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BÖLÜM 7

OREKSİJENİK VE ANOREKSİJENİK PEPTİTLERİN 
AÇLIK-TOKLUK MEKANİZMASINA ETKİSİ

Nazlıcan İĞCİ1

B. Nurten AKKEÇECİ2

GIRIŞ

Açlık, kişinin besin alma ihtiyacı duyması iken; tokluk besin alımının sonlandı-
rılmasıdır. 1 İştah, besin alımında bireyin davranışlarını düzenler ve hem merkezi 
hem de periferik sinyaller tarafından düzenlenir. Beyin biyokimyasal sinyalle-
ri düzenleyerek yeme davranışını koordine etmektedir. 2 Hipotalamus ve beyin 
sapı özellikle enerji homeostazında rol oynar. Hipotalamik çekirdeklerden vent-
romediyal çekirdek tokluk merkezi olarak, lateral hipotalamik çekirdek ise açlık 
merkezi olarak işlev gösterir. Bununla birlikte enerji homeostazında rol oynayan 
diğer spesifik çekirdeklerin çeşitli nöropeptitleri kullanarak nöronal devreleri dü-
zenlediği düşünülmektedir. Özellikle hipotalamusun arkuat çekirdeğinin iştahı 
düzenlemede çok önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir. 3 Sindirim sistemi hor-
monları da dahil olmak üzere dolaşımdaki birçok sinyal, arkuat çekirdekte bulu-
nan nöronların aktivitesini etkiler. Arkuat çekirdek besin alımı üzerine zıt etkili 
olan iki nöron popülasyonunu içerir. 4 Bu nöron popülasyonları: agouti ilişkili 
peptit (AgRP)/nöropeptit Y (NPY) nöronları ve pro-opiomelanokortin (POMC) 
nöronlarıdır. Oreksijenik etki (besin alımını uyaran) gösteren AgRP/NPY nöron-
ları, AgRP ve NPY ekprese ederken; anoreksijenik etki (besin alımını durduran) 
gösteren POMC nöronları, alfa-melanosit uyarıcı hormonu (α-MSH) ve kokain 
amfetamin ilişkili transkripti (CART) eksprese eder. 1,5,6 Bu nöronal devrelerin 
aktiviteleri arasındaki denge, vücut ağırlığının düzenlenmesinde kritik bir öneme 
sahiptir.4 

Gastrointestinal sistem hormonları ve yağ dokudan salınan hormonlar da gıda 
alımı ve enerji homeostazında rol oynarlar. Bu hormonlar etkilerini hem vagus 
siniri yoluyla hem de beynin enerji homeostazının kontrolünde yer alan alanlar 
üzerinde doğrudan etki ederek gösterirler. 6 Gastrointestinal sistem hormonları, 
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kısa süreli açlık ve tokluk hissine katkıda bulunur. 7 Bu peptitlerin birçoğu, hipo-
talamik oreksijenik sinyali azaltıp; anoreksijenik sinyali arttırarak besin alımını 
azaltırlar. Ayrıca bu peptitler midenin doygunluk hissine ve öğünler arasındaki 
tokluk hissinin uzamasına katkıda bulunur. Kolesistokinin, peptit tirozin tirozin 
(PYY), glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve oksintomodulin (OXM) gibi bağır-
sak peptitlerinin aracılık ettiği merkezi sinir sistemi etkileri besin alımının kont-
rolünü sağlar. 6 

Özetle besin alımını düzenleyen peptitler, besin alımı üzerindeki etkisine göre 
oreksijenik ve anoreksijenik peptitler olarak sınıflandırılır (Tablo 1). Tablo 1’de 
son yıllarda iştah üzerine etkileri araştırılan bazı peptitler listelenmiştir. 

Tablo 1. Bilinen bazı oreksijenik ve anoreksijenik peptitler 1,4

Oreksijenik Peptitler Anoreksijenik Peptitler 
Ghrelin Leptin 
Nöropeptit Y (NPY) İnsülin 
Agouti ilişkili peptit (AgRP) Glukagon benzeri peptit-1 (GLP1)
Melanin konsantre edici hormon (MCH) Kolesistokinin (CCK)

Oreksin (Hipokretin)
Kokain amfetamin ilişkili transkript 
(CART)

Galanin Alfa-melanosit uyarıcı hormon (α-MSH)
Opioidler Kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH)
Serebellin 1 Peptit tirozin tirozin (PYY)

Pankreatit polipeptit (PP)
Nesfatin-1
Amilin
Oksintomodulin
Bombesin
Obestatin

Bu çalışmada oreksijenik ve anoreksijenik peptitlerin açlık-tokluk mekaniz-
masına etkisi incelenmiştir.

OREKSIJENIK PEPTITLER
Ghrelin
Ghrelin başlıca midenin oksintik hücrelerinden salgılanan bir hormondur. 8 Gh-
relin, büyüme hormonu sekretagog reseptörü için endojen bir ligand olarak keş-
fedilmiştir. 9 Bununla birlikte ghrelin, besin alımını ve vücut ağırlığını artırma 
etkisini büyüme hormonundan bağımsız gerçekleştirir. 10 Ghrelin, besin alımı-
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nı, vücut ağırlığını, yağ dokuyu ve glikoz metabolizmasını düzenler. Ghrelinin 
oreksijenik nöronların aktivasyonu yoluyla sistemik metabolizmayı düzenlediği 
bulunmuştur. 11 Daha sonra, ghrelinin çok sayıda merkezi ve periferik etkileri 
keşfedilmiştir. Ghrelinin bazı etkileri şunlardır: bağırsak hareketliliğini ve mide 
asidi salgılanmasını uyarır, uykuyu düzenler, iştahı ve besin alımını arttırır, gli-
koz metabolizmasını düzenler (insülin sekresyonunu azaltır, insülin duyarlılığını 
arttırır), lipogenezi uyarır, inflamasyonu azaltır, stres ve anksiyeteyi modüle eder, 
kas atrofisine karşı koruma sağlar ve kardiyovasküler fonksiyonları iyileştirir (kan 
basıncını düşürür, kardiyak outputu arttırır). 12,13

Ghrelin merkezi sinir sisteminde hipotalamik çekirdeklerde, dorsal vagal 
komplekste ve mezolimbik dopaminerjik sistem de dahil olmak üzere iştah ve 
enerji dengesinin düzenlenmesiyle ilgili alanlarda bulunur. Ayrıca ghrelin büyü-
me hormonu salgılanmasını güçlü bir şekilde uyarmak için hem hipofize hem 
de hipotalamik devrelere etki eder. Ancak ghrelinin bu etkisi ve fizyolojik önemi 
hala tartışılmaktadır. Bu nedenle ghrelinin ana rolünün enerji homeostazı olduğu 
belirtilmiştir. 10 Ghrelin kemirgenlere ve insanlara uygulandığında iştahı ve besin 
alımını uyarır. 14 Transgenik ghrelin farelerde yapılan çalışmada beklenildiği gibi 
fareler hiperfaji davranışı ve glikoz intoleransı göstermiş, yüksek yağlı diyetle bes-
lenme sonrasında ise bu farelerin hiperfaji eğilimi azalmıştır. Diyetteki yağların 
ghrelinin işlevleri üzerine etkisinin net olmadığı ve daha çok araştırmaya ihtiyaç 
olduğu belirtilmiştir. 13 Gastrik vagal aferent yol blokajı yapılan farelerde ghre-
lin kaynaklı beslenme, büyüme hormonu sekresyonu, NPY ve büyüme hormonu 
salgılatıcı hormon üreten nöronların aktivasyonu ortadan kalkmıştır. Bu durum 
gastrik vagal afferent yolun, ghrelinin açlık ve büyüme hormonu sekresyonu sin-
yallerini beyne ileten ana yol olduğunu göstermiştir. 15

Nöropeptit Y
Nöropeptit Y (NPY), hipotalamusun arkuat çekirdeğinde eksprese edilen 36 ami-
noasitli bir nörotransmitterdir. 16 Güçlü iştah uyarıcı etkisi nedeniyle NPY, en 
güçlü oreksijenik nöropeptit olarak kabul edilir. Ayrıca, kardiyovasküler sistem, 
bağışıklık sistemi, kemik homeostazı, uyku, stres ve anksiyete ile ilgili çeşitli dü-
zenleyici döngülerde de yer alır. NPY; yüksek sekans homolojisi ve yapısal ben-
zerliği nedeniyle PYY ve PP ile yakından ilişkilidir ve hepsi birlikte NPY ailesini 
oluşturur. İnsanlarda, NPY ailesi peptitleri dört Y reseptör alt tipi (Y1 R, Y2 R, Y4 
R ve Y5 R) ile hücresel bilgilere aracılık eder. 17 NPY, nöronal hücre gövdelerin-
de, özellikle GABAerjik (gama aminobütirik asit) nöronlarda sentezlenir ve hızlı 
anterograd taşıma ile sinaptik sinir terminaline taşınır ve burada hem presinaptik 
hem de postsinaptik nörotransmisyon modülatörü olarak hareket edebilir. 18 
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NPY, hipotalamusta enerji ihtiyacı için merkezi sinir sistemine aracılık ederek 
besin alımında rol oynar ve oreksijenik etkiye sahiptir. 19 NPY, Y1 ve Y5 reseptör-
leri aracılığıyla oreksijenik etki gösterir. 20 Y1, Y2 ve Y5 reseptörleri aracılığıyla, 
stresle indüklenen glukokortikoid ve hipofiz hormonlarının salgılanmasını sağlar. 
Y1 ve Y2 reseptörleri aracılığıyla büyüme hormonuna etki ederek açlık durumla-
rında önemli rol oynar. NPY ayrıca CRH salınımını etkileyerek amigdalada kaygı 
ve duygusal davranışı düzenler. Depresyon sırasında hipokampusta, beyin omu-
rilik sıvısında ve amigdalada NPY ekspresyonu azalır. NPY, dopamin salgılayan 
amiloid-β kaynaklı depresyon benzeri davranışı ve travma sonrası stres bozuklu-
ğunu önler. 19 Yetişkin beyninde nöral kök hücre proliferasyonunun düzenlenme-
sinde rol oynadığı düşünülmektedir. Ek olarak, bir nöromodülatör olarak hareket 
eder, dopamin ve glutamat gibi çeşitli nörotransmitterlerin salınımını etkiler ve 
böylece merkezi sinir sisteminin bazı kronik bozukluklarındaki patofizyolojik 
yolların temelini oluşturabilir. 18 

Agouti İlişkili Peptit
Agouti ilişkili peptit (AgRP)/NPY nöronları, hipotalamusun arkuat çekirdeğinde 
bulunan ve besin alımının düzenlenmesinde kritik bir rol oynayan hücre popü-
lasyonudur. 21 Bu hücreler, kısmen leptin ve ghrelin gibi beslenmeyle düzenle-
nen hormon dalgalanmaları nedeniyle açlık sırasında aşamalı olarak aktive olur. 
22 AgRP/NPY nöronlarının akut aktivasyonu, yoğun yiyecek arama davranışına, 
beslenmeyi uyarmaya, enerji tüketiminin azalmasına ve yağ depolarının artması-
na neden olurken; bu nöronların susturulması afajiye ve açlığa yol açar. Bu durum 
AgRP/NPY nöronlarının beslenme davranışını kontrol eden beyin bölgeleriyle 
etkileşimde olduğunu gösterir. 23 

AgRP/NPY nöronları, AgRP, NPY ve GABA salgılar ve vücut ağırlığının dü-
zenlenmesinde rol oynar. AgRP/NPY nöronları, POMC nöronları üzerinde doğ-
rudan GABAerjik bir etkiye sahiptir. 24 Bu GABAerjik etki, AgRP’nin esas olarak 
melanokortin reseptörleri üzerinde antagonist bir etki yapması ve besin alımını 
etkilemesiyle gerçekleşir. 25 AgRP’nin oreksijenik etkisi nöronal melanokortin re-
septörleri üzerine olan antagonist etkisinden kaynaklanır. Melanokortin sinyali, 
besin alımını azaltır ve enerji harcamasını arttırır ancak melanokortin reseptörle-
rinin AgRP tarafından bloke edilmesi NPY’ye benzer şekilde besin alımını arttırır 
ve enerji harcamasını azaltır. 20 Arkuat nükleustan AgRP salınımı leptin infüzyo-
nuyla inhibe edilirken, leptin eksikliği olan ob/ob farelerde AgRP ekspresyonu 
artar. 25 Yakın zamanda insanlarda geç başlangıçlı obeziteye ilişkin AgRP geninde 
(c. 199G→A) bir polimorfizm tanımlanmıştır. Buna göre bu polimorfizm, G/G 
genotipi ve ortalama yaşı 53 olan popülasyonda obezite ve abdominal yağlanma 
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ile ilişkilendirilmiştir. 26 AgRP/NPY nöronları paraventriküler çekirdeğe ve besin 
alımında rol oynayan diğer alanlara projeksiyon yaparak iştahı etkiler. 27 AgRP/
NPY nöronlarının açlığa etkisinin araştırıldığı bir çalışmada GABA nakavt, NPY 
nakavt ve AgRP nakavt fareler kullanılmıştır. GABA ve AgRP nakavt farelerde be-
sin tüketimi ve besin arama ihtiyacının arttığı; ancak NPY nakavt farelerde besin 
alımının değişmediği bulunmuştur. Bu çalışmada AgRP/NPY nöronlarının salgı-
ladığı NPY’nin sürekli açlık için önemli olduğu belirtilmiştir. 22 

Melanin Konsantre Edici Hormon
Melanin konsantre edici hormon (MCH), esas olarak lateral hipotalamus ve zona 
incerta’nın hücre gövdelerinde eksprese edilen siklik bir nöropeptittir. MCH’nin 
intraserebroventriküler uygulanması, sıçanlarda ve farelerde besin alımını teşvik 
eder. Farelerde MCH için hedeflenen genin bozulması, hipofaji ve artan meta-
bolik hızın bir sonucu olarak zayıf bir fenotipe neden olurken, transgenik MCH 
fareler obez ve insüline dirençlidir. 28 MCH, metabolizma düzenleyici işlevlerini 
G-proteine bağlı reseptör ailesine ait olan ve beyinde yaygın ekspresyonu olan 
MCH-1 reseptörü aracılığıyla gerçekleştirir. Bununla birlikte, metabolizmanın 
düzenlenmesinde lateral hipotalamustaki MCH nöronlarından salınan MCH’nin 
rolü ve hedef bölgeleri kısmen tanımlanmıştır. 29 MCH’yi hipotalamik çekirdek-
lere enjekte ederek besin alımına etkisini araştıran deneysel bir çalışmada, arkuat 
çekirdeğe MCH enjeksiyonu sonucu yaklaşık 1 saat, paraventriküler ve dorsome-
diyal çekirdeğe MCH enjeksiyonu sonucu ise yaklaşık 4 saat besin alımı artışı 
gerçeklemiştir. Aynı zamanda arkuat ve paraventriküler çekirdeğe MCH enjeksi-
yonu oreksijenik peptitlerden NPY ve AgRP’nin salınımını arttırmış, anoreksije-
nik peptitlerden α-MSH ve CART salınımını ise azaltmıştır. MCH’nin oreksijenik 
etkisinin hipotalamusun arkuat ve paraventriküler çekirdek devrelerinin düzen-
lenmesiyle gerçekleştiği belirtilmiştir. 30 

Oreksin (Hipokretin)
Oreksinler, lateral hipotalamik alanda eksprese edilen ancak birçok bölgeye pro-
jeksiyonu olan uyarıcı nöropeptitlerdir. Oreksinler, oreksin 1 ve oreksin 2 (OXR1 
ve OXR2) olmak üzere iki ayrı reseptöre bağlanır. Bu iki reseptörün dağılımı fark-
lılık gösterir. Oreksinler iştah açıcı nöropeptitlerdir ve oreksin içeren nöronlar 
arkuat çekirdekte NPY üreten nöronlara projeksiyon yapar. AgRP/NPY nöronları 
OXR1’i eksprese eder, ayrıca oreksinler AgRP/NPY nöronlarında sitozolik kal-
siyum (Ca+2) konsantrasyonunu arttırarak uyarıcı etki gösterirler. 4 Oreksinler 
enerji alımına ve epinefrin, norepinefrin ve kortizol seviyelerinin yükselmesine 
neden olur. Daha yüksek endojen oreksin sinyali, metabolik bozukluklarla eşza-
manlı olarak obezite, aritmi ve arter basıncının yükselmesine neden olur. 31 
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Galanin
Galanin birçok memeli türünde merkezi ve periferik sistemde yaygın bir dağılıma 
sahiptir. Galanin beynin çeşitli bölgelerinde GABA, noradrenalin, 5-hidroksitrip-
tamin (5-HT) ve NPY ile birlikte bulunur. 32 Sıçanların paraventriküler nükleusu-
na galanin enjekte edilen bir çalışmada enjeksiyondan 1, 2 ve 24 saat sonra besin 
alımı ölçülmüş ve galaninin 1 saatlik toplam besin alımını önemli ölçüde arttır-
dığı ancak enjeksiyondan 2 ve 24 saat sonra ise etkisinin olmadığı bulunmuştur. 
Paraventriküler galanin uygulamasından sonra noradrenalin seviyesinde önemli 
bir artış görülmüş ve galaninin sempatik çıkışı arttırdığı belirtilmiştir. 33 

Galanin peptit ailesinin ikinci bir üyesi olan galanin benzeri peptit (GALP), 
başlangıçta domuz hipotalamusunda ve gastrointestinal yolda bulunan galanin 
reseptörleri için endojen bir ligand olarak keşfedilen 60 amino asitli bir peptittir. 
GALP’in çeşitli fizyolojik fonksiyonlarda, özellikle vücut homeostazının düzen-
lenmesinde rol oynadığı düşünülmektedir. 32 GALP hipotalamik arkuat çekir-
dekte eksprese edilir. GALP içeren nöronlar, leptin reseptörlerini eksprese eder. 
Ayrıca aynı nöronlarda GALP ve α-MSH immüreaktivitesi saptanmıştır. Bu du-
rum GALP ve α-MSH’nin beslenme davranışlarının düzenlenmesinde birlikte rol 
alabileceğini göstermiştir. 34 

Opioidler
Hipotalamik opioid sistemin beslenme davranışı üzerindeki rolü henüz araştırma 
aşamasındadır. 35 Opioid reseptörlerinden mü (µ) opioid reseptörünün besin alı-
mını arttırdığı düşünülmektedir. 36 Ancak bu reseptör ailesinin beslenme üzerin-
deki net rolü henüz bilinmemektedir. 35 

Serebellin 1
Serebellin 1 hipotalamusta yüksek oranda eksprese edilir. İntraserebroventriküler 
uygulanması sonucu besin alımı ve NPY salınımı artmış, plazma tiroit uyarıcı 
hormon (TSH) seviyesi ise azalmıştır. Aç bırakılan hayvanlarda hipotalamik vent-
romediyal çekirdekte serebellin 1 ekspresyonu artar. Serebellin 1’in etkilerini NPY 
aracılığıyla gösteren oreksijenik bir peptit olduğu düşünülmektedir. 37

ANOREKSIJENIK PEPTITLER
Leptin
Leptin, iştahı bastıran ve enerji harcamasını düzenleyen 167 aminoasitli bir adi-
pokindir. 4 Toplam leptin konsantrasyonu, toplam vücut yağ kütlesi ile doğru 
orantılıdır. Leptinin reseptörü ile etkileşimi enerji homeostazının en önemli dü-
zenleyicisi olan janus kinaz-sinyal dönüştürücüler ve transkripsiyon aktivatörleri 
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3 (JAK-STAT3) sinyal iletim yolunu aktive eder. Leptin ayrıca enerji homeosta-
zında önemli olan fosfatidilinositol 3-kinazı (PI3K), yağ asidi sentezinde rol oy-
nayan mitojenle aktive olan protein kinazları, pankreas hücre fonksiyonları ve 
insülin salgılanmasının potansiyel ortak yolu olan adenozin monofosfat (AMP) 
ile aktive edilmiş protein kinazı ve intestinal hücre proliferasyonunu uyaran rapa-
misin yolaklarını da aktive eder. Leptin adipositlerden salgılandıktan sonra ser-
best ve proteine bağlı olarak kanda taşınır. Leptin, yağda depolanan toplam vücut 
enerjisinin ve enerji alımındaki akut değişikliklerin belirteci olarak hareket eder. 
Leptin, kolaylaştırılmış difüzyonla kan-beyin bariyerinden hipotalamusa geçer ve 
burada reseptörlerine bağlanarak etkilerini gösterir. 38 Leptin lateral hipotalamus 
ve hipotalamik supraoptik, paraventriküler, periventriküler ve arkuat çekirdekler 
üzerinde etkilidir. 39 Bu çekirdeklerde POMC ve CART gibi anoreksijenik peptid-
leri sentezleyen nöronları aktive eden karmaşık bir devre ile etkileşime girer. 40, 41 
Aynı zamanda AGRP ve NPY eksprese eden oreksijenik nöronların aktivitesini 
de baskılar. Leptinin hipotalamustaki etkisi, aynı zamanda önemli bir oreksijenik 
hormon olan ghrelinin etkisini de dengeler. Hipotalamusa ek olarak leptin, beyin 
ödül sisteminin bir parçası olan mezolimbik dopamin sistemine de etki eder. 38 
Leptine duyarlı hipoleptinemik hastalarda yapılan bir çalışmada, kısa süreli met-
releptin (sentetik leptin analoğu) uygulamasının besine olan ilgiyi artırdığı, uzun 
süreli tedavinin ise besine olan ilgiyi ve beslenme sonrası hedonik yanıtı azalttığı 
gösterilmiştir. 42

İnsülin
İnsülin, pankreasın Langerhans adacık hücrelerinde üretilen 51 aminoasitten 
oluşan bir hormondur. 1,4 İnsülin enjeksiyonu sonucu besin alımında doza bağ-
lı baskılanma olur ve anoreksijenik etki gösterir. 4 İnsülin ve leptin reseptörleri 
arkuat çekirdekte AgRP/NPY ve POMC nöronlarında yoğunlaşmıştır. 43 Mevcut 
kanıtlar bu iki hormonun AgRP/NPY nöronlarını inhibe ederken, POMC nöron-
larını stimüle ettiğini göstermektedir. İnsülin ve leptin, enerji dengesinin anabolik 
ve katabolik nöronal devrelerine etki eder. Bu nedenle kaybedilen kilonun kolay 
geri kazanılmasının, vücut yağ kütlesinin azalmasına eşlik eden düşük insülin ve 
leptin seviyelerinde POMC nöronlarının inhibisyonundan ve AgRP/NPY nöron-
larının aktivasyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir. 20

Leptin ve insülinin, AgRP/NPY ve POMC nöronlarındaki PI3K aktivitesine 
etkisi araştırılmış ve her iki hormonun da POMC nöronlarındaki PI3K aktivi-
tesini uyardığı gösterilmiştir. Ancak insülin ve leptinin, AgRP/NPY nöronların-
daki PI3K aktivitesine etkisinin zıt olduğu, yani leptinin AgRP/NPY nöronların-
da PI3K aktivitesini inhibe ettiği, insülinin ise uyardığı gösterilmiştir. Bu durum 
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leptin ve insülinin etkisinin anoreksijenik nöronlar tarafından değil, oreksijenik 
nöronlar tarafından düzenlendiği yeni bir hipotalamik devre olduğu görüşünü 
desteklemektedir. 43 

Güncel bulgular, beyindeki insülin etkisinin arttırılmasının periferik metabo-
lizmayı düzenlediğini, tüm vücudun insülin duyarlılığını artırdığını ve endojen 
glikoz üretimini baskıladığını göstermektedir. Ayrıca, beyindeki insülin etkisi, 
lezzetli yiyecek ipuçlarının belirginliğini azaltarak ve bilişsel kontrolü arttırarak 
besin alımını azaltır. Mezokortikolimbik devre de insüline yanıt olarak hassas bir 
şekilde ayarlanır. Bu mekanizmalar obeziteye sahip kişilerde bozulur ve bu da tip 
2 diyabet ve ilişkili hastalıkların gelişme riskini artırabilir. 44

Glukagon Benzeri Peptit-1
Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), ince ve kalın bağırsaktaki L hücrelerinden ve 
kaudal beyin sapının nükleus traktus solitaryus (NTS) nöronlarından salgılanan 
bir peptittir. GLP-1’in etkilerine dayanarak, uzun etkili GLP-1 analogları günü-
müzde tip 2 diyabet için farmakolojik bir tedavi olarak kullanılmaktadır. GLP-1’in 
hem klinik hem de hayvan modeli çalışmalarında besin alımını ve vücut ağırlığını 
azalttığı gösterilmiştir. GLP-1 aracılı vagal aktivasyon, vagal-NTS glutamaterjik 
sinyalleme yoluyla ve ayrıca vago-vagal refleks aracılı insülin salınımı yoluyla be-
sin alımını azaltır. 45 Hipotalamus yüksek konsantrasyonda GLP-1 immünoreak-
tivitesi gösterir ve özellikle paraventriküler nükleus, GLP-1 için yoğun bağlanma 
bölgeleri içerir. GLP-1 paraventriküler nükleusa enjekte edildiğinde 1 saat boyun-
ca hayvanların gıda alımı baskılanmıştır. 46,47 Bu durum GLP-1’in anoreksijenik 
etkisine paraventriküler nükleusun aracılık ettiğini ve buradaki hücrelerle etkile-
şimi sonucu beslenmeyi baskıladığını düşündürmüştür. 46 

Kolesistokinin
Kolesistokinin (CCK), tokluk durumunda duodenal ve jejunal mukozadadan sal-
gılanır. CCK’nin bağlandığı iki reseptör vardır. Bunlardan CCK-1 (veya CCK-A) 
reseptörü gastrointestinal sistemde lokalize iken, CCK-2 (veya CCK-B) reseptörü 
merkezi sinir sisteminde lokalizedir. 48 Uzun yıllardır yapılan çalışmalar, ince ba-
ğırsaktan salınan CCK’nin doğrudan NTS içinde sonlanan vagal afferent nöronlar 
üzerinde etki ettiği ve sindirim davranışını kontrol eden yolları etkinleştirdiği fik-
rini desteklemektedir. CCK’nin intraperitoneal uygulanması hipotalamusun pa-
raventriküler çekirdeğindeki nöronları uyarır. CCK tarafından aktive edilen para-
ventriküler çekirdek nöronları, CART ve rapamisini eksprese eder. 49 30 yıl kadar 
önce yapılan bir çalışmada intraperitoneal olarak uygulanan CCK’nin alınan be-
sin miktarını doza bağlı olarak azalttığı gösterilmiştir. 50 CCK gibi anoreksijenik 
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peptitlerin, leptin ve insülinin değişiminden etkilendiği düşünülmektedir. Buna 
göre kilo kaybeden bir kişinin azalan leptin ve insülin sinyalleri, bireyi CCK’ye 
daha az duyarlı hale getirecek ve birey yemek yeme eğiliminde olacaktır. Kilo alan 
bireyde ise durum tersi olacaktır. 48

Kokain Amfetamin İlişkili Transkript
Kokain amfetamin ilişkili transkript (CART), 1995 yılında sıçan striatumunda 
keşfedilmiş, ancak daha sonra hipotalamusta yüksek oranda eksprese edildiği 
bulunmuştur. Beyindeki CART peptidinin yaygın dağılımı, bu peptidin işlevinin 
anlaşılmasını zorlaştırmıştır. 51 CART peptidi hipotalamusun paraventriküler, 
periventriküler, dorsomediyal, perifornikal, lateral ve arkuat çekirdeklerinde lo-
kalizedir. Açlık ve diyabette hipotalamusun CART mRNA ekspresyonu azalır. 52 
CART nöronları yüksek oranda arkuat nükleustaki POMC nöronları ile birlikte-
dir. 2 Düzenli bir diyet veya yüksek yağlı bir diyetle beslendiğinde Wistar fareleri-
ne kıyasla CART nakavt farelerde artan vücut ağırlığı; CART’ın anorektik etkisini 
desteklemektedir. 53 CART’ın anorektik etkisini incelemek üzere 6 saat aç bırakı-
lan hayvanların üçüncü ve dördüncü ventriküllerine CART enjekte edildiğinde 
besin alımı azalmıştır. CART’ın ana hipofajik etkisinin arka beyin bölgesinden 
kaynaklandığı belirtilmiştir. 54 

Alfa-Melanosit Uyarıcı Hormon
Merkezi sinir sisteminde POMC ve melanokortin peptitlerinin keşfi, beyinde-
ki melanokortinlerin biyolojik etkilerini anlamayı kolaylaştırmıştır. Hipotala-
musta bulunan pro-opiyomelanokortin geninin bir ürünü olan alfa-melanosit 
uyarıcı hormon (α-MSH), potansiyel anorektik bir peptit ve AgRP’nin endojen 
antagonistidir. 1994’te saç folikülünde üretilen 132 amino asitli bir protein olan 
AgRP’nin, yüksek afiniteli bir melanokortin 1 reseptörü (MC1R) ligandı olduğu, 
rekabetçi bir şekilde α-MSH bağlanmasını bloke ettiği ve cAMP üretimini inhibe 
ettiği gösterilmiştir. AgRP’nin ayrıca MC4R’nin yüksek afiniteli bir α-MSH anta-
gonisti olduğu bulunmuştur. 55 1997’de embriyonik kök hücrelerde MC4R genini 
hedefleyerek, MC4R nakavt fareleri yapılmış ve bu hayvanlarda obezite, hiperfaji, 
hiperinsülinemi ve hiperglisemi gelişmiştir. Bu durum vücut ağırlığı regülasyo-
nunda AgRP’nin obeziteyi indüklemesinin, MC4R üzerindeki antogonist etki ile 
gerçekleştiğini ortaya koymuştur. 56 

Kortikotropin Salgılatıcı Hormon
Kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), hipofiz kaynaklı adrenokortikotropik 
hormon (ACTH) sekresyonunun ana fizyolojik düzenleyicisi olarak bilinen 41 
aminoasitli bir nörohormondur. 4 CRH, paraventriküler nükleusta yüksek oranda 
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eksprese edilir. CRH’nin merkezi enjeksiyonu hayvanlarda besin alımını inhibe 
eder ve vücut ağırlığını azaltır. CRH’nin periferik enjeksiyonu bireyin enerji har-
camasını ve yağ oksidasyonunu arttırır. 2 Leptin infüzyonu CRH ekspresyonunu 
uyarır, ayrıca CRH antagonisti ile tedavi leptinin besin alımını azaltıcı etkisini 
hafifletir. 57

Peptit Tirozin Tirozin
Peptit tirozin tirozin (PYY), NPY ve pankreatik polipeptit (PP) gibi PP-fold pro-
tein ailesine aittir. Bu peptitler 36 aminoasit uzunluğundadır. PYY endojen olarak 
PYY1-36 ve PYY3-36 formlarında bulunur. 6 PYY seviyesi ince bağırsak boyunca 
artarak ilerler, kolon ve rektumdaki hücrelerde en yüksek seviyeye ulaşır. PYY 
konsantrasyonu açlıkta düşüktür ancak beslenmeye yanıt olarak gastrointestinal 
yolda endokrin hücrelerden sekrete olur ve toklukta birkaç saat yüksek kalır. 58 
PYY’nin Y1 ve Y2 olmak üzere iki reseptörü vardır ve NTS, arkuat ve paravent-
riküler çekirdekler, korteks ve olfaktör tüberkülü gibi beynin birçok bölgesinde 
bu reseptörler tespit edilmiştir. 59, 60 PYY3-36’nın periferik uygulamasının POMC 
nöronlarını aktive ettiği, NPY ekspresyonunu ve salınımını ise azalttığı bildiril-
miştir. 6 PYY3-36 intravenöz olarak deney hayvanlarına uygulandığında, doza 
bağlı olarak besin alımını azaltmış, öğün miktarını küçültmüş, tokluğu arttırmış, 
gastrik boşalmayı inhibe etmesinden bağımsız olarak gıda alımını inhibe etmiştir. 
61 PYY’nin, leptin ile birlikte hipotalamusa etki ederek besin alımını azalttığı belir-
tilmiştir. Obez bireylerde leptine karşı bir direnç vardır ve leptin gibi PYY’nin de 
anorektik etkisine karşı bir direnç olup olmadığı araştırılmıştır. PYY infüzyonun-
dan 2 saat sonra leptin direnci olan obez bireylerin kalori alımı %30, zayıf birey-
lerin ise kalori alımı %31 azalmış, ayrıca her iki grupta 24 saatlik kalori alımında 
da azalma olmuştur. PYY infüzyonu sonrası, plazma ghrelin seviyesi azalmıştır. 
Obez bireylerin açlık ve tokluk PYY seviyeleri daha düşük bulunmuştur. Buna 
göre obez bireylerin PYY’nin anorektik etkisine karşı dirençli olmadığı bulunmuş, 
PYY eksikliğinin obezitenin patogenezine katkıda bulunabileceği belirtilmiştir. 62 

Pankreatik Polipeptit
Pankreatik polipeptit (PP), pankreatik adacık hücrelerinden salınan, PP-fold pro-
tein ailesine ait olan 36 aminoasitli bir peptittir. Dolaşımdaki seviyesi yemekten 
sonra yükselir ve toklukta 6 saat kadar yüksek kalır. 63 PP, Y reseptör ailesinin tüm 
üyelerine bağlanır ancak en çok afiniteyi Y4 reseptörüne gösterir. Y4 reseptörü 
özellikle beyin sapının iştah düzenleyici alanlarında ve arkuat çekirdekte mev-
cuttur. 6 İntraperitoneal olarak PP verilen farelerde gıda alımı azalmış, mide bo-
şalma hızı azalmış ve enerji harcaması artmıştır. PP’nin besin alımını inhibe edici 
etkisi, oreksijenik peptitleri (ghrelin, NPY ve oreksin) azaltması ile birlikte ano-
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reksijenik peptitleri arttırması ayrıca vagovagal refleks ve vagosempatik refleks 
arkının aktivitesini arttırması ile sağlanır. Aynı zamanda PP’nin obez farelerde 
vücut ağırlığındaki artışı azalttığı, insülin direnci ve hiperlipidemiyi iyileştirdiği 
belirtilmiştir. 64

Nesfatin-1
82 aminoasitten oluşan nesfatin-1 ilk olarak 2006 yılında protein öncüsü olan 
nükleobindin 2’den (NUCB2) eksprese edilmiştir. 65 NUCB2’nin hipotalamustan 
salgılanmasının yanı sıra, pankreas beta (β) hücreleri gibi endokrin hücrelerden, 
bağırsak ve mide mukozasından da salınır. Ayrıca kas ve yağ gibi periferik doku-
larda da bulunur. 66 NUCB2 öncüsünden türetilen nesfatin-1’in plazma seviyesi 
açlıkta azalır ve beslenmeden sonra artar, bu durum nesfatin-1’in tokluk regülas-
yonunda ve enerji homeostazında rol oynadığını göstermektedir. 67 Nesfatin-1’in, 
hipotalamusa intraserebroventriküler uygulanması anoreksijenik etki gösterir. 68 
Nesfatin-1’in indüklediği merkezi anoreksijenik etki, hipotalamusta leptin salı-
nımından bağımsız olarak melanokortin 3 ve 4 reseptörüne bağlı bir mekaniz-
ma yardımıyla sağlanmaktadır. 69 Nesfatin-1 immünoreaktivitesi, hipotalamusun 
oksitosin, vazopressin, melanin konsantre edici hormon, CRH, POMC ve soma-
tostatin üreten nöronlarında ve hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinin hem 
magnoselüler hem de parvosellüler nöronlarında tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, 
nesfatin-1’in iştah kontrolüne ek olarak diğer hipotalamik aracılı işlevleri de et-
kileyebileceğini düşündürmektedir. 70 Ek olarak nesfatin-1’in, üçüncü serebral 
ventriküle enjeksiyonundan sonra sıçanların periferik glikoz alımı ve insülin du-
yarlılığı iyileşmiş ve hepatik glikoz üretimi inhibe olmuştur. 71

Amilin
Amilin, adacık amiloid polipeptidi olarak da bilinen 37 aminoaistli bir peptittir. 
Besin alımına yanıt olarak pankreas β hücrelerinden insülin ile birlikte salınır ve 
anorektik etkiye sahiptir. 72 Amilinin hem merkezi hem de periferik mekanizma-
lar yoluyla mide boşalmasını yavaşlatarak besin alımını azalttığı düşünülmekte-
dir. Anorektik etkisinin kısmen lateral hipotalamustaki oreksijenik nöropeptitle-
rin ekspresyonunun azalmasına bağlı olduğu tahmin edilmektedir. 73

Oksintomodulin
Oksintomodulin, besin alımıyla orantılı olarak gastrointestinal L hücrelerinden 
salınan 37 aminoasitli bir peptittir. 4 Anoreksijenik bir hormon olan oksintomo-
dulin arkuat, paraventriküler ve supraoptik çekirdeklerdeki nöronal aktivitenin 
azalmasına neden olur. Oksintomodulinin ve GLP-1’in etkisi karşılaştırıldığında 
GLP-1’in sadece paraventriküler çekirdekte sinyal azalmasına neden olduğu ve 



Güncel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Çalışmaları III

- 86 -

ventromediyal hipotalamik çekirdekte ise sinyal artışına neden olduğu bulun-
muştur. Bu durum oksintomodulinin ve GLP-1’in farklı hipotalamik yollarla ha-
reket ettiğini göstermektedir. 74

Bombesin
Bombesin, yapı olarak gastrin salgılatıcı peptit ve nöromedin B’ye benzeyen bir 
tetradekapeptittir. Periferik ve merkezi bombesin enjeksiyonu besin alımını azal-
tır. 4,75 Sağlıklı genç erkeklere yapılan periferik bombesin infüzyonu sonucunda 
besin alımının doza bağlı olarak azaldığı gösterilmiştir. 76 

Obestatin
Obestatin, preproghrelin geni tarafından kodlanan, yakın zamanda tanımlanmış 
23 aminoasitli bağırsak peptitidir. Ghrelin ile aynı öncülden kaynaklanmasına 
rağmen, obestatin besin alımını baskılayarak anorektik bir etki gösterir. 77 Obesta-
tinin fizyolojik etkilerini G proteine bağlı reseptör aktivasyonu yoluyla gerçekleş-
tirdiği düşünülmektedir. 78 Obestatinin intraserebroventriküler ve intraperitone-
al uygulanmasından sonra farelerin besin alımı baskılanmış, vücut ağırlığı artışı 
azalmış ve mide boşalma hızı baskılanmıştır. Aynı zamanda obestatin jejunal ak-
tiviteyi baskılamış ve ghrelinin uyarıcı etkisini inhibe etmiştir. 78

SONUÇ

 İştah ve gıda alımını düzenleyen fizyolojik sistemler oldukça karmaşıktır ve son 
yıllarda yoğun olarak araştırılmaktadır. Hipotalamus, beyin sapı ve beyin ödül 
merkezi enerji homeostazını düzenleyen nöropeptitler aracılığıyla sinyaller ve-
rir. İnsülin ve yağ dokudan sentezlenen hormonlar vücudun uzun süreli beslen-
me durumunu yansıtır ve bu sinyalleri etkiler. Sindirim sistemi hormonları ise 
açlık ve tokluk dengesini akut olarak modüle eder. Peptitler iştaha olan etkileri 
bakımından oreksijenik ve anoreksijenik olarak gruplandırılır ve bu peptitler bes-
lenme davranışları üzerinde önemli roller oynarlar. Bu peptitlerin diğer etkileri 
hakkındaki çalışmalar halen devam etmektedir. Şu ana kadar üzerinde çalışmalar 
yapılmış çok sayıda peptit mevcuttur fakat henüz keşfedilmemiş ve kompleks sü-
reçleri açıklayabilecek olan daha birçok peptit olduğu tahmin edilmektedir. Za-
man içerisinde yapılacak olan çalışmalarla birlikte açlık-tokluk mekanizmasıyla 
ilgili henüz açıklanamayan birçok karmaşık süreç keşfedilecektir.
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