
Enerji Homeostaz
Modeli

Bir süre aç kalan insan neden faz-
la yemek (hiperfaji) gereksinimi du-
yuyor? l953'te bir araştırmacı şu var-
sayımı ileri sürdü: Vücutta yağ depo-
larının artışı, beyne baskılayıcı uyarı-
lar yollayarak besin alımını azalttırır.
Vücut yağ depoları açlık sonucu aza-
lınca, bu baskılayıcı etki kaybolur;
iştah artar ve enerji açığı (alınan ve
harcanan kaloriler arasındaki fark)
kapatılana kadar besin alımı artar.
Yirmi yıl sonra başka araştırmacılar
farklı bir görüş öne sürdüler: Yemek
sırasında, mide-bağırsak sistemin-
den salgılanan "doyma faktörleri be-
yinde baskılayıcı bir etki yaparak ye-
meğin sona ermesini sağlarlar.

Yağ Doku Sinyalleri:
Leptin ve İnsülin

Pankreas hormonu insülin, kan-
dan beyne geçerek besin alımını
azalttırır. Daha sonra yapılan araştır-
malar sonucunda da, leptin denen ve
açlık hissini baskılayan hormondan

yoksun farelerde görülen aşırı yeme
ve şişmanlama hastalığının, yağ do-
kusunun salgıladığı leptin hormonu-
nu yapan genin mutasyonuna bağlı
olduğu anlaşıldı; bu farelerde mütas-
yon sonucu iştah azaltıcı leptin geni
yokolmuştu ve bu durum çekinik
(resesif) kalıtımla gelecek kuşaklara
geçiyordu; bu nedenle farelerin işta-
hı olağanüstü artmıştı. İnsülin ve
leptinin kandaki düzeyleri yağ doku
miktarıyla doğru orantılıydı ve bu iki
hormon, beyne kandaki düzeyleriyle
doğru orantılı olarak giriyordu. Be-
yindeki sinir hücrelerinde insülin ve
leptin  almaçları vardır; bu iki hor-
monun doğrudan beyne verilmesi iş-
tahı azaltır; azalmalarıysa iştahı arttı -
rır.

Bedende depolanan yağ arttıkça
vücut hücrelerinin insüline duyarlığı
azalır; buna "insüline karşı dire n ç
oluştu" denir. Bu durumu gidermek
için hem açken, hem de tokken kan-
daki insülin düzeyi artar; çünkü insü-
line duyarlık azaldığında, kandaki
glükoz düzeyi ancak artmış insülinle
normal tutulabilir. Kanda artan insü-
lin glükoz düzeyini normal tutamaz-
sa, hastada “2. tip şeker hastalığı”

oluşur. Bu, kalıtsal olabilen, 40 yaşın-
dan sonra başlayan, şişman kimseler-
de daha sık görülen ve insülin gerek-
tirmeyen şeker hastalığıdır. “l. tip şe-
ker hastalığı” ise çocuk ve gençlerde
olur; şişmanlıkla ilgili değildir ve in-
sülin gerektirir. Yağ depoları arttıkça
kanda artan insülin beyne etki yapa-
rak iştahı azaltır ve böylece kilonun
daha fazla artmasını önler.

Leptin için durum farklı. Leptin
salgısını belirleyen şey, yağ dokusu-
nun miktarı değil, yağ hücrelerinde
insülin etkisiyle glükoz kullanımı-
nın artışı. Bu nedenle, ani açlıklarda
vücut yağ depoları tüketilmeden
çok önce kanda leptin düzeyi düşer.
Leptin beyin üzerinde iştah azaltıcı
etki yaptığından da, leptinin azalma-
sı iştahı arttırarak yağ depolarının
erimesini önler.

Enerji homeostazında, leptin in-
sülinden çok daha önemlidir. Örne-
ğin insülin eksikliği şişmanlık yap-
maz; fakat leptin eksikliği, insülin
düzeyi yüksek olsa da, aşırı yeme ve
ileri derecede şişmanlığa neden olur.
Olay aslında daha karmaşıktır. İnsü-
lin bir yandan yağ depolarını, bir
yandan da iştah azaltıcı leptin sente-
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Yediğimiz yemeklerin bileşimi ve miktarı sürekli değişir. Bu değişmede duygularımız, içinde bu -
lunduğumuz çevre, günün saati, kolaylık ve fiyat rol oynar. Bunlar biyolojik olmayan öğelerdir.
Besin alımı kişiden kişiye ve aynı kişide bile durmadan değişir ve her zaman enerji sarfına paralel
gitmez. Fakat birçok yemek gözönüne alınırsa, vücudun depolanan yağla enerj sarfı arasında bir
denge kurduğu anlaşılır. Vücut bu dengeyi inceden inceye kontrol eder; buna "enerji homeosta -
zı" (enerjiyi aynı düzeyde tutmak) deniliyor. Son yıllarda insanlarda tek gene bağlı (monogenik)
birçok şişmanlık şekli bulundu; bu keşiflerde farelerde şişmanlığa yolaçan mütasyonların ince -
lenmesi çok yardımcı oldu. Fare ve insan şişmanlıkları arasında büyük benzerlikler var. Besin alı -
mını kontrol eden moleküllerin bulunması şişmanlık tedavisinde yeni umutlar yarattı.

Beynimizin
Şişmanlıktaki 
Rolü



zini arttırır. Yağın de-
polanması insülin
g e re k t i rd i ğ i n d e n ,
insülin yokluğun-
da, aşırı besin alın-
sa bile kilo alın-
maz. Örneğin kont-
rolsüz şeker hastalı-
ğında (insülin azlığı)
hem sıçanlarda,  hem
de insanlarda yağ depoları ve leptin
azalır. Alınan aşırı kaloriler yağ yeri-
ne glükoza çevrilir ve bu glükoz id-
rarla dışarı atılır. Bu çeşit insülini ve
leptini azalmış şeker hastalarında
"şeker hastalarının aşırı yemesi” (di-
yabetik hiperfaji) oluşur; bu, insülin
ve leptinin beyin üzerindeki iştah
azaltıcı etkisinin kaybolmasına bağ-
lıdır. İnsülin eksikliğine bağlı şeker
hastalığı olan sıçanlarda, leptin en-
jekte edilmesi, kan leptin düzeyini
arttırarak (insülini arttırmadan) aşırı
yemeyi önler.

Bazı şişman insanlarda plazma
leptin düzeyinin artmış bulunması,
bu kişilerde leptine direnç oluştuğu
varsayımını doğurdu. Bu gibi şişman
hastaların beyni leptine duyarsızdı
ve leptin tedavisi sonuç vermiyordu.
Leptin almaçları mütasyona uğramış
sıçan ve farelerle, şişman farelerde
leptine direnç olduğu gösterildi. 

Kan-beyin barajının endotel hüc-
releri leptine geçirgen değilse, lep-
tin beynin hücrelerarası sıvısına gi-
rerek nöronlar üzerindeki leptin al-
maçlarına bağlanamaz; leptine di-
rencin bir nedeni budur. Kan-beyin
barajında bulunan endotel (damar

astar) hücrelerinde leptin almaçları
vardır; bunlar leptini kandan beyine
naklederler. Bu olayın aksamasının
şişmanlık yapıp yapmadığı bilinmi-
yor; fakat BOS'da (beyin-omurilik
sıvısı=beyni ve omuriliği çevreleyen
sıvı yatağı) kana göre daha az leptin
bulunması bu görüşü doğruluyor.

Beyinde Yağ 
Dokusunu Etkileyen 
Nöropeptidler

Beyindeki kısa aminoasit zincir-
lerinden biri olan nöropeptid Y
(NPY) besin alımını arttırır. Sıçan-
larda beynin yan karıncıkları içine

ya da hipotalamusa direkt ola-
rak NPY verilişi, besin alı-

mını çok arttırırken enerji
harcanımını azaltır ve aynı
zamanda karaciğerin ve be-
yaz yağ depolarının yağ ya-
pıcı enzimlerini etkinleşti-
rir. Bunların sonucu olarak
beyne sürekli ya da sık ara-
lıklarla NPY verilişi, kolay-

ca şişmanlığa neden olur. Ay r ı c a
leptinin, arkuat (arksı) çekirdekte
NPY genini baskılaması ya da
NPY'nin genetik olarak etkisizleşti-
rilmesi leptin yoksunu farelerde aşı-
rı yeme ve şişmanlığı azaltır. Bun-
dan anlaşılan, leptin eksikliğinin et-
kin olabilmesi için NPY sinyalinin
gerektiğidir. İnsülin eksikliği olan
şeker hastalarında görülen aşırı ye-
me, hipotalamusta NPY sentezinin
ve salgılanmasının artışına paralel
gider ve bu cevap beyne veya deri
altına insülin vermekle bloke olur.
Enerji homeostazında en önemli ve
en karmaşık olan melanokortin sis-
t e m i d i r. Melanokort i n l e r, örn e ğ i n
bir melanosit etkinleştirici hormon
(MSH) melanokortin almaçlarına
yapışırlar. MC3 (melanokortin 3) ve
MC4 (melanokortin 4) almaçlarının
genleri yalnız beyinde etkin hale
geçerler. MC'lerin sentetik benzer-
leri besin alımını azaltır, sentetik
karşıtlarıysa besin alımını arttırırlar.
Farelerde MC4 almacının yokluğu
aşırı şişmanlık ve aşırı yemeye ne-
den olur. Demek ki MC4 almaçları
besin alımını ve vücut yağ kütlesini
arttırırlar.
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Yağ hücrelerince salgılanan leptinin ve
pankreasın iç salgısı olan (ve yağ depola -
rıyla orantılı olarak salgılanan) insülinin
merkez sinir sistemindeki besin alma ve
enerji sarfetme alanlarını etkileyişi. Leptin
ve insülin arkuat nukleusda (ARC) katabolik
POMC/CART nöronlarını uyarır ve anabolik
NPY/AGRP nöronlarını baskılar. Bu nöron -
lar PVN,PFA ve LHA'ya akson gönderirler.
Hipotalamustan çıkan anabolik ve katabolik
uyarılar arka beyindeki NTS'e (nucleus trac -
tus solitarius) gelirler. NTS'e aynı zamanda
karaciğer ve mide-barsak sisteminden doy -
ma sinyalleri (örneğin (CCK=Kolesistokinin)
erişir. Bu sinyaller vagus siniri ve sempatik
sinirlerle NTS'e ulaşır. Doyma sırasında be -
yindeki anabolik yollar baskılanır ve kata -
bolik yollar uyarılır. Böylece doyulur ve ye -
mek sona erer. Zayıflama diyetlerinde beyin
sapındaki NTS'e gelen doyma sinyalleri za -
yıflar ve vücut besin alımını arttırmak ister.
NTS'den beyin yarım kürelerine de yollar
gider; burada gösterilmemiştir.

Yağlanma
sinyalleri

Doyma
sinyalleri

Leptin

Yağ kütlesi

Enerji 
metabolizması

İnsülin

Kimyasal

CCK salgısı

Mekanik

Vagus siniri

Üst boyun
gangliyonu

Boyun omurili-
ğinden gelen
sempatik lifler

Karaciğer

Mide-barsak sistemi

Besin alımını ve yağ depolama sinyalini etki -
leyen hipotalamus bölgeleri. En üstte sıçan
beyninin uzunlamasına kesiti; koku soğanı
solda, arka beyin sağda. Beyin iki seviyeden
kesilmiş. ARC= Arkuat nukleus, PVN= para -
ventriküler nukleus, PFA=perifornikal alan,
FX= forniks, LHA= lateral hipotalamik alan,
VMN= ventromediyal nukleus, DMN= dorso -
medyal nukleus, AM= amigdal (badem çekir -
dek), CC= corpus callosum (büyük bile -
şek=nasırsı cisim), CCX= beyin kabuğu, Hl=
hippokampus (denizatı), ME= medyan emi -
nens (orta çıkıntı), OC= optik kiyazma (gör -
me sinirleri çaprazı), SE= septum (perde),
TH= talamus, 3V=3. Karıncık



Hipotalamusda 
Nöropepdid 
Sinyalleri

60 yıl kadar önce beyin harabiyeti
ve beyin uyarılması yollarıyla besin
alımını ve vücut ağırlığını en çok art-
tıran merkezin hipotalamus olduğu
gösterildi. Hipotalamusta bir "doyma
merkezi" (VMN=Ventromedyal nuk-
leus) ve bir de "acıkma merkezi"
(LHA=Lateral hipotalamik alan) ol-
duğu biliniyordu. Doyma merkezinin
elektrikle uyarılması besin alımını
azaltıyor ve bu merkezdeki hasar aşırı
yeme ve şişmanlık yapıyordu. Acık-
ma merkezinin elektrikle uyarılma-
sıysa, aşırı yemeye neden oluyordu.
Enerji homeostazında rol oynayan
özel nöron altkümelerini tanıdıkça,
besin alımını ve kiloyu kontrol eden
özel "merkezler" bulunduğu düşün-
cesi terk edildi. Bunun yerini vücu-
dun yakıt depolarından gelen girdi-
lerle bütünleşmiş sinir devreleri aldı.

Doyma Sinyalleri
Yemek Miktarını
Kontrol Eder

Enerji homeostazını sağlamak için
y emeklerin miktarı ve/veya sıklığı
kontrol edilmelidir. Yemeğe son ve-
rilmesini doyma sinyalleri sağlar. Ye-
meğe başlamayı birçok iç ve dış fak-
tör etkiler (ruhsal durum, günün za-

manı, besinin hazır ve lezzetli oluşu
ve çevrenin etkileri). Yemeğin bitiril-
mesiyse biyolojik olarak belirlenir.
Genellikle yemek miktarını vücut
yağ depoları belirler.

Beyne nöropeptid Y verildikten
sonra fareler sık değil, fakat çok yer-
ler. Buna karşılık leptin verilmiş fare-
lerde de yemek sayısı değişmez; fa-
kat her öğünde yenilen yem azalır.
Öyle anlaşılıyor ki, enerji homeosta-
zında rol oynayan sinyaller yemekle-
rin sayısını değil, miktarını etkiliyor-
lar. Doyma merkezi hipotalamus de-
ğildir. Yemek yendikten sonra, doy-
ma sinyalleri üst arka beyne vagus si-
nirinin getirici lifleriyle ulaşır ve ayrı-
ca mide-üstbağırsak sisteminden ge-
len sinir lifleri omuriliğe gelir. Mide-
bağırsak sisteminden gelen veriler,
beyin sapının alt bölümündeki “nuc-
leus tractus solitarius”a (NTS)'a ge-
lirler; bu çekirdek mide-bağırsak sis-
temi ve iç organlardan gelen uyarıla-
rı, örneğin tat duyusunu da alır.
NTS'ye şuralardan doyma sinyalleri
gelir: besin sindirimi sırasında ince
bağırsak ve mideden gelen mekanik
ve kimyasal sinyaller, karaciğerd e
enerji oluşmasından gelebilecek si-
nirsel uyarılar ve besinin ince bağır-
sakların nöro-endokrin salgı sistemini
uyarmasıyla kana verilen kolesistoki-
ninin (CCK) artışı. 

Doymanın arka beyinle ilgisi ol-
duğu kesindir; örneğin leptin ve in-
sülin, CCK'nın doyurucu etkisini art-
tırır. Bunlar vagus sinirinden gelen

uyarılara karşı NTS nöronlarını du-
yarlı kılarlar.

Son zamanlarda leptinin
CCK'nın NTS nöronlarını uyarıcı et-
kisini arttırdığı gözlemlendi.

Ama NTS nöronlarının önbeyin-
den gelen doyma sinyallerini bütün-
leştirdiği de düşünülüyor. NTS nö-
ronları, PVN gibi önbeyin alanlarıyla
karşılıklı bağlantı yapmıştır. Doyma
ve enerji homeostazı birden çok be-
yin alanını içerir. Ayrıca NTS'de
hem leptin gibi açlık baskılayıcı,
hem de POMC gibi uyarıcı nöronla-
rın bulunuşu enerji homeostazında
hem önbeyin hem de arka beynin rol
oynadığını gösteriyor.

Tedavi
Melanokortin azalışına bağlı şiş-

manlık, melanosit almacı etkisi  gös-
teren ilaçlarla tedavi edilebilir.

Ö rneğin POMC (vücudumuzun
o l u ş t u rduğu morfinlerin ve böbre-
küstü bezini uyarıcı hormonun ana
molekülü) yapamayan farelerde olu-
şan şişmanlık MC4 almaç benzerleri
tarafından tedavi edilebilir. leptin
yoksunu fareler gibi kalıtsal olarak
şişman olan insanlara leptin verilme-
si, kiloyu azaltır. Fakat leptine di-
rençli şişmanlık, leptin tedavisine ce-
vap vermez.

M e l a n o k o rtin almaç eksikliğine
bağlı şişmanlıklar, leptin ya da mela-
nokortin almaç benzerleriyle tedavi
edilemez. Görülüyor ki şişmanlığın
fizyopatolojisini daha iyi anlamak ye-
ni ilaçlar yaratabilecek. Şişman insa-
nlara, tedavi için çeşitli şişmanlık gi-
derici ilaçlar vermek gerekecek.

AGRP'nin kemiricilerde besin
alımını art t ı rması, onun kanser ve
AİDS'e bağlı zayıflamalarda ve ano-
rexia nervosa hastalığında (ruhsal ne-
denlerle besin alımının çok azalması)
kullanılabilmesi umudunu doğur-
muş bulunuyor.

Bütün bunlar besin alımı ve ener-
ji homeostazının incelenmesinin
önemini ortaya koyuyor. Böylece
hem zayıflama, hem de şişmanlık te-
davi edilebilecek. Kilo azaltıcı ve art-
tırıcı hastalıkların tedavisine akan
büyük paralar düşünülürse, bu araş-
tırmaların zorunlu olduğu ortada.
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Vücut yağ depolarının besin alımını etkileyişi: Leptin ve insülin yağ depola -
ma sinyalleri olup vücut yağ depolarıyla orantılıdırlar; bu hormonlar hipota -

lamusda katabolik (besin yakıcı) sinir yollarını uyarıp anabolik (besinlerin yakılmasını önleyici) si -
nir yollarını baskılarlar. Bu yolların enerji dengesi (alınan kaloriyle sarfedilen enerji arasındaki fark)
üzerinde birbirine karşıt etkileri vardır. Yağ depo edilip edilmeyeceğini enerji dengesi belli eder.

Kilo kaybı halinde beyin-
de insülin ve leptinin
azalması, anabolik sinir-
sel yolları uyararak besin
alımını arttırır ve enerji
sarfını azaltır; aynı za-
manda iştahsızlık ve za-
yıflama yapan katabolik
sinir yollarını baskılar

Kandaki leptin ve in-
sülin düzeyi vücut
yağ depoları ve enerji
dengesiyle  orantılıdır.

Besin alınması sinirsel
ve hormonal yolla arka
beyine doyma sinyalleri
yollar. Leptin/insüline
duyarlı hipotalamus
alanları arka beyinle et-
kileşerek alınacak besin
miktarını ve dolayısıyla
enerji dengesini belirler.

Leptin ve insülin hi-
potalamusdaki mer-
kezlere etki yaparak
anabolik sinir yollarını
baskılar ve katabolik
sinirsel yollarını etkin-
leştirir. Sonuç: besin
alımının azalışı ve
enerji sarfının artışı.

Anabolik

Beyin

Besin 
alımı

Enerji 
sarfı

- Besin yakma hızı
- Egzersiz miktarı

Katabolik

Yağ depolama
sinyalleri

İnsülin/leptin

Enerji dengesi

Yağ 
depoları


