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OZET

Obezite epidemisi, hizladiinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri haline gelmektedir. Son 30yilda, gastrointestinal
hormonlarn, obez bireylerde istah ve enerji dengesinin diizenleyicileri olarak dnemli bir rol oynadigi giderek daha fazla anlasilmistir. intestinal
mikrobiyota da obezite, obezite ile iliskili inflamasyon ve metabolik sendrom gelisiminde nemli bir rol oynar. Bu derlemede, enterikhormonlarmn ve
intestinal mikrobiyotanin, yeme davranisi, enerji tilketimi vemetabolizma gibi obeziteyi ortaya ¢ikaran patofizyolojik mekanizmalar tizerindeki
etkileri tartigilmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Barsak-Beyin Aksi, Enterik Hormonlar, Intestinal Mikrobiyata.

ABSTRACT

Relation between Obesity and the Gastrointestinal System

T he obesity epidemic is rapidly becoming one of the leading causes of mortality and morbidity worldwide. Over the past 30 years, gastrointestinal
hormones have been increasingly understood to havean important role as regulators of appetiteand energy balance in obese individuals. Intestinal
microbiota also plays a significant role in the development of obesity, obesity-associated inflammation and metabolic syndrome. In this review we
discuss the effects of enteric hormones and intestinal microbiotaon the pathophysiological mechanisms revealing obesity, including ingestive beha-
vior, energy expenditure and metabolism.

Keywords: Obesity, Gut-Brain Axis, Enteric Hormones, Intestinal Microbiota.

Diinya Saglik Orgiitii 2016 verilerine gore, tim diin-
yada eriskinlerin %13’iinlin obez, %39’unun ise asir
kilolu olduklar1 hesaplanmistir ve bu oranlar bir pan-
demiye isaret etmektedir (1, 2). Diinyada goriilme
sikhig1 giderek artan obezite, yasam siiresini kisaltan ve
onemli tedavi maliyetlerine neden olan tip 2 diyabet,
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kronik karaciger
hastaligi, meme kanseri, kolon kanseri, depresyon,
infertilite, uyku apnesi, osteoartrit ve inme gibi birgok
hastalik ile iligkilidir (3). Cagumzin hastaligi olarak
kabul edilen obezite, pozitif enerji dengesinin bir sonu-
cu olarak ortaya ¢ikar. Enerjinin harcanmasi genel
enerji dengesinin Onemli bir belirleyicisi olmasina
karsin, asm enerji almm genellikle obezitenin baslica
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (4).

Beyin, 6zellikle de hipotalamus, igtahm ve viicut agir-
hgmnmn belirlenmesinde temel koordinatériidiir. Hipota-
lamusta bulunan arkuat niikleus, paraventrikiiler niik-
leus, ventromedial niikleus, dorsomedial niikleus ve
lateral hipotalamik alan enerji homeostazmm saglan-
masmda Onemli rol oynar (5). Farkli hipotalamik no-
ronlar, aclik veyatokluk hislerini uyarmak igin spesifik

ndropeptitler ve sinyal yolaklarmi1 kullanirlar. Istahmn
diizenlenmesinde hipotalamustaki en onemli bolgeler-
den birisi arkuat niikleustur. Arkuat niikleustaki néron-
lar ve bu alandaki reseptorler, aclik ve tokluk hislerini
diizenlemede hipotalamustaki diger c¢ekirdekler de
dahil olmak iizere beynin diger alanlarmi kontrol eder-
ler. Ogiinii takiben endokrin sinyaller tarafindan uyari-
lan istah azaltic1 (anoreksijenik) ndronlar, igtahi basti-
rip toklugu indiikleyen impulslar tiretir. Bu ndronlar,
etkilerini pro-opiomelanokortin (POMC) ve kokain ve
amfetaminle diizenlenmis transkript (CART) isimli iki
noropeptidin iiretimini, post-translasyonal modifikas-
yonunu ve salmmmi artwarak gerceklestirir. Aclik
durumunda ise, arkuat niikleustaki istah artirici (oreks i-
jenik) noronlar, aghk duygularmi indiklemek igin
agouti-iliskili peptidi (AgRP) ve noropeptid Y'yi
(NPY) kullanir (6).

Bunun yaninda, gida alim ve enerji dengesinin diizen-
lenmesinde periferik ve merkezi sinir sisteminde pek
¢ok sinyal sistemi de rol almaktadir (7). Bu sinyaller,
uzun donem adipoziteyi belirleyen, siirekli olarak sali-
nan leptin ve insiilin iliskili tonik sinyaller ve bireyin
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sindirim durumu ile iligkili, fluktuasyon gosteren ve
kisa siireli, epizodik sinyalleri kapsar. Gastrointestinal
sistem (GIS), alman besinlerin ilk etkilesim yeri olarak,
bu epizodik sinyallerin ¢ogundan sorumludur ve beyine
aliman gida miktar1 ve bilesimi ile ilgili dnemli bilgileri
iletir (8). Enerji dengesinin siirdiiriilmesinde, beyin ile
GIS arasmdaki bu etkilesim hayati olup, GIS kaynakh
bu sinyaller, doygunluk sinyalleri olarak adlandirilr.
Bu sinyaller sadece enerji alimmni azaltmakla kalmaz,
aynizamanda enerji harcanmasini da kontrol eder.

Barsak-Beyin Akst

Barsak-beyin aksi, GIS ve sinir sistemi arasmdaki
baglantilar1 tanimlayan dinamik iki yonli bir néroen-
dokrin sistemdir ve intestinal mikrobiyota, enterik sinir
sistemi, parasempatik ve sempatik sinir sistemleri,
santral sinir sistemi, ndroendokrin baglantilar, humoral
yolaklar, sitokinler, néropeptidler ve sinyal molekiille-
rinden olugmaktadir (9). Barsak-beyin aksi, besinlerin
alinmas1 ve gastrointestinal yoldan gegisini belirleyen
kisa siireli tokluk ve aclik yanitlarmi diizenleyerek,
sindirim ve enerji depolanmasmmn etkinligini saglar. Bu
aks ayni zamanda, kan glukoz seviyelerinin, adiposit
fonksiyonunun ve enerji harcamasmin diizenlenmesin-
de ve bir 6giliniin ardindan enerji homeostazinin siirdii-
riilmesinde de dnemli bir role sahiptir.

Beyin ve GIS arasmndaki iletisim {i¢ ana yolla saglan-
maktadir: vagal afferent néronlar ile tasman ndronal
mesajlar, GIS hormonlan ile tasinan endokrin mesajlar
ve sitokinler tarafindan tagman immiin mesajlar. Gida
almi sonrasi, gastrointestinal liimende besinlerin bu-
lunmas1, beyini olusan beslenme durumu degisiklikleri
yoniinden bilgilendirecek kompleks noral ve hormonal
yanttlart baglatir. Gastrointestinal sistem, otonom sinir
sisteminin sempatik ve parasempatik dallarinin visseral
afferent sinir liflerinden zengin olup, olusan noronal
sinyaller arka beyine ve hipotalamusu da kapsayan 6n
beyin bolgelerine iletilir. Ayrica, GIS, spinal kordda
bulunan kadar néron igeren ve beyin ve diger organla-
rin yoklugunda dahi tiim temel fonksiyonlarmi yerine
getirebilecek kapasitede kendi enterik sinir sistemine
sahiptir (10).

Gastrointestinal limende enteroendokrin hiicreler ola-
rak isimlendirilen 6zellesmis hiicreler bulunur. Entero-
endokrin hiicreler, bagwsak epitelinin %0.1-1'ini olus-
turur ve mideden rektuma kadar tiim GIS bolgelerinde
bulunan bu hiicreler viicudun besin alimma cevabmi
diizenler (11). Bu hiicreler alman gidalarin bilesimini,
emilim hizmi ve bagwsak mikrobiyal metabolizma
iriinlerini tespit etmek i¢in intestinal iimen ile dogru-
dan temas halinde olacak gekilde yerlesmislerdir. Bu
hiicreler, liimen icerisindeki besin igerigini algilayarak
hormonlart ve parakrin faktorleri salgilar. Bu faktorler
ve hormonlarm gastrointestinal sistem i¢erisinde sindi-
rim siirecini otokrin ve parakrin etkileri ile koordine
etmede temel bir role sahip olmasmin yani sira, beyin
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basta olmak iizere diger organ sistemleri iizerinde de
endokrin etkiler gosterirler. GIS’den salgilanan peptit
YY (PYY), noropeptid Y (NPY), kolesistokinin
(CCK), oksintomodulin (OXM), glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) ve grelin gibi pek ¢ok hormon igtah1
kontrol etmede beyne uyarilar gondermektedir (12).
Intestinal mikrobiyota da bu iki yonlii etkilesime katki
saglamaktadir. Beyinden gelen efferent sinyaller, bar-
sak faktorlerinin (hormonlar, ndrotransmitterler, im-
miin faktorler) sekresyonunu ve gastrointestinal kasil-
malar1 diizenleyerek intestinal mikrobiyota tizerine etki
gosterir. Diger yandan, enterik sinir sistemi, vagal
afferent noronlar ve santral sistemi ile intestinal mikro-
biyota, néronlarda nérotransmitterlerin tiretimi ve sali-
nmu iizerine direkt veya dolayl sekilde etkilesim ha-
lindedir. Patojen iliskili molekiiler paternler (PAMP)
Toll-like reseptorler (TLR) gibi patojen tanima resep-
torleri tarafindan algilanir. Gram (-) bakterilerde bulu-
nan lipopolisakkaritler (LPS) intestinal myenterik ve
submukozal pleksuslarda ve ayni zamanda dorsal kok
gangliyonlarinda eksprese edilen TLR 3, 4 ve 7 {izerin-
den etki gostererek, gastrointestinal motilite ve sekres-
yon gibi lokal fonksiyonlart kontrol etmede ve intralii-
minal besinlerin algilanmas1 ve patojenlerin varhg: gibi
GIS degisikliklerini beyine bildirmede enterik noronla-
11 uyartr (34). Gram (+) bakterilerde bulunan peptidog-
likanlar da TLR 2 {izerinden benzer etki gosterirler
(32). Intestinal bakterilerce iiretilen nitrik oksit (NO)
ve y-aminobiitirik asit (GABA) gibi ndrotransmiterler
enterik sinir sistemi yoluyla etki ederler. Ayrica, NO ve
GABA tarafindan uyarilan enterik sinir sisteminde NO,
serotonin, asetilkolin veya vasoaktif intestinal polipep-
tit gibi ikincil mesajcilarin salinimi, barsak ile beyin
arasinda iletisimi saglayarak gida almu, anksiyete ve
stres gibi farkli davraniglarin kontroliinii saglar.

Istah ve Enerji Metabolizmast ile Tliskili Gastrointes-
tinal Hormonlar

Son 30 yil igerisinde igtah lizerine etkili olan hormon
ve peptidler ile ilgili yapilan hayvan caligmalan ve
klinik ¢aligmalarin sonucunda bugiin i¢in 30 civarmda
hormon, ndropeptid ve noérotransmitter tanimlanmnugtir
(13, 14). Bu faktorlerden anoreksijenik etkisi olanlar;
a-melanosit stimulating hormon (a-MSH), asetilkolin,
ACTH, amilin, apolipoprotein A-1V, katekolaminler,
CART, CCK, enterostatin, GLP-1, glukagon, gastrin-
releasing peptid, insiilin, leptin, néromedin B, noroten-
sin, obestatin, oksintomodulin, oksitosin, pankreatik
polipeptid (PP), PYY, seratonin ve vazoaktif intestinal
peptid olarak smalanabilir. Oreksijenik etkisi olanlar
ise; AgRP, endokanniboidler, GABA, galanin, grelin,
glutamat, GHRH, melanin concentrating hormon, moti-
lin, néropeptid W, ndropeptid Y, oreksin ve visfatindir.
Istah iizerine etkisi olan GIS kaynakli baghca hormon-
lar ve etkileri Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Istahiizerineetkisi olan GIS kaynakli hormonlar, etkileri ve obezlerdeki serum diizeyleri.
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Gastrointestinal Sekresyon Gida alimina Reseptor  Diger etkiler Obezlerde
hormon yeri etkisi P g serumseviyesi
Biiyiime hormonu sekresyonu 1
Grelin Mide 1 GSH-R Vazodilatasyon l
Kardiyak kontraktilite 1
Duodenum ve Mide bosalmasi]
Kolesistokinin jejunum l CCK 1,2 Pakreatik sekresyon 1 1
(I hiicreleri) Safra kesesi kontraksiyonu 1
Yagdepolanmas 1
S, Duodenum ve Trigliserid birikimi {
Gglsitrlek i?dhlbltor jejunum Bilinmiyor GIP-R Insiilin sekresyonu 1 1
polipep (K hiicreleri) B-hiicre proliferasyonu 1
Apopitoz |
Insiilin sekresyonu 1
) B-hiicre proliferasyonu 1
Glukagon-benzeri  Ileum l GLP-1R B-hiicre gen ekspresyonu 1 |
peptid 1 (L hiicreleri) Gastrik asit sekresyonu |
Mide bosalmasi |
Apopitoz |
. Ileum Gastrik asit sekresyonu |
Peptid Y'Y (L hiicreleri) ! Y2 Pankreatik veintestinal sekresyonu | !
- Ileum j QGastrik asit sekresyonu | e
Oxyntomodulin (L hiicreleri) l GLP-1R Mide bosalmasi | Bilinmiyor
. . Mide bosalmasi |
Flj:gtlﬁtrjeatlk poli- F;S iﬁjfeleri) ! Y4,Y5  Leptin seviyesi !
(Beyaz yag dokusu) |
Gastrik asit sekresyonu |
Amilin ig?ﬁfgfselen.) | AMY 1-3  Mide bosalmast | '
u Postprandial kan sekeri yiikselmesi |
Glukagon Pankreas l GCGR Kan glukozu Net degil

(a-hiicreleri)

Enerji harcanmasi 1

Grelin

Aclik hormonu olarak da bilinen grelin, istahi uyaran
tek gastrointestinal hormondur. ilk kez midede biiyiime
hormon sekretogog reseptoriiniin (GHS-R1) endojen
bir ligand1 olarak tanmmlanmstir (15). Biyoaktif formu
elde etmek icin grelinin serin-3 rezidisii, grelin O-
asiltransferaz (GOAT) ile asetile edilir. Grelin, mide
fundusunda bulunan endokrin A hiicreleri tarafindan
salgilanr ve mide motilitesinin artmasma, yag kulla-
nmmnin azalmasma ve biliylime hormonu salmimmnm
uyarilmasina neden olur. Grelin igtah tizerindeki etkile-
rini, vagal afferentlerde GHS-R1 reseptorii aracihigiyla
ve arkuat niikleusta NPY/AgRP néronlarmm néronal
aktivitesini degistirerek gosterir. Gece aghgmdan sonra
seviyeleri artar, yemekten hemen once yaklagik iki kat
yikselir ve 6glinden 1 saat sonra en diisiik seviyeye
diiser. Grelin diizeylerindeki postprandiyal diisiis ye-
megin kalori degeri ve kompozisyonuna da baghdir;
yagh yemekler sonrasinda karbonhidrat veya protein
bazh 6glinlere kiyasla azalma daha azdir. Grelin sevi-
yeleri viicut agirligi ile ters orantiidir ve kilo kaybin-
dan sonra artmaktadwr. Bir diger deyisle, obezlerde
grelin seviyesi diisiikken, anoreksiada yiiksektir (16).
Yapilan c¢aligmalarda grelinin periferik enjeksiyonu-
nun, biilylime hormonu salgilanmasma ve barsak-beyin
aks1 yoluyla gida alimmnin uyarilmasma yol agtig,
santral uygulamanm ise, hipotalamus iizerinde dogru-
dan oreksijenik bir etkiye neden oldugu gosterilmistir.

24

Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK), istah regiilasyonunda rol aldig:
gosterilen ik GIS hormonudur (17). Kolesistokinin
duodenal ve jejunal I hiicrelerinde iiretilir ve postpran-
dial olarak liiminal yag ve protein igerigine yanit olarak
salgilanir. Plazma CCK seviyeleri 6giinden sonra 15
dakika i¢cinde artar ve 1-2 dakikalk kisa bir yar1 6mre
sahiptir (18). Yapisal olarak, gastrine benzer. Amino
asit sayisma gore ¢esitli molekiiler formlarda (CKK-8,
CKK-22, CCK-33 ve CKK-58 vs.) bulunur. Etkilerini
CCK1 (CCKA) ve daha az olarak CCK2 (CCKB) re-
septorleri iizerinden gdsterir. Kolesistokininin GIS
lizerine ana etkisi, besin emilimini kolaylastirmak,
safra  kesesi kontraksiyonunu uyarmak, pankreatik
enzim sekresyonunu arttrmak ve mide bogalmasmi
yavaglatmaktir. CCK ayni zamanda beynin farkh bo-
limlerinde, beyin sapi, hipotalamus ve vagal aferent-
lerde norotransmiter gibi davranir. CCK insanlara veya
hayvanlara uygulandiginda, tiiketilen gida miktarmi
azaltarak ve yeme siiresini kisaltarak gida alimmi en-
geller. Tokluk fizerindeki etkileri, vagal aferentler,
beyin sap1 ve hipotalamus iizerindeki CCK1 reseptorle-
ri araciligryla olmaktadir.

Gastrik inhibitor polipeptid

Oral yolla alman glukozun intraven6z yolla verilen
glukoza gore daha fazla insiilin sekresyonuna yol ag-
masmna inkretin etki denilmektedir. Inkretinler, Langer-
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hans adaciklarmdaki B-hiicreleri tarafindan postprandi-
yal insiilin sekresyonunu arttiran gastrointestinal hor-
monlardir. Bu grupta GLP-1 ve gastrik inhibitor poli-
peptid veya diger ismiyle glukoz bagimh instlinotropik
peptit, (GIP) bulunur.

GIP, duodenum, jejunum ve ileumun proksimal muko-
zasinda bulunan K hiicreleri tarafindan salgilanan 42
amino asitlik bir peptiddir (18). GIP reseptorleri sadece
Langerhans adaciklarmda P-hiicrelerinde degil, ayni
zamanda adipoz dokuda, merkezi sinir sisteminde,
kalpte, adrenal kortekste ve vaskiiler endotelde bulunur
(19). Aynca GIP, somatostatin ve glukagon salgilamak
icin pankreatik adacik D hiicrelerini de uyarir. Hem
GIP hem de GLP-1, dipeptidil peptidaz-4 ile hizla
degrade edilir (yarlanma 6mrii yaklasik 2 dakika).

GIP, inkretin aktivitesi gdsterir, yani Langerhans ada-
ciklarmda B-hiicreleri tarafindan gida ahnu ile uyarilan
insiilin sekresyonunu artir. Postprandiyal GIP seviye-
leri, bir 6giiniin temel besin igerigine baghdir, protein-
lerle karsilastinldiginda karbonhidrat ve yag almmda
daha yiiksektir ve bu besinlerin emilim hizi, limen
iceriginden daha 6nemlidir. GIP ayrica, adipoz doku
iizerine direkt etkili olup enerji depolanmasmi uyarr.
Diyabetik hastalarda, reseptor seviyesinde kusur nede-
niyle GIP'e karsi inkretin yanit1 azalmis veya kaybol-
mustur. GIP'in igtah {izerinde herhangi bir etkisi olma-
dig1 goriilse de, insiilin iliskili lipogenezden bagimsiz
olarak adipositler {izerinde dogrudan lipojenik etkiye
sahiptir (20). GIP tek bagsma gida alim {izerinde akut
bir etkiye sahip olmamasma karsm, GLP-1 ile birlikte
gida almini ve enetji emilimini potansiyel olarak kont-
rol eder (12). Obezlerde GIP diizeyi artmistir ve adipoz
dokuda lipolitik etkilerin yan1 sira ¢esitli anabolik etki-
ler de gostermektedir.

Glukagon-Benzeri Peptid-1

Glukagon-benzeri peptid-1, interstinal mukozada L-
hiicreleri tarafindan, enerji ve glukoz almyla orantili
olarak, yemeklerden sonra salgilanan proglukagonun
bir posttranslasyonel islemi sonras1 olusan bir hormon-
dur. Proglukagondan pankreatik o hiicrelerinde pro-
hormon konvertaz-2 ile translasyon islemi sonrasi,
glukagon ile Dbirlikte glikentinle iligkili polipeptid
(GRPP), intervening peptid-1 (IP-1) ve major proglu-
kagon fragmani (MPGF) gibi ¢esitli biyolojik olarak
inaktif fragmanlar olusur. Intestinal L-hiicrelerinde ve
beyinde ise prohormon konvertaz-1/3, prohormon
konvertaz-5 /6A ve furin ile islenen proglukagondan,
oksintomodulin, GLP-1, GLP-2 ve inaktif IP-2 gibi
hormonlar ortaya ¢ikmaktadir (20). GLP-1, hem santral
sinir sistemi hem de gastrointestinal sistemde bulunan
bir néropeptit hormonudur. Endojen GLP-1, her ikisi
de dipeptidil peptidaz-4 ile dolagimda hizhi bir gekilde
inaktive edilen GLP-1 (7-37) ve GLP-1 (7-36) NH2
gibi iki egsdeger biyoaktif formda bulunur (20). GLP-1,
beyinde, GIS ve pankreasta yaygm olarak dagilan G-
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protein-bagl reseptorlerin bir iiyesi olan GLP-1 resep-
torli aracih@ryla etkisini gosterir. En ¢ok inkretin etkisi
ile bilinir. Diyabet hastalarmda GIP'e diren¢ gelisirken,
GLP-1'in etkisinde direng gelismemektedir. Ancak
GLP-1'e verilen yanitlar normal kilolu ve obez bireyler
arasmda farklilik gdsterebilir.

GLP-I'in  kan glukozu {izerindeki etkisi, glukagon
salmmmm ve gastrik bosalmanin inhibisyonunun yanit
stra insiilin salmmminin uyarimasi ile ortaya c¢ikmakta-
dir. Bu etkiler kilo kaybindan ve glisemik kontroliin
saglanmasindan sorumludur. Ayrica, pankreasta J3
hiicre genlerinin ekspresyonunu artirirken apopitozu
inhibe eder. Periferik uygulanan GLP-1'in anorektik
etkisinin, vagus sinir terminalleri ve beyin sapinda
GLP-1 reseptorlerine baglanarak ortaya ¢iktigi diisii-
nilmektedir. Ek olarak GLP-1 reseptérleri ve proglu-
kagonun her ikisi de santral sinir sisteminde eksprese
edilir, bu da GLP-1'in bir nérotransmitter olarak fizyo-
lojik olarak islev gordiigiinii gdstermektedir. Periferik
ve santral GLP-1 uygulamalar tokluk hissini artirirken,
aclik hissini azaltir.

Peptid YY

Noropeptid Y ailesinin bir tiyesi olan PYY, bagta kolon
ve rektum olmak {izere gastrointestinal L hiicrelerinde
iretilen, NPY ve PP benzeri yapiya sahip bir protein-
dir. 36 amino asitten olusan bu peptid grubunun iiyele-
ri, NPY, PYY ve PP, PP-fold tersiyer yapisal motifi
paylasir (21). PYY ismini, peptidin baglangi¢ ve termi-
nal kismmda iki tirozin molekiilinden (Y) almaktadir.
Bu hormonun iki izoformu insanlarda bulunur: PYY1-36
ve PYYs.36. Polipeptidin (PYY13s) N terminalinden
dipeptidil peptidaz-4 ile tirosin ve prolin ayrilarak
PYY336 olusturulur (22). Dolasimda esas olarak, aktif
formu olan PYYsss fragmani bulunur. PYY, G-
proteinine bagh reseptorler: Y1, Y2, Y4, Y5 ve Y6
araciligiyla etki gosterir. PYY1-36 bilinen tiim reseptor
alt tiplerine baglanirken, PYY336 Y2-reseptorleri igin
yiksek afinite, Y1-ve Yb-reseptor alt-tipleri i¢in diisiik
afinite gosterir.

PYY, hipotalamusta NPY iireten noronlarda, Y2R
reseptorii aracihiyla etki eder. Y2 reseptorler ayrica
vagal afferentlerde de bulunur. PYY fizyolojik olarak
yemegi “sonlandirma” sinyali ile iliskilidir; PYY sevi-
yeleri, gece aghgindan sonra en diisiik olup, besin ali-
mindan sonra yaklagik 15. dakikada artmaya baslar.
Yemek baglangicindan sonraki 2. saatte en yiiksek
seviyededir ve en yiiksek degere ulagtiktan sonra 6 saat
iginde yavas yavas azalr. Postprandiyal PYY piki
yemegin kalori degeri ve besin kompozisyonuna bagli-
dir. Peptid YY, doyma peptidi dzelliklerini gdsterir.
PYYs.36nin anorektik etkisi esas olarak arkuat niikleus-
ta NPY/AgRP noéronlan iizerinde presinaptik Y2 resep-
torleri izerinden oreksijenik etkilerini inhibe ederek ve
POMC noéronlarmi aktive ederek ortaya g¢ikar (21, 23).
Bu anorektik etki hem zayiflarda hem de obezlerde
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goriiliir. Obezlerde PYY seviyeleri diisiiktiir. Ayrica,
bu hormonun GIS motilitesini yavaslattigi ve pankrea-
tik ve gastrik sekresyonlar azalttig1 gosterilmigtir (6).

Oksintomodulin

GLP-1 gibi bir preproglukagon gen iiriinii olan oksin-
tomodulin, 29 amino asitten olusan glukagonun kar-
boksi terminalinde sekiz ek amino asit bulunmasi ile
glukagona benzerlik gostermektedir. Oxyntomodulin
ismi, HCI {ireten mide oksintik bezlerini modiile etme
fonksiyonundan gelmektedir (18). Postprandiyal olarak
salgilanan bir peptiddir. GLP-1 ile benzer sekilde,
OXM de dipeptidil peptidaz-4 enzimi tarafindan inak-
tive edilir. Mide parietal hiicrelerinden asit salmimmni
inhibe etmesinin yaninda mide bosalmasmi da inhibe
eder. GLP-1 iiretimine paralel olarak ve alman yemegin
kalori degerine bagl olarak, intestinal L hiicreleri tara-
findan salgilanir. OXM, hem GLP-1 hem de glukagon
reseptorlerine dual agonist olarak davranir. Bu 6zellik
enerji tiiketimini arttirirken, istahi da azaltir. Santral
sinir sisteminde hipotalamik arkuat niikleusta GLP-1
reseptorii lizerinde bir etki gosterir. GLP-1R reseptorii-
ne, GLP-1 ile karsilastirildiginda 50 kat daha diisiik
afiniteye sahiptir. Daha diisiik reseptdr afinitesine rag-
men, OXM, ratlarda GLP-1 ile ayni derecede gida
almmni ve viicut agwhigmi azaltir (24). Bununla birlik-
te, GLP-1'in aksine, OXM enerji tiiketimini arttirir ve
grelini baskilar. Oksintomodiilinin, GLP-1 ile karsilas-
tirlldigmda farkli farmakolojik Ozelliklere ve farkh
dokuya 0zgili etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir
(17).

Oksintomodulin, B-hiicre koruyucu oOzelliklerinin yani
swra inkretin bir etki gosterir. Glukagon reseptoriindeki
agonist aktivitesine ragmen, OXM’in kan glukoz diize-
yine hemen hemen hi¢ net etki gdstermemektedir.
Bununla birlikte, inkretin etkisi ile kan insiilin konsant-
rasyonu artar, bu da oksintomodiilinin glukozun meta-
bolik dongiisiinli stimiile edebilecegini disiindiirmek-
tedir. Yapilan g¢ahgmalarda, oksintomodiilinin saghkh
bireylerde ve obezlerde istahi ve alman gida miktarini
azalttig1 ortaya konulmustur. OXM, diger kilo kaybetti-
ren tedavilerin aksine, enerji tiiketimini %25°den fazla
oranda artrmaktadir (25). Yapilan caligmalardan elde
edilen sonuglara gore hipotalamik ndronal aktivasyon
paterni, OXM ve GLP-1 i¢in farklidir, bu da onlarin
anorektik etkilerini farkli yollarla gerceklestirdiklerini
gostermektedir. Ayrica, oksintomodiilinin igtah azaltici
etkisi kismen grelin sekresyonunun inhibisyonuna
baghdir.

Pankreatik Polipeptid

Pankreatik polipeptid, NPY ve PYY’yi de iceren PP-
fold peptid ailesinin liyesi 36 amino asit uzunlugunda
bir peptiddir. Lipid ahnmas1 PP sekresyonu i¢in gerek-
lidir ve alman kalori miktar1 ile orantili olarak Langer-
hans adacik PP hiicrelerince sekrete edilir. Yemekler-
den sonra plazma konsantrasyonu en yiiksektir ve 6gii-
niin kalori degeri ile iligkilidir (20). Pankreatik polipep-
tid, area postrema ve median eminens alanlari ile peri-
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feral vagus sinir terminallerinde eksprese edilen Y4
reseptoril igin yiiksek afiniteli bir liganddir. Safra kese-
sinde gevseme, pankreatik sekresyon inhibisyonu ve
mide bosalmasmda gecikmeye yol acar. Ayrica, PP
istah1 da diizenler, plazma PP diizeyinin artan besin
almu ile iliskili durumlarda azaldigi ve anoreksiya
nervozada arttig1 gosterilmistir (26). Intravendz olarak
uygulanan PP, enerji tiiketimini artirrken gida almuni
ve gastrik bosalmay1 azaltarak negatif enerji dengesini
indiikler. PP, beyaz yag dokusunda leptini ve ayrica
ACTH-releasing faktdor gen ekspresyonunu azaltir.
Pankreatik polipeptid kan beyin bariyerini gegmemesi-
ne ragmen anorektik etkileri, beyin sapmnda ve hipota-
lamusta Y4 reseptorii lizerinden ortaya ¢ikar (18).
Amilin

Adacik amiloid polipeptidi olarak da bilinen amilin,
Langerhans adaciklarinda pankreas B hiicreleri tarafin-
dan insiilin ile birlikte salgilanir. Salnmm, dolayisiyla
glukoz bagmmlidir, ancak fizyolojik roli belirsizdir.
Amilinin doygunluk etkisi, area postrema ve ventral
tegmental alan gibi dogrudan beyin merkezlerinin
aktivasyonuna baghdir (12). Amilinin, CCK gibi diger
doyma hormonlarmin yeme inhibitor etkisini arttirdigi
goOsterilmistir. Amilin  gastrik bosalmay1 geciktirir,
gastrik sekresyonu inhibe eder, postprandiyal glukoz
yiikselmelerini ve gida almini azaltir. insanlarda, ami-
lin sinyalleri AMY-reseptor subtipleri aracihigiyla yo-
netilir. Amilinin tokluk ve doyma iizerindeki etkileri,
vagal uyaridan bagimsiz olarak serotonin-histamin-
dopaminerjik sistemin aktivasyonu ile iligkilidir (27).
Dogal hormon, adaciklarda amiloid birikiminin bir
sonucu olarak tip 2 diabetes mellitus gelisiminde rol
oynar (20). Giiniimiizde, toksik amiloid fibril olusumu-
na yol agmayan, pramlintid isimli sabit bir amilin ana-
logu, tip 1 ve 2 diyabetes mellitusun tedavisinde insiili-
ne ek olarak kullanilmaktadir. Pramlintid tedavisi glu-
kagon salmmuni baskilar ve gastrik bosalmay1 gecikti-
rir. Uzun siireli kullanimda, genellikle hafif kilo kaybi
ve ekzojen insiilin gereksiniminde azalma ile sonugla-
nir, ancak ayni zamanda bulanti ve artan hipoglisemi
ataklarma neden olur (28).

Glukagon

Glukagon, pankreatik adacik o hiicreleri, enteroendok-
rin L hiicreleri ve santral sinir sisteminin ¢esitli bolge-
lerinde eksprese edilen dnemli bir endokrin dncii peptid
olan proglukagondan tiiretilir. Fizyolojik glukagon
sekresyonu, agir stres swrasinda en fazladir ve bu artis
strese bagl enerji tliketimini artirr. Bununla birlikte,
glukagonun en bilinen 6zelligi, aglk sirasinda hipogli-
seminin Onlenmesi i¢in glikojenoliz, glukoneogenez ve
lipolizi aktive etmesidir. Ayni zamanda anorektik 6zel-
likleri vardir. Glukagon ayrica inotropik ve kronotropik
etkileri nedeniyle, B-adrenerjik reseptdr antagonisti
asir1 dozunun tedavisinde kullanilmaktadir. Glukago-
nun akut uygulanmasi, beyin sapi iizerinden bulanttya
neden olurken, tekrarlanan uygulamalarda vagal tonus-
ta ve mide bosalma hizindaki degisime bagh olarak
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azalan gida almu ve de artan enerji harcamasmm bir
sonucu olarak kilo kaybma neden olur.

Yukarida bahsedilen hormonlar diginda enerji homeos-
tazinda rol oynayan bir diger peptid ailesi ¢esitli doku-
lardan salgilanan fibroblast growth faktérlerdir (FGF).
Insanda, bugiine kadar tanmlanmus 7 alt grupta 22
farkh FGF mevcuttur. FGF19, FGF21 ve FGF23 hor-
mon-benzeri FGF’ler olarak isimlendirilmektedir (29).
Bu proteinler igerisinde, GIS’den (ileum) sekrete edile-
ni FGF19’dur. Esas gorevi safra asidi sentezi {izerinde
negatif feedback etki olan FGF19, karacigerde leptin
reseptor ekspresyonu ve glikojen sentaz aktivitesini
artirarak ve AgRP ile NPY salgilayan néronlarn akti-
vitesini baskilayarak enerji homeostazina katkida bulu-
nur (29).

Intestinal Mikrobiyota

Mikrobiyota veya flora, viicudumuzda simbiyotik ola-
rak yasayan mikrobiyal topluluklara verilen isimdir.
Viicuttaki tiim floralar igerisinde (deri, agiz, vajina vb.)
GIS, en fazla sayida ve en yogun oranda mikrobiyota
popiilasyonuna  sahiptir.  Intestinal mikrobiyota,
1000'den fazla farkli bakteri tiirlinii ve insan viicudunda
bulunan hiicrelerin 10 kat1 kadar bakteriyi igermektedir
(30). Mikrobiyotanmn %90’1 Firmicutes ve Bacterioide-
tes grubu bakterilerden oligmaktadir. Intestinal mikro-
biyotay1 olusturan diger onemli bakteri gruplarn ise
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Spiroc-
haetes, Verrucomicrobia ve Lentisphaerae’dir (9). Her
bir insanm mikrobiyotasindaki bakteri igerik, say1 ve
cesitliligi, diger insanlardan farkhdrr ve bu durum
mikrobiyotanin diversite (gesitlilik) 6zelligi ile agik-
lanmaktadir. Mikrobiyal genomun insan genomundan
100 kat daha fazla oldugu varsayilmaktadwr (31). Bu
genetik zenginlik, intestinal mikrobiyotanin konakg1
metabolizmasi, norolojik gelisim, enerji homeostaz,
immiin regililasyon, vitamin sentezi ve sindirim gibi
cesitli fizyolojik islevleri olan bash basina bir organ
olarak kabul edilmesine yol agmaktadir (9). Mikrobiyo-
tay1 olusturan mikroorganizmalarin sayisi, ¢esitliligi,
yerlesim yerleri ile yukarida bahsedilen fonksiyonlar
cesitli faktorlerin etkisi altindadwr.  Bunlar arasinda
genetik, cinsiyet, yas ve immiin sistem gibi konak¢iya
ait faktorler yaninda, diyet, antibiyotik kullanim, anti-
asit ilaglarm kullanimu veya cerrahi tedaviler gibi mik-
robiyotay1 etkileyebilen ve miidahele edilebilir dis
faktorler de mevcuttur.

Bakteriler, limende bulunan substratlara bagl olarak
(amino asit, lipid, karbonhidrat) kisa zincirli yag asitle-
ri (SCFA), safra asidi deriveleri ve vitaminleri iiretirler.
Karbohidratlarim barsakta mikrobiyal fermentasyonu,
asetat, propiyonat, biitirat ve laktat gibi SCFA iiretimi-
ni saglar. Bu SCFA, belirli bakteri tiirleri tarafindan
daha yogun olarak iiretilir ve iiretilen tiim SCFA ayni
metabolik degere sahip degildir. Omegin; asetat, koles-
terol veya yag asidi onciilii iken, proprionat glukoneo-
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genezi uyarir ve lipogenezi inhibe eder (32). Diger
yandan, SCFA, serbest yag asidi reseptotleri (FFAR) 2
ve FFAR3' aktive ederek peptid YY, GLP-1 ve lepti-
nin salmmuni artirr ve bdylece, tokluk hissi saglar
(33). Ayrica, asetat gibi bir SCFA da gida alimmi1 kont-
rol etmede dogrudan beyne ulagir (32). Bir amino asit
olan triptofanin bakteriyel degradasyon metabolitleri
olan indoller de, GLP-1 salimminda ve istah kontro-
liinde rol oynar.

Obezite gelisimine, ¢evresel bir faktér olarak intestinal
mikrobiyotanin katkisi, enerji dengesi, inflamasyon ve
intestinal bariyer fonksiyonu iizerine olan etkileri ve
ayrica gida almni diizenleyici periferik ve santral
sinyallerin entegrasyonu yoluyladir. Obezlerde mikro-
biyotadaki mikroorganizmalarin oranlarmda degisiklik
gozlenir; Firmicutes ve Actinobacteria grubu bakteriler
artarken, Bacterioidetes grubu bakterilerin oraninda bir
azalma s6z konusudur. Ayrica, intestinal bariyer fonk-
siyonunu diizeltme gibi birgok islevi yerine getiren
Lacobacillus ve Bifidobacterium gibi bakteri tiirlerinin
yogunlugu azalmstir (34). Intestinal epitelyal hiicreler
ile simbiyotik mikroflora arasmndaki etkilesim sonucu,
mukus, sekretuvar IgA, immiin sistem hiicreleri, simbi-
yotik  mikroorganizmalar, bu mikroorganizmalarn
irettigi enzimler ve metabolitler ile epitel hiicrelerin-
den olusan bir katman ortaya ¢ikar ve bu katman intes-
tinal bariyer olarak isimlendirilir. Obezitede bu bari-
yerde ortaya cikan defektler, zonula occludens-1 ve
occludin gibi tight junction proteinlerinin say1 ve loka-
lizasyonunda degigime, intestinal permiabilite artigina
ve obezitede gorilen diigiik dereceli inflamasyona
neden olur (34). Oberzite, artmig plazma bakteriyel LPS
seviyeleri ile iligkilidir. Enerji alimi, O6zellikle yagdan
zengin diyet intestinal gegirgenligi arttrr ve plazma
LPS seviyelerini 2 ila 3 kat -septisemi veya enfeksi-
yonlarda elde edilen seviyelerden 10-50 kat daha dii-
stik- artirir. "Metabolik endotoksemi" olarak adlandiri-
lan bu fenomen, tipik olarak bakteriyel antijenlere kars1
mukozal bariyer fonksiyonunu arttirdigr / siirdiirdiigii
bilinen bagisak Bifidobacterium azalmas: ile iliskilidir
(30). Hayvan c¢ahgmalarinda, LPS inflizyonunun tim
viicut, karaciger ve yag dokusu agmliklarini atrirdigi,
adipoz doku ve karacigerde inflamasyona neden oldu-
gu ve aclk hiperglisemisi ile hiperinsiilinemiye yol
actig1 gosterilmistir (35). Obezlerde, bakteriyel triinler
yaninda bakterilerin de intestinal limenden organizma-
ya gegisinde artis vardir. Yagdan zengin beslenen fare-
lerde, intestinal liimen, ileal mukoza, kan ve mezente-
rik adipoz dokuda gram (-) bakteri ve 6zellikle de E.
coli DNA’smnm arttigi gosterilmistir (36). Insiilin di-
renci olanlarda yapilan bir ¢ahymada ise kanlarmda
yiksek oranda (85-90%) Proteobacteria tiirlerinin
DNA’larmm oldugu gosterilmistir (37). TLR yaninda,
fagosite edilen bakterilerin tanmmasmda, sitozolik
nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like
reseptorler (NLR) vardwr. NOD2 frameshift mutasyonu
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(SNP13) tagiyan insanlarda, Bacteroidetes ve Firmicu-
tes grubu bakterilerin arttig1 gosterilmisti. NOD?2,
immiin tolerans iizerine olan etkisi de géz Oniine alin-
diginda obezite iligkili dysbiosis ve metabolik endotok-
semiye karg1 koruyucudur ve NOD2 genindeki mutas-
yonlar ve polimorfizmler obesite gelisimine yol acabi-
lir (30). Ayrica, SCFA ve bakteriler tarafindan iiretilen
monosakkaritler, carbohydrate responsive element
binding protein (ChREBP) ve sterol responsive ele-
ment binding protein (SREBP-1) isimli transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesini artirarak lipogenezi indiikler
ve KC ile adipoz dokuda yag birikimini artirarak obezi-
teye katki saglar (34). Viicudun enerji harcamasini
gosteren ve mitokondriyal B-oksidasyonda rol oynayan
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