasindan ileri
gelir. Besin alimini arttiran peptidler NO miktarini artti-
rirken, besin alimini azaltanlar NO miktarini azaltir. -
sitosteroliin etkinliginin arastirildig1 bir calismada yiik-
sek yagh diyetle beslenen sicanlarda uyarilabilir NOS
ekspresyonunun arttig1 ve endotelyal NOS ekspresyonu-
nun azaldig1 bildirilmistir (22,23).

Lipidlerin Anoreksijenik Peptidlere Etkisi

Leptin: ilk kez 1994 yilinda kesfedilen leptin, obezite
geninin kodladig1 167 aminoasitten olusan tek zincirli
protein yapidaki hormona verilen addur. Ik olarak doy-
gunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan
leptin hormonunun, daha sonra adipoz dokudan
hipotalamusa geri beslemeli etkili bir antiobezite fakto-
rii oldugu tespit edilmistir. Insanlarda besin alimi ve
viicut agirhiginin diizenlenmesindeki en énemli 6gelerin
basinda gelir. Leptin, besin alimini azaltir ve metabolik
hiz1 arttirir. Leptinin bu etkisini arkuat niikleustan sali-
nan NPY, AgRP ve MSH sentezini inhibe ederek goster-
digi diistiniilmektedir (10). Yiikksek yagh diyetin leptin
diizeylerine etkisi ile ilgili ¢calismalarin sonuglar tutar-
sizdir. On iki hafta boyunca ytiksek yagh diyetle besle-
nen farelerde plazma leptin diizeylerinin arttig1 bulun-
mustur (11). Yiiksek yagh diyetle beslenen siganlarda
periferal leptin direnci gelistigi ve hatta yiiksek glukoz
ya da fruktoz konsantrasyonlarinin bunu engelleyebile-
cegi belirtilmistir. Bes ay boyunca ytiksek yagh diyetle
beslenen sicanlarin serum, karaciger ve aort leptin dii-
zeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (24). Ancak basgka bir ¢alismada yiiksek
yagh ve karbonhidrath diyetle beslenen 165 hafif sis-
man ve obez kadinda leptin diizeylerinin distiigi,
ghrelin diizeylerinin ise arttig1 bildirilmistir (25).

Insiilin: insiilin, pankreasin Langerhans B hiicrelerinden
salinan ve makro besin 6gelerinin metabolizmasi lize-
rinden enerji aliminin uzun dénem regiilasyonunu sag-
layan 51 amino asitlik bir hormondur. Besin alimi son-
rasi insiilin diizeylerinin ylikselmesi, anoreksijenik bir
aktivitesi oldugunu gostermektedir. Deney hayvanlarin-
da arkuat niikleusa yapilan insiilin infiizyonlarinin istahi
uyardigl, NPY yapimini inhibe ettigi gosterilmistir. Yiik-
sek yagh diyetle bozulmus insiilin diizeyleri arasindaki
iliski, bir¢ok in vivo ve in vitro ¢alismada gosterilmistir.
Ancak yiiksek yagl diyet tiiketildiginde instilin duyarhli-
gindaki azalmadan sorumlu hiicresel mekanizmalar tam
olarak tanimlanamamistir (26). Hayvan ve insan calis-
malarinda bu diyetin iskelet kaslarinda glukoz metabo-
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lizmasin ve insiilinin hepatik glukoz tiretimini baskila-
ma yetenegini azalttigin1 gostermektedir. Ayrica hiicre
ici glukoz tasiniminin, glukozun lipogenezde kullanilma-
sinin ve insiilin reseptor kinaz aktivitesinin azalmasinin
yiksek yagh diyet ile iliskili oldugu rapor edilmistir
27).

Glukagon benzeri peptid -1(GLP-1): Bagirsaklardan

salgilanan bir inkretin hormondur (1-36 amid) ve
instilin salinimini arttirir. Ayni zamanda hipotalamusta
bulunur ve besin alimini azaltir (10). Farelerde yapilan
bir calismada 2-16 hafta boyunca %60 yagl veya nor-
mal diyetle beslenen farelerin bagirsaklarda GLP-1 sal-
gilayan hiicreleri incelenmis ve yiiksek yagh diyetin
spesifik bazi genlerin ekspresyonunu azalttif),
enteroendokrin hiicre fonksiyonlarini bozucu etki gos-
terdigi belirtilmistir (28). ilging olarak, baska bir ¢als-
mada ise GLP-1 aktivitesi artisinin, mezolimbik
dopamin sinyalizasyonunu inhibe ederek yiiksek yagh
besin tercihini azalttigi gosterilmistir. Bu yoniiyle GLP-
1’in hedonik ac¢likta da etkinlik gosterdigi diistiniilmek-
tedir (29).

Kolesistokinin (CCK): Ince bagirsagin duodenum kis-
mindan salinan, peptid yapili bir hormondur. Doksan

bes aminoasitlik pro-CCK’dan sentezlenen pek ¢ok farkl
formu vardir. Besin alimini azaltici etkisinin yani sira
kotii koku algilanmasi ve anksiyeteye yol agmasiyla
potansiyel tokluk ajani olarak tanimlanmistir (10). Yiik-
sek yagh diyetin CCK diizeylerine etkisinin arastirildigi
calismalarin sonuglar1 tutarsizdir. Baska bir ¢alismada,
16 hafif sisman veya obez birey ile calisilmis ve yliksek
karbonhidrath diyete kiyasla; yliksek yaglh diyetle besle-
nenlerde CKK diizeylerinin arttig1, aglik-tokluk yogunlu-
gu ve porsiyon biyiikliglniin ise degismedigi bildiril-
mistir (30).

a-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH):
Hipotalamusta bulunan POMC geninin bir {iriinii olan a-
MSH, potensiyel anorektik bir peptid ve AgRP’nin
endojen antagonistidir. POMC'nin diger trtnleri 3-MSH,
y-MSH ve ACTH'd1r. Bu peptidler hiicre i¢i etkilerini bes
ayr1 reseptér (MC1-MC5) tzerinden gosterir, ancak
besin alimi ve obezite ile MC4 reseptoriiniin yakin iliski-
li oldugu sdylenmistir (31). Yapilan bir ¢alismada 14
hafta boyunca yiiksek yagh diyetle beslenen siganlarin o
-MSH ve CART igeren néron sayisinda anlaml oranda
azalma oldugu goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada ise 50
glin stiren yiiksek yagh diyetle beslemeden sonra farele-
rin ¢esitli hipotalamik néropeptidlerinin diizeyleri aras-
tirilmis ve adolesan donemlerinde NPY, AgRP ve oreksin
ekspresyonunun azaldigi, POMC diizeylerinde anlamlh
bir degisiklik olmadig1 saptanmistir (32).

Kokain amfetamin diizenleyici transkript (CART): Bu
peptidler hipotalamusta POMC genleri ile birlikte bulu-

nur ve ekspresyonu leptin ile diizenlenir (10). Yiiksek
yagh diyetle uyarilmis hepatik insiilin direnci olan si-
canlarda NPY, AgRP, POMC ve CART mRNA ekspresyo-
nuna bakilmis ve iki hafta boyunca yiiksek yagh diyetle
beslenmis grubun parametrelerinin hi¢birisinde farkli-
ik belirlenememistir (33). Baska bir calismada ise alti
hafta siireyle yiiksek yagh diyetle beslenen farelerde
viicut agirhginin arttigl ve CART mRNA ekspresyonunun

azaldig;; bu nedenle hipotalamusta arkuat-
paraventrikiiler niikleus CART yolaginin anoreksijenik
etki gosterirken, dorsomedial niikleus-lateral
hipotalamus CART yolaginin oreksijenik etki gosterdigi
bildirilmigtir (34).

Diger bazi anoreksijenik 63eler

Triptofandan sentezlenen serotonin (5-
hidroksitriptamin; 5-HT) motivasyon, istah, besin alimi,
viicut agirliginin diizenlenmesi, cinsellik ve uyku tizerin-
de diizenleyici etkileri bulunan bir monoamin
norotransmitterdir. Serotonin, biiyiikk oranda beyinde
olmak iizere mide, bagirsak ve plateletlerde triptofan
aminoasidinden sentezlenir (35). Yiiksek yagh diyetin
serotonin diizeylerine etkisi ile ilgili calismalar olduk¢a
sinirhdir. Yapilan bir calismada yiiksek yagh diyetle
beslenen TPH1 salinimi inhibe edilmis farelerin besin
alimi ve fiziksel aktivitelerinin kontrol grubuyla benzer
oldugu ancak viicut agirliklarinin azaldigi, bu durumun
kahverengi adipoz dokudaki bazal metabolik hiz artisin-
dan kaynaklandig bildirilmistir (36).

Kortikotropin salici faktér (CRF), en fazla
hipotalamusun paraventrikiiler niikleus (PVN) boli-
minden salinan, 41 aminoasitlik bir hormondur. Homo-
loglar1 icinde en anoreksijenik olanin iirokortin-1
(Ucnl) oldugu bildirilmistir (37). Yiiksek yagh diyetle
uyarilmis obez deney hayvani modellerinde CRF ve
irokortinlerle ilgili ¢alismalar bulunmasina ragmen,
direkt yiliksek yagh diyetin CRF diizeylerine etkisini
gosteren ¢ok az c¢alisma vardir. Yapilan bir ¢alismada
yliksek yagh diyetle beslenen obez farelerin beyinlerin-
de azalmis CRF ekspresyonu oldugunu saptanmistir
(38).

Oldukga yeni bir peptid olan nesfatin-1, 396 aminoasit-
lik bir protein olan NEFA/niikleobindin2 (NUKB2)'den
tiireyen 82 aminoasitlik bir tokluk molekiiliidiir. Bura-
dan tiireyen nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3 mole-
kiilleri arasinda besin aliminin azaltilmasinda en etkili-
sinin nesfatin-1 oldugu bildirilmistir. Nesfatin-1'in bu
islevini leptin ve melanokortinlerle etkileserek yerine
getirdigi diistintilmektedir. Bu peptidin islevinin anlagil-
masina yonelik literatlirde cesitli ¢alismalar olmasina
karsin, yiiksek yagl diyetin nesfatin-1 diizeylerine etkisi
ile ilgili bir calisma bulunamamistir (39).

Bombesin ve bombesin-benzeri peptidlerin besin alimi-
n1 azaltmasinin yani sira hiicre biiylimesini arttirma,
viicut sicakliginin diizenlenmesi, endokrin yanit olustu-
rulmasi gibi pek ¢ok baska islevi de bulunmaktadir.
Yiiksek yagh diyetin bu peptid ve reseptorlerine olan
etkilerine dair yapilmis c¢alismalar ise oldukg¢a azdir
(40).

SONUC

Gliniimiizde gevresel ve genetik faktorlerin de etkisiyle
obezite ve kronik hastaliklarin prevelans: gittikce art-
maktadir. Enerji yogunlugu yiiksek ve lezzetli, yiliksek
yag ve karbonhidrat iceren besinlere ulasilabilirligin
daha kolay olmasi da burada énemli bir etkendir. Makro
besin 0gelerinin viicut agirhiginin diizenlenmesindeki
rollerinin anlasilmasi bu nedenle 6nemlidir. Viicut agir-
liginin diizenlenmesinde temel rol oynayan istah meta-
bolizmasi karmasik, dinamik ve multifaktoriyel bir sii-
rectir. S6zii edilen molekiiller sadece beslenmede degil
pek cok sistemde rol almaktadir. istah metabolizmasi
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ogeleri ile ilgili verilerin genellikle hayvan ¢alismalarin-
dan elde edilmis veriler oldugu ve insanlardaki etkinligi-
nin daha iyi anlasilmasi gerektigi géz oniinde bulundu-
rulmalidir. Incelenen pek ¢ok calismada belirtildigi gibi
ylksek yagh diyetle beslenmenin etkilerinin bireysel
degiskenlik gosterdigi de unutulmamalidir. Giinlik bes-
lenmede O6nemli yeri olan yiiksek yagh diyetin aglk-
tokluk metabolizmalari tizerine etkilerinin belirlenmesi-
ne yonelik c¢alismalar prevalans1 gittikce artan
obezitenin ve buna bagh kronik rahatsizliklarin tedavi-
sinde yeni ufuklar agilmasina neden olabilir.
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