BOLUM 7

OREKSIJENIK VE ANOREKSIJENIK PEPTITLERIN
ACLIK-TOKLUK MEKANIZMASINA ETKISi

Nazlican IGCI*
B. Nurten AKKECECT?

GIRIS

Aglik, kisinin besin alma ihtiyaci duymasi iken; tokluk besin aliminin sonlandi-
rilmasidir. ! Istah, besin aliminda bireyin davranislarini diizenler ve hem merkezi
hem de periferik sinyaller tarafindan diizenlenir. Beyin biyokimyasal sinyalle-
ri diizenleyerek yeme davranisini koordine etmektedir. > Hipotalamus ve beyin
sap1 Ozellikle enerji homeostazinda rol oynar. Hipotalamik ¢ekirdeklerden vent-
romediyal ¢ekirdek tokluk merkezi olarak, lateral hipotalamik ¢ekirdek ise aglik
merkezi olarak islev gosterir. Bununla birlikte enerji homeostazinda rol oynayan
diger spesifik ¢ekirdeklerin gesitli noropeptitleri kullanarak noronal devreleri dii-
zenledigi diigiiniilmektedir. Ozellikle hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginin istahi
diizenlemede ¢ok 6nemli bir rol oynadig: belirtilmistir. * Sindirim sistemi hor-
monlar1 da dahil olmak tizere dolasimdaki birgok sinyal, arkuat ¢ekirdekte bulu-
nan noronlarin aktivitesini etkiler. Arkuat ¢ekirdek besin alimi tizerine zit etkili
olan iki noron popiilasyonunu igerir. * Bu néron popiilasyonlar:: agouti iliskili
peptit (AgRP)/noropeptit Y (NPY) noronlar1 ve pro-opiomelanokortin (POMC)
noronlaridir. Oreksijenik etki (besin alimin1 uyaran) gosteren AGRP/NPY néron-
lar1, AgRP ve NPY ekprese ederken; anoreksijenik etki (besin alimini durduran)
gosteren POMC noronlari, alfa-melanosit uyarici hormonu (a-MSH) ve kokain
amfetamin iligkili transkripti (CART) eksprese eder. *¢ Bu noéronal devrelerin
aktiviteleri arasindaki denge, viicut agirliginin diizenlenmesinde kritik bir 6neme
sahiptir.*

Gastrointestinal sistem hormonlari ve yag dokudan salinan hormonlar da gida
alimi ve enerji homeostazinda rol oynarlar. Bu hormonlar etkilerini hem vagus
siniri yoluyla hem de beynin enerji homeostazinin kontroliinde yer alan alanlar
tizerinde dogrudan etki ederek gosterirler. © Gastrointestinal sistem hormonlari,
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kisa siireli aglik ve tokluk hissine katkida bulunur. 7 Bu peptitlerin birgogu, hipo-
talamik oreksijenik sinyali azaltip; anoreksijenik sinyali arttirarak besin alimini
azaltirlar. Ayrica bu peptitler midenin doygunluk hissine ve 6giinler arasindaki
tokluk hissinin uzamasina katkida bulunur. Kolesistokinin, peptit tirozin tirozin
(PYY), glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve oksintomodulin (OXM) gibi bagir-
sak peptitlerinin aracilik ettigi merkezi sinir sistemi etkileri besin aliminin kont-
roliinii saglar. ©

Ozetle besin alimini diizenleyen peptitler, besin alimi tizerindeki etkisine gore
oreksijenik ve anoreksijenik peptitler olarak siniflandirilir (Tablo 1). Tablo 1de
son yillarda istah tizerine etkileri arastirilan bazi peptitler listelenmistir.

Tablo 1. Bilinen bazi oreksijenik ve anoreksijenik peptitler

Oreksijenik Peptitler Anoreksijenik Peptitler

Ghrelin Leptin

Noropeptit Y (NPY) Insiilin

Agouti iliskili peptit (AgRP) Glukagon benzeri peptit-1 (GLP1)

Melanin konsantre edici hormon (MCH) Kolesistokinin (CCK)

Kokain amfetamin iligkili transkript
(CART)

Galanin Alfa-melanosit uyarict hormon (a-MSH)

Oreksin (Hipokretin)

Opioidler Kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
Serebellin 1 Peptit tirozin tirozin (PYY)

Pankreatit polipeptit (PP)

Nesfatin-1

Amilin

Oksintomodulin

Bombesin

Obestatin

Bu calismada oreksijenik ve anoreksijenik peptitlerin aglik-tokluk mekaniz-
masina etkisi incelenmistir.

OREKSIJENIK PEPTITLER
Ghrelin

Ghrelin baslica midenin oksintik hiicrelerinden salgilanan bir hormondur. ® Gh-
relin, biiytime hormonu sekretagog reseptorii i¢in endojen bir ligand olarak kes-
fedilmistir. ° Bununla birlikte ghrelin, besin alimini ve viicut agirligini artirma
etkisini bitytime hormonundan bagimsiz gerceklestirir. '° Ghrelin, besin alimi-
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ni, viicut agirhigini, yag dokuyu ve glikoz metabolizmasini diizenler. Ghrelinin
oreksijenik noronlarin aktivasyonu yoluyla sistemik metabolizmay1 diizenledigi
bulunmustur. ' Daha sonra, ghrelinin ¢ok sayida merkezi ve periferik etkileri
kesfedilmistir. Ghrelinin bazi etkileri sunlardir: bagirsak hareketliligini ve mide
asidi salgilanmasini uyarir, uykuyu diizenler, istah1 ve besin alimini arttirir, gli-
koz metabolizmasini diizenler (insiilin sekresyonunu azaltir, instilin duyarliligini
arttirir), lipogenezi uyarir, inflamasyonu azaltir, stres ve anksiyeteyi modiile eder,
kas atrofisine karsi koruma saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iyilestirir (kan
basincini disiiriir, kardiyak outputu arttirir). >

Ghrelin merkezi sinir sisteminde hipotalamik ¢ekirdeklerde, dorsal vagal
komplekste ve mezolimbik dopaminerjik sistem de dahil olmak tizere istah ve
enerji dengesinin diizenlenmesiyle ilgili alanlarda bulunur. Ayrica ghrelin biiyii-
me hormonu salgilanmasini giiglii bir sekilde uyarmak i¢in hem hipofize hem
de hipotalamik devrelere etki eder. Ancak ghrelinin bu etkisi ve fizyolojik 6nemi
hala tartisilmaktadir. Bu nedenle ghrelinin ana roliiniin enerji homeostazi oldugu
belirtilmistir. '* Ghrelin kemirgenlere ve insanlara uygulandiginda istahi ve besin
alimini uyarir. "* Transgenik ghrelin farelerde yapilan ¢aligmada beklenildigi gibi
fareler hiperfaji davranisi ve glikoz intoleransi gostermis, yiiksek yagli diyetle bes-
lenme sonrasinda ise bu farelerin hiperfaji egilimi azalmistir. Diyetteki yaglarin
ghrelinin islevleri {izerine etkisinin net olmadig1 ve daha ¢ok arastirmaya ihtiyag
oldugu belirtilmistir. > Gastrik vagal aferent yol blokaj1 yapilan farelerde ghre-
lin kaynakl1 beslenme, biiyiime hormonu sekresyonu, NPY ve biiyiime hormonu
salgilatict hormon tireten néronlarin aktivasyonu ortadan kalkmistir. Bu durum
gastrik vagal afferent yolun, ghrelinin aglik ve biiyiime hormonu sekresyonu sin-
yallerini beyne ileten ana yol oldugunu gostermistir. '°

NoropeptitY

Noropeptit Y (NPY), hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde eksprese edilen 36 ami-
noasitli bir nérotransmitterdir. '* Giiglii istah uyaric etkisi nedeniyle NPY, en
giigli oreksijenik néropeptit olarak kabul edilir. Ayrica, kardiyovaskiiler sistem,
bagisiklik sistemi, kemik homeostazi, uyku, stres ve anksiyete ile ilgili ¢esitli dii-
zenleyici dongiilerde de yer alir. NPY; yiiksek sekans homolojisi ve yapisal ben-
zerligi nedeniyle PYY ve PP ile yakindan iliskilidir ve hepsi birlikte NPY ailesini
olusturur. insanlarda, NPY ailesi peptitleri dort Y reseptor alt tipi (Y1 R, Y2 R, Y4
R ve Y5 R) ile hiicresel bilgilere aracilik eder. '” NPY, noronal hiicre govdelerin-
de, ozellikle GABAerjik (gama aminobiitirik asit) néronlarda sentezlenir ve hizli
anterograd tasima ile sinaptik sinir terminaline taginir ve burada hem presinaptik
hem de postsinaptik norotransmisyon modiilatorii olarak hareket edebilir. '®
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NPY, hipotalamusta enerji ihtiyac1 i¢in merkezi sinir sistemine aracilik ederek
besin aliminda rol oynar ve oreksijenik etkiye sahiptir. ' NPY, Y1 ve Y5 reseptor-
leri araciligiyla oreksijenik etki gosterir. 2 Y1, Y2 ve Y5 reseptorleri araciligyla,
stresle indiiklenen glukokortikoid ve hipotiz hormonlarinin salgilanmasini saglar.
Y1 ve Y2 reseptorleri araciligiyla biiyiime hormonuna etki ederek aglik durumla-
rinda 6nemli rol oynar. NPY ayrica CRH salinimini etkileyerek amigdalada kaygi
ve duygusal davranisi diizenler. Depresyon sirasinda hipokampusta, beyin omu-
rilik sivisinda ve amigdalada NPY ekspresyonu azalir. NPY, dopamin salgilayan
amiloid-P kaynakli depresyon benzeri davranisi ve travma sonrast stres bozuklu-
gunu oOnler. ¥ Yetiskin beyninde noral kok hiicre proliferasyonunun diizenlenme-
sinde rol oynadig1 diisiintilmektedir. Ek olarak, bir néromodiilator olarak hareket
eder, dopamin ve glutamat gibi cesitli nérotransmitterlerin salinimini etkiler ve
boylece merkezi sinir sisteminin bazi kronik bozukluklarindaki patofizyolojik
yollarin temelini olusturabilir. '

Agouti Iliskili Peptit

Agouti iliskili peptit (AgRP)/NPY noronlari, hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde
bulunan ve besin aliminin diizenlenmesinde kritik bir rol oynayan hiicre popii-
lasyonudur. *! Bu hiicreler, kismen leptin ve ghrelin gibi beslenmeyle diizenle-
nen hormon dalgalanmalar1 nedeniyle aglik sirasinda agamali olarak aktive olur.
> AgRP/NPY noronlarinin akut aktivasyonu, yogun yiyecek arama davranisina,
beslenmeyi uyarmaya, enerji titketiminin azalmasina ve yag depolarinin artmasi-
na neden olurken; bu néronlarin susturulmasi afajiye ve agliga yol acar. Bu durum
AgRP/NPY noronlarinin beslenme davranigini kontrol eden beyin bolgeleriyle
etkilesimde oldugunu gosterir. *

AgRP/NPY noronlari, AGRP, NPY ve GABA salgilar ve viicut agirliginin dii-
zenlenmesinde rol oynar. AGRP/NPY néronlari, POMC néronlari tizerinde dog-
rudan GABAerjik bir etkiye sahiptir. * Bu GABAerjik etki, AgRP’nin esas olarak
melanokortin reseptorleri tizerinde antagonist bir etki yapmasi ve besin alimim
etkilemesiyle gerceklesir. > AgRP’nin oreksijenik etkisi néronal melanokortin re-
septorleri iizerine olan antagonist etkisinden kaynaklanir. Melanokortin sinyali,
besin alimini azaltir ve enerji harcamasini arttirir ancak melanokortin reseptorle-
rinin AgRP tarafindan bloke edilmesi NPY’ye benzer sekilde besin alimini arttirir
ve enerji harcamasini azaltir. ° Arkuat niikleustan AgRP salinimi leptin infiizyo-
nuyla inhibe edilirken, leptin eksikligi olan ob/ob farelerde AgRP ekspresyonu
artar. # Yakin zamanda insanlarda ge¢ baslangicli obeziteye ilisgkin AgRP geninde
(c. 199G->A) bir polimorfizm tanimlanmistir. Buna gore bu polimorfizm, G/G
genotipi ve ortalama yas1 53 olan popiilasyonda obezite ve abdominal yaglanma
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ile iligkilendirilmistir. 2 AgRP/NPY néronlari paraventrikiiler ¢ekirdege ve besin
aliminda rol oynayan diger alanlara projeksiyon yaparak istahi etkiler. ¥ AgRP/
NPY noronlarinin agliga etkisinin arastirildig bir calismada GABA nakavt, NPY
nakavt ve AgRP nakavt fareler kullanilmistir. GABA ve AgRP nakavt farelerde be-
sin tiiketimi ve besin arama ihtiyacinin arttigy; ancak NPY nakavt farelerde besin
aliminin degismedigi bulunmustur. Bu ¢alismada AgRP/NPY néronlarinin salgi-
ladig1 NPY nin siirekli aglik i¢in 6nemli oldugu belirtilmistir. *

Melanin Konsantre Edici Hormon

Melanin konsantre edici hormon (MCH), esas olarak lateral hipotalamus ve zona
incertanin hiicre govdelerinde eksprese edilen siklik bir néropeptitti. MCH’nin
intraserebroventrikiiler uygulanmasi, sicanlarda ve farelerde besin alimini tegvik
eder. Farelerde MCH i¢in hedeflenen genin bozulmasi, hipofaji ve artan meta-
bolik hizin bir sonucu olarak zayif bir fenotipe neden olurken, transgenik MCH
fareler obez ve insiiline direnglidir. *® MCH, metabolizma diizenleyici islevlerini
G-proteine bagl reseptor ailesine ait olan ve beyinde yaygin ekspresyonu olan
MCH-1 reseptorii araciigiyla gerceklestirir. Bununla birlikte, metabolizmanin
diizenlenmesinde lateral hipotalamustaki MCH noéronlarindan salinan MCH’nin
rolii ve hedef bolgeleri kismen tanimlanmustir. * MCH'yi hipotalamik ¢ekirdek-
lere enjekte ederek besin alimina etkisini arastiran deneysel bir ¢aliymada, arkuat
cekirdege MCH enjeksiyonu sonucu yaklasik 1 saat, paraventrikiiler ve dorsome-
diyal ¢ekirdege MCH enjeksiyonu sonucu ise yaklagik 4 saat besin alimi artis1
gerceklemistir. Ayni zamanda arkuat ve paraventrikiiler ¢ekirdege MCH enjeksi-
yonu oreksijenik peptitlerden NPY ve AgRP’nin salinimini arttirmis, anoreksije-
nik peptitlerden a-MSH ve CART salinimini ise azaltmistir. MCH’nin oreksijenik
etkisinin hipotalamusun arkuat ve paraventrikiiler ¢ekirdek devrelerinin diizen-
lenmesiyle gerceklestigi belirtilmigtir. *

Oreksin (Hipokretin)

Oreksinler, lateral hipotalamik alanda eksprese edilen ancak bir¢ok bolgeye pro-
jeksiyonu olan uyarici néropeptitlerdir. Oreksinler, oreksin 1 ve oreksin 2 (OXR1
ve OXR2) olmak iizere iki ayr1 reseptore baglanir. Bu iki reseptoriin dagilimi fark-
lilik gosterir. Oreksinler istah agic1 néropeptitlerdir ve oreksin igeren ndronlar
arkuat ¢ekirdekte NPY iireten néronlara projeksiyon yapar. AGRP/NPY noronlari
OXRT’i eksprese eder, ayrica oreksinler AgGRP/NPY néronlarinda sitozolik kal-
siyum (Ca*?) konsantrasyonunu arttirarak uyarici etki gosterirler. * Oreksinler
enerji alimina ve epinefrin, norepinefrin ve kortizol seviyelerinin yiikselmesine
neden olur. Daha yiiksek endojen oreksin sinyali, metabolik bozukluklarla esza-

manli olarak obezite, aritmi ve arter basincinin yiikselmesine neden olur. *!
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Galanin

Galanin bir¢ok memeli tiiriinde merkezi ve periferik sistemde yaygin bir dagilima
sahiptir. Galanin beynin gesitli bolgelerinde GABA, noradrenalin, 5-hidroksitrip-
tamin (5-HT) ve NPY ile birlikte bulunur. ** Siganlarin paraventrikiiler niikleusu-
na galanin enjekte edilen bir galigmada enjeksiyondan 1, 2 ve 24 saat sonra besin
alimi ol¢iilmiis ve galaninin 1 saatlik toplam besin alimini 6nemli 6l¢tide arttir-
dig1 ancak enjeksiyondan 2 ve 24 saat sonra ise etkisinin olmadig1 bulunmustur.
Paraventrikiiler galanin uygulamasindan sonra noradrenalin seviyesinde 6nemli
bir artig goriilmiis ve galaninin sempatik ¢ikis1 arttirdig: belirtilmistir. **

Galanin peptit ailesinin ikinci bir {iyesi olan galanin benzeri peptit (GALP),
baslangigta domuz hipotalamusunda ve gastrointestinal yolda bulunan galanin
reseptorleri i¢in endojen bir ligand olarak kesfedilen 60 amino asitli bir peptittir.
GALP’in gesitli fizyolojik fonksiyonlarda, 6zellikle viicut homeostazinin diizen-
lenmesinde rol oynadig disiiniilmektedir. ** GALP hipotalamik arkuat cekir-
dekte eksprese edilir. GALP igeren noronlar, leptin reseptorlerini eksprese eder.
Ayrica ayn1 néronlarda GALP ve a-MSH immiireaktivitesi saptanmigtir. Bu du-
rum GALP ve a-MSH’nin beslenme davranislarinin diizenlenmesinde birlikte rol
alabilecegini gostermistir. **

Opioidler

Hipotalamik opioid sistemin beslenme davranisi tizerindeki rolii heniiz aragtirma
agsamasindadir. * Opioid reseptorlerinden mii ({) opioid reseptoriiniin besin ali-
munt arttirdig1 distiniilmektedir. ** Ancak bu reseptor ailesinin beslenme {izerin-
deki net rolii heniiz bilinmemektedir. *

Serebellin 1

Serebellin 1 hipotalamusta yiiksek oranda eksprese edilir. Intraserebroventrikiiler
uygulanmasi sonucu besin alimi ve NPY salinimi artmais, plazma tiroit uyarici
hormon (TSH) seviyesi ise azalmistir. A¢ birakilan hayvanlarda hipotalamik vent-
romediyal ¢ekirdekte serebellin 1 ekspresyonu artar. Serebellin 1’in etkilerini NPY
araciligryla gosteren oreksijenik bir peptit oldugu diistiniilmektedir. ¥/

ANOREKSIJENIK PEPTITLER

Leptin

Leptin, istah1 bastiran ve enerji harcamasini diizenleyen 167 aminoasitli bir adi-
pokindir. * Toplam leptin konsantrasyonu, toplam viicut yag kiitlesi ile dogru

orantilidir. Leptinin reseptortii ile etkilesimi enerji homeostazinin en 6nemli dii-
zenleyicisi olan janus kinaz-sinyal doniistiiriiciiler ve transkripsiyon aktivatorleri
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3 (JAK-STATS3) sinyal iletim yolunu aktive eder. Leptin ayrica enerji homeosta-
zinda 6nemli olan fosfatidilinositol 3-kinazi (PI3K), yag asidi sentezinde rol oy-
nayan mitojenle aktive olan protein kinazlari, pankreas hiicre fonksiyonlar: ve
insiilin salgilanmasinin potansiyel ortak yolu olan adenozin monofosfat (AMP)
ile aktive edilmis protein kinazi ve intestinal hiicre proliferasyonunu uyaran rapa-
misin yolaklarini da aktive eder. Leptin adipositlerden salgilandiktan sonra ser-
best ve proteine bagl olarak kanda taginir. Leptin, yagda depolanan toplam viicut
enerjisinin ve enerji alimindaki akut degisikliklerin belirteci olarak hareket eder.
Leptin, kolaylastirilmis difiizyonla kan-beyin bariyerinden hipotalamusa geger ve
burada reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir. ** Leptin lateral hipotalamus
ve hipotalamik supraoptik, paraventrikiiler, periventrikiiler ve arkuat ¢ekirdekler
tizerinde etkilidir. * Bu ¢ekirdeklerde POMC ve CART gibi anoreksijenik peptid-
leri sentezleyen noronlar: aktive eden karmagik bir devre ile etkilesime girer. >
Ayni zamanda AGRP ve NPY eksprese eden oreksijenik noronlarin aktivitesini
de baskilar. Leptinin hipotalamustaki etkisi, ayni zamanda 6nemli bir oreksijenik
hormon olan ghrelinin etkisini de dengeler. Hipotalamusa ek olarak leptin, beyin
odil sisteminin bir pargast olan mezolimbik dopamin sistemine de etki eder. *
Leptine duyarli hipoleptinemik hastalarda yapilan bir ¢alismada, kisa siireli met-
releptin (sentetik leptin analogu) uygulamasinin besine olan ilgiyi artirdig1, uzun
stireli tedavinin ise besine olan ilgiyi ve beslenme sonras1 hedonik yanit: azalttig:
gosterilmistir. +

Insiilin

Insiilin, pankreasin Langerhans adacik hiicrelerinde iiretilen 51 aminoasitten
olusan bir hormondur. ** Insiilin enjeksiyonu sonucu besin aliminda doza bag-
Ii baskilanma olur ve anoreksijenik etki gésterir. * Insiilin ve leptin reseptorleri
arkuat ¢ekirdekte AgRP/NPY ve POMC néronlarinda yogunlasmistir. ¥ Mevcut
kanitlar bu iki hormonun AgRP/NPY néronlarini inhibe ederken, POMC néron-
larini stimiile ettigini gostermektedir. Insiilin ve leptin, enerji dengesinin anabolik
ve katabolik néronal devrelerine etki eder. Bu nedenle kaybedilen kilonun kolay
geri kazanilmasinin, viicut yag kiitlesinin azalmasina eslik eden diistik instilin ve
leptin seviyelerinde POMC néronlarinin inhibisyonundan ve AgRP/NPY néron-
larinin aktivasyonundan kaynaklandig: diistintilmektedir. *°

Leptin ve insiilinin, AGRP/NPY ve POMC noéronlarindaki PI3K aktivitesine
etkisi arastirilmis ve her iki hormonun da POMC néronlarindaki PI3K aktivi-
tesini uyardig1 gosterilmistir. Ancak insiilin ve leptinin, AgRP/NPY néronlarin-
daki PI3K aktivitesine etkisinin zit oldugu, yani leptinin AgRP/NPY néronlarin-
da PI3K aktivitesini inhibe ettigi, insiilinin ise uyardig1 gosterilmistir. Bu durum
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leptin ve insiilinin etkisinin anoreksijenik noronlar tarafindan degil, oreksijenik
noronlar tarafindan diizenlendigi yeni bir hipotalamik devre oldugu goriisiini
desteklemektedir. **

Giincel bulgular, beyindeki insiilin etkisinin arttirilmasinin periferik metabo-
lizmay1 diizenledigini, tiim viicudun insilin duyarliligini artirdigini ve endojen
glikoz iiretimini baskiladigini gostermektedir. Ayrica, beyindeki insiilin etkisi,
lezzetli yiyecek ipuglarinin belirginligini azaltarak ve bilissel kontrolii arttirarak
besin alimini azaltir. Mezokortikolimbik devre de insiiline yanit olarak hassas bir
sekilde ayarlanir. Bu mekanizmalar obeziteye sahip kisilerde bozulur ve bu da tip
2 diyabet ve iligkili hastaliklarin gelisme riskini artirabilir. *

Glukagon Benzeri Peptit-1

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), ince ve kalin bagirsaktaki L hiicrelerinden ve
kaudal beyin sapinin niikleus traktus solitaryus (NTS) néronlarindan salgilanan
bir peptittir. GLP-1’in etkilerine dayanarak, uzun etkili GLP-1 analoglar1 giinii-
miizde tip 2 diyabet i¢in farmakolojik bir tedavi olarak kullanilmaktadir. GLP-1’in
hem klinik hem de hayvan modeli ¢alismalarinda besin alimini ve viicut agirhigini
azalttig1 gosterilmistir. GLP-1 aracili vagal aktivasyon, vagal-NTS glutamaterjik
sinyalleme yoluyla ve ayrica vago-vagal refleks aracili insiilin salinimi1 yoluyla be-
sin alimin1 azaltir. ** Hipotalamus yiiksek konsantrasyonda GLP-1 immiinoreak-
tivitesi gosterir ve ozellikle paraventrikiiler nitkleus, GLP-1 i¢in yogun baglanma
bolgeleri igerir. GLP-1 paraventrikiiler niikleusa enjekte edildiginde 1 saat boyun-
ca hayvanlarin gida alimi baskilanmaistir. ***” Bu durum GLP-1’in anoreksijenik
etkisine paraventrikiiler niikleusun aracilik ettigini ve buradaki hiicrelerle etkile-
simi sonucu beslenmeyi baskiladigini diistindtirmiistiir. *

Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK), tokluk durumunda duodenal ve jejunal mukozadadan sal-
gilanir. CCK’nin baglandig iki reseptor vardir. Bunlardan CCK-1 (veya CCK-A)
reseptorii gastrointestinal sistemde lokalize iken, CCK-2 (veya CCK-B) reseptorii
merkezi sinir sisteminde lokalizedir. ** Uzun yillardir yapilan ¢alismalar, ince ba-
girsaktan salinan CCK’nin dogrudan NTS i¢cinde sonlanan vagal afferent néronlar
tizerinde etki ettigi ve sindirim davranisini kontrol eden yollari etkinlestirdigi fik-
rini desteklemektedir. CCK’nin intraperitoneal uygulanmasi hipotalamusun pa-
raventrikiiler gekirdegindeki néronlar1 uyarir. CCK tarafindan aktive edilen para-
ventrikiiler ¢ekirdek néronlari, CART ve rapamisini eksprese eder. ** 30 y1l kadar
once yapilan bir ¢aligmada intraperitoneal olarak uygulanan CCK’nin alinan be-
sin miktarini doza bagli olarak azalttig1 gosterilmistir. ** CCK gibi anoreksijenik
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peptitlerin, leptin ve insiilinin degisiminden etkilendigi distiniilmektedir. Buna
gore kilo kaybeden bir kisinin azalan leptin ve insiilin sinyalleri, bireyi CCK’ye
daha az duyarli hale getirecek ve birey yemek yeme egiliminde olacaktir. Kilo alan
bireyde ise durum tersi olacaktir. *

Kokain Amfetamin iliskili Transkript

Kokain amfetamin iligkili transkript (CART), 1995 yilinda si¢an striatumunda
kesfedilmis, ancak daha sonra hipotalamusta yiiksek oranda eksprese edildigi
bulunmustur. Beyindeki CART peptidinin yaygin dagilimi, bu peptidin islevinin
anlagilmasini zorlagtirmistir. > CART peptidi hipotalamusun paraventrikiiler,
periventrikiiler, dorsomediyal, perifornikal, lateral ve arkuat gekirdeklerinde lo-
kalizedir. Aglik ve diyabette hipotalamusun CART mRNA ekspresyonu azalir. >
CART noronlar yiiksek oranda arkuat niikleustaki POMC noéronlari ile birlikte-
dir. > Diizenli bir diyet veya yiiksek yagli bir diyetle beslendiginde Wistar fareleri-
ne kiyasla CART nakavt farelerde artan viicut agirligi; CART 1n anorektik etkisini
desteklemektedir. ** CART’in anorektik etkisini incelemek tizere 6 saat a¢ biraki-
lan hayvanlarin tiglincii ve dordiincii ventrikiillerine CART enjekte edildiginde
besin alimi azalmistir. CART’in ana hipofajik etkisinin arka beyin bélgesinden
kaynaklandig belirtilmistir. >*

Alfa-Melanosit Uyarici Hormon

Merkezi sinir sisteminde POMC ve melanokortin peptitlerinin kesfi, beyinde-
ki melanokortinlerin biyolojik etkilerini anlamay1 kolaylastirmistir. Hipotala-
musta bulunan pro-opiyomelanokortin geninin bir iiriinii olan alfa-melanosit
uyarict hormon (a-MSH), potansiyel anorektik bir peptit ve AgRP’nin endojen
antagonistidir. 1994’te sa¢ folikiiliinde tiretilen 132 amino asitli bir protein olan
AgRP’nin, yiiksek afiniteli bir melanokortin 1 reseptérii (MCIR) ligandi oldugu,
rekabetci bir sekilde a-MSH baglanmasini bloke ettigi ve cAMP {iretimini inhibe
ettigi gosterilmistir. AgRP’nin ayrica MC4R'nin yiiksek afiniteli bir a-MSH anta-
gonisti oldugu bulunmustur. > 1997'de embriyonik kok hiicrelerde MC4R genini
hedefleyerek, MC4R nakavt fareleri yapilmis ve bu hayvanlarda obezite, hiperfaji,
hiperinsiilinemi ve hiperglisemi gelismistir. Bu durum viicut agirhig1 regiilasyo-
nunda AgRP’nin obeziteyi inditklemesinin, MC4R tizerindeki antogonist etki ile
gerceklestigini ortaya koymustur. *¢

Kortikotropin Salgilatict Hormon

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH), hipotfiz kaynakli adrenokortikotropik
hormon (ACTH) sekresyonunun ana fizyolojik diizenleyicisi olarak bilinen 41
aminoasitli bir nérohormondur. * CRH, paraventrikiiler niikleusta yiiksek oranda
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eksprese edilir. CRH'nin merkezi enjeksiyonu hayvanlarda besin alimini inhibe
eder ve viicut agirligini azaltir. CRH'nin periferik enjeksiyonu bireyin enerji har-
camasini ve yag oksidasyonunu arttirir. > Leptin infiizyonu CRH ekspresyonunu
uyarir, ayrica CRH antagonisti ile tedavi leptinin besin alimini azaltici etkisini
hafifletir. *’

Peptit Tirozin Tirozin

Peptit tirozin tirozin (PYY), NPY ve pankreatik polipeptit (PP) gibi PP-fold pro-
tein ailesine aittir. Bu peptitler 36 aminoasit uzunlugundadir. PYY endojen olarak
PYY1-36 ve PYY3-36 formlarinda bulunur. ¢ PYY seviyesi ince bagirsak boyunca
artarak ilerler, kolon ve rektumdaki hiicrelerde en yiiksek seviyeye ulasir. PYY
konsantrasyonu aglikta diisiiktiir ancak beslenmeye yanit olarak gastrointestinal
yolda endokrin hiicrelerden sekrete olur ve toklukta birka¢ saat yiiksek kalir. *®
PYY’nin Y1 ve Y2 olmak tizere iki reseptorii vardir ve NTS, arkuat ve paravent-
rikiiler ¢ekirdekler, korteks ve olfaktor tiiberkiilii gibi beynin birgok bolgesinde
bu reseptorler tespit edilmistir. > PYY3-36’nin periferik uygulamasinin POMC
noronlarini aktive ettigi, NPY ekspresyonunu ve salinimini ise azalttig bildiril-
mistir. ® PYY3-36 intravenoz olarak deney hayvanlarina uygulandiginda, doza
bagli olarak besin alimini azaltmis, 6giin miktarini kiigtiltmiis, toklugu arttirmas,
gastrik bosalmay1 inhibe etmesinden bagimsiz olarak gida alimini inhibe etmistir.
" PYY’nin, leptin ile birlikte hipotalamusa etki ederek besin alimini azalttig1 belir-
tilmistir. Obez bireylerde leptine kars1 bir direng vardir ve leptin gibi PYY nin de
anorektik etkisine kars1 bir direng olup olmadig: arastirilmigtir. PYY infiizyonun-
dan 2 saat sonra leptin direnci olan obez bireylerin kalori alim1 %30, zayif birey-
lerin ise kalori alim1 %31 azalmus, ayrica her iki grupta 24 saatlik kalori aliminda
da azalma olmustur. PYY infiizyonu sonrasi, plazma ghrelin seviyesi azalmigtir.
Obez bireylerin aglik ve tokluk PYY seviyeleri daha diisitk bulunmustur. Buna
gore obez bireylerin PY Y nin anorektik etkisine kars: direngli olmadig1 bulunmus,
PYY eksikliginin obezitenin patogenezine katkida bulunabilecegi belirtilmistir.

Pankreatik Polipeptit

Pankreatik polipeptit (PP), pankreatik adacik hiicrelerinden salinan, PP-fold pro-
tein ailesine ait olan 36 aminoasitli bir peptittir. Dolagimdaki seviyesi yemekten
sonra yiikselir ve toklukta 6 saat kadar yiiksek kalir. ©* PP, Y reseptor ailesinin tiim
tiyelerine baglanir ancak en ¢ok afiniteyi Y4 reseptoriine gosterir. Y4 reseptorii
ozellikle beyin sapinin istah diizenleyici alanlarinda ve arkuat ¢ekirdekte mev-
cuttur. ¢ Intraperitoneal olarak PP verilen farelerde gida alimi azalmig, mide bo-
salma hiz1 azalmis ve enerji harcamasi artmistir. PP’nin besin alimini inhibe edici
etkisi, oreksijenik peptitleri (ghrelin, NPY ve oreksin) azaltmasi ile birlikte ano-
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reksijenik peptitleri arttirmasi ayrica vagovagal refleks ve vagosempatik refleks
arkinin aktivitesini arttirmasi ile saglanir. Ayn1 zamanda PP’nin obez farelerde
viicut agirligindaki artisi azalttigy, instilin direnci ve hiperlipidemiyi iyilestirdigi
belirtilmistir.

Nesfatin-1

82 aminoasitten olugan nesfatin-1 ilk olarak 2006 yilinda protein 6nciisii olan
niikleobindin 2'den (NUCB2) eksprese edilmistir. © NUCB2’nin hipotalamustan
salgilanmasinin yani sira, pankreas beta () hiicreleri gibi endokrin hiicrelerden,
bagirsak ve mide mukozasindan da salinir. Ayrica kas ve yag gibi periferik doku-
larda da bulunur. ® NUCB2 6nciisiinden tiiretilen nesfatin-1’in plazma seviyesi
aclikta azalir ve beslenmeden sonra artar, bu durum nesfatin-1’in tokluk regiilas-
yonunda ve enerji homeostazinda rol oynadigini gostermektedir. ¢ Nesfatin-1’in,
hipotalamusa intraserebroventrikiiler uygulanmasi anoreksijenik etki gosterir. ¢
Nesfatin-1’in indiikledigi merkezi anoreksijenik etki, hipotalamusta leptin sali-
nimindan bagimsiz olarak melanokortin 3 ve 4 reseptoriine bagli bir mekaniz-
ma yardimiyla saglanmaktadir. © Nesfatin-1 immiinoreaktivitesi, hipotalamusun
oksitosin, vazopressin, melanin konsantre edici hormon, CRH, POMC ve soma-
tostatin tireten néronlarinda ve hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginin hem
magnoseliiler hem de parvoselliiler néronlarinda tespit edilmistir. Bu sonuglar,
nesfatin-1’in istah kontroliine ek olarak diger hipotalamik aracili iglevleri de et-
kileyebilecegini diistindiirmektedir. 7 Ek olarak nesfatin-1'in, tigiincii serebral
ventrikiile enjeksiyonundan sonra si¢anlarin periferik glikoz alimi ve insiilin du-
yarlilig iyilesmis ve hepatik glikoz tiretimi inhibe olmustur. ”*

Amilin

Amilin, adacik amiloid polipeptidi olarak da bilinen 37 aminoaistli bir peptittir.
Besin alimina yanit olarak pankreas B hiicrelerinden insiilin ile birlikte salinir ve
anorektik etkiye sahiptir. > Amilinin hem merkezi hem de periferik mekanizma-
lar yoluyla mide bosalmasini yavaslatarak besin alimini azalttig1 disiiniilmekte-

dir. Anorektik etkisinin kismen lateral hipotalamustaki oreksijenik noropeptitle-
rin ekspresyonunun azalmasina bagl oldugu tahmin edilmektedir.

Oksintomodulin

Oksintomodulin, besin alimiyla orantili olarak gastrointestinal L hiicrelerinden
salinan 37 aminoasitli bir peptittir. * Anoreksijenik bir hormon olan oksintomo-
dulin arkuat, paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerdeki noronal aktivitenin
azalmasina neden olur. Oksintomodulinin ve GLP-1’in etkisi karsilastirildiginda
GLP-T’in sadece paraventrikiiler ¢ekirdekte sinyal azalmasina neden oldugu ve
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ventromediyal hipotalamik ¢ekirdekte ise sinyal artisina neden oldugu bulun-
mustur. Bu durum oksintomodulinin ve GLP-1’in farkl: hipotalamik yollarla ha-
reket ettigini gostermektedir. ”*

Bombesin

Bombesin, yap: olarak gastrin salgilatici peptit ve néromedin B’ye benzeyen bir
tetradekapeptittir. Periferik ve merkezi bombesin enjeksiyonu besin alimini azal-
tir. *7° Saglikli geng erkeklere yapilan periferik bombesin infiizyonu sonucunda
besin aliminin doza bagli olarak azaldig: gosterilmistir.

Obestatin

Obestatin, preproghrelin geni tarafindan kodlanan, yakin zamanda tanimlanmais
23 aminoasitli bagirsak peptitidir. Ghrelin ile ayni énciilden kaynaklanmasina
ragmen, obestatin besin alimini baskilayarak anorektik bir etki gosterir. 77 Obesta-
tinin fizyolojik etkilerini G proteine bagl reseptor aktivasyonu yoluyla gergekles-
tirdigi dusiiniilmektedir. 7* Obestatinin intraserebroventrikiiler ve intraperitone-
al uygulanmasindan sonra farelerin besin alimi baskilanmus, viicut agirlig: artis:
azalmis ve mide bosalma hiz1 baskilanmistir. Ayni zamanda obestatin jejunal ak-
tiviteyi baskilamis ve ghrelinin uyarici etkisini inhibe etmistir. *

SONUC

Istah ve gida alimin1 diizenleyen fizyolojik sistemler olduk¢a karmagiktir ve son
yillarda yogun olarak arastirilmaktadir. Hipotalamus, beyin sap1 ve beyin 6diil
merkezi enerji homeostazini diizenleyen noropeptitler araciligiyla sinyaller ve-
rir. Insiilin ve yag dokudan sentezlenen hormonlar viicudun uzun siireli beslen-
me durumunu yansitir ve bu sinyalleri etkiler. Sindirim sistemi hormonlar: ise
aclik ve tokluk dengesini akut olarak modiile eder. Peptitler istaha olan etkileri
bakimindan oreksijenik ve anoreksijenik olarak gruplandirilir ve bu peptitler bes-
lenme davranislar: tizerinde 6nemli roller oynarlar. Bu peptitlerin diger etkileri
hakkindaki ¢aligmalar halen devam etmektedir. Su ana kadar iizerinde ¢aligmalar
yapilmis ¢ok sayida peptit mevcuttur fakat heniiz kesfedilmemis ve kompleks sii-
regleri agiklayabilecek olan daha bir¢ok peptit oldugu tahmin edilmektedir. Za-
man igerisinde yapilacak olan ¢aligmalarla birlikte aglik-tokluk mekanizmasiyla
ilgili heniiz agiklanamayan bir¢ok karmasik siireg kesfedilecektir.
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