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Ozet : Sismanlik veya zayiflik; enerji harcanmast ve besin
alvmi  arasindaki  dengenin  bozulmast sonucunda
gelismektedir. Kalp ve damar hastaliklari ve tip II diyabetin
etyolojisinde yer alan obezitenin ve kansere bagh olarak
gelisen oliimlerin en sik nedeni olan anoreksi-kaseksinin
basarily bir sekilde tedavisi ve enerji dengesinin nasil
diizenlendiginin iyi bir sekilde bilinmesiyle miimkiindiir.
Enerji dengesinin siirdiiriilmesi, karsilikli olarak etkilegen
karmasik ve dinamik bir siiregle saglanmaktadir. Sindirim
sistemi ve yag dokusu gibi periferal dokulardan ve santral
sinir sisteminin ¢egitli bolgelerinden gelen uyarilarin
koordinasyonu ve uygun cevabin  olusturulmasinda
hipotalamus anahtar rol oynamaktadwr. Hipotalamusa gelen
uyarilara aracilik eden, dolayisiyla beslenme davramiginin
olusmasina katilimi olan leptin, noropeptid Y, oreksinler,
proopiomelanokortin  deriveleri, agouti-iligkili  protein
(AgRP), kokain ve amfetamin regulated transkript,
kolesistokinin, serotonin, noradrenalin, insiilin, glukagon,
kortikotropin salwerici faktor ve kortikosteroidler, girelin,
galanin, galanin benzeri peptid, bombesin ve insandaki
homologu  gastrin  salgilatict  peptit, opiyatlar,
kannabinoidler, nérotensin, nitrik oksid gibi ¢ok sayida
noromedyatér ve hormon ve TNF-o, ILI, IL6, silyar
nérotrofik faktor gibi ¢ok cesitli sitokin tamimlanmistir. Bu
ogelerden her biri istahin ve/veya enerji metabolizmasinin
belirleyici molekiilleridir. Bu molekiillerin beslenme disinda
rol oynadiklar: diger iglevierin de bilinmesi, bu molekiilleri
hedef alan yeni ilaglarin  yan tesir profillerinin
ongoriilebilmesi agisindan ayrica onem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: fstah, ilag, sismanlik, zayiflik, leptin,
noropeptid Y, sitokin

Summary : Obesity and leanness are the results of the
imbalance between energy intake and expenditure.
Obesity has important roles in the etiology of tip II
diabetes mellitus and cardiovascular diseases. On the
other hand, anorexia-cachexia is the most frequent
cause of cancer related deaths. So, it is important to
know how energy balance is regulated so that these
preventing or treating diseases can be prevented or
treated. Energy homeostasis is maintained by complex
and dynamic processes interacting with each other.
Hypothalamus plays a key role in coordination and
integration of stimuli from peripheral tissuses such as
gastrointestinal system and fat tissue and from several
regions of central nervous system. It also has important
roles in appropriate adaptive response.

Many neuromediator and hormons such as leptin,
neuropeptide Y,  orexins, derivates of pro-
opiomelanocortin, agouti-related protein, cocaine and
amphetamine-regulated  transcript,  cholecystokinin,
serotonin, noradrenalin, insulin, glucagon and glucagon
like peptide, corticotrophin releasing factor and
corticosteroids, ghrelin, galanin and galanin like
peptide, bombesin and its homolouge as gastrin
releasing peptide in human, opioids, cannabinoids,
neurotensin, nitric oxide and several cytokines such as
TNF-a, IL1, IL6, ciliary neurotrophic factor mediate
stimuli terminating in hypothalamus. So they contribute
to feeding behaviour.

1t is also important to know the other actions of these
molecules apart from their roles in feeding when
predicting the side effect profiles of new drugs targeting
these molecules.

Key words: Appetite, leanness,
neuropeptide Y, cytokine.
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Enerji alinmast ve harcanmasi arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanan obezitenin gelisiminde,
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yiiksek kalorili diyet ve/veya hareket azligi gibi
cevresel faktorler ve genetik faktdrler rol
oynamaktadir. Obezite tiim diinyada giderek artan
siklig1, tip II diyabet ve kalp damar hastaliklarinin
gelismesinde en Onemli risk faktér olmasi ve
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birincil ve ikincil saglik bakim giderlerinde biiyiik
bir yiikk olusturmast nedeniyle giiniimiiziin en
onemli saglik sorunlarindan biridir. Saglik igin ve
estetik kaygilar nedeniyle obezite tedavisi tim
diinyada adeta bir sektdor haline gelmistir.
Obezitenin salt diyet ve egzersizle tedavi
edilememesi istah1 baskilayan ila¢ arastirmalari
icin itici gii¢ olusturmaktadir. Bu noktada beslenme
davranigini belirleyen sistemin bilesenlerinin iyi
bilinmesi, akilct ilag kesfi igin zorunlu hale
gelmektedir. Enerji metabolizmasindaki dengenin
karsilikli etkilesen, son derece karmasik Ogelerle
saglandigi bilinmektedir. Bu dengenin enerji
kazanilmast ve muhafaza edilmesinin,
harcanmasina gore korunmus olmasi ile saglandig
diisiinilmektedir.

Bu nedenle beslenme ve enerji sarfi arasindaki
dengenin nasil diizenlendiginin bilinmesi sistemin,
baskilanma veya uyarilma seklinde iki yonli
manipiilasyonunu miimkiin kilmaktadir. Bdylece
obezite ya da kaseksinin tedavisinde klinik hedefler
sOyle siralanabilir;

i- kilo kaybinin/kazaniminin saglanmasi
ii- ulasilan ideal kilonun korunmasi

iii-karg1  diizenleyici mekanizmalarin etkinlesip
niiks ve tekrarlarin 6nlenmesi

Bu hedeflere ulasmak i¢in, enerji alimi ve/veya
harcanmas1 diizeyinde etki olusturarak beslenme
davranisini modiile eden bilesenlerin duruma gore
agonistleri veya antagonistleri kullamilabilir. Bu
derlemede enerji metabolizmasina katilimi olan
molekiillerin beslenme davranis1 {izerine olan
etkileri ve katilimlarinin oldugu diger fizyolojik
islevler anlatilacaktir.

Enerji alimimi azaltan molekiiller:

anoreksijenikler

Leptin 1994 yilinda Friedman ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmis olan 167 amino asitli bir
proteindir ve esas olarak adipoz dokuda sentezlenip
kana salinir. Leptin beyne, besin depolari
hakkindaki bilgiyi ileten en Onemli Ogedir.
Plazmadaki leptin hipotalamusta kendi
reseptorlerini  etkileyerek besin alimini azaltir.

Leptin geninin mutasyonlart ve leptinin komple
yetmezligi siddetli obezite ile sonuglanir (1). Leptin
yetmezligi olan hastaya insan leptin rekombinanti
uygulanmasinin degerleri normale dondiiriip hastayi
giderek zayiflatmasi, obezite tedavisinde bu molekiile
biiyilk umutlar baglanmasina neden olmustur. Ancak
yapilan c¢aligmalarda, yiiksek dozlarda uygulanan
leptinin bile olusturdugu agirlik kaybi degisken ve ¢ok
kiiciik olarak bulunmustur (2). Leptinin etkisindeki
degisikligin birkag aciklamasi vardir. Oncelikle, leptin
fizyolojik roliinii muhtemelen diisik plazma
diizeylerinde olusturmakta ve normalden yiiksek
diizeylerde agirlik kazanimina neden olmaktadir.
Diger bir agiklama ise leptinin tedavi edici etkinligine
dair verilerin kemirgenlerden elde edilmis olmasi
olabilir. Genetik modifikasyonla obez olmas1 saglanan
Ob/ob fareler ya da zayif farelerin leptinle tedavisinin
besin alimmasini azaltirken, ayni zamanda enerji
harcanmasint da arttirdigit ancak sonuncu etkinin
insanlarda gozlemlenmedigi bildirilmektedir (3).

Leptin reseptorii sitokin reseptor ailesi iiyesidir ve
uyartlmasiyla hiicre i¢i JAK-STAT (Janus protein
kinaz-sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon
aktivatori) sinyalleme sistemi aktive olur. Obez db/db
fare ve fa/fa sican fenotipinden bu reseptorlerdeki
mutasyonlar sorumludur (3). Sisman kigilerin sadece
% 5-10’unda leptin seviyelerinin disiik oldugu ve
leptin ve leptin reseptdr geninde mutasyonlarin
oldukca nadir oldugu gosterilmistir (1). Bu nedenle
asil sorunun leptin yetmezliginden ¢ok leptin direnci
ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (3). Bu direng,
leptinin dolasimdan beyne girisindeki hiz kisitlayict
tasinma basamaginda veya reseptor uyarilmasindaki
yetmezlik nedeniyle olabilir. Leptin direnci, reseptor
uyarilmas: seviyesinde ise diger dogal agonistlerle
ayni hiicre i¢i uyarilma yolagi etkinlestirilmesi bir
¢oziim olabilir ve silyer norotrofik faktér (CNTF) de
bdyle bir agonisttir. Sitokin sinyalleme supresorii 3
(SOCS3) gibi bir hiicre i¢i ajaninin ekspresyonu
artmigsa, bu  proteinin inhibisyonu da reseptor
sensitizasyonunu saglayabilir (3). Simdiye kadar
nonpeptid leptin reseptdr agonisti bildirilmemistir.
Leptinin 128. pozisyonundaki arjininin glutaminle yer
degistirmesiyle olusan mutant leptin molekiiliiniin
leptin antagonisti gibi davranmasi ilgingtir. Bu protein
kaseksi ve anoreksiya nevrozanin tedavisinde
denenmektedir (3).
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o-Melanosit uyaric1  hormon (a-MSH),
melanokortin peptid ailesinin (digerleri, B-MSH, y-
MSH ve ACTH) iiyesidir ve preopiyomelanokortin
(POMC) geni iiretimi siirecinde olusur. POMC
ekspresyonu leptin tarafindan uyarilir, aghik ve
leptin  yoklugunda ise baskilanir. POMC’tan
tiireyen peptidlerin tiimii G proteini ile eslesen en
az bes reseptor (Melanokortin, MC,-MCs) araciligt
ile fizyolojik etkilerini olustururlar (4). a-MSH,
MC, reseptorii araciligiyla besin alimimi giiclii bir
sekilde baskilar. Melanokortin MC, reseptori,
hipotalamus dahil beynin birgok bdlgesinde
eksprese edilmektedir. MC, reseptdor geninde
mutasyon veya MC, reseptdr yoklugu olan insanlar
sismandir. Hipotalamusta MC, reseptoriinii uyaran
o-MSH ile endojen antagonisti Agouti-iliskili
protein (AgRp) arasinda dengeli bir etkinlik s6z
konusudur (1). Spesifik MC, reseptor agonistleri
sismanlik onleyici ilag gelistirmede potansiyel
hedeftir.

Kokain ve amfetamin regulated transcript
(CART), 102 amino asidli bir prekiirsér protein
olarak sentezlenir, bu prekiirsor proteinin yikimi ile
olusan 55-102 CART da dahil ¢esitli fragmanlari
dokularda belirlenebilir (5). CART ya da
fragmanlarinin santral yolla uygulanmasi besin
alimini belirgin olarak azaltirken, anti-CART
antikorlar beslenmeyi uyarir (6). CART noronlari,
arkuat nukleusta (AN) POMC néronlan ile
neredeyse tamamen beraber bulunur ve leptin
tarafindan pozitif bir sekilde uyarilir (7). Ayrica
hipotalamustaki bazi CART ndronlarinin
ndropeptid Y (NPY) sinirleri ile sinaps yaptigi
gosterilmistir  (6). Bu bulgu CART’in viicut
agirliginin  diizenlenmesinde 6nemli  roli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Simdiye kadar
CART’1n etkilerine aracilik eden reseptoér ya da
non-peptid CART ligandlar1 bildirilmemistir.

Kortikotropin saliverici faktor (CRF), enerji
dengesinde rol oynayan bir hipotalamik katabolik
noropeptitdir. CRF esas olarak CRF, reseptorleri,
bir CRF benzeri néropeptid olan tirokortin de CRF,
reseptorleri araciligiyla etki olusturur (8). CREF,
sempatik sinir sisteminin etkinligini artirarak
termojenezisi, enerji harcanmasin1 ve lipolizi
uyarir. CRF, biyosentezinin Oncelikli oldugu yer
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olan paraventrikiiler nukleusa (PVN) uygulandiginda
beslenmeyi giiclii olarak baskilar. Urokortin CRF’den
daha giiglii sekilde beslenmeyi baskilamaktadir (3).
Hipotalamik CRF sisteminin NPY’ye bagli beslenme
iizerinde inhibitér kontrolii s6z konusudur. Hatta CRF
ve NPY’nin beslenmenin ¢ift yonlii kontroliini
sagladigi  diigliniilmektedir. CRF etkinliginin
artirilmasi, artmig olan NPY yanitina verilen normal
baskilayic1 bir yanit olarak ortaya ¢ikabilir. Ayrica
CRF’nin leptinin ve bombesinin hipofajik etkilerine
kismen aracilik ettigi gosterilmistir (9).

Istahsizhk ve agirlik kaybmna neden olan bir ¢ok
sitokinin de CRF salinimimi uyardigi bildirilmistir.
Siganlara sistemik IL-1 uygulanmas1 hipofizer portal
kana CRF salimimimi artirir. IL-1’in diisiik dozlarda
bile intra serebroventrikiiler (i.c.v.) yolla uygulanmasi
uzun siireli igtahsizlik olusturur. IL-1’¢ benzer sekilde
IL-2, IL-6, TNF-qa, interferon y’nin da, CRF ve besin
alimi iizerine benzer etkileri vardir (9). Tumor
olusturulmus siganlardaki agirlik kaybinin PVN’da
NPY diizeylerinde azalma ve CRF diizeylerinde
artmayla beraber oldugu gosterilmistir.

Hipotalamik-hipofizer-adrenal bez aksinin uyarilmasi
nedeniyle CRF’iin anti-obeziter tedavideki kullanimi
siirl gibi goriinmektedir.

Serotonin, oOzellikle 5-HT,c reseptorii araciligiyla
toklugu uyarir (10). Sibutramin, fenfluramin ve
deksfenfluramin gibi bir dizi sismanlik ilacinin major
hedeflerinden biri serotonindir (11). Bunlar
serotoninin sinaptik diizeyini arttirirlar, boylece
serotonerjik yolaklar1 uyararak besin alimini ve viicut
agirhgint  azaltirlar. SHT,c reseptoriiniin - yoklugu
farelerde hiperfajiye ve orta dereceli obeziteye yol
acar (12). Bu nedenle spesifik SHT,¢ agonistleri anti-
obeziter ajan olarak disliniilebilir. Ayrica 5HT;p
reseptoriinden yoksun farelerin  deksfenfluraminin
anoreksijenik etkilerine duyarsiz olmasi da 5HT;p
reseptoriiniin katilhmini diisiindiirmektedir (10).

Dopamin aktivasyonu da serotonin gibi besin
almimim1  azaltmaktadir. Bu etkiye o0zellikle D,
reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir. o-ergo
bromokriptin (ergoset) bir dopamin agonistidir ve
obezite tedavisinde potansiyel bir ilagtir (10).
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Histaminin, bir dizi ¢calismada, istah1 baskiladigi
gosterilmistir. Histamin, ventromediyal niikleustaki
postsinaptik H; reseptorleri uyararak istahsizlik
olusturur. Ayrica histaminin bazi yolaklarda NPY
ile iligkili oldugu ve istahsizligin olusmasinda rol
oynadigt diisiiniilmektedir. Nitekim klinik
uygulamada antihistaminik ilaglarin istah agici yan
tesirleri iyi bilinmektedir (9).

Bombesin, bir barsak hormonudur. Bombesin ve
onun insandaki homologu olan gastrin salici
peptit (GRP) insanlarda ve hayvanlarda besin
alimini azaltir. Insanlarda yapilan bir ¢aligmada
sisman bireylerin bombesinin tokluk olusturucu
etkisine zayif bireylerden daha az duyarli oldugu
ileri stirilmiistiir. Bombesinin hipofajik etkisine
néromedin B-10 ve/veya GRP reseptorleri aracilik
etmektedir (10).

Norotensin besin alimmi azaltir, leptin hasarl
modellerde ekspresyonu down-regiilasyona ugrar
(13). Bu néromedyator ile ilgili son bulgular leptin
etkisi i¢in bir hedef oldugunu desteklemektedir
(14).

Noromedin U (NMU)’nun da anoreksijenik
oldugu ve beyinde NMU, reseptoriiniin
tanimlandig: bildirilmektedir (3 ).

Kolesistokinin (CCK), sindirilen yag ve
proteinlere cevap olarak duodenumdan salinan
peptid yapili bir hormondur. Gastrointestinal
sistemdeki besinin hacmine ve kimyasal yapisina
bagli olarak salgilanan kisa dénem periferal tokluk
faktorlerinden biri olan CCK, kemirgenlerde ve
maymunlarda besin almimmini doza bagli olarak
azaltir (14). CCK ile ilgili ¢aligmalar genellikle
stabil analogu olan CCK-8’le yapilir. CCK-8
insanda tokluga benzer etkilerle birlikte kotii koku
duyumu ve anksiyete olusturur. Gibbs ve
arkadaslar1 (10) tarafindan potansiyel tokluk ajan
olarak tamimlannustir. Interlokin (IL)1’in CCK
salmimint uyardigr gosterilmistir (9). Ekzojen
CCK-8’in gastrik leptini hizli bir sekilde harekete
gecirdigi  gosterilmistir. Ayrica periferal yolla
uygulanan CCK’ye verilen anoreksijenik cevabin
leptin ve insiilin tarafindan artirildigr gosterilmistir
(3). CCK’nin leptinle sinerjik, NPY ile ters etkili

oldugu, periferal CCK uygulanmasinin NPY’ye
bagli besin alimin1 ve hipotalamik NPY diizeylerini
azalttig1 bilinmektedir (15).

Periferal CCK’nin iki farkli mekanizma ile tokluk
olusturdugu disiiniillmektedir; vagal CCK
reseptorlerinin  dogrudan uyarilmasi ve uzamis
gastrik  distansiyon, CCK periferdeki vagal
afferentler iizerindeki CCK A reseptorlerini uyarir.
CCK A reseptorlerinin  uyarilmasi ise mide
bosalmasinin inhibisyonu ile sonuglanir. Bu,
gastrik  distansiyonun artmasina ve tokluk
duyusuna neden olur.

Santral CCK B reseptorlerinin  de tokluk
olusmasinda onemli etkilerinin olduguna dair
bulgular vardir. Kolesistokinin de gliniimiizde anti-
obeziter ilag olabilecek molekiillerden biridir.

Glukagon da deneysel ¢aligmalarda besin alimint
azaltmistir (10). Insanlara glukagon
uygulanmasinin iyi bilinen yan etkilerinden birisi
koku duyumsamadir. Bu etkinin fizyolojik bir
roliinlin olup olmadig: hala anlagilamamustir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), pankreasta,
ince barsak hiicrelerinde ve Dbeyinde
proglukagondan olusan diger bir periferal sinyaldir.
Mide bosalmasimni geciktirir ve besin alimm
baskilar. Beslenmeyi muhtemelen hem periferal
hem de santral mekanizmalarla diizenledigi
diistiniilmektedir  (16,17). GLP-1 hiperglisemi
esnasinda insiilin salmimimi uyarir, glukagon
salimimini baskilar, proinsulin biyosentezini uyarir.
Bu peptidin agonistlerinin  anti-obeziter ve
antidiyabetik ilag potansiyeli vardir.

Enterostatin, hayvanlarda o6zellikle yag alimm
azaltan bir pentapeptiddir. Midede pankreatik
prokolipazin yikimi ile olusur. Insanda toklugu
arttirict  etkinlige sahiptir ve bu etkisi mide
bosalmasi1 {izerine olan etkisinden bagimsizdir.
Etkisinin bifazik oldugu ve diisiik dozlarinin besin
allmmi daha fazla baskiladigi gosterilmistir.
SSS’nde o6zellikle PVN ve amigdalada etki
olusturur (10).
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Peptid YY3-36, besin varligina cevaben midede
tiretilen bir hormondur. Bu peptid i¢in arastirmalar
heniiz baslangi¢ safthasinda olmasina ragmen, kan
beyin bariyerini gectigi ve  AN’yi etkileyerek
tokluk duygusu yaratan ndronlar1 uyardigi, aclik
duygusunu uyaran ndronlart baskiladigi
gosterilmistir (18).

Sitokinlerin enerji agigma verilen normal adaptif
beslenme cevabini baskilayarak istahsizlik ve
kageksi olusturdugu gosterilmistir (9). Ates ve
anoreksi gelisimi ve uykuya egilim gibi bir ¢ok
durumda  sitokinlerin rolii vardir. Bilinen
sitokinlerin ¢ogu ve onlarin reseptorleri SSS’ndeki
hiicrelerde gosterilmistir. Bir dizi sitokin tarafindan
olusturulan istahsizligin santral sinirsel
mekanizmalar araciligiyla gelistigi ve bu
sitokinlerin esas hedef yerinin hipotalamus oldugu
ileri siiriilmektedir (9). Inatc1 istahsizlik, AIDS ve
kanserde goriilen zayiflamanin ve kansere bagl
olimlerin ana nedeni sitokinlerdir. Kanserli
hastalarda karekteristik olarak davranigsal ve
metabolik bozukluktan inflamatuar medyatérlerin
sorumlu oldugu disiinilmektedir (9). Bu
inflamatuar sitokinlerden timdr nekroz faktor-a
(TNF-a) ve IL1’in istahsizlik ve kasekside anahtar
rol oynadigi, ayrica IL6, IL 8 ve silyer norotropik
faktor (CNTF) gibi diger inflamatuar sitokinlerin de
olaya katilimlarinin oldugu disiiniilmektedir.
Sitokinler kan beyin bariyerinin zayif oldugu
yapilardan SSS’ne tasmurlar. Sitokinler, periferden
salman sitokinlere ya da mikrobiyal ve inflamatuar
iriinlere cevaben de beyinde olusabilmektedir (19-
21). Periferal sitokinler, NO ve prostaglandinlerin
salimimini uyararak da beyinde etkiler olusturabilir.
Sitokinlerin  blokajinin, kaseksi sendromu
tedavisinde hastalarin beklenen yasam siirelerini ve
yasam kalitelerini artirmada etkili olabilecegi
diistinilmektedir.

Insiilin, deney hayvanlarina santral yoldan
uygulandiginda enerji alimimini azaltir, ancak bu
anoreksijenik etki leptin yetmezlikli hayvanlarda
olusmaz (14). Bu nedenle insiilinin leptinle birlikte
enerji metabolizmasinin uzun siireli
diizenlenmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Giiltekin H, Sahin S, Budak N

Enerji aliminin azaltilmasi: emilimin baskilanmast

Yag emiliminin baskilanmas: kalori aliminin
azaltilmast i¢in en etkili yaklasimdir. Diyetteki
yagin sindirimi ile olusan serbest yag asitleri ince
barsak duvarmin epitelyal hiicrelerinden membrani
geger. Serbest yag asidi tasiyicisi olan FATP4 esas
olarak ince barsakta cksprese edilir ve bu siirecte
o6nemli rol oynamasindan dolayr FATP4 de anti-
obeziter ilag olabilecek molekiillerdir. Serbest yag
asitleri, endoplazmik retikulumda serbest yag asid-
baglayic1 proteinlerle (fat acid bounding proteins-
FABPs) acil-CoA sentetaza sunulur. FABPs
inhibisyonu yag asidi emilimini azaltir, fakat bu
yaklagim akilc1 degildir, ¢iinkii barsak hiicrelerinde
FABPs ¢ok yogun olarak bulunur. Acil-CoA’dan
trigliserid sentezinde diagilgliserol aciltransferaz
(DGAT) anahtar enzimdir ve bu enzimin
baskilanmast yeni hedeftir. Son zamanlarda
DGAT’dan yoksun farelerin sismanliga direngli
oldugu gosterilmistir (3).

Enerji alimin artiran molekiiller: oreksijenikler

Noropeptid Y (NPY), 36 amino asit iceren ve
beyinde ve periferal sinir sisteminde yaygin
dagilimi olan bir polipeptiddir (1). Viicut agirhiginin
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan AN ve
PVN’deki NPY-erjik yolagin aglik, yogun ve uzun
stireli egzersiz, siit verme ve yiiksek enerjili
maddelerin kayb1 (glikoziiri) gibi durumlarda
uyarilmasiyla istah artar, enerji harcanmasi
baskilanir ve bdylece enerji depolanmasi artar (22).
NPY’nin santral yolla uygulanmasi besin
alinmasini artirtp tok hayvanlardaki termojenezisi
azaltirken, endojen NPY diizeylerindeki azalma ise
besin alimmi azaltmaktadir (9). Dolasimdaki NPY
esas olarak sempato-adrenal sistemden gelir ve bazi
adrenerjik sinir uglarindan noradrenalinin  ko-
transmitteri olarak salgilanir. Ayrica ve stres,
feokromasitoma, noroblastoma, lenfoblastoma,
16semi, malign hipertansiyon gibi bazi patolojik
durumlarda NPY’nin plazma diizeyleri
degismektedir. NPY-erjik yolak leptin tarafindan
stiprese edilir, besin alimi ve enerji harcanmasinin
diizenlenmesinde NPY ve leptinin feedback
mekanizma olusturdugu disiiniilmektedir (22).
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NPY’nin NPY;- NPY¢ olmak {izere 6 reseptorii
tanimlanmis ve beslenme davranisina aracilik eden
reseptorlerinin NPY, ve NPYs oldugu gosterilmistir

).

NPY kalpte de yogun olarak bulunur.
Anjiyogenezisi uyarir, vazokonstriiktif ve mitojenik
etkilidi. NPY’nin kan basincinin fizyolojik
diizenlenmesi kadar hipertansiyon gelisiminde de
rol oynadigi diisliniilmektedir. Ayrica anksiyetenin
patofizyolojisine, bellek ve analjezinin
diizenlenmesine de katilimmin olduguna dair
kanitlar mevcuttur (22).

Girelin enerji dengesinin saglanmasma katildig1
belirlenen en son hormondur. Ilk olarak Kojima ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan 28 amino asidli
lipofilik bir peptiddir (23). Esas olarak midenin
fundus mukozasinda bulunan 06zellesmis
enterokromafin hiicreleri tarafindan eksprese edilir.
Girelin giiglii bir biilylime hormonu endojen salicisi
olmasimin yanisira, biiyiime hormonundan bagimsiz
etkilere de sahiptir. Girelin sistemik olarak giiglii
bir oreksijenik hormondur ve oreksijenik etkisi
molar bazda NPY’nin etkisine yakindir (24).
Genellikle leptinin etkilerine zit metabolik etkileri
vardir. Besin almmun uyarir, karbonhidrat
kullanimini arttirirken, yag kullanimini azaltir. Bu
etkileri ile enerji kazamilmasi ve muhafaza
edilmesini saglar. ilk hayvan ¢aligmalar1 girelinin
bliyime hormonu olarak kullanilabilecegini
gostermistir (25).

Insanda girelin seviyeleri her 6giin Oncesi zirve
yapar ve beslenmeyi takiben hizla en disiik
seviyelerine gelir. Girelinin olusturdugu giicli
beslenme uyarisinin kismen AN aracili ve biiyiik
Olgiide NPY ve AgRP ile iligkili oldugu
gosterilmistir (26).

Girelin diizeyi anoreksiya, kalori kisitlamasi ve
kanser kaseksisi gibi besin aliniminin azaldigi bazi
durumlarda yiikselmektedir. Anoreksiya nevrozali
kadin hastalart iceren bir ¢aligmada girelin
salimiminin, beden kitle indeksi ile gii¢lii bir sekilde
ve negatif olarak iligkili oldugu gosterilmistir (27).
Sasirtict olan bu anoreksik hastalarin  girelin
seviyelerinin kontrollerden anlamli sekilde yiiksek

olmasidir. Anoreksiya nervozada artan girelin
seviyelerinin, sigmanlikta goriilen leptin direnci gibi
patofizyolojik bir durumu yansitip yansitmadigi
veya bu artigin bir kompenzatuar mekanizma olup
olmadigi tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek
girelin diizeyleri, Prader Willi sendromu olarak
adlandirilan bir pediyatrik obezite durumunda da
goriilmektedir. Bu c¢ok nadir gorillen sendrom,
hipotoni, c¢ocukluk ¢aginda hiperfaji, obezite,
hipogonadizm, mental gerilik ve kisa boyla
karekterizedir. Bu sendromun erken hipotalamus
gelismesinde  bir defekt sonucu olustugu
diisiiniilmektedir.

Girelinin besin alimi ve toklugun Onemli bir
diizenleyicisi olduguna dair bir ¢ok kanit vardir
(24). Sisman kisilerde asirt beslenmeye cevaben
girelin seviyesi azalir. Obez hastalardaki mide
baglama operasyonlarini takiben dolasimdaki
girelin seviyelerinde degisme oldugu ve takiben
istahin  azaldigi  gosterilmistir  (24).  Girelin
antagonisti gelistirmek veya istah1 kontrol etmek
icin girelin salinimimi baskilayan bir mekanizma
gelistirmek giiniimiiz obezite tedavi hedeflerinden
biridir.

Radyoligand ¢aligmalarda adrenal, hipofiz, tiroid,
over, plasentada ve testislerde girelin
reseptorlerinin  varligi gosterilmistir, bu nedenle
girelinin enerji dengesinin saglanmasi disinda
onemli fizyolojik rollerinin de olabilecegi
distiniilmektedir (24).

Oreksinler (diger adiyla hipokretinler) olarak
bilinen, oreksin-A ve oreksin-B, son zamanlarda
sican hipotalamusunda tanimlanan iki peptiddir.
130 aminoasid iceren prekiirsor prepro-oreksinin
proteolizi sonucu olusurlar (28). Yetim (orphan)
reseptdr arastirmalart esnasinda kesfedilmis ve
i.c.v. uygulanmalarinin  beslenmeyi uyarmasi
nedeniyle istah anlamina gelen oreksin ismi
verilmistir (29). Immunoreaktif liflerinin beyinde
genis Olglide dagiliminin  oldugu gdsterilen
oreksinlerin simdiye kadar G proteinle eslesen ve
OX; ve OX,olarak isimlendirilen iki reseptorii
tanimlanmistir.  Oreksin-A, OX; ve O0X,
reseptorlerinin  her ikisine esit affinite gosterir.
Oreksin-B OX, reseptoriine yaklagik 10 kat daha
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selektiftir. Prepro-oreksin esas olarak hipotalamusta
ve daha az olarak da testisler, adrenal bez ve
myenterik pleksusta bulunur. Oreksin-A  ve
Oreksin-B  ise hipotalamusta ve hipotalamus
disindaki SSS’nin bazi bolgelerinde, adrenal bez ve
ince barsaklarda gosterilmistir. OX; reseptorii esas
olarak hipotalamus, locus ceureulus ve diger beyin
bolgelerinde ve ayrica omurilikte tanimlanmistir.
OX, reseptorii ise hipotalamus, korteks, omurilik ve
baz1 beyin cekirdeklerinde gosterilmistir. Her iki
reseptor SSS disinda mide gibi perifer dokularda da
tanimlanmigtir (28).

Yapilan aragtirmalar sonucunda oreksinlerin
kardiyovaskiiler ve ndrohormonal islevlerin
diizenlenmesi ve uyku-uyaniklik dongiisiiniin
modiilasyonu, susama, nosisepsiyon gibi bir ¢ok
fizyolojik isleve katildiklart gosterilmistir (28).

Agouti-related protein (AgRP), santral
melanokortin - MC, reseptdrlerinin  endojen
antagonistidir. Farede AgRP’in asir1 sentezi ya da
ektopik ekspresyonu obezite ile sonuglanir. Bu
etkisinde a-MSH’nin etkisini antagonize etmesi de
kismen rol oynar (14). AgRP’nin AN’de NPY
iceren noronlarla tamamen es-lokalize olmasi ve
buradaki melanokortin ndéronlarinin  NPY Y,
reseptor ekspresyonu yapmasi, viicut agirhgmin
diizenlenmesinde NPY ve melanokortin
yolaklarmin siki iliskisi oldugunu gostermektedir

(D).

Endojen antagonist AgRP’yi antagonize eden
ajanlarin anti-obeziter ila¢ olma potansiyelleri
vardir.

Melanosit konsantre edici hormon (MCH), 19
amino asidli siklik bir ndéropeptiddir. MCH
reseptoric. G; ile eslesir ve SLC-1 olarak
isimlendirilir (3). MCH noronlar1 esas olarak lateral
hipotalamusta bulunur ve yayilimi daha {ist beyin
bolgelerine olur. Memelideki homologunun islevi
uzun yillar tespit edilememistir. Son zamanlarda
hipotalamik MCH mRNA’smin aglikta ve leptin
yetmezlikli farelerde up-regiile oldugu
gosterilmistir  (30). MCH’un i.c.v. yolla
uygulanmasi besin alinimini artirir ve yoklugunda
viicut agirhigi azalir. NPY gibi leptin tarafindan
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down-regiilasyona ugrar fakat bu etkinin dogrudan
bir etki mi yoksa artmig NPY ya da AgRP
iiretimine ikincil olarak m1 olustugu
bilinmemektedir. Son zamanlarda MCH’dan
yoksun farelerin hipofajik ve zayif oldugu
gosterilmistir. MCH’un SSS’nde agrinin
diizenlenmesinde de katiliminin oldugu
bildirilmistir (1). MCH antagonistlerinin anti-
obeziter tedavide yararli olabilecekleri
disiiniilmektedir.

Galanin ilk olarak domuz ince barsagindan izole
edilmis 30 amino asitli bir peptiddir. Daha sonra
cesitli tiirlerin beyin ve periferal dokularinda
bulundugu gosterilmistir. Galaninin santral yolla
uygulanmast doymus sicanlarda besin alinimin
artirir, tersine antisens oligonukleotidlerle veya
antagonistlerle santral galanin seviyesinin
azaltilmasi besin alinmasin azaltir (1). Oreksijenik
etkisi NPY’den disiiktiir ve onun gibi leptin
tarafindan diizenlenir (14). Hipotalamik PVN’deki
galanin seviyeleri yag alimu ile de pozitif bir sekilde
iligkilidir. Galaninin G proteini ile eslesen ti¢ farkl
reseptori (GALP-1, GALP-2, GALP-3)
tanimlanmistir, ancak bunlardan hangisinin besin
alinmasina aracilik ettigi bilinmemektedir (1).

Galanin benzeri peptid (GALP), galanin ailesine
ait bir peptiddir. GALP’in galaninle birlikte viicut
agirligl, adipoz doku ve iiremenin diizenlenmesinde
onemli katilimmin oldugu diisiiniilmektedir (31).
GALP noronlart AN’de bulunmakta ve PVN’ye
yayilim gostermektedir. GALP noéronlarinin leptin
reseptor ekspresyonu yaptigr ve leptin tedavisinin
de GALP mRNA’sinda artis yaptig1 gosterilmistir
(31). Ayrica santral olarak uygulanan GALP’in
LHRH-immunoreaktif sinirleri uyardigi ve plazma
LH seviyelerini artirdigi bildirilmistir. Bu nedenle
bu peptidin modiilasyonu ile {ireme islevinin
etkilenecegi goz 6niinde tutulmalidir.

Opioid peptidler, ozellikle endojen kappa
agonistleri besin alinimini artirir. Bu peptidlerin
odilllendirmede ve Ozellikle tatlilar gibi baz1
besinlerin hos duyu deneyimlerinde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (14).
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Kannabinoidler, besin alimimi artirir. CB, reseptor
antagonistleri halen potansiyel anti-obeziter
ilaglardir (32).

Nitrik oksidin (NO) de istahin diizenlenmesinde
rolii oldugu diisiiniilmektedir. NO sentezinin santral
yoldan bloke edilmesi besin alimin azaltir, l-arjinin
gibi nitrik oksit donérlerinin uygulanmasi ise bazi
durumlarda besin alimini artirir (32,33).

Kortikosteroidlerin de beslenme davranisinin
modiilasyonunda rol oynadiklari diistiniilmektedir.
Glukokortikoid uygulanmasinin bazi durumlarda
istah1  uyardigi ve tersine glukokortikoid
yetmezliginde istah ve kilo kaybinmn oldugu iyi
bilinmektedir. Leptin diizeyi azaltilmig ve bdylece
sismanlik olusturulmus deney hayvanlarinin adrenal
bezi ¢ikarildiginda sigmanlik gelismesinin tamamen
onlenmesi durumu ozellikle dikkat ¢ekicidir
(34,35). Ancak kortikosteroidlerin viicuttaki yaygin
etkileri nedeniyle obezite veya kaseksi tedavisinde
kullanilma olasiliklar1 oldukga sinirhidir.

Glikoz, triptofan, l-arjinin ve yag asitleri gibi
besin §gelerinin de istahin modiilasyonunda 6nemli
olduklar1t uzun zamandir bilinmektedir. Glikozun
enerji aliminin diizenlenmesindeki rolii agiktir. On
hipotalamusta glikoza duyarli ndronlar vardir ve
bunlarin bazilar1 ayn1 zamanda insiiline de
duyarlidir. Aglik, hipogliseminin &zelliklerinden
birisidir ve glikozdaki nispeten kii¢iik
degisikliklerin bazi durumlarda 6giin baslangicim
tetikleyebilecegi de ileri siirlilmiigtiir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada glikoza duyarli bazi
noronlarin oreksin igerdigi ileri siiriilmiistiir ( 14).
Triptofan ve L-arjinin (nitrik oksid onciilii) gibi
amino asidler de istah diizenlenmesinde rol
oynarlar. Fakat fizyolojik Onemleri tam olarak
bilinmemektedir (33,35). Yag asitleri de istahin
diizenlenmesine katilirlar, Ornegin metil
parmoksilat gibi yag asidi oksidasyonunu
baskilayan ajanlar besin alimini artirirlar; ancak bu
etkinin karacigerden gelen periferal uyarilarla mu
olustugu yoksa santral kaynakli mi oldugu agik
degildir. Leptinin bazi durumlarda yag asitlerini
modiile edebilecegi de ileri siiriilmektedir (14).

Adiponektin yag hiicrelerinden tlireyen bir
hormondur, ekspresyonu ve salmimi sismanlikta
ve/veya tip II diyabette azalir. Adiponektinin esas
olarak obez farelerde karaciger ve kaslardaki
trigliserid igerigini azaltarak insulin rezistansini
azaltabilecegi gosterilmistir. Adiponektinin tek
enjeksiyonu sisman ve diyabetik farelerde kan
glukoz seviyelerini daha fazla diisiirdiigii ve bu
etkinin insiilin seviyelerini arttirmakla olmadig:
gosterilmistir. Bununla birlikte bu sonuglar
adiponektin uygulamasinin, tip II diyabette insiilin
direnci igin yeni bir tedavi modeli olabilecegini
gostermektedir. Diigiik adiponektin seviyelerinin
HIV ile beraber olan metabolik sendrom ve
timorlerle iligkili insiilin direnci ile de iliskili
olabilecegi de gosterilmistir (36).

Enerji harcanmasinin artirilmasi

Bazal metabolizma ile fiziksel etkinlik ve adaptif
termojenezise bagli harcanilan enerji, toplam
harcanilan enerjiyi olusturur. Tiroid hormonunun ve
sempatik sinir uglarindan salinan noradrenalinin
ozellikle yag dokusu ve iskelet kasindaki adaptif
termojenezise belirgin  bir etkisi vardir. Ancak
tiroid hormonu beden kitlesinin kaybi ile birlikte
kemiklerden Ca™ mobilizasyonuna neden olur,
ayrica hipotalamus-hipofiz-tiroid aksini da uyarir

Q).

Kemirgenlerin kahverengi yag dokusu (BAT)
mitokondriden zengindir. Yaga selektif fs-
adrenoreseptorler hem yagin mobilizasyonunda
hem de mitokondriyal uncoupling protein-1 (UCP-
1) aracili yakilmasinda rol oynarlar. f;-
adrenoseptdr agonistlerinin  anti-obeziter ve
antidiyabetik ozellikleri kemirgenlerde
gosterilmistir ancak insandaki enerji harcanmasi
lizerine etkileri hala tartismalidir.

Yetigkin insanda major termojenik doku iskelet
kasidir, non-obezlerde viicudun %40’ 1n1 olusturur
ve dinlenme esnasinda toplam oksijenin  %20-
30’unu tiiketir. Son  birkag yilda UCP-1’in
dizilimine biiylik Ol¢iide benzer bazi proteinlerin
non-BAT dokularda da eksprese edildigi ve
bunlarin termojenezise katildiklar1 gosterilmistir
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(37). UCP-2 viicutta genis dlgiide dagilir, UCP3 ise
ozellikle iskelet kaslarinda eksprese edilir. UCP-
2’nin  yaygin dagilimi nedeniyle istenmeyen
etkilerinin sik olmasi beklenir ve bu yilizden anti-
obeziter ilag olamaz, ancak UCP-3’iin iskelet
kasina spesifik olmasi nedeniyle insanda viicut
termojenezisinin arttirilmasi i¢in emniyetli oldugu
diisiiniilmektedir. iskelet ~kast UCP-3 geninin
mutasyonlart siddetli obezite ve tip II diyabette
tanimlanmistir  (38). UCP-3’n  asir1  sentezi
hiperfaji ve zayiflama ile sonuglanir ve beraberinde
glukoz tolerans1 olusur. Béylece UCP-3 etkinliginin
farmakolojik olarak uyarilmasi sigmanlik ve tip II
diyabet tedavisinde yararli olabilir.

Anti-obeziter ila¢g hedeflerinden birisi de yag
depolanmasina farmakolojik miidahalelerdir.
Deneysel ve klinik calismalarda yag hiicresinin
farklilasmasinin  diizenlenmesinde  peroksizom
proliferator aktivated reseptor-y (PPAR- v) gibi bazi
niikleer reseptorlerin  hayati rol oynadigi
gosterilmistir  (3). PPAR-y’nin  aktivasyonu
dolasimdaki serbest yag asit miktarini azaltir ve
periferdeki insiilin duyarliligint arttirir.  Ancak
cesitli PPAR-y ligandlar1 (hepsi
tiazolidinedion’lardir) tip II diyabet tedavisi ve
sismanliga karsi etkin degildirler, hatta kilo bile
aldirabilmektedirler (3).

Yag dokusunun boyutunu diizenlemede rolii olan
yiiksek hareketli grup-1 protein (HMG1-C), farede
yiikksek yagli diyetle beyaz yag dokusu (WAT)
olusturur ve yag hiicresi sayisinin artmasina yol
acan preadiposit cogalmasimi saglar (3). HMGI1-
C’den yoksun farelerin obezite geligmesine
egilimleri azalir. WAT taki protein perilipinin bazal
hormon sensitif lipazin (HSL) etkinliginin
inhibisyonunda hayati rol oynadigi gosterilmistir.
Perilipin yetmezlikli fareler zayiftir ve sismanliga
direnglidir (39). WAT olusumunun farmakolojik
olarak inhibisyonu yalnizca yag oksidasyonunun
asir1 arttig1 ve yag emiliminin azalmasi ile beraber
olan durumlarda emniyetli olabilecektir (3).

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ve takiben
yag dokusundan noradrenalin salinmasiin agirlik
kaybina yol ac¢tigr bilinmektedir. B-
adrenoseptorlerin WAT’ ta noradrenalin tarafindan
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uyartlmast lipolizi uyarir. BAT igindeki pB-
adrenoseptorlerin uyarilmasi termojenezis yoluyla
enerji harcanmasini arttirir.

Sonu¢ olarak enerji metabolizmasi, yukarida
o0zetlenen c¢ok sayida etken tarafindan
diizenlenmektedir. Ancak verilerin ¢ogu obez
kemirgenlerden elde edilmistir ve bu verilerin
timiiniin insanlara uygulanip uygulanmayacagi
ayrica sorgulanabilir. Sayilan etkenlerin her biri
enerji dengesinin modiilasyonu ig¢in
diisiiniilebilecek molekiillerdir veya potansiyel
hedeflerdir. Bu molekiillerin agonistleri veya
antagonistlerinin duruma gore uygulanmasiyla
obezite ya da kageksinin tedavi edilebilmesi
umulmaktadir. Enerji metabolizmasini modiile eden
s6z konusu molekiillerin salt beslenmeye degil
farkli bir ¢ok isleve aracilik etmesi nedeniyle
muhtemel istenmeyen etki siklig1 azimsanmayacak
Olciide cok olacaktir. Bu nedenle selektif ajan
bulmak o&zellikle 6nem tagimaktadir. Ayrica her
durumda ilag, diyet ve egzersiz programu ile birlikte
verilmelidir. Unutulmamasi gereken esas nokta da
ozellikle obezite tedavisinde kilo kaybmin nihai
ama¢ olmayip, obeziteye eslik eden hastaliklarin
morbidite ve mortalite sikliginin azaltilmasi
oldugudur. Bu nedenle klinisyenlerin ilag
tedavisinde yarar/zarar oranin1 gbz 6niinde tutmasi
¢ok 6nemlidir.
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