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ÖZ 
Günümüzde enerji yoğunluğu ve yağ içeriği yüksek, 
vitamin-mineral yönünden fakir besinlerin tüketimi 
gittikçe yaygınlaşmakta; bu besinlerin kontrolsüz tüke-
timi obezite ve diğer metabolik hastalıklara zemin ha-
zırlamaktadır. Besin alımı; merkezi sinir sistemi, 
periferal sinyaller, duyusal uyarıcılar gibi pek çok yolla 
düzenlenir. Hipotalamusta bir yanıt oluşturarak açlığın, 
tokluğun ve besin alımının düzenlenmesinde rol oyna-
yan; ghrelin, nöropeptid-Y, agouti ilişkili peptid, melanin 
konsantre edici hormon, oreksin, galanin, opioidler, 
leptin, insülin, glukagon benzeri peptid -1, 
kolesistokinin, kokain amfetamin düzenleyici transkript, 
α-melanosit stimule edici hormon, serotonin, 
kortikotropin salgılattırıcı faktör, nesfatin-1, bombesin 
gibi nöropeptidler tanımlanmıştır. Yüksek yağlı bir di-
yetle beslenmenin bunlar ve benzeri öğeler üzerine olan 
etkilerinin daha iyi anlaşılması iştah kontrolü ve enerji 
dengesinin düzenlenmesi açısından önem taşımaktadır.  
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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, α-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. 
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Hilal HIZLI1, Nihal BÜYÜKUSLU1 

GİRİŞ  
Beslenme kompleks bir davranıştır. Besin alımı ile vü-
cuttaki enerji dengesi iştah mekanizması ile kontrol 
edilir. Burada vücudun enerji durumu hakkında merkezi 
ve periferik fizyolojik sinyallerden oluşan iki mekaniz-
madan söz edilebilir. Bu durum vücudun dış çevreden 
ihtiyaçları ve talepleri olduğunu bildiren davranış feno-
meninin de bir ifadesidir. Ancak, iştah kontrolünün me-
kanizmaları, fazla ya da az besin tüketimini teşvik eden 
bir hedonik sistem ve besinlerden zengin çevre ile de bir 
etkileşim içindedir (1).   
Açlık ve tokluk, günlük beslenme alışkanlıklarını belirle-
yen durumlardır. Beyindeki merkezler ve nöropeptit 
aracılı sinyaller enerji metabolizmasının düzenlenme-
sinde önemli rol oynar. İştahı ve vücuda alınacak besin 
miktarını düzenleyen en önemli sinirsel merkezler 
hipotalamusda bulunur. Hipotalamusun ventromedial 
hipotalamus (VMH) bölgesi “tokluk merkezi”, lateral 
hipotalamus (LH) bölgesi de “açlık merkezi” olarak işlev 

gösterir. Sindirimin devreye girmesiyle bağırsaklarda 
birçok hormon salınır ve beyine doyma sinyalleri gön-
derir. İnsülin, leptin ve kan glukoz konsantrasyonları 
burada önemli rol oynar. İnsülin ve adipoz dokudan 
salgılanan hormonlar uzun dönem beslenme durumunu 
yansıtır ve iştaha etki eder. İnce bağırsaktan salgılanan 
hormonlar ise iştahı akut olarak düzenler ve iştahın 
uyarılması veya doygunluk hissinin oluşmasında rol 
oynarlar (2). Ancak bu durum sadece fizyolojik değildir, 
aynı zamanda yemek zevki, tat, lezzet ve sosyal ortam 
gibi hedonik faktörler de iştah mekanizmalarına etki 
eder. Açlığı ve tokluğu etkileyen çevresel, sosyal ve 
metabolik faktörlerin yanı sıra çeşitli hastalıklar ve alış-
kanlıklar da bulunur (3).   
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Besin alımını düzenleyen peptidler kökenlerine göre, 
merkezi sinir sisteminde üretilen peptidler ve sindirim 
kanalında üretilen periferik peptidler olarak sınıflandı-
rılır. Beslenme davranışları üzerindeki etkilerine göre 
ise oreksijenik ve anoreksijenik peptidler olarak grup-
landırılmaktadır. Oreksijenik peptidler açlık hissinin 
başlatılmasıyla besin alımını uyarırlarken, 
anoreksijenikler ise doyma hissinin oluşturulmasıyla 
besin alımını durduran peptidlerdir (4) (Tablo 1).   

Modern çevre, gittikçe büyüyen porsiyonlarda enerji 
yoğunluğu yüksek besinlerin varlığı ve güçlü besin alım 
uyaranları ile karakterize edilebilir. Enerji yoğunluğu 
yüksek besinler özellikle lipid ve karbonhidrat gibi be-
sin öğeleri bakımından zengin; protein, vitamin, mineral 
gibi besin öğeleri bakımından fakir besinlerdir (5). Ayrı-
ca bu duruma sedanter bir yaşam tarzı eşlik etmektedir. 
Bu durum obezitenin gittikçe artan epidemik bir sorun 
olmasına neden olmaktadır. Obezitede diyet tedavisinin 
günümüzde geçerli şekli olan yüksek posa ve düşük yağ 
içeren diyet önerilerine (tam tahıl, az yağlı et ve süt 
ürünleri, çeşitli türde meyve ve sebzeler ile düşük ener-
jili içecekler gibi) karşın gelişmiş ülkelerde, obezite gö-
rülme sıklığında belirgin bir artış gözlenmektedir. Yük-
sek yağlı diyet tüketimi ile bireyler tokluk hissine ka-
vuşmadan sürekli yeme arzusu içinde olmakta, gereğin-
den fazla enerji depolamaktadır. İştahın ve enerji denge-
sinin düzenlenmesi açısından, metabolik veya çevresel 
uyaranlara yanıt veren nöral ve periferal sistemler ile 
lipidler arasındaki fonksiyonel ilişkinin anlaşılması ol-
dukça önemlidir (6). Tüm bu nedenlerden dolayı, bu 
derlemede yüksek yağlı diyetle beslenmenin açlık-
tokluk metabolizmasında görevli bazı hormon ve 
nöropeptidler üzerine etkileri ele alınmıştır.  
 
Lipidlerin Oreksijenik Peptidlere Etkisi  
Ghrelin: Mide mukozasındaki bazı endokrin hücreler 
tarafından üretilen, 28 aminoasit içeren peptid yapıda 
bir hormondur. Az miktarda bağırsak, böbrek, hipofiz 
bezi, plasenta ve hipotalamusta da üretilir. Farelerde 
yapılan çeşitli çalışmalarda yüksek yağlı diyetin ghrelin 

düzeylerine etkisi ile ilgili sonuçlar değişkenlik göster-
mektedir. Bazı çalışmalarda yüksek yağlı diyetin mide 
ghrelin gen ekspresyonunu arttırdığı (7), bazılarında ise 
plazma ghrelin seviyelerini %20-30 oranlarında azalttı-
ğı bildirilmiştir (8). Başka bir çalışmada ise kronik 
hiperghrelinemi oluşturulmuş farelerde yüksek yağlı 
diyet uygulandığında iştah ve besin alımının azaldığı 
görülmüştür. Yüksek yağlı diyetin, farklı cinsiyetlerde 
iştah metabolizması öğelerine etkilerinin araştırıldığı 
bir çalışmada ise dişi farelerde oreksijenik ghrelin-NPY 

yolağının aşırı uyarıldığı, erkek farelerde ise 
anoreksijenik leptin-POMC yolağının bozulduğu belir-
lenmiştir (9).  
 
Nöropeptit Y: Nöropeptit Y peptit ailesi nöropeptit Y 
(NPY), peptit YY (PYY), pankreatik polipeptit (PP) ve 
peptit Y (PY) polipeptidlerini içerir. Bunların içinde 
NPY; 36 amino asit içeren, merkezi ve periferik sinir 
sisteminde AgRP ile birlikte yaygın olarak bulunan bir 
peptiddir. Aynı zamanda kahverengi adipoz dokuda kan 
akımını ve metabolik hızı azalttığı bildirilmiştir. 
Nöropeptit Y’nin beş adet G-proteini ile eşleşmiş resep-
törleri arasından özellikle besin alımını düzenlemekle 
sorumlu görünen Y5 reseptörüdür. Yüksek yağlı bir 
diyette yağ asidi kompozisyonunun iştaha etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada 15 normal sağlıklı kadın alın-
mıştır. Bu kadınlara üç gün boyunca doymuş (DYA), 
tekli doymamış (TDYA) veya çoklu doymamış (ÇDYA) 
yağ asidi içeriği yüksek olacak şekilde hazırlanmış di-
yetler uygulanmıştır. Çalışma sonunda kadınların PYY 
düzeyleri ölçülmüş ve en düşük PYY düzeyinin TDYA-
zengin diyetle beslenenlerde olduğu saptanmıştır. Doy-
gunluk yanıtı en yüksek olan ise DYA-zengin diyettir 
(10). Başka bir çalışmada ise yüksek yağlı diyetle besle-
nen farelerde plazma NPY düzeylerinin düştüğü, leptin 
düzeylerinin ise yükseldiği bildirilmiştir (11).  
 
Agouti-ilişkili peptid (AGRP): Merkezi sinir sisteminde 
NPY ile birlikte bulunan 132 aminoasitlik bir protein ve 
melanokortin-4 (MC-4) reseptörünün antagonistidir. 

Tablo 1: Bilinen bazı oreksijenik ve anoreksijenik peptidler  

Oreksijenik Peptidler Anoreksijenik Peptidler 

Ghrelin Leptin 

Nöropeptit Y (NPY) İnsülin 

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 düzenleyici transkript (Cocaine- and 

amphetamine-regulated transcript, CART) 
Galanin α-melanosit uyarıcı hormon (α-melanocyte-stimulating 

hormone, α-MSH) 
Opioidler Serotonin 

Nitrik oksit* Kortikotropin salgılatıcı faktör (corticotropin releasing 

factor, CRF) 
Kannabioidler (KB)* Nesfatin-1 

  Bombesin 

* Peptid yapıda olmayan bir öğedir.  
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AgRP’nin oreksijenik etkisi 72 saate kadar sürebilir (4). 
AgRP ve mü opioid reseptörlerin, deney hayvanlarında 
aşırı yemeye neden olduğu ve yağdan zengin beslenme-
ye yönelttiği bulunmuştur. Ayrıca merkezi sinir sistemi-
ne AgRP uygulandığında özellikle yüksek yağlı besin 
tercihinin arttığı görülmüştür. Buna karşın, yapılan bir 
çalışmada ise AgRP salınımı inhibe edilmiş farelerin 
normallere göre besin alımı ve vücut ağırlığında farklılık 
olmaksızın yüksek yağlı beslendikleri ve ortalama %10 
daha uzun yaşadıkları bildirilmiştir (12).  
 
Melanin konsantre edici hormon (MCH): Yapısında 19 
amino asit içeren siklik yapıda bir nöropeptiddir. Yük-
sek yağlı diyetle beslenmenin MCH hormonu ve resep-
törleri üzerine etkisini gösteren çalışmalar kısıtlıdır. 
Yapılan bir çalışmada beş gün boyunca yüksek yağlı 
diyetle beslenen ratların perifornikal lateral 
hipotalamusunda MCH ve oreksin ekspresyonunun an-
lamlı derecede arttığı, bu sıçanlar iki hafta normal diyet-
le beslendikten sonra bile MCH ve oreksin mRNA düzey-
lerinin yüksek olduğu bulunmuştur (13).   
 
Oreksin: G-proteini ile eşleşmiş reseptörler için endojen 
ligant olarak tanımlanmıştır. Otuz üç aminoasitlik 
Oreksin A ve 28 aminoasitlik Oreksin B peptidleri ola-
rak, pre-pro oreksin’den üretilmektedir. Açlık durumun-
da pre-pro oreksin mRNA düzeylerinin yükseldiği ve 
besin alımının arttığı saptanmıştır. Yapılan bir çalışma-
da oreksin antagonisti verilen ve iki hafta boyunca yük-
sek yağlı ve düşük yağlı diyetle beslenen iki grup farenin 
oreksin düzeylerinde değişiklik olmadığı, her iki diyet 
grubunda da yiyecek alımı ve vücut ağırlığının azaldığı 
saptanmıştır (14). Başka bir çalışmada ise yüksek yağlı 
diyetle sekiz hafta boyunca beslenen farelerin oreksin 
üreten nöronlarında anlamlı oranda azalma olduğu bil-
dirilmiştir (15).  
 
Galanin: Galanin ailesi üyelerinden 29/30 aminoasitlik 
bir peptid olup beyin, omurilik ve bağırsaklarda bulu-
nur. Yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde galanin 
düzeyleri ve galanin mRNA ekspresyonu artmaktadır 
(16). Yapılan bir çalışmada hayatın erken döneminde 
yüksek yağlı diyetle beslenen farelerin lateral 
hipotalamusunda aşırı galanin üretimi olduğu görül-
müştür. Başka bir çalışmada da doymamış yağ asitlerine 
kıyasla doymuş yağ asitlerinden zengin diyet tüketimi-
nin farelerde galanin düzeylerini ve oreksin konsantras-
yonlarını arttırdığı görülmüştür. Bu durumun yağdan 
zengin besin tercihini arttırdığı düşünülmektedir (17).   
  
Diğer bazı oreksijenik öğeler:  
Opioid reseptörlerin, özellikle mü opioid reseptörün, 
besin alımında rol oynadığı bazı çalışmalarda gösteril-
miştir. Ancak opioid reseptörlerin iştah mekanizmasın-
daki rolü hala net olarak anlaşılabilmiş değildir (18). 
Hipotalamusta bulunan bu reseptörlerden mü ve kappa 
opioid reseptörlerin enerji yoğunluğu yüksek, genellikle 
de yağlı, besinlere olan iştahı arttırdığı görülmüştür. 
Opioidlerle ilgili çalışmaların sonuçları bu peptidlerin 
hedonik iştahla ilişkili bir mekanizması olabileceğini 
düşündürmektedir. Gebelikte yüksek yağlı diyetle besle-
nen bir grup farede ise, doğumdan sonraki 3. haftada 
dişi yavrularda mü opioid sayısı artarken erkek yavru-
larda değişiklik olmadığı bildirilmiştir (19).  

Endokanabinoidler, kannabinoid reseptör tip 1 (KB1) ve 
kannabinoid reseptör tip 2 (KB2) reseptörlerine bağla-
nabilen endojen yağlardır. Özellikle KB1 iştah metabo-
lizması ile ilgilidir, KB1’in aktive edilmesi besin alımını 
uyarır. Dişi sıçanlarla yapılan bir çalışmada yüksek yağlı 
diyetin prefrontal kortekste KB1 reseptör fonksiyonla-
rında artışa neden olduğu bulunmuştur (20). Başka bir 
çalışmada ise yüksek yağlı diyetin açlıkla uyarılan KB1 
aktivitesini baskıladığı bildirilmiştir (21).    
Nitrik oksit (NO) düşük molekül ağırlığına sahip, yağda 
çözünen, hücre zarından kolaylıkla geçebilen, yarılanma 
ömrü bir kaç saniye olan, kimyasal etkinliği çok yüksek 
bir moleküldür. Son yıllarda yapılan çalışmalar bu mole-
külün pek çok sistemde etkinliği olduğunu ortaya koy-
muştur. Nitrik oksidin besin alımındaki rolü, bu meka-
nizmadaki çoğu peptidin düzenleyicisi olmasından ileri 
gelir. Besin alımını arttıran peptidler NO miktarını arttı-
rırken, besin alımını azaltanlar NO miktarını azaltır. β-
sitosterolün etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada yük-
sek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda uyarılabilir NOS 
ekspresyonunun arttığı ve endotelyal NOS ekspresyonu-
nun azaldığı bildirilmiştir (22,23).  
 
Lipidlerin Anoreksijenik Peptidlere Etkisi 
Leptin: İlk kez 1994 yılında keşfedilen leptin, obezite 
geninin kodladığı 167 aminoasitten oluşan tek zincirli 
protein yapıdaki hormona verilen addır. İlk olarak doy-
gunluk ve enerji dengesi ile ilgili olduğu tanımlanan 
leptin hormonunun, daha sonra adipoz dokudan 
hipotalamusa geri beslemeli etkili bir antiobezite faktö-
rü olduğu tespit edilmiştir. İnsanlarda besin alımı ve 
vücut ağırlığının düzenlenmesindeki en önemli öğelerin 
başında gelir. Leptin, besin alımını azaltır ve metabolik 
hızı arttırır. Leptinin bu etkisini arkuat nükleustan salı-
nan NPY, AgRP ve MSH sentezini inhibe ederek göster-
diği düşünülmektedir (10). Yüksek yağlı diyetin leptin 
düzeylerine etkisi ile ilgili çalışmaların sonuçları tutar-
sızdır. On iki hafta boyunca yüksek yağlı diyetle besle-
nen farelerde plazma leptin düzeylerinin arttığı bulun-
muştur (11). Yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda 
periferal leptin direnci geliştiği ve hatta yüksek glukoz 
ya da fruktoz konsantrasyonlarının bunu engelleyebile-
ceği belirtilmiştir. Beş ay boyunca yüksek yağlı diyetle 
beslenen sıçanların serum, karaciğer ve aort leptin dü-
zeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur (24). Ancak başka bir çalışmada yüksek 
yağlı ve karbonhidratlı diyetle beslenen 165 hafif şiş-
man ve obez kadında leptin düzeylerinin düştüğü, 
ghrelin düzeylerinin ise arttığı bildirilmiştir (25).  
 
İnsülin: İnsülin, pankreasın Langerhans β hücrelerinden 
salınan ve makro besin öğelerinin metabolizması üze-
rinden enerji alımının uzun dönem regülasyonunu sağ-
layan 51 amino asitlik bir hormondur. Besin alımı son-
rası insülin düzeylerinin yükselmesi, anoreksijenik bir 
aktivitesi olduğunu göstermektedir. Deney hayvanların-
da arkuat nükleusa yapılan insülin infüzyonlarının iştahı 
uyardığı, NPY yapımını inhibe ettiği gösterilmiştir. Yük-
sek yağlı diyetle bozulmuş insülin düzeyleri arasındaki 
ilişki, birçok in vivo ve in vitro çalışmada gösterilmiştir. 
Ancak yüksek yağlı diyet tüketildiğinde insülin duyarlılı-
ğındaki azalmadan sorumlu hücresel mekanizmalar tam 
olarak tanımlanamamıştır (26). Hayvan ve insan çalış-
malarında bu diyetin iskelet kaslarında glukoz metabo-
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lizmasını ve insülinin hepatik glukoz üretimini baskıla-
ma yeteneğini azalttığını göstermektedir. Ayrıca hücre 
içi glukoz taşınımının, glukozun lipogenezde kullanılma-
sının ve insülin reseptör kinaz aktivitesinin azalmasının 
yüksek yağlı diyet ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir 
(27).  
 
Glukagon benzeri peptid -1(GLP-1): Bağırsaklardan 
salgılanan bir inkretin hormondur (1-36 amid) ve 
insülin salınımını arttırır. Aynı zamanda hipotalamusta 
bulunur ve besin alımını azaltır (10). Farelerde yapılan 
bir çalışmada 2-16 hafta boyunca %60 yağlı veya nor-
mal diyetle beslenen farelerin bağırsaklarda GLP-1 sal-
gılayan hücreleri incelenmiş ve yüksek yağlı diyetin 
spesifik bazı genlerin ekspresyonunu azalttığı, 
enteroendokrin hücre fonksiyonlarını bozucu etki gös-
terdiği belirtilmiştir (28). İlginç olarak, başka bir çalış-
mada ise GLP-1 aktivitesi artışının, mezolimbik 
dopamin sinyalizasyonunu inhibe ederek yüksek yağlı 
besin tercihini azalttığı gösterilmiştir. Bu yönüyle GLP-
1’in hedonik açlıkta da etkinlik gösterdiği düşünülmek-
tedir (29).  
 
Kolesistokinin (CCK): İnce bağırsağın duodenum kıs-
mından salınan, peptid yapılı bir hormondur. Doksan 
beş aminoasitlik pro-CCK’dan sentezlenen pek çok farklı 
formu vardır. Besin alımını azaltıcı etkisinin yanı sıra 
kötü koku algılanması ve anksiyeteye yol açmasıyla 
potansiyel tokluk ajanı olarak tanımlanmıştır (10). Yük-
sek yağlı diyetin CCK düzeylerine etkisinin araştırıldığı 
çalışmaların sonuçları tutarsızdır. Başka bir çalışmada, 
16 hafif şişman veya obez birey ile çalışılmış ve yüksek 
karbonhidratlı diyete kıyasla; yüksek yağlı diyetle besle-
nenlerde CKK düzeylerinin arttığı, açlık-tokluk yoğunlu-
ğu ve porsiyon büyüklüğünün ise değişmediği bildiril-
miştir (30).  
 
α-melanosit stimüle edici hormon (α-MSH): 
Hipotalamusta bulunan POMC geninin bir ürünü olan α-
MSH, potensiyel anorektik bir peptid ve AgRP’nin 
endojen antagonistidir. POMC’nin diğer ürünleri β-MSH, 
γ-MSH ve ACTH’dır. Bu peptidler hücre içi etkilerini beş 
ayrı reseptör (MC1-MC5) üzerinden gösterir, ancak 
besin alımı ve obezite ile MC4 reseptörünün yakın ilişki-
li olduğu söylenmiştir (31). Yapılan bir çalışmada 14 
hafta boyunca yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanların α
-MSH ve CART içeren nöron sayısında anlamlı oranda 
azalma olduğu görülmüştür. Başka bir çalışmada ise 50 
gün süren yüksek yağlı diyetle beslemeden sonra farele-
rin çeşitli hipotalamik nöropeptidlerinin düzeyleri araş-
tırılmış ve adolesan dönemlerinde NPY, AgRP ve oreksin 
ekspresyonunun azaldığı, POMC düzeylerinde anlamlı 
bir değişiklik olmadığı saptanmıştır (32).  
 
Kokain amfetamin düzenleyici transkript (CART): Bu 
peptidler hipotalamusta POMC genleri ile birlikte bulu-
nur ve ekspresyonu leptin ile düzenlenir (10). Yüksek 
yağlı diyetle uyarılmış hepatik insülin direnci olan sı-
çanlarda NPY, AgRP, POMC ve CART mRNA ekspresyo-
nuna bakılmış ve iki hafta boyunca yüksek yağlı diyetle 
beslenmiş grubun parametrelerinin hiçbirisinde farklı-
lık belirlenememiştir (33). Başka bir çalışmada ise altı 
hafta süreyle yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde 
vücut ağırlığının arttığı ve CART mRNA ekspresyonunun 

azaldığı; bu nedenle hipotalamusta arkuat-
paraventriküler nükleus CART yolağının anoreksijenik 
etki gösterirken, dorsomedial nükleus-lateral 
hipotalamus CART yolağının oreksijenik etki gösterdiği 
bildirilmiştir (34).  
 
Diğer bazı anoreksijenik öğeler 
T r ip t ofa nd a n se n te zl e ne n se ro t on in  (5 -
hidroksitriptamin; 5-HT) motivasyon, iştah, besin alımı, 
vücut ağırlığının düzenlenmesi, cinsellik ve uyku üzerin-
de düzenleyici etkileri bulunan bir monoamin 
nörotransmitterdir. Serotonin, büyük oranda beyinde 
olmak üzere mide, bağırsak ve plateletlerde triptofan 
aminoasidinden sentezlenir (35). Yüksek yağlı diyetin 
serotonin düzeylerine etkisi ile ilgili çalışmalar oldukça 
sınırlıdır. Yapılan bir çalışmada yüksek yağlı diyetle 
beslenen TPH1 salınımı inhibe edilmiş farelerin besin 
alımı ve fiziksel aktivitelerinin kontrol grubuyla benzer 
olduğu ancak vücut ağırlıklarının azaldığı, bu durumun 
kahverengi adipoz dokudaki bazal metabolik hız artışın-
dan kaynaklandığı bildirilmiştir (36).  
Kortikotropin salıcı faktör (CRF),  en fazla 
hipotalamusun paraventriküler nükleus (PVN) bölü-
münden salınan, 41 aminoasitlik bir hormondur. Homo-
logları içinde en anoreksijenik olanın ürokortin-1 
(Ucn1) olduğu bildirilmiştir (37). Yüksek yağlı diyetle 
uyarılmış obez deney hayvanı modellerinde CRF ve 
ürokortinlerle ilgili çalışmalar bulunmasına rağmen, 
direkt yüksek yağlı diyetin CRF düzeylerine etkisini 
gösteren çok az çalışma vardır. Yapılan bir çalışmada 
yüksek yağlı diyetle beslenen obez farelerin beyinlerin-
de azalmış CRF ekspresyonu olduğunu saptanmıştır 
(38).      
Oldukça yeni bir peptid olan nesfatin-1, 396 aminoasit-
lik bir protein olan NEFA/nükleobindin2 (NUKB2)’den 
türeyen 82 aminoasitlik bir tokluk molekülüdür. Bura-
dan türeyen nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3 mole-
külleri arasında besin alımının azaltılmasında en etkili-
sinin nesfatin-1 olduğu bildirilmiştir. Nesfatin-1’in bu 
işlevini leptin ve melanokortinlerle etkileşerek yerine 
getirdiği düşünülmektedir. Bu peptidin işlevinin anlaşıl-
masına yönelik literatürde çeşitli çalışmalar olmasına 
karşın, yüksek yağlı diyetin nesfatin-1 düzeylerine etkisi 
ile ilgili bir çalışma bulunamamıştır (39). 
Bombesin ve bombesin-benzeri peptidlerin besin alımı-
nı azaltmasının yanı sıra hücre büyümesini arttırma, 
vücut sıcaklığının düzenlenmesi, endokrin yanıt oluştu-
rulması gibi pek çok başka işlevi de bulunmaktadır.  
Yüksek yağlı diyetin bu peptid ve reseptörlerine olan 
etkilerine dair yapılmış çalışmalar ise oldukça azdır 
(40).      
 
SONUÇ 
Günümüzde çevresel ve genetik faktörlerin de etkisiyle 
obezite ve kronik hastalıkların prevelansı gittikçe art-
maktadır. Enerji yoğunluğu yüksek ve lezzetli, yüksek 
yağ ve karbonhidrat içeren besinlere ulaşılabilirliğin 
daha kolay olması da burada önemli bir etkendir. Makro 
besin öğelerinin vücut ağırlığının düzenlenmesindeki 
rollerinin anlaşılması bu nedenle önemlidir. Vücut ağır-
lığının düzenlenmesinde temel rol oynayan iştah meta-
bolizması karmaşık, dinamik ve multifaktöriyel bir sü-
reçtir. Sözü edilen moleküller sadece beslenmede değil 
pek çok sistemde rol almaktadır. İştah metabolizması 
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öğeleri ile ilgili verilerin genellikle hayvan çalışmaların-
dan elde edilmiş veriler olduğu ve insanlardaki etkinliği-
nin daha iyi anlaşılması gerektiği göz önünde bulundu-
rulmalıdır. İncelenen pek çok çalışmada belirtildiği gibi 
yüksek yağlı diyetle beslenmenin etkilerinin bireysel 
değişkenlik gösterdiği de unutulmamalıdır. Günlük bes-
lenmede önemli yeri olan yüksek yağlı diyetin açlık-
tokluk metabolizmaları üzerine etkilerinin belirlenmesi-
ne yönelik çalışmalar prevalansı gittikçe artan 
obezitenin ve buna bağlı kronik rahatsızlıkların tedavi-
sinde yeni ufuklar açılmasına neden olabilir.  
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