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Yeme Bozukluklarinda Noroendokrin ve

Molekiiler Etkilesimler
Neuroendocrine and Molecular Interactions
in Eating Disorders

Semra Bozkurt Zincir

Ozet

Yeme bozukluklarinin gelisiminde ii¢ temel ayadin bulundugu sdylenebilir: genetik yatkinlik,
beyindeki ndroendokrin-molekiiler degisimler ve metabolizmanin buna yaniti. Noroendokrin
arastirmalar sonucunda ndroendokrin islevler ile yeme bozukluklari ve duygudurum bozukluklar
gibi psikiyatrik hastaliklarin belirti kiimeleri arasinda yakin bir iliski oldugu saptanmigtir. Yeme
bozukluklannin temelinde etkisi oldugu varsayilan bazi hormonlar, norotransmitterler ve diger
molekiiller dstrojen, serotonin, leptin, ghrelin, alfa-melanosit uyarici hormon, kolesistokinin,
dopamin, noradrenalin, beyin kaynakli ndrotrofik faktdr, agouti-iliskili protein, ndropeptid-Y,
opioidler ve reseptdrleri, tiyamin, cinko, omega-3 yag asitleridir. Bu derlemede yeme bozuklukla-
rinda ortaya cikan ana ndroendokrin-molekiiler degisimler ve etkilesimler ele alinmistir.

Anahtar sozciikler: Yeme bozukluklari, anoreksiya nervoza, ndroendokrin islevler.

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.

ORGANIZMADA genel olarak birbirlerini biitiinleyici etkileri olan endokrin ve néral
sistemlerin homeostazisin stirdiirilmesinden bagka, davranig kaliplari tzerinde de
onemli rolleri oldugu son yirmi otuz yildir yapilan ¢alismalara dayanmaktadir.[1] Bu
aragtirmalar sonucunda néroendokrin islevler ile duygudurum bozukluklar: ve yeme
bozukluklar1 gibi psikiyatrik hastaliklarin belirti kiimeleri arasinda yakin bir iligki oldu-
gu anlagilmigtir. Psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde énemli bir rol oynayan mono-
aminerjik nérotransmitterler ayni zamanda bazi hipotalamik peptidler ve hipofiz hor-
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monlarinin sentez ve salimmini da kontrol ederler. Ayrica, hipotalamik hormonlar
beyinde yaygin olarak bulunmakta, reseptérler aracihifiyla 6zgil etkiler olusturmakta ve
beyin nérotransmitter sisteminin iglevsel aktivitesini etkilemektedir.[1,2]

Yeme bozukluklar: temel olarak viicut agirlig: ile agir1 ilgilenme ve yeme davranigla-
rinda ciddi degisikliklerle seyreden hastaliklari kapsamaktadir. Anoreksiya nervosa,
bulimiya nervoza ve tikinircasina yeme bozuklugu bunlarin baginda gelmektedir. Gece
yeme sendromu, obezite ve ortoreksiya nervoza heniiz resmi simflama sistemlerinde
yeme bozuklugu olarak tanimlanmamakla birlikte burada kisaca deginilmigtir. Bu der-
lemede bagta anoreksiya nervoza olmak tizere yeme bozukluklarinda goriilen noroen-
dokrin ve molekiiler degisimler ve etkilesimler ele alinmugtir.

/ ‘
)
HIPOTALAMUS
e
Anoreksijenik efektorler
ARKUAT CRH TRH
>, 4 NOKLEUS
o f | Oroksijenik efekidrier
4 f MCH, Oreksin
,.'. Azalmig enerjl
" ahmi
1
1
aMsH . Artmig enerji
) depolanmasi
Melanokortin peptidieri P
POMC Agouti-related
protein Yaj dokusu
NPY
Leptin
ARKUAT
HUKLEUS

Sekil.1. Beyinde Enerji Dengesini Diizenleyen Arkuat Niikleus ve Hormonlar
CRH: Kortikotropin "releasing" hormon; MCH: Melanin "concentrating" hormon; MC4R: Melanokortin 4 reseptdr; aMSH: Alfa melanosit "stimulating”
hormon; NPY: Noropeptid Y; POMC: Propiomelanokortin; TRH: Tirotropin "releasing" hormon

Yeme Bozukluklari: Tanim ve Klinik Ozellikler

Anoreksiya Nervoza

Anoreksiya nervoza ¢ogunlukla kizlarda 12-18 yaglar1 arasinda baglayan, agirt zayiflik,
yeme davranigt bozukluklar: (gida reddi veya bulemi) ve amenore ile karakterize bir
durumdur. Anoreksiya nervozanin diger klinik ozellikleri arasinda siklikla anksiyete,
sosyal uyum gticligi, tekrarlayici ve kati davraniglar bulunmaktadir. Genetik faktorlerin
ve cesitli cevresel risk faktorlerinin hastaligin gelisimine birlikte katkida bulundugu
dugtiniilmektedir.[3,4] Kronik olmas: ve metabolik etkilerin tehlikeli boyutlara ulaga-
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bilmesi nedeniyle psikiyatrik hastaliklar i¢inde %5-20 ile en yiiksek mortaliteye sahip
olandir.[5,6]

Bulimiya Nervoza

Bulimiya nervoza ¢ogunlukla geng kizlarda ve kadinlarda gortilen, donem dénem gelen
agir1 yemek yeme, kilo alma ve bir yandan da kilo almay: durdurma ¢abalar1 seklinde
yeme davranis: bozukluklar: ile karakterize bir bozukluktur. Tipik bir hasta 16-24 yasla-
rindadir. Bulimiya nervozali hastalar ya normal ya da normalin Gstiinde kilodadirlar.[3]
Temel patoloji yemeyi durduramama dogrultusundadir ve zayiflamak icin kusma, agir1
egzersiz yapma ve ¢esitli ilaglar kullanma gorilir. bulimiya nervoza’st olan normal
kilodaki kadinlarin %7-40’1nda amenore, %37-64"tinde menstruasyon diizensizlikleri
bildirilmektedir. Yiiksek diizeyde genetik gecis soz konusudur. Ayrica 6zge¢mislerinde
cocukluk ¢ag1 cinsel travma Gykisi ve aile i¢i sorunlarin ¢oklugu dikkat ¢ekmekte-
dir.[3,7]

Tikinircasina Yeme Bozuklugu

Tikinircasina yeme bozuklugu, kisa bir zaman diliminde kiginin normalde yiyebilece-
ginden ¢ok daha fazla miktarda besin almasi ve bu sirada kontrol kaybs hissi yagamasiyla
karakterize bir yeme bozuklugudur. Bu hastalar ti¢ 6gline ek olarak, giin boyu asir1
miktarda ve ¢ok kalorili yemek yemektedir. Tek bagina goriilebilecegi gibi bulimiya
nervozada da ortaya ¢ikabilir. Tikinircasina yeme bozuklugunda kusarak ya da ilag
icerek besinleri ¢tkarma girigimi yoktur. Bir ¢ok hastada siki diyet yaparken ya da sonra-
sinda ortaya ¢ikabilmektedir ve tikinircasina yeme bozuklugu genellikle obeziteyle
sonuglanir.[8,9]

Gece Yeme Sendromu

Bu bireyler giin boyunca yemek yemelerini kisitlamakta ve geceleyin bunu telafi ederce-
sine yemek yeme egilimindedirler. Bu davranig paterni siklikla uyku problemlerine
neden olur. Bu tip yeme davranigina emosyonel ve biyolojik faktorler (stres, uyku ve
aghkla iligkili hormonlar) katkida bulunmaktadir. Bu bireylerde aksam ve gece geg
saatlerde yemek yeme hognutluktan ziyade gerginlik, su¢luluk, utanma duygularina yol
agmaktadir. Uykuya dalmakta ve stirdiirmekte giigliik vardir.[10]

Obezite

Obezite enerji dengesinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan bir durumdur. Viicut kitle indeksi-
nin 30'dan fazla olmasi obesite olark degerlendirilmektedir. Sedanter hayat tarzinin
hizla yayginlasmasi prevalansin artmasindan biyik él¢iide sorumlu ise de, obesite tipik
bir multifaktdryel hastaliktir. Genlerle ¢evre arasinda sinerjistik bir iligki vardir. Obesi-
teye yatkinlik kismen genetik faktorlerle belirleniyorsa da, fenotipik ekspresyon icin
“obezogenik” bir ¢evreye ihtiya¢ vardir. Genetik yatkinlik oldugunda obesitenin agirlig
yasam tarzi ve gevresel sartlara bagldir.[11,12]

Ortoreksiya Nervoza

Thiketilen yiyecegin kalitesi, safligi ve saglikli beslenme konusunda asiri ugrasin 6n
planda oldugu ortoreksiya nervozada literatiirde yerini almaya baglayan bir yeme bozuk-
lugu tipidir.[13] Saglikli beslenme konusunda kati kurallarla asir1 ugras: bu hastalarin
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zamanlarinin ¢ogunu kaplamaktadir ve sosyal islevlerin bozulmasina yol agabilmektedir.
Ortoreksiya nervoza bu agidan obsesif kompulsif bozuklukla benzerlik gostermektedir.

Noroendokrin-Molekiiler Sistemlerdeki Etkilesimler
Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Eksen

Onceki yillarda anoreksiya nervozada goriilen endokrinolojik degisikliklerin ileri dere-
cede a¢ kalmaya ve kilo kaybina bagl oldugu kabul edilmekteydi. Oysa bu hastaligin
temel belirtileri olan yeme problemleri ve ireme dongiisi bozukluklar: birincil hipota-
lamik disfonksiyon temelinde agiklanabilmektedir.[7,14] Anoreksiya nervozali hastalar-
da gortilen en dikkat cekici endokrin degisiklik gonadotropin saliniminin hipotalamik
dizenlenmesindedir. Gonadotropin salwverici hormonun (GNRH) beyinde serotoner-
jik, dopaminerjik ve opioid sistemde meydana gelen bozulmalar sonucu azaldig: varsa-
yilmaktadir.[14] Gonadotropin salwerici hormonun GNRH digtikligiine bagh olarak
bu hastalarda zayiflamadan evvel, zayiflama esnasinda veya zayiflamadan sonra menst-
ruasyon durmaktadir.[1] Hastalarin yaklagtk %50’sinde amenore veya menstruasyon
duzensizligi kilo kaybindan 6nce gelebilir.[15]

Birgok caligma anoreksiya nervozada gonadotropin diizeylerinin distigini ve ost-
rojen konsantrasyonunun disiik ve sabit oldugunu gostermistir.[2,16] Ostrojen yeter-
sizligi malnutsiyona ikincil gelisen bir over atrofisinden dolay: degildir. Basit over yet-
mezliginde azalmis Gstrojen geri besleme sonucunda GNRH saliniminda artig olur ki
bu durum anoreksiya nervozada gortilmez. Bu hastalarda digsardan verilen GNRH uyarn
testine pittiter FSH ve LH yamitinin normal bulunmas: endojen GNRH eksikligini
distindirmektedir.[16] Hipotalamik amenoresi olan anoreksiya nervoza hastalarinda
LH, FSH ve 6stradiol duzeyleri diiser. Néroendokrin aragtirmalarda siklikla kullanilan
24 saatlik hormon sekresyon kalib: tayinlerinde birgok hormonun giin boyunca déngu-
sel patlamalar geklinde salgilandig1 gosterilmistir. anoreksiya nervozali hastalarin sirkad-
yen LH kaliplarinin aragtirilmas: ise, bunlarin “prepubertal, pubertal” LH kalibina
gerileme gosterdiklerini ortaya koymustur.[17] Diger sebeplerle kilo kaybedenlerde
boyle bir 6zellige rastlanmaz. Anorektik hastalar iyilestikten sonra da bu immatiir sek-
resyon Ornegini gostermeye devam ederler. Konu ile ilgili bir bagka ¢alisma klomifen
sitrat ile yapilmugtir. Klomifen normalde ostrojenin hipotalamik LRH izerine olan
feedback etkisini bloke ederek gonadotropinleri stimiile eder. Anorektik kizlarda ise,
prepubertal kizlarda oldugu gibi klomifene LH cevab: gozlenememistir.[17] Anoreksiya
nervozada aktarilan bu bozukluklar aglik ve malniitrisyonun etkileri ile izah edileme-
mekte, hipotalamusdan GNRH stimiilasyonu yoklugu ve bunun sonucunda gelismesi
muhtemel pitiiiter reseptor sensitivitesi degisikliklerini diigtindiirtmektedir.[1,14]

Hipotalamik hipogonadizm olarak 6zetlenebilecek olan bu durum depresyonda ol-
dugu gibi kismen hiperkortizolizme ikincildir. Hipotalamustan kortikotropin saliverici
hormon (CRH) salinimindaki artiga bagh olarak, anoreksiya nervozada plazma kortizol,
serbest kortizol ve 24 saatlik kortizol dizeylerinde yikselme oldugu gosterilmistir.
CRH salgisinin artmast GNRH salinimini baskilayabilir ve glukokortikoid konsantras-
yonunun yiikselmesi gonadal islevleri hipotalamus, hipofiz ve gonad seviyesinde baski-
layabilir. CRH, hayvanlarda yemenin azalmasina, hareketin artmasina ve hipotalamik
gonadizme neden olmaktadir. anoreksiya nervozada psikofizyolojik belirtilerin siirme-

sinde CRH saliniminin rolii oldugu distintilmektedir.[7,18]
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Anoreksiya nervosada arginin vazopresin (AVP) ile ilgili baz1 degisiklikler bildiril-
mistir. Ozellikle, hastaligin tarti kayb1 safhasinda ozmotik uyartya AVP yaniti azalmig-
tir. Hastalar ya diisiik bazal AVP diizeyine sahiptir ve artan plazma sodyum konsantras-
yonuna normalden yavag yanit verir; ya da plazma AVP ve sodyum diizeyi arasindaki
cizgisel iligki tamamen bozulmustur. Benzer bir durum daha énce 6n hipotalamusta
yerlesim gosteren ve ozmostat mekanizmasint bozan, fakat nérosekretuvar hiicreleri
etkilemeyen timoérlerde tamimlanmigstir. anoreksiya nervoza'deki s6z konusu degisiklik-
ler tedaviden sonra ¢ok yavas diizelir ve normale dénmesi aylar sirebilir.[2] Ozmotik
uyartya yamtsizlik gelisen hastalarin ¢ogunda beyin-omurilik sivisina (BOS) AVP salgi-
lanmasi da bozulur. En sik gorilen degisiklik normalde birin altinda bir rakam olmas:
gereken plazma/BOS AVP oraninin tersine donmesidir. Bu bulgular santral AVP
salgisinin arttifinin ve fakat ozmoreseptor duyarlilifindaki azalma nedeniyle periferik
AVP salgisinin azaldigani gostermektedir. Hayvan deneylerinde AVP verildiginde
ogrenilmis aligkanlarin kaybolma siiresinin uzamasi, anoreksiya nervozada artan santral
AVP’nin patofizyolojide rol oynayabilecegini disindiirmektedir.[2] Bulimiya nervozada
ozmotik uyariya AVP yamiti azalmakla birlikte plazma AVP ve sodyum diizeyi arasin-
daki ¢izgisel iligki genellikle korunur. bulimiya nervozali hastalarda hipoglisemiye AVP
yanit1 azalmigtir. BOS AVP diizeyleri de normalden daha yiiksektir.[2]

Oksitosin diizeyi anoreksiya nervozada azalir ve tedaviyle normale doner. Oksito-
sindeki azalma ve AVP’deki artma, anoreksiyali hastanin yemek yemenin sonuglari (kilo
alma) ile ilgili korkularinin artmasina ve bu sorunu giderebilecek yeni 6gretilerin engel-
lenmesine neden olabilir. Sosyal ve emosyonel gelisimdeki anomaliler oksitosin sistem-
leriyle iliskilendirilmistir. Ozellikle oksitosin reseptdr genindeki belirli bazi tek niikleo-
tid polimorfizmleri (SNPs) empati, giiven ve annelik davranislariyla iligkili bulunmug-
tur. Bu kismen ventral striatumdaki beyin aktivite degisikliklerine baglanmaktadur.
DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar ¢evresel risk faktorleri ile oksitosin
mekanizmalar1 arasindaki bazi etkinlikleri destekleyebilir. Anoreksiya nervozada gori-
len sosyal isleme anormallikleri bu metilasyona atfedilebilir. Bununla birlikte kilo kayb:
ve diyet icerigindeki degisiklikler gibi hastalikla iligkili faktorler de artmig metilasyona
katkida bulunabilir.[4,19,20]

Merkezi Noropeptid Sistemleri

Ostrojen kadinlarda cinsiyet 6zelliklerinin gelismesini saglayan bir hormon olup etkisini
hiicre iginde ve hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerine baglanarak gésterir. Ostrojen,
cinsiyet karakterlerinin olugmasinda gérev almakla birlikte enerji metabolizmasi, uyku
diizeninin saglanmasi, viicut sicakliginin diizenlenmesi, stresle bag edebilme gibi ¢ok
sayida metabolik iglev de tstlenir. Ostrojenin islevini dogru yapmasi, besin alimi ve
viicut kitlesinin kontroliinde ¢ok 6nemlidir. Yapilan klinik ¢aligmalarda 8strojen diize-
yindeki ani degisimlerin yeme aliskanhiginda da ani degisimlere neden oldugu gdsteril-
mistir. Ostrojen 6zellikle cilt alti yag dokusunun artmasinda 6nemli rol oynar. Ostrojen
tokluk hissi yaratan glikoz molekillerine ve diger molekillere karg: beynin duyarliligini
artirir.[21]

Ostrojen reseptorlerinin uyarilmast hipotalamustaki yiizlerce genin aktivitesinde de-
gisime neden olur. Besin alimini diizenleyen hiicreler ozellikle dstrojenden etkile-
nir.[21,22] Ergenlik déneminde artan Sstrojen diizeyine beynin anormal bir tepki ver-
mesinin, anoreksiya nervozanin gelismesinde 6nemli rol aldif: distinilmektedir. Ano-
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reksiya nervoza hastalarinda Gstrojen reseptorlerinin bazi tiplerinde bozukluk oldugu
gosterilmistir. Bunlardan birindeki bir mutasyon 6strojenin islevlerini engellerken diger
reseptor tiplerinin daha aktif olmasinin da yolunu agmaktadir.[21] Dolayisiyla bdyle bir
dengesizligin yeme bozukluklarinin meydana gelmesinde énemli bir roli alabilir.

Hipotalamus besin alimi ve viicut agirhigini ayarlayan hormonal ve noral sinyal yol-
larinin entegre edilmesinde merkezi bir rol oynar.[23] Hipotalamustaki arkuat ¢ekirdek
néronlari bu stirecte 6zellikle 6nemlidir. Enerji dengesinin korunmasinda paraventrikii-
ler ¢ekirdek (PVN), lateral hipotalamik alan (LHA) ve ventromedial ¢ekirdek (VIMIN)
diger onemli alanlardir. Sekil 1’de gortldugu gibi kontroli saglayan néropeptidler
arasinda proopiomelanokortin (POMC), néroppeptid-Y(NPY), galanin, CRH, kolesi-
tokinin (CCK), oreksin ve hipokretin gibi peptidler bulunur.[2,23,24]

Bulimiya nervozali hastalarda yapilan ¢alismalarda standart test yemegine yanit
olark salinan CCK kontrol grubuna goére digsiik bulunmugtur. Lenfositlerde ve BOS’ta
olgiilen bazal CCK degerleri de dusiik gérinmektedir. Diisiik CCK yaniti bulimiya
nervozali hastalarda saptanan yemek sonras: doygunluk hissi yoklugunda rol oynayabi-
lir. Anoreksiya nervozal hastalarda yapilan CCK ¢alismalar daha az tutarli sonuglar
vermistir.[25]

1994 yilinda kesfedilen leptin, yag dokusunda sentezlenir. Yar1 émru yaklagik 30
dakikadir ve pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi
vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken 6gleden sonra en dustik dizeye iner.[26]
Serum diizeyi kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag
dokusu fazlaligy ve cilt alti/visseral yag oraninin daha fazla olmasiyla agiklanmaktadir.
Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksidir.[27] Leptin
hipotalamusla stirekli iletisgim halindedir ve dolagimdaki leptin diizeyi saghikl bireylerde
enerji kaynaklarinin gostergesi gibi ¢aligir.[22] Leptinin viicuttaki rolii, beyin tzerinde
besin alimu ve enerji metabolizmasini negatif geribesleme ile diizenlemek ve obeziteyi
engellemektir. Ayrica cinsel gelisim, treme, hematopoez, immiinite, anjiogenez ve
osteogenezde de dnemli rolleri oldugu saptanmigtir.[14]

C)strojen, leptin salgilayan yag dokusunu artirmakla birlikte hipotalamusun leptine
duyarliligini da artirir.[22] Arkuat cekirdekteki néronlar leptine yamit verir ve besin
alimimi baskilar. Leptinin etki mekanizmasi, bir¢ok hipofiz hormonunun dizenlenme-
sinde gorev alan ve asil etkisi istahi artirmak olan néropeptid-Y’nin ve agouti-iligkili
protein (AgRP)nin arkuat ¢ekirdekten salinimini baskilamaktir. Leptin ayrica pro-
opiomelanokortin (POMC) ve alfa-melanosit uyarict hormon gibi besin alimini baski-
layan medyatorleri aktive eder.[23,28] Leptinin santral monoamin islevlerini diizenle-
yen bir araci olarak caligtig1 bilinmektedir. Dolagimdaki leptin stresle indiiklenen do-
pamin salimimu ile pozif yonde iligkilidir. Leptin genindeki allelik varyasyonlar agn
stresoriine yanit olarak salinan dopamin duzeyiyle iliskilidir. Dolayisiyla, metabolik
iglevlerle iligkili strese yanit olarak ortaya ¢ikan dopamin nérotransmisyonunda leptinin
diizenleyici olarak gorev yaptigini ve kisiler aras: farkliliklar: agiklayabilir.[29]

Enerji dengesinde hipotalamustaki ¢ekirdeklerin aktivitesi de farklidir. Paraventri-
kiler ¢ekirdek (PVN) lezyonlar1 obezite ile sonuglanirken, lateral hipotalamik alan
(LHA) lezyonlar: anoreksi ile sonuglanir.[30] Vicutta kilo kayb: basladiginda LHA
noronlar1 aktive olur ve besin alimi artirilirken, enerji harcamasi azalir. Bunun tersine
kilo aliminda, PVN néronlar1 aktive olur ve istah azalirken enerji harcamas: da artar.

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



395 Yeme Bozukluklarinda Néroendokrin Etkilesimler

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

Gunimizde leptin eksikliginin veya leptine direncin obezite ile sonuglandig: bilin-
mektedir.[31] Anoreksiya nervozali hastalarda leptin diizeylerinin ¢ok diistik oldugu
gosterilmistir. Hasta tedaviye yanit verip kilo aldiginda leptin diizeyinde de artig gorii-
lir. Hipotalamusta leptin gibi viicut agirhigini diizenlemede rol oynayan bir diger mole-
kil olan adiponektin diizeyleri anoreksiya nervoza tipine gore degismektedir.[32,33]

Tiging olarak, anoreksiya nervozali hastalarda dolasgimdaki istah agici bir néropeptid
olan AgRP diizeyi yiiksek bulunmug ve AgRP’nin kodlama bélgesindeki bir polimor-
fizmin anoreksiya nervoza ile iligkili oldugu gosterilmistir.[34] Cok yeni bir aragtirma-
nin sonuglarina gore, her biri farkli dokuda salinan ve bir kisminin glukoz ve yag asidi
metabolizmasinda ayr1 ayr1 6nemli rolleri olan 15 iyeli bir hormon ailesi, C1q/TNF-
iligkili proteinler, (CTRP1-15) tanimlanmugtir. CTRP13%in beyinde bir anoreksijenik
(istah kesici) sinyal olarak etki gostermekte ve bu sekilde besin alimi ve viicut agirhigin
duzenlemektedir. Bu ¢alismanin in vivo sonuglari, CTRP13 ve AgRP’nin besin alimin-
da bir noral geribesleme dongiisti olusturdugunu ve bu geribesleme mekanizmasinin
egzersiz-temelli anoreksiya (ABA) fare modelinde bozulmus oldugunu géstermistir.
Insan ve farelerde CTRP13%in islevsel C1q yumaginda %96 oraninda aminoasit ben-
zerligi ve doku ekspresyon profilini paylagirlar.[35,36] Anoreksik durumda hipotalamik
noronlar CTRP13 ekspresyonunu (salinimuini) degistirmek igin uygun sekilde yanit
veremeyebilir. Bu nedenle, anoreksi-benzeri bir durumda, hem istah agict (AgRP) ve
hem de istah kesici (CTRP13) genlerinin 1srarh sekilde yiiksek ekspresyonu anoreksiya
nervozanin patogenezinde nedensel olarak baglantili olabilir.[35]

Pro-opiomelanokortin (POMC) hipotalamik-pituiter-adrenal eksende amelanosit
stimiile edici hormon (a-MSH), adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve B-endorfin
gibi gibi bir seri hormon yapiminda rol alir. POMC’den yapyilan bu néropeptidler
melanokortin-4 reseptoriinin  (MC4-R) fizyolojik agonistidir. Normalde o-MSH
hormon, artmug leptin diizeyine bagli olarak hipotalamusda sentezlenir, anoreksijenik
bir peptid olan a- MSH enerji harcamasini arttirir ve besin alimini azaltir. POMC
mutasyonu erken baglayan obezite ve hiperfaji (asir1 yeme) ile birlikte POMC’den
yapilan néropeptidlerin eksikligine bagli pigmentasyon degisikligi, adrenal yetersizlik
gibi bir seri belirti izlenmistir.[37,38] Bir calismada kontrol grubu olan obezlerde %14.2
olan “ttkinircasina yeme” sikligi, MC4-R mutasyonu olanlarin hepsinde bulunmustur.
Uygun cevresel sartlar olustufunda bu gen mutasyonlar: obeziteyle sonuglanan yeme
davranglarina yol agabilmektedir.[39]

1999 yilinda kegsfedilen ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan tretilen ve mer-
kezi etki ile yeme davramgi ve viicut agirliginin dizenlenmesinde gorev alan bir peptid
hormondur. Ik yillarda, biiyiime hormonu salinimini arttirici bir hormon olarak gérilse
de, son yillarda, istah ve agirligin diizenlenmesi tzerine etkileri daha ¢ok dikkat ¢ekmis-
tir.[14,40] Esas olarak midede tretilmekle birlikte daha kiiglik miktarlarda bagirsak,
hipofiz, bobrek, plasenta ve hipotalamusta da yapilmaktadir. Enerji dengesini saglamak
tizere merkezi sinir sisteminde hipotalamusta oreksijenik etkisi ortaya ¢ikar. Insanlarda
ghrelin dizeyleri obesitete ve kalori alimi ile azalmakta, aglikta ve anoreksiya nervozal
hastalarda artmaktadir. Buradan yola ¢ikarak ghrelinin enerji depolarinin bogalmasini ve
kaseksiyi onleyen bir hormon oldugu, her 6gin dncesi diizeylerinde artig olmas: nede-
niyle istahr uyardig: digiinilmektedir. Ghrelinin yag dokusunu ve istah arttiric: etkileri-
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nin bilylime hormonu lizerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu belirtilmektedir.[41-
43]

Beyinde hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substansia nigrada, ventral tegmen-
tal bolgede, dorsal ve median rafe ¢ekirdeginde ghrelin reseptorleri bulunmakta-
dir.[41,44] Son yillarda enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelinin de, leptin
gibi yukarida s6zedilen hipotalamik peptiderjik sistemler i¢inde yer aldig1 gosterilmstir.
Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasyinda hiicresel aktiviteyi gésteren ve erken bir
proto-onkogen olan c-fosun NPY ve AGRP hiicrelerinin bulundugu mediyal arkuat
cekirdekte aktivitesinin arttify izlenmistir. Ghrelinin santral sinir sisteminde igtah
arttiricr etkilerini esas olarak bu iki sistem Uzerinden yaptig: distntlmektedir.[45,46]
Noropeptit Y, Y1 reseptor antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin istahi arttirmamas:
bu gortisti desteklemektedir. Ancak son yillarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin
istah tizerinde diizenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri tizerine
etkilerinin diizenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadiim digtindiirmekte-
dir.[41,46]

Yeme bozukluklarinin molekiiler temelinde ortak payday: olusturan en gii¢lii aday-
lardan biri de serotonindir. Triptofandan sentezlenen bir monoamin nérotransmitter
olan serotonin motivasyon, istah, beslenme, viicut agirhginin diizenlenmesi, cinsellik ve
uyku tzerinde diizenleyici etkileri bulunmaktadir. Serotonin biyilik oranda beyinde
olmak tizere, mide, bagirsak ve plateletlerde de sentezlenir. Yapilan ¢aligmalar serotoni-
nin en az yedi farkl reseptorii oldugunu gostermigtir. Anoreksiya nervozali hastalarda
serotoninin bazi reseptorlerinde azalma oldugu, bulimiya nervozali hastalarda ise sero-
tonin tagtyici sistemlerinde ve reseptéor sayilarinda artma oldugu ve reseptor aktivitele-
rinde degisiklikler saptandig: belirtilmektedir.[47] Serotonin reseptorlerinin diizenlen-
mesinde ostrojenin 6nemli islevi vardir. Dolayisiyla 6strojen metabolizmasindaki bir
bozuklugun serotoninin iglevlerini olumsuz yonde etkilemesi beklenebilir.[22]

Endokanabinoid sistem yaygin bir hiicreleraras: sinyal sistemidir ve enerji dengesin-
de kritik rol oynamaktadir. Bu nedenle, obezite ve diger yeme bozukluklar: gibi enerji
dengesinin bozulmasiyla karakterize hastaliklarin ele alinmasinda ilging bir hedef olarak
gorilmeye basglanmigtir. Yeme davranist ve yemegin odillendirici 6zellikleriyle ilgili
beyin devrelerinde endokanabinoid sistem sistem 6nemli rol oynadigindan, aragtirmala-
rin odag haline gelmistir. Bununla beraber, kanabinoidlerin yeme bozukluklarinda
potansiyel terapotik gecerligi tizerine yapilan ¢aligmalar hentiz yetersizdir.[48]

Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Ekseni

Anoreksiya nervozada bazal tiroid hormon diizeyleri dtiroid hasta sendromunda gortilen
tabloya benzer: normal veya diigiik normal T4, normal serbest T4 ve digiik serum T3
konsantrasyonu. ‘Reverse’ T3 konsantrasyonunun yiikselebilecegi bildirilmistir. Bu
bulgular periferik T4-T3 donigiimiiniin azalmas: nedeniyle goreceli olarak artan T4in
deiyodinasyon i¢in daha fazla i¢ halka saglamasinin sonucudur. TRH’ya TSH yamti
nicel olarak normal bulunmakla birlikte gecikmistir.[2,14]

Anoreksiya nervozada plazma ve idrar norepinefrin diizeyi de azalmigtir. T3 ve ka-
tekolamin konsantrasyonlarinin azalmasi bazal metabolik hizin diismesine ve bradikar-
diye neden olabilir. Tiroid hormonlar: ve katekolaminler termogenezis ve enerji meta-
bolizmasinda rol oynarlar. Tedaviden sonra katekolamin diizeyleri normale donerken
T3 konsantrasyonundaki distikliik uzun siire devam edebilir.[2,14,49] Bulimiya ner-
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vozali hastalarda, ézellikle bulimiya ataklarinin durmasindan bir siire sonra, tiroid hor-
monlar1 ve katekolamin konsantrasyonlar: ile bazal metabolizma hizinda azalma gori-
lir.[50]

Anoreksiya nervozada biiyiime hormonu (GH) yiikselir, insiilin benzeri biiyiime
faktori-I (IGF-I) dizeyi diser. GH yiikselisi son yillarda, anoreksiya nervozada artan
ghrelin dizeyi ile agiklanmaktadir. GH bazal ve pulsatil salinimi artar. GH’nin bilinen
bir etkisi de, periferde T4ln T3¢ donistiirilmesi lzerinedir. anoreksiya nervozada
gortilen digiik T3 sendromunda, GH aktivitesi yetersizliginin rol oynadigi, periferik bir
GH direnci oldugu distnilmektedir.[14] Rekombinant insan biylime hormonu
(thGH) verilen anoreksiya nervoza hastalarinda IGF-I diizeylerinin arttigy, tiroid hor-
monlarinda dizelme oldugu, termogenezde iyilesme sonucu viicut isisinda dizelme
oldugu, kan glukoz dizeylerinde artis oldugu ve sonug olarak da, vicut agirhiginda
diizelme oldugu gosterilmistir.[51]

Kemik Metabolizmasindaki Etkilesimler
Anoreksiya nervozada disik IGF-1 ve yiiksek GH diizeyleri ve periferik GH direnci

s6z konusudur. Bu durum, metabolik yakitlarin digiik olmasi nedeniyle GH'ye reseptor
diizeyinde ve reseptor sonrasindaki periferik duyarliligin azalmasina baghdir. Dugiik
IGF-1 diizeyi kemik matriks yapimin: etkileyecegi i¢in, hastalarin %50’sinden fazlasin-
da osteoporoz gortilmektedir.[14,52] Osteoporoza katkida bulunan diger etkenler ise
hipogonadizm, hiperkortizolizm, beslenme yetersizligi, yetersiz kalsiyum ve D vitamini
alimi ve agir1 egzersizdir. Hipodstrojenemi 6nemli bir etken gibi gériinse de, anoreksiya
nervozada osteoporoz icin verilen Ostrojen tedavisinin etkili olmadig bildirilmis-
tir.[2,14] anoreksiya nervozada kemik yogunlugunun daha ¢ok serum IGF-1 konsant-
rasyonu, viicut kitle indeksi ve yag kitlesi ile orantili oldugu gésterilmistir.[53]

Leptinin osteoblastik aktiviteyi artirdif1 ve kemik olusumunu hizlandirdigina y6ne-
lik bulgular mevcuttur.[14] anoreksiya nervozada azalan yag dokusu ile birlikte leptinin
azalmasi osteoblastik aktivitenin azalmasina neden olmaktadur.

Sirkadyen Ritimler

Fazla yag dokusu ve degismis viicut yag dagilimi obesiteyle iligkili bozukluklar (6rne-
gin,metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar) icin onemli bir risk faktoriidiir.
Adipokinler (6rnegin, leptin ve adiponektin) yag dokusundan salgilanmakta olan baslica
bioaktif peptidlerdir. Bunlar enerji ve vaskiiler dengenin dizenlenmesi ve bagigiklikta
6nemli rol oynarlar. Obez kisilerde leptin ve adiponektinin 24 saatlik salinim profilleri-
nin bozulmus oldugu bildirilmistir. Bu adipokinlerin yaglar1 parcalara ayirma, insilin
sensitivitesi ve bagigiklikta onemli rolleri oldugu bilinmektedir. Leptinin metabolik
etkileri birincil olarak beyindeki aktivitelerini kapsar. Adiponektin ise birincil olarak
periferik hedef dokuda etki gosterir. Adipokinler insanlarda sirkadyen modda salindik-
larindan, metabolik dengenin saglanmasi i¢in adipokin saliniminin diizenlenmesi
onemlidir. Ayrica leptin gibi bazi adipokinlerin uykunun diizenlenmesinde 6nemli
oldugu da gosterilmigtir.[54]

Cinko

Cinko biiytime, tireme, bagisikli ve antioksidan sistemlerde 6nemli islevleri olan yiizler-
ce enzimin temel bilegenidir. Cinko olmadiginda bu enzimlerin etkinligi kismen ya da
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tamamen yok olur. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda ¢inko eksikliginin ano-
reksiya nervozaya neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda ginko eksikliginin biiyiime
gerilifine ve istahta baskilanmaya neden oldugu bilinmektedir. Cinko eksikliginin pek
cok bulgusu, 6rnegin gelisme geriligi, kilo kaybi, depresyon ve anoreksiya nervozal
hastalarda da gériilmesi ve anoreksiya nervoza hastalarinin ¢ogunda da ¢inko eksikligi
ve bagirsaklarinda ¢inko emiliminde sorunlar olmas: nedensel bir iligkinin varhim
dugtindiirmektedir. Ayrica anoreksiya nervoza tedavisinde ¢inko takviyesi yaninda ¢oklu
mineral, omega-3 yag asitleri ve vitamin destegi hastalarda pozitif yéndeki gelismeleri

hizlandirmaktadir.[22,55]

Sonug

Kilo kontrolii ve istahin noéropeptid ve endokrin modiilasyonunun anlagilmasindaki artig
anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza bagta olmak tizere yeme bozukluklar1 patogene-
zine 151k tutabilecegi gibi yeni tedavi olanaklari da saglayacaktir. Anormalliklerin pato-
lojik yeme davraniginin 6nctli mi yoksa bir sonucu mu oldugunu belirlemek yeme
bozukluklarinin en biiylik sorunudur. Hayvan modellerinin ¢ogu bir¢ok ozgil sistem
icinden sadece bir veya ikisini tanimlamaktadir. Blitin bu sistemler arasindaki etkile-
simler hakkindaki bilgimiz olduk¢a sinirli oldugundan buglin igin sayisiz interaktif
yolaklar1 tam olarak eslemek miimkiin degildir.
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