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BESIN ALIMINI ETKILEYEN HORMONAL VE GENETIK
FAKTORLER : SISMANLIK ILINTISI

OZET

Onceki ytllarda, besin aliminin bedende
depolanan enerji miktariyla ilintili oldugu, daha
sonralart sindirim aygitindan salgilanan peptid
tiriindeki kolesistokinin, bombesin, gastrin sal-
gilayan peptid ve glukagon gibi hormonlarin
olusturduklart tokluk sinyalleri ile besin aliminmn
denetiminde etkili olduklari agiklanmigtir.
Leptinin taminmasiyla besin aliminin denetiminde
yag dokusunda iiretilen bazi peptidlerin de rol
aldigi, bu peptidlerle ilgili gen mutasyonlari
lizerinde arastirmalar yogunlagnmistr. Bu yazi bu
arastirmalarin kisa bir ozetini icermektedir.

Anahtar sozciikler: Besin alinu, igtah, hormonal
sinyaller, gen mutasyonlari, leptin, adiponektin,
insulin, ghrelin, resistin peptid yy 3-36

ABSTRACT

Hormonal and Genetic Factors Affecting Food
Intake: Relation to Obesity

In the early years, it was postulated that food
intake is linked to the amount of stored energy in
the body. Following years, several peptids such
as cholecystokinin, bombesin, gastrin-releasing
peptide and glucagon produced from the gas-
trointestinal tract were identified as satiety
singnaling. After recognation of leptin, many
Studies were carried on various other peptides
produced from adipose tissue and digestive tract
are also act as food intake regulators.
Furthermore, studies focused on gene mutations
resulting defect in these peptides.
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GIRIS

Son yillarda sismanlik prevalans: hizla artmakta
ve insanin yasam kalitesini diisiiren saglik sorun-
larmin birincil nedeni olarak kabul edilmektedir.
Sismanligin neden oldugu saglik sorunlarinin
baglicalari; kalp-damar hastaliklari, diyabet,
astim, artrit, kanser, iireme komplikasyonlari,
uyku ve psikolojik bozuklardir. Sismanhigin,
diinyada her yi1l yaklasik 300.000 kisinin
oliimiiyle dogrudan ilintili oldugu hesaplanmustir.
Sismanlik, enerji alim ve harcama arasindaki
dengenin bozulmas: sonucu olusur. Teknolojinin
gelismesiyle insanin beden giiciiyle yaptig
islerin makinalar tarafindan yapiliyor olmasi
sonucu fiziksel aktivite ig¢in enerji harcamas:
azalmasina karsin, besinlerle enerji aliminin
sinirlanmasinda sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun baslica nedeni enerjisi yogun, kolay
ulasilabilir besinlerin liretiminin artmas: ve
insanin yeme- igmeyi sosyal yasaminin bir
pargasi durumuna getirmesidir. Bunun yaninda
bazi genetik ve hormonal faktdrler de insanin
yeme davranisinda etkinlik goéstermektedir. Son
yillarda bu alana yo6nelik arastirmalar yogun-
lagmistir. Bu yazida besin aliminin dolayisiyla
beden agirliginin denetiminde hormonal ve
genetik faktorlerin etkisi konusunda yapilan bazi
¢alismalar 6zetlenmektedir.

Besin alimmin denetiminde etkili hormonlar

Onceki yillarda, besin alimmnin, depolanan enerji
miktariyla, baska bir deyisle, bedendeki yag
kitlesiyle ilintili oldugu ileri siiriilmiistiir. Daha
sonraki yillarda sindirim sisteminden salgilanan
peptid tiirindeki kolesistokinin, bombesin, gas-
trin-salgilayici peptid, néromedin B ve glukagon
gibt hormonlarmn doygunluk sinyalleri olustur-



duklari, dolayisiyla bunlarin etkisiyle besin
aliminin denetlendigi bildirilmistir. Leptinin
taninmasiyla besin aliminin denetiminde yag
dokusuyla beyin arasindaki iletisim ve buna
aracilik eden molekiiller iizerinde arastirmalar
yogunlagmigtir.

Leptin: Obez genin kodladigi, 146 amino asitten
olusan glikozlagmis bir protein olan leptin
¢ogunlukla yag dokusu tarafindan iiretilir. Bunun
yaninda diisiik miktarlarda hipotalamusda,
hipofizde, plasentada, iskelet kasinda, mide ve
meme dokusunda da bulunmaktadir. Leptinin
temel iglevi enerji dengesi ve doygunluk
sinyalinin olugmasiyla ilintilidir. Dolagimdaki
leptin diizeyi yag kitlesinin artisina paralel olarak
yukselir ve hipotalamusa yag dokusunda yeterli
enerji depolandifina iliskin bilgiyi ulastirarak
istahin baskilanmasina ve enerji harcamasinin
artmasina neden olur (1).

Asin1 yemek yiyerek kontrol grubuna gore 4 kat
daha ¢ok agirhk kazanan farelerde ob gendeki
mutasyon sonucu islevsel leptinin iretilemedigi,
disardan leptin verildiginde asir1 yemenin dur-
dugu ve agirlik kazaniminin azaldig gdsteril-
mistir. Benzer gen mutasyonuna bagl islevsel
leptin yetersizligi insanlarda da gozlenmis ve
disardan leptin verilerek yeme davranisinda ve
sismanlikta diizelme gosterilmistir (2,3) Bunun
y'fmmda serum leptin diizeyi normal olan sisman
bireylere leptin verilmesi agirhik kaybi sagla-
mamistir. Bu durum, insulin direncinde oldugu
gibi leptin direncinin olabilecegini diisiindiir-
miigtiir. Leptin direncinin mekanizmasinin, lep-
tinin beyine tasinmasinda ve/ ya da hipotalamus-

ta leptin sinyalinin zayifhgindan kaynaklanabile-
cegi belirtilmistir (4).

Bilindigi gibi kisa siirede zayifiama uzun
donemde kalici olmamakta, birey hizla tekrar
agirhk kazanmaktadir. Bunda, zayiflamayla yag
kitlesinin azalmasina paralel olarak serum leptin
diizeyinin diismesinin rolii olabileceg;, zayiflama
oncesi leptin dizeyini koruyacak sekilde disar-
dan leptin verilerek tekrar agirlik kazaniminin
onlenebilecegi bildirilmistir(5).

BAYSAL A.

insulin: Insulin ve leptin yaglanma suirecinde
ortak 6zelliklere sahiptirler. Insulin yag dokusun-
dan degil, pankeasin - hiicrelerince uretilme-
sine karsin, dolagimdaki insulin dizeyi yag
dokusunun miktanyla paralellik gdstermektedir.
Leptine benzer sekilde insulin de kan-beyin
engelini gegerek hipotalomusta ozel reseptorlerle
baglanmaktadir. Leptindc oldugu gibi insulin de
ozel sinirlerle etkilesim sonucu doygunluk
sinyali olusturarak besin alimini azaltmaktadir.
Leptinin aksine, yenen yemege yanit olarak
pankreastan insulin salinim uyarilmakta,
dolasimda artan insulin leptin salinimini
uyarmaktadir. Sonugta insanlarin cogundaki sis-
manhgin, yiiksek insulin ve leptin diizeyleriyle
ilintili oldugu ve bunun da insulin ve leptin
direncinden kaynaklandig: belirtilmigtir 4).

Adiponektin : Adiponektin 244 amino asitten
olusan bir peptiddir ve beyaz yag dokusu tarafin-
dan tretilir. Adiponektin insulin-duyarhihigini
artirict hormon olarak etkinlik gosterir.
Sismanlarda ve tip 2 diyabetlilerde kan
adiponektin konsantrasyonu diisiktir. Deney
hayvanlarinda plazma adiponektin diizeyinin
diisiikliigiiniin insiilin direnci ve tip 2 diyabetin
gelismesiyle paralellik gosterdigi, digsardan
adiponektin verilmesiyle kaslarda glikoz alim1 ve
yag oksidasyonunun arttig1, karacigerde glikoz
{iretiminin azaldig1 ve insulin direncinde iyilesme
gozlenmistir (5). Insanlarda plazma adiponektin
diizeyi ile beden agirhg1, yag kitlesi ve insulin
konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon g0s-
terilmisgtir.

Resistin: Adipoz doku 6zel salgilayict faktor
olarak da bilinen resistin 114 amino asit igeren
bir peptiddir ve adipoz dokuda tiretilir.
Antidiyabetik ila¢ kullanilan deney hayvanlarin-
da resistin salimminin azaldigi, genetik yapisi
degistirilerck ve diyetle sisman duruma getirilmis
olanlarda ise arttig1 bildirilmistir. Sisman deney
hayvanlarina resistin karsiti antikor verildiginde
kan seker diizeyi ve insiilin etkinliginde iyilesme
gdzlenirken, disardan resistin verilmesi glikoz
toleransi ve insulin etkinligini olumsuz etki-
lemistir(6). Ancak insan lizerinde yapilan galig-



Besin Alimini Etkileyen Hormonal ve Genetik Faktérler : Sismanlik ilintisi 7

malarda dolasimdaki resistin diizeyi ile insiilin
direnci arasinda ilinti saptanamamustir.

Ghrelin: Mide mukozasindan salgilanan 28
amino asit igeren bir peptiddir. Ghrelin, leptin
karsiti etkinlik gosterir, besin alimini uyarir, kar-
bonhidrat kullanimini hizlandinirken yag kul-
lanimini azaltir, gastrik motilite ve asit salinimim
artirir. Dolasimdaki ghrelin diizeyi her yemek
oncesi yiikselir besin alindiktan sonra ise hemen
eski diizeyine diiser. Insanlarda enerji alimi art-
tiginda ve sismanlikta plazma ghrelin diizeyi
diismekte, aglikta ve anoreksi nervozada ise yiik-
selmektedir (7). Ghrelin salinimini engelleyecek
ya da ghrelin karsiti bilesik gelistirilerek istahin
ve besin aliminin kontrolil {izerinde galismalar
strdiriilmcktedir.

Peptid yy 3-36 : Peptid yy3-36 da sindirim
organi tarafindan retilen, istahin ve dolayisiyla
besin aliminin denetiminde etkili hormonlardan
biridir. Bu hormon da leptinde oldugu gibi kan-
beyin engelini gegerek hipotalmusda doygunluk
duygusu olusturan sinirleri uyarr, yeme istegini
uyaran sinirleri baskilar. Bdylece besin alminin
azalmasinda etkilidir. Sisman bireylerde peptid
yy3-36 diizeyinin diisiik oldugu, bunun gisman-
ligin olusumuna katki yaptig1 bildirilmistir (8).
Sisman ve normal agirlikli bireylere disardan
peptid yy3-36 verildiginde giinliikk enerji alimin-
da azalma olmustur.

Hipotalusda besin aliminin denetim mekanizmasi

Istah ya da yeme istegi hormonal ve sinirsel
mekanizmalarin etkilesimiyle diizenlenmektedir.
Hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi birbirine zit iki
takim sinirsel iletisim sistemine ev sahipligi
yapar. Bunlar, istah uyarici iletisim ve istah
engelleyici iletimdir. Bu iletim sistemleri hipota-
lamusun paraventrikiiler ¢ekirdegine ve diger
bolgelerine sinyaller gondererek yeme
davranisint dogrudan denetim altinda tutarlar.
Yag dokusu ve sindirim organlarinda iiretilip
dolasimla kan-beyin engelini gegerek’ hipotala-
musa ulagan leptin, adiponektin, insulin, ghrelin,
yy3-36 peptid gibi hormonal sinyaller igtah

uyarici ve istah engelleyici iletisim sistemlerinin
aktiviteleri tizerinde etkinlik gosterirler.

[stah uyaric1 iletisim sistemi, néropeptid y (Npy)
ve agouti-ilintili peptid (AgRp) olmak iizere iki
norotransmiter uretir. Npy dogrudan paravent-
rikiiler ¢ekirdege ulastirdig1 sinyalle yeme
davranisinin gelisimini saglar. AqRp ise ayni
bolgedeki istah engelleyici olan melanokortin tip
4 reseptoriinii durdurur. Istah engelleyici iletim
sistemi, kokain ve amfetaminin regule ettigi ve
a-melanosit-uyarict hormon (o.-MSH) treten
proopiomelano-kortin (POMC) olusturur. a-
MSH hormonu, melanokortin tip 4 ve tip 3
reseptorlerine etki ederek istahi engeller (9).

Leptin ve insulin -MSH regulasyonunu etkile-
yerek ve Npy ve AqRp yi baskilayarak istah
uyarict sinirleri engeller, ghrelin i1se aksi yonde

etkinlik gosterir.

Deney hayvanlar tzerinde yapilan aragtirmalar-
da peptid yy3-36 nin agizdan besin aliminin
hemen ardindan Npy ve AqRp olusturan sinirleri
ve bunlarla baglantili proopiomelanokortin olus-
turan sinirleri engelleyerek besin alimim durdur-
dugu gdzlenmistir.

Besin aliminin denetiminde dolayisiyla
sismanlikta genetik etkiler

Yukarnida anlatildig gibi besin aliminin deneti-
minde protein yapimindaki hormonlar etkinlik
gosterirler. Bu proteinlerin sentezini kodlayan
genlerde olusan mutasyon besin aliminin deneti-
minde rol alan islevsel hormonlarin ve reseptor-
lerin eksikligine neden olabilmektedir.

Deney hayvanlarinda sismanlikta genetik etkiyi
belirleyen model sistemler gelistirilmistir.
Ornegin, sisman farelerde leptin sentezini kod-
layan mutasyona ugramis ob geni 6. kromozom-
da, sisman diyabetik farelerde mutant gen 4. kro-
mozomda bulunmaktadir. Yine sisman farelerde
7. kromozom iizerindeki tub geninde mutasyon
saptanmistir. Farelerde insulin melanokortin,
noropeptid y gibi hormonlarin islenmerinden
sorumlu E (cpe-carboxypeptidase E) geni 8. kro-



mozom tiizerinde bulunmaktadir. Bu gende de
mutasyon gosterilmistir. Sar1 farelerde 2.kromo-
zomda bulunan agouti geninde de mutasyon
belirlenmistir. Insanda bunlara benzer gen muta-
syonlar1 farkli kromozomlarda belirlenmistir.
Ornegin, mutant leptin geni 7. kromozomda,
mutant leptin reseptdr geni 1. kromozomda,
mutant tup geni 2. kromozomda, E (cpe) geni 4.
kromozomda, agouti geni 20. kromozomda sap-
tanmistir. Bunlann disinda proopiomelanokortin
(pommc) ve melanokortin-4- reseptdrleri gen-
lerinde mutasyonlar belirlenmistir (10). Gen
mutasyonlar1 sonucu besin aliminin denetiminde
rol alan islevsel hormonlarn iiretilememesi asiri
yeme ve sismanliga neden olmaktadir.

Toplumda goriilen sismanhgin %5-6’sindan gen
mutasyonlarinin sorumlu oldugu belirtilmistir.
Insanda gen mutasyonlarina bagli bozukluk
Pakistan kokenli Ingiltere'de yasayan iki ailenin
¢oguklarinda saptanmistir. Erken yasta baslayan
asirt sismanlama, hipogonadizm, insulin
diizeyinin yiiksekligi, hipofizden salgilanan diger
hormonlardaki ritim bozukluklariyla belirlenen
hastalikta plazma leptin diizeyi diisiik bulunmus-
tur. Hastalar disardan leptin verilerek lyilesti-
rilmiglerdir (2). Bir Tiirk ailenin ¢ocugunda fare-
lerdekine benzer leptin gen mutasyonu
gorilmistiir. Bunlarda da yukardaki klinik bul-
gular yaninda enfeksiyonlara direngsizlik

gorilmiis, disardan leptin verilerek iyilegme
saglanmustir (3).

Leptin reseptdr gen mutasyonu bir Fransiz
ailesinin gocuklarinda saptanmistir. Klinik belir-
tiler; erken yasta asin sismanlik, insuliin
dizeyinin yiiksekligi, hipotroidizm ve biiyiime
hormonu yetersizligidir.

Leptin disinda gen mutasyonlarindan 2 cocukta
POMC (Pro-opiomelanokortin) mutasyonu sap-
tanmigtir. Bu hastalarda asir1 sismanlik yaninda
kortizon ve ACTH diizeylerinde diisiikliik, soluk
renk ve kirmizi renkli olma dikkat gekmistir.
Sisman gocuklarin %0.9 unda Arg 236 Gly muta-
syonu gorilmiigtiir. Pro-hormon konvertaz 1
(PCI) gen mutasyonu 47 yasinda bir kadinda sap-
tanmugtir. Bu kisi gocuklugundan beri sismandur.

BAYSAL A.

Hastada glikoz toleransi normal olmasina karsin,
insiilin ve POMC diizeyleri yiiksek, hipogo-
nadizm belirtileri gorilmistir. Sisman bireylerin
%6’sinda melanokortin 4 reseptor gen mutasyonu
oldugu bildirilmistir. Tirkiye'de bu tip gen muta-
syonu prevalanst %4 olarak saptanmistir. Bu
durumda olanlarda hormon bozuklugu gézlen-
memistir (3).

SONUC VE ONERILER

Giinimiiziin en onemli saglik sorunu olarak
kabul edilen sismanlik, enerji alim:1 ve harcama
arasindaki dengenin bozulmasinin bir sonucudur.
Bunun baglica nedeni teknolojinin gelismesiyle
fiziksel aktivitenin gittik¢e azalmasina karsin,
enerjisi yogun, kolay ulagabilir besinlerin tilketi-
minin artmasidir. Bunun yaninda, 6zellikle erken
yaglarda baslayan asir1 sismanlikta besin aliminin
denetimindeki hormonal ve genetik bozukluk-
larin roli oldugu kabul edilmektedir.

Yeme istegi ve yemeyi durdurma hipotalamusda
hormonal ve sinirsel mekanizmalarin etki-
lesimiyle diizenlenir. Hipotalamusun arkuat
cekirdeginde birbirine zit, biri istah uyaricy,
digeri istah engelleyici olmak lizere 2 takim ile-
tim sistemi vardir. Bu iletim sistemleri hipotala-
musun paraventrikiiler ve diger bolgelerine
sinyaller géndererek yeme davranigini denetim
altinda tutarlar. Bu sinyaller yag dokusu ve
sindirim organinda {iretilip dolagimla kan-beyin
engelini asarak hipotalamusa ulasan ¢ok sayidaki
peptidlerdir ve hormonal sinyaller olarak
adlandirilir. Hormonal sinyaller istah uyarict ve
istah engelleyici iletigim sistemlerinin aktiviteleri
iizerinde etkinlik gosterirler. Hormonal
sinyallerden leptin, adiponektin ve resistin yag
dokusu, ghrelin ve peptid yy-36 midede, insilin
pankreasta tretilir. Igtah uyarici iletim sistemi
Nyp ve AqRp olmak iizere iki ndrotransmiter
{iretir. Npy yeme istegini uyarirken AqRp istah
engelleyici melanokortin 4 reseptoriinii durdurur.
Istah engelleyici iletim sistemi ise irettigi oO-
MSH ile melanokortin tip 4 ve tip 3’i etkileyerek
yeme istegini engeller. Leptin ve insiilin o-MSH
requlasyonunu engelleyip ve NpY ve AqRp’yi
baskilayarak istah uyarci sinirlerin aktivitelerini
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etkileyerek besin alimini durdurur, ghrelin ise
aksi yonde etkinlik gosterir. Peptid yy3-36 da
leptine benzer sekilde besin alimmni durdurucu
yonde etkinlik gosterir.

Hormonal sinyalleri olugturan peptidleri kod-
layan genlerdeki mutasyon sonucu islevsel
peptidleri kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu
islevsel peptidler sentezlenemediginden besin
alimindaki denetim sistemi gegerliligini yitirir ve
agirt yeme sonucu sigsmanlik ortaya ¢ikar. Bugine
degin insanlarda leptin, leptin reseptorii, pro-opi-
omelanokortin reseptorii, melanokortin 4 resep-
torl, Arg 236 Gly ve prohormon konvertaz
mutasyonlar1 tanimlanmistir. Gen mutasyonlar
olan insanlarda asir sismanlik, insiilin diizeyinde
yiikselme ve diger bazi hormonlarda yetersizlik-
ler gériilmektedir. Toplumdaki sismanlarin % 5-
6’sinin genetik bozukluktan kaynaklandi
bildirilmistir. Leptin gen bozuklugu sonucu
goriilen asir sismanlik ve diger bulgular disardan
leptin verilerek iyilestirilmistir. Baz1 sisman
bireylerde de leptin diizeyinin diisiik oldugu,
insulin direncinin diizeltilmesinde leptinin kul-
laniminin yararh olabilecegi belirtilmistir.
Zayiflatilan bireylerin serum leptin diizeyi
dl¢iilerek diigiik bulundugu takdirde leptin veri-
lebilecegi bildirilmistir. Cocuklukta baslayan sis-
manliklarda genetik bozukluklarin olabilecegi
diisiiniilerek yeme davramsini deneten hormon-
larin diizeylerine bakilmali ve gerekli
goriildiigiinde eksik hormonlarla tedavi yoluna
gidilmelidir.
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