
Milyonlarca insan›n yaflant›s›n› ve
sa¤l›¤›n› etkileyen küresel bir salg›n
olma yolunda h›zla ilerleyen obezite,
dünya genelinde, ölümlerin yaklafl›k
% 30’unun nedeni. Dünya Sa¤l›k Ör-
gütü’ne göre dünyada 1 milyardan
fazla kifli afl›r› kilolu ve bunlar›n en
az 300 milyonu klinik olarak obez.
Obezitenin alt›nda yatan nedenler
çok yönlü olsa da, Dünya Sa¤l›k Ör-
gütü’nün 2003 tarihli raporuna göre,
1980’lerden beri, fleker ve doymufl

ya¤ miktarlar› yüksek olan g›dalar›n
tüketiminin artmas›, fiziksel etkinlik-
lerin azalmas›yla birleflince, obezi-
te oranlar› dünyan›n baz› bölge-
lerinde üç kattan fazla art›fl gös-
termifl. Obezite ve afl›r› kilo,
kalp hastal›klar›, tip 2 fleker
hastal›¤›, yüksek tansiyon,
felç ve baz› kanser türleri gibi
kronik hastal›klar için temel
risk faktörü. Yaln›zca ABD’de
diyet haplar›na, diyet g›dalar›-

na, videolara, sa¤l›k kulüplerine ve
kilo vermeye yard›mc› olacak di¤er
araçlara harcanan miktar, y›ll›k 30

milyar dolar. Yine Dünya Sa¤l›k
Örgütü’nün 2003 raporuna göre,
hastal›klar, ölümler ve t›bbi
masraflar gözönüne al›nd›¤›n-
da, obezitenin geliflmifl ülkele-
re maliyeti, toplam sa¤l›k gi-
derlerinin % 2 -7’sini oluflturu-
yor. Ancak, var olan ilaçla teda-
vi yöntemleri, ya istenmeyen
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yan etkileri nedeniyle ya da en iyi
olas›l›kla ancak % 50’lik bir grupta %
5 – 10’luk bir kilo kayb› sa¤layabildi-
¤inden çok etkili de¤iller. Daha etki-
li olan cerrahi müdahalelerse, hasta-
lar›n % 0,5 – 1’ini ölümle yüz yüze
getirebiliyor; ayr›ca komplikasyonla-
ra ba¤l› olarak safra tafl›, osteoporoz,
kans›zl›k ve metabolik kemik hastal›-
¤› gibi tablolara da neden olabildikle-
ri için, yeni ameliyatlara gereksinim
duyulabiliyor. Durum böyle olunca,
biliminsanlar› da, h›zl› ve kolay kilo
vermeye ve bu kiloyu sabitlemeye
yard›mc› olacak araçlar› gelifltirebil-
mek için çabal›yorlar. Obezite afl›s›
da, bu çabalar›n bir ürünü. 

Afl›lar bilindi¤i gibi çok basit bir
mant›¤a göre çal›fl›rlar. Ba¤›fl›kl›k
sistemimiz, bir bakteri ya da virüsün
zay›flat›lm›fl ya da ölü formuyla kar-
fl›laflt›¤›nda, bu mikroplara karfl› anti-
kor üretir. Antikorlar, kanda bulu-
nan özel proteinlerdir. Bakteri, virüs
ve di¤er yabanc› maddelerin peflin-
den giderek onlar› yok ederler. Belli
bir hastal›¤a karfl› afl›lanan kifliler, o
hastal›¤›n etkeni olan mikroplara
maruz kald›klar›nda, ba¤›fl›kl›k sis-
temleri bu mikrobu hat›rlayarak
onunla savaflmak üzere h›zla gerekli
antikoru üretmeye bafllar. Bu duru-
ma ba¤›fl›kl›k denir. 

Ba¤›fl›kl›k Sistemiyle
Tedavi

Yak›n zamana kadar yaln›zca hasta-
l›klar› önleyen afl›lardan bahsediliyor-
du. Günümüzdeyse, tedavi edici nite-

likli afl›lar da gelifltiriliyor. Zürih, ‹sviç-
re’de bulunan biyoteknoloji firmas›
Cytos Biotechnology AG’nin gelifltiril-
mekte oldu¤u obezite afl›s› “CYT009-
GhrQb” de böyle bir afl›. CYT009-
GhrQb’yi di¤er zay›flama ilaçlar›ndan
ay›ran özelli¤i, kilo verdirmek için ba-
¤›fl›kl›k sisteminden yard›m almas›.
Herhangi bir hastal›¤› engelleyen kla-
sik afl›lardan farkl› olarak da, vücut
a¤›rl›¤› istenen kiloda sabitleninceye
kadar afl›n›n tekrar› gerekiyor. 

CYT009-GhrQb’nin amac›, vücutta
ghrelin hormonuna karfl› bir ba¤›fl›kl›k
tepkisi yaratmak. Ghrelin, yeme al›fl-
kanl›¤›n› düzenledi¤i yak›n zamanda
anlafl›lan bir peptid (proteinlerin yap›-
tafl› olan amino asitlerin en fazla 50’si-
nin bir araya gelmesiyle oluflan k›sa
zincir). Bu yüzden afl›, hastalar›n ba¤›-
fl›kl›k sistemine, kan dolafl›mlar›ndaki
ghreline ba¤lanacak antikorlar üret-
meyi ö¤retmek üzere tasarlanm›fl. 

Ghrelinin nas›l çal›flt›¤› henüz tam
olarak bilinmiyor. Ancak ifltah› uyan-
d›rd›¤›n› gösteren çal›flmalar var. Örne-
¤in, anoreksi (ifltahs›zl›k) hastalar›yla
yap›lan bir çal›flmada, ghrelin verilen
kifliler, plasebo (ilaç yerine verilen etki-
siz madde) verilenlere göre daha fazla
açl›k hissederek daha fazla yemek ye-
mifller. Yani, insanlara fazladan verilen
ghrelin, ifltah›n, dolay›s›yla da g›da al›-

Cytos Biotechnology AG, dünya çap›nda milyonlarca insan› etkileyen yayg›n kronik hastal›klar›n önlenmesinde
ve tedavisinde kullan›lmak üzere, yeni ve tedaviye yönelik ilaçlar, afl›lar gelifltirmeye çal›flan bir biyoteknoloji
firmas›. Çeflitli hastal›k alanlar›nda, baz›lar› Novartis ve Pfizer’la ortaklafla çal›fl›lan, henüz tüketiciye ulaflma-
m›fl 27 farkl› aday ilaç var. Bunlardan alt›s› üzerinde klinik deneme aflamas›na gelinmifl. Bunlar aras›nda obe-
ziteden baflka sigaray› b›rakmaya yard›mc› olacak nikotin afl›s›n›n yan› s›ra  yüksek tansiyon, alerji, sedef has-

tal›¤› ve romatizma afl›lar› bulunuyor. 
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m›n›n artmas›na neden oluyor. Vücut-
taki düzeyinin yemeklerden önce yük-
seldi¤i, yemeklerden sonra da düfltü¤ü
biliniyor. Kilo verme amac›yla yap›lan
diyetlerden sonra da ghrelin düzeyi
h›zla yükseliyor. Bunun, pek çok insa-
n›n güçlükle verdi¤i kilolar›, diyeti b›ra-
k›r b›rakmaz geri almaya bafllamas›yla
ilgili oldu¤u düflünülüyor. Çal›flmalar
ayr›ca, mide bypass ameliyatlar›n›n ba-
flar›s›n›n, k›smen de olsa, midenin kü-
çültülmesiyle azalan ghrelin düzeyine
ba¤l› oldu¤unu gösteriyor. 

Tüm bunlar, ghrelinin insanlarda
g›da al›m› ve vücut a¤›rl›¤›n›n düzenle-
yicisi oldu¤unu düflündürüyor.
CYT009-GhrQb’yle afl›laman›n, ghreli-
ne ba¤lanacak antikorlar›n oluflumuna
neden olmas› ve böylece ghrelinin et-
kinli¤ini gösterdi¤i beyne gidiflini en-
gellemesi ya da azaltmas› umuluyor.
Bu durumda beyne daha az açl›k sin-
yali ulaflacak. Farelerle yap›lan deney-
ler, CYT009-GhrQb’nin yüksek düzey-
de ghrelin antikoruna neden oldu¤u-
nu göstermifl. Ayr›ca, CYT009-
GhrQb’yle afl›lanan fareler, uygulanan
yüksek ya¤ diyetinden, afl›lanmayan fa-
relere göre % 15’e kadar daha az kilo
al›m›yla kurtulmufllar. Ayn› biçimde in-

sanlara fazladan enjekte edilen ghrelin
de, daha fazla açl›¤a ve dolay›s›yla da-
ha fazla yemek yemeye neden oluyor.
Bu yüzden  araflt›rmac›lar, ghrelinin
engellenmesiyle herhangi bir diyete
ba¤l› kalman›n çok daha kolay olaca¤›-
n› düflünüyorlar. 

Cytos Biotechnology AG, obezite
tedavisi için gelifltirmekte oldu¤u afl›-
n›n klinik denemelerine May›s
2005’te bafllad›. Çal›flma, beden kitle
indeksi 30-35 aras›nda olan 112 obez-
le yap›l›yor ve afl›n›n güvenilirli¤ini,
tolere edilebilirli¤ini ve etkinli¤ini de-
¤erlendirmek üzere tasarlanm›fl. Ça-
l›flmada afl›n›n üç farkl› dozu, kontrol
grubuna verilecek plasebolarla k›yas-
lanacak. ‹lk alt› ay süren tedavi k›s-
m›nda, tüm kat›l›mc›lara yeme al›fl-
kanl›klar›n› de¤ifltirme ve fiziksel et-
kinliklerini art›rmalar› için profesyo-
nel yard›mda bulunulmufl. Bundan
sonraki ikinci alt› ayl›k süre boyunca
da afl›n›n güvenilirli¤i ve etkinli¤i iz-
leniyor. Afl›n›n etkinli¤ine vücut a¤›r-
l›klar› ölçülerek karar verilecek. Yan
etkilerinin olup olmayaca¤› da flu an-
da yap›lmakta olan çal›flmayla ortaya
ç›kacak. Çal›flman›n ilk sonuçlar›, bu
y›l›n ilk yar›s›nda bekleniyor. 

Tek Çözüm Afl› De¤il
CYT009-GhrQb, insanlarla yap›lan

klinik denemelere giren ilk obezite afl›-
s›. Ancak, obeziteyle savaflmak üzere ta-
sarlanm›fl tek tedavi de¤il elbette. Hali-
haz›rda kilo vermeye yard›mc› olan ilaç-
lar bulunuyor zaten. Ayr›ca, araflt›rma
ve gelifltirme aflamas›nda olan baflka
ilaçlar da var. Örne¤in ‹ngiliz araflt›rma-
c›lar oksintomodulin hormonunu içe-
ren bir ya¤ enjeksiyonu üzerinde çal›fl›-
yorlar. Oksintomodulin, ince ba¤›rsakta
bulunan ve beynin vücudun dolu oldu-
¤unu bilmesini sa¤layan bir hormon.
Araflt›rmac›lar, bu hormonun enjeksiyo-
nunun obez kiflilerin daha az yemesine
yard›mc› olabilece¤ine inan›yorlar. Ya-
p›lan küçük bir çal›flmada, oksintomo-
dulin alan kifliler, plasebo alanlara göre
yaklafl›k 2,5 kg daha fazla kilo vermifl-
ler. Ancak, tedavinin etkili olup olmad›-
¤›n› anlamak için daha fazla çal›flma ya-
p›lmas› gerekiyor. Oksintomodulinden
de “ya¤ - obezite afl›s›” olarak söz edil-
se de, hormonun kullan›m›n›n ba¤›fl›k-
l›k sistemiyle bir ilgisi olmad›¤› için, bu
gerçek bir afl› de¤il. 

Bir baflka ilaç firmas›ysa obeziteyle
savaflmak için yine ghrelini hedef alan
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Son y›llarda obeziteyle iliflkili olan 12 kadar
hormon ve polipeptid bulunmufl durumda; buna
ra¤men leptin ve son y›llarda bulunan ghrelin
hormonu, önemlerini korumakta. Leptin, insan
vücudunda en çok beyaz ya¤ hücrelerinden,
ghrelin hormonuysa mideden salg›lan›yor. 

Leptinin kanda yükselmesi ifltah› bask›larken
ghrelin düzeyinin yükselmesi ifltah› art›r›r. Obezi-
teyi önlemek amac›yla daha çok bu hormonlara
yönelik çal›flmalar yap›lm›fl bulunuyor. Ancak,

özellikle leptin hormonunun obez bireylerde za-
ten yüksek düzeyde olmas›, ifltah bask›lanmas›n-
da leptinin tek bafl›na yetersiz olabilece¤ini dü-
flündürüyor.

Çok nadir görülen ve kanda leptin düzeyinin
çok düflük oldu¤u “leptin gen mutasyon”lu has-
talara uygulanan leptin tedavisiyse, amac›na ula-
flarak oldukça baflar›l› sonuçlar vermifl durumda. 

Eriflkin yafltaki insanlarda Leptin Gen Mutas-
yonu, dünyada ilk kez bir Türk ailede 1998 y›l›n-

da saptand›. Genetik bozuklu¤u olan ve kanlar›n-
da leptin hormonunun hiç bulunmad›¤› bu hasta-
lara, ABD California Üniversitesi’nden (Los An-
geles) Prof. Julio Licinio’yla ortaklafla yap›lan
leptin tedavisi sonucu, hastalar›n büyük miktar-
da kilo verdikleri ve son 2 y›ld›r da yeniden kilo
almad›klar› görüldü. Afla¤›da bu hastalar›n teda-
vi öncesi ve tedavi sonras› foto¤raflar› görülüyor. 

Columbia Üniversitesi’nde yap›lan yeni bir ça-
l›flmadaysa, önce diyetle zay›flat›lan hastalara

Obezitede Leptin, Ghrelin Ve Afl› Uygulamas› Üzerine 
.

Tedavi öncesi Tedavide 1. y›l.
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bir baflka ilaç üzerinde çal›fl›yor. An-
cak bu ilaçla da ba¤›fl›kl›k sistemi dev-
reye sokulmuyor. ‹laç, ifltah› kotrol al-
t›na almak için ghreline ba¤lan›yor ve
onu etkisiz hale getiriyor. ‹laçla yap›-
lan 7 günlük bir çal›flmada ilaç verilen
fareler, kontrol grubuna göre daha
çok kilo vermifller. 

Madalyonun Öteki Yüzü 

Böyle bir afl›ya dört elle sar›lmak is-
teyecek milyonlarca insan yak›n za-
manda merak edilen sonucu ö¤rene-
cek. Sonuçlar “iflte mucize afl›” diye de
duyurulabilir, hayal k›r›kl›¤›yla da. An-
cak madalyonun bir de di¤er taraf›na
bakmak gerek. Afl›n›n obezite olgular›-
n›n yaln›zca küçük bir yüzdesinde et-
kili olma olas›l›¤› da var. Üstelik, baz›
uzmanlar ghrelin düzeyinin yemekler-
den önce yükseldi¤inin bilindi¤ini an-
cak, yine de obezitenin altta yatan mo-
leküler nedeninin, ghrelin olmad›¤›n›
belirtiyorlar. Ayr›ca, ghrelinin vücudu-
muzdaki kilomuzu düzenleyen 10 -12
farkl› hormondan yaln›zca biri oldu¤u
da belirtiliyor. Örne¤in, daha önceleri
keflfedilen ve ifltah önleyici bir hormon

olan leptin, afl›r› kilolu pek çok kiflinin
bu hormona tepki vermemesi nedeniy-
le çok az kullan›m alan› bulmufltu. Bu
arada baz› doktorlar da, vücudun nor-
mal ifltah sinyali sistemini de¤ifltirmek
için ba¤›fl›kl›k sistemiyle oynaman›n
riskli olabilece¤ini ve baflka beslenme
sorunlar›na yol açabilece¤ini düflünü-
yorlar. Bir baflka önemli noktaysa, obe-
zite afl›s›n›n yaflant›m›za girmesi duru-
munda bile, beslenme ve spor konu-
sunda yine bilinçi olmak zorunda olu-
flumuz. Çünkü, afl› yaln›zca yemek ye-
me dürtüsünü azaltacak ve bu sayede
porsiyonlar› küçültmek ve diyetlere

ba¤l› kalmak kolaylaflacak. Gerisi kifli-
nin kendine kal›yor. 

Sözün k›sas›, gelifltirilmekte olan ve
umut vaat eden pek çok yeni ilaca kar-
fl›n, ufukta “mucize” olarak nitelendiri-
lebilecek bir ilaç görünmüyor. Umutlu
olmak güzel; ancak, umutlar› tek bir
afl›ya ba¤lamak için henüz çok erken.
fiu an için en etkili zay›flama yöntemi,
en eski yöntem olan diyet ve spor. 

M e l t e m  Y e n a l  C o fl k u n

Kaynaklar: 
http://health.howstuffworks.com/fat-vaccine.htm
http://www.cytos.com/
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leptin enjeksiyonu yap›lm›fl. Uzun sureli yap›lan
takiplerde bu hastalar›n da yeniden kilo almad›-
¤› görülmüfl.

1999 y›l›nda ortaya ç›kar›lan ghrelin hormo-
nuysa mideden salg›lananarak beyine ulaflan, ifl-
tah ve besin al›m›n› art›ran bir hormondur. Lep-
tin gibi obeziteyle yak›ndan ilgili olmas› nedeniy-
le son 6 y›l içinde üzerinde 2000’e yak›n çal›fl-
ma yap›ld› ve son olarak obezite tedavisinde afl›y-
la ilgili çal›flmalar›n oda¤› durumuna geldi. 

Ghrelinin etki yollar› ve etki flekli afla¤›daki 2
flekilde özetleniyor: 

Ghrelin hormonu, Kan flekeri düfltü¤ü ya da
aç kal›nd›¤›nda ghrelin hormonunun kandaki dü-
zeyi yükselerek ifltah› art›r›r. Yemek yedikten
sonra kandaki Ghrelin düzeyi yeniden azal›r.
Leptin hormonuysa açl›kta azal›p yemek yiyince
artar. Bir bak›ma leptin ve ghrelin birbirlerinin
tersi yönde hareket eden iki hormondur.

Obezite afl›s›yla, ba¤›fl›kl›k sisteminden yar-
d›m alarak ghrelinin ifltah› art›ran etkisini önle-
yip, zay›flamaya yard›mc› olmak amaçlan›yor. Bu
afl› CYT009-GhrQb olarak isimlendiriliyor. Meka-
nizmas›ysa, afl›yla oluflacak antikorlar›n, ghrelin
hormonunun etkisini önlemesine dayan›yor. E¤er
çal›flmalar baflar›l› olur ve uygulamaya geçerse,
bu afl› bildi¤imiz bulafl›c› hastal›klar› engellemek
için kullan›lan afl›lardan farkl› olarak vücut a¤›r-
l›¤› arzu edilen kiloda sabitleninceye kadar sü-
rekli tekrar edilebilecek. Bu sayede kan dolafl›-
m›nda ghreline ba¤lanacak anikorlar sürekli ola-
rak bulunacak ve ghrelin hormonunun ifltah art›-
r›c› etkisi engellenebilecek. Sonuçta, kiflilerin uy-

gulamas› zorunlu olan diyetlere sad›k kalmas›
çok daha kolay olacak. Mekanizma olarak heye-
can verici bir araflt›rma olan afl› uygulamas›n›n
insanlarda ne kadar etkili olaca¤›, yap›lacak kli-
nik çal›flmalarla ortaya konacak. Elbette bu afl›-
n›n uygulanabilmesi için, yan etkilerinin de olma-
mas› gerekiyor. 

Obezite tedavisi için beyindeki açl›k merkezi-
ni (hipotalamus denilen yap› içinde) etkileyen ba-
z› hormonlarla ilgili birçok çal›flma flu an devam
etmekte. Bu çal›flma sonuçlar›n›n ortaya ç›kma-

s›yla, önümüzdeki on y›l içinde obezite tedavisin-
de kullan›labilecek birçok ilac›n yeni bir ç›¤›r aç-
mas› bekleniyor. 

Ghrelin hormonunun, ifltah› art›rmas›na ba¤-
l› olarak, çok zay›f veya afl›r› kilo kayb› olan ki-
flilerde, kansere ba¤l› zay›fl›kta, yafll›l›kta oluflan
ifltah azalmas› ve kas erimesinde kullan›l›p kulla-
n›lamayaca¤› konusu da flu s›ralarda araflt›r›l-
makta.

Prof. Dr. Metin Özata 
Endokrinoloji ve Metabolizma Uzman›

Leptin’in etkiledi¤i organlar
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