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ÖZET 

Obezite epidemisi, hızla dünya çapında mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerinden biri haline gelmektedir. Son 30 yılda,  gast ro intestinal 
hormonların, obez bireylerde iştah ve enerji dengesinin düzenleyicileri olarak önemli bir rol oynadığı giderek daha fazla an laşılmıştır . İ n testinal 

mikrobiyota da obezite, obezite ile ilişkili inflamasyon ve metabolik sendrom gelişiminde önemli bir rol oynar. Bu derlemede,  enterik hormonların ve 
intestinal mikrobiyotanın, yeme davranışı, enerji tüketimi ve metabolizma gibi obeziteyi ortaya çıkaran patofizyolojik m ekanizmalar üzer in deki 
etkileri tartışılmaktadır.  

Anahtar Sözcükler: Obezite, Barsak-Beyin Aksı, Enterik Hormonlar, İntestinal Mikrobiyata. 

ABSTRACT 

Relation between Obesity and the Gastrointestinal System  

The obesity epidemic is rapidly becoming one of the leading causes of mortality and morbidity worldwide. Over the past 30 years, gast rointestinal 
hormones have been increasingly understood to have an important role as regulators of appetite and energy balance in obese individuals.  In test inal 
microbiota also plays a significant role in the development of obesity, obesity-associated inflammation and metabolic syndrome. In  th is r eview we 

discuss the effects of enteric hormones and intestinal microbiota on the pathophysiological mechanisms revealing obesity, including ingestiv e beh a-
vior, energy expenditure and metabolism. 

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

Dünya Sağlık Örgütü 2016 verilerine göre, tüm dün-

yada erişkinlerin %13’ünün obez, %39’unun ise aşırı 

kilolu oldukları hesaplanmıştır ve bu oranlar bir pan-

demiye işaret etmektedir (1, 2). Dünyada görülme 

sıklığı giderek artan obezite, yaşam süresini kısaltan ve 

önemli tedavi maliyetlerine neden olan tip 2 diyabet, 

koroner arter hastalığı, hipertansiyon, kronik karaciğer 

hastalığı, meme kanseri, kolon kanseri, depresyon, 

infertilite, uyku apnesi, osteoartrit ve inme gibi birçok 

hastalık ile ilişkilidir (3). Çağımızın hastalığı olarak 

kabul edilen obezite, pozitif enerji dengesinin bir sonu-

cu olarak ortaya çıkar. Enerjinin harcanması genel 

enerji dengesinin önemli bir belirleyicisi olmasına 

karşın, aşırı enerji alımı genellikle obezitenin başlıca 

belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (4). 

Beyin, özellikle de hipotalamus, iştahın ve vücut ağır-

lığının belirlenmesinde temel koordinatörüdür. Hipota-

lamusta bulunan arkuat nükleus, paraventriküler nük-

leus, ventromedial nükleus, dorsomedial nükleus ve 

lateral hipotalamik alan enerji homeostazının sağlan-

masında önemli rol oynar (5). Farklı hipotalamik nö-

ronlar, açlık veya tokluk hislerini uyarmak için spesifik  

 

nöropeptitler ve sinyal yolaklarını kullanırlar. İştahın 

düzenlenmesinde hipotalamustaki en önemli bölgeler-

den birisi arkuat nükleustur. Arkuat nükleustaki nöron-

lar ve bu alandaki reseptörler, açlık ve tokluk hislerini 

düzenlemede hipotalamustaki diğer çekirdekler de 

dahil olmak üzere beynin diğer alanlarını kontrol eder-

ler. Öğünü takiben endokrin sinyaller tarafından uyarı-

lan iştah azaltıcı (anoreksijenik) nöronlar, iştahı bas tı-

rıp tokluğu indükleyen impulslar üretir. Bu nöronlar, 

etkilerini pro-opiomelanokortin (POMC) ve kokain ve 

amfetaminle düzenlenmiş transkript (CART) isimli iki 

nöropeptidin üretimini, post-translasyonal modifikas-

yonunu ve salınımını artırarak gerçekleştirir. Açlık 

durumunda ise, arkuat nükleustaki iştah artırıcı (oreks i-

jenik) nöronlar, açlık duygularını indüklemek için 

agouti-ilişkili peptidi (AgRP) ve nöropeptid Y'yi 

(NPY) kullanır (6).   

Bunun yanında, gıda alımı ve enerji dengesinin düzen-

lenmesinde periferik ve merkezi sinir sisteminde pek 

çok sinyal sistemi de rol almaktadır (7). Bu sinyaller, 

uzun dönem adipoziteyi belirleyen, sürekli olarak salı-

nan leptin ve insülin ilişkili tonik sinyaller ve bireyin 
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sindirim durumu ile ilişkili, fluktuasyon gösteren ve 

kısa süreli, epizodik sinyalleri kapsar. Gastrointestinal 

sistem (GİS), alınan besinlerin ilk etkileşim yeri olarak, 

bu epizodik sinyallerin çoğundan sorumludur ve bey ine 

alınan gıda miktarı ve bileşimi ile ilgili önemli bilgileri 

iletir (8). Enerji dengesinin sürdürülmesinde, beyin ile 

GİS arasındaki bu etkileşim hayati olup, GİS kaynaklı 

bu sinyaller, doygunluk sinyalleri olarak adlandırılır. 

Bu sinyaller sadece enerji alımını azaltmakla kalmaz, 

aynı zamanda enerji harcanmasını da kontrol eder.  

Barsak-Beyin Aksı 

Barsak-beyin aksı, GİS ve sinir sistemi arasındaki 

bağlantıları tanımlayan dinamik iki yönlü bir nöroen-

dokrin sistemdir ve intestinal mikrobiyota, enterik sinir 

sistemi, parasempatik ve sempatik sinir sistemleri, 

santral sinir sistemi, nöroendokrin bağlantılar, humoral 

yolaklar, sitokinler, nöropeptidler ve sinyal molekülle-

rinden oluşmaktadır (9). Barsak-beyin aksı, besinlerin 

alınması ve gastrointestinal yoldan geçişini belirleyen 

kısa süreli tokluk ve açlık yanıtlarını düzenleyerek, 

sindirim ve enerji depolanmasının etkinliğini sağlar. Bu 

aks aynı zamanda, kan glukoz seviyelerinin, adiposit 

fonksiyonunun ve enerji harcamasının düzenlenmesin-

de ve bir öğünün ardından enerji homeostazının sürdü-

rülmesinde de önemli bir role sahiptir.  

Beyin ve GİS arasındaki iletişim üç ana yolla sağlan-

maktadır: vagal afferent nöronlar ile taşınan nöronal 

mesajlar, GİS hormonları ile taşınan endokrin mesajlar 

ve sitokinler tarafından taşınan immün mesajlar. Gıda 

alımı sonrası, gastrointestinal lümende besinlerin bu-

lunması, beyini oluşan beslenme durumu değişiklikleri 

yönünden bilgilendirecek kompleks nöral ve hormonal 

yanıtları başlatır. Gastrointestinal sistem, otonom sinir 

sisteminin sempatik ve parasempatik dallarının visseral 

afferent sinir liflerinden zengin olup, oluşan nöronal 

sinyaller arka beyine ve hipotalamusu da kapsayan ön 

beyin bölgelerine iletilir.  Ayrıca, GİS, spinal kordda  

bulunan kadar nöron içeren ve beyin ve diğer organla-

rın yokluğunda dahi tüm temel fonksiyonlarını yerine 

getirebilecek kapasitede kendi enterik sinir sistemine 

sahiptir (10). 

Gastrointestinal lümende enteroendokrin hücreler ola-

rak isimlendirilen özelleşmiş hücreler bulunur. Entero-

endokrin hücreler, bağırsak epitelinin %0.1-1'ini oluş-

turur ve mideden rektuma kadar tüm GİS bölgelerinde 

bulunan bu hücreler vücudun besin alımına cevabını 

düzenler (11). Bu hücreler alınan gıdaların bileşimini, 

emilim hızını ve bağırsak mikrobiyal metabolizma 

ürünlerini tespit etmek için intestinal lümen ile doğru-

dan temas halinde olacak şekilde yerleşmişlerdir. Bu 

hücreler, lümen içerisindeki besin içeriğini algılayarak 

hormonları ve parakrin faktörleri salgılar. Bu faktörler 

ve hormonların gastrointestinal sistem içerisinde sind i-

rim sürecini otokrin ve parakrin etkileri ile koordine 

etmede temel bir role sahip olmasının yanı sıra, beyin 

başta olmak üzere diğer organ sistemleri üzerinde de 

endokrin etkiler gösterirler. GİS’den salgılanan peptit 

YY (PYY), nöropeptid Y (NPY), kolesistokinin 

(CCK), oksintomodulin (OXM), glukagon benzeri 

peptid-1 (GLP-1) ve grelin gibi pek çok hormon iştahı 

kontrol etmede beyne uyarılar göndermektedir (12).  

İntestinal mikrobiyota da bu iki yönlü etkileşime katkı 

sağlamaktadır. Beyinden gelen efferent sinyaller, bar-

sak faktörlerinin (hormonlar, nörotransmitterler, im-

mün faktörler) sekresyonunu ve gastrointestinal kasıl-

maları düzenleyerek intestinal mikrobiyota üzerine etki 

gösterir. Diğer yandan, enterik sinir sistemi, vagal 

afferent nöronlar ve santral sistemi ile intestinal mikro-

biyota, nöronlarda nörotransmitterlerin üretimi ve salı-

nımı üzerine direkt veya dolaylı şekilde etkileşim ha-

lindedir. Patojen ilişkili moleküler paternler (PAMP) 

Toll-like reseptörler (TLR) gibi patojen tanıma resep-

törleri tarafından algılanır. Gram (-) bakterilerde bulu-

nan lipopolisakkaritler (LPS) intestinal myenterik ve 

submukozal pleksuslarda ve aynı zamanda dorsal kök 

gangliyonlarında eksprese edilen TLR 3, 4 ve 7 üzerin-

den etki göstererek,  gastrointestinal motilite ve sekres-

yon gibi lokal fonksiyonları kontrol etmede ve intralü-

minal besinlerin algılanması ve patojenlerin varlığı gibi 

GİS değişikliklerini beyine bildirmede enterik nöronla-

rı uyarır (34). Gram (+) bakterilerde bulunan peptidog-

likanlar da TLR 2 üzerinden benzer etki gösterirler 

(32). İntestinal bakterilerce üretilen nitrik oksit (NO) 

ve γ-aminobütirik asit (GABA) gibi nörotransmiterler 

enterik sinir sistemi yoluyla etki ederler. Ayrıca, NO ve 

GABA tarafından uyarılan enterik sinir sisteminde NO, 

serotonin, asetilkolin veya vasoaktif intestinal polipep-

tit gibi ikincil mesajcıların salınımı, barsak ile beyin 

arasında iletişimi sağlayarak gıda alımı, anksiyete ve 

stres gibi farklı davranışların kontrolünü sağlar. 

İştah ve Enerji Metabolizması ile İlişkili  Gastrointes-

tinal Hormonlar 

Son 30 yıl içerisinde iştah üzerine etkili olan hormon 

ve peptidler ile ilgili yapılan hayvan çalışmaları ve 

klinik çalışmaların sonucunda bugün için 30 civarında 

hormon, nöropeptid ve nörotransmitter tanımlanmıştır 

(13, 14). Bu faktörlerden anoreksijenik etkisi olanlar; 

α-melanosit stimulating hormon (α-MSH), asetilkolin, 

ACTH, amilin, apolipoprotein A-IV, katekolaminler, 

CART, CCK, enterostatin, GLP-1, glukagon, gastrin-

releasing peptid, insülin, leptin, nöromedin B, nöroten-

sin, obestatin, oksintomodulin, oksitosin, pankreatik 

polipeptid (PP), PYY, seratonin ve vazoaktif intestinal 

peptid olarak sıralanabilir. Oreksijenik etkisi olanlar 

ise; AgRP, endokanniboidler, GABA, galanin, grelin, 

glutamat, GHRH, melanin concentrating hormon, moti-

lin, nöropeptid W, nöropeptid Y, oreksin ve visfatindir. 

İştah üzerine etkisi olan GİS kaynaklı başlıca hormon-

lar ve etkileri Tablo 1’de verilmiştir. 
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Tablo 1. İştah üzerine etkisi olan GİS kaynaklı hormonlar, etkileri ve obezlerdeki serum düzeyleri. 

Gastrointestinal 
hormon 

Sekresyon  
yeri 

Gıda alımına 
etkisi 

Reseptör  Diğer etkiler 
O bezlerde 

serum seviyesi 

Grelin Mide ↑ GSH-R 
Büyüme hormonu sekresyonu ↑ 
Vazodilatasyon 
Kardiyak kontraktilite ↑ 

↓ 

Kolesistokinin 

Duodenum ve 

jejunum  
(I hücreleri) 

↓ CCK 1,2 

Mide boşalması↓ 

Pakreatik sekresyon ↑ 
Safra kesesi kontraksiyonu ↑ 

↑ 

Gastrik inhibitör 
polipeptid 

Duodenum ve 
jejunum 

(K hücreleri) 

Bilinmiyor GIP-R 

Yağ depolanması ↑ 
Trigliserid birikimi ↑ 
İnsülin sekresyonu ↑ 

β-hücre proliferasyonu ↑ 
Apopitoz ↓ 

↑ 

Glukagon-benzeri 

peptid 1 

İleum 

(L hücreleri) 
↓ GLP-1R 

İnsülin sekresyonu ↑ 
β-hücre proliferasyonu ↑ 
β-hücre gen ekspresyonu ↑ 

Gastrik asit  sekresyonu ↓ 
Mide boşalması ↓ 
Apopitoz ↓ 

↓ 

Peptid YY 
İleum 
(L hücreleri) 

↓ Y2 
Gastrik asit  sekresyonu ↓ 
Pankreatik ve intestinal sekresyonu ↓ 

↓ 

Oxyntomodulin 
İleum 

(L hücreleri) 
↓ GLP-1R 

Gastrik asit  sekresyonu ↓ 

Mide boşalması ↓ 
Bilinmiyor 

Pankreatik poli-
peptid 

Pankreas 
(PP hücreleri) 

↓ Y4, Y5 

Mide boşalması ↓ 

Leptin seviyesi  
(Beyaz yağ dokusu) ↓ 

↓ 

Amilin 
Pankreas 
 (β-hücreleri) 

↓ AMY 1-3 
Gastrik asit  sekresyonu ↓ 
Mide boşalması ↓ 
Postprandial kan şekeri yükselmesi ↓ 

↑ 

Glukagon 
Pankreas 

 (α-hücreleri) 
↓ GCGR 

Kan glukozu ↑ 

Enerji harcanması ↑ 
Net değil 

Grelin 

Açlık hormonu olarak da bilinen grelin, iştahı uyaran 

tek gastrointestinal hormondur. İlk kez midede büyüme 

hormon sekretogog reseptörünün (GHS-R1) endojen 

bir ligandı olarak tanımlanmıştır (15). Biyoaktif formu 

elde etmek için grelinin serin-3 rezidüsü, grelin O-

asiltransferaz (GOAT) ile asetile edilir. Grelin, mide 

fundusunda bulunan endokrin A hücreleri tarafından 

salgılanır ve mide motilitesinin artmasına, yağ kulla-

nımının azalmasına ve büyüme hormonu salınımının 

uyarılmasına neden olur. Grelin iştah üzerindeki etkile-

rini, vagal afferentlerde GHS-R1 reseptörü aracılığıyla 

ve arkuat nükleusta NPY/AgRP nöronlarının nöronal 

aktivitesini değiştirerek gösterir. Gece açlığından sonra 

seviyeleri artar, yemekten hemen önce yaklaşık iki kat 

yükselir ve öğünden 1 saat sonra en düşük seviyeye 

düşer. Grelin düzeylerindeki postprandiyal düşüş ye-

meğin kalori değeri ve kompozisyonuna da bağlıdır; 

yağlı yemekler sonrasında karbonhidrat veya protein 

bazlı öğünlere kıyasla azalma daha azdır. Grelin sevi-

yeleri vücut ağırlığı ile ters orantılıdır ve kilo kaybın-

dan sonra artmaktadır. Bir diğer deyişle, obezlerde 

grelin seviyesi düşükken, anoreksiada yüksektir (16). 

Yapılan çalışmalarda grelinin periferik enjeksiyonu-

nun, büyüme hormonu salgılanmasına ve barsak-beyin 

aksı yoluyla gıda alımının uyarılmasına yol açtığı, 

santral uygulamanın ise, hipotalamus üzerinde doğru-

dan oreksijenik bir etkiye neden olduğu gösterilmiştir. 

 
 

Kolesistokinin 

Kolesistokinin (CCK), iştah regülasyonunda rol aldığı 

gösterilen ilk GİS hormonudur (17). Kolesistokinin 

duodenal ve jejunal I hücrelerinde üretilir ve postpran-

dial olarak lüminal yağ ve protein içeriğine yanıt olarak 

salgılanır. Plazma CCK seviyeleri öğünden sonra 15 

dakika içinde artar ve 1-2 dakikalık kısa bir yarı ömre 

sahiptir (18). Yapısal olarak, gastrine benzer. Amino 

asit sayısına göre çeşitli moleküler formlarda (CKK-8, 

CKK-22, CCK-33 ve CKK-58 vs.) bulunur. Etkilerini 

CCK1 (CCKA) ve daha az olarak CCK2 (CCKB) re-

septörleri üzerinden gösterir. Kolesistokininin GİS 

üzerine ana etkisi, besin emilimini kolaylaştırmak, 

safra kesesi kontraksiyonunu uyarmak, pankreatik 

enzim sekresyonunu arttırmak ve mide boşalmasını 

yavaşlatmaktır. CCK aynı zamanda beynin farklı bö-

lümlerinde, beyin sapı, hipotalamus ve vagal aferen t-

lerde nörotransmiter gibi davranır. CCK insanlara veya 

hayvanlara uygulandığında, tüketilen gıda miktarını 

azaltarak ve yeme süresini kısaltarak gıda alımını en-

geller. Tokluk üzerindeki etkileri, vagal aferentler, 

beyin sapı ve hipotalamus üzerindeki CCK1 reseptörle-

ri aracılığıyla olmaktadır. 

Gastrik inhibitör polipeptid 

Oral yolla alınan glukozun intravenöz yolla verilen 

glukoza göre daha fazla insülin sekresyonuna yol aç-

masına inkretin etki denilmektedir. İnkretinler, Langer- 
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hans adacıklarındaki β-hücreleri tarafından postprandi-

yal insülin sekresyonunu arttıran gastrointestinal ho r-

monlardır. Bu grupta GLP-l ve gastrik inhibitör poli-

peptid veya diğer ismiyle glukoz bağımlı insülinotropik 

peptit, (GIP) bulunur.  

GIP, duodenum, jejunum ve ileumun proksimal muko-

zasında bulunan K hücreleri tarafından salgılanan 42 

amino asitlik bir peptiddir (18). GIP reseptörleri sadece 

Langerhans adacıklarında β-hücrelerinde değil, aynı 

zamanda adipoz dokuda, merkezi sinir sisteminde, 

kalpte, adrenal kortekste ve vasküler endotelde bulunur 

(19). Ayrıca GIP, somatostatin ve glukagon salgılamak 

için pankreatik adacık D hücrelerini de uyarır. Hem 

GIP hem de GLP-1, dipeptidil peptidaz-4 ile hızla 

degrade edilir (yarılanma ömrü yaklaşık 2 dakika).  

GIP, inkretin aktivitesi gösterir, yani Langerhans ada-

cıklarında β-hücreleri tarafından gıda alımı ile uyarılan 

insülin sekresyonunu artırır. Postprandiyal GIP seviye-

leri, bir öğünün temel besin içeriğine bağlıdır, protein-

lerle karşılaştırıldığında karbonhidrat ve yağ alımında 

daha yüksektir ve bu besinlerin emilim hızı, lümen 

içeriğinden daha önemlidir. GIP ayrıca, adipoz doku 

üzerine direkt etkili olup enerji depolanmasını uyarır. 

Diyabetik hastalarda, reseptör seviyesinde kusur nede-

niyle GIP'e karşı inkretin yanıtı azalmış veya kaybo l-

muştur. GIP'in iştah üzerinde herhangi bir etkisi olma-

dığı görülse de, insülin ilişkili lipogenezden bağımsız 

olarak adipositler üzerinde doğrudan lipojenik etkiye 

sahiptir (20). GIP tek başına gıda alımı üzerinde akut 

bir etkiye sahip olmamasına karşın, GLP-1 ile birlikte 

gıda alımını ve enerji emilimini potansiyel olarak kon t-

rol eder (12). Obezlerde GIP düzeyi artmıştır ve adipoz 

dokuda lipolitik etkilerin yanı sıra çeşitli anabolik etki-

ler de göstermektedir. 

Glukagon-Benzeri Peptid-1 

Glukagon-benzeri peptid-1, interstinal mukozada L-

hücreleri tarafından, enerji ve glukoz alımıyla orantılı 

olarak, yemeklerden sonra salgılanan proglukagonun 

bir posttranslasyonel işlemi sonrası oluşan bir hormon-

dur. Proglukagondan pankreatik α hücrelerinde pro-

hormon konvertaz-2 ile translasyon işlemi sonrası, 

glukagon ile birlikte glikentinle ilişkili polipeptid 

(GRPP), intervening peptid-1 (IP-1) ve majör proglu-

kagon fragmanı (MPGF) gibi çeşitli biyolojik olarak 

inaktif fragmanlar oluşur. İntestinal L-hücrelerinde ve 

beyinde ise prohormon konvertaz-1/3, prohormon 

konvertaz-5 /6A ve furin ile işlenen proglukagondan, 

oksintomodulin, GLP-1, GLP-2 ve inaktif IP-2 gibi 

hormonlar ortaya çıkmaktadır (20). GLP-1, hem santral 

sinir sistemi hem de gastrointestinal sistemde bulunan 

bir nöropeptit hormonudur. Endojen GLP-1, her ikisi 

de dipeptidil peptidaz-4 ile dolaşımda hızlı bir şekilde 

inaktive edilen GLP-1 (7–37) ve GLP-1 (7–36) NH2 

gibi iki eşdeğer biyoaktif formda bulunur (20). GLP-1, 

beyinde, GİS ve pankreasta yaygın olarak dağılan G-

protein-bağlı reseptörlerin bir üyesi olan GLP-1 resep-

törü aracılığıyla etkisini gösterir. En çok inkretin etkisi 

ile bilinir. Diyabet hastalarında GIP'e direnç gelişirken, 

GLP-1'in etkisinde direnç gelişmemektedir. Ancak 

GLP-1'e verilen yanıtlar normal kilolu ve obez bireyler 

arasında farklılık gösterebilir. 

GLP-1'in kan glukozu üzerindeki etkisi, glukagon 

salınımının ve gastrik boşalmanın inhibisyonunun yanı 

sıra insülin salınımının uyarılması ile ortaya çıkmakta-

dır. Bu etkiler kilo kaybından ve glisemik kontrolün 

sağlanmasından sorumludur. Ayrıca, pankreasta β 

hücre genlerinin ekspresyonunu artırırken apopitozu 

inhibe eder. Periferik uygulanan GLP-1'in anorektik 

etkisinin, vagus sinir terminalleri ve beyin sapında 

GLP-1 reseptörlerine bağlanarak ortaya çıktığı düşü-

nülmektedir. Ek olarak GLP-1 reseptörleri ve proglu-

kagonun her ikisi de santral sinir sisteminde eksprese 

edilir, bu da GLP-1'in bir nörotransmitter olarak fizyo-

lojik olarak işlev gördüğünü göstermektedir. Periferik 

ve santral GLP-1 uygulamaları tokluk hissini artırırken, 

açlık hissini azaltır. 

Peptid YY 

Nöropeptid Y ailesinin bir üyesi olan PYY, başta kolon 

ve rektum olmak üzere gastrointestinal L hücrelerinde 

üretilen, NPY ve PP benzeri yapıya sahip bir protein-

dir. 36 amino asitten oluşan bu peptid grubunun üyele-

ri, NPY, PYY ve PP, PP-fold tersiyer yapısal motifi 

paylaşır (21). PYY ismini, peptidin başlangıç ve termi-

nal kısmında iki tirozin molekülünden (Y) almaktadır. 

Bu hormonun iki izoformu insanlarda bulunur: PYY1-36 

ve PYY3-36. Polipeptidin (PYY1-36) N terminalinden 

dipeptidil peptidaz-4 ile tirosin ve prolin ayrılarak 

PYY3-36 oluşturulur (22). Dolaşımda esas olarak, aktif 

formu olan PYY3-36 fragmanı bulunur. PYY, G-

proteinine bağlı reseptörler: Y1, Y2, Y4, Y5 ve Y6 

aracılığıyla etki gösterir. PYY1-36 bilinen tüm reseptör 

alt tiplerine bağlanırken, PYY3-36 Y2-reseptörleri için 

yüksek afinite, Y1-ve Y5-reseptör alt-tipleri için düşük 

afinite gösterir.  

PYY, hipotalamusta NPY üreten nöronlarda, Y2R 

reseptörü aracılığıyla etki eder. Y2 reseptörler ayrıca 

vagal afferentlerde de bulunur. PYY fizyolojik olarak 

yemeği “sonlandırma” sinyali ile ilişkilidir; PYY sevi-

yeleri, gece açlığından sonra en düşük olup, besin alı-

mından sonra yaklaşık 15. dakikada artmaya başlar. 

Yemek başlangıcından sonraki 2. saatte en yüksek 

seviyededir ve en yüksek değere ulaştıktan sonra 6 saat 

içinde yavaş yavaş azalır. Postprandiyal PYY piki 

yemeğin kalori değeri ve besin kompozisyonuna bağlı-

dır. Peptid YY, doyma peptidi özelliklerini gösterir. 

PYY3-36'nın anorektik etkisi esas olarak arkuat nükleus-

ta NPY/AgRP nöronları üzerinde presinaptik Y2 resep-

törleri üzerinden oreksijenik etkilerini inhibe ederek ve 

POMC nöronlarını aktive ederek ortaya çıkar (21, 23). 

Bu anorektik etki hem zayıflarda hem de obezlerde 
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görülür. Obezlerde PYY seviyeleri düşüktür. Ayrıca, 

bu hormonun GİS motilitesini yavaşlattığı ve pankrea-

tik ve gastrik sekresyonları azalttığı gösterilmiştir (6). 

Oksintomodulin 

GLP-1 gibi bir preproglukagon gen ürünü olan oksin-

tomodulin, 29 amino asitten oluşan glukagonun kar-

boksi terminalinde sekiz ek amino asit bulunması ile 

glukagona benzerlik göstermektedir. Oxyntomodulin 

ismi, HCl üreten mide oksintik bezlerini modüle etme 

fonksiyonundan gelmektedir (18). Postprandiyal olarak 

salgılanan bir peptiddir. GLP-1 ile benzer şekilde, 

OXM de dipeptidil peptidaz-4 enzimi tarafından inak-

tive edilir. Mide parietal hücrelerinden asit salınımını 

inhibe etmesinin yanında mide boşalmasını da inhibe 

eder. GLP-1 üretimine paralel olarak ve alınan yemeğin 

kalori değerine bağlı olarak, intestinal L hücreleri tara-

fından salgılanır. OXM, hem GLP-1 hem de glukagon 

reseptörlerine dual agonist olarak davranır. Bu özellik 

enerji tüketimini arttırırken, iştahı da azaltır. Santral 

sinir sisteminde hipotalamik arkuat nükleusta GLP-1 

reseptörü üzerinde bir etki gösterir. GLP-1R reseptörü-

ne, GLP-1 ile karşılaştırıldığında 50 kat daha düşük 

afiniteye sahiptir. Daha düşük reseptör afinitesine rağ-

men, OXM, ratlarda GLP-1 ile aynı derecede gıda 

alımını ve vücut ağırlığını azaltır (24). Bununla birlik-

te, GLP-1'in aksine, OXM enerji tüketimini arttırır ve 

grelini baskılar. Oksintomodülinin, GLP-1 ile karşılaş-

tırıldığında farklı farmakolojik özelliklere ve farklı 

dokuya özgü etkilere sahip olduğu düşünülmektedir 

(17).  

Oksintomodulin, β-hücre koruyucu özelliklerinin yanı 

sıra inkretin bir etki gösterir. Glukagon reseptöründeki 

agonist aktivitesine rağmen, OXM’in kan glukoz düze-

yine hemen hemen hiç net etki göstermemektedir. 

Bununla birlikte, inkretin etkisi ile kan insülin konsant-

rasyonu artar, bu da oksintomodülinin glukozun meta-

bolik döngüsünü stimüle edebileceğini düşündürmek-

tedir. Yapılan çalışmalarda, oksintomodülinin sağlıklı 

bireylerde ve obezlerde iştahı ve alınan gıda miktarını 

azalttığı ortaya konulmuştur. OXM, diğer kilo kaybetti-

ren tedavilerin aksine, enerji tüketimini %25’den fazla 

oranda artırmaktadır (25). Yapılan çalışmalardan elde 

edilen sonuçlara göre hipotalamik nöronal aktivasyon 

paterni, OXM ve GLP-1 için farklıdır, bu da onların 

anorektik etkilerini farklı yollarla gerçekleştirdiklerini 

göstermektedir. Ayrıca, oksintomodülinin iştah azaltıcı 

etkisi kısmen grelin sekresyonunun inhibisyonuna 

bağlıdır.  

Pankreatik Polipeptid  

Pankreatik polipeptid, NPY ve PYY’yi de içeren PP-

fold peptid ailesinin üyesi 36 amino asit uzunluğunda 

bir peptiddir. Lipid alınması PP sekresyonu için gerek-

lidir ve alınan kalori miktarı ile orantılı olarak Langer-

hans adacık PP hücrelerince sekrete edilir. Yemekler-

den sonra plazma konsantrasyonu en yüksektir ve öğü-

nün kalori değeri ile ilişkilidir (20). Pankreatik polipep-

tid, area postrema ve median eminens alanları ile peri-

feral vagus sinir terminallerinde eksprese edilen Y4 

reseptörü için yüksek afiniteli bir liganddır. Safra kese-

sinde gevşeme, pankreatik sekresyon inhibisyonu ve 

mide boşalmasında gecikmeye yol açar. Ayrıca, PP 

iştahı da düzenler, plazma PP düzeyinin artan besin 

alımı ile ilişkili durumlarda azaldığı ve anoreksiya 

nervozada arttığı gösterilmiştir (26). İntravenöz olarak 

uygulanan PP, enerji tüketimini artırırken gıda alımını 

ve gastrik boşalmayı azaltarak negatif enerji dengesini 

indükler. PP, beyaz yağ dokusunda leptini ve ayrıca 

ACTH-releasing faktör gen ekspresyonunu azaltır. 

Pankreatik polipeptid kan beyin bariyerini geçmemes i-

ne rağmen anorektik etkileri, beyin sapında ve hipota-

lamusta Y4 reseptörü üzerinden ortaya çıkar (18).   

Amilin 

Adacık amiloid polipeptidi olarak da bilinen amilin, 

Langerhans adacıklarında pankreas β  hücreleri tarafın-

dan insülin ile birlikte salgılanır. Salınımı, dolayısıyla 

glukoz bağımlıdır, ancak fizyolojik rolü belirsizdir. 

Amilinin doygunluk etkisi, area postrema ve ventral 

tegmental alan gibi doğrudan beyin merkezlerinin 

aktivasyonuna bağlıdır (12). Amilinin, CCK gibi diğer 

doyma hormonlarının yeme inhibitör etkisini arttırdığı 

gösterilmiştir. Amilin gastrik boşalmayı geciktirir, 

gastrik sekresyonu inhibe eder, postprandiyal glukoz 

yükselmelerini ve gıda alımını azaltır. İnsanlarda, ami-

lin sinyalleri AMY-reseptör subtipleri aracılığıyla yö-

netilir. Amilinin tokluk ve doyma üzerindeki etkileri, 

vagal uyarıdan bağımsız olarak serotonin-histamin-

dopaminerjik sistemin aktivasyonu ile ilişkilidir (27). 

Doğal hormon, adacıklarda amiloid birikiminin bir 

sonucu olarak tip 2 diabetes mellitus gelişiminde rol 

oynar (20). Günümüzde, toksik amiloid fibril oluşumu-

na yol açmayan, pramlintid isimli sabit bir amilin ana-

loğu, tip 1 ve 2 diyabetes mellitusun tedavisinde insüli-

ne ek olarak kullanılmaktadır. Pramlintid tedavisi glu-

kagon salınımını baskılar ve gastrik boşalmayı gecikti-

rir. Uzun süreli kullanımda, genellikle hafif kilo kaybı 

ve ekzojen insülin gereksiniminde azalma ile sonuçla-

nır, ancak aynı zamanda bulantı ve artan hipoglisemi 

ataklarına neden olur (28). 

Glukagon 

Glukagon, pankreatik adacık α hücreleri, enteroendok-

rin L hücreleri ve santral sinir sisteminin çeşitli bölge-

lerinde eksprese edilen önemli bir endokrin öncü peptid 

olan proglukagondan türetilir. Fizyolojik glukagon 

sekresyonu, ağır stres sırasında en fazladır ve bu artış 

strese bağlı enerji tüketimini artırır. Bununla birlikte, 

glukagonun en bilinen özelliği, açlık sırasında hipogli-

seminin önlenmesi için glikojenoliz, glukoneogenez ve 

lipolizi aktive etmesidir. Aynı zamanda anorektik özel-

likleri vardır. Glukagon ayrıca inotropik ve kronotropik 

etkileri nedeniyle, β-adrenerjik reseptör antagonisti 

aşırı dozunun tedavisinde kullanılmaktadır. Glukago-

nun akut uygulanması, beyin sapı üzerinden bulantıya 

neden olurken, tekrarlanan uygulamalarda vagal tonus-

ta ve mide boşalma hızındaki değişime bağlı olarak 
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azalan gıda alımı ve de artan enerji harcamasının bir 

sonucu olarak kilo kaybına neden olur.  

Yukarıda bahsedilen hormonlar dışında enerji homeos-

tazında rol oynayan bir diğer peptid ailesi çeşitli doku-

lardan salgılanan fibroblast growth faktörlerdir (FGF). 

İnsanda, bugüne kadar tanımlanmış 7 alt grupta 22 

farklı FGF mevcuttur. FGF19, FGF21 ve FGF23 hor-

mon-benzeri FGF’ler olarak isimlendirilmektedir (29). 

Bu proteinler içerisinde, GİS’den (ileum) sekrete edile-

ni FGF19’dur. Esas görevi safra asidi sentezi üzerinde 

negatif feedback etki olan FGF19, karaciğerde leptin 

reseptör ekspresyonu ve glikojen sentaz aktivitesini 

artırarak ve AgRP ile NPY salgılayan nöronların akti-

vitesini baskılayarak enerji homeostazına katkıda bulu-

nur (29).  

İntestinal Mikrobiyota 

Mikrobiyota veya flora, vücudumuzda simbiyotik ola-

rak yaşayan mikrobiyal topluluklara verilen isimdir. 

Vücuttaki tüm floralar içerisinde (deri, ağız, vajina vb.) 

GİS, en fazla sayıda ve en yoğun oranda mikrobiyota 

popülasyonuna sahiptir. İntestinal mikrobiyota, 

1000'den fazla farklı bakteri türünü ve insan vücudunda 

bulunan hücrelerin 10 katı kadar bakteriyi içermektedir 

(30). Mikrobiyotanın %90’ı Firmicutes ve Bacterioide-

tes grubu bakterilerden oluşmaktadır. İntestinal mikro-

biyotayı oluşturan diğer önemli bakteri grupları ise 

Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Spiroc-

haetes, Verrucomicrobia ve Lentisphaerae’dır (9). Her 

bir insanın mikrobiyotasındaki bakteri içerik, sayı ve 

çeşitliliği, diğer insanlardan farklıdır ve bu durum 

mikrobiyotanın diversite (çeşitlilik) özelliği ile açık-

lanmaktadır. Mikrobiyal genomun insan genomundan 

100 kat daha fazla olduğu varsayılmaktadır (31). Bu 

genetik zenginlik, intestinal mikrobiyotanın konakçı 

metabolizması, nörolojik gelişim, enerji homeostazı, 

immün regülasyon, vitamin sentezi ve sindirim gibi 

çeşitli fizyolojik işlevleri olan başlı başına bir organ 

olarak kabul edilmesine yol açmaktadır (9). Mikrobiyo-

tayı oluşturan mikroorganizmaların sayısı, çeşitliliği, 

yerleşim yerleri ile yukarıda bahsedilen fonksiyonları 

çeşitli faktörlerin etkisi altındadır.   Bunlar arasında 

genetik, cinsiyet, yaş ve immün sistem gibi konakçıya 

ait faktörler yanında, diyet, antibiyotik kullanımı, anti-

asit ilaçların kullanımı veya cerrahi tedaviler gibi mik-

robiyotayı etkileyebilen ve müdahele edilebilir dış 

faktörler de mevcuttur. 

Bakteriler, lümende bulunan substratlara bağlı olarak 

(amino asit, lipid, karbonhidrat) kısa zincirli yağ  asitle-

ri (SCFA), safra asidi deriveleri ve vitaminleri üretirler.  

Karbohidratların barsakta mikrobiyal fermentasyonu, 

asetat, propiyonat, bütirat ve laktat gibi SCFA üretimi-

ni sağlar. Bu SCFA, belirli bakteri türleri tarafından 

daha yoğun olarak üretilir ve üretilen tüm SCFA aynı 

metabolik değere sahip değildir. Örneğin; asetat, koles-

terol veya yağ asidi öncülü iken, proprionat glukoneo-

genezi uyarır ve lipogenezi inhibe eder (32). Diğer 

yandan, SCFA, serbest yağ asidi reseptörleri (FFAR) 2 

ve FFAR3'ü aktive ederek peptid YY, GLP-1 ve lepti-

nin salınımını artırır ve böylece, tokluk hissi sağlar 

(33). Ayrıca, asetat gibi bir SCFA da gıda alımını kon t-

rol etmede doğrudan beyne ulaşır (32). Bir amino asit 

olan triptofanın bakteriyel degradasyon metabolitleri 

olan indoller de, GLP-1 salımınında ve iştah kontro-

lünde rol oynar.  

Obezite gelişimine, çevresel bir faktör olarak intestinal 

mikrobiyotanın katkısı, enerji dengesi, inflamasyon ve 

intestinal bariyer fonksiyonu üzerine olan etkileri ve 

ayrıca gıda alımını düzenleyici periferik ve santral 

sinyallerin entegrasyonu yoluyladır. Obezlerde mikro-

biyotadaki mikroorganizmaların oranlarında değişiklik 

gözlenir; Firmicutes ve Actinobacteria grubu bakteriler 

artarken, Bacterioidetes grubu bakterilerin oranında bir 

azalma söz konusudur. Ayrıca, intestinal bariyer fonk-

siyonunu düzeltme gibi birçok işlevi yerine getiren 

Lacobacillus ve Bifidobacterium gibi bakteri türlerinin 

yoğunluğu azalmıştır (34).  İntestinal epitelyal hücreler 

ile simbiyotik mikroflora arasındaki etkileşim sonucu, 

mukus, sekretuvar IgA, immün sistem hücreleri, simb i-

yotik mikroorganizmalar, bu mikroorganizmaların 

ürettiği enzimler ve metabolitler ile epitel hücrelerin-

den oluşan bir katman ortaya çıkar ve bu katman intes-

tinal bariyer olarak isimlendirilir. Obezitede bu bari-

yerde ortaya çıkan defektler, zonula occludens -1 ve 

occludin gibi tight junction proteinlerinin sayı ve loka-

lizasyonunda değişime, intestinal permiabilite artışına 

ve obezitede görülen düşük dereceli inflamasyona 

neden olur (34). Obezite, artmış plazma bakteriyel LPS 

seviyeleri ile ilişkilidir. Enerji alımı, özellikle yağdan 

zengin diyet intestinal geçirgenliği arttırır ve plazma 

LPS seviyelerini 2 ila 3 kat  -septisemi veya enfeksi-

yonlarda elde edilen seviyelerden 10-50 kat daha dü-

şük- artırır. "Metabolik endotoksemi" olarak adlandırı-

lan bu fenomen, tipik olarak bakteriyel antijenlere karşı 

mukozal bariyer fonksiyonunu arttırdığı / sürdürdüğü 

bilinen bağırsak Bifidobacterium azalması ile ilişkilidir 

(30). Hayvan çalışmalarında, LPS infüzyonunun tüm 

vücut, karaciğer ve yağ dokusu ağırlıklarını atrırdığı, 

adipoz doku ve karaciğerde inflamasyona neden oldu-

ğu ve açlık hiperglisemisi ile hiperinsülinemiye yol 

açtığı gösterilmiştir (35). Obezlerde, bakteriyel ürünler 

yanında bakterilerin de intestinal lümenden organizma-

ya geçişinde artış vardır. Yağdan zengin beslenen fare-

lerde, intestinal lümen, ileal mukoza, kan ve mezente-

rik adipoz dokuda gram (-) bakteri ve özellikle de E. 

coli DNA’sının arttığı gösterilmiştir (36). İnsülin di-

renci olanlarda yapılan bir çalışmada ise kanlarında 

yüksek oranda (85–90%) Proteobacteria türlerinin 

DNA’larının olduğu gösterilmiştir (37). TLR yanında, 

fagosite edilen bakterilerin tanınmasında, sitozolik 

nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like 

reseptörler (NLR) vardır. NOD2 frameshift mutasyonu 
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(SNP13) taşıyan insanlarda, Bacteroidetes ve Firmicu-

tes grubu bakterilerin arttığı gösterilmiştir. NOD2, 

immün tolerans üzerine olan etkisi de göz önüne alın-

dığında obezite ilişkili dysbiosis ve metabolik endotok-

semiye karşı koruyucudur ve NOD2 genindeki mutas-

yonlar ve polimorfizmler obesite gelişimine yol açab i-

lir (30). Ayrıca, SCFA ve bakteriler tarafından üretilen 

monosakkaritler, carbohydrate responsive element 

binding protein (ChREBP) ve sterol responsive ele-

ment binding protein (SREBP-1) isimli transkripsiyon 

faktörlerinin aktivitesini artırarak lipogenezi indükler 

ve KC ile adipoz dokuda yağ birikimini artırarak obezi-

teye katkı sağlar (34). Vücudun enerji harcamasını 

gösteren ve mitokondriyal β-oksidasyonda rol oynayan 

enzimleri aktive eden AMP kinazın obezlerde görülen 

mikrobiyota değişiklikleri ile KC ve kasta aktivasyo-

nun azaldığı bilinmektedir (30). Adipoz doku, KC ve 

intestinal hücrelerce sekrete edilen bir lipoprotein lipaz 

inhibitörü olan Fasting-induced adipose factor (Fiaf) 

ise lipid katabolizmasını düzenleyerek obeziteye karşı 

koruyucu rol oynamaktadır. Hayvan çalışmalarında, 

Fiaf eksikliğinin obeziteye yol açtığı ve yağdan zengin 

diyetle birlikte Lactobacillus paracasei verilmesi ile 

Fiaf düzeylerinin arttığı ve vücut yağının azaldığı gös-

terilmiştir (38). Yakın gelecekte, intestinal mikrobiyo-

tanın modülasyonuna yönelik girişimler, obezite teda-

vinde önemli bir hedef haline gelecektir. 
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