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 Özet 
 Yeme bozukluklarının gelişiminde üç temel ayağın bulunduğu söylenebilir: genetik yatkınlık, 

beyindeki nöroendokrin-moleküler değişimler ve metabolizmanın buna yanıtı. Nöroendokrin 
araştırmalar sonucunda nöroendokrin işlevler ile yeme bozuklukları ve duygudurum bozuklukları 
gibi psikiyatrik hastalıkların belirti kümeleri arasında yakın bir ilişki olduğu saptanmıştır. Yeme 
bozukluklarının temelinde etkisi olduğu varsayılan bazı hormonlar, nörotransmitterler ve diğer 
moleküller östrojen, serotonin, leptin, ghrelin, alfa-melanosit uyarıcı hormon, kolesistokinin, 
dopamin, noradrenalin, beyin kaynaklı nörotrofik faktör, agouti-ilişkili protein, nöropeptid-Y, 
opioidler ve reseptörleri, tiyamin, çinko, omega-3 yağ asitleridir. Bu derlemede yeme bozuklukla-
rında ortaya çıkan ana nöroendokrin-moleküler değişimler ve etkileşimler ele alınmıştır. 

 Anahtar sözcükler: Yeme bozuklukları, anoreksiya nervoza, nöroendokrin işlevler. 
  

Abstract 
 There are three basic pillars for the development of eating disorders: genetic predisposition, neuro-

endocrine-molecular changes in the brain and metabolic response to it. As a result of neuroendo-
crine research, a close relationship has been found between neuroendocrine functions and symp-
tom domains of psychiatric disorders such as eating disorders and mood disorders. Certain hor-
mones, neurotransmitters and other molecules which might have effect on the basis of eating 
disorders can be listed as estrogen, serotonin, leptin, ghreline, alpha-melanocyte stimulating 
hormone, cholecystokinin, dopamine, noradrenaline, brain-derived neurotropic factor, agouti-
related protein, neuropeptide-Y, opioids and their receptors, thiamine, zinc, omega-3 acids. In this 
review, main neuroendocrine-molecular changes and interactions that occur in the eating disorders 
have been discussed. 

 Key words: Eating disorders, anorexia nervosa, neuroendocrine functions. 
 

 
ORGANİZMADA genel olarak birbirlerini bütünleyici etkileri olan endokrin ve nöral 
sistemlerin homeostazisin sürdürülmesinden başka, davranış kalıpları üzerinde de 
önemli rolleri olduğu son yirmi otuz yıldır yapılan çalışmalara dayanmaktadır.[1] Bu 
araştırmalar sonucunda nöroendokrin işlevler ile duygudurum bozuklukları ve yeme 
bozuklukları gibi psikiyatrik hastalıkların belirti kümeleri arasında yakın bir ilişki oldu-
ğu anlaşılmıştır. Psikiyatrik hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynayan mono-
aminerjik nörotransmitterler aynı zamanda bazı hipotalamik peptidler ve hipofiz hor-
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monlarının sentez ve salınımını da kontrol ederler. Ayrıca,  hipotalamik hormonlar 
beyinde yaygın olarak bulunmakta, reseptörler aracılığıyla özgül etkiler oluşturmakta ve 
beyin nörotransmitter sisteminin işlevsel aktivitesini etkilemektedir.[1,2]  

Yeme bozuklukları temel olarak vücut ağırlığı ile aşırı ilgilenme ve yeme davranışla-
rında ciddi değişikliklerle seyreden hastalıkları kapsamaktadır. Anoreksiya nervosa, 
bulimiya nervoza ve tıkınırcasına yeme bozukluğu bunların başında gelmektedir. Gece 
yeme sendromu, obezite ve ortoreksiya nervoza henüz resmi sınıflama sistemlerinde 
yeme bozukluğu olarak tanımlanmamakla birlikte burada kısaca değinilmiştir. Bu der-
lemede başta anoreksiya nervoza olmak üzere yeme bozukluklarında görülen nöroen-
dokrin ve moleküler değişimler ve etkileşimler ele alınmıştır. 

 

 
Şekil.1. Beyinde Enerji Dengesini Düzenleyen Arkuat Nükleus ve Hormonlar 
CRH: Kortikotropin "releasing" hormon; MCH: Melanin "concentrating" hormon; MC4R: Melanokortin 4 reseptör; αMSH: Alfa melanosit "stimulating" 
hormon; NPY: Nöropeptid Y; POMC: Propiomelanokortin; TRH: Tirotropin "releasing" hormon 

Yeme Bozuklukları: Tanım ve Klinik Özellikler 
Anoreksiya Nervoza 
Anoreksiya nervoza çoğunlukla kızlarda 12-18 yaşları arasında başlayan, aşırı zayıflık, 
yeme davranışı bozuklukları (gıda reddi veya bulemi) ve amenore ile karakterize bir 
durumdur. Anoreksiya nervozanın diğer klinik özellikleri arasında sıklıkla anksiyete, 
sosyal uyum güçlüğü, tekrarlayıcı ve katı davranışlar bulunmaktadır. Genetik faktörlerin 
ve çeşitli çevresel risk faktörlerinin hastalığın gelişimine birlikte katkıda bulunduğu 
düşünülmektedir.[3,4] Kronik olması ve metabolik etkilerin tehlikeli boyutlara ulaşa-
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bilmesi nedeniyle psikiyatrik hastalıklar içinde %5-20 ile en yüksek mortaliteye sahip 
olandır.[5,6]  

Bulimiya Nervoza 
Bulimiya nervoza çoğunlukla genç kızlarda ve kadınlarda görülen, dönem dönem gelen 
aşırı yemek yeme, kilo alma ve bir yandan da kilo almayı durdurma çabaları şeklinde 
yeme davranışı bozuklukları ile karakterize bir bozukluktur. Tipik bir hasta 16-24 yaşla-
rındadır. Bulimiya nervozalı hastalar ya normal ya da normalin üstünde kilodadırlar.[3] 
Temel patoloji yemeyi durduramama doğrultusundadır ve zayıflamak için kusma, aşırı 
egzersiz yapma ve çeşitli ilaçlar kullanma görülür. bulimiya nervoza’sı olan normal 
kilodaki kadınların %7-40’ında amenore, %37-64’ünde menstruasyon düzensizlikleri 
bildirilmektedir. Yüksek düzeyde genetik geçiş söz konusudur. Ayrıca özgeçmişlerinde 
çocukluk çağı cinsel travma öyküsü ve aile içi sorunların çokluğu dikkat çekmekte-
dir.[3,7]  
Tıkınırcasına Yeme Bozukluğu 
Tıkınırcasına yeme bozukluğu, kısa bir zaman diliminde kişinin normalde yiyebilece-
ğinden çok daha fazla miktarda besin alması ve bu sırada kontrol kaybı hissi yaşamasıyla 
karakterize bir yeme bozukluğudur. Bu hastalar üç öğüne ek olarak, gün boyu aşırı 
miktarda ve çok kalorili yemek yemektedir. Tek başına görülebileceği gibi bulimiya 
nervozada da ortaya çıkabilir. Tıkınırcasına yeme bozukluğunda kusarak ya da ilaç 
içerek besinleri çıkarma girişimi yoktur. Bir çok hastada sıkı diyet yaparken ya da sonra-
sında ortaya çıkabilmektedir ve tıkınırcasına yeme bozukluğu genellikle obeziteyle 
sonuçlanır.[8,9] 

Gece Yeme Sendromu  
Bu bireyler gün boyunca yemek yemelerini kısıtlamakta ve geceleyin bunu telafi ederce-
sine yemek yeme eğilimindedirler. Bu davranış paterni sıklıkla uyku problemlerine 
neden olur. Bu tip yeme davranışına emosyonel ve biyolojik faktörler (stres, uyku ve 
açlıkla ilişkili hormonlar) katkıda bulunmaktadır. Bu bireylerde akşam ve gece geç 
saatlerde yemek yeme hoşnutluktan ziyade gerginlik, suçluluk, utanma duygularına yol 
açmaktadır. Uykuya dalmakta ve sürdürmekte güçlük vardır.[10]   

Obezite   
Obezite enerji dengesinin bozulmasıyla ortaya çıkan bir durumdur. Vücut kitle indeksi-
nin 30’dan fazla olması obesite olark değerlendirilmektedir. Sedanter hayat tarzının 
hızla yaygınlaşması prevalansın artmasından büyük ölçüde sorumlu ise de, obesite tipik 
bir multifaktöryel hastalıktır. Genlerle çevre arasında sinerjistik bir ilişki vardır. Obesi-
teye yatkınlık kısmen genetik faktörlerle belirleniyorsa da, fenotipik ekspresyon için 
“obezogenik” bir çevreye ihtiyaç vardır. Genetik yatkınlık olduğunda obesitenin ağırlığı 
yaşam tarzı ve çevresel şartlara bağlıdır.[11,12] 

Ortoreksiya Nervoza 
Tüketilen yiyeceğin kalitesi, saflığı ve sağlıklı beslenme konusunda aşırı uğraşın ön 
planda olduğu ortoreksiya nervozada literatürde yerini almaya başlayan bir yeme bozuk-
luğu tipidir.[13] Sağlıklı beslenme konusunda katı kurallarla aşırı uğraşı bu hastaların 
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zamanlarının çoğunu kaplamaktadır ve sosyal işlevlerin bozulmasına yol açabilmektedir. 
Ortoreksiya nervoza bu açıdan obsesif kompulsif bozuklukla benzerlik göstermektedir.   

 Nöroendokrin-Moleküler Sistemlerdeki Etkileşimler 
Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Eksen  
Önceki yıllarda anoreksiya nervozada görülen endokrinolojik değişikliklerin ileri dere-
cede aç kalmaya ve kilo kaybına bağlı olduğu kabul edilmekteydi. Oysa bu hastalığın 
temel belirtileri olan yeme problemleri ve üreme döngüsü bozuklukları birincil hipota-
lamik disfonksiyon temelinde açıklanabilmektedir.[7,14] Anoreksiya nervozalı hastalar-
da görülen en dikkat çekici endokrin değişiklik gonadotropin salınımının hipotalamik 
düzenlenmesindedir. Gonadotropin salıverici hormonun (GNRH) beyinde serotoner-
jik, dopaminerjik ve opioid sistemde meydana gelen bozulmalar sonucu azaldığı varsa-
yılmaktadır.[14] Gonadotropin salıverici hormonun GNRH düşüklüğüne bağlı olarak 
bu hastalarda zayıflamadan evvel, zayıflama esnasında veya zayıflamadan sonra menst-
ruasyon durmaktadır.[1] Hastaların yaklaşık %50’sinde amenore veya menstruasyon 
düzensizliği kilo kaybından önce gelebilir.[15]  

Birçok çalışma anoreksiya nervozada gonadotropin düzeylerinin düştüğünü ve öst-
rojen konsantrasyonunun düşük ve sabit olduğunu göstermiştir.[2,16] Östrojen yeter-
sizliği malnutsiyona ikincil gelişen bir over atrofisinden dolayı değildir. Basit over yet-
mezliğinde azalmış östrojen geri besleme sonucunda GNRH salınımında artış olur ki 
bu durum anoreksiya nervozada görülmez. Bu hastalarda dışardan verilen GNRH uyarı 
testine pitüiter FSH ve LH yanıtının normal bulunması endojen GNRH eksikliğini 
düşündürmektedir.[16] Hipotalamik amenoresi olan anoreksiya nervoza hastalarında 
LH, FSH ve östradiol düzeyleri düşer. Nöroendokrin araştırmalarda sıklıkla kullanılan 
24 saatlik hormon sekresyon kalıbı tayinlerinde birçok hormonun gün boyunca döngü-
sel patlamalar şeklinde salgılandığı gösterilmiştir. anoreksiya nervozalı hastaların sirkad-
yen LH kalıplarının araştırılması ise, bunların ‘‘prepubertal, pubertal’’ LH kalıbına 
gerileme gösterdiklerini ortaya koymuştur.[17] Diğer sebeplerle kilo kaybedenlerde 
böyle bir özelliğe rastlanmaz. Anorektik hastalar iyileştikten sonra da bu immatür sek-
resyon örneğini göstermeye devam ederler. Konu ile ilgili bir başka çalışma klomifen 
sitrat ile yapılmıştır. Klomifen normalde östrojenin hipotalamik LRH üzerine olan 
feedback etkisini bloke ederek gonadotropinleri stimüle eder. Anorektik kızlarda ise, 
prepubertal kızlarda olduğu gibi klomifene LH cevabı gözlenememiştir.[17] Anoreksiya 
nervozada aktarılan bu bozukluklar açlık ve malnütrisyonun etkileri ile izah edileme-
mekte, hipotalamusdan GNRH stimülasyonu yokluğu ve bunun sonucunda gelişmesi 
muhtemel pitüiter reseptör sensitivitesi değişikliklerini düşündürtmektedir.[1,14]   

Hipotalamik hipogonadizm olarak özetlenebilecek olan bu durum depresyonda ol-
duğu gibi kısmen hiperkortizolizme ikincildir. Hipotalamustan kortikotropin salıverici 
hormon (CRH) salınımındaki artışa bağlı olarak, anoreksiya nervozada plazma kortizol, 
serbest kortizol ve 24 saatlik kortizol düzeylerinde yükselme olduğu gösterilmiştir. 
CRH salgısının artması GNRH salınımını baskılayabilir ve glukokortikoid konsantras-
yonunun yükselmesi gonadal işlevleri hipotalamus, hipofiz ve gonad seviyesinde baskı-
layabilir. CRH, hayvanlarda yemenin azalmasına, hareketin artmasına ve hipotalamik 
gonadizme neden olmaktadır. anoreksiya nervozada psikofizyolojik belirtilerin sürme-
sinde CRH salınımının rolü olduğu düşünülmektedir.[7,18]  
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Anoreksiya nervosada arginin vazopresin (AVP) ile ilgili bazı değişiklikler bildiril-
miştir. Özellikle, hastalığın tartı kaybı safhasında ozmotik uyarıya AVP yanıtı azalmış-
tır. Hastalar ya düşük bazal AVP düzeyine sahiptir ve artan plazma sodyum konsantras-
yonuna normalden yavaş yanıt verir; ya da plazma AVP ve sodyum düzeyi arasındaki 
çizgisel ilişki tamamen bozulmuştur. Benzer bir durum daha önce ön hipotalamusta 
yerleşim gösteren ve ozmostat mekanizmasını bozan, fakat nörosekretuvar hücreleri 
etkilemeyen tümörlerde tanımlanmıştır. anoreksiya nervoza’deki söz konusu değişiklik-
ler tedaviden sonra çok yavaş düzelir ve normale dönmesi aylar sürebilir.[2] Ozmotik 
uyarıya yanıtsızlık gelişen hastaların çoğunda beyin-omurilik sıvısına (BOS) AVP salgı-
lanması da bozulur. En sık görülen değişiklik normalde birin altında bir rakam olması 
gereken plazma/BOS AVP oranının tersine dönmesidir. Bu bulgular santral AVP 
salgısının arttığının ve fakat ozmoreseptör duyarlılığındaki azalma nedeniyle periferik 
AVP salgısının azaldığını göstermektedir. Hayvan deneylerinde AVP verildiğinde 
öğrenilmiş alışkanların kaybolma süresinin uzaması, anoreksiya nervozada artan santral 
AVP’nin patofizyolojide rol oynayabileceğini düşündürmektedir.[2] Bulimiya nervozada 
ozmotik uyarıya AVP yanıtı azalmakla birlikte plazma AVP ve sodyum düzeyi arasın-
daki çizgisel ilişki genellikle korunur. bulimiya nervozalı hastalarda hipoglisemiye AVP 
yanıtı azalmıştır. BOS AVP düzeyleri de normalden daha yüksektir.[2] 

Oksitosin düzeyi anoreksiya nervozada azalır ve tedaviyle normale döner.  Oksito-
sindeki azalma ve AVP’deki artma, anoreksiyalı hastanın yemek yemenin sonuçları (kilo 
alma) ile ilgili korkularının artmasına ve bu sorunu giderebilecek yeni öğretilerin engel-
lenmesine neden olabilir. Sosyal ve emosyonel gelişimdeki anomaliler oksitosin sistem-
leriyle ilişkilendirilmiştir. Özellikle oksitosin reseptör genindeki belirli bazı tek nükleo-
tid polimorfizmleri (SNPs) empati, güven ve annelik davranışlarıyla ilişkili bulunmuş-
tur. Bu kısmen ventral striatumdaki beyin aktivite değişikliklerine bağlanmaktadır. 
DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar çevresel risk faktörleri ile oksitosin 
mekanizmaları arasındaki bazı etkinlikleri destekleyebilir. Anoreksiya nervozada görü-
len sosyal işleme anormallikleri bu metilasyona atfedilebilir. Bununla birlikte kilo kaybı 
ve diyet içeriğindeki değişiklikler gibi hastalıkla ilişkili faktörler de artmış metilasyona 
katkıda bulunabilir.[4,19,20]  

Merkezi Nöropeptid Sistemleri  
Östrojen kadınlarda cinsiyet özelliklerinin gelişmesini sağlayan bir hormon olup etkisini 
hücre içinde ve hücre yüzeyinde bulunan reseptörlerine bağlanarak gösterir. Östrojen, 
cinsiyet karakterlerinin oluşmasında görev almakla birlikte enerji metabolizması, uyku 
düzeninin sağlanması, vücut sıcaklığının düzenlenmesi, stresle baş edebilme gibi çok 
sayıda metabolik işlev de üstlenir. Östrojenin işlevini doğru yapması, besin alımı ve 
vücut kitlesinin kontrolünde çok önemlidir. Yapılan klinik çalışmalarda östrojen düze-
yindeki ani değişimlerin yeme alışkanlığında da ani değişimlere neden olduğu gösteril-
miştir. Östrojen özellikle cilt altı yağ dokusunun artmasında önemli rol oynar. Östrojen 
tokluk hissi yaratan glikoz moleküllerine ve diğer moleküllere karşı beynin duyarlılığını 
artırır.[21]  

Östrojen reseptörlerinin uyarılması hipotalamustaki yüzlerce genin aktivitesinde de-
ğişime neden olur. Besin alımını düzenleyen hücreler özellikle östrojenden etkile-
nir.[21,22] Ergenlik döneminde artan östrojen düzeyine beynin anormal bir tepki ver-
mesinin, anoreksiya nervozanın gelişmesinde önemli rol aldığı düşünülmektedir. Ano-
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reksiya nervoza hastalarında östrojen reseptörlerinin bazı tiplerinde bozukluk olduğu 
gösterilmiştir. Bunlardan birindeki bir mutasyon östrojenin işlevlerini engellerken diğer 
reseptör tiplerinin daha aktif olmasının da yolunu açmaktadır.[21] Dolayısıyla böyle bir 
dengesizliğin yeme bozukluklarının meydana gelmesinde önemli bir rolü alabilir.  

Hipotalamus besin alımı ve vücut ağırlığını ayarlayan hormonal ve nöral sinyal yol-
larının entegre edilmesinde merkezi bir rol oynar.[23] Hipotalamustaki arkuat çekirdek 
nöronları bu süreçte özellikle önemlidir. Enerji dengesinin korunmasında paraventrikü-
ler çekirdek (PVN), lateral hipotalamik alan (LHA) ve ventromedial çekirdek (VMN) 
diğer önemli alanlardır. Şekil 1’de görüldüğü gibi kontrolü sağlayan nöropeptidler 
arasında proopiomelanokortin (POMC), nöroppeptid-Y(NPY), galanin, CRH, kolesi-
tokinin (CCK), oreksin ve hipokretin gibi peptidler bulunur.[2,23,24]  

Bulimiya nervozalı hastalarda yapılan çalışmalarda standart test yemeğine yanıt 
olark salınan CCK kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Lenfositlerde ve BOS’ta 
ölçülen bazal CCK değerleri de düşük görünmektedir. Düşük CCK yanıtı bulimiya 
nervozalı hastalarda saptanan yemek sonrası doygunluk hissi yokluğunda rol oynayabi-
lir. Anoreksiya nervozalı hastalarda yapılan CCK çalışmalar daha az tutarlı sonuçlar 
vermiştir.[25] 

1994 yılında keşfedilen leptin, yağ dokusunda sentezlenir. Yarı ömrü yaklaşık 30 
dakikadır ve pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diurnal bir ritmi 
vardır ve sabah erken saatlerde pik yaparken öğleden sonra en düşük düzeye iner.[26] 
Serum düzeyi kadınlarda erkeklere oranla daha yüksektir. Bu durum kadınlarda yağ 
dokusu fazlalığı ve cilt altı/visseral yağ oranının daha fazla olmasıyla açıklanmaktadır. 
Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksidir.[27] Leptin 
hipotalamusla sürekli iletişim halindedir ve dolaşımdaki leptin düzeyi sağlıklı bireylerde 
enerji kaynaklarının göstergesi gibi çalışır.[22] Leptinin vücuttaki rolü, beyin üzerinde 
besin alımı ve enerji metabolizmasını negatif geribesleme ile düzenlemek ve obeziteyi 
engellemektir. Ayrıca cinsel gelişim, üreme, hematopoez, immünite, anjiogenez ve 
osteogenezde de önemli rolleri olduğu saptanmıştır.[14] 

Östrojen, leptin salgılayan yağ dokusunu artırmakla birlikte hipotalamusun leptine 
duyarlılığını da artırır.[22] Arkuat çekirdekteki nöronlar leptine yanıt verir ve besin 
alımını baskılar. Leptinin etki mekanizması, birçok hipofiz hormonunun düzenlenme-
sinde görev alan ve asıl etkisi iştahı artırmak olan nöropeptid-Y’nin ve agouti-ilişkili 
protein (AgRP)’nin arkuat çekirdekten salınımını baskılamaktır. Leptin ayrıca pro-
opiomelanokortin (POMC) ve alfa-melanosit uyarıcı hormon gibi besin alımını baskı-
layan medyatörleri aktive eder.[23,28] Leptinin santral monoamin işlevlerini düzenle-
yen bir aracı olarak çalıştığı bilinmektedir. Dolaşımdaki leptin stresle indüklenen do-
pamin salınımı ile pozif yönde ilişkilidir. Leptin genindeki allelik varyasyonlar ağrı 
stresörüne yanıt olarak salınan dopamin düzeyiyle ilişkilidir. Dolayısıyla, metabolik 
işlevlerle ilişkili strese yanıt olarak ortaya çıkan dopamin nörotransmisyonunda leptinin 
düzenleyici olarak görev yaptığını ve kişiler arası farklılıkları açıklayabilir.[29] 

Enerji dengesinde hipotalamustaki çekirdeklerin aktivitesi de farklıdır. Paraventri-
küler çekirdek (PVN) lezyonları obezite ile sonuçlanırken, lateral hipotalamik alan 
(LHA) lezyonları anoreksi ile sonuçlanır.[30] Vücutta kilo kaybı başladığında LHA 
nöronları aktive olur ve besin alımı artırılırken, enerji harcaması azalır. Bunun tersine 
kilo alımında, PVN nöronları aktive olur ve iştah azalırken enerji harcaması da artar. 

Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 



395 Yeme Bozukluklarında Nöroendokrin Etkileşimler 
 

Tüm bu sistemde leptin, beyinde kilo alımına neden olan anabolik sinyal iletimini 
aktive ederek fazla kilo alımına engel olur.  

Günümüzde leptin eksikliğinin veya leptine direncin obezite ile sonuçlandığı bilin-
mektedir.[31] Anoreksiya nervozalı hastalarda leptin düzeylerinin çok düşük olduğu 
gösterilmiştir. Hasta tedaviye yanıt verip kilo aldığında leptin düzeyinde de artış görü-
lür. Hipotalamusta leptin gibi vücut ağırlığını düzenlemede rol oynayan bir diğer mole-
kül olan adiponektin düzeyleri anoreksiya nervoza tipine göre değişmektedir.[32,33]  

İlginç olarak, anoreksiya nervozalı hastalarda dolaşımdaki iştah açıcı bir nöropeptid 
olan AgRP düzeyi yüksek bulunmuş ve AgRP’nin kodlama bölgesindeki bir polimor-
fizmin anoreksiya nervoza ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.[34] Çok yeni bir araştırma-
nın sonuçlarına göre, her biri farklı dokuda salınan ve bir kısmının glukoz ve yağ asidi 
metabolizmasında ayrı ayrı önemli rolleri olan 15 üyeli bir hormon ailesi, C1q/TNF-
ilişkili proteinler, (CTRP1-15) tanımlanmıştır. CTRP13’ün beyinde bir anoreksijenik 
(iştah kesici) sinyal olarak etki göstermekte ve bu şekilde besin alımı ve vücut ağırlığını 
düzenlemektedir. Bu çalışmanın in vivo sonuçları, CTRP13 ve AgRP’nin besin alımın-
da bir nöral geribesleme döngüsü oluşturduğunu ve bu geribesleme mekanizmasının 
egzersiz-temelli anoreksiya (ABA) fare modelinde bozulmuş olduğunu göstermiştir. 
İnsan ve farelerde CTRP13’ün işlevsel C1q yumağında %96 oranında aminoasit ben-
zerliği ve doku ekspresyon profilini paylaşırlar.[35,36] Anoreksik durumda hipotalamik 
nöronlar CTRP13 ekspresyonunu (salınımını) değiştirmek için uygun şekilde yanıt 
veremeyebilir. Bu nedenle, anoreksi-benzeri bir durumda, hem iştah açıcı (AgRP) ve 
hem de iştah kesici (CTRP13) genlerinin ısrarlı şekilde yüksek ekspresyonu anoreksiya 
nervozanın patogenezinde nedensel olarak bağlantılı olabilir.[35]  

Pro-opiomelanokortin (POMC) hipotalamik-pituiter-adrenal eksende amelanosit 
stimüle edici hormon (α-MSH), adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve β-endorfin 
gibi gibi bir seri hormon yapımında rol alır. POMC’den yapyılan bu nöropeptidler 
melanokortin-4 reseptörünün (MC4-R) fizyolojik agonistidir. Normalde α-MSH 
hormon, artmış leptin düzeyine bağlı olarak hipotalamusda sentezlenir, anoreksijenik 
bir peptid olan a- MSH enerji harcamasını arttırır ve besin alımını azaltır. POMC 
mutasyonu erken başlayan obezite ve hiperfaji (aşırı yeme) ile birlikte POMC’den 
yapılan nöropeptidlerin eksikliğine bağlı pigmentasyon değişikliği, adrenal yetersizlik 
gibi bir seri belirti izlenmiştir.[37,38] Bir çalışmada kontrol grubu olan obezlerde %14.2 
olan ‘‘tıkınırcasına yeme’’ sıklığı, MC4-R mutasyonu olanların hepsinde bulunmuştur. 
Uygun çevresel şartlar oluştuğunda bu gen mutasyonları obeziteyle sonuçlanan yeme 
davranışlarına yol açabilmektedir.[39] 

1999 yılında keşfedilen ghrelin, gastrointestinal sistem tarafından üretilen ve mer-
kezi etki ile yeme davranışı ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde görev alan bir peptid 
hormondur. İlk yıllarda, büyüme hormonu salınımını arttırıcı bir hormon olarak görülse 
de, son yıllarda, iştah ve ağırlığın düzenlenmesi üzerine etkileri daha çok dikkat çekmiş-
tir.[14,40] Esas olarak midede üretilmekle birlikte daha küçük miktarlarda bağırsak, 
hipofiz, böbrek, plasenta ve hipotalamusta da yapılmaktadır. Enerji dengesini sağlamak 
üzere merkezi sinir sisteminde hipotalamusta oreksijenik etkisi ortaya çıkar. İnsanlarda 
ghrelin düzeyleri obesitete ve kalori alımı ile azalmakta, açlıkta ve anoreksiya nervozalı 
hastalarda artmaktadır. Buradan yola çıkarak ghrelinin enerji depolarının boşalmasını ve 
kaşeksiyi önleyen bir hormon olduğu, her öğün öncesi düzeylerinde artış olması nede-
niyle iştahı uyardığı düşünülmektedir. Ghrelinin yağ dokusunu ve iştah arttırıcı etkileri-
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nin büyüme hormonu üzerine olan etkilerinden bağımsız olduğu belirtilmektedir.[41-
43] 

Beyinde hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substansia nigrada, ventral tegmen-
tal bölgede, dorsal ve median rafe çekirdeğinde ghrelin reseptörleri bulunmakta-
dır.[41,44] Son yıllarda enerji metabolizmasının düzenlenmesinde ghrelinin de, leptin 
gibi yukarıda sözedilen hipotalamik peptiderjik sistemler içinde yer aldığı gösterilmştir. 
Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasyında hücresel aktiviteyi gösteren ve erken bir 
proto-onkogen olan c-fos’un NPY ve AGRP hücrelerinin bulunduğu mediyal arkuat 
çekirdekte aktivitesinin arttığı izlenmiştir.  Ghrelinin santral sinir sisteminde iştah 
arttırıcı etkilerini esas olarak bu iki sistem üzerinden yaptığı düşünülmektedir.[45,46] 
Nöropeptit Y, Y1 reseptör antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin iştahı arttırmaması 
bu görüşü desteklemektedir. Ancak son yıllarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin 
iştah üzerinde düzenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri üzerine 
etkilerinin düzenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadığını düşündürmekte-
dir.[41,46]  

Yeme bozukluklarının moleküler temelinde ortak paydayı oluşturan en güçlü aday-
lardan biri de serotonindir. Triptofandan sentezlenen bir monoamin nörotransmitter 
olan serotonin motivasyon, iştah, beslenme, vücut ağırlığının düzenlenmesi, cinsellik ve 
uyku üzerinde düzenleyici etkileri bulunmaktadır. Serotonin büyük oranda beyinde 
olmak üzere, mide, bağırsak ve plateletlerde de sentezlenir. Yapılan çalışmalar serotoni-
nin en az yedi farklı reseptörü olduğunu göstermiştir. Anoreksiya nervozalı hastalarda 
serotoninin bazı reseptörlerinde azalma olduğu, bulimiya nervozalı hastalarda ise sero-
tonin taşıyıcı sistemlerinde ve reseptör sayılarında artma olduğu ve reseptör aktivitele-
rinde değişiklikler saptandığı belirtilmektedir.[47] Serotonin reseptörlerinin düzenlen-
mesinde östrojenin önemli işlevi vardır. Dolayısıyla östrojen metabolizmasındaki bir 
bozukluğun serotoninin işlevlerini olumsuz yönde etkilemesi beklenebilir.[22] 

Endokanabinoid sistem yaygın bir hücrelerarası sinyal sistemidir ve enerji dengesin-
de kritik rol oynamaktadır. Bu nedenle, obezite ve diğer yeme bozuklukları gibi enerji 
dengesinin bozulmasıyla karakterize hastalıkların ele alınmasında ilginç bir hedef olarak 
görülmeye başlanmıştır. Yeme davranışı ve yemeğin ödüllendirici özellikleriyle ilgili 
beyin devrelerinde endokanabinoid sistem sistem önemli rol oynadığından, araştırmala-
rın odağı haline gelmiştir.  Bununla beraber, kanabinoidlerin yeme bozukluklarında 
potansiyel terapötik geçerliği üzerine yapılan çalışmalar henüz yetersizdir.[48] 

Hipotalamik-Pitüiter-Tiroid Ekseni   
Anoreksiya nervozada bazal tiroid hormon düzeyleri ötiroid hasta sendromunda görülen 
tabloya benzer: normal veya düşük normal T4, normal serbest T4 ve düşük serum T3 
konsantrasyonu. ‘Reverse’ T3 konsantrasyonunun yükselebileceği bildirilmiştir. Bu 
bulgular periferik T4-T3 dönüşümünün azalması nedeniyle göreceli olarak artan T4’ün 
deiyodinasyon için daha fazla iç halka sağlamasının sonucudur. TRH’ya TSH yanıtı 
nicel olarak normal bulunmakla birlikte gecikmiştir.[2,14] 

Anoreksiya nervozada plazma ve idrar norepinefrin düzeyi de azalmıştır. T3 ve ka-
tekolamin konsantrasyonlarının azalması bazal metabolik hızın düşmesine ve bradikar-
diye neden olabilir. Tiroid hormonları ve katekolaminler termogenezis ve enerji meta-
bolizmasında rol oynarlar. Tedaviden sonra katekolamin düzeyleri normale dönerken 
T3 konsantrasyonundaki düşüklük uzun süre devam edebilir.[2,14,49] Bulimiya ner-
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vozalı hastalarda, özellikle bulimiya ataklarının durmasından bir süre sonra, tiroid hor-
monları ve katekolamin konsantrasyonları ile bazal metabolizma hızında azalma görü-
lür.[50]  

Anoreksiya nervozada büyüme hormonu (GH) yükselir, insülin benzeri büyüme 
faktörü-I (IGF-I) düzeyi düşer. GH yükselişi son yıllarda, anoreksiya nervozada artan 
ghrelin düzeyi ile açıklanmaktadır. GH bazal ve pulsatil salınımı artar. GH’nın bilinen 
bir etkisi de, periferde T4’ün T3’e dönüştürülmesi üzerinedir. anoreksiya nervozada 
görülen düşük T3 sendromunda, GH aktivitesi yetersizliğinin rol oynadığı, periferik bir 
GH direnci olduğu düşünülmektedir.[14] Rekombinant insan büyüme hormonu 
(rhGH) verilen anoreksiya nervoza hastalarında IGF-I düzeylerinin arttığı, tiroid hor-
monlarında düzelme olduğu, termogenezde iyileşme sonucu vücut ısısında düzelme 
olduğu, kan glukoz düzeylerinde artış olduğu ve sonuç olarak da, vücut ağırlığında 
düzelme olduğu gösterilmiştir.[51] 

Kemik Metabolizmasındaki Etkileşimler 
Anoreksiya nervozada düşük IGF–1 ve yüksek GH düzeyleri ve periferik GH direnci 
söz konusudur. Bu durum, metabolik yakıtların düşük olması nedeniyle GH’ye reseptör 
düzeyinde ve reseptör sonrasındaki periferik duyarlılığın azalmasına bağlıdır. Düşük 
IGF–1 düzeyi kemik matriks yapımını etkileyeceği için, hastaların %50’sinden fazlasın-
da osteoporoz görülmektedir.[14,52] Osteoporoza katkıda bulunan diğer etkenler ise 
hipogonadizm, hiperkortizolizm, beslenme yetersizliği, yetersiz kalsiyum ve D vitamini 
alımı ve aşırı egzersizdir. Hipoöstrojenemi önemli bir etken gibi görünse de, anoreksiya 
nervozada osteoporoz için verilen östrojen tedavisinin etkili olmadığı bildirilmiş-
tir.[2,14] anoreksiya nervozada kemik yoğunluğunun daha çok serum IGF–1 konsant-
rasyonu, vücut kitle indeksi ve yağ kitlesi ile orantılı olduğu gösterilmiştir.[53] 

Leptinin osteoblastik aktiviteyi artırdığı ve kemik oluşumunu hızlandırdığına yöne-
lik bulgular mevcuttur.[14] anoreksiya nervozada azalan yağ dokusu ile birlikte leptinin 
azalması osteoblastik aktivitenin azalmasına neden olmaktadır. 

Sirkadyen Ritimler 
Fazla yağ dokusu ve değişmiş vücut yağ dağılımı obesiteyle ilişkili bozukluklar (örne-
ğin,metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar) için önemli bir risk faktörüdür. 
Adipokinler (örneğin, leptin ve adiponektin) yağ dokusundan salgılanmakta olan başlıca 
bioaktif peptidlerdir. Bunlar enerji ve vasküler dengenin düzenlenmesi ve bağışıklıkta 
önemli rol oynarlar. Obez kişilerde leptin ve adiponektinin 24 saatlik salınım profilleri-
nin bozulmuş olduğu bildirilmiştir. Bu adipokinlerin yağları parçalara ayırma, insülin 
sensitivitesi ve bağışıklıkta önemli rolleri olduğu bilinmektedir. Leptinin metabolik 
etkileri birincil olarak beyindeki aktivitelerini kapsar. Adiponektin ise birincil olarak 
periferik hedef dokuda etki gösterir. Adipokinler insanlarda sirkadyen modda salındık-
larından, metabolik dengenin sağlanması için adipokin salınımının düzenlenmesi 
önemlidir. Ayrıca leptin gibi bazı adipokinlerin uykunun düzenlenmesinde önemli 
olduğu da gösterilmiştir.[54]  

Çinko  
Çinko büyüme, üreme, bağışıklı ve antioksidan sistemlerde önemli işlevleri olan yüzler-
ce enzimin temel bileşenidir. Çinko olmadığında bu enzimlerin etkinliği kısmen ya da 
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tamamen yok olur. Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda çinko eksikliğinin ano-
reksiya nervozaya neden olduğu gösterilmiştir. İnsanlarda çinko eksikliğinin büyüme 
geriliğine ve iştahta baskılanmaya neden olduğu bilinmektedir. Çinko eksikliğinin pek 
çok bulgusu, örneğin gelişme geriliği, kilo kaybı, depresyon ve anoreksiya nervozalı 
hastalarda da görülmesi ve anoreksiya nervoza hastalarının çoğunda da çinko eksikliği 
ve bağırsaklarında çinko emiliminde sorunlar olması nedensel bir ilişkinin varlığını 
düşündürmektedir. Ayrıca anoreksiya nervoza tedavisinde çinko takviyesi yanında çoklu 
mineral, omega-3 yağ asitleri ve vitamin desteği hastalarda pozitif yöndeki gelişmeleri 
hızlandırmaktadır.[22,55]  

Sonuç 
Kilo kontrolü ve iştahın nöropeptid ve endokrin modülasyonunun anlaşılmasındaki artış 
anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza başta olmak üzere yeme bozuklukları patogene-
zine ışık tutabileceği gibi yeni tedavi olanakları da sağlayacaktır. Anormalliklerin pato-
lojik yeme davranışının öncülü mü yoksa bir sonucu mu olduğunu belirlemek yeme 
bozukluklarının en büyük sorunudur. Hayvan modellerinin çoğu birçok özgül sistem 
içinden sadece bir veya ikisini tanımlamaktadır. Bütün bu sistemler arasındaki etkile-
şimler hakkındaki bilgimiz oldukça sınırlı olduğundan bugün için sayısız interaktif 
yolakları tam olarak eşlemek mümkün değildir.   
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