ZAYIFLAMAK BU
KADAR KOLAY MI?

OBEZITE
Bl ASISI

Milyonlarca insanin yasantisini ve  yag miktarlari ylksek olan gidalarin na, videolara, saglik kultplerine ve
saglhigini etkileyen ktresel bir salgin tiiketiminin artmasi, fiziksel etkinlik-  kilo vermeye yardimci olacak diger
olma yolunda hizla ilerleyen obezite, lerin azalmasiyla birlesince, obezi- araclara harcanan miktar, yillik 30
diinya genelinde, 6ltimlerin yaklasik  te oranlari diinyanin bazi bélge- milyar dolar. Yine Diinya Saglk
% 30’unun nedeni. Diinya Saglik Or- lerinde G¢ kattan fazla artis gés- Orgiiti’ntin 2003 raporuna gore,
gliti'ne gore diunyada 1 milyardan termis. Obezite ve asir1 kilo, hastaliklar, o6limler ve tibbi
fazla kisi asir1 kilolu ve bunlarin en  kalp hastaliklari, tip 2 seker masraflar gozoénine alindigin-
az 300 milyonu klinik olarak obez. hastaligi, ytksek tansiyon, da, obezitenin gelismis tlkele-
Obezitenin altinda yatan nedenler felc ve bazi kanser tirleri gibi re maliyeti, toplam saglik gi-
cok yonlii olsa da, Diinya Saglik Or-  kronik hastaliklar icin temel derlerinin % 2 -7’sini olusturu-
glitt’ndn 2003 tarihli raporuna gore, risk faktori. Yalnizca ABD’de yor. Ancak, var olan ilacla teda-
1980’lerden beri, seker ve doymus diyet haplarma, diyet gidalari- vi yontemleri, ya istenmeyen
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Cytos Biotechnology AG, diinya capinda milyonlarca insani etkileyen yaygin kronik hastaliklarin 6nlenmesinde
ve tedavisinde kullanilmak lizere, yeni ve tedaviye yonelik ilaclar, asilar gelistirmeye calisan bir biyoteknoloji
firmasi. Cesitli hastalik alanlarinda, bazilari Novartis ve Pfizer’la ortaklasa calisilan, heniiz tiiketiciye ulasma-
mis 27 farkh aday ila¢ var. Bunlardan altisi iizerinde klinik deneme asamasina gelinmis. Bunlar arasinda obe-

ziteden bagka sigarayi birakmaya yardimc olacak nikotin asisinin yani sira yiiksek tansiyon, alerji, sedef has-

taligi ve romatizma agilari bulunuyor.

yan etkileri nedeniyle ya da en iyi
olasilikla ancak % 50’lik bir grupta %
5 - 10’luk bir kilo kayb1 saglayabildi-
ginden cok etkili degiller. Daha etki-
li olan cerrahi mtidahalelerse, hasta-
larin % 0,5 - 1’ini 6limle yuz ylze
getirebiliyor; ayrica komplikasyonla-
ra bagl olarak safra tasi, osteoporoz,
kansizlik ve metabolik kemik hastali-
81 gibi tablolara da neden olabildikle-
ri icin, yeni ameliyatlara gereksinim
duyulabiliyor. Durum béyle olunca,
biliminsanlar1 da, hizli ve kolay kilo
vermeye ve bu kiloyu sabitlemeye
yardimci olacak araclari gelistirebil-
mek icin cabaliyorlar. Obezite asisi
da, bu cabalarin bir Grind.

Asilar bilindigi gibi cok basit bir
mantiga gére calisirlar. Bagisiklik
sistemimiz, bir bakteri ya da virtisiin
zayiflatilmis ya da 6la formuyla kar-
silastiginda, bu mikroplara karsi anti-
kor dtretir. Antikorlar, kanda bulu-
nan 6zel proteinlerdir. Bakteri, virts
ve diger yabanct maddelerin pesin-
den giderek onlar1 yok ederler. Belli
bir hastaliga karsi asilanan kisiler, o
hastaligin etkeni olan mikroplara
maruz kaldiklarinda, bagisiklik sis-
temleri bu mikrobu hatirlayarak
onunla savasmak tizere hizla gerekli
antikoru tretmeye baslar. Bu duru-
ma bagisiklik denir.

Bagisiklik Sistemiyle
Tedavi

Yakin zamana kadar yalnizca hasta-
liklart énleyen asilardan bahsediliyor-
du. Guntmiuzdeyse, tedavi edici nite-

likli asilar da gelistiriliyor. Ziirih, Isvic-
re’de bulunan biyoteknoloji firmasi
Cytos Biotechnology AG’nin gelistiril-
mekte oldugu obezite asisi “CYT009-
GhrQb” de bdyle bir asi. CYT009-
GhrQb’yi diger zayiflama ilaclarindan
ayiran 6zelligi, kilo verdirmek icin ba-
gisiklik sisteminden yardim almasi.
Herhangi bir hastalig1 engelleyen kla-
sik asilardan farkli olarak da, vicut
agirlig istenen kiloda sabitleninceye
kadar asinin tekrar1 gerekiyor.
CYT009-GhrQb’nin amaci, vicutta
ghrelin hormonuna kars1 bir bagisiklik
tepkisi yaratmak. Ghrelin, yeme alis-
kanligimi diizenledigi yakin zamanda
anlasilan bir peptid (proteinlerin yapi-
tast olan amino asitlerin en fazla 50’si-
nin bir araya gelmesiyle olusan kisa
zincir). Bu ytizden asi, hastalarin bagi-
siklik sistemine, kan dolasimlarindaki
ghreline baglanacak antikorlar tret-
meyi 6gretmek tizere tasarlanmis.
Ghrelinin nasil calistigr hentiz tam
olarak bilinmiyor. Ancak istahi uyan-
dirdiginm gosteren calismalar var. Orne-
gin, anoreksi (istahsizlik) hastalariyla
yapilan bir calismada, ghrelin verilen
kisiler, plasebo (ilac yerine verilen etki-
siz madde) verilenlere gore daha fazla
aclik hissederek daha fazla yemek ye-
misler. Yani, insanlara fazladan verilen
ghrelin, istahin, dolayisiyla da gida ali-
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minin artmasia neden oluyor. Viicut-
taki diizeyinin yemeklerden once yuk-
seldigi, yemeklerden sonra da dustigu
biliniyor. Kilo verme amaciyla yapilan
diyetlerden sonra da ghrelin duzeyi
hizla ytkseliyor. Bunun, pek ¢ok insa-
nin giclikle verdigi kilolari, diyeti bira-
kir birakmaz geri almaya baslamasiyla
ilgili oldugu distndldyor. Caligmalar
ayrica, mide bypass ameliyatlarinin ba-
sarisinin, kismen de olsa, midenin k-
cultilmesiyle azalan ghrelin dizeyine
bagl oldugunu gosteriyor.

Tum bunlar, ghrelinin insanlarda
gida alimi ve viicut agirhginin diizenle-
yicisi  oldugunu  distnddriyor.
CYT009-GhrQb’yle asilamanin, ghreli-
ne baglanacak antikorlarin olusumuna
neden olmasi ve bdylece ghrelinin et-
kinligini gosterdigi beyne gidisini en-
gellemesi ya da azaltmasi umuluyor.
Bu durumda beyne daha az aclik sin-
yali ulasacak. Farelerle yapilan deney-
ler, CYT009-GhrQb’nin ytiksek diizey-
de ghrelin antikoruna neden oldugu-
nu gostermis. Ayrica, CYTO009-
GhrQb’yle asilanan fareler, uygulanan
yiiksek yag diyetinden, asilanmayan fa-
relere gore % 15’e kadar daha az kilo
alimiyla kurtulmuslar. Ayni bicimde in-

Obezitede Leptin,

sanlara fazladan enjekte edilen ghrelin
de, daha fazla acliga ve dolayisiyla da-
ha fazla yemek yemeye neden oluyor.
Bu ytizden arastirmacilar, ghrelinin
engellenmesiyle herhangi bir diyete
bagli kalmanin ¢cok daha kolay olacagi-
n1 ddstndyorlar.

Cytos Biotechnology AG, obezite
tedavisi icin gelistirmekte oldugu asi-
nin  klinik denemelerine Mayis
2005’te basladi. Calisma, beden kitle
indeksi 30-35 arasinda olan 112 obez-
le yapiliyor ve asinin giivenilirligini,
tolere edilebilirligini ve etkinligini de-
gerlendirmek (zere tasarlanmis. Ca-
lismada asinin tg farkli dozu, kontrol
grubuna verilecek plasebolarla kiyas-
lanacak. ilk alti ay stiren tedavi kis-
minda, tim katilimcilara yeme alis-
kanliklarini degistirme ve fiziksel et-
kinliklerini artirmalari icin profesyo-
nel yardimda bulunulmus. Bundan
sonraki ikinci alt1 aylik stire boyunca
da asinin glvenilirligi ve etkinligi iz-
leniyor. Asinin etkinligine vicut agir-
liklar1 élciilerek karar verilecek. Yan
etkilerinin olup olmayacagi da su an-
da yapilmakta olan calismayla ortaya
cikacak. Calismanin ilk sonuglari, bu
yilin ilk yarisinda bekleniyor.

Tek Cozliim Asi Degil

CYT009-GhrQb, insanlarla yapilan
klinik denemelere giren ilk obezite asi-
s1. Ancak, obeziteyle savasmak tizere ta-
sarlanmis tek tedavi degil elbette. Hali-
hazirda kilo vermeye yardimci olan ilag-
lar bulunuyor zaten. Ayrica, arastirma
ve gelistirme asamasinda olan baska
ilaclar da var. Ornegin Ingiliz arastirma-
cilar oksintomodulin hormonunu ice-
ren bir yag enjeksiyonu tizerinde calisi-
yorlar. Oksintomodulin, ince bagirsakta
bulunan ve beynin viicudun dolu oldu-
gunu bilmesini saglayan bir hormon.
Arastirmacilar, bu hormonun enjeksiyo-
nunun obez kisilerin daha az yemesine
yardimci olabilecegine inaniyorlar. Ya-
pilan kiictik bir calismada, oksintomo-
dulin alan kisiler, plasebo alanlara gore
yaklasik 2,5 kg daha fazla kilo vermis-
ler. Ancak, tedavinin etkili olup olmadi-
g1 anlamak icin daha fazla calisma ya-
pilmasi gerekiyor. Oksintomodulinden
de “yag - obezite asis1” olarak s6z edil-
se de, hormonun kullaniminin bagisik-
lik sistemiyle bir ilgisi olmadig icin, bu
gercek bir as1 degil.

Bir baska ilac¢ firmasiysa obeziteyle
savasmak i¢in yine ghrelini hedef alan

Ghrelin Ve Asi Uygulamast Uzerine

Son yillarda obeziteyle iliskili olan 12 kadar
hormon ve polipeptid bulunmus durumda; buna
ragmen leptin ve son yillarda bulunan ghrelin
hormonu, onemlerini korumakta. Leptin, insan
viicudunda en ¢ok beyaz yag hiicrelerinden,
ghrelin hormonuysa mideden salgilaniyor.

Leptinin kanda yiikselmesi istahi baskilarken
ghrelin diizeyinin yiikselmesi istahi artirir. Obezi-
teyi onlemek amaciyla daha cok bu hormonlara
yonelik calismalar yapilmis bulunuyor. Ancak,
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ozellikle leptin hormonunun obez bireylerde za-
ten yiiksek diizeyde olmasi, istah baskilanmasin-
da leptinin tek basina yetersiz olabilecegini dii-
stindiiriiyor.

Cok nadir goriilen ve kanda leptin diizeyinin
cok diisiik oldugu “leptin gen mutasyon”lu has-
talara uygulanan leptin tedavisiyse, amacina ula-
sarak oldukca basarili sonuclar vermis durumda.

Eriskin yastaki insanlarda Leptin Gen Mutas-
yonu, diinyada ilk kez bir Tiirk ailede 1998 yilin-

edavide 1. yil

da saptandi. Genetik bozuklugu olan ve kanlarin-
da leptin hormonunun hi¢ bulunmadig bu hasta-
lara, ABD California Universitesi’'nden (Los An-
geles) Prof. Julio Licinio’yla ortaklasa yapilan
leptin tedavisi sonucu, hastalarin biiyiik miktar-
da kilo verdikleri ve son 2 yildir da yeniden kilo
almadiklan goriildii. Asagida bu hastalarin teda-
vi Oncesi ve tedavi sonrasi fotograflari goriiliiyor.

Columbia Universitesi’nde yapilan yeni bir ca-
lismadaysa, once diyetle zayiflatilan hastalara




bir baska ila¢ tzerinde calistyor. An-
cak bu ilacla da bagisiklik sistemi dev-
reye sokulmuyor. Ilac, istahi kotrol al-
tina almak icin ghreline baglaniyor ve
onu etkisiz hale getiriyor. ilacla yapr-
lan 7 glnlik bir calismada ilag verilen
fareler, kontrol grubuna gére daha
cok kilo vermisler.

Madalyonun Oteki Yiizii

Béyle bir asiya dért elle sarilmak is-
teyecek milyonlarca insan yakin za-
manda merak edilen sonucu Ogrene-
cek. Sonuclar “iste mucize as1” diye de
duyurulabilir, hayal kirikligiyla da. An-
cak madalyonun bir de diger tarafina
bakmak gerek. Asinin obezite olgulari-
nin yalnizca kiictik bir ytizdesinde et
kili olma olasilig1 da var. Ustelik, baz
uzmanlar ghrelin dizeyinin yemekler-
den 6nce yukseldiginin bilindigini an-
cak, yine de obezitenin altta yatan mo-
lektiler nedeninin, ghrelin olmadigini
belirtiyorlar. Ayrica, ghrelinin viicudu-
muzdaki kilomuzu diizenleyen 10 -12
farkli hormondan yalnizca biri oldugu
da belirtiliyor. Ornegin, daha 6nceleri
kesfedilen ve istah 6nleyici bir hormon

leptin enjeksiyonu yapilmis. Uzun sureli yapilan
takiplerde bu hastalarin da yeniden kilo almadi-
g1 gorilmiis.

1999 yilinda ortaya cikarilan ghrelin hormo-
nuysa mideden salgilananarak beyine ulasan, is-
tah ve besin alimini artiran bir hormondur. Lep-
tin gibi obeziteyle yakindan ilgili olmasi nedeniy-
le son 6 yil icinde lizerinde 2000’e yakin calis-
ma yapildi ve son olarak obezite tedavisinde asiy-
la ilgili calismalarin odagi durumuna geldi.

Ghrelinin etki yollar ve etki sekli asagidaki 2
sekilde ozetleniyor:

Ghrelin hormonu, Kan sekeri diistiigii ya da
a¢ kalindiginda ghrelin hormonunun kandaki dii-
zeyi yiikselerek istahi artirir. Yemek yedikten
sonra kandaki Ghrelin diizeyi yeniden azalir.
Leptin hormonuysa aclkta azalip yemek yiyince
artar. Bir bakima leptin ve ghrelin birbirlerinin
tersi yonde hareket eden iki hormondur.

Obezite agisiyla, bagisiklik sisteminden yar-
dim alarak ghrelinin istahi artiran etkisini onle-
yip, zayiflamaya yardimci olmak amaclaniyor. Bu
asi CYT009-GhrQb olarak isimlendiriliyor. Meka-
nizmasiysa, asiyla olusacak antikorlarin, ghrelin
hormonunun etkisini onlemesine dayaniyor. Eger
calismalar basarili olur ve uygulamaya gecerse,
bu a1 bildigimiz bulasici hastaliklari engellemek
icin kullanilan asilardan farkli olarak viicut agir-
ligi arzu edilen kiloda sabitleninceye kadar si-
rekli tekrar edilebilecek. Bu sayede kan dolasi-
minda ghreline baglanacak anikorlar siirekli ola-
rak bulunacak ve ghrelin hormonunun istah arti-
ricl etkisi engellenebilecek. Sonucta, kisilerin uy-

olan leptin, asir1 kilolu pek cok kisinin
bu hormona tepki vermemesi nedeniy-
le cok az kullanim alani bulmustu. Bu
arada bazi doktorlar da, viicudun nor-
mal istah sinyali sistemini degistirmek
icin bagisiklik sistemiyle oynamanin
riskli olabilecegini ve baska beslenme
sorunlaria yol acabilecegini ddsinu-
yorlar. Bir baska 6nemli noktaysa, obe-
zite asisinin yasantimiza girmesi duru-
munda bile, beslenme ve spor konu-
sunda yine bilin¢i olmak zorunda olu-
sumuz. Clink(, asi yalnizca yemek ye-
me diirtistini azaltacak ve bu sayede
porsiyonlar1 kictltmek ve diyetlere
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Leptin’in etkiledigi organlar

gulamasi zorunlu olan diyetlere sadik kalmasi
cok daha kolay olacak. Mekanizma olarak heye-
can verici bir arastirma olan asi uygulamasinin
insanlarda ne kadar etkili olacagi, yapilacak kli-
nik calismalarla ortaya konacak. Elbette bu asi-
nin uygulanabilmesi icin, yan etkilerinin de olma-
masi gerekiyor.

Obezite tedavisi icin beyindeki aclik merkezi-
ni (hipotalamus denilen yapi icinde) etkileyen ba-
z1 hormonlarla ilgili bircok calisma su an devam
etmekte. Bu calisma sonuglarinin ortaya cikma-

bagli kalmak kolaylasacak. Gerisi kisi-
nin kendine kaliyor.

So6ztn kisasi, gelistirilmekte olan ve
umut vaat eden pek cok yeni ilaca kar-
sin, ufukta “mucize” olarak nitelendiri-
lebilecek bir ila¢ gértinmiiyor. Umutlu
olmak giizel; ancak, umutlari tek bir
astya baglamak icin hentiiz ¢ok erken.
Su an i¢in en etkili zayiflama yontemi,
en eski yontem olan diyet ve spor.

Meltem Yenal Coskun

Kaynaklar:
http://health.howstuffworks.com/fat-vaccine.htm
http://www.cytos.com/
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siyla, oniimiizdeki on yil icinde obezite tedavisin-

de kullanilabilecek bir¢ok ilacin yeni bir ¢igir a¢-
masi bekleniyor.

Ghrelin hormonunun, istahi artirmasina bag-

I olarak, cok zayif veya asiri kilo kaybi olan ki-

silerde, kansere bagh zayiflikta, yashlikta olusan

istah azalmasi ve kas erimesinde kullanilip kulla-

nilamayacagi konusu da su siralarda arastiril-

makta.
Prof. Dr. Metin Ozata
Endokrinoloji ve Metabolizma Uzmani

Subat 2006 KXl BILIM v TEKNIK



