
nerji dengesi, toplam enerji harcamasının enerji alımına eşit olduğu
zaman var olan metabolik bir durumdur ve normal şartlarda kısa ve
uzun süreli enerji dengesi çok iyi düzenlenmektedir. Fakat bazı kişi-

lerde görülen enerji alımı ve harcanmasındaki dengesizlikler kilo kazancına ve
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Egzersiz, İştah, Besin Alımı ve Ghrelin

ÖÖZZEETT  Obezite prevalansı gelişen dünyada hızla artmaktadır ve diyabet, koroner kalp hastalıkları,
hipertansiyon, osteoartrit ve çeşitli kanser türleri gibi birçok ciddi hastalık ile ilişkilendirilmektedir.
Ghrelin yeni keşif bir peptid hormonudur ve obezitede önemli rol oynamaktadır. Ghrelin güçlü,
oreksijenik etkileri olan endojen bir peptiddir ve iştah ile birlikte kısa ve uzun süreli enerji
dengesinin düzenlenmesinde kritik fonksiyonlara sahiptir. Ghrelinin sadece aktif veya açil formu
kan-beyin bariyerini geçebildiğinden, iştahın düzenlenmesinde açil ghrelin formu elzemdir. Fiziksel
aktivitenin azaldığı, yüksek besin alımının ve obezitenin arttığı bu dönemde egzersiz, iştah, besin
alımı ve ghrelin arasındaki ilişkinin ortaya konulması gerekmektedir. Akut egzersiz çalışmaları,
şiddetli egzersizler esnasında ve sonrasında iştah ve besin alımının kısa süreli olarak baskılandığını
ve bu baskılanmanın düşük ve orta şiddetli egzersizler sonrasında görülmediğini göstermektedir.
Uzun süreli egzersiz çalışmalarının çoğu ise kilo verilmesi durumunda ghrelinin arttığını
bildirmektedir. Buna rağmen, açil ghrelindeki artışa bağlı olarak uzun süreli egzersizlerin kilo
kaybını engellediğini gösteren kanıtlar da mevcuttur. Bu çalışmada, akut ve kronik egzersizin iştah,
besin alımı ve ghrelin üzerindeki etkisi tartışılmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Egzersiz; iştah; ghrelin 

AABBSSTTRRAACCTT  The prevalence of obesity is rapidly increasing in the developed world.  It is associated
with many serious medical conditions including diabetes, coronary heart disease, hypertension, os-
teoarthritis and several cancers.  Ghrelin is a newly discovered peptide hormone which plays an im-
portant role in obesity. Ghrelin is a powerful, endogenous orexigenic peptide and plays a crucial
function in appetite regulation, as well as short- and long-term energy homeostasis. Essential for ap-
petite regulation is the acylation of ghrelin because only the acylated or active form of ghrelin can
cross the blood-brain barrier. At a time of increased obesity, decreased physical activity, and high
food consumption, the relationship between exercise, appetite, food intake and ghrelin needs to be
examined. Acute exercise studies actually demonstrated suppression of appetite and acylated ghre-
lin during and briefly after intense bouts of activity but not after low and moderate intensity exer-
cise. Most studies on long-term exercise show that total ghrelin increases as participants lose weight;
however, there is some evidence that long-term exercise prevent weight loss-induced increases in
acylated ghrelin. In this review, we discussed  the effect of acute and chronic exercise on appetite,
food intake and ghrelin. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Exercise; appetite; ghrelin
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kaçınılmaz olarak da obeziteye neden olmaktadır.
Obezite, son yıllarda artan teknolojik gelişmelere
bağlı olarak yaygınlaşan fiziksel inaktivite ve enerji
bakımından zengin besin tüketiminin artması ile
özellikle gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler başta
olmak üzere tüm dünyada hızla yayılmaktadır.1

Bazı periferik dokulardan salınan ve hipotala-
musun çeşitli bölgelerini etkileyen yeni uyarıcıların
keşfedilmesi ve görevlerinin daha iyi anlaşılması ile
enerji homeostazı hakkındaki bilgilerimiz hızla art-
maktadır. Bu uyarıcılar aracılığı ile hipotalamustaki
çeşitli merkezler, beyin kökü ve limbik sistemler et-
kilenerek nöropeptid salınımı düzenlenmekte ve
besin alımı ile enerji harcanması arasındaki denge
ayarlanmaktadır. Beyin, yağ dokularından ve gas-
trointestinal alandan aldığı uyarılara göre enerji
homeostazisini düzenlemektedir. Bu elzem ho-
meostatik mekanizmanın bozulması, obezite ve obe-
zite ile ilgili komplikasyonlara yol açmaktadır.
Özellikle adipoz dokudan salınan Obez gen (16 kDa,
ob) ürünü ve tokluk hormonu olarak adlandırılan
leptinin keşfi, gastrointestinal alandan salınan ve
açlık hormonu olarak adlandırılan ghrelinin keşfi ve
ghrelin ile aynı gen ürünü olan ve ghrelinin besin
alımı üzerindeki etkilerine karşı koyduğu sanılan
obestatinin keşfi obezite ile ilgili görüşlerde yeni bir
devir başlatmıştır.2-4 Bütün bu keşifler ve eklenen
yeni bilgiler, araştırmacıların ilgisini enerji homeos-
tazisinin ayarlanması üzerine çekmiş ve bu alandaki
araştırmalara büyük bir ivme kazandırmıştır. 

Başlıca mideden salınan ve güçlü bir büyüme
hormonu salgılatıcı etkisi olan ghrelin, enerji den-
gesi ve besin alımının düzenlenmesinde rol oyna-
yan 28 aminoasitli oreksijenik bir hormondur.3,5

Hayvan ve insan deneylerinde merkezi veya peri-
ferik olarak devamlı veya tekrarlayan periyodlarda
ghrelin verilmesi, yiyecek alımında artışa ve enerji
harcamasında azalmaya neden olarak ağırlık artı-
şına yol açmaktadır.6-9 Çeşitli yöntemlerle endojen
ghrelin uyarısının engellenmesi ise yiyecek ve kilo
alımını azaltmaktadır.6,10-13 Ghrelin, vücut ağırlığı
artışı üzerindeki etkisini sadece iştahı arttırarak
gerçekleştirmemektedir. Bunun yanında enerji
harcanmasını ve yağların kullanımını azaltarak ve
karbonhidratların kullanımını arttırarak da ağırlık
artışına katkıda bulunmaktadır.14

Egzersiz, besin kısıtlamasıyla ortaklaşa veya
tek başına obezitenin tedavisinde ve vücut ağırlı-
ğının kontrolünde kullanılan farmakolojik olma-
yan bir yöntemdir.1,15 Egzersiz esnasında egzersizin
şiddetine ve süresine bağlı olarak negatif enerji
dengesi oluşmakta ve bu negatif enerji dengesi  iş-
tahı ve besin alımını büyük oranda etkilemekte-
dir.16 Egzersizin iştah ve besin alımı üzerindeki
etkisini açıklayabilecek en önemli hormonlardan
biri, ghrelin hormonudur. Bu nedenle egzersiz ve
besin kısıtlamasının iştah, besin alımı ve ghrelin
hormonu üzerindeki etkilerinin belirlenmesi obe-
zite etyolojisi ve potansiyel tedavisi için oldukça
önemlidir. Bu çalışmanın amacı, egzersizin iştah ve
besin alımı ile ghrelin hormonu üzerindeki etkile-
rini güncel bilgiler ışığında ortaya koymaktır.

BESİN ALIMI VE EGZERSİZ

AKUT EGZERSİZİN İŞTAH, BESİN ALIMI VE 
ENERJİ DENGESİ ÜZERİNE ETKİSİ

Günümüze kadar, akut egzersizin besin alımı ve
açlık hissi üzerindeki etkilerini belirlemek ama-
cıyla birçok kısa süreli egzersiz çalışması yapılmış-
tır. Bu çalışmalar incelendiğinde, karşıt sonuçlar
bildiren güncel çalışmalar olmasına rağmen, genel
olarak düşük ve orta şiddetli egzersizin açlık ve
besin alımını etkilemediği ya da arttırdığı görül-
mektedir.16-23 Yüksek şiddetli egzersiz araştırmala-
rına bakıldığında ise akut egzersizin açlık ve enerji
alımını bastırdığı görülmektedir.23-26 Düşük ve orta
şiddetli kısa süreli egzersizlerin aksine yüksek şid-
detli kısa süreli egzersizler, genel olarak kısa süreli
negatif enerji dengesini indükleme yeteneğine sa-
hiptir. Şiddetli egzersizin açlığı kuvvetli bir şekilde
bastırdığının gösterilmiş olması, egzersizin anerok-
siyayı indüklediği görüşünü de desteklemektedir.
Açlığın bastırılması çok kısa sürelidir ve enerji
alımı üzerinde belirgin bir etkisi yoktur. Açık büfe
yemek kullanan egzersiz araştırmalarının birço-
ğunda, akut egzersizin besin alımını değiştirmediği
rapor edilmektedir.27,28

Bazı çalışmalarda akut egzersizin enerji den-
gesi üzerindeki olumlu etkinin gösterilememesinin
nedeni, egzersize bağlı enerji harcamasının dikkate
alınmamasıdır.29,30 Akut egzersiz sonrası absolut



(toplam) enerji alımında artış olsa bile rölatif enerji
kazancının (absolut enerji-egzersiz esnasında har-
canan enerji) azalması egzersizin kısa süreli negatif
enerji dengesi sağladığını göstermektedir. 

Kısa süreli negatif enerji dengesinin sağlanma-
sında egzersiz ve besin kısıtlaması karşılaştırıldı-
ğında, egzersizin besin kısıtlamasına göre daha
etkili olduğu görülmektedir. Hubert ve ark., ka-
dınlarda egzersiz veya besin kısıtlaması ile oluştu-
rulan akut negatif enerji dengesinin iştah ve besin
alımı üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. Araş-
tırma sonuçlarına göre, düşük kalorili kahvaltı son-
rasında açlık skoru, öğle yemeğindeki besin alımı
ve gün boyunca besin alımı isteği yüksek kalorili
kahvaltı sonrasına göre anlamlı olarak yüksektir.
Egzersiz sonrası ise bu değişkenlerin hiçbiri anlamlı
olarak değişmemiştir.31 Bu da, egzersizin besin kı-
sıtlamasına göre negatif enerji dengesi sağlamada
daha etkili olduğunu göstermektedir.

Sonuç olarak, orta ve düşük şiddetli akut eg-
zersizler açlığı etkilemekte, hatta arttırmaktadır.
Açlığın bastırılması sadece şiddetli akut egzersizler
[>Maksimal oksijen tüketimi (Max.VO2) %60] es-
nasında ve egzersiz sonrasında çok kısa bir süre
için gerçekleşmektedir.23-26 Açlığın bastırılması çok
kısa süreli olmakta, düşük ve orta şiddetli egzer-
sizler sonrasında görülmemektedir. Açlığın sa-
dece yüksek şiddetli egzersizler sonrasında bastı-
rılmasının muhtemel nedeni, şiddetli egzersiz es-
nasında sempatik sinir sistemi aktivasyonunun
artması ve mide ve mide çevresindeki kan akımı-
nın azalması ile dolaşımdaki kanın büyük bir kıs-
mının aktif olarak çalışan kaslara yönlendiril-
mesidir.32,33

KRONİK EGZERSİZİN ENERJİ ALIMI, ENERJİ DENGESİ VE
VÜCUT AĞIRLIĞI ÜZERİNE ETKİSİ

Besin kısıtlaması, kısa süreli ağırlık kaybında etkili
olmasına rağmen uzun süreli ağırlık kaybı kontro-
lünde tartışmalıdır. Son yıllarda yapılmış ve uzun
süreli enerji kısıtlamasının ağırlık kaybı üzerindeki
etkisini inceleyen 31 kapsamlı araştırma sonucuna
göre, başlangıçtaki ilk altı ayda %5-10 arasında
kilo kaybı olmasına rağmen sonraki dört-beş
yıl içerisinde deneklerin 2/3 ile 1/3’ü kaybettik-
leri kiloların daha da fazlasını geri almak-

tadır.34 Güncel bir çalışmada, 22 sedanter aşırı şiş-
man/obez denekte 12  (haftada beş gün ve kalp atım
hızının %75’inde yapılan egzersiz) haftalık zayıf-
lama programının vücut ağırlığını azaltırken, açlık
insülin, açil ghrelin ve açlık hissini arttırdığı rapor
edilmektedir.35 Bu çalışma sonuçlarına göre uzun
süreli egzersiz vücut ağırlığını azaltmakta, fakat dü-
zenleyici fizyolojiksel bir mekanizma ile açlık his-
sini ve açil ghrelin konsantrasyonunu arttırarak
ağırlık kaybına karşı koymaktadır.

Egzersiz ile bozulan enerji dengesinin yeniden
oluşturulmasında davranışsal mekanizmalar fizyo-
lojik ve metabolik mekanizmalardan muhtemelen
daha etkilidir.18,36 Egzersiz ile bozulan enerji den-
gesi iki büyük davranışsal mekanizma tarafından
tersine çevrilebilmektedir. Bunlar, enerji alımın-
daki artış ve/veya egzersiz dışındaki zamanlarda
spontane enerji harcanmasındaki azalmadır.37,38

Egzersiz sonrasındaki enerji alımındaki artış muh-
temelen iştahın artması ve yüksek enerjili besin-
lerden oluşan aşırı serbest beslenme rejiminden
kaynaklanmaktadır. Egzersiz sonrasında alınan be-
sinlere dikkat edilmemesinin nedeni, egzersiz ile
harcanan enerjinin yemek ile alınan fazla enerjiyi
kompanse edebileceği düşüncesidir.31

Kronik egzersizin vücut ağırlığını azalttığı, de-
ğiştirmediği, hatta arttırdığını bildiren araştırma-
lar olmasına rağmen, egzersizin vücut ağırlığı kaybı
üzerinde etkili olmadığı görüşü yaygındır.39 Egzer-
sizin vücut ağırlığını düşürmede rölatif olarak et-
kisizliği birçok faktör ile açıklanabilmektedir.
Bunlardan birincisi, özellikle aşırı beslenmenin ol-
madığı ve yeterli protein alımının gerçekleştirildiği
egzersiz programları ile vücut yağ kütlesinde
azalma olmasına rağmen yağsız vücut kütlesinin
artmasıdır. Bireyin vücut kompozisyonunda dü-
zelme olmasına rağmen ağırlık kaybı meydana
gelmemektedir.40,41 İkincisi, egzersiz tarafından
bozulan enerji dengesi ile yeni dengenin kurulma-
sını sağlayan birçok fizyolojik ve davranışsal dü-
zenleyici mekanizmanın harekete geçmesidir.
Vücut ağırlığı kaybı sonrasında muhtemelen vücut
kompozisyonundaki değişikliğe tepki olarak bazal
metabolik hız (BMH)’ın azalması bu düzenleyici
mekanizmalardan biridir.41 Buna ek olarak, uzun
süreli egzersiz ile max. VO2 gerçekleşmekte ve bu
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da bireyin aynı egzersiz şiddetinde öncesine göre
daha az enerji harcamasını sağlamaktadır. 

Kronik egzersiz ve besin kısıtlaması araştırma
sonuçlarındaki tutarsızlıkların bir kısmı diyet iç-
eriği, egzersizin tipi, şiddeti, süresi ve sıklığı gibi
metodolojiksel farklılıklardan kaynaklanabileceği
gibi, bireylerin egzersize verdikleri cevaplar ile
enerji alımı ve harcamasındaki geniş bireysel fark-
lılıklardan da kaynaklanabilmektedir. Birçok araş-
tırmada, enerji alımı ve harcanımı kontrol
edilmeden veya doğrudan ölçülmeden kronik eg-
zersizin enerji dengesi üzerindeki etkisi incelen-
miştir.42-44 Bunun dışında egzersiz ile uyarılan
enerji harcanmasındaki artış sıklıkla gün içerisin-
deki normal aktivitenin değişmediği veya arttığı
varsayımına dayanmaktadır.45,46 Egzersiz ile birlikte
enerji alımının sabitlendiği veya egzersize göre
uyarlandığı daha kontrollü çalışmalarda vücut ağır-
lığı azalmaktadır.41,47 Ayrıca, güncel bir derlemede
egzersizin vücut ağırlığı kontrolünde ve önceden
kaybedilen kiloların geri alınmasında önemli ko-
ruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiştir.48 Bu ne-
denle, uzun süreli vücut ağırlığı kontrolü ve
azaltma programlarına egzersiz de dâhil edilerek,
bir yaşam biçimi haline dönüştürülmelidir.

GHRELİN HORMONU

GHRELİN VE BESİN ALIMI 

Enerji harcama dengesinde, afferent uyarıcılar ile
efferent effektörlerden oluşan kompleks fizyolojik
bir sistem rol oynamaktadır. Ghrelin, güçlü bir bü-
yüme hormonu endojen salgılatıcı etkisi olan,
enerji dengesi ve besin alımının düzenlenmesinde
rol oynayan 28 aminoasitli bir hormondur.49 Baş-
lıca, midenin oksintik bezlerinde bulunan özelleş-
miş X/A-benzeri hücreler (ghrelin hücreleri)
tarafından kan akımına salınırken, daha düşük dü-
zeylerde olmak üzere vücudun diğer birçok bölge-
sinden de salındığı gösterilmiştir.50 Ghrelin
dolaşımda açil ve des-açil olmak üzere iki formda
bulunmaktadır. Açil ghrelinin iştah üzerinde daha
etkili olduğu düşünülmektedir. Son yıllarda yapı-
lan araştırmalar, açil ghrelin açlık ve beslenmeyi
arttırırken des-açil ghrelinin beslenmeyi azaltabi-
leceğini göstermektedir.51 Ghrelin, etkilerini Noro-

peptid-Y (NPY) ve Agulated Related Peptid (AgRP)
oreksijenik peptidleri ko-eksprese eden arkuat
nükleus nöronlarını uyararak gerçekleştirmekte-
dir.52

Ghrelin, büyüme hormonu salgılatıcı reseptör
(BHS-R) için endojen bir ligant olarak keşfedildiyse
de daha sonraki çalışmalar besin alımını ve vücut
ağırlığını güçlü bir şekilde uyardığını göster-
miştir.3,6 Bu etkileri sebebi ile daha sonraki araştır-
malar ghrelinin enerji homeostazındaki rolü üze-
rine yoğunlaşmıştır.

Yapılan deneysel çalışmalarda, ghrelinin bir-
çok fizyolojik rolünün olduğu kanıtlanmıştır.
Ghrelin, memeli fizyolojisinde bilinen en güçlü
oreksijenik ve adipojenik ajandır ve sağlıklı insan-
lara intravenöz olarak enjekte edildiğinde iştahı
uyararak besin alımını arttırmaktadır.3,9 Yeme ile
ilgili diğer birçok bağırsak kaynaklı peptidden
farklı olarak, ghrelin aynı zamanda uzun süreli
vücut ağırlığının düzenlenmesinde de rol oyna-
maktadır.53 Hayvan modellerinde ghrelinin açlık
ve hipoglisemi esnasında artış gösterdiği bildiril-
miştir.54 Hayvanlara ve insanlara merkezi veya pe-
riferik olarak devamlı veya tekrarlayan ghrelin
verilmesi, yiyecek alımında artışa ve özellikle yağ
dokunun enerji kaynağı olarak kullanımını azalttı-
ğından, enerji harcamasında azalmaya neden ola-
rak ağırlık artışına sebep olmaktadır.6-9 İnsanlarda
pre-pro ghrelin geni mutasyonlarının yağ birikimi
engellenmesi ile ilişkili olabileceği rapor edilmiş-
tir.55 Kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalarda
ghrelinin yağ dokusunu enerji kaynağı olarak kul-
lanılmasını azalttığı ve gıda alımında ve beslenmede
artışa neden olduğu görülmüştür. Bunun yanında,
endojen ghrelin uyarısının çeşitli yöntemlerle en-
gellenmesinin yiyecek ve kilo alımını azalttığı
rapor edilmiştir.7,10-13 Açlık esnasında plazma ghre-
lin düzeyi prospektif olarak artış gösterirken,
yemek sonrasında 1 saat içinde en düşük seviye-
sine düşmektedir.56 Düşük kalorili diyet, kanser,
anoreksiya nervoza ve kronik kalp, böbrek ve ka-
raciğer yetmezliği sonucunda oluşan kilo kaybında
plazma ghrelin düzeyi artmaktadır.52,57-64

Ghrelin BHS-R için endojen bir ligant olma-
sına rağmen, insülin ve serbest yağ asidi (SYA) sabit
değerlerde tutulduğunda ne büyüme hormonu
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(BH) infüzyonu ne de BH reseptörü blokajı ghrelin
konsantrasyonunu değiştirmemektedir. Fakat BH
ve insülin düzeyi sabit tutulması durumunda yapı-
lan intravenöz serbest yağ asidi infüzyonu total
ghrelini %22 oranında çok hızlı baskılamaktadır.
Bu da bize, BH’nin ghrelin üzerindeki etkisini ken-
dinden ziyade SYA ile ilişkili olarak gerçekleştirdi-
ğini göstermektedir.65 Ghrelin konsantrasyonu
birçok hormon ve SYA tarafından etkilenir. 0-1
mmol/L SYA infüzyonu, BH ve insülin düzeyinden
bağımsız biçimde ghrelini anlamlı olarak baskılar.
SYA’nın ghrelini baskılamasındaki fizyolojik rolü
tam olarak bilinmemektedir. Fakat muhtemel
neden, yemek sonrası dolaşımda artan lipid ve
SYA’nın santral sinir sistemi (SSS)’ne besinin ol-
dukça bol olduğunu ve yeni besin alımına ihtiyaç
olmadığını bildirmesi olabilir.65

Dolaşımdaki ghrelin düzeyi ile vücut yağ yüz-
desi ve beden kitle indeksi (BKİ) arasında negatif
bir ilişki vardır. Bu sebeple ghrelin düzeyi obez bi-
reylerde normal bireylere göre daha düşüktür.
Bunun dışında obezlerde postprandiyal ghrelin
azalması da normal bireylerden daha düşüktür.66

Bu bulgular, obezlerde ghrelinin fazla besin alımına
iki yolla katkıda bulunduğunu düşündürmektedir.
Birincisi, postprandiyal ghrelin seviyesinin normal
bireylere göre daha az düşmesi obez bireylerin ken-
dilerini aç hissetme zamanlarını uzatmaktadır.
İkincisi, obezlerde yüksek ghrelin postprandiyal
düzeyi nedeni ile gastrik boşalma hızının düşme-
mesidir. Gastrik boşalma hızının yüksek olması,
tokluk hissinin oluşmasını engelleyerek ihtiyaç du-
yulandan daha fazla besin alınmasına ve kilo artı-
şına neden olmaktadır.67

Bütün bunlara ek olarak, obezlerde temel
ghrelin düzeyi düşük olmasına rağmen ağırlık
kaybı durumunda yükselmektedir. Bu sonuç, besin
kısıtlaması sonrasında kaybedilen kiloların korun-
masının zorluğunu açıklamaktadır.57 Ghrelin ay-
rıca, vücudun metabolik substrat seçimini de
düzenlemektedir.6,14 Obezite durumunda görülen
düşük ghrelin düzeyinin, enerji kaynağı olarak yağ-
ların kullanımını arttırdığı sanılmaktadır.14 Vücut
ağırlığı kaybında, ghrelin düzeyi artarak metabolik
kaynak olarak yağların kullanımını azaltmasının
yanında yağların daha fazla korunmasını ve depo-

lanmasını sağlamaktadır.6 Bütün bu faktörler, vücut
ağırlığı kaybında ghrelinin, kaybedilen kiloların
korunmasını engellediğini göstermektedir. 

GHRELİN VE OBEZİTE

Son yıllarda, obezitenin tedavisinde kullanılmak
üzere ghrelin gibi oreksijenik faktörlerin biyoakti-
vitelerini düzenlemek için yoğun çalışmalar yapıl-
maktadır. Hayvan modellerinde in vitro olarak
yaratılan ve özellikle açil ghreline bağlanabilen bis-
tabil RNA bazlı bileşikler ghrelin aracılı BHS-R ak-
tivasyonunu başarılı bir şekilde inhibe etmiştir.68

Ayrıca, sıçanlara ghrelin immünokonjugat aşılan-
ması beslenme verimliliği ve vücut ağırlığı kazan-
cını azaltırken vücut yağını düşürmüştür.69 

Ghrelin obezite ile iki yolla ilişkilendirilmek-
tedir: Açlık ve yemeğin başlatılması üzerindeki kısa
süreli etkisi (daha fazla besin alımına neden olması)
ve enerji dengesinin uzun süreli kontrolü üzerin-
deki etkisi. Bu açılardan bakıldığında, ghrelin fiz-
yolojisinin uzun ve devamlı ağırlık kaybı
uyarılması amacıyla kullanılmaya çalışılması bir
zorunluluktur. Sherman ve ark., diyet ile şişman-
latılmış obez sıçanlarda, ghreline bağlanarak onun
etkisini nötralize eden sentetik oligonükleotid
(spiegelmer)’in etkisini test etmişlerdir. Araştırma
sonuçlarına göre oligonükleotid verilen sıçanlarda
yağ ve vücut ağırlığı, besin alımı ve yağ depolan-
ması kontrollere göre azalmıştır.70 Diğer bir çalışm,
zayıf ve diyet kaynaklı obez sıçanlarda BHS-R an-
tagonistlerinin beslenmeyi azalttığını göstermek-
tedir.13 Bu antagonistlerin periferal olarak verilmesi
gastrik boşalma hızını azaltarak doygunluk hissini
uzatmakta ve bu yolla alınan besin miktarını azalt-
maktadır. Yakın zamanda bu yöntemlerin klinik-
sel uygulamaya geçirilme olasılığı olmamasına
rağmen, en azından ağırlık kaybı uyarılmasında
ghrelin ile iştah/enerji dengesi düzenleme yolları-
nın engellenebileceğinin ispatlanması oldukça
umut vericidir. 

Ghreline ek olarak, aynı genden obestatin
isimli farklı bir peptid kodlanmaktadır. Bu peptid
2005 yılında Zhang ve ark. tarafından tanımlanan
ve ghrelin ile aynı gen ürünü olan 23 aminoasitli
bir hormondur.4 Obestatinin tanımlanmasından
sonra dağılımı, biyolojiksel aktivitesi, enerji den-
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gesi, BH salınımı ve vücut ağırlığı artışı üzerindeki
rollerini araştıran ve kemirgenler üzerinde yürü-
tülen birçok araştırma yapılmıştır.71-73 Akut intra-
peritoneal ve intraserebroventriküler obestatin
eklenmesi besin alımını baskılarken, obestatinin
günlük eklenmesi vücut ağırlığı artışını baskıla-
makta ve gastrik boşalmanın geciktirilmesini in-
düklemektedir.4 Bu sonuçlar, ghrelin ve obestatinin
besin alımı ve vücut ağırlığı düzenlenmesi üzerinde
birbirlerine zıt etkileri olduğunu göstermektedir.74

Obestatinin keşfi, obezitenin yönetimi için heye-
can verici yeni prospektüsler sağlamaktadır.

Bu iki hormon arasındaki ilişki başlangıçta gö-
rüldüğü gibi basit ve yakın ise vücut ağırlığı azal-
tılmasını aktive edecek çift yönlü ilaçlar gelecekte
mutlaka geliştirilecektir.67 Ghrelin antagonistleri
(besin alımını ve yağ depolanmasını azaltmak için)
ve obestatin agonistleri (aneroksijenik, vücut ağır-
lığını azaltıcı etkileri için) birlikte kullanılabilir.75

Bu özelliklere sahip ilaçlar oldukça güçlü anti-
oreksijenik etkilere sahip olacaklardır. 

Ghrelinin kinetik etkilerinin muhtemel diğer
bir uygulama alanı, kliniksel obezlerde gastrik bo-
şalmanın normal bireylerden daha hızlı olduğu
bulgusuna dayanmaktadır.76,77 Obezlerde gastrik
boşalmanın daha hızlı olmasının nedeni, postpran-
diyal ghrelin düzeyinin normal bireylerden daha
az düşmesidir.78 Obezlerde var olan bu durum,
besin alımı artışına katkıda bulunmaktadır. Ghre-
lin antagonistleri obezlerde gastrik boşalmayı ge-
ciktirmek için kullanılabilir. Böylece bireyler
kendilerini daha uzun süre tok hissedeceklerinden
daha az yemek yiyeceklerdir.

Gelecekte üretilecek olan farmakolojik ghre-
lin azaltıcıları, obez bireylerde temel ghrelin düze-
yinin düşük olması nedeni ile vücut ağırlığı kaybı
üzerinde majör bir etki oluşturmayacaklardır.
Fakat vücut ağırlığı kaybı sonrasında kaybedilen
kiloların geri alınması için adaptif fizyolojik bir
mekanizma ile meydana gelen ghrelin artışı, ghre-
lin-bloke edici ajanlarla engellenebilir ve böylece
kaybedilen kiloların korunması kolaylaşır.79 Bu-
nunla birlikte hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar,
vücut ağırlığı kaybı sonrasında sadece dolaşımdaki
ghrelinin değil, hipotalamustaki ghrelin reseptörü
ekspresyonunun da arttığını göstermektedir.80 Ay-

rıca, ghrelinin oreksijenik aktivitesinin duyarlılığı
da artmaktadır.81 Bütün bu bulgular, antighrelin
farmakoterapötiklerin vücut ağırlığının korunma-
sında yardımcı olabileceğini göstermektedir.

EGZERSİZDE GHRELİN VE 
BESİN ALIMI İLİŞKİSİ

Egzersizin besin alımı üzerindeki etkisi çok uzun
zamandır çalışılmasına rağmen, ghrelin hormonu-
nun keşfi ile birlikte egzersizin besin alımı üzerin-
deki etkisi bu hormon ile açıklanabilir düşüncesi
ile son yıllarda bu alandaki çalışmalar hız kazan-
mıştır. Bu bölümde, akut ve kronik egzersizde
ghrelin ve besin alımı ilişkisi son yıllarda yapılan
güncel çalışmalar ışığında tartışılacaktır.

AKUT EGZERSİZDE GHRELİN VE BESİN ALIMI İLİŞKİSİ

Ghrelin egzersizde besin alımı değişimini açıklaya-
bilecek muhtemel adaylardan biridir, fakat bugüne
kadar yapılan çalışmalarda akut egzersizin total
ghrelin üzerindeki etkisi oldukça tartışmalıdır.
Araştırmaların büyük çoğunluğunda ghrelin düze-
yinin egzersiz ile değişiklik göstermediği belirtilir-
ken, arttığını veya azaldığını bildiren çalışmalar da
mevcuttur.15,82-91 Bilindiği kadarıyla, sadece Stokes
ve ark.nın yapmış olduğu çalışmalar egzersiz son-
rasında total ghrelinin düştüğünü göstermiştir.88,89

Bu araştırmaların diğer araştırmalardan farkı ol-
dukça kısa süreli ve şiddetli olmalarıdır. Diğer ça-
lışmalarda laktik asit ve aerobik enerji sistemleri
kullanılmasına rağmen Stokes ve ark.nın yapmış
olduğu araştırmalar tamamen alaktasit anaerobik
enerji sistemine dayanmaktadır. 

Total ghrelin düzeyi orta şiddetteki aerobik
egzersizde yükselmesine rağmen yüksek şiddet-
lerde yükselmemektedir. Ayrıca, plazma total ghre-
lin düzeyindeki yükselme açlık hissi değişimi ile
paralel değildir.15 Açlık hissi egzersiz esnasında ve
sonrasında baskılanmasına rağmen plazma total
ghrelin konsantrasyonu değişmemektedir.91 Ueda
ve ark., obez ve normal kilolu genç erkeklerde max.
VO2’nin %50’sinde yapılan 60 dakikalık bisiklet eg-
zersizinin besin alımını ve rölatif besin alımını her
iki grupta da azalttığını, fakat bu azalmanın ghrelin
ile ilişkili olmadığını bildirmişlerdir.22 Martins ve
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ark., 12 denekte maksimal kalp atım hızı (max
KAH)’nın %65’inde yapılan 60 dakikalık bisiklet
egzersizinin ghrelin, açlık hissi ve besin alımı üze-
rindeki etkisini incelemişlerdir. Bu çalışma sonu-
cuna göre orta şiddette yapılan akut egzersiz, açlık
hissini geçici olarak azaltmakta ve bu geçici azalma
kısa süreli negatif enerji dengesini sağlamada kat-
kıda bulunmaktadır. Fakat iştah üzerindeki bu
geçici etki ghrelin düzeyindeki değişiklik ile açık-
lanamamaktadır.92 Ballard ve ark., sağlıklı 21 genç
erkekte 80 dakikalık direnç egzersizlerinin plazma
ghrelin konsantrasyonunu azalttığını, fakat ghre-
lin konsantrasyonu ile subjektif açlık skoru ara-
sında bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir.93 Bu
araştırma sonuçları, akut egzersiz esnasında ve son-
rasındaki açlık hissinin total ghrelin konsantras-
yonu ile ilişkili olmadığını göstermektedir.

Şiddetli egzersizler iştahı baskılamaktadır, 
fakat bu baskılanmanın total ghrelin konsantras-
yonunun baskılanmasıyla ilişkili olmadığı görün-
mektedir. Günümüze kadar ghrelin ile ilgili yapılan
birçok çalışmada, ilk zamanlarda piyasada sadece
total ghrelin kitlerinin bulunması sebebi ile sadece
total ghreline bakılmıştır. Biyolojiksel olarak BHS-
R1a bağlanabilme yeteneği olduğundan dolayı aktif
ghrelin olarak adlandırılan açil ghrelin ve BHS-R1a
bağlanabilme özelliği olmadığı için inaktif olarak
adlandırılan des-açil ghrelin ölçümleri ve egzersi-
zin farklı yapıdaki ghrelin formlarına etkisi henüz
birkaç yıldır çalışılmaktadır. Bu nedenden dolayı
şu ana kadar yapılan egzersiz çalışmalarının bir-
çoğu egzersizin total ghrelini nasıl etkilediğini in-
celemektedir. Günümüze kadar egzersizin açil ve
des-açile etkilerini inceleyen çok az çalışma mev-
cuttur, oysa ghrelinin açilizasyonu iştah düzenlen-
mesi için elzemdir.23,26,94-101

Ardışık beş gün boyunca 1 saatlik aerobik eg-
zersiz sonrasında normal ağırlıklı ve aşırı şişman
adolesanda total ghrelin değişmediği halde açil
ghrelin ve iştah artmıştır.95 King ve ark., 60 dakika
ve üzerinde yapılan düşük ve yüksek tempolu eg-
zersizin açlık, besin alımı ve açil ghrelini etkile-
mediğini göstermişlerdir.99,101 Buna karşın Özen
ve ark., genç sağlıklı erkeklerde maxVO2’nin
%50’sinde yapılan 60 dakikalık düşük şiddetli “tre-

admill” egzersizinin açil ghrelini arttırdığını rapor
etmişlerdir.97 Yine aynı araştırmacılar, farklı şid-
detlerin test edildiği bir araştırmada da 105 daki-
kalık düşük şiddetli egzersizin (maxVO2’nin
%50’si) hemen arkasına eklenen 15 dakikalık yük-
sek şiddetli egzersizin (maxVO2’nin %70’i) açil
ghrelini ve açlığı bastırdığını rapor etmektedirler.26

Benzer olarak Broom ve ark., sağlıklı erkekler üze-
rinde yapmış oldukları araştırmalarda yüksek şid-
detli aerobik ve direnç egzersizlerinin açil ghrelin
ve açlığı bastırdığını göstermişlerdir.23,100 Bu da
bize, ghrelinin egzersiz şiddetinden farklı etkile-
nebileceğini göstermektedir.

Egzersizin besin alımı üzerindeki etkisi egzer-
siz şiddetinden etkilendiği gibi cinsiyetten ve bire-
yin vücut kompozisyonundan da etkilenmek-
tedir.86,102 Sartorio ve ark. kadın ve erkek sporcu-
larda max. VO2’nin %80’inde yapılan 60-90 dakika
devamlı egzersizin egzersiz sonrasında BH’nin hem
kadınlarda hem de erkeklerde arttığını, fakat ghre-
lin hormonunun sadece erkek sporcularda artış
gösterdiğini bildirmişlerdir.86 Bu da bize, egzersiz
esnasında ghrelin salımının erkeklerde ve kadınlarda
farklı olduğunu göstermektedir. Son birkaç yılda ya-
pılan araştırma sonuçları, egzersizin besin alımı üze-
rindeki etkisini değiştirebilecek bir diğer faktörün de
ortam sıcaklığı olabileceğini göstermektedir. Egzer-
sizin yapıldığı ortam ısısının düşük olması veya eg-
zersizden sonra normal vücut ısısından daha düşük
dereceye sahip suya girmek besin alımını kontrol de-
nemelerine göre anlamlı olarak etkilemektedir. Eg-
zersiz sonrası ortam sıcaklığının yüksek olması
besin alımını baskılarken, soğuk suda yapılan eg-
zersiz sonrası besin alımı artmaktadır.102-104 Sıcaklık
ile besin alımı arasındaki ilişki mekanizması henüz
tam olarak bilinmemesine rağmen, iç ısının düzen-
lenmesinde iştah hormonlarının etkili olabileceği
düşüncesi yaygındır. Yapılan araştırmalar, soğuk
suya maruz kalma sonrasında tokluk hormonu ola-
rak adlandırılan ve ghrelin ile zıt etkileri olduğu bi-
linen leptin hormonunun baskılandığını ve açlık
hormonu olarak adlandırılan açil ghrelinin arttığını
göstermektedir.102,105

Besin alımı ve iştahın düzenlenmesinde GHS-
R1a’ya bağlanabilme özelliğinden dolayı sadece açil
ghrelinin etkili olduğu sanılmaktadır. Fakat güncel
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çalışmalar açil ghrelinin tersine des-açil ghrelinin
de farklı tanımlanmamış reseptörleri aktive edebi-
leceğini ve farklı fizyolojiksel ve metabolik etkileri
uyarabileceğini göstermektedir.106-108 Yapılan bir
çalışmada, des-açil ghrelinin besin alımını azalta-
rak ve gastrik boşalmayı geciktirerek negatif enerji
dengesini uyardığı rapor edilmiştir.108 Kim ve ark.,
12 haftalık direnç ve aerobik egzersiz sonrasında
obez çocuklarda vücut ağırlığı, BKİ ve vücut yağ
yüzdesinde azalma ile birlikte total ghrelinin
%30,4, des-açil ghrelinin %31.9 arttığını ve bunun
yanında açil ghrelinin değişmediğini rapor etmiş-
lerdir.95 Aşırı şişman çocuklarda egzersiz sonrası
meydana gelen vücut ağırlığında ve vücut yağla-
rındaki azalma ile plazma des-açil ghrelinde mey-
dana gelen artış arasında kuvvetli bir ilişki
mevcuttur.96 Sonuç olarak, egzersizle ghrelin form-
larının rollerini ve bunların besin alımı ile ilişkile-
rini daha iyi anlayabilmek için açil ve des-açil
ghrelin seviyelerinin ayrı ayrı ölçülmesi gerek-
mektedir.

KRONİK EGZERSİZDE GHRELİN VE BESİN ALIMI İLİŞKİSİ

Egzersiz, ağırlık kontrolü yönteminin vazgeçilmez
bir parçasıdır ve besin kısıtlaması ile ortaklaşa kul-
lanılmaktadır. Obez ve sağlıklı bireyler ile yapılan
çalışmalarda, egzersiz ve besin kısıtlaması sonrası
ağırlık kaybı ile ghrelin seviyesinin yükseldiği bil-
dirilmektedir.

Martins ve ark., 22 sedanter ve aşırı şişman ka-
dında 12 haftalık egzersiz (KAH %75, 3 gün/hafta)
programı sonrasında vücut ağırlıklarının azaldığını
ve açil ghrelin ve iştahlarının arttığını bildirmiş-
lerdir.36 Benzer şekilde Santoso ve ark. da, 35 hi-
perlipidemik kadında diyet ve egzersizi kapsayan
altı aylık zayıflama programı sonrasında vücut ağır-
lığının düştüğünü ve ghrelinin %21,2 arttığını
rapor etmişlerdir.109 Zahorska ve ark. obez kadın-
larda üç aylık bir zayıflama programı (diyet + eg-
zersiz) sonrasında ortalama 8,7 kg ağırlık kaybı,
BKİ ve vücut yağ yüzdesinde azalma ile birlikte
ghrelin artışı rapor etmişlerdir.110 Yine obez kadın-
larda Mizia ve ark., üç aylık zayıflama programı
sonrasında serum ghrelinde artış tespit etmişlerdir.
Bu araştırmacılar ayrıca obez kadınlarda kilo kay-
bının kan basıncını anlamlı olarak azalttığını ve bu

azalmanın ghreline bağlı bir mekanizma ile ger-
çekleştiğini tartışmışlardır.111 Maestu ve ark., ulusal
şampiyonaya katılmadan 13 hafta önce vücut yağ
yüzdesini düşürmek amacıyla antrenman volü-
münü arttıran ve besin alımını azaltan 14 vücut ge-
liştirme sporcusunda (7 yarışma, 7 kontrol) 13.
hafta sonrasında vücut ağırlığı, BKİ ve vücut yağ
yüzdesinde anlamlı azalma rapor etmişlerdir. Bu-
nunla birlikte yarışmadan 5 (%20,4) hafta ve 3
(%26,4) gün önce plazma ghrelin düzeyi artışı
bildirilmiştir.112 Ayrıca, obez olmayan sedanter
kadınlarda üç aylık diyet ve egzersiz programı so-
nucunda vücut ağırlığı, vücut yağ yüzdesi ve tokluk
hissi azalırken serum total ghrelin düzeyi artmak-
tadır.113 Bu bulgular, ghrelinin enerji açığı oldu-
ğunu gösteren sistemde anahtar rol oynayan
metabolik bir uyarıcı olduğunu ve bu sistemde
muhtemelen enerji açığının kapatılmasında rol oy-
nadığını göstermektedir. Yukarıdaki bulgulara kar-
şın Benso ve ark., yedi haftalık Everest tırmanışı
sonrasında dokuz seçkin dağcının vücut ağırlığında
anlamlı bir azalma olmasına rağmen leptin ve ghre-
linin değişmediğini bildirmişlerdir. Buna karşın
yüksek irtifa tırmanışı sonrası BH ve IGF-1 ve [İn-
sülin benzeri büyüme hormonu bağlayan protein
(IGFBP-3)] artmıştır.114

Yukarıdaki araştırma sonuçlarından da görül-
düğü gibi, son yıllarda erişkinler ve çocuklar üze-
rinde yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu, ağırlık
kaybının dolaşımdaki ghrelin miktarını arttırdığını
göstermektedir. Ağırlık kaybının dolaşımdaki ghre-
lini arttırma mekanizması henüz tam olarak bilin-
memesine rağmen pozitif enerji dengesinin üç
mekanizma sayesinde uyarıldığı sanılmaktadır. Bi-
rincisi, BH’dan bağımsız olarak yağ kullanımının
azalması ve karbonhidrat kullanımının artması,
ikincisi, BH ve IGF-1 üretiminin artışı ile ortaya
çıkan anabolik etki, üçüncüsü ise muhtemelen nö-
ropeptid-Y (NPY) yolu ile gerçekleşen uzun süreli
besin alımının uyarılmasıdır.66 Nitsche ve ark. obez
çocuklarda ve adolesanlarda 10 günlük kalori kısıt-
laması ve egzersiz sonrasında BKİ’nin azaldığını ve
solunumsal değişim oranı (RQ) ile ghrelinin arttı-
ğını ve ikisi arasında ilişki olduğunu rapor etmişler-
dir.115 Bu da bize, ghrelinin, substrat oksidasyonu
değişiminin hassas bir göstergesi olduğunu göster-
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mektedir. RQ değeri arttıkça yağ kullanımı azal-
makta ve karbonhidrat kullanımı artmaktadır.
Diğer bir ifade ile vücut ağırlığı azaldıkça ghrelin
düzeyi yükselmekte ve yağ depolarını korumak
amacıyla yakıt olarak karbonhidratların kullanımını
arttırmaktadır. Buna ilaveten, ghrelin arkuat nük-
leusta NPY/AgRP nöronları aktive ederek besin alı-
mını uyarmaktadır.7 Obez kişilerde ağırlık kaybı
sonrası ghrelin artışı muhtemelen kaybedilen kilo-
ların (negatif enerji dengesi) pozitif enerji dengesi
ile geriye alınması için gerçekleşen fizyolojik bir ko-
ruma mekanizmasıdır. 

SONUÇ

Sonuç olarak, egzersizin açlık, besin alımı ve ghre-
lin üzerindeki etkilerini inceleyen ve insan denek-
lerinin kullanıldığı güncel akut ve kronik egzersiz
araştırmaları incelendiğinde sonuçların birbirleri ile
çelişkili olduğu görülmektedir. Bu farklılıkların ba-
zıları egzersizin şiddet, süre ve tipindeki farklılık-
lardan kaynaklanabileceği gibi çalışmadaki denek-
lerin özelliklerinden ve besin alımı zamanı gibi
farklı çalışma modellerinden de kaynaklanıyor ola-
bilir. Bu nedenle bu alanda değişik denek grupları-

nın (aktif, aktif olmayan, obez, obez olmayan vb.)
ve farklı metotların (egzersiz süre, şiddet ve kap-
samı, kan örneklerini alma zamanları vb.) kullanıl-
dığı daha birçok araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
Şu ana kadar yapılan çalışmalara genel olarak bakıl-
dığında ise şu sonuçlar ortaya çıkmaktadır: 1) Düşük
ve orta şiddetli kısa süreli egzersizler açlık, besin
alımı ve ghrelin üzerinde etkili değil iken yüksek
şiddetli egzersizler açlık ve besin alımını azaltmakta
ve bu azalma özellikle açil ghrelin ile ilişkilendiril-
mektedir, 2) Besin alımı kontrolü sağlanan kronik
egzersiz çalışmalarının kilo kontrolünü ve ağırlık
kaybını sağladığı görülmektedir. Fakat zayıflama
programları sonrasında meydana gelen ağırlık
kaybı, düzenleyici bir mekanizma ile açlık hissi ve
ghrelini arttırarak kaybedilen kiloların geri alınma-
sına neden olmaktadır. Bu bilgiler ışığında; zayıfla-
mak için yapılan uzun süreli egzersiz programları
bitiminde egzersizlere bir anda ara verilmemesi, za-
yıflama programları bitiminde, egzersizlerin şiddet,
süre ve kapsamlarının tekrar ayarlanarak ağırlığın
korunması şeklindeki egzersiz programların devam
edilmesi ve bu egzersizlerin bir yaşam biçimi haline
dönüştürülmesi gerekmektedir.
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