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OZET

Anoreksiya nervozada hormonal degisimler

Anoreksiya nervoza, 12-18 yaslari arasinda baslayan ve kilo alma korkusu yuzinden bilingli olarak asir zayif
kalma gabalari ile suren bir bozukluktur. Cogunlukla kizlarda gérulur. Geng kadinlar arasinda yayginligi %0.3dur.
Anoreksiya nervozada gérulen endokrinolojik degisikliklerin birincil bir endokrin bozukluk olmadig, ileri
derecede ag kalmaya ve kilo kaybina bagli oldugu gérusu kabul edilimektedir. Anoreksiya nervozada uzun
stren aglik ve kilo kaybinin viicutta organ ve sistemlere ciddi negatif etkileri bulunmaktadir. Kronik bir hastalik
olmasl ve metabolik etkilerin tehlikeli boyutlara ulasabilmesi bakimindan, mortalitesi yuksek bir hastaliktir.

Bu derlemede, anoreksiya nervozada olusan hormonal degisimler ve etkilesimler ele alinmigtir.

Anahtar kelimeler: Anoreksiya nervoza, endokrinolojik degisimler, yeme bozukluklan

ABSTRACT

Endocrinological changes in anorexia nervosa

Anorexia nervosa is an eating disorder that begins between the ages of 12 tol8 and characterized by
conscious trials of being excessively thin because of weight gain fears. Anorexia nervosa is mostly seen in
girlsandlifetime prevalence amongyoungwomenis approximately 0.3%. Itis suggested that endocrinological
changes seen in anorexia nervosa are not due to primary endocrinological disorders and that they are
usually common consequences of long duration fasting and excessive weight loss. There are several serious
negative effects of loosing weight and long duration fasting on the organ systems. Anorexia nervosa has a
high mortality rate due to the metabolic effects that can reach dangerous levels although the disease may
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become chronic.

In this review, endocrinological changes and their interactions in anorexia nervosa are evaluated.

Key words: Anorexia nervosa, endocrinological changes, eating disorders

GIRIS

noreksiya nervoza (AN), 12-18 yaslar1 arasinda

baglar ve kilo alma korkusuyla birlikte, cogunlukla
kizlarda goriliir. Geng kadinlar arasinda yayginligi
%0.3"diir (1). Son 20-30 yilda gorilme sikliginin arttig
dustntilmektedir (2). AN'nin olug nedenleri bilinme-
mektedir. Etiyolojide, biyolojik ve psikososyal nedenle-
rin birlikte rol oynadigi sanilmaktadir.

AN’de goriilen endokrinolojik degisikliklerin birincil
bir endokrin bozukluk olmadigy, ileri derecede ag kal-
maya ve kilo kaybina bagli oldugu gortst kabul edil-
mektedir. Ote yandan, hastaligin baglangi¢ déneminde-
ki amenorenin, gonadotropin saliverici hormonun
(GRH) salgilanmasindaki diigtiklige bagh oldugu goste-
rilmistir. Bu hormonun beyinde serotonerjik, dopami-
nerjik ve opioid sistemde meydana gelen bozulmalar
sonucu azaldigi varsayilmaktadir (3,4). Bu verilerin yani

sira, bazi hipotalamus tiimoérlerinde AN’dekine benzer
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belirtilerin (kaseksi, hiperaktivite, zayiflamaya karst
aldirmazlik) goértilmesi, AN’de birincil bir hipotalamik
islev bozuklugu olabilecegini diigtindtirmektedir (2,5).

AN’de uzun stiren aglik ve kilo kaybinin, viicuttaki
organ ve sistemlere ciddi boyutta olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Kronik olmasi ve metabolik etkilerin
tehlikeli boyutlara ulasabilmesi bakimindan, mortalite
orani yiiksek (%5-6) bir hastalikur (6).

Bu derlemede, AN’de olusan hormonal degisimler
ve etkilesimler ele alinmigtir.

Kortizol Saliniminda Degisim

Kortikotropin saliverici hormon (CRH), paraventri-
kiiler niikleusa yerlesik néronlar tarafindan sentezlenir
ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizoliin
salinimini uyarir. Uzayan beslenme azligina adaptif
cevap olarak, stres steroidleri artis gosterir.
Hipotalamustan CRH salinimindaki artisa bagl olarak,
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AN’de, plazma kortizol, serbest kortizol ve 24 saatlik
kortizol diizeylerinde yiikselme oldugu gosterilmistir.
CRH, hayvanlarda yemenin azalmasina, hareketin art-
masina ve hipotalamik hipogonadizme neden olmakta-
dir. AN’de psikofizyolojik belirtilerin stirmesinde CRH
saliniminin roli oldugu distintlmektedir (2).

CRH, az da olsa leptin tarafindan diizenlenmektedir
(7). AN’de plazma kortizol diizeyi yiikselirken sirkadi-
yan ritmi korunmusgtur (8). Yikselen plazma kortizol
diizeyi, depresyon ve Cushing sendromunda oldugu
gibi deksametazon ile kismen baskilanabilir. AN’de bes-
lenmenin baglamast ve kilo alimiyla kortizol diizeyi nor-
male doner (9).

Tiroid Hormonlarindaki Degisim

AN'’de kronik starvasyona bagli olarak, hipotalamik-
pittiter-tiroid fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte serum
trityodotironin (T3) diizeyi diiger (disiik T3 sendromuy).
Bu durum, hem TRH’ye TSH yanitinin azalmast ile hem
de periferal tiroksinin (T4) T8'e dontigiminiin azalmasi
ile olur. Serum T3 konsantrasyonu azalirken serbest T3
dizeyi artar. AN’de tiroid hormon diizeylerini arastiran
caligmalarda, cok degisik veriler elde edilmistir. Bazi ¢alig-
malarda, AN hastalarninin kilo alimi 6ncesinde, ekzojen
verilen TRH’ye T3 cevabinin artig gosterdigi (10), bazi
calismalarda da, bu artigin dtistik derecede oldugu belirtil-
mektedir (11). Baz1 ¢alismalarda ise, ekzojen TRHye T3
yanitinin, kontrol grubu ile ayni oldugu gdsterilmistir
(12). Bu durum, AN’de bazal serum T3 diizeylerinin
diistik olmasi ve uyar ile, tahmin edilen degerlerden daha
fazla oranda yiikselmesi olarak agiklanmistir.

AN hastalarinin hastalik déneminde ve viicut agirlik-
larinda diizelme sonrasinda yapilmis olan bir ¢aligmada,
tedavi Oncesinde, digik kilodaki AN’li bireylerde
TRH’ye TSH yanitinin, saglikli kontrol grubundakine
gore diiglik dlizeylerde kaldigi, ayn1 hastalar kilo aldik-
tan sonra TRH'ye TSH yaniti belirgin olarak artmig olsa
bile, yanitin kontrol grubundakine goére daha disiik
oldugu gosterilmigtir (13).

AN'de bu bulgular fizyopatolojik olarak s6yle deger-
lendirilebilir:

1. Kronik TRH eksikliginin neden oldugu TSH

yapisinda bozulma ile birlikte, TSH'nin biyolojik

aktivitesinde diigme (hipotalamik hipotiroidizm)
meydana gelmektedir.
2. Kronik disiik uyarilh TSH'nin neden oldugu

goreceli bir tiroid atrofisi olugmaktadir.

Bulimia nervozada (BN), normal kiloya sahip olan
yeme bozuklugu hastalar: vardir. BN ile ilgili yapilan
caligmalarda, tiroid hormon diizeylerinin normal ya da
digtik oldugu gosterilmistir. BN’de TRH'ye TSH ceva-
binin bozuldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur
(14,15). Baz1 aragtirmacilar BN'de gortilen duigiik serum
T3 duizeylerinin, gegici kalorik kisitlamaya bagli oldugu-
nu ileri sirmuslerdir. Mitchell ve Bantle (14), BN'de
gortlen menstriel siklus diizensizligi, hiperprolaktine-
mi ve anormal bitylime hormonu dinamigini, hipotala-
mo-pittiter disfonksiyona baglamiglardir. Bu durumun
sadece kilo azalmasi ve malnttrisyona bagl olmadigini,
ayni zamanda, psisik stresin ya da yeme bozuklugunun
bu bozulmay: kolaylagtirdigini belirtmiglerdir (14,16).

AN'’de olan diistik leptin diizeyi tiroid bezi aktivite-
sini azaltirken, adrenal bezin aktivitesini arttirir.
Hipotiroidizm ve hiperkortizolizm ortaya ¢ikar. Tiroid
hormonunun viicut 1sisint diizenleme gérevi vardir.
Ureme fonksiyonlari viicuttaki 1s1 ayarindan etkilen-
mektedir. Uzayan beslenme azligina adaptif cevap ola-
rak artan stres steroidleri ve azalan tiroid hormonlari,
termogenezisi ve tireme kapasitesini sinurlar (17).

Biiyiime Hormonu Salininmindaki Degisim

AN’de, biylime hormonu (GH) yikselir, instlin
benzeri biytime faktori-I IGF-I) diizeyi diiger (18,19).
GH yiikselisi son yillarda, AN’de artan ghrelin dizeyi ile
aciklanmaktadir (20,21). GH bazal ve pulsatil salinimi
artar. GH'nin bilinen bir etkisi de, periferde T4'tin T3’e
dontgtirilmesi tizerinedir. AN’de gortlen digiik T3
sendromunda, GH aktivitesi yetersizliginin rol oynadigs,
periferik bir GH direnci oldugu distiniilmektedir (22,23).

Rekombinant insan biytime hormonu (thGH) veri-
len AN hastalarinda IGE-1 dtzeylerinin artugi, tiroid
hormonlarinda diizelme oldugu, termogenezde iyileg-
me sonucu vicut isisinda diizelme oldugu, kan glukoz
diizeylerinde artig oldugu ve sonug olarak da, viicut
agirhiginda diizelme oldugu gosterilmistir (24).
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Kizlarda menargin baglamast i¢in, bireyin kritik viicut
agirhigina ulagmast gereklidir. Toplumlar arasinda bes-
lenme durumundaki farkliliklarla birlikte, yillar igerisinde
menars basglangic yasinin giderek diigmesi séz konusu
oldugu halde, bu kritik kiloya ulasma genellikle sabit kal-
maktadir (25). Menarsla birlikte yaglanmada artig olmak-
ta ve 16-18 yaslarinda tireme matiirasyonu saglanmakta-
dir. Yapilan caligmalarda, AN’de vicuttaki yag yiizdesi
ile amenore arasindaki iliski saptanmugtir (26,27).

Birgok atlet, balet, dansgi veya asirt diyet yapan
kadinlarda birincil veya ikincil amenore olabilir. Asirt
egzersiz veya kilo kayb1 anovulatuar menstriiel siklus ya
da kisalmis luteal faza neden olmaktadir. Bu bozulan
tireme yetenegi, hipotalamik disfonksiyon ile agiklan-
maktadir. Hipotalamik disfonksiyon ise, kilo kayb1 ve
agirt zayiflikla ile iligkilidir.

Erigkin bir kadin viicudunun %26-28'i yagdan olu-
sur ve viicut yagt asagidaki 4 mekanizma ile tiremeyi
dogrudan etkiler (28-30):

1. Yag dokusu, aromatizasyon yolu ile androjenleri
Sstrojene gevirir. Viicut yagi onemli bir ekstrago-
nadal 6strojen kaynagidir.

2. Vicut agirhigs, dolayisiyla da yag dokusu 6stro-
jen metabolizmasini dogrudan etkiler. Daha
zayif kadinlar daha ¢ok katekol-6strojen tiretir.
Ancak bu 6strojen formu daha az potenttir.

3. Obez kadinlarda ve kilolu kizlarda tireme hor-
monu baglayici globulinin dstrojen baglama
kapasitesi azalmigtir. Bu da serum serbest Ostra-
dioliiniin artisina neden olur.

4. Obez kadinlarda yag dokusu steroid hormon
Uretebilir.

Hipotalamik amenoresi olan kadinlarda gondotro-

pin saliniminda degisiklikler meydana gelir.

1. LH, FSH ve 6stradiol seviyeleri diger

2. Kilo kaybiyla uyumlu sekilde LHRHya yanit
olarak salinan LH salgilanmasi azalir.

3. Distk kilodaki hastalarda ekzojen LHRH'ya
cevap sekli prepubertedeki ¢ocuklardakine ben-
zer; FSH, LH’den daha fazla salinir. Kilo alimiyla
birlikte LH salinimi da normale déner.

B. B. Annagur, S. B. Zincir

4. Erigkindeki 24 saatlik LH salinimi viicut agirlig:
ile iligkilidir. Asirt kilo kaybinda bu salinim,
puberte 6ncesi donemdekine benzer. Kilo alma-
ya baslayan kisilerde bu salinim menars éncesi
salinim sekline doner.

Yeme bozukluklarinda tireme hormonlar: salinimi-
nin bozulmasini agiklayan bir diger mekanizma, artan
ghrelin etkisidir. Kronik enerji eksikliginde, oreksijenik
hormon olan ghrelin artar (31). Yapilan ¢alismalarda,
asiri egzersiz yapmaya bagli amenoresi olan geng kadin-
larin ghrelin diizeyleri normalden %85 daha yiiksek
degerlerde saptanmustir (32). Deneysel ¢aligmalarla da
bu hipotez desteklenmektedir. Overleri ¢ikartilmis fare-
lerde ventrikil i¢ine verilen ghrelinin, LH nin pulsatif
salinimini hizlica baskiladigr gozlemlenmistir (33).

Amenoresi veya normalin altnda LH seviyesi olan
AN'li kadinlarda serum leptin diizeyleri distiktir.
Azalan leptin saliniminin da, 6strojen iiretimini baskila-
yarak amenoreye neden olabilecegi belirtilmektedir.
Tedavi sonrasinda kilolarinda diizelme olan AN’li
kadinlarin leptin diizeylerinin artmast ile korele olarak,
hipotalamik-pitiiiter-gonadal eksen aktive olmakta ve
serum LH ve FSH duzeyleri artmaktadir (34,35).

Ergenlik 6ncesi donemde AN belirtileri bagladigin-
da, ergenlik gecikir. Eger AN belirtileri ergenlik bagladik-
tan sonra ortaya ¢ikarsa, pubertal stireg uzar ve ikincil
amenoreye neden olur (31).

Olmast gereken viicut agirliginin %10-15'inin kay-
bindan sonra menstirasyon kesilir. Bu teorideki meka-
nizma s0yle agiklanmaktadir: Dopaminerjik ve opioid
sistemde meydana gelen degisiklikler GRH salinimini
bozmaktadir (36,37). Amenore, AN’li kadinlarda, atletik
kadinlarda ortaya gikarken, oligomenore, genelde normal
kiloda olan BN'li kadinlarda ortaya ¢ikabilmektedir (38).

AN ve BN, kadinlarin yaklagik %3’tinde gortilmekte
ve genellikle de ergenlik déneminde baglamaktadir (39).
Ogzellikle 3-13 yaglar arasinda acliktan etkilenen kadin-
larin, ilerleyen dénemde tireme yagantilarinin da etki-
lendigi saptanmugtir. Bu kadinlarin, sahip olmak istedik-
lerinden daha az sayida gocuklarinin oldugu belirtil-
mektedir (40). Yeme bozukluklarinda goriilen beslenme
yetersizliginin neden oldugu ovilasyon ve fertilitede
azalma tireme teknolojisinin yardimi ile agilsa da,
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hamilelik ve yenidogan donemlerindeki etkilenmeler
devam etmektedir.

Infertilite klinigine bagvuran kadinlarin %8’inde AN
veya BN gibi bir yeme bozuklugu tanisinin oldugu bil-
dirilmigtir (41). Bu verilere kargin, beslenme azliginin
infertilitede glivenilir olmayan bir éngériicti oldugu
belirtilmektedir. Bazi calismalarda, dustik kilodaki
kadinlarin gebeliklerinin normal kilodakilerle ayn1 oran-
da oldugu gosterilmistir (42,43).

AN ve BN olan kadinlarin meydana getirdigi 246
kisiden olugan grubun uzun siiren izlemlerinde, 82
hamile kadinin %55’inin dogurdugu, %31’inin terapd-
tik abortus, %13’ tniinse spontan abortus yasadigt gos-
terilmistir (44). Yeme bozuklugu olanlarda, hamilelik
boyunca daha yiiksek oranda hiperemezis gravidarum,
anemi, yetersiz kilo alimi ve yetersiz intrauterin fetal
bliytime oldugu gosterilmigtir (45). Diigtik kilolu kadin-
larda erken dogumlarin da, normal kilolu kadinlara gére
4 kat yiiksek oldugu belirtilmektedir (46). Ozellikle
AN'de sezeryan oranlari, dogum sonrasi komplikasyon-
lar, dogum sonrast depresyon ve diigiik dogum agirlikls
bebek oranlar yiiksek bulunmugtur (47).

Leptin ve Ghrelin Salinimi

Leptin, 1994 yilinda kesgfedilmigtir. Viicutta adipoz
doku tarafindan sentezlenir. Yarn émrii yaklagik 30 daki-
kadir ve pulsatil olarak yemeklerden 2- 3 saat sonra salgt-
lanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde pik
yaparken, 6gleden sonra en diigtik dizeye iner (48).
Serum duzeyi, kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek-
tir. Bu durum, kadimnlarda yag dokusu fazlalig: ve cilt alt/
visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmakta-
dir (49). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi, viicut yag kit-
lesi ve viicut kitle indeksidir (VKI). Ayrica insiilin, gluko-
kortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken
tiroid hormonu, bliyime hormonu, somatostatin, ser-
best yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve kata-
kolaminler leptin tizerinde inhibitor etki gésterir (50- 53).

Leptinin viicuttaki roli, beyin tizerinde gida alimi ve
enerji metabolizmasini negatif feedback ile diizenlemek
ve obezite gelisimini engellemektir. Ayrica cinsel geli-
sim, Ureme, hematopoez, immunite, anjiogenez ve oste-
ogenezde de 6nemli rolleri oldugu saptanmustir (54-57).

Leptinin etki mekanizmast, bir¢ok hipofiz hormonu-
nun diizenlenmesinde gorev alan ve asil etkisi igtah: art-
tirmak olan néropeptid-Y'nin arkuat niikleus’dan salini-
mi ve ekspresyonunu baskilamakur (58). Bununla birlik-
te, leptinin, bircok anabolik (néropeptid-Y) ve katabolik
(a-melanosit stimiilan hormon, pro-opiomelanokortin)
medyatorler ile karmagik bir iletigim ag1 vardir (59).

Enerji homeostazisinde niikleus arkuatus néronlarinin
aktivitesi de farklidir. Paraventrikiiler niikleus (PVN) lez-
yonlar obezite ile sonuglanirken, lateral hipotalamik alan
(LHA) lezyonlan anoreksi ile sonuglanir. Viicutta kilo kay-
b1 bagladiginda, LHA néronlan aktive olur ve gida alimi
arturilirken, enerji harcamast azalir. Boylelikle, yag depo-
lart doldurulurken, kilo alimi saglanmaya ¢aligilir. Bunun
tersine kilo aliminda, PVN néronlar aktive olur ve igtah
azalirken enerji harcamast da artar. Tiim bu sistemde lep-
tin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal ileti-
mini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur.

Guintimtzde leptin eksikliginin veya leptine direncin
obezite ile sonuglandigi bilinmektedir (60). Obezlerde
serum leptin dizeyi ylksektir ve kilo verme ile diizeyi
azalmaktadir. Ayrica VKI ve serum leptin diizeyleri ara-
sinda da pozitif bir iligki s6z konusudur. Vicuttaki yag
orani ile iligkili olarak, kadinlarda leptin seviyesi erkek-
lere kiyasla daha yiiksektir (61).

Leptinin osteoblastik aktiviteyi artirdig: ve kemik
olusumunu hizlandirdigina yonelik bulgular mevcuttur
(62). Leptin diizeyinin, obezite, artmig kemik kitlesi ve
kemik olusum hizi ile pozitif iliskisi gdsterilmistir (63).

1999 yilinda kesfedilen ghrelin, gastrointestinal sis-
tem tarafindan iretilen ve santral etki ile yeme davranigt
ve viicut agurliginin diizenlenmesinde gérev alan bir pep-
tit hormondur. Ik yillarda, biiyiime hormonu salinimini
artarict bir hormon olarak goriilse de, son yillarda, istah
ve agurhigin diizenlenmesi tizerine etkileri daha ¢ok dikkat
cekmistir (64). Gastrointestinal sistemden (daha ¢ok
mide) salinir ve enerji dengesini saglamak tizere santral
sinir sisteminde hipotalamusta oreksijenik etkisi ortaya
cikar. Ghrelin diizeyi her 6glin éncesinde yiikselip, 6glin-
den 90 dakika sonra en dusiik diizeylere inmektedir.
Ghrelinin, enerji depolarinin bosalmasini ve kageksiyi
6nleyen ve igtahi artiran bir hormon oldugu diigtinilirse,
AN’de artmasi gerektigi sonucu ¢ikmaktadir. Nitekim
yapilan caligmalarda, grelinin AN’de artarken, obezitede
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azaldig1 gsterilmistir (65,66). Ghrelinin bu hastaliklarda-
ki dtizeyleri adaptif olarak gelismis cevaplardir.

Kemik Metabolizmasindaki Etkilesimler

AN'de dusiik IGF-1 ve yiksek GH diizeyleri ve peri-
ferik GH direnci s6z konusudur. Bu durum, metabolik
yakitlarin diigtik olmasi nedeniyle GH'ye reseptor diize-
yinde ve reseptdr sonrasindaki periferik duyarliligin
azalmasina baglidir. Diigtik IGF-1 dtizeyi kemik matriks
yapimini etkileyecegi igin, hastalarin %50’sinden fazla-
sinda osteoporoz gorilmektedir (67). Osteoporoza kat-
kida bulunan diger etkenler ise hipogonadizm, hiper-
kortizolizm, beslenme yetersizligi, yetersiz kalsiyum ve
D vitamini alim1 ve asir egzersizdir. Hipodstrojenemi
6nemli bir etken gibi gériinse de, AN’de osteoporoz igin
verilen strojen tedavisinin etkili olmadig1 bildirilmigtir
(68). AN’de kemik yogunlugunun daha ¢ok serum
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