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Egzersiz, Igtah, Besin Alimi ve Ghrelin

Exercise, Appetite, Food Intake and Ghrelin:
Review

OZET Obezite prevalansi gelisen diinyada hizla artmaktadir ve diyabet, koroner kalp hastaliklari,
hipertansiyon, osteoartrit ve gesitli kanser tiirleri gibi birgok ciddi hastalik ile iligkilendirilmektedir.
Ghrelin yeni kesif bir peptid hormonudur ve obezitede 6nemli rol oynamaktadir. Ghrelin giicli,
oreksijenik etkileri olan endojen bir peptiddir ve istah ile birlikte kisa ve uzun siireli enerji
dengesinin diizenlenmesinde kritik fonksiyonlara sahiptir. Ghrelinin sadece aktif veya a¢il formu
kan-beyin bariyerini gegebildiginden, istahin diizenlenmesinde agil ghrelin formu elzemdir. Fiziksel
aktivitenin azaldigy, yiliksek besin aliminin ve obezitenin artt1g1 bu donemde egzersiz, istah, besin
alim1 ve ghrelin arasindaki iliskinin ortaya konulmas: gerekmektedir. Akut egzersiz ¢aligmalari,
siddetli egzersizler esnasinda ve sonrasinda istah ve besin aliminin kisa siireli olarak baskilandigini
ve bu baskilanmanin diisiik ve orta siddetli egzersizler sonrasinda goériilmedigini gostermektedir.
Uzun siireli egzersiz ¢aligmalarinin ¢ogu ise kilo verilmesi durumunda ghrelinin arttigin
bildirmektedir. Buna ragmen, agil ghrelindeki artisa bagl olarak uzun siireli egzersizlerin kilo
kaybini engelledigini gosteren kanitlar da mevcuttur. Bu ¢alismada, akut ve kronik egzersizin istah,
besin alimi ve ghrelin tizerindeki etkisi tartigilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz; istah; ghrelin

ABSTRACT 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.
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nerji dengesi, toplam enerji harcamasinin enerji alimina esit oldugu
zaman var olan metabolik bir durumdur ve normal sartlarda kisa ve

uzun siireli enerji dengesi ¢ok iyi diizenlenmektedir. Fakat baz: kisi-
lerde goriilen enerji alimi ve harcanmasindaki dengesizlikler kilo kazancina ve
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kac¢inilmaz olarak da obeziteye neden olmaktadir.
Obezite, son yillarda artan teknolojik gelismelere
bagl olarak yayginlagan fiziksel inaktivite ve enerji
bakimindan zengin besin titketiminin artmas: ile
ozellikle gelismis ve gelismekte olan tilkeler basta
olmak iizere tiim diinyada hizla yayilmaktadar.!

Baz1 periferik dokulardan salinan ve hipotala-
musun ¢esitli bolgelerini etkileyen yeni uyaricilarin
kesfedilmesi ve gorevlerinin daha iyi anlagilmasi ile
enetji homeostazi hakkindaki bilgilerimiz hizla art-
maktadir. Bu uyaricilar aracilig ile hipotalamustaki
cesitli merkezler, beyin kokii ve limbik sistemler et-
kilenerek noropeptid salinimi diizenlenmekte ve
besin alimi ile enerji harcanmasi arasindaki denge
ayarlanmaktadir. Beyin, yag dokularindan ve gas-
trointestinal alandan aldig1 uyarilara goére enerji
homeostazisini diizenlemektedir. Bu elzem ho-
meostatik mekanizmanin bozulmasi, obezite ve obe-
zite ile ilgili komplikasyonlara yol a¢maktadir.
Ozellikle adipoz dokudan salinan Obez gen (16 kDa,
ob) trini ve tokluk hormonu olarak adlandirilan
leptinin kesfi, gastrointestinal alandan salinan ve
aclik hormonu olarak adlandirilan ghrelinin kesfi ve
ghrelin ile ayn1 gen iriinii olan ve ghrelinin besin
alimi tizerindeki etkilerine karsi koydugu sanilan
obestatinin kesfi obezite ile ilgili goriislerde yeni bir
devir baglatmigtir.”* Biitiin bu kesifler ve eklenen
yeni bilgiler, arastirmacilarin ilgisini enerji homeos-
tazisinin ayarlanmasi iizerine ¢ekmis ve bu alandaki
aragtirmalara biiyilik bir ivme kazandirmigtir.

Baglica mideden salinan ve giiclii bir biiytime
hormonu salgilatici etkisi olan ghrelin, enerji den-
gesi ve besin aliminin diizenlenmesinde rol oyna-
yan 28 aminoasitli oreksijenik bir hormondur.?*
Hayvan ve insan deneylerinde merkezi veya peri-
ferik olarak devamli veya tekrarlayan periyodlarda
ghrelin verilmesi, yiyecek aliminda artisa ve enerji
harcamasinda azalmaya neden olarak agirlik arti-
sina yol agmaktadir.®® Cesitli yontemlerle endojen
ghrelin uyarisinin engellenmesi ise yiyecek ve kilo
alimini azaltmaktadir.®'*"3 Ghrelin, viicut agirhig
artis1 lizerindeki etkisini sadece istahi arttirarak
gerceklestirmemektedir. Bunun yaninda enerji
harcanmasini ve yaglarin kullanimim azaltarak ve
karbonhidratlarin kullanimin arttirarak da agirlik
artigina katkida bulunmaktadir.™
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Egzersiz, besin kisitlamasiyla ortaklasa veya
tek basina obezitenin tedavisinde ve viicut agirli-
ginin kontroliinde kullanilan farmakolojik olma-
yan bir yontemdir.""> Egzersiz esnasinda egzersizin
siddetine ve siiresine bagli olarak negatif enerji
dengesi olusmakta ve bu negatif enerji dengesi is-
tah1 ve besin alimim biiyiik oranda etkilemekte-
dir.'® Egzersizin istah ve besin alimi tizerindeki
etkisini agiklayabilecek en 6nemli hormonlardan
biri, ghrelin hormonudur. Bu nedenle egzersiz ve
besin kisitlamasinin igtah, besin alimi ve ghrelin
hormonu tizerindeki etkilerinin belirlenmesi obe-
zite etyolojisi ve potansiyel tedavisi i¢in oldukga
6nemlidir. Bu ¢aligmanin amaci, egzersizin istah ve
besin alimi ile ghrelin hormonu tizerindeki etkile-
rini giincel bilgiler 1s181nda ortaya koymaktir.

I BESIN ALIMI VE EGZERSIZ

AKUT EGZERSIZIN iSTAH, BESIN ALIMI VE
ENERJi DENGESI UZERINE ETKiSI

Giintimiize kadar, akut egzersizin besin alimi ve
aclik hissi izerindeki etkilerini belirlemek ama-
ciyla birgok kisa siireli egzersiz ¢aligmasi yapilmis-
tir. Bu caligmalar incelendiginde, karsit sonuglar
bildiren giincel ¢aligmalar olmasina ragmen, genel
olarak diisiik ve orta siddetli egzersizin aclik ve
besin alimini etkilemedigi ya da arttirdig: goriil-
mektedir.'®? Yiiksek siddetli egzersiz aragtirmala-
rina bakildiginda ise akut egzersizin aglik ve enerji
alimini bastirdig1 goriilmektedir.*?¢ Digiik ve orta
siddetli kisa siireli egzersizlerin aksine yiiksek sid-
detli kisa siireli egzersizler, genel olarak kisa siireli
negatif enerji dengesini indiikleme yetenegine sa-
hiptir. Siddetli egzersizin a¢lig1 kuvvetli bir sekilde
bastirdiginin gosterilmis olmasi, egzersizin anerok-
siyay1 indiikledigi goriisiinti de desteklemektedir.
Achigin bastirilmasi ¢ok kisa stirelidir ve enerji
alim tizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Acik biife
yemek kullanan egzersiz arastirmalarinin birgo-
gunda, akut egzersizin besin alimini degistirmedigi
rapor edilmektedir.?”-8

Baz1 ¢aligmalarda akut egzersizin enerji den-
gesi tizerindeki olumlu etkinin gosterilememesinin
nedeni, egzersize bagli enerji harcamasinin dikkate
alinmamasidir.®3° Akut egzersiz sonras1 absolut
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(toplam) enerji aliminda artis olsa bile rolatif enerji
kazancinin (absolut enerji-egzersiz esnasinda har-
canan enerji) azalmasi egzersizin kisa siireli negatif
enerji dengesi sagladigini gostermektedir.

Kisa siireli negatif enerji dengesinin saglanma-
sinda egzersiz ve besin kisitlamas: karsilastirildi-
ginda, egzersizin besin kisitlamasina gore daha
etkili oldugu goriilmektedir. Hubert ve ark., ka-
dinlarda egzersiz veya besin kisitlamasi ile olustu-
rulan akut negatif enerji dengesinin istah ve besin
alimi iizerindeki etkilerini incelemiglerdir. Arag-
tirma sonuglarina gore, diisiik kalorili kahvalti son-
rasinda aglik skoru, 6gle yemegindeki besin alimi
ve glin boyunca besin alimi istegi yiiksek kalorili
kahvalt1 sonrasina gore anlamli olarak yiiksektir.
Egzersiz sonrasi ise bu degiskenlerin hi¢biri anlamh
olarak degismemistir.3! Bu da, egzersizin besin ki-
sitlamasina gore negatif enerji dengesi saglamada
daha etkili oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, orta ve diisiik siddetli akut eg-
zersizler aglig1 etkilemekte, hatta arttirmaktadir.
Acligin bastirilmas: sadece siddetli akut egzersizler
[>Maksimal oksijen titketimi (Max.VO,) %60] es-
nasinda ve egzersiz sonrasinda ¢ok kisa bir siire
i¢in gerceklesmektedir.??® A¢ligin bastirilmasi ¢ok
kisa siireli olmakta, diisiik ve orta siddetli egzer-
sizler sonrasinda goriilmemektedir. A¢ligin sa-
dece yiiksek siddetli egzersizler sonrasinda basti-
rilmasinin muhtemel nedeni, siddetli egzersiz es-
nasinda sempatik sinir sistemi aktivasyonunun
artmasi ve mide ve mide ¢evresindeki kan akimi-
nin azalmasi ile dolagimdaki kanin bityiik bir kis-
minin aktif olarak calisan kaslara yonlendiril-
mesidir.32%

KRONiK EGZERSIZiN ENERJi ALIMI, ENERJi DENGESI VE
VUCUT AGIRLIGI UZERINE ETKiSi

Besin kisitlamasi, kisa siireli agirlik kaybinda etkili
olmasina ragmen uzun siireli agirhik kaybi kontro-
liinde tartismalidir. Son yillarda yapilmis ve uzun
stireli enerji kisitlamasinin agirlik kaybi tizerindeki
etkisini inceleyen 31 kapsamli aragtirma sonucuna
gore, baslangictaki ilk alt1 ayda %5-10 arasinda
kilo kaybi olmasina ragmen sonraki dort-beg
yil icerisinde deneklerin 2/3 ile 1/3’t kaybettik-
leri kilolarin daha da fazlasini geri almak-
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tadir.3* Giincel bir ¢alismada, 22 sedanter agir1 sis-
man/obez denekte 12 (haftada bes giin ve kalp atim
hizinin %75’inde yapilan egzersiz) haftalik zayif-
lama programinin viicut agirhigini azaltirken, aglik
instilin, acil ghrelin ve aglik hissini arttirdig: rapor
edilmektedir.® Bu ¢aligma sonuglarina gére uzun
slireli egzersiz viicut agirligini azaltmakta, fakat dii-
zenleyici fizyolojiksel bir mekanizma ile a¢lik his-
sini ve agil ghrelin konsantrasyonunu arttirarak
agirlik kaybina kars1 koymaktadir.

Egzersiz ile bozulan enerji dengesinin yeniden
olusturulmasinda davranigsal mekanizmalar fizyo-
lojik ve metabolik mekanizmalardan muhtemelen
daha etkilidir.'®* Egzersiz ile bozulan enerji den-
gesi iki bliyitk davranigsal mekanizma tarafindan
tersine cevrilebilmektedir. Bunlar, enerji alimin-
daki artis ve/veya egzersiz disindaki zamanlarda
spontane enerji harcanmasindaki azalmadir.3”®
Egzersiz sonrasindaki enerji alimindaki artig muh-
temelen istahin artmas: ve yiiksek enerjili besin-
lerden olusan asir1 serbest beslenme rejiminden
kaynaklanmaktadir. Egzersiz sonrasinda alinan be-
sinlere dikkat edilmemesinin nedeni, egzersiz ile
harcanan enerjinin yemek ile alinan fazla enerjiyi
kompanse edebilecegi diistincesidir.?!

Kronik egzersizin viicut agirligini azalttigy, de-
gistirmedigi, hatta arttirdigini bildiren arastirma-
lar olmasina ragmen, egzersizin viicut agirligi kaybi
tizerinde etkili olmadig: goriisii yaygindir.®® Egzer-
sizin viicut agirhigini disiirmede rolatif olarak et-
kisizligi bircok faktor ile aciklanabilmektedir.
Bunlardan birincisi, 6zellikle agir1 beslenmenin ol-
madig ve yeterli protein aliminin gergeklestirildigi
egzersiz programlari ile viicut yag kiitlesinde
azalma olmasina ragmen yagsiz viicut kiitlesinin
artmasidir. Bireyin viicut kompozisyonunda dii-
zelme olmasina ragmen agirlik kaybi meydana
gelmemektedir.*>*! Tkincisi, egzersiz tarafindan
bozulan enerji dengesi ile yeni dengenin kurulma-
sin1 saglayan bircok fizyolojik ve davranigsal dii-
zenleyici mekanizmanin harekete ge¢mesidir.
Viicut agirlig: kaybi sonrasinda muhtemelen viicut
kompozisyonundaki degisiklige tepki olarak bazal
metabolik hiz (BMH)1n azalmasi bu diizenleyici
mekanizmalardan biridir.#! Buna ek olarak, uzun
stireli egzersiz ile max. VO, gerceklesmekte ve bu
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da bireyin ayni egzersiz siddetinde dncesine gore
daha az enerji harcamasim saglamaktadir.

Kronik egzersiz ve besin kisitlamasi aragtirma
sonuclarindaki tutarsizliklarin bir kismi diyet ig-
erigi, egzersizin tipi, siddeti, siiresi ve siklig1 gibi
metodolojiksel farkliliklardan kaynaklanabilecegi
gibi, bireylerin egzersize verdikleri cevaplar ile
enerji alim1 ve harcamasindaki genis bireysel fark-
hiliklardan da kaynaklanabilmektedir. Bir¢ok arag-
tirmada, enerji alimi ve harcanimi kontrol
edilmeden veya dogrudan 6l¢iilmeden kronik eg-
zersizin enerji dengesi tizerindeki etkisi incelen-
mistir.*** Bunun diginda egzersiz ile uyarilan
enerji harcanmasindaki artis siklikla giin igerisin-
deki normal aktivitenin degismedigi veya arttig1
varsayimina dayanmaktadir.** Egzersiz ile birlikte
enerji aliminin sabitlendigi veya egzersize gore
uyarlandig1 daha kontrollii ¢aligmalarda viicut agir-
i1 azalmaktadir.*"*” Ayrica, giincel bir derlemede
egzersizin viicut agirligi kontroliinde ve 6nceden
kaybedilen kilolarin geri alinmasinda 6nemli ko-
ruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir.* Bu ne-
denle, uzun siireli viicut agirligi kontroli ve
azaltma programlarina egzersiz de déhil edilerek,
bir yasam bicimi haline doniistiiriilmelidir.

I GHRELIN HORMONU

GHRELIN VE BESIN ALIMI

Enerji harcama dengesinde, afferent uyaricilar ile
efferent effektorlerden olusan kompleks fizyolojik
bir sistem rol oynamaktadir. Ghrelin, giiglii bir bii-
ylime hormonu endojen salgilatici etkisi olan,
enerji dengesi ve besin aliminin diizenlenmesinde
rol oynayan 28 aminoasitli bir hormondur.*’ Bas-
lica, midenin oksintik bezlerinde bulunan 6zelles-
mis X/A-benzeri hiicreler (ghrelin hiicreleri)
tarafindan kan akimina salinirken, daha diisiik dii-
zeylerde olmak iizere viicudun diger bir¢ok bolge-
sinden de salindigi gosterilmistir.>® Ghrelin
dolasimda acil ve des-acil olmak iizere iki formda
bulunmaktadir. Agil ghrelinin istah tizerinde daha
etkili oldugu disiiniilmektedir. Son yillarda yapi-
lan arastirmalar, agil ghrelin aglik ve beslenmeyi
arttirirken des-acil ghrelinin beslenmeyi azaltabi-
lecegini gostermektedir.> Ghrelin, etkilerini Noro-
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peptid-Y (NPY) ve Agulated Related Peptid (AgRP)
oreksijenik peptidleri ko-eksprese eden arkuat
niikleus noronlarini uyararak gerceklestirmekte-
dir.>?

Ghrelin, biiytime hormonu salgilatici reseptor
(BHS-R) i¢in endojen bir ligant olarak kegsfedildiyse
de daha sonraki caligmalar besin alimini ve viicut
agirhigini gicli bir sekilde uyardigini goster-
mistir.>¢ Bu etkileri sebebi ile daha sonraki arastir-
malar ghrelinin enerji homeostazindaki rolii iize-
rine yogunlagmistir.

Yapilan deneysel ¢alismalarda, ghrelinin bir-
¢ok fizyolojik roliiniin oldugu kanitlanmistir.
Ghrelin, memeli fizyolojisinde bilinen en gii¢lii
oreksijenik ve adipojenik ajandir ve saglikli insan-
lara intravenoz olarak enjekte edildiginde istahi
uyararak besin alimini arttirmaktadir.®® Yeme ile
ilgili diger bir¢ok bagirsak kaynakli peptidden
farkli olarak, ghrelin ayni zamanda uzun siireli
viicut agirhiginin diizenlenmesinde de rol oyna-
maktadir.”® Hayvan modellerinde ghrelinin a¢lik
ve hipoglisemi esnasinda artig gosterdigi bildiril-
mistir.>* Hayvanlara ve insanlara merkezi veya pe-
riferik olarak devamli veya tekrarlayan ghrelin
verilmesi, yiyecek aliminda artisa ve 6zellikle yag
dokunun enerji kaynagi olarak kullanimini azaltti-
gindan, enerji harcamasinda azalmaya neden ola-
rak agirlik artigina sebep olmaktadir.® insanlarda
pre-pro ghrelin geni mutasyonlarinin yag birikimi
engellenmesi ile iligkili olabilecegi rapor edilmis-
tir.® Kemirgenler tizerinde yapilan galigmalarda
ghrelinin yag dokusunu enerji kaynag olarak kul-
lanilmasini azalttig1 ve gida aliminda ve beslenmede
artisa neden oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda,
endojen ghrelin uyarisinin cesitli yontemlerle en-
gellenmesinin yiyecek ve kilo alimini azalttig:
rapor edilmigtir.”11® A¢lik esnasinda plazma ghre-
lin diizeyi prospektif olarak artis gosterirken,
yemek sonrasinda 1 saat i¢inde en diisiik seviye-
sine diigmektedir.® Digitkk kalorili diyet, kanser,
anoreksiya nervoza ve kronik kalp, bobrek ve ka-
raciger yetmezligi sonucunda olusan kilo kaybinda
plazma ghrelin diizeyi artmaktadir.52>7-¢4

Ghrelin BHS-R i¢in endojen bir ligant olma-
sina ragmen, insiilin ve serbest yag asidi (SYA) sabit
degerlerde tutuldugunda ne biiyiime hormonu
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(BH) infiizyonu ne de BH reseptdrii blokaji ghrelin
konsantrasyonunu degistirmemektedir. Fakat BH
ve insiilin diizeyi sabit tutulmas1 durumunda yapi-
lan intravendz serbest yag asidi infiizyonu total
ghrelini %22 oraninda ¢ok hizli baskilamaktadir.
Bu da bize, BH'nin ghrelin {izerindeki etkisini ken-
dinden ziyade SYA ile iligkili olarak gerceklestirdi-
gini gostermektedir.®® Ghrelin konsantrasyonu
bir¢ok hormon ve SYA tarafindan etkilenir. 0-1
mmol/L SYA infiizyonu, BH ve insiilin diizeyinden
bagimsiz bigimde ghrelini anlaml olarak baskilar.
SYA’nin ghrelini baskilamasindaki fizyolojik roli
tam olarak bilinmemektedir. Fakat muhtemel
neden, yemek sonrasi dolasgimda artan lipid ve
SYA’nin santral sinir sistemi (SSS)’ne besinin ol-
dukga bol oldugunu ve yeni besin alimina ihtiyag
olmadigini bildirmesi olabilir.%

Dolasimdaki ghrelin diizeyi ile viicut yag yiiz-
desi ve beden kitle indeksi (BKI) arasinda negatif
bir iligki vardir. Bu sebeple ghrelin diizeyi obez bi-
reylerde normal bireylere gére daha disiiktiir.
Bunun disinda obezlerde postprandiyal ghrelin
azalmasi da normal bireylerden daha dusiiktiir.*
Bu bulgular, obezlerde ghrelinin fazla besin alimina
iki yolla katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.
Birincisi, postprandiyal ghrelin seviyesinin normal
bireylere gore daha az diismesi obez bireylerin ken-
dilerini a¢ hissetme zamanlarini uzatmaktadir.
Ikincisi, obezlerde yiiksek ghrelin postprandiyal
diizeyi nedeni ile gastrik bosalma hizinin diigme-
mesidir. Gastrik bogsalma hizinin yiiksek olmasi,
tokluk hissinin olusmasini engelleyerek ihtiyag du-
yulandan daha fazla besin alinmasina ve kilo arti-
sina neden olmaktadir.®”’

Biitiin bunlara ek olarak, obezlerde temel
ghrelin diizeyi diisikk olmasina ragmen agirlik
kayb1 durumunda yiikselmektedir. Bu sonug, besin
kisitlamasi sonrasinda kaybedilen kilolarin korun-
masinin zorlugunu agiklamaktadir.”” Ghrelin ay-
rica, vicudun metabolik substrat secimini de
diizenlemektedir.®!* Obezite durumunda goriilen
diistik ghrelin diizeyinin, enerji kaynag olarak yag-
larin kullanimim arttirdig: sanilmaktadir.' Viicut
agirhigi kaybinda, ghrelin diizeyi artarak metabolik
kaynak olarak yaglarin kullanimini azaltmasinin
yaninda yaglarin daha fazla korunmasini ve depo-
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lanmasin saglamaktadir.® Biitiin bu faktérler, viicut
agirligs kaybinda ghrelinin, kaybedilen kilolarin
korunmasim engelledigini gostermektedir.

GHRELIN VE OBEZITE

Son yillarda, obezitenin tedavisinde kullanilmak
iizere ghrelin gibi oreksijenik faktorlerin biyoakti-
vitelerini diizenlemek i¢in yogun c¢aligmalar yapal-
maktadir. Hayvan modellerinde in vitro olarak
yaratilan ve 6zellikle acil ghreline baglanabilen bis-
tabil RNA bazli bilesikler ghrelin aracili BHS-R ak-
tivasyonunu bagarili bir sekilde inhibe etmisgtir.®
Ayrica, siganlara ghrelin immiinokonjugat asilan-
mas beslenme verimliligi ve viicut agirlig1 kazan-
cini azaltirken viicut yagim distirmistiir.%

Ghrelin obezite ile iki yolla iligkilendirilmek-
tedir: Acglik ve yemegin baglatilmas: izerindeki kisa
siireli etkisi (daha fazla besin alimina neden olmasi)
ve enerji dengesinin uzun siireli kontrolii izerin-
deki etkisi. Bu agilardan bakildiginda, ghrelin fiz-
yolojisinin uzun ve devamh agirhik kayb:
uyarilmasi amaciyla kullanilmaya caligilmas: bir
zorunluluktur. Sherman ve ark., diyet ile sigman-
latilmis obez sicanlarda, ghreline baglanarak onun
etkisini notralize eden sentetik oligoniikleotid
(spiegelmer)’in etkisini test etmiglerdir. Arastirma
sonuglarina gore oligoniikleotid verilen siganlarda
yag ve viicut agirligi, besin alimi ve yag depolan-
masi1 kontrollere gore azalmigtir.”® Diger bir ¢aligm,
zayif ve diyet kaynakli obez sicanlarda BHS-R an-
tagonistlerinin beslenmeyi azalttigini gostermek-
tedir.”® Bu antagonistlerin periferal olarak verilmesi
gastrik bosalma hizini azaltarak doygunluk hissini
uzatmakta ve bu yolla alinan besin miktarini azalt-
maktadir. Yakin zamanda bu yontemlerin klinik-
sel uygulamaya gecirilme olasilig1 olmamasina
ragmen, en azindan agirhik kaybi uyarilmasinda
ghrelin ile istah/enerji dengesi diizenleme yollari-
nin engellenebileceginin ispatlanmasi oldukga
umut vericidir.

Ghreline ek olarak, ayni genden obestatin
isimli farkl bir peptid kodlanmaktadir. Bu peptid
2005 yilinda Zhang ve ark. tarafindan tanimlanan
ve ghrelin ile ayn1 gen tiriinii olan 23 aminoasitli
bir hormondur.* Obestatinin tanimlanmasindan
sonra dagilimi, biyolojiksel aktivitesi, enerji den-
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gesi, BH salinimi ve viicut agirlig artis1 izerindeki
rollerini arastiran ve kemirgenler iizerinde yiirii-
tillen birgok arastirma yapilmistir.”"7® Akut intra-
peritoneal ve intraserebroventrikiiler obestatin
eklenmesi besin alimini baskilarken, obestatinin
ginliik eklenmesi viicut agirligi artisini baskila-
makta ve gastrik bosalmanin geciktirilmesini in-
ditklemektedir.? Bu sonuglar, ghrelin ve obestatinin
besin alimi ve viicut agirhig: diizenlenmesi tizerinde
birbirlerine zit etkileri oldugunu gostermektedir.”
Obestatinin kesfi, obezitenin yonetimi i¢in heye-
can verici yeni prospektiisler saglamaktadir.

Bu iki hormon arasindaki iligki baglangicta go-
ruldiigi gibi basit ve yakin ise viicut agirlhig1 azal-
tilmasini aktive edecek ¢ift yonlii ilaglar gelecekte
mutlaka gelistirilecektir.®” Ghrelin antagonistleri
(besin alimini ve yag depolanmasini azaltmak igin)
ve obestatin agonistleri (aneroksijenik, viicut agir-
Ligimi azaltiar etkileri igin) birlikte kullanmilabilir.”
Bu ozelliklere sahip ilaglar olduk¢a gii¢li anti-
oreksijenik etkilere sahip olacaklardur.

Ghrelinin kinetik etkilerinin muhtemel diger
bir uygulama alani, kliniksel obezlerde gastrik bo-
salmanin normal bireylerden daha hizli oldugu
bulgusuna dayanmaktadir.’®”” Obezlerde gastrik
bosalmanin daha hizli olmasinin nedeni, postpran-
diyal ghrelin diizeyinin normal bireylerden daha
az diigmesidir.”® Obezlerde var olan bu durum,
besin alimi artigina katkida bulunmaktadir. Ghre-
lin antagonistleri obezlerde gastrik bosalmay1 ge-
ciktirmek icin kullanilabilir. Boylece bireyler
kendilerini daha uzun siire tok hissedeceklerinden
daha az yemek yiyeceklerdir.

Gelecekte tiretilecek olan farmakolojik ghre-
lin azalticilari, obez bireylerde temel ghrelin diize-
yinin diisiik olmasi nedeni ile viicut agirlig: kayb:
tzerinde major bir etki olusturmayacaklardir.
Fakat viicut agirlig1 kayb: sonrasinda kaybedilen
kilolarin geri alinmasi i¢in adaptif fizyolojik bir
mekanizma ile meydana gelen ghrelin artis1, ghre-
lin-bloke edici ajanlarla engellenebilir ve boylece
kaybedilen kilolarin korunmas: kolaylagir.”” Bu-
nunla birlikte hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar,
viicut agirhigs kayb: sonrasinda sadece dolagimdaki
ghrelinin degil, hipotalamustaki ghrelin reseptorii
ekspresyonunun da arttigini gostermektedir.®’ Ay-
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rica, ghrelinin oreksijenik aktivitesinin duyarlilig
da artmaktadir.®! Biitiin bu bulgular, antighrelin
farmakoterapétiklerin viicut agirliginin korunma-
sinda yardimci olabilecegini gostermektedir.

I EGZERSIZDE GHRELIN VE
BESIN ALIMI ILISKISI

Egzersizin besin alimi {izerindeki etkisi ¢ok uzun
zamandir ¢aligilmasina ragmen, ghrelin hormonu-
nun kesfi ile birlikte egzersizin besin alimi tizerin-
deki etkisi bu hormon ile ac¢iklanabilir diigtincesi
ile son yillarda bu alandaki galigmalar hiz kazan-
mistir. Bu boliimde, akut ve kronik egzersizde
ghrelin ve besin alim iligkisi son yillarda yapilan
glincel ¢caligmalar 15181nda tartigilacaktir.

AKUT EGZERSiZDE GHRELIN VE BESIN ALIMI iLiSKiSi

Ghrelin egzersizde besin alimi degisimini agiklaya-
bilecek muhtemel adaylardan biridir, fakat bugiine
kadar yapilan caligmalarda akut egzersizin total
ghrelin tizerindeki etkisi oldukc¢a tartigmalidir.
Aragtirmalarin bityiik cogunlugunda ghrelin diize-
yinin egzersiz ile degisiklik gostermedigi belirtilir-
ken, arttigini veya azaldigini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur.'>#! Bilindigi kadariyla, sadece Stokes
ve ark.nin yapmis oldugu calismalar egzersiz son-
rasinda total ghrelinin distiigini gostermistir. 388
Bu arastirmalarin diger arastirmalardan farki ol-
dukga kisa siireli ve siddetli olmalaridir. Diger ¢a-
ligmalarda laktik asit ve aerobik enerji sistemleri
kullanilmasina ragmen Stokes ve ark.nin yapmis
oldugu aragtirmalar tamamen alaktasit anaerobik
enerji sistemine dayanmaktadir.

Total ghrelin diizeyi orta siddetteki aerobik
egzersizde ylikselmesine ragmen yiiksek siddet-
lerde ytikselmemektedir. Ayrica, plazma total ghre-
lin diizeyindeki yiikselme aglik hissi degisimi ile
paralel degildir."® A¢lik hissi egzersiz esnasinda ve
sonrasinda baskilanmasina ragmen plazma total
ghrelin konsantrasyonu degismemektedir.”! Ueda
ve ark., obez ve normal kilolu geng erkeklerde max.
VO,’nin %50’sinde yapilan 60 dakikalik bisiklet eg-
zersizinin besin alimini ve rélatif besin alimini her
iki grupta da azalttigini, fakat bu azalmanin ghrelin
ile iligkili olmadigim bildirmiglerdir.?> Martins ve
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ark., 12 denekte maksimal kalp atim hizi (max
KAH)’nin %65’inde yapilan 60 dakikalik bisiklet
egzersizinin ghrelin, aglik hissi ve besin alimi iize-
rindeki etkisini incelemiglerdir. Bu ¢aligsma sonu-
cuna gore orta siddette yapilan akut egzersiz, aglik
hissini gecici olarak azaltmakta ve bu ge¢ici azalma
kisa siireli negatif enerji dengesini saglamada kat-
kida bulunmaktadir. Fakat istah tizerindeki bu
gecici etki ghrelin diizeyindeki degisiklik ile agik-
lanamamaktadir.?? Ballard ve ark., saglikli 21 geng
erkekte 80 dakikalik diren¢ egzersizlerinin plazma
ghrelin konsantrasyonunu azalttigini, fakat ghre-
lin konsantrasyonu ile subjektif aglik skoru ara-
sinda bir iligki olmadigini bildirmiglerdir.”® Bu
arastirma sonuglari, akut egzersiz esnasinda ve son-
rasindaki aglik hissinin total ghrelin konsantras-
yonu ile iligkili olmadigini gostermektedir.

Siddetli egzersizler istahi1 baskilamaktadir,
fakat bu baskilanmanin total ghrelin konsantras-
yonunun baskilanmasiyla iligkili olmadig1 goriin-
mektedir. Giinlimiize kadar ghrelin ile ilgili yapilan
bir¢ok c¢alismada, ilk zamanlarda piyasada sadece
total ghrelin kitlerinin bulunmasi sebebi ile sadece
total ghreline bakilmistir. Biyolojiksel olarak BHS-
Rla baglanabilme yetenegi oldugundan dolay: aktif
ghrelin olarak adlandirilan agil ghrelin ve BHS-R1a
baglanabilme 6zelligi olmadig: i¢in inaktif olarak
adlandirilan des-agil ghrelin 6l¢iimleri ve egzersi-
zin farkl yapidaki ghrelin formlarina etkisi heniiz
birkag yildir ¢alisilmaktadir. Bu nedenden dolay:
su ana kadar yapilan egzersiz ¢aligmalarinin bir-
¢ogu egzersizin total ghrelini nasil etkiledigini in-
celemektedir. Gliniimiize kadar egzersizin agil ve
des-acile etkilerini inceleyen ¢ok az ¢alisma mev-
cuttur, oysa ghrelinin agilizasyonu istah diizenlen-

mesi i¢in elzemdir, 232694101

Ardisik bes giin boyunca 1 saatlik aerobik eg-
zersiz sonrasinda normal agirlikli ve asir1 sigman
adolesanda total ghrelin degismedigi halde acil
ghrelin ve igtah artmistir.”® King ve ark., 60 dakika
ve lizerinde yapilan diistik ve yiiksek tempolu eg-
zersizin aglik, besin alimi ve agil ghrelini etkile-
medigini gostermislerdir.?>'*! Buna karsin Ozen
ve ark., gen¢ saglikli erkeklerde maxVO,’nin
%50’sinde yapilan 60 dakikalik diisiik siddetli “tre-
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admill” egzersizinin agil ghrelini arttirdigini rapor
etmislerdir.”” Yine ayni aragtirmacilar, farkl gid-
detlerin test edildigi bir arastirmada da 105 daki-
kalhik diisik siddetli egzersizin (maxVO,nin
%50’si) hemen arkasina eklenen 15 dakikalik yiik-
sek siddetli egzersizin (maxVO,nin %70’1) acil
ghrelini ve a¢hif bastirdigini rapor etmektedirler.?
Benzer olarak Broom ve ark., saglikli erkekler iize-
rinde yapmis olduklan aragtirmalarda yiiksek sid-
detli aerobik ve direng egzersizlerinin agil ghrelin
ve acghigr bastirdigini gostermislerdir.”*!®° Bu da
bize, ghrelinin egzersiz siddetinden farkh etkile-
nebilecegini gostermektedir.

Egzersizin besin alimi iizerindeki etkisi egzer-
siz siddetinden etkilendigi gibi cinsiyetten ve bire-
yin viicut kompozisyonundan da etkilenmek-
tedir.8¢192 Sartorio ve ark. kadin ve erkek sporcu-
larda max. VO,’nin %80’inde yapilan 60-90 dakika
devaml egzersizin egzersiz sonrasinda BH nin hem
kadinlarda hem de erkeklerde arttigini, fakat ghre-
lin hormonunun sadece erkek sporcularda artig
gosterdigini bildirmislerdir.®® Bu da bize, egzersiz
esnasinda ghrelin saliminin erkeklerde ve kadinlarda
farkli oldugunu gostermektedir. Son birkag yilda ya-
pilan arastirma sonuglari, egzersizin besin alimi {ize-
rindeki etkisini degistirebilecek bir diger faktoriin de
ortam sicaklig1 olabilecegini gostermektedir. Egzer-
sizin yapildig1 ortam 1sisinin diisiik olmas: veya eg-
zersizden sonra normal viicut 1s1sindan daha distik
dereceye sahip suya girmek besin alimini kontrol de-
nemelerine gore anlamh olarak etkilemektedir. Eg-
zersiz sonrasl ortam sicakliginin yiiksek olmasi
besin alimini baskilarken, soguk suda yapilan eg-
zersiz sonrasi besin alimi artmaktadar.!%1% Sycaklik
ile besin alimi arasindaki iligki mekanizmasi heniiz
tam olarak bilinmemesine ragmen, i¢ 1s1n1n diizen-
lenmesinde istah hormonlarinin etkili olabilecegi
diisiincesi yaygindir. Yapilan aragtirmalar, soguk
suya maruz kalma sonrasinda tokluk hormonu ola-
rak adlandirilan ve ghrelin ile zit etkileri oldugu bi-
linen leptin hormonunun baskilandigini ve aghk
hormonu olarak adlandirilan agil ghrelinin arttigim

gostermektedir.!0%10

Besin alimi ve istahin diizenlenmesinde GHS-
Rla’ya baglanabilme &zelliginden dolayi sadece agil
ghrelinin etkili oldugu sanilmaktadir. Fakat glincel
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calismalar agil ghrelinin tersine des-agil ghrelinin
de farkli tanimlanmamuis reseptorleri aktive edebi-
lecegini ve farkl fizyolojiksel ve metabolik etkileri
uyarabilecegini gostermektedir.'®1%® Yapilan bir
calismada, des-agil ghrelinin besin alimini azalta-
rak ve gastrik bosalmay1 geciktirerek negatif enerji
dengesini uyardig: rapor edilmigtir.'® Kim ve ark.,
12 haftalik direng ve aerobik egzersiz sonrasinda
obez cocuklarda viicut agirhigi, BKI ve viicut yag
ylizdesinde azalma ile birlikte total ghrelinin
%30,4, des-agil ghrelinin %31.9 arttigin1 ve bunun
yaninda agil ghrelinin degismedigini rapor etmis-
lerdir.” Agir1 sisman ¢ocuklarda egzersiz sonrasi
meydana gelen viicut agirliginda ve viicut yagla-
rindaki azalma ile plazma des-agil ghrelinde mey-
dana gelen artis arasinda kuvvetli bir iligki
mevcuttur.”® Sonug olarak, egzersizle ghrelin form-
larinin rollerini ve bunlarin besin alimu ile iligkile-
rini daha iyi anlayabilmek i¢in agil ve des-agil
ghrelin seviyelerinin ayr1 ayr1 olgiilmesi gerek-
mektedir.

KRONIK EGZERSIZDE GHRELIN VE BESIN ALIMI iLiSKiSi

Egzersiz, agirlik kontrolii yonteminin vazgecilmez
bir parcasidir ve besin kisitlamasi ile ortaklaga kul-
lanilmaktadir. Obez ve saglikli bireyler ile yapilan
calismalarda, egzersiz ve besin kisitlamasi sonrasi
agirlik kayba ile ghrelin seviyesinin yiikseldigi bil-
dirilmektedir.

Martins ve ark., 22 sedanter ve asir1 sisman ka-
dinda 12 haftalik egzersiz (KAH %75, 3 giin/hafta)
programi sonrasinda viicut agirliklarinin azaldigini
ve agil ghrelin ve istahlarinin arttiginmi bildirmis-
lerdir.*® Benzer sekilde Santoso ve ark. da, 35 hi-
perlipidemik kadinda diyet ve egzersizi kapsayan
alt1 aylik zayiflama programi sonrasinda viicut agir-
higinin distigini ve ghrelinin %21,2 arttigini
rapor etmiglerdir.!® Zahorska ve ark. obez kadin-
larda ii¢ aylik bir zayiflama programi (diyet + eg-
zersiz) sonrasinda ortalama 8,7 kg agirlik kayb,
BKI ve viicut yag yiizdesinde azalma ile birlikte
ghrelin artis1 rapor etmislerdir.'’ Yine obez kadin-
larda Mizia ve ark., ii¢ aylik zayiflama programi
sonrasinda serum ghrelinde artig tespit etmiglerdir.
Bu arastirmacilar ayrica obez kadinlarda kilo kay-
binin kan basincini anlaml olarak azalttigini ve bu
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azalmanin ghreline bagli bir mekanizma ile ger-
ceklestigini tartigmiglardir.! Maestu ve ark., ulusal
sampiyonaya katilmadan 13 hafta 6nce viicut yag
ylizdesini diisiirmek amaciyla antrenman voli-
miind arttiran ve besin alimini azaltan 14 viicut ge-
listirme sporcusunda (7 yarigma, 7 kontrol) 13.
hafta sonrasinda viicut agirlig, BKI ve viicut yag
ylizdesinde anlamli azalma rapor etmislerdir. Bu-
nunla birlikte yarismadan 5 (%20,4) hafta ve 3
(%26,4) giin 6nce plazma ghrelin diizeyi artis:
bildirilmigtir."'? Ayrica, obez olmayan sedanter
kadinlarda ii¢ aylik diyet ve egzersiz programi so-
nucunda viicut agirhigi, viicut yag yiizdesi ve tokluk
hissi azalirken serum total ghrelin diizeyi artmak-
tadir.' Bu bulgular, ghrelinin enerji agig1 oldu-
gunu gosteren sistemde anahtar rol oynayan
metabolik bir uyarici oldugunu ve bu sistemde
muhtemelen enerji agiginin kapatilmasinda rol oy-
nadigini gostermektedir. Yukaridaki bulgulara kar-
sin Benso ve ark., yedi haftalik Everest tirmanisi
sonrasinda dokuz se¢kin dagcinin viicut agirhginda
anlaml bir azalma olmasina ragmen leptin ve ghre-
linin degismedigini bildirmiglerdir. Buna kargin
yiiksek irtifa tirmanigi sonrast BH ve IGF-1 ve [In-
stilin benzeri biiylime hormonu baglayan protein
(IGFBP-3)] artmugtir.!™*

Yukaridaki arastirma sonuglarindan da goriil-
digi gibi, son yillarda erigkinler ve ¢ocuklar iize-
rinde yapilan ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu, agirhik
kaybinin dolasimdaki ghrelin miktarini arttirdigini
gostermektedir. Agirlik kaybinin dolagimdaki ghre-
lini arttirma mekanizmasi heniiz tam olarak bilin-
memesine ragmen pozitif enerji dengesinin ii¢
mekanizma sayesinde uyarildig: sanilmaktadir. Bi-
rincisi, BH’dan bagimsiz olarak yag kullaniminin
azalmasi ve karbonhidrat kullaniminin artmasi,
ikincisi, BH ve IGF-1 iiretiminin artis1 ile ortaya
¢ikan anabolik etki, ti¢linciisii ise muhtemelen n6-
ropeptid-Y (NPY) yolu ile gerceklesen uzun siireli
besin aliminin uyarilmasidir.® Nitsche ve ark. obez
cocuklarda ve adolesanlarda 10 giinliik kalori kisit-
lamas1 ve egzersiz sonrasinda BKI'nin azaldigini ve
solunumsal degisim oram1 (RQ) ile ghrelinin artti-
gin1 ve ikisi arasinda iliski oldugunu rapor etmisler-
dir.'> Bu da bize, ghrelinin, substrat oksidasyonu
degisiminin hassas bir gostergesi oldugunu goster-
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mektedir. RQ degeri arttik¢a yag kullanimi azal-
makta ve karbonhidrat kullanimi artmaktadir.
Diger bir ifade ile viicut agirhigi azaldikca ghrelin
diizeyi yiikselmekte ve yag depolarini korumak
amacryla yakit olarak karbonhidratlarin kullaniminm
arttirmaktadir. Buna ilaveten, ghrelin arkuat niik-
leusta NPY/AgRP noronlar: aktive ederek besin ali-
min1 uyarmaktadir.” Obez kisilerde agirlik kayb:
sonrasi ghrelin artis1t muhtemelen kaybedilen kilo-
larin (negatif enerji dengesi) pozitif enerji dengesi
ile geriye alinmasi i¢in gerceklesen fizyolojik bir ko-
ruma mekanizmasidir.

0 SONUC

Sonug olarak, egzersizin aglik, besin alimi ve ghre-
lin tizerindeki etkilerini inceleyen ve insan denek-
lerinin kullanildig: giincel akut ve kronik egzersiz
aragtirmalan incelendiginde sonuclarin birbirleri ile
celiskili oldugu goriilmektedir. Bu farkliliklarin ba-
zilan egzersizin siddet, siire ve tipindeki farklilik-
lardan kaynaklanabilecegi gibi ¢alismadaki denek-
lerin 6zelliklerinden ve besin alimi zamani gibi
farkli calisma modellerinden de kaynaklaniyor ola-
bilir. Bu nedenle bu alanda degisik denek gruplari-
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nin (aktif, aktif olmayan, obez, obez olmayan vb.)
ve farkli metotlarin (egzersiz siire, siddet ve kap-
sami, kan 6rneklerini alma zamanlar1 vb.) kullanil-
dig1 daha bir¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Su ana kadar yapilan ¢alismalara genel olarak bakil-
diginda ise su sonuglar ortaya ¢ikmaktadir: 1) Diisiik
ve orta siddetli kisa siireli egzersizler aglik, besin
alimi1 ve ghrelin {izerinde etkili degil iken yiiksek
siddetli egzersizler aclik ve besin alimini azaltmakta
ve bu azalma 6zellikle agil ghrelin ile iligkilendiril-
mektedir, 2) Besin alimi kontrolii saglanan kronik
egzersiz caligmalarinin kilo kontroliinii ve agirlik
kaybini sagladig: goriilmektedir. Fakat zayiflama
programlar1 sonrasinda meydana gelen agirlik
kaybu, diizenleyici bir mekanizma ile aclik hissi ve
ghrelini arttirarak kaybedilen kilolarin geri alinma-
sina neden olmaktadir. Bu bilgiler 15181nda; zayafla-
mak i¢in yapilan uzun siireli egzersiz programlar
bitiminde egzersizlere bir anda ara verilmemesi, za-
yiflama programlar: bitiminde, egzersizlerin siddet,
slire ve kapsamlarinin tekrar ayarlanarak agirligin
korunmasi seklindeki egzersiz programlarin devam
edilmesi ve bu egzersizlerin bir yasam bicimi haline
dontistiiriilmesi gerekmektedir.
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