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[stah; yeme arzusu veya besinlere duyulan bilingli istek olarak tanimlanmak-

tadir. Besin alimina motive eden duygudur ve fizyolojik ihtiya¢ yoklugunda bile
mevcut olabilir @.

Istah, yeterli uzun vadeli enerji rezervlerini ve diger temel molekiilleri ko-
rumak i¢in mevcut olan en giiglii i¢giidiilerimizden biridir . Dikkat ¢ekici bir
sekilde, iyi beslenen kisilerde de normalde haftalarca hayatta kalmak igin yeterli
olan yag rezervlerinden bagimsiz olarak aglik duygulari ortaya ¢ikmaktadir ©.
Bu fenomen genellikle “homeostatik” aglik veya istah olarak adlandirilir. Genel
olarak, beslenmenin homeostatik kontrolii kavrami dncelikle enerji dengesinin
diizenlenmesiyle ilgilidir ve plazma glukoz seviyelerinde diisiis gibi enerji den-
gesizligi sinyalleriyle baglantilidir .

[stahin homeostatik kontrolii, biyolojik ihtiyaglar tarafindan viicudun enerji
depolarini siirdiirmeye yonelik saglanir. Depolarin tiikenmesi durumunda ye-
mek yeme motivasyonu artirilarak homeostatik igtah artis1 saglanir ®. Home-
ostatik istahin bos bir mideye sahip olmanin sonucu oldugu da one siiriiliir. Is-
tah1 ayrica yeme uyaranlari, 6grenilmis ¢agrisimlar (yemek saati, hazir bir masa
gibi) ve grelin pikleri de etkilemektedir ©. Yiyecek 6dilii, yemeye baglamak
i¢in en giiglii tetikleyicilerden biridir. Lezzetli yiyecekler, insanlar1 tok olsalar
bile yemeye yonlendirebilir. Buna “hedonik” veya “homeostatik olmayan” istah
adi verilir ©. Istahin hedonik kontroliine 6diil aracilik etmektedir. Odiile dayali
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yollar, lezzetli yiyeceklerle harekete gecirilir ve biyolojik ihtiyagtan ziyade du-
yusal zevk ve 6diile dayali olarak bir yeme diirtiisii saglar . Enerji fazlaligina
kars1 olan savunma, enerji azligina kars1 olandan daha az etkili olup, bu durum
kilo alimina, kilo kaybina olandan daha kolay bir sekilde izin verildigini gos-
termektedir ©.

Enerji dengesi lipostatik ve glukostatik mekanizmalar ile saglanir. Lipostatik
mekanizmalar viicut agirligina baglidir ve uzun siireli etkilidir. Glukostatik me-
kanizma ise kisa siireli etkiye sahiptir ve aglik tarafindan kontrol edilir .

Tokluk, gida aliminin durdugu ve tekrar yemeye baslama arzusunun bastiril-
dig1 durumu ifade eder. Mide kapasitesine ulagilmadan ¢ok 6nce baglar ve bunda
bagirsagin besin algilamasi bityiik rol oynar. Doygunluk yollari, yag dokusu tara-
findan salgilanan leptin gibi diger sinyallerle etkilesime girmektedir .

Istah iizerine etkili olan bircok hormon ve peptid tanimlanmustir. Bunlardan
oreksijenik (istah1 artiran) olanlar; grelin, Agouti ile iligkili protein (AGRP), glu-
tamat, visfatin, noropeptid W, melanin konsantre edici hormon (MCH), endo-
kanabinoidler, noropeptid Y (NPY) ve oreksindir. Anoreksijenik (istahi azaltan)
olanlar ise; kolesistokinin (CCK), leptin, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1),
pankreatik polipeptid (PP), peptid tirozin tirozin (PYY), melanosit stimiilan
hormon (MSH), proopiomelanokortin (POMC), amilin, glukagon, dopamin,
noradrenalin, oksintomodulin, kokain-amfetamin tarafindan diizenlenen trans-
kript (CART), enterostatin, asetilkolin, gastrin releasing peptid (GRP), insiilin,
norotensin, obestatin, oksitosin, ve serotonindir ®.

[stah santral ve periferik olarak kontrol edilir. Sindirim esnasinda olusan
sinyaller, beyine iletilerek aglik-tokluk dongiisiiniin yiiriitilmesi saglanir. Be-
sinlerin ince bagirsaga girisi ile yemeyi azaltacak veya sonlandiracak peptidler
salinir. Bagirsak, adipoz doku ve pankreastan salinan hormon ve peptidler ile
enerji dengesinin kurulmasi saglanir. Beslenmenin homeostatik diizenlenme-
sinden sorumlu olan néronlar baglica hipotalamus ve beyin sapinda bulunur-
lar @

ISTAHIN SANTRAL KONTROLU

Enerji dengesinin ve istahin diizenlenmesindeki temel yap1 hipotalamustur.
Lateral hipotalamus a¢lik merkezi, ventromedial hipotalamus ise tokluk merkezi
olarak gorev yapar 1. Hipotalamusta bulunan arkuat niikleus, lateral hipotala-
mik alan, paraventrikiiler niikleus ve ventromedial niikleus enerji homeostazi-
nin saglanmasinda 6nemli rol oynar (V.
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[stahin diizenlenmesinde hipotalamustaki en énemli bélgelerden birisi arku-
at nitkleustur ve bu bolgeye beslenme durumunu gosteren periferik sinyaller ile-
tilir. Arkuat niikleus islevsel olarak ayrik néron popiilasyonlari igerir. Bunlardan
birinde oreksijenik néropeptidler olan NPY ve AGRP lokalizedir. Diger tarafta
ise anoreksijenik noropeptidler olan POMC ve CART bulunmaktadir ©.

Lateral hipotalamus; a¢lik merkezi olup, tiiketim davranislarina bagh olan
ve ayn1 zamanda pozitif pekistirmeye aracilik eden devreleri iceren bolgedir. Bu
devreler gida tiiketimini artirir ve 6dillendirir 2.

Paraventrikiiler niikleus; enerji aliminin diizenlenmesinde gorevli olan
noronlarin sinyallerini entegre etme islevi goriir. Bunlar, arkuat niikleustaki
NPY/AGRP ve POMC/CART noéronlarini ve lateral hipotalamustaki oreksin
néronlarin igerir ®. Paraventrikiiler niikleus ayrica, aktive edildiginde yemeyi
gliclii bir sekilde baskilayan ancak inhibe edildiginde gida alimini etkilemeyen
kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP) néronlarini igerir 2. Yemenin kontro-
linde rol oynayan beyin sap1 alanlariyla da iletisim kurmaktadir .

Istah diizenlemesinde kritik roller oynadig: belirlenen diger énemli limbik
bolgeler ise; niikleus accumbens ve amigdaladir. Bu bolgeler, yiyecek aliminin
istah agic1 ve odiillendirici yonlerini isler. Niikleus accumbens hem dopaminer-
jik hem de opioiderjik noronal yollar1 icerir ve bu nedenle motivasyon ile gercek
beslenme davranisi arasinda bir ara ytiz gorevi goriir. Niikleus accumbensteki
opiat néronlarin aktivasyonunun lateral hipotalamik alandaki néronlar1 uyara-
rak gida alimini uyardig 6ne siiriilmiistiir **. Amigdala ise 6diil dongiistiniin

onemli bir bilesenidir ve 6dille ilgili gida alimini artirir 4.

Beyin sap1 igindeki dorsal vagal kompleks, periferik sinyallerin vagal affe-
rent lifler yoluyla bagirsaktan hipotalamusa aktarilmasinda énemli bir rol oy-
nar. Dorsal vagal kompleksin hipotalamus ve daha yiiksek kortikal merkezlerle
baglantilar1 vardir ve vagusun dorsal motor ¢ekirdegini, area postremay1 ve
soliter niikleus traktusunu (STN) icerir ®. Mide distansiyonu ve portal ven
glukozu seviyeleri gibi vagal olarak iletilen sinyaller periferden STN’ye aktarilir.
Yemegin sonlandirilmasinda rol oynayan bagirsak peptidi CCK da vagal sinir
tizerindeki reseptorler araciligiyla STN’ye sinyal gonderir. STN'nin yok edil-
mesinin, lezzetli yiyeceklerin titketiminin artmasina yol a¢tig1 gézlemlenmistir
@ Ayrica leptin, grelin, amilin, NPY ve melanokortin i¢in reseptérler de beyin
sap1 alanlarinda tanimlanmistir. Tat dahil olmak tizere agizdan gelen (5,7,9 ve
10. kranial sinirler tarafindan tasinan) afferent duyusal bilgiler de bu bolgede
birlegir @.
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Santral Tokluk Sinyalleri
Melanokortinler

Melanokortin sistemi, enerji homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Bugiine kadar tanimlanan bes reseptor alt tipinden iigli beyinde genis
capta eksprese edilirken, bunlardan ikisi (MC3-R ve MC4-R) hipotalamusun
ozellikle enerji homeostazinin diizenlenmesiyle ilgili ¢ekirdeklerinde bulunur.
Bu reseptorlerin her ikisi de melanokortin peptidlerinin istah azaltici etkilerine
aracilik eder @

Melanokortin néronlari, tiimii ortak bir 6ncti olan POMCden tiiretilen ¢ok
sayida peptid tiretir. Bunlardan MSH beslenmeyi inhibe eder ©. Melanokortin
sisteminin aktivitesi basta leptin olmak tizere gesitli periferik sinyaller tarafin-
dan diizenlenir 7.

Kokain ve Amfetamin Tarafindan Diizenlenen Transkript
(CART)

CART noronlarinin hipotalamus ve niikleus accumbens igindeki dagilimi-
na bakildiginda gida aliminin kontroliinde 6nemli bir rolii oldugu anlagiimak-
tadir. CART nin kemirgenlere uygulanmasi gida alimini azaltirken anti-CART
antikorlarinin infiizyonu gida alimini arttirir. Ayrica, obez hayvanlarda ¢ok az
CART bulunur veya hig yoktur @.

Santral Aclik Sinyalleri
Noropeptid Y (NPY):

NPY, gida aliminin en giiglii uyaricilarindan biridir. Hipotalamik istah dii-
zenleyici olarak yiiksek oranda arkuat niikleus iginde iiretilir. Periventrikiiler
niikleus veya lateral hipotalamusa enjeksiyonu istahi artirir, doygunlugun bas-
langicini geciktirir .

Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH):

MCH lateral hipotalamustaki ayr1 bir néron grubu tarafindan ve genellikle
CART ile birlikte eksprese edilir *®. MCH igeren noronlar, merkezi sinir siste-
mi boyunca bir¢ok fizyolojik fonksiyona katilim gosterir. Ancak MCH i¢in en
yaygin olarak bilinen fonksiyon enerjinin homeostatik diizenlenmesidir. Sigan-
lara uygulanan enjeksiyonlar hizli ve doza bagiml gida aliminda artisa neden
olmugtur .
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Oreksinler

Oreksinin santral uygulamasi, kemirgenlerde giiglii bir hiperfajik tepkiye yol
agar ve toklugun davranigsal baslangicini geciktirir 1.

Opioidler

Opioid antagonistlerinin, 6zellikle naloksonun, gida alimi tizerindeki inhibe
edici etkileri, kemirgenlerde iyi bir sekilde belgelenmistir ve opioid reseptorle-
rinin beslenmenin kisa siireli kontroliinde rol oynadigina dair kanitlar vardir.
Spesifik olarak endojen opioid sistemi, gida tiiketiminden elde edilen duyusal
zevkle iliskilendirilir. Lezzetli yiyeceklerin tiiketimi hipotalamik endorfin sali-
nimini uyarir @,

Kanabinoidler

Kanabinoid reseptorlerinin inhibisyonu istah1 ve insiilin direncini azaltir.
Bununla birlikte, kanabinoidlerin, serbest yag asitlerinin oksidasyonunu artiran,
hiperinsiilinemi ve hiperglisemiyi azaltan adiponektin tiretimini artirdig: bilin-
mektedir .

Istah ve Fonksiyonel Goriintiileme

Santral istah ag1, birbirine bagli dort beyin bélgesi etrafinda toplanir; 1:Amig-
dala ve hipokampus, 2:Orbitofrontal korteks ve bitisik ventromedial prefrontal
korteks, 3:Striatum, 4:Insula. Bu beyin bolgelerinin tiimii, agirlikli olarak ventral
tegmental alandan ve komsu substantia nigra pars compactadan kaynaklanan
dopamin noéronlari tarafindan innerve edilir ve hipotalamusun arkuat ve lateral
cekirdeklerinden dogrudan veya dolayl girdiler alirlar @V,

Amigdala ve orbitofrontal korteks, yiyecek sinyallerinin motivasyon degerini
kodlar ®2.

Insulanin 6n kismi ve bitisik frontal operkulum; birincil tat néronlarini, ag1z
boslugundan birincil somatosensoriyel projeksiyonlar: ve bagirsaktan birincil vis-
seral afferent noronlar1 icerdigi i¢in «sindirim korteksi» olarak adlandirilir . Tat
uyaranlari, hem orta hem de anterior insulay1 ve frontal operkulumu siirekli olarak
aktive eder ®. Anterior insula ek olarak yiyeceklerin goriilmesi ile aktive olur .

Striatum, motive edilmis davraniglarda ve tesvik edici 6grenmede 6nemli bir
rol oynar ve dopamin néronlarinin projeksiyon sahasidir. Motivasyon ve eylem
arasinda bir baglanti olusturur ve besin deger sinyallerinin eylem planlarina do-
nigtirilmesine yardimer olur 9.
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Insan fonksiyonel MR (fMR) ¢aligmalarinda; grelin, insiilin, leptin ve PYY nin
istah aginin bilesenleri tizerinde etkili oldugu bulunmustur. Mide tarafindan sal-
gilanan oreksijenik bir peptid olan grelin, istah aginin tiim bilesenlerinde yemek
tablolarina noronal yaniti artirir. Anoreksijenik peptidler olan PYY, insiilin ve
leptin uygulamasindan sonra ise ters etki (yemege azalmis yanit) goriliir. Bir
bagka ¢aligmada hipogliseminin striatum, insula ve hipotalamusta aktivite arti-
sina neden oldugu gosterilmistir .

Aglik durumu veya mide tarafindan salgilanan oreksijenik bir peptid olan
grelinin intraven6z uygulanmasi, primer ve sekonder gérme alanlarinda yiyecek
resimlerine artan yanitlara yol agmustir. Tat reseptorlerinin uyarilmasi, insulada-
ki birincil tat korteksinde noral tepkiye neden olmugtur 7.

Obez ve zayif bireyler ile yapilan fMR ¢alismasinda farkli kalori igerigine sa-
hip yiyecek goriintiileri iki gruba da gosterilmistir. Obez grup, yiiksek kalori-
li gériintiilere, striatumda, viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskili bir sekilde daha
biuyiik bir yanit gostermistir ®®. Bagka bir ¢alismada, obezite riski tasiyan obez
olmayan ¢ocuklarda, ebeveynlerin viicut agirligina bagh olarak, icecek tadina
kars1 daha fazla striatum aktivasyonu izlenmigtir ).

Yiyeceklerin yutulmasinin, ddiille ilgili beyin bolgelerinde azalmis aktiviteye
neden oldugu gosterilmistir ®*. Ayrica yemek yemenin dikkat ve hafiza gibi bi-
ligsel stireclerden de etkilendigi goralmigtiir ¢V

ISTAHIN PERIFERAL KONTROLU

Sindirim sistemi tarafindan salgilanan hormonlar gida alimini diizenlemek
i¢in ¢alisirlar 2. Doyma hissinin baglamasinda gida alimindan sonra olusan
mide distansiyonunun beyine iletilmesi rol oynar. Ardindan gesitli hormonlarin
salinmast ile doygunluk hissinin devami saglanir. Bu hormonlar vagal sistem
veya hipotalamusu perfiize eden kan yoluyla doyma ve tokluk sinyalleri verirler.
Iki 6nemli doygunluk sinyali leptin ve insiilindir. Grelin ise istah1 ve gida alimi-
n1 artirmaktadir ¢¥. Bunlarla birlikte adipoz doku, pankreas ve gastrointestinal
sistemde tiretilen bircok hormon ve peptid istah kontroliinde rol oynamaktadir.

Adipoz Doku Peptidleri
Leptin

Gida aliminin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii vardir. Sabit bir viicut agirhi-
g1 korumak igin yag kiitlesindeki herhangi bir artiga karsi1 koymada afferent bir
sinyal olarak gorev yapar @. Yag dokusu arttiginda artar ve gida alimini kisitlar.
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Tiikriik bezlerinden de salinir. Obezlerde serum konsantrasyonu daha yiiksektir.
Obezitenin hipotalamus-leptin sinyallerinde bozulmaya neden oldugu ve sonug
olarak leptine karg1 direng ortaya ¢iktig1 distinilmektedir ¢4,

Adinopektin

Gida aliminin kisitlanmast ile seviyesi artar ve kilo kaybina yardimei olur ©.
Ayrica insiilin direncini ve lipid seviyesini azaltir ¢

Resistin

Monositlerde adipositlere gore daha fazla iiretilir. Insiilin direncini artirdig
gosterilmistir 7.

Visfatin

Obezlerde diizeyi yiiksektir. Tip 2 diyabetes mellitusta (DM) da serum diize-
yinin arttig1 gosterilmistir ©9.

Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-alfa)

Viicuttaki yag miktarini azaltir, lipolizi artirir ve lipogenezi azaltir. Insiilin
duyarlhiligini azaltir, leptin seviyesini yiikseltir, istahi baskilar ¢

Pankreatik Hormon ve Peptidler

Insilin

Gida alimi sonrasi pankreasin Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden
salinir ve beslenmenin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. Glukozun hiicre
icine alinip kullanilmasy, lipit ve protein sentezinin artirilmasi tizerinden meta-
bolizmay etkiledigi bilinmektedir. Gida alimi sonrasinda hizla artar “?. Leptin
diizeyini artirir. Bununla birlikte, adipozitenin artis1 leptin diizeyinin artmasi-
na neden olmakta, bu da insiilin duyarliliginda azalmaya neden olabilmektedir.
Adipozite artis1 insiilin ve lipostatik etkilerine baglansa da, adipozitenin kendi-
sinin insilin direnci sonrasi olusabilecegi de diistiniilmektedir “V. Hipotalamus-
taki arkuat niikleus hem insiiline hem de leptine yanit verir. Insiilin, NPY/AGRP
noronlarini inhibe ederek ve POMC noronlarini aktive ederek istahi baskilar.
Insiilin direncindeki artis obezite ve tip 2 DMdeki insiilin metabolizmas1 bozuk-
luklarina neden olabilir “2.
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Pankreatik Polipeptidler (Néropeptid Y, Peptid YY ve
Pankreatik Polipeptid)

NPY hem santral hem periferik yollarda salgilanir iken, PYY ve PP gastro-
intestinal sistemin endokrin hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. NPY ve PYY
gastrointestinal motiliteyi azaltir ve elektrolit salgilanmasini inhibe eder. Gida
alimi sonrasinda dolagimdaki PP artar ve alt1 saat degismeden kalir. PP seviyesi
sabah erken saatlerde en diisiik, aksamlari en yiiksek diizeydedir. PP infiizyonu
ile besin aliminin anlaml dl¢iide azaldig1 gosterilmistir. NPY ile obezite iliskisi
yiiksektir. Etkin bir oreksijendir. Gida alimini artirir, enerji titketimini azaltir,
viicut agirhgini artirir ©.

Glukagon

Pankreastan, bagirsak L hiicrelerinden ve santral sinir sisteminin farkli bol-
gelerinden salinan proglukagondan iiretilir. A¢lik sirasinda glikojenoliz, gluko-
neogenez ve lipolizi artirarak hipoglisemiyi 6nler. Istah1 azaltir ve yemegin son-
lanmasina yardimci olur ®.

Amilin
Kandaki yiiksek glukoz seviyelerine yanit olarak insiilin ile birlikte pankre-

as beta hiicrelerinden salinir. Periferik olarak uygulanan amilin, kemirgenlerde
gida alimini ve viicut agirhgini giiclii bir sekilde azaltir 2.

Somatostatin

Salgilar1 ve motiliteyi azaltarak gida alimini baskilar “4.

Mide-Barsak Hormon ve Peptidleri

Kolesistokinin (CCK)

Ogiiniin sona erdirilmesine ve erken dénem doygunluga aracilik eden bir
hormondur. Endojen CCK, bagirsaktaki yag ve protein tespitini takiben prok-
simal bagirsak kanalindaki L hiicrelerinden kana salinir “*. Beyin sapinda ve
hipotalamustaki reseptorleri sayesinde tokluk algisini baslatir. CCK’nin dola-
simdaki konsantrasyonlari, yemegin baslamasindan 25 dakika sonra maksimum
diizeydedir ve gida alimindan ti¢ saat sonra diigmeye baslar “®. Dogrudan CCK
infiizyonlar: farelerde ve maymunlarda gida alimini azaltir .
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Peptid Tirozin Tirozin (PYY)

Bagirsakta yag asitleri, lif ve safra asidinin varliginda GLP-1 ile birlikte bagir-
sak L hiicrelerinden salinir. Salinmasi mide bosalmasinda bir azalmaya ve sonug
olarak gida aliminda bir azalmaya neden olmaktadir .

Grelin

Mide-bagirsak hormonlar: arasinda istah arttirici tek hormondur. Bityiime
hormonu sekretagog reseptoriiniin dogal ligandidir ve bilyiime hormonu sal-
gilanmasinda 6nemli bir role sahiptir. Grelin, yemegin baslamasindan hemen
once zirveye ¢ikar ve tiiketilen gidanin enerji degerine bagl olarak alimin ardin-
dan diiser. Hem periferal hem de merkezi infiizyonlarinin, si¢anlarda ve fareler-
de gida alimini uyardig: bilinen gii¢lii bir epizodik yemek baslaticisidir . NPY
ve AGRPYyi aktive ederken, CART ve POMC'yi inhibe eder *”. Grelin ayrica
titkkriik bezleri, duodenum, jejunum, ileum ve kolonda da bulunur. Insanda gre-
lin diizeyi, leptin gibi, sabahlari yiiksek, aksamlar1 diigtiktiir “®).

Grelin, insanlarda uyku tizerinde de olumlu bir etkiye sahiptir. Uykuyu daha
kaliteli hale getirir. Grelin uygulamasi hayvanlarda ve insanlarda antidepresif bir
etkiye yol agmaktadir .

Calismalar grelinin Parkinson hastaliginda mikroglia aktivasyonunu inhibe
ederek dopaminerjik néronlar tizerinde koruyucu bir role sahip oldugunu gos-
termistir ¢,

Alzheimer hastaliginda, fareler tizerinde yapilan ¢alismalar, grelin uygulan-
diktan sonra hafiza bozukluklarinda bir gelisme oldugunu gostermistir. Grelin,
beta-amiloid plaklarinin toksisitesine kars1 koruyucu bir role sahip gibi goriin-
mektedir V.

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1)

PYY ile birlikte olarak besin alimi sonrasinda ince barsagin L hiicrelerinden
salgilanir. Genellikle karbonhidrata yanit olarak salgilanir. GLP-1’in istah dii-
zenlemesindeki temel roli, insiilin salgilatmak ve glukagonu inhibe etmektir.
Ayni zamanda mide bosalmasini da geciktirir ve gida alimini engeller ®.

Oksintomodulin (OXM)

Mide oksintik bezlerini modiile eder ve adini buradan alir. Gida alimi sonra-
sinda ileum L hiicrelerinden salgilanir. Gida alimini azaltir, mide bosalmasini ve
gastrik asit sekresyonunu azaltir 2.
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Bombesin

Insanlardaki homologu gastrin salic1 peptid olan bombesin bir barsak hor-
monudur ve besin alimini azalttig: ileri siiriilmektedir ©2.

Oleiletanolamid (OEA)

Enterositlerinden salinan biyolojik aktif bir lipid amididir. Santral oksitosin
gecisini artirir ve gida alimini azaltir ©.

Obestatin

Grelin ile birlikte midede sentezlenir. Gida alimini azalttig1 gosterilmigtir ©.

Glukoz-Bagimli Insiilinotropik Polipeptid (GIP)

Gida alimu ile diizeyi artar, insiilin salinimini uyarir ©.

ISTAHI ETKILEYEN DIGER FAKTORLER

Hafif egzersiz istahi arttirirken, siddetli egzersiz istah1 gecici olarak baski-
lamaktadir ©¥. Siddetli egzersizin grelin tizerinde inhibitér bir etki yaptig1 ve
bu durumun egzersizden sonra bir saat boyunca istah1 baskiladig1 gosterilmis-
tir. Bu baskilanmaya “egzersize bagli anoreksiya” adi verilir ®¥. Baz1 ¢aligmalar
egzersiz esnasinda serum PYY, GLP-1 ve PP seviyelerinin arttigini ve istahin
baskilandigini bildirmistir. Egzersizin yagsiz dokuda artis ile birlikte yag doku-
sunda azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Yag dokusundaki azalma, leptin ve
insiilin diizeylerinde artisa neden olarak istahin daha fazla baskilanmasina yol
acacaktir. Kalic1 egzersizin istah kontrol mekanizmalarinda artan duyarliliga yol
actig1 diistiniilmektedir ©2.

Yapilan bir ¢aligmada diisiik glisemik indeks ve glisemik ytik igeren kahvalti-
nin daha yiiksek tokluk skorlarina neden oldugu saptanmustir ©*.

Diizenli yogurt titketiminin viicut agirhginin stabilitesini korudugu diisii-
niilmektedir. Yapilan aragtirmalar siit ve yogurt tiiketiminin, anorektik peptid-
ler olan GLP-1 ve PYY ‘nin dolagimdaki konsantrasyonunu artirdigini ve istahi
azalttigini gostermistir ).

Istahin cinsiyet ve hormonal farkliliklar ile iligkisinin degerlendirildigi calig-
malarda erkeklerin kadinlara gére daha yiiksek aglik skorlarina sahip oldugu ve
doygunluk skorlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir ©®. Ayrica, kadinlarda,
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ostradiol diizeyinin yiiksek oldugu ovulasyon déneminde istahin normalden
diisiik oldugu, progesteron diizeyinin yiiksek oldugu premenstriiel donemde ise
istahin arttig1 gosterilmistir ©7.

Oksitosinin istah iizerindeki etkisi aragtirildiginda toklugu artirdigy, istahi
azalttig1 gosterilmistir. Hamilelik sirasinda istahi etkilememektedir ©®).

Ogiin sikliginin igtah iizerindeki etkileri de tartismalidir. Yapilan bir ¢alisma-
da giinde dort seferde aralikli olarak verilen 6giinlerin daha diisiik grelin diizeyi

ve aglik skorlarina neden oldugu gosterilmigtir ©*.

Duygudurum ile istah iliskisini degerlendiren birgok teori vardir. Bir teoride;
asir1 yemek yemenin, a¢higin farkindaliginda olusan yanliglik sonucu ortaya ¢ik-
tig1 iddia edilmektedir. Bu kisiler aglik duygusuna gore degil, tamamen duygula-
rina gore yemek yemektedirler. Bir diger teoride ise obez kisilerin anksiyetelerini
azaltmak i¢in agir1 miktarda yiyecek tiikettikleri iddia edilmistir. Obezlerin ger-
ek aglik hissi ile anksiyeteye bagl yeme istegini birbirinden ayirmakta giiglitk
cektikleri diistintilmektedir .

Depresif bireylerde yapilan ¢alismalarda, bazi kisilerde istah artis1 goriiliir-
ken digerlerinin istahlarini kaybettigi gozlenmistir. Fonksiyonel MR kullani-
larak yapilan ¢aliymada depresyonla iligkili istah artiginin mezokortikolimbik
o6dil devresinin hiperaktivasyonu ile, depresyonla iligkili istah kaybinin insular
bolgelerin hipoaktivasyonu ile iliskili oldugu saptanmigtir ©V.

Yiiksek hava sicakliginin uyku kalitesi ve istah tizerindeki etkilerinin arasti-
rildig1 calismada; 32KCde uyku kalitesinin en iyi oldugu, ytiksek sicakliklarin
6gle yemeginde istahta azalmaya yol agtig1 gosterilmistir ©2.

Uzun siireli alkol alimi, toplam alinan yiyecek miktarini azaltabilir ve alkolik
kisi genellikle diizensiz yeme davranigi sergiler. Ozellikle karbonhidrat igeren
yiyecekler i¢in istah azalmasinin kronik alkol titketiminin bir sonucu oldugu
distintilmektedir ©.

Bes yasina kadar olan ¢ocuklarda genetik obeziteye yatkinlik ile annenin bil-
dirdigi yeme davranisi arasindaki iliskinin degerlendirildigi caliymada; birinci
yilda yiiksek enerji alan ve ikinci-besinci yil arasinda yiiksek istaha sahip olan
cocuklarin bes yasinda VKI'nin yiiksek olma olasilig1 daha fazlaydi ¢,

Vardiyali ¢aligmanin istah iizerine etkilerinin incelendigi ¢alismada, sabah
erken vardiyada calisanlarin giindiiz ve aksam ¢alisanlara gore istahlarinin en
dusiik oldugu gosterildi ©°.

Istahsizlik ve viicut agirliginda kayip, kanserin sik komplikasyonlarindandir.
Bu hastalarda istah artis1 i¢in bazi ¢aligmalar yiiriitiilmistiir. Grelin reseptor
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agonisti olan Anamorelin'in Faz I ¢alismalarinda istah ve gida alimi tizerindeki
etkileri incelenmis ve ortalama aglik skorlarinda anlamli artisa neden oldugu
saptanmustir “°. Bunun disinda kanabinoidlerden tiretilen Nabilonun akciger
kanseri hastalarinda istah, beslenme durumu ve yasam kalitesi tizerindeki etkisi
arastirilmig; Nabilon alan hastalarin, plasebo alan hastalara kiyasla kalori alim-
larinin anlamh dl¢tide arttigr gozlenmigtir 7.

OZET

Istah besinlere karsi duyulan bilingli istektir. Viicudun enerji depolarini
korumaya yonelik olan homeostatik istah ve ddiile dayali olan hedonik istah
mevcuttur. Istahin kontrolii santral ve periferik olarak yapilir. Istahin diizen-
lenmesinden sorumlu olan néronlar baslica hipotalamus ve beyin sapinda bu-
lunurlar. Lateral hipotalamus a¢lik merkezi olarak, ventromedial hipotalamus
ise tokluk merkezi olarak gorev yapar. Arkuat niikleusta ise istah1 artiran ve
azaltan noropeptidler bulunmaktadir. Beyin sapi i¢indeki dorsal vagal komp-
leks, periferik sinyallerin vagal afferent lifler yoluyla bagirsaktan hipotalamusa
aktarilmasinda 6nemli bir rol oynar. Fonksiyonel MR ¢aligmalarinda amigdala,
hipokampus, orbitofrontal korteks, striatum ve insulanin istah iizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica periferik sinyaller olan grelin, insiilin, leptin ve
PYY’nin istah aginin bilesenleri tizerinde etkili oldugu bulunmustur. Besin-
lerin sindirimi sirasinda olugan periferik sinyaller ile santral kontroliin etkisi
yuritilmektedir. Besinlerin ince bagirsaga girisi ile istahin azaltilmasina yo-
nelik mekanizmalar aktive olur. Bagirsak, adipoz doku ve pankreastan salinan
hormon ve peptidler ise istah1 artirarak veya azaltarak enerji dengesinin kurul-
masinda rol oynar. Bunlarin diginda ¢evresel faktorler, yeme aligkanliklar: ve
kisisel ozellikler ile ilgili yapilan ¢alismalarda; egzersizin, kahvaltidaki glisemik
indeks ve yiikiin, yogurt titketiminin, cinsiyetin, hormonlarin, 6gtin sikliginin,
psikiyatrik durumun, hava sicakliklarinin, alkol aliminin, vardiyali ¢alisma-
nin ve ¢ocukluktaki beslenmenin istahi etkiledigi yapilan ¢aligmalar ile goste-
rilmistir. Toplumlardaki bozulmus beslenme aliskanliklar: ve istahi etkileyen
hastaliklar digiiniildiigiinde bu konuda yapilacak farkli ¢aligmalara ihtiyag du-
yulmaktadir.
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