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İŞTAH
3.

BÖLÜM

Mustafa AÇIKGÖZ1

GIRIŞ
İştah; yeme arzusu veya besinlere duyulan bilinçli istek olarak tanımlanmak-

tadır. Besin alımına motive eden duygudur ve fizyolojik ihtiyaç yokluğunda bile 
mevcut olabilir (1).

İştah, yeterli uzun vadeli enerji rezervlerini ve diğer temel molekülleri ko-
rumak için mevcut olan en güçlü içgüdülerimizden biridir (2). Dikkat çekici bir 
şekilde, iyi beslenen kişilerde de normalde haftalarca hayatta kalmak için yeterli 
olan yağ rezervlerinden bağımsız olarak açlık duyguları ortaya çıkmaktadır (3). 
Bu fenomen genellikle “homeostatik” açlık veya iştah olarak adlandırılır. Genel 
olarak, beslenmenin homeostatik kontrolü kavramı öncelikle enerji dengesinin 
düzenlenmesiyle ilgilidir ve plazma glukoz seviyelerinde düşüş gibi enerji den-
gesizliği sinyalleriyle bağlantılıdır (2). 

İştahın homeostatik kontrolü, biyolojik ihtiyaçlar tarafından vücudun enerji 
depolarını sürdürmeye yönelik sağlanır. Depoların tükenmesi durumunda ye-
mek yeme motivasyonu artırılarak homeostatik iştah artışı sağlanır (4). Home-
ostatik iştahın boş bir mideye sahip olmanın sonucu olduğu da öne sürülür. İş-
tahı ayrıca yeme uyaranları, öğrenilmiş çağrışımlar (yemek saati, hazır bir masa 
gibi) ve grelin pikleri de etkilemektedir (5). Yiyecek ödülü, yemeye başlamak 
için en güçlü tetikleyicilerden biridir. Lezzetli yiyecekler, insanları tok olsalar 
bile yemeye yönlendirebilir. Buna “hedonik” veya “homeostatik olmayan” iştah 
adı verilir (6). İştahın hedonik kontrolüne ödül aracılık etmektedir. Ödüle dayalı 
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yollar, lezzetli yiyeceklerle harekete geçirilir ve biyolojik ihtiyaçtan ziyade du-
yusal zevk ve ödüle dayalı olarak bir yeme dürtüsü sağlar (4). Enerji fazlalığına 
karşı olan savunma, enerji azlığına karşı olandan daha az etkili olup, bu durum 
kilo alımına, kilo kaybına olandan daha kolay bir şekilde izin verildiğini gös-
termektedir (4).

Enerji dengesi lipostatik ve glukostatik mekanizmalar ile sağlanır. Lipostatik 
mekanizmalar vücut ağırlığına bağlıdır ve uzun süreli etkilidir. Glukostatik me-
kanizma ise kısa süreli etkiye sahiptir ve açlık tarafından kontrol edilir (1). 

Tokluk, gıda alımının durduğu ve tekrar yemeye başlama arzusunun bastırıl-
dığı durumu ifade eder. Mide kapasitesine ulaşılmadan çok önce başlar ve bunda 
bağırsağın besin algılaması büyük rol oynar. Doygunluk yolları, yağ dokusu tara-
fından salgılanan leptin gibi diğer sinyallerle etkileşime girmektedir (7). 

İştah üzerine etkili olan birçok hormon ve peptid tanımlanmıştır. Bunlardan 
oreksijenik (iştahı artıran) olanlar; grelin, Agouti ile ilişkili protein (AGRP), glu-
tamat, visfatin, nöropeptid W, melanin konsantre edici hormon (MCH), endo-
kanabinoidler, nöropeptid Y (NPY) ve oreksindir. Anoreksijenik (iştahı azaltan) 
olanlar ise; kolesistokinin (CCK), leptin, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 
pankreatik polipeptid (PP), peptid tirozin tirozin (PYY), melanosit stimülan 
hormon (MSH), proopiomelanokortin (POMC), amilin, glukagon, dopamin, 
noradrenalin, oksintomodulin, kokain-amfetamin tarafından düzenlenen trans-
kript (CART), enterostatin, asetilkolin, gastrin releasing peptid (GRP), insülin, 
nörotensin, obestatin, oksitosin, ve serotonindir (8).

İştah santral ve periferik olarak kontrol edilir. Sindirim esnasında oluşan 
sinyaller, beyine iletilerek açlık-tokluk döngüsünün yürütülmesi sağlanır. Be-
sinlerin ince bağırsağa girişi ile yemeyi azaltacak veya sonlandıracak peptidler 
salınır. Bağırsak, adipoz doku ve pankreastan salınan hormon ve peptidler ile 
enerji dengesinin kurulması sağlanır. Beslenmenin homeostatik düzenlenme-
sinden sorumlu olan nöronlar başlıca hipotalamus ve beyin sapında bulunur-
lar (9). 

İŞTAHIN SANTRAL KONTROLÜ
Enerji dengesinin ve iştahın düzenlenmesindeki temel yapı hipotalamustur. 

Lateral hipotalamus açlık merkezi, ventromedial hipotalamus ise tokluk merkezi 
olarak görev yapar (10). Hipotalamusta bulunan arkuat nükleus, lateral hipotala-
mik alan, paraventriküler nükleus ve ventromedial nükleus enerji homeostazı-
nın sağlanmasında önemli rol oynar (11). 
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İştahın düzenlenmesinde hipotalamustaki en önemli bölgelerden birisi arku-
at nükleustur ve bu bölgeye beslenme durumunu gösteren periferik sinyaller ile-
tilir. Arkuat nükleus işlevsel olarak ayrık nöron popülasyonları içerir. Bunlardan 
birinde oreksijenik nöropeptidler olan NPY ve AGRP lokalizedir. Diğer tarafta 
ise anoreksijenik nöropeptidler olan POMC ve CART bulunmaktadır (4). 

Lateral hipotalamus; açlık merkezi olup, tüketim davranışlarına bağlı olan 
ve aynı zamanda pozitif pekiştirmeye aracılık eden devreleri içeren bölgedir. Bu 
devreler gıda tüketimini artırır ve ödüllendirir (12). 

Paraventriküler nükleus; enerji alımının düzenlenmesinde görevli olan 
nöronların sinyallerini entegre etme işlevi görür. Bunlar, arkuat nükleustaki 
NPY/AGRP ve POMC/CART nöronlarını ve lateral hipotalamustaki oreksin 
nöronlarını içerir (4). Paraventriküler nükleus ayrıca, aktive edildiğinde yemeyi 
güçlü bir şekilde baskılayan ancak inhibe edildiğinde gıda alımını etkilemeyen 
kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) nöronlarını içerir (12). Yemenin kontro-
lünde rol oynayan beyin sapı alanlarıyla da iletişim kurmaktadır (4). 

İştah düzenlemesinde kritik roller oynadığı belirlenen diğer önemli limbik 
bölgeler ise; nükleus accumbens ve amigdaladır. Bu bölgeler, yiyecek alımının 
iştah açıcı ve ödüllendirici yönlerini işler. Nükleus accumbens hem dopaminer-
jik hem de opioiderjik nöronal yolları içerir ve bu nedenle motivasyon ile gerçek 
beslenme davranışı arasında bir ara yüz görevi görür. Nükleus accumbensteki 
opiat nöronların aktivasyonunun lateral hipotalamik alandaki nöronları uyara-
rak gıda alımını uyardığı öne sürülmüştür (13). Amigdala ise ödül döngüsünün 
önemli bir bileşenidir ve ödülle ilgili gıda alımını artırır (14).

Beyin sapı içindeki dorsal vagal kompleks, periferik sinyallerin vagal affe-
rent lifler yoluyla bağırsaktan hipotalamusa aktarılmasında önemli bir rol oy-
nar. Dorsal vagal kompleksin hipotalamus ve daha yüksek kortikal merkezlerle 
bağlantıları vardır ve vagusun dorsal motor çekirdeğini, area postremayı ve 
soliter nükleus traktusunu (STN) içerir (15). Mide distansiyonu ve portal ven 
glukozu seviyeleri gibi vagal olarak iletilen sinyaller periferden STN’ye aktarılır. 
Yemeğin sonlandırılmasında rol oynayan bağırsak peptidi CCK da vagal sinir 
üzerindeki reseptörler aracılığıyla STN’ye sinyal gönderir. STN’nin yok edil-
mesinin, lezzetli yiyeceklerin tüketiminin artmasına yol açtığı gözlemlenmiştir 
(4). Ayrıca leptin, grelin, amilin, NPY ve melanokortin için reseptörler de beyin 
sapı alanlarında tanımlanmıştır. Tat dahil olmak üzere ağızdan gelen (5,7,9 ve 
10. kranial sinirler tarafından taşınan) afferent duyusal bilgiler de bu bölgede 
birleşir (4). 
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Santral Tokluk Sinyalleri
Melanokortinler

Melanokortin sistemi, enerji homeostazının düzenlenmesinde önemli bir rol 
oynar. Bugüne kadar tanımlanan beş reseptör alt tipinden üçü beyinde geniş 
çapta eksprese edilirken, bunlardan ikisi (MC3-R ve MC4-R) hipotalamusun 
özellikle enerji homeostazının düzenlenmesiyle ilgili çekirdeklerinde bulunur. 
Bu reseptörlerin her ikisi de melanokortin peptidlerinin iştah azaltıcı etkilerine 
aracılık eder (4). 

Melanokortin nöronları, tümü ortak bir öncü olan POMC’den türetilen çok 
sayıda peptid üretir. Bunlardan MSH beslenmeyi inhibe eder (16). Melanokortin 
sisteminin aktivitesi başta leptin olmak üzere çeşitli periferik sinyaller tarafın-
dan düzenlenir (17). 

Kokain ve Amfetamin Tarafından Düzenlenen Transkript 
(CART)

CART nöronlarının hipotalamus ve nükleus accumbens içindeki dağılımı-
na bakıldığında gıda alımının kontrolünde önemli bir rolü olduğu anlaşılmak-
tadır. CART’nin kemirgenlere uygulanması gıda alımını azaltırken anti-CART 
antikorlarının infüzyonu gıda alımını arttırır. Ayrıca, obez hayvanlarda çok az 
CART bulunur veya hiç yoktur (4). 

Santral Açlık Sinyalleri

Nöropeptid Y (NPY):

NPY, gıda alımının en güçlü uyarıcılarından biridir. Hipotalamik iştah dü-
zenleyici olarak yüksek oranda arkuat nükleus içinde üretilir. Periventriküler 
nükleus veya lateral hipotalamusa enjeksiyonu iştahı artırır, doygunluğun baş-
langıcını geciktirir (4). 

Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH):

MCH lateral hipotalamustaki ayrı bir nöron grubu tarafından ve genellikle 
CART ile birlikte eksprese edilir (18). MCH içeren nöronlar, merkezi sinir siste-
mi boyunca birçok fizyolojik fonksiyona katılım gösterir. Ancak MCH için en 
yaygın olarak bilinen fonksiyon enerjinin homeostatik düzenlenmesidir. Sıçan-
lara uygulanan enjeksiyonlar hızlı ve doza bağımlı gıda alımında artışa neden 
olmuştur (4).
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Oreksinler

Oreksinin santral uygulaması, kemirgenlerde güçlü bir hiperfajik tepkiye yol 
açar ve tokluğun davranışsal başlangıcını geciktirir (19).

Opioidler

Opioid antagonistlerinin, özellikle naloksonun, gıda alımı üzerindeki inhibe 
edici etkileri, kemirgenlerde iyi bir şekilde belgelenmiştir ve opioid reseptörle-
rinin beslenmenin kısa süreli kontrolünde rol oynadığına dair kanıtlar vardır. 
Spesifik olarak endojen opioid sistemi, gıda tüketiminden elde edilen duyusal 
zevkle ilişkilendirilir. Lezzetli yiyeceklerin tüketimi hipotalamik endorfin salı-
nımını uyarır (4).

Kanabinoidler

Kanabinoid reseptörlerinin inhibisyonu iştahı ve insülin direncini azaltır. 
Bununla birlikte, kanabinoidlerin, serbest yağ asitlerinin oksidasyonunu artıran, 
hiperinsülinemi ve hiperglisemiyi azaltan adiponektin üretimini artırdığı bilin-
mektedir (20).

İştah ve Fonksiyonel Görüntüleme
Santral iştah ağı, birbirine bağlı dört beyin bölgesi etrafında toplanır; 1:Amig-

dala ve hipokampus, 2:Orbitofrontal korteks ve bitişik ventromedial prefrontal 
korteks, 3:Striatum, 4:İnsula. Bu beyin bölgelerinin tümü, ağırlıklı olarak ventral 
tegmental alandan ve komşu substantia nigra pars compactadan kaynaklanan 
dopamin nöronları tarafından innerve edilir ve hipotalamusun arkuat ve lateral 
çekirdeklerinden doğrudan veya dolaylı girdiler alırlar (21). 

Amigdala ve orbitofrontal korteks, yiyecek sinyallerinin motivasyon değerini 
kodlar (22). 

İnsulanın ön kısmı ve bitişik frontal operkulum; birincil tat nöronlarını, ağız 
boşluğundan birincil somatosensoriyel projeksiyonları ve bağırsaktan birincil vis-
seral afferent nöronları içerdiği için «sindirim korteksi» olarak adlandırılır (23). Tat 
uyaranları, hem orta hem de anterior insulayı ve frontal operkulumu sürekli olarak 
aktive eder (24). Anterior insula ek olarak yiyeceklerin görülmesi ile aktive olur (25). 

Striatum, motive edilmiş davranışlarda ve teşvik edici öğrenmede önemli bir 
rol oynar ve dopamin nöronlarının projeksiyon sahasıdır. Motivasyon ve eylem 
arasında bir bağlantı oluşturur ve besin değer sinyallerinin eylem planlarına dö-
nüştürülmesine yardımcı olur (26). 
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İnsan fonksiyonel MR (fMR) çalışmalarında; grelin, insülin, leptin ve PYY’nin 
iştah ağının bileşenleri üzerinde etkili olduğu bulunmuştur. Mide tarafından sal-
gılanan oreksijenik bir peptid olan grelin, iştah ağının tüm bileşenlerinde yemek 
tablolarına nöronal yanıtı artırır. Anoreksijenik peptidler olan PYY, insülin ve 
leptin uygulamasından sonra ise ters etki (yemeğe azalmış yanıt) görülür. Bir 
başka çalışmada hipogliseminin striatum, insula ve hipotalamusta aktivite artı-
şına neden olduğu gösterilmiştir (23). 

Açlık durumu veya mide tarafından salgılanan oreksijenik bir peptid olan 
grelinin intravenöz uygulanması, primer ve sekonder görme alanlarında yiyecek 
resimlerine artan yanıtlara yol açmıştır. Tat reseptörlerinin uyarılması, insulada-
ki birincil tat korteksinde nöral tepkiye neden olmuştur (27). 

Obez ve zayıf bireyler ile yapılan fMR çalışmasında farklı kalori içeriğine sa-
hip yiyecek görüntüleri iki gruba da gösterilmiştir. Obez grup, yüksek kalori-
li görüntülere, striatumda, vücut kitle indeksi (VKİ) ile ilişkili bir şekilde daha 
büyük bir yanıt göstermiştir (28). Başka bir çalışmada, obezite riski taşıyan obez 
olmayan çocuklarda, ebeveynlerin vücut ağırlığına bağlı olarak, içecek tadına 
karşı daha fazla striatum aktivasyonu izlenmiştir (29). 

Yiyeceklerin yutulmasının, ödülle ilgili beyin bölgelerinde azalmış aktiviteye 
neden olduğu gösterilmiştir (30). Ayrıca yemek yemenin dikkat ve hafıza gibi bi-
lişsel süreçlerden de etkilendiği görülmüştür (31).

İŞTAHIN PERIFERAL KONTROLÜ
Sindirim sistemi tarafından salgılanan hormonlar gıda alımını düzenlemek 

için çalışırlar (32). Doyma hissinin başlamasında gıda alımından sonra oluşan 
mide distansiyonunun beyine iletilmesi rol oynar. Ardından çeşitli hormonların 
salınması ile doygunluk hissinin devamı sağlanır. Bu hormonlar vagal sistem 
veya hipotalamusu perfüze eden kan yoluyla doyma ve tokluk sinyalleri verirler. 
İki önemli doygunluk sinyali leptin ve insülindir. Grelin ise iştahı ve gıda alımı-
nı artırmaktadır (33). Bunlarla birlikte adipoz doku, pankreas ve gastrointestinal 
sistemde üretilen birçok hormon ve peptid iştah kontrolünde rol oynamaktadır.

Adipoz Doku Peptidleri 
Leptin

Gıda alımının düzenlenmesinde önemli bir rolü vardır. Sabit bir vücut ağırlı-
ğını korumak için yağ kütlesindeki herhangi bir artışa karşı koymada afferent bir 
sinyal olarak görev yapar (4). Yağ dokusu arttığında artar ve gıda alımını kısıtlar. 
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Tükrük bezlerinden de salınır. Obezlerde serum konsantrasyonu daha yüksektir. 
Obezitenin hipotalamus-leptin sinyallerinde bozulmaya neden olduğu ve sonuç 
olarak leptine karşı direnç ortaya çıktığı düşünülmektedir (34).

Adinopektin

Gıda alımının kısıtlanması ile seviyesi artar ve kilo kaybına yardımcı olur (35). 
Ayrıca insülin direncini ve lipid seviyesini azaltır (36). 

Resistin

Monositlerde adipositlere göre daha fazla üretilir. İnsülin direncini artırdığı 
gösterilmiştir (37). 

Visfatin

Obezlerde düzeyi yüksektir. Tip 2 diyabetes mellitusta (DM) da serum düze-
yinin arttığı gösterilmiştir (38).

Tümör Nekroz Faktör Alfa (TNF-alfa)

Vücuttaki yağ miktarını azaltır, lipolizi artırır ve lipogenezi azaltır. İnsülin 
duyarlılığını azaltır, leptin seviyesini yükseltir, iştahı baskılar (39). 

Pankreatik Hormon ve Peptidler 

İnsülin

Gıda alımı sonrası pankreasın Langerhans adacıklarının beta hücrelerinden 
salınır ve beslenmenin düzenlenmesinde önemli rolü vardır. Glukozun hücre 
içine alınıp kullanılması, lipit ve protein sentezinin artırılması üzerinden meta-
bolizmayı etkilediği bilinmektedir. Gıda alımı sonrasında hızla artar (40). Leptin 
düzeyini artırır. Bununla birlikte, adipozitenin artışı leptin düzeyinin artması-
na neden olmakta, bu da insülin duyarlılığında azalmaya neden olabilmektedir. 
Adipozite artışı insülin ve lipostatik etkilerine bağlansa da, adipozitenin kendi-
sinin insülin direnci sonrası oluşabileceği de düşünülmektedir (41). Hipotalamus-
taki arkuat nükleus hem insüline hem de leptine yanıt verir. İnsülin, NPY/AGRP 
nöronlarını inhibe ederek ve POMC nöronlarını aktive ederek iştahı baskılar. 
İnsülin direncindeki artış obezite ve tip 2 DM’deki insülin metabolizması bozuk-
luklarına neden olabilir (42). 
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Pankreatik Polipeptidler (Nöropeptid Y, Peptid YY ve 
Pankreatik Polipeptid)

NPY hem santral hem periferik yollarda salgılanır iken, PYY ve PP gastro-
intestinal sistemin endokrin hücreleri tarafından salgılanmaktadır. NPY ve PYY 
gastrointestinal motiliteyi azaltır ve elektrolit salgılanmasını inhibe eder. Gıda 
alımı sonrasında dolaşımdaki PP artar ve altı saat değişmeden kalır. PP seviyesi 
sabah erken saatlerde en düşük, akşamları en yüksek düzeydedir. PP infüzyonu 
ile besin alımının anlamlı ölçüde azaldığı gösterilmiştir. NPY ile obezite ilişkisi 
yüksektir. Etkin bir oreksijendir. Gıda alımını artırır, enerji tüketimini azaltır, 
vücut ağırlığını artırır (9). 

Glukagon

Pankreastan, bağırsak L hücrelerinden ve santral sinir sisteminin farklı böl-
gelerinden salınan proglukagondan üretilir. Açlık sırasında glikojenoliz, gluko-
neogenez ve lipolizi artırarak hipoglisemiyi önler. İştahı azaltır ve yemeğin son-
lanmasına yardımcı olur (8). 

Amilin

Kandaki yüksek glukoz seviyelerine yanıt olarak insülin ile birlikte pankre-
as beta hücrelerinden salınır. Periferik olarak uygulanan amilin, kemirgenlerde 
gıda alımını ve vücut ağırlığını güçlü bir şekilde azaltır (43).

Somatostatin

Salgıları ve motiliteyi azaltarak gıda alımını baskılar (44).

Mide-Barsak Hormon ve Peptidleri

Kolesistokinin (CCK)

Öğünün sona erdirilmesine ve erken dönem doygunluğa aracılık eden bir 
hormondur. Endojen CCK, bağırsaktaki yağ ve protein tespitini takiben prok-
simal bağırsak kanalındaki L hücrelerinden kana salınır (45). Beyin sapında ve 
hipotalamustaki reseptörleri sayesinde tokluk algısını başlatır. CCK’nın dola-
şımdaki konsantrasyonları, yemeğin başlamasından 25 dakika sonra maksimum 
düzeydedir ve gıda alımından üç saat sonra düşmeye başlar (46). Doğrudan CCK 
infüzyonları farelerde ve maymunlarda gıda alımını azaltır (4).
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Peptid Tirozin Tirozin (PYY)

Bağırsakta yağ asitleri, lif ve safra asidinin varlığında GLP-1 ile birlikte bağır-
sak L hücrelerinden salınır. Salınması mide boşalmasında bir azalmaya ve sonuç 
olarak gıda alımında bir azalmaya neden olmaktadır (4).

Grelin

Mide-bağırsak hormonları arasında iştah arttırıcı tek hormondur. Büyüme 
hormonu sekretagog reseptörünün doğal ligandıdır ve büyüme hormonu sal-
gılanmasında önemli bir role sahiptir. Grelin, yemeğin başlamasından hemen 
önce zirveye çıkar ve tüketilen gıdanın enerji değerine bağlı olarak alımın ardın-
dan düşer. Hem periferal hem de merkezi infüzyonlarının, sıçanlarda ve fareler-
de gıda alımını uyardığı bilinen güçlü bir epizodik yemek başlatıcısıdır (4). NPY 
ve AGRP’yi aktive ederken, CART ve POMC’yi inhibe eder (47). Grelin ayrıca 
tükrük bezleri, duodenum, jejunum, ileum ve kolonda da bulunur. İnsanda gre-
lin düzeyi, leptin gibi, sabahları yüksek, akşamları düşüktür (48). 

Grelin, insanlarda uyku üzerinde de olumlu bir etkiye sahiptir. Uykuyu daha 
kaliteli hale getirir. Grelin uygulaması hayvanlarda ve insanlarda antidepresif bir 
etkiye yol açmaktadır (49). 

Çalışmalar grelinin Parkinson hastalığında mikroglia aktivasyonunu inhibe 
ederek dopaminerjik nöronlar üzerinde koruyucu bir role sahip olduğunu gös-
termiştir (50). 

Alzheimer hastalığında, fareler üzerinde yapılan çalışmalar, grelin uygulan-
dıktan sonra hafıza bozukluklarında bir gelişme olduğunu göstermiştir. Grelin, 
beta-amiloid plaklarının toksisitesine karşı koruyucu bir role sahip gibi görün-
mektedir (51).

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1)

PYY ile birlikte olarak besin alımı sonrasında ince barsağın L hücrelerinden 
salgılanır. Genellikle karbonhidrata yanıt olarak salgılanır. GLP-1’in iştah dü-
zenlemesindeki temel rolü, insülin salgılatmak ve glukagonu inhibe etmektir. 
Aynı zamanda mide boşalmasını da geciktirir ve gıda alımını engeller (4).

Oksintomodulin (OXM)

Mide oksintik bezlerini modüle eder ve adını buradan alır. Gıda alımı sonra-
sında ileum L hücrelerinden salgılanır. Gıda alımını azaltır, mide boşalmasını ve 
gastrik asit sekresyonunu azaltır (52). 
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Bombesin

İnsanlardaki homoloğu gastrin salıcı peptid olan bombesin bir barsak hor-
monudur ve besin alımını azalttığı ileri sürülmektedir (53).

Oleiletanolamid (OEA)

Enterositlerinden salınan biyolojik aktif bir lipid amididir. Santral oksitosin 
geçişini artırır ve gıda alımını azaltır (9). 

Obestatin

Grelin ile birlikte midede sentezlenir. Gıda alımını azalttığı gösterilmiştir (9).

Glukoz-Bağımlı İnsülinotropik Polipeptid (GİP)

Gıda alımı ile düzeyi artar, insülin salınımını uyarır (9). 

İŞTAHI ETKILEYEN DIĞER FAKTÖRLER
Hafif egzersiz iştahı arttırırken, şiddetli egzersiz iştahı geçici olarak baskı-

lamaktadır (33). Şiddetli egzersizin grelin üzerinde inhibitör bir etki yaptığı ve 
bu durumun egzersizden sonra bir saat boyunca iştahı baskıladığı gösterilmiş-
tir. Bu baskılanmaya “egzersize bağlı anoreksiya” adı verilir (33). Bazı çalışmalar 
egzersiz esnasında serum PYY, GLP-1 ve PP seviyelerinin arttığını ve iştahın 
baskılandığını bildirmiştir. Egzersizin yağsız dokuda artış ile birlikte yağ doku-
sunda azalmaya neden olduğu bilinmektedir. Yağ dokusundaki azalma, leptin ve 
insülin düzeylerinde artışa neden olarak iştahın daha fazla baskılanmasına yol 
açacaktır. Kalıcı egzersizin iştah kontrol mekanizmalarında artan duyarlılığa yol 
açtığı düşünülmektedir (33). 

Yapılan bir çalışmada düşük glisemik indeks ve glisemik yük içeren kahvaltı-
nın daha yüksek tokluk skorlarına neden olduğu saptanmıştır (54).

Düzenli yoğurt tüketiminin vücut ağırlığının stabilitesini koruduğu düşü-
nülmektedir. Yapılan araştırmalar süt ve yoğurt tüketiminin, anorektik peptid-
ler olan GLP-1 ve PYY ‘nin dolaşımdaki konsantrasyonunu artırdığını ve iştahı 
azalttığını göstermiştir (55).

İştahın cinsiyet ve hormonal farklılıklar ile ilişkisinin değerlendirildiği çalış-
malarda erkeklerin kadınlara göre daha yüksek açlık skorlarına sahip olduğu ve 
doygunluk skorlarının daha düşük olduğu gösterilmiştir (56). Ayrıca, kadınlarda, 
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östradiol düzeyinin yüksek olduğu ovulasyon döneminde iştahın normalden 
düşük olduğu, progesteron düzeyinin yüksek olduğu premenstrüel dönemde ise 
iştahın arttığı gösterilmiştir (57).

Oksitosinin iştah üzerindeki etkisi araştırıldığında tokluğu artırdığı, iştahı 
azalttığı gösterilmiştir. Hamilelik sırasında iştahı etkilememektedir (58).

Öğün sıklığının iştah üzerindeki etkileri de tartışmalıdır. Yapılan bir çalışma-
da günde dört seferde aralıklı olarak verilen öğünlerin daha düşük grelin düzeyi 
ve açlık skorlarına neden olduğu gösterilmiştir (59). 

Duygudurum ile iştah ilişkisini değerlendiren birçok teori vardır. Bir teoride; 
aşırı yemek yemenin, açlığın farkındalığında oluşan yanlışlık sonucu ortaya çık-
tığı iddia edilmektedir. Bu kişiler açlık duygusuna göre değil, tamamen duygula-
rına göre yemek yemektedirler. Bir diğer teoride ise obez kişilerin anksiyetelerini 
azaltmak için aşırı miktarda yiyecek tükettikleri iddia edilmiştir. Obezlerin ger-
çek açlık hissi ile anksiyeteye bağlı yeme isteğini birbirinden ayırmakta güçlük 
çektikleri düşünülmektedir (60). 

Depresif bireylerde yapılan çalışmalarda, bazı kişilerde iştah artışı görülür-
ken diğerlerinin iştahlarını kaybettiği gözlenmiştir. Fonksiyonel MR kullanı-
larak yapılan çalışmada depresyonla ilişkili iştah artışının mezokortikolimbik 
ödül devresinin hiperaktivasyonu ile, depresyonla ilişkili iştah kaybının insular 
bölgelerin hipoaktivasyonu ile ilişkili olduğu saptanmıştır (61).

Yüksek hava sıcaklığının uyku kalitesi ve iştah üzerindeki etkilerinin araştı-
rıldığı çalışmada; 32◦C’de uyku kalitesinin en iyi olduğu, yüksek sıcaklıkların 
öğle yemeğinde iştahta azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (62). 

Uzun süreli alkol alımı, toplam alınan yiyecek miktarını azaltabilir ve alkolik 
kişi genellikle düzensiz yeme davranışı sergiler. Özellikle karbonhidrat içeren 
yiyecekler için iştah azalmasının kronik alkol tüketiminin bir sonucu olduğu 
düşünülmektedir (63).

Beş yaşına kadar olan çocuklarda genetik obeziteye yatkınlık ile annenin bil-
dirdiği yeme davranışı arasındaki ilişkinin değerlendirildiği çalışmada; birinci 
yılda yüksek enerji alan ve ikinci-beşinci yıl arasında yüksek iştaha sahip olan 
çocukların beş yaşında VKİ’nin yüksek olma olasılığı daha fazlaydı (64).

Vardiyalı çalışmanın iştah üzerine etkilerinin incelendiği çalışmada, sabah 
erken vardiyada çalışanların gündüz ve akşam çalışanlara göre iştahlarının en 
düşük olduğu gösterildi (65).

İştahsızlık ve vücut ağırlığında kayıp, kanserin sık komplikasyonlarındandır. 
Bu hastalarda iştah artışı için bazı çalışmalar yürütülmüştür. Grelin reseptör 
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agonisti olan Anamorelin’in Faz I çalışmalarında iştah ve gıda alımı üzerindeki 
etkileri incelenmiş ve ortalama açlık skorlarında anlamlı artışa neden olduğu 
saptanmıştır (66). Bunun dışında kanabinoidlerden üretilen Nabilon’un akciğer 
kanseri hastalarında iştah, beslenme durumu ve yaşam kalitesi üzerindeki etkisi 
araştırılmış; Nabilon alan hastaların, plasebo alan hastalara kıyasla kalori alım-
larının anlamlı ölçüde arttığı gözlenmiştir (67). 

ÖZET
İştah besinlere karşı duyulan bilinçli istektir. Vücudun enerji depolarını 

korumaya yönelik olan homeostatik iştah ve ödüle dayalı olan hedonik iştah 
mevcuttur. İştahın kontrolü santral ve periferik olarak yapılır. İştahın düzen-
lenmesinden sorumlu olan nöronlar başlıca hipotalamus ve beyin sapında bu-
lunurlar. Lateral hipotalamus açlık merkezi olarak, ventromedial hipotalamus 
ise tokluk merkezi olarak görev yapar. Arkuat nükleusta ise iştahı artıran ve 
azaltan nöropeptidler bulunmaktadır. Beyin sapı içindeki dorsal vagal komp-
leks, periferik sinyallerin vagal afferent lifler yoluyla bağırsaktan hipotalamusa 
aktarılmasında önemli bir rol oynar. Fonksiyonel MR çalışmalarında amigdala, 
hipokampus, orbitofrontal korteks, striatum ve insulanın iştah üzerinde etkili 
olduğu gösterilmiştir. Ayrıca periferik sinyaller olan grelin, insülin, leptin ve 
PYY’nin iştah ağının bileşenleri üzerinde etkili olduğu bulunmuştur. Besin-
lerin sindirimi sırasında oluşan periferik sinyaller ile santral kontrolün etkisi 
yürütülmektedir. Besinlerin ince bağırsağa girişi ile iştahın azaltılmasına yö-
nelik mekanizmalar aktive olur. Bağırsak, adipoz doku ve pankreastan salınan 
hormon ve peptidler ise iştahı artırarak veya azaltarak enerji dengesinin kurul-
masında rol oynar. Bunların dışında çevresel faktörler, yeme alışkanlıkları ve 
kişisel özellikler ile ilgili yapılan çalışmalarda; egzersizin, kahvaltıdaki glisemik 
indeks ve yükün, yoğurt tüketiminin, cinsiyetin, hormonların, öğün sıklığının, 
psikiyatrik durumun, hava sıcaklıklarının, alkol alımının, vardiyalı çalışma-
nın ve çocukluktaki beslenmenin iştahı etkilediği yapılan çalışmalar ile göste-
rilmiştir. Toplumlardaki bozulmuş beslenme alışkanlıkları ve iştahı etkileyen 
hastalıklar düşünüldüğünde bu konuda yapılacak farklı çalışmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır.
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