Yedigimiz yemeklerin bilesimi ve miktarn sdrekli degisir. Bu degismede duygulanimiz, icinde bu -
lundugumuz ¢evre, gunun saati, kolaylik ve fiyat rol oynar. Bunlar biyolojik olmayan &gelerdir.
Besin alimi kigsiden kigiye ve ayni kiside bile durmadan degigir ve her zaman enerji sarfina paralel
gitmez. Fakat bircok yemek gbzbnuine alinirsa, vucudun depolanan yadgla enerj sarfi arasinda bir
denge kurdugu anlasilir. VVicut bu dengeyi inceden inceye kontrol eder; buna "“enerji homeosta -
zI" (enerjiyi ayni dlizeyde tutmak) deniliyor. Son yillarda insanlarda tek gene bagl (monogenik)
bircok sismanlik sekli bulundu; bu kegiflerde farelerde sismanlida yolagan mutasyonlarin ince -
lenmesi cok yardimci oldu. Fare ve insan sismanliklari arasinda buytk benzerlikler var. Besin all -
mini kontrol eden molekdllerin bulunmasi sismanlik tedavisinde yeni umutlar yaratt.

Enerji Homeostaz
Modeli

Bir siire a¢ kalan insan neden faz-
la yemek (hiperfaji) gereksinimi du-
yuyor? 1953'te bir aragtirmaci su var-
sayimi ileri siirdii: Viicutta yag depo-
larinin artig1, beyne baskilayici uyari-
lar yollayarak besin alimini azalttirr.
Viicut yag depolari a¢lik sonucu aza-
linca, bu baskilayici etki kaybolur;
istah artar ve enerji agig1 (alinan ve
harcanan Kkaloriler arasindaki fark)
kapatilana kadar besin alimi artar.
Yirmi yil sonra bagka aragtirmacilar
farkli bir goriis 6ne siirdiiler: Yemek
sirasinda, mide-bagirsak sistemin-
den salgilanan "doyma faktorleri be-
yinde baskilayici bir etki yaparak ye-
megin sona ermesini saglarlar.

Yag Doku Sinyalleri:
Leptin ve Insiilin

Pankreas hormonu insiilin, kan-
dan beyne gecerek besin alimini
azalturir. Daha sonra yapilan aragtir-
malar sonucunda da, leptin denen ve
aclik hissini baskilayan hormondan
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yoksun farelerde goriilen agirt yeme
ve sismanlama hastali§inin, yag do-
kusunun salgiladigi leptin hormonu-
nu yapan genin mutasyonuna bagh
oldugu anlagilds; bu farelerde miitas-
yon sonucu igtah azaltici leptin geni
yokolmustu ve bu durum c¢ekinik
(resesif) kalinmla gelecek kusaklara
geciyordu; bu nedenle farelerin igta-
hi olaganiistii artmuisti. Insiilin ve
leptinin kandaki diizeyleri yag doku
miktariyla dogru orantiliydi ve bu iki
hormon, beyne kandaki diizeyleriyle
dogru orantili olarak giriyordu. Be-
yindeki sinir hiicrelerinde insiilin ve
leptin almaglart vardir; bu iki hor-
monun dogrudan beyne verilmesi isg-
tahi azalur; azalmalariysa istahi artti -
I1r.

Bedende depolanan yag arttikca
viicut hiicrelerinin insiiline duyarlig
azalir; buna "insiiline karg1 direng
olustu" denir. Bu durumu gidermek
icin hem agken, hem de tokken kan-
daki insiilin diizeyi artar; ¢iinkii insii-
line duyarlik azaldiginda, kandaki
gliikkoz diizeyi ancak artmig insiilinle
normal tutulabilir. Kanda artan insii-
lin gliikkoz diizeyini normal tutamaz-
sa, hastada “2. tip seker hastalig1”

olusur. Bu, kalitsal olabilen, 40 yasin-
dan sonra baslayan, sisman kimseler-
de daha sik goriilen ve insiilin gerek-
tirmeyen seker hastaligidir. “1. tip se-
ker hastalig1” ise ¢cocuk ve genglerde
olur; sismanlikla ilgili degildir ve in-
siilin gerektirir. Yag depolar arttikga
kanda artan insiilin beyne etki yapa-
rak igtaht azalur ve boylece kilonun
daha fazla artmasini 6nler.

Leptin i¢in durum farkli. Leptin
salgisini belirleyen sey, yag dokusu-
nun miktar1 degil, yag hiicrelerinde
insiilin etkisiyle gliikoz kullanimi-
nin artist. Bu nedenle, ani agliklarda
viicut yag depolart tiiketilmeden
¢ok 6nce kanda leptin diizeyi diiser.
Leptin beyin iizerinde istah azaltci
etki yapugindan da, leptinin azalma-
st igtahi arturarak yag depolarinin
erimesini onler.

Enerji homeostazinda, leptin in-
siillinden ¢ok daha énemlidir. Orne-
gin insiilin eksikligi sismanlik yap-
maz; fakat leptin eksikligi, insiilin
diizeyi yiiksek olsa da, asirt yeme ve
ileri derecede sismanliga neden olur
Olay aslinda daha karmasiktir. Insii-
lin bir yandan yag depolarini, bir
yandan da istah azaltict leptin sente-
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zini arturir. Yagin de-
polanmasi insiilin & __
gerektirdiginden,
insiilin yoklugun-
da, asir1 besin alin-
sa bile kilo alin- |
maz. Ornegin kont-
rolsiiz seker hastali-
ginda (insiilin azhig)
hem siganlarda, hem
de insanlarda yag depolar ve leptin
azalir. Alinan asin kaloriler yag yeri-
ne glitkkoza ¢evrilir ve bu gliikoz id-
rarla disar1 aulir. Bu ¢esit insiilini ve
leptini azalmig seker hastalarinda
"seker hastalarinin asir1 yemesi” (di-
yabetik hiperfaji) olusur; bu, insiilin
ve leptinin beyin iizerindeki istah
azaluci etkisinin kaybolmasina bag-
lidir. Insilin eksikligine bagli seker
hastalig1 olan si¢anlarda, leptin en-
jekte edilmesi, kan leptin diizeyini
arttrarak (insiilini arttirmadan) asir
yemeyi onler.

Bazi sisman insanlarda plazma
leptin diizeyinin artmis bulunmasi,
bu Kkisilerde leptine direng olustugu
varsayimini dogurdu. Bu gibi sisman
hastalarin beyni leptine duyarsizdi
ve leptin tedavisi sonu¢ vermiyordu.
Leptin almaglan miitasyona ugramis
sigan ve farelerle, sisman farclerde
leptine direng oldugu gosterildi.

Kan-beyin barajinin endotel hiic-
releri leptine gecirgen degilse, lep-
tin beynin hiicrelerarasi sivisina gi-
rerek noéronlar iizerindeki leptin al-
maglarina baglanamaz; leptine di-
rencin bir nedeni budur. Kan-beyin
barajinda bulunan endotel (damar
Yag hiicrelerince salgilanan leptinin ve
pankreasin i¢ salgisi olan (ve yag depola -
niyla orantili olarak salgilanan) insdlinin
merkez sinir sistemindeki besin alma ve
enerji sarfetme alanlarini etkileyisi. Leptin
ve inslilin arkuat nukleusda (ARC) katabolik
POMC/CART néronlarini uyarir ve anabolik
NPY/AGRP néronlarini baskilar. Bu néron -
lar PVN,PFA ve LHA'ya akson génderirler.
Hipotalamustan ¢ikan anabolik ve katabolik
uyarilar arka beyindeki NTS'e (nucleus trac -
tus solitarius) gelirler. NTS'e ayni zamanda
karaciger ve mide-barsak sisteminden doy -
ma sinyalleri (6rnegin (CCK=Kolesistokinin)
erisir. Bu sinyaller vagus siniri ve sempatik
sinirlerle NTS'e ulagir. Doyma sirasinda be -
yindeki anabolik yollar baskilanir ve kata -
bolik yollar uyarilir. Béylece doyulur ve ye -
mek sona erer. Zayiflama diyetlerinde beyin
sapindaki NTS'e gelen doyma sinyalleri za -
yiflar ve viicut besin alimini arttirmak ister.

NTS'den beyin yarnim kiirelerine de yollar
gider; burada gésterilmemistir.
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Besin alimini ve yag depolama sinyalini etki -
leyen hipotalamus bélgeleri. En istte sican
beyninin uzunlamasina kesiti; koku sogani
solda, arka beyin sagda. Beyin iki seviyeden
kesilmis. ARC= Arkuat nukleus, PVN= para -
ventrikiler nukleus, PFA=perifornikal alan,
FX= forniks, LHA= lateral hipotalamik alan,
VMN= ventromediyal nukleus, DMN= dorso -
medyal nukleus, AM= amigdal (badem cekir -
dek), CC= corpus callosum (bliylik bile -
sek=nasirsi cisim), CCX= beyin kabugu, HI=
hippokampus (denizati), ME= medyan emi -
nens (orta cikinti), OC= optik kiyazma (gor -
me sinirleri caprazi), SE= septum (perde),
TH= talamus, 3V=3. Karincik

astar) hiicrelerinde leptin almaglan
vardir; bunlar leptini kandan beyine
naklederler. Bu olayin aksamasinin
sismanlik yapip yapmadigi bilinmi-
or; fakat BOS'da (beyin-omurilik
stvisi=beyni ve omuriligi ¢evreleyen
sivi yatagl) kana gore daha az leptin
bulunmasi bu goriisii dogruluyor.

Beyinde Yag
Dokusunu Etkileyen
Noropeptidler

Beyindeki kisa aminoasit zincir-
lerinden biri olan noropeptid Y
(NPY) besin alimini arttirir. Sigan-
larda beynin yan karinciklari icine
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ya da hipotalamusa direkt ola-
“'1 rak NPY verilisi, besin ali-
mini ¢ok arttirirken enerji
harcanimini azaltir ve ayni
zamanda karacigerin ve be-
yaz yag depolarinin yag ya-
pict enzimlerini etkinlesti-
rir. Bunlarin sonucu olarak
beyne siirekli ya da sik ara-
liklarla NPY verilisi, kolay-
ca sismanliga neden olur. Ayrica
leptinin, arkuat (arksi) cekirdekte
NPY genini baskilamasi ya da
NPY'nin genetik olarak etkisizlesti-
rilmesi leptin yoksunu farelerde asi-
rn yeme ve sismanlifi azalar. Bun-
dan anlasilan, leptin eksikliginin et-
kin olabilmesi i¢cin NPY sinyalinin
gerektigidir. Insiilin eksikligi olan
seker hastalarinda goriilen asin ye-
me, hipotalamusta NPY sentezinin
ve salgilanmasinin artigina paralel
gider ve bu cevap beyne veya deri
altina insiilin vermekle bloke olur.
Enerji homeostazinda en énemli ve
en karmasik olan melanokortin sis-
temidir. Melanokortinler, 6rnegin
bir melanosit etkinlestirici hormon
(MSH) melanokortin almaglarina
yapisirlar. MC3 (melanokortin 3) ve
MC4 (melanokortin 4) almaglarinin
genleri yalniz beyinde etkin hale
gecerler. MC'lerin sentetik benzer-
leri besin alimini azaltr, sentetik
karsitlariysa besin alimini arturirlar.
Farelerde MC4 almacinin yoklugu
agir1 gismanlik ve asirt yemeye ne-
den olur. Demek ki MC4 almaglari
besin alimini ve viicut yag kiitlesini
arttrirlar.
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Kilo kayb a de bey
e insdilin ve leptinin
almasi, anabolik sinir-
el yollar uyararak besil
limini arttinr ve enerji

arfini azaltir; ayni za-
anda istahsizlik ve za-

Iflama yapan katabolik

inir yollarini baskilar
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e hormonal yolla arka
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Enerji dengesi

ileserek alinacak besin
iktarini ve dolayisiyla
nerji dengesini belirler.
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eptin ve insulin hi-
otalamusdaki mer-
ezlere etki yaparak
nabolik sinir yollarini

. askilar ve katabolik
aboli ini i

liminin azalisi ve

Yag depolama
sinyalleri

= Egzersiz miktan
Insilin/leptin

Yag
depolan | ulin diizeyi vicut
1 ag depolar ve enerji
ﬂ' engesiyle orantilidir.

Viicut yag depolarinin besin alimini etkileyisi: Leptin ve insllin yag depola -
ma sinyalleri olup viicut yag depolariyla orantilidirlar; bu hormonlar hipota -

lamusda katabolik (besin yakici) sinir yollarini uyanp anabolik (besinlerin yakilmasini 6nleyici) si -
nir yollarini baskilarlar. Bu yollarin enerji dengesi (alinan kaloriyle sarfedilen enerji arasindaki fark)
lizerinde birbirine karsit etkileri vardir. Yag depo edilip edilmeyecegini enerji dengesi belli eder.

Hipotalamusda
Noropepdid
Sinyalleri

60 yil kadar 6nce beyin harabiyeti
ve beyin uyarilmasi yollariyla besin
alimini ve viicut agirhgini en ¢ok art-
uran merkezin hipotalamus oldugu
gosterildi. Hipotalamusta bir "doyma
merkezi" (VMN=Ventromedyal nuk-
leus) ve bir de "acikma merkezi"
(LHA=Lateral hipotalamik alan) ol-
dugu biliniyordu. Doyma merkezinin
elektrikle uyarilmast besin alimini
azaluyor ve bu merkezdeki hasar asir
yeme ve sismanlik yapiyordu. Acik-
ma merkezinin elektrikle uyarilma-
stysa, asirt yemeye neden oluyordu.
Enerji homeostazinda rol oynayan
ozel noron altkiimelerini tanidikea,
besin alimini ve kiloyu kontrol eden
ozel "merkezler" bulundugu diisiin-
cesi terk edildi. Bunun yerini viicu-
dun yakit depolarindan gelen girdi-
lerle biitiinlegmis sinir devreleri ald1.

Doyma Sinyalleri
Yemek Miktarini
Kontrol Eder

Enerji homeostazini saglamak i¢in
yemeklerin miktar1 ve/veya sikligi
kontrol edilmelidir. Yemege son ve-
rilmesini doyma sinyalleri saglar. Ye-
mege baglamayi birgok i¢ ve dig fak-
tor etkiler (ruhsal durum, giiniin za-
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mani, besinin hazir ve lezzetli olusu
ve ¢evrenin etkileri). Yemegin bitiril-
mesiyse biyolojik olarak belirlenir.
Genellikle yemek miktarini viicut
yag depolar belirler.

Beyne néropeptid Y verildikten
sonra fareler sik degil, fakat ¢ok yer-
ler. Buna karsilik leptin verilmis fare-
lerde de yemek sayisi degismez; fa-
kat her 6giinde yenilen yem azalir.
Oyle anlasiliyor ki, enerji homeosta-
zinda rol oynayan sinyaller yemekle-
rin sayisint degil, miktarini etkiliyor-
lar. Doyma merkezi hipotalamus de-
gildir. Yemek yendikten sonra, doy-
ma sinyalleri iist arka beyne vagus si-
nirinin getirici lifleriyle ulasir ve ayri-
ca mide-iistbagirsak sisteminden ge-
len sinir lifleri omurilige gelir. Mide-
bagirsak sisteminden gelen veriler,
beyin sapinin alt béliimiindeki “nuc-
leus tractus solitarius”a (N'T'S)'a ge-
lirler; bu ¢ekirdek mide-bagirsak sis-
temi ve i¢ organlardan gelen uyarila-
r1;, 6rnegin tat duyusunu da alir.
NTS'ye suralardan doyma sinyalleri
gelir: besin sindirimi sirasinda ince
bagirsak ve mideden gelen mekanik
ve kimyasal sinyaller, karacigerde
enerji olusmasindan gelebilecek si-
nirsel uyarilar ve besinin ince bagir-
saklarin néro-endokrin salgi sistemini
uyarmasiyla kana verilen kolesistoki-
ninin (CCK) artist.

Doymanin arka beyinle ilgisi ol-
dugu kesindir; 6rnegin leptin ve in-
siilin, CCK'nin doyurucu etkisini art-
urir. Bunlar vagus sinirinden gelen

uyarilara kargt N'T'S néronlarini du-
yarl kilarlar.

Son zamanlarda leptinin
CCK'nin N'TS néronlarini uyarici et-
kisini arttirdigi gozlemlendi.

Ama N'T'S noronlarinin é6nbeyin-
den gelen doyma sinyallerini biitiin-
lestirdigi de diisiiniilityor. N'T'S no-
ronlari, PVN gibi 6nbeyin alanlarryla
karsilikli baglanti yapmistir. Doyma
ve enerji homeostazi birden ¢ok be-
yin alanini igerir. Ayrica N'TS'de
hem leptin gibi ac¢hk baskilayici,
hem de POMC gibi uyarict néronla-
rin bulunusu enerji homeostazinda
hem 6nbeyin hem de arka beynin rol
oynadigini gosteriyor.

Tedavi

Melanokortin azalisina bagh sis-
manlik, melanosit almaci etkisi gos-
teren ilaglarla tedavi edilebilir.

Ornegin POMC (viicudumuzun
olusturdugu morfinlerin ve bdbre-
kiistii bezini uyarict hormonun ana
molekiilii) yapamayan farelerde olu-
san sismanlik MC4 almag¢ benzerleri
tarafindan tedavi edilebilir. leptin
yoksunu fareler gibi kalitsal olarak
sisman olan insanlara leptin verilme-
si, kiloyu azalur. Fakat leptine di-
rengli sismanlik, leptin tedavisine ce-
vap vermez.

Melanokortin almag eksikligine
bagli sismanliklar, leptin ya da mela-
nokortin almag¢ benzerleriyle tedavi
edilemez. Goriiliiyor ki sismanligin
fizyopatolojisini daha iyi anlamak ye-
ni ilaglar yaratabilecek. Sisman insa-
nlara, tedavi i¢in ¢esitli sismanhk gi-
derici ilaglar vermek gerekecek.

AGRP'nin kemiricilerde besin
alimini arttirmasi, onun kanser ve
AIDS'e bagli zayiflamalarda ve ano-
rexia nervosa hastaliginda (ruhsal ne-
denlerle besin aliminin ¢ok azalmasi)
kullanilabilmesi umudunu dogur-
mus bulunuyor.

Biitiin bunlar besin alimi ve ener-
ji homeostazinin incelenmesinin
Onemini ortaya koyuyor. Boéylece
hem zayiflama, hem de sismanlik te-
davi edilebilecek. Kilo azaltict ve art-
tirict hastaliklarin tedavisine akan
biiyiik paralar diisiiniiliirse, bu aras-
tirmalarin zorunlu oldugu ortada.
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