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Ö ZET
Enerji alımının düzenlenmesinde, hipotalamus, gastrointestinal sistem, beyaz ve kahverengi yağ dokusu ile kaslar rol oynamaktadır. 
Enerji dengesinin sürdürülmesi karşılıklı olarak etkileşen karmaşık ve dinamik bir süreç ile sağlanmaktadır. Bazı genetik ve hormonal 
etmenler de insanın yeme davranışında etkilidir. Son yıllarda, sindirim sisteminden salgılanan peptid türündeki kolesistokinin (CCK), 
peptid YY (PYY), glukagon benzeri peptid- 1 (GLP-1) ve ghrelin gibi hormonların doygunluk sinyalleri oluşturduğu ve dolayısı ile 
bunların etkisi ile besin alımının denetlendiği bildirilmiştir. Bu nedenle potansiyel olarak obezitede görülen postprandiyal iştah hormon 
değişimlerinin, iştahı veya yeme davranışını değiştirdiği ile ilgili veriler net olmamakla birlikte şuana kadar peptidlerin vücut ağırlığı 
kaybında ve ağırlığın korunmasında etkili olup olmadığı bilinmemektedir.

Anahtar kelimeler: Besin alımı, enerji düzenlenmesi

ABSTRACT
In the regulation of energy intake, hypothalamus, gastrointestinal tract, white and brown adipose tissue and muscle play a role. Sustaining 
energy balance is provided by a complex and dynamic process. Some genetic and hormonal factors are effective in human eating 
behavior. In recent years, it has been reported that gastrointestinal (GI) peptide species, such as peptide YY (PYY), ghrelin, glucagon 
like peptide-1 (GLP-1) and cholecystokinin (CCK) occurs signals of satiety and these lead the control of food intake. Therefore, the data 
of that these hormones’ potential fluctuation have an effect on changes of eating behaviour or appetite is not clear in obesity. Besides, 
whether these peptides are effective in the protection and loss of body weight is still unknown.

Keywords: Food intake, energy regulation

GİRİŞ

Günümüzde dünyanın birçok ülkesinde bir 
sağlık tehdidi haline gelen obezite, Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) tarafından, bütün yaş gruplarını 
ilgilendiren, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde 
prevalansı giderek artan, psikolojik ve sosyal 
açıdan önemli bir halk sağlığı sorunu haline 
gelmiştir. Bugün dünya çapında vücut ağırlık 
kontrolü ile mücadele ergenlerde ve çocuklarda 
artmaya başlamıştır. Dahası obezite zeminini 
hazırladığı, kalp yetmezliği, hipertansiyon, 
dislipidemi, tip 2 diyabet, inme ve koroner kalp 
hastalığı morbidite ve mortalitesi açısından son 
derece önemli bir risk etmeni oluşturmaktadır (1).

Son zamanlarda bağırsağın enerji homeostazındaki 
nöroendokrin rolü dinamik ve hızla gelişen, 
uluslararası birçok araştırmacının üzerinde 
durduğu bilimsel bir araştırma alanıdır. Vücudun 
harcadığı enerji, beslenme ile alınan enerji 
sayesinde dengelenmektedir (2). Besin tüketiminin 
düzenlenmesi için beynin iştahı düzenlemesi 
gerekmektedir (3,4). İştah yiyeceklere karşı 
duyulan bilinçli bir istek olarak tanımlanmaktadır 
(5). Yemek yemenin başlatılmasında, öğrenilmiş 
davranışlar, vücuttan gelen uyarılar, besinlerin 
görünümü, kokusu, lezzeti, psikolojik etkiler, 
sosyal ortam ve çevre değişiklikleri hormonlarla 
ilgisi olmayan önemli etmenlerdir (6).
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Nörohormonal bağırsak-beyin etkileşimleri 
enerji homeostazının düzenlenmesinde önemli 
bir rol oynamaktadır (7). Enerji alımını azaltan 
(anoreksijenikler) ve artıran (oreksijenikler) 
olmak üzere birtakım moleküller bulunmaktadır 
(5). 

Enerji alımı ve harcanması arasındaki 
karmaşık denge vücut ağırlığının devamlılığını 
sağlamaktadır (2). Enerji dengesinin devamlılığı, 
karşılıklı olarak etkileşim halinde olan dinamik 
bir süreç ile sağlanmaktadır (8). Enerji dengesi 
beyinde hipotalamus tarafından düzenlenmektedir 
(2,4). Besin alımının kısa dönem kontrolü 
başta gastrointestinal sistem (GIS) olmak üzere 
santral sinir sistemi (SSS), adrenal bezler ve 
pankreas tarafından sağlanır. Besin alımı ve enerji 
harcaması ile oluşan enerji dengesinin fizyolojik 
olarak düzenlenmesi geri bildirim sistemi ile 
gerçekleşmektedir. Diğer klasik nöroendokrin 
döngülerinden farklı olarak bu sistemde hipofiz 
önemli bir yer almamakta, hipotalamik merkezler 
daha önemli bir rol oynamaktadır (2). Kısacası 
iştah düzenlenmesinin özü bağırsak-beyin 
ekseninde yer almaktadır (4). 

Bu nedenle bu yazı, enerji alımı ve/veya harcanması 
arasındaki dengenin nasıl düzenlendiğinin, 
düzenleyici birtakım mekanizmalar ve enerji 
metabolizmasına katkı veren moleküller açısından 
da obez hastaya yaklaşımın iyi bilinmesi açısından 
bizlere ışık tutmaktadır.

Beslenme	Davranışı

Doyma, öğünü sonlandırmayı hedefler. Böylelikle 
öğün büyüklüğü sınırlanır. Tokluk veya doygunluk 
sinyali ise bir sonraki öğüne geçmeyi etkileyen 
postprandiyal olayları etkiler, bu şekilde aynı 
zamanda öğrenme alışkanlıklarının da etkilendiği 
öğünlerin sıklığı düzenlenmektedir. Doygunluk, 
yenilen yiyeceğin mekanik ve kimyasal 
özelliklerine göre bağırsaklardan salınan nöral 
ve humoral sinyaller serisinin koordinasyonu 
sonucunda oluşur. Bu sinyaller tokluk sinyalleri 
olarak nitelendirilse de hatalıdır çünkü birçoğu 
bir sonraki öğünü sonlandırır, sonraki öğünün 
başlangıcını geciktirmez veya öğünler arası 

gecikme olursa yiyecek alım miktarını etkilemez 
(4).

Kısa dönem besin alımının kontrolü, açlık, iştah 
ve tokluğu yöneten etmenlerle ilgilidir (2). Tokluk 
yemek sonrası fazla yenilen besinin depolanması 
ile ilgilidir. Açlık ise depolanan besin ögelerinin 
enerji gereksinmesi için mobilizasyonunu yansıtır. 
Kısa dönem doygunluk, mide doluluğu veya 
distansiyon gibi fiziksel ölçümler ile ilişkilidir 
(9). Uzun dönem besin alımının kontrolünde 
leptin, adiponektin, rezistin ve tümör nekrozis 
faktör alfa (TNF-α) gibi endokrin ve parakrin 
mediyatörler salgılayan yağ dokusu rol oynar 
(4,5). Kolesistokinin, GLP-1 ve bombesin gibi 
akut doyum sinyalleri işlevi içerisinde, pilorik 
baskının değişmesi, mide motilitesi, gastrik 
boşalmayı geciktiren ve gastrik distansiyonu 
artıran mide kaslarının gevşemesi yer almaktadır 
(9,10). Besin alımı bu nedenle öğün miktarı, öğün 
sıklığı ve öğünün sonlandırılması ile açıklanır 
(10).

Mayer’in (11) 1955 yılı raporunda yaptığı 
tartışmaya göre glukostatik teori kısa dönem 
besin alımı ve açlığın kontrolünde rol alırken, 
lipostatik mekanizmalar uzun dönem enerji 
dengesi ve vücut ağırlığının kontrolünü regüle 
etmektedir. Gastrointestinal sistemde midenin 
distansiyonu, gerilme reseptörlerini ve mekano 
reseptörleri aktive ederek beyne doygunluk 
sinyalleri ulaştırır. Mide kendi başına besinler için 
sınırlı bir depo görevi yapar. Açlığın ve öğüne 
başlamanın biyokimyasal temeli bu biyokimyasal 
süreci kontrol eden sinyaller tanımlandıktan 
sonra besin alımının kontrolü, glukostatik (12), 
lipostatik (13) ve aminostatik teorilerinin (13) 
ortaya çıkmasına neden olmuştur. Bu modeller, 
vücut yağ depoları ve/veya beslenme durumuna 
uygun oranlarda oluşan ve dolaşımda yer alan 
lipid, protein ürünleri ve lipidler gibi etmenlerin 
beyne sinyal gönderdiği ve bu sinyallerin enerji 
alımı ve harcaması ile ilgili değişimleri ortaya 
çıkardığını ileri sürer (13). Tüm bu teoriler glukoz 
geri alımı ve kullanımının açlık, tokluk, bedenin 
enerji dengesinin düzenlenmesinin kontrolünde 
ayrıcalıklı bir rol oynamaktadır (11).
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Gastrointestinal	Sistem	(GIS)

Çok sayıda sinyalin orijini olan GIS, açlık, 
besin alımı ve doygunluğun düzenlenmesine 
destek vermek ve etkilemek için hareket eder. 
Gastrointestinal sistemin stimülasyonu, vagal 
afferentlerin aktivasyonuna veya bağırsak 
peptidlerinin salınmasına yol açmaktadır 
(14). Gastrointestinal sistemde pek çok peptid 
sentez edilmektedir. Birçoklarının GIS işlevini 
düzenlemedeki etkileri bilinmesine rağmen, şu an 
fizyolojik olarak yeme davranışını etkiledikleri 
ispatlanmıştır (15). Sinyallerle birleşen bu iki etki 
adiposit gibi bedenin farklı bölümlerinden oluşur, 
duyusal ve bilişsel etkilerle yeme davranışını 
etkiler (14).

Sindirim sistemi ve yağ dokusu gibi periferal 
dokulardan ve santral SSS’nin çeşitli bölgelerinden 
gelen uyarıların koordinasyonu ve uygun 
yanıtın oluşturulmasında hipotalamus anahtar 
rol oynamaktadır. Hipotalamusa gelen uyarılara 
aracılık eden, dolayısıyla beslenme davranışının 
oluşmasına katkı veren leptin, ghrelin, nöropeptid 
Y, oreksinler, proopio melanokortin türevleri 
(POMC), noradrenalin, agouti-ilişkili protein 
(AgRP), kannabinoidler, kokain ve amfetamin 
düzenleyici transkript (CART), kolesistokinin, 
insülin, glukagon, kortikotropin salıcı faktör 
(CRF) ve kortikosteroidler, serotonin, galanin, 
galanin benzeri peptid (GALP), bombesin ve onun 
insandaki homoloğu olan gastrin salgılatıcı peptid, 
opiyatlar, nörotensin, nitrik oksit gibi çok sayıda 
nöromedyatör ve hormon, interlökin- 6 (IL-6), 
tümör nekrozu faktörü alfa (TNF-α), interlökin-1 
(IL-1), siliyer nörotrofik faktör gibi çok çeşitli 
sitokinler tanımlanmıştır (8) (Şekil 1). 

Sirküle olan adipozite sinyalleri vücut yağ 
depoları ile (örneğin insülin veya leptin gibi) 
orantılı olarak veya ters orantılı olarak (örnek 
adiponektin) üretilirler. Bu adipozit sinyalleri uzun 
dönem enerji dengesini yansıtır (Şekil 1) ve ayrıca 
kısa dönem enerji dengesini etkileyen merkezi 
sinyallerin düzenlenmesini etkiler (günlük enerji 
alımı ve harcaması). Merkezi efektör sinyalleri, 
adipozite sinyalleri ve doygunluk sinyallerinden 
girdi alır ve bunu beynin farklı diğer bölgelerine 
gelen sinyaller ile bütünleştirir. Bu arada öğrenme, 
alışkanlıklar, sosyal durum, stres, duygular 
gibi pekçok diğer etmen, metabolik etmenlerle 
birleşerek besin alımı etkilenir (16). Bunun uzun 
dönem olumlu veya olumsuz enerji dengesinin 
yeme davranışını ayarladığı düşünülmektedir. 
Adipozit sinyallerin azalmış düzeyi (ör. leptin, 
insülin), doygunluğu uyaran girdi sinyallerinin 
(17) etkisini azaltmaktadır (Şekil 1). Bu durum 
ise, artmış katabolik ve anabolik yolakları ve tüm 
beslenme uyarılarını azaltarak enerji harcamasını 
azaltmaktadır (17). Adiponektinin bu yolaklar 
üzerindeki etkisi hala bilinmemektedir. Bu 
nedenle kısa dönem öğün düzenlenmesi, sosyal, 
psikolojik, çevresel ve fizyolojik sinyallerden 
etkilenmektedir. Uzun süre yarı açlık durumunda 
olanlarda dinlenme metabolik hız (DMH) 
düşüktür. İki haftalık açlık döneminde DMH’nın 
yaklaşık %15 düştüğü bildirilmiştir. İnsanlar aşırı 
yemeğe başladıktan sonra bir süre hızla ağırlık 
kazanırlar, daha sonra DMH eski düzeyine döner 
(2).

Enerji homeostazı adipoz doku, pankreas 
ve GIS tarafından kontrol edilir. Barsaktan 
salınan periferik sinyaller içerisinde peptid 

Tablo 1. Gastrointestinal hormonlar (18)
Peptid Etki Salındığı yer Salgılatan
CCK Safra kesesi kontraksiyonunu stimüle eder.

Pankreatik enzim sekresyonunu stimüle eder.
Pankreatik bikarbonat sekresyonu sağlar.
Ekzokrin pankreas büyümesini sağlar.
Gastrik boşalmayı inhibe eder.

Duodenum
Jejenum

Peptidler
Aminoasitler 
Yağ asitleri >8 C uzunluğunda

Peptid YY İleumun baskılanması (ileal brake) Ileum Yağ asitleri
Glukoz

Ghrelin Besin alımı ve BH salınımını artırır Gastrik endokrin hücrelerinden Açlık 
GLP-1,
GLP-2

Proliferasyonu artırır, apopitozisi azaltır,
Motiliteyi azaltır

GI endokrin hücrelerinden Besin ögesi sindirimi

CCK: kolesistokinin, BH: büyüme hormonu, GLP: glukagon benzeri peptid
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YY (PYY), oksintomodülin (OXM), ghrelin, 
pankreatikpolipeptid, glukagon benzeri peptit 1 
(GLP-1) ve kolesistokinin (CCK) bulunmaktadır 
(15). Oksintomodülin rodentlerde santral ve 
periferal enerji alımını inhibe eder, periferal olarak 
uygulandığında ağırlık artışını azaltır (15). GLP-1 
ve oksintomodülin besin ögeleri alımını takiben 
intestinal L-hücrelerinden salınır ve kısmi olarak 
doygunluk sinyali oluşturur ki bu uzun dönem 
beden ağırlığının denetiminde rol alır (15).

Bağırsakta üretilen bu peptitler ve adiposite 
sinyalleri [enerji dengesinde olumlu (+) veya 
olumsuz (-) etki oluşturmak üzere] hipotalamus 
veya beyin kökünde merkezi dolaşımları 
etkilemektedir. Salınım yerleri, salgılatan hücreler 
ve etki alanı peptide göre değişmektedir (18) 
(Tablo 1). Yeme eylemi ve enerji harcaması bu 
nedenle kontrol altında tutulduğundan vücut 
ağırlığı değişmemektedir. Mevcut beslenme 
durumunu belirten geribildirim, emilen besin 
ögeleri, nöronal sinyaller ve bağırsak peptidleri 
aşağıdaki şekilde görsel olarak belirtilmektedir 
(1) (Şekil 1).

Birçok kez aynı hormonlar birden fazla reseptör 
alt tipini kullanırlar ve aynı reseptörler çoklu 
ligandlara (molekül) sahip olabilirler (Tablo 1). 
Ayrıca bağırsak hormonları ve örneğin leptin 
gibi, özellikle hipotalamik düzeyde uzun dönem 
enerji dengesini düzenleyen hormonlar arasında 
anlamlı düzeyde işlevsel etkileşim bulunmaktadır. 
Hemen öğün öncesinde veya esnasında hormonal 
ve duyusal uyarılar (görme, duyma, tat) besin 
alımını devam ettirmek veya artırmak için SSS’ne 
nöral ve hormonal geri akış oluşturmaktadır. 
Böylelikle besin tüketimi bu olumlu uyarıların 
yerini olumsuz fizyolojik geri bildirim uyarıları 
(distansiyon, besin ögesi düzeyinde değişme, 
bağırsak içeriğinin ozmolaritesi ve pH’sı, GIS 
dizininde besin ögelerinin hormonal reseptörler 
ile etkileşimi, bağırsak peptidleri ve emilen besin 
ögelerinin metabolik etkileri gibi mekanik ve 
fiziksel uyarılar) alana kadar devam etmektedir 
(19). Çok sayıdaki GI hormonların bireysel ve 
interaktif etkileri, postprandiyal olarak salınımları, 
doygunluk ve doyma ile sonuçlanır. Doygunluk 
etkileri yaratan potansiyel moleküller içerisinde 

Şekil 1. Adipoz dokudan üretilen uzun dönem enerji depolarına ait periferal sinyaller (1)
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ghrelin, PYY ve doyum etkisi için CCK, GLP-1, 
bombesin ve somatostatin yer almaktadır (19). 

Bağırsak	Peptidleri

Kolesistokinin	 (CCK): Besin alımını inhibe 
eden, doymayı ve olasılıkla doygunluğu erken 
sağlayan bir hormondur. Ayrıca dışarıdan verildiği 
zaman kemirgenlerde beslenmeyi inhibe eden ilk 
hormondur (20). Kolesistokinin, yapısal olarak 
gastrine bağımlıdır ve birçok moleküler formda 
farklı aminoasit numaraları ile bağlıdır. CCK-8, 
CCK-33, CCK-39, CCK-54 buna örnek olarak 
verilebilir (21). Temel olarak kolesistokinin, 
duodenum ve jejenumda bulunur (21). 

Özellikle yağlardan ve proteinden zengin 
besinlerin alımı, duodenal mukoza hücrelerinden 
CCK salınımını uyarır. Bu da vagus üzerindeki 
ve midenin pilor bölgesindeki CCK-A tipi 
reseptörleri aktive eder (15). CCK, kan-beyin 
bariyerini geçemez. Uyarı, vagusun afferent lifleri 
ile beyin sapındaki nukleus traktus solitariusa 
gelir ve buradan paraventrikülar çekirdeğe 
yayılır. Bu nükleus doygunluk hissini sağlar 
(doygunluk merkezi). CCK ayrıca safra kesesi ve 
pilor kasılmalarını uyarır ve pankreastan proteaz 
salınımını artırır (20).

Kolesistokinin ince bağırsaktan postprandiyal 
olarak salgılanır ve CCK1 reseptörü aracılığı 
ile işlev görür (20). İnsanlarda CCK gastrik 
boşalmayı inhibe eder. Öğün miktarı ve enerji 
alımını azaltır ve pankreatik, hepatik ve safra 
kesesinin sindirimine yardımcı olmak için enzim 
sekresyonunu etkiler (9,10,22). Dışarıdan CCK 
uygulaması öğün öncesinde en geç >15 dakikada 
uygulandığında öğün miktarını azaltmaktadır 
(23). Öğünler arası uygulandığında ise öğünler 
arasındaki aralıklar etkilenmemektedir (24). 
Dışarıdan CCK yeme öncesinde uygulandığında 
öğün miktarını azaltmaktadır. Birkaç gün süre 
ile devam edildiğinde öğün miktarına bağlı 
tamamlayıcı artışlardan dolayı toplam besin alımı 
ve vücut ağırlığını etkilememektedir (24). 

Peptid	 YY	 3-36	 (PYY3-36): İnce ve kalın 
bağırsaklardaki endokrin L hücrelerinden yemeğe 
yanıt olarak salınır. Nöropeptid Y ailesindendir 
ve her iki ucunda tirozin kökleri bulunur. İştahı 

baskılamaktadır, periferik verilmesi besin alımında 
aşırı azalmaya yol açar. Dolaşımdaki PYY, PYY1-
36 ve PYY3-36 olmak üzere iki temel formda  
bulunur. Bağırsak ve dolaşımdaki ana formu 
3-36’dır. Obezlerde PYY düzeylerinin düşük 
olması PYY eksikliğinin obezite etiyolojisinde yeri 
olabileceğini düşündürmektedir (15). Obezlerdeki 
düzeyler normallerin 1/3’ü kadardır. Bu nedenle 
PYY’nin obezite tedavisinde kullanılabileceği 
ileri sürülmektedir. PYY, kemirgenlerde ve 
insanlarda fizyolojik yoğunluklarda besin alımını 
inhibe ettiğinden obezite tedavisindeki değeri 
araştırılmaktadır (20). 

Peptid YY (PYY) 3-36 GIS’deki intestinal L 
hücrelerinden daha çok proteine yanıt olarak 
salınmaktadır (25). Bağırsaklar boyunca 
GIS’indistal bölümünde en yüksek doku 
düzeylerinde bulunur (26). Besin alımından 
1-2 saat sonra en yüksek düzeyde bulunur, 
postprandiyal olarak 4-6 saat süre ile yüksek 
düzeyde bulunur, postprandiyal PYY yüksekliği 
öğün miktarı ile orantılıdır (25). İştahın 
düzenlenmesinde ileri sürülen rolüne ilave 
olarak PYY, gastrik boşalmayı azaltmakta ve 
gastrointestinal geçişi geciktirmektedir (27). 
Peptid YY, doygunluğa aracılık eden önemli bir 
etken olarak gözükmektedir. 

Peptid YY, kolon, rektum, ileum gibi GIS’in L 
hücrelerinden, daha çok distal bölümlerde artan 
doku düzeyi ile birlikte salınır. PYY salınımı 
enerji alımı ile ilişkili bulunmuştur. 1-2 hafta 
öğün sonrasında yükselen bir plato gösterir ve 6 
saat boyunca yükselmiş olarak kalır. Enteresandır 
ki plazma PYY düzeylerindeki yükselme, besin 
ögeleri hemen barsağın distal bölümünün L 
hücreleri ile temasa geçmeden önce ve besin 
alımından sonra hızlıca olur. Bu başlangıçta PYY 
salınımının nöral refleks sonucu olabileceğini 
düşündürür ancak yine de besin ögeleri ile doğrudan 
teması daha sonra rol oynayabilir. Besinlerin 
toplam enerjisine ilave olarak makrobesin 
ögeleri bileşimi, dolaşımdaki PYY düzeylerini 
etkilemektedir. Karbonhidrat veya proteinlere 
göre yağın eşit miktarda enerji ile alımı plazma 
PYY’de daha fazla bir yükselmeye yol açmaktadır. 
Dolaşımdaki PYY düzeyleri, gastrik asit, CCK, 
lüminal safra tuzları, bombesin, insülin benzeri 
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büyüme faktörü, kalsitonin, gen ilişkili peptid gibi 
PYY sinyallerini yükselten diğer sinyallerden de 
etkilenmektedir ancak glukagon benzeri peptid 1 
(GLP-1) düzeylerini düşürmektedir. Pankreatik 
peptidlerden farklı olarak gastrik distansiyonun 
etkisi söz konusu değildir (28). 

PYY3-36 büyük bir afinite ile presinaptik 
otoinhibitör Y2 reseptörlerine bağlanır ve potent 
periferal aktif anorektik sinyali oluşturur. PYY1-
36 ve PYY3-36 ’nın açlık ve besin alımı sonrasında 
dolaşımdaki oranları kesin olandır (28).

Ghrelin:	Ghrelin kelimesi “ghre” yani büyüme 
ve “relin”, büyüme hormonu salgılatıcı aktivite 
anlamındaki iki kelimenin birleşimi sonucu 
oluşmuştur. Ghrelin 1996’da keşfedilmeden 
önce reseptörü tanımlanmıştır. Reseptörün 
tanımlanmasından sonra bunun endojen ligandı 
(molekül) olan ghrelin tanımlanmıştır (29).

Ghrelin, 1999 yılında Kojima ve arkadaşları 
(29) tarafından büyüme hormonu salgılatıcı 
tip 1a reseptörünün endojen ligandı (molekül) 
olarak mideden izole edilmiştir. Ghrelin 
hormonunun açillenmiş şekli biyolojik aktivite 
gösterebilmektedir (30). Dolaşımdaki ghrelinin 
çoğu midedeki oksintik bezinde ve ince 
bağırsaklarda bulunan X/A-benzeri hücrelerden 
salgılanmaktadır (31). Bununla birlikte hipofiz ve 
hipotalamus ile pankreas, plasenta, yağ dokusu, 
karaciğer, böbrek, immün sistem ve kas gibi birçok 
periferik dokuda az miktarda ghrelin üretildiğine 
dair bulgular vardır. Dolaşımdaki ghrelin, kan-
beyin bariyerini geçerek beyne girebilmektedir 
(16). Ghrelin bir polipeptid olup endojen büyüme 
hormonu salgılanmasında rol oynar (32). 

Ghrelin 28 aminoasit yapısında mide, duodenum, 
çekum ve kolonda bulunan oksintik hücreler 
tarafından üretilen asillenmiş bir peptittir (30). 
Ghrelinin bir akut yeme başlatıcısı olduğu 
bildirilmektedir ve dolaşımda ilk tanımlanan 
açlık hormonudur. Ghrelin bir üst gastrointestinal 
peptittir ve tek bilinen oreksijenik hormondur (33). 
Büyüme hormonu endojen ligand (molekül) olarak 
işlev yaptığında ghrelin sekresyonunu stimüle 
eder. Ayrıca önemli bir düzenleyici peptid olarak 
besin alımında, vücut ağırlığının ve adipositlerin 

düzenlenmesinde, endokrin pankreatik işlevde, 
glukoz metabolizmasında ve ovaryan işlevde rol 
alır (32,34). 

Ghrelin multifaktöryel bir hormondur. SSS’deki 
ve periferik bölgelerdeki ghrelin reseptörünün 
aktivasyonu immünolojik, kardiyolojik, onkolojik, 
reprodüktif, nöroendokrinolojik, metabolik, 
gastroenterik sistemlerde, ağrı eşiğinde, uykuda, 
hafıza ve davranışlar olmak üzere birçok farklı 
etkilere aracılık etmektedir (29).

Plazma ghrelin düzeyi, açlıkla artmakta ve gün 
içerisinde spontan olarak değişmektedir. Saat 
sabah 9.00’da en yüksek düzeye çıkan plazma 
ghrelin düzeyi, öğleden sonra devamlı bir şekilde 
düşerek saat 2.00’de en düşük düzeye iner ve sonra 
tekrar yükselmeye başlar. Yemek saatlerinden 
1-2 saat önce yükselen plazma ghrelin düzeyi, 
yemekten sonra bir saat içerisinde düşer. Karaciğer 
ve böbreklerde metabolize edilen ghrelinin, 
plazmadaki yarı ömrü 30 dakikadır (35).

Ghrelinin, safra kesesi sekresyonunu, bağırsak 
motilitesini ve pankreatik sekresyonu azaltması 
veya inhibisyonu gibi ilave etkileri de 
bulunmaktadır. Yapılan çalışmalara göre ghrelin 
düzeyleri postprandiyal artış ve düşüş göstermekte 
ve ghrelin verilmesiyle açlık ve besin alımı 
uyarılmaktadır (36).

Önemli çalışmalar ghrelinin öğün zamanı açlık 
ve besin alımı ile ilişkili olduğunu göstermiştir 
(37). Ghrelin 24 saat süre ile öğün zamanlarında 
uygulanarak ölçüldüğünde, öğün sonrası ghrelin 
baskılanması hemen bir önceki öğünün enerji 
içeriğine bağlı olmaktadır (25). Öğün sonrası 
açlıkta azalma ve doygunlukta artma ile ilişki 
göstermektedir. Bu durum öğün başlangıcı ve 
doygunluk ile ilgili potansiyel rollerinin olduğunu 
düşündürmektedir. Bir önceki öğünlerin toplam 
enerji içeriği ile bir sonraki öğünün hemen 
yenmesinin öncesinde ghrelinin yükselişi ile 
ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (38). Bu durum 
preprandiyal ghrelin piklerini düşürerek kümülatif 
enerji alımına katkı vermektedir şeklinde 
düşünülebilir. 

Ghrelin ve sentetik ghrelin benzerleri (ghrelin 
mimetikleri büyüme hormonu salgılanmasını 
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uyaranlar) besin alımını ve yağ miktarını artırır. 
Ghrelinin doygunluk üzerinde periferal iştah 
düzenleyici etkisinin olduğu ile ilgili güçlü 
kanıtlar bulunmaktadır. Ghrelin veya sentetik 
analogları kaşeksi veya anoreksi gibi durumlarda 
besin alımını artırır. Aksine ghrelinin GHS-R’ler 
üzerine etkisinin antagonistleri obezite tedavisinde 
yardımcı olabilir (20). Ghrelin, büyüme hormonu 
sekresyonunu stimüle eder (29).

SONUÇ	ve	ÖNERİLER	

Obezite, dünyada giderek artmakta olan en önemli 
sağlık sorunudur. Çok büyük sosyo ekonomik 
yük ve halk sağlığı yükü oluşturan obezite 
epidemisi ile ilgili pekçok görüş ileri sürülse 
de, son zamanlarda yerini doğal doygunluk 
mekanizmalarına bırakmıştır. Yemek yeme 
eylemi, sinir sistemi dışında hormonal olarak da 
kontrol edilmektedir. Görüldüğü üzere pekçok 
peptid GIS’den sentez edilir ve salınır. İlgili 
hormonların her ne kadar gastrointestinal işlevleri 
düzenleme konusundaki rolleri bilinse de şu anki 
yeme davranışını fizyolojik olarak etkilediği, 
nörohormonal bağırsak-beyin sinyallemenin 
enerji homeostazını nasıl düzenlediği son yıllarda 
artık iyi bilinmektedir. 

Hipotalamus, enerji homeostazını düzenlerken, 
mekanik sinyalleri ve görsel, duyusal ve koku, 
görünüm, besinlerin sosyal yapısını da rol alan 
periferden gelen sinyalleri birleştirir. Beynin 
diğer bölgeleri ise ya arkuat nükleustan, nöronal 
projeksiyondan sinyaller birleştirir veya nöral 
ve GIS’den hipotalamusa hormonal veya nöral 
sinyallerin yerini alır.

Kan ghrelin miktarlarındaki artış, beden kütle 
indeksi düştükçe daha da belirginleşmektedir. 
Öğün sonrasında ghrelin, CCK ve PYY’deki 
postprandiyal değişimler obezitede kısmen veya 
tamamen değişebilmektedir. Bu değişimler ağırlık 
kaybını desteklemek üzere negatif enerji dengesini 
uyarmak için telafi edici değişimler olarak ifade 
edilebilir. 

Son olarak, doygunluğa katkı veren GI peptidler 
için iki ilave genelleme yapılabilir. İlki, enerji 
dengesi ile ilgili homeostazın oluşumunda, 
GIS’de sentez edilen ilgili peptidlere ilave olarak 

beynin farklı bölgelerinde de tüm bu peptidlerin 
tamamı olmasa da pekçoğu sentez edilmektedir. 
İkincisi de, gastrik peptid olan ghrelin dışında, 
bu sinyallerden herhangi biri arttığında net olarak 
öğün miktarı azalmaktadır. Sadece ghrelin açlık 
sonrası veya hemen yemek öncesinde arttığında 
öğün miktarı artar. Diğer peptidlere benzer 
olarak ghrelin de midenin yanısıra beyinde sentez 
edilmektedir.

Son veriler bağırsak hormonlarının öğün zamanı 
ve miktarını düzenleyen mekanizmalar olduğu 
yönünde birleşmiştir. Bu nedenle bu hormonlar 
vücuttaki enerji homeostazını oluşturması 
açısından iyi değerlendirilmesi gerekir. Sözü 
edilen hormonlar gelecekte güvenli ve mantıksal 
ilaç kullanımı için yeni bir hedefe doğru 
ilerlemektedir.
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