
Tema broja A N O R E K S I J A N E R V O Z A I B U L I M I J A N E R V O Z A

46 M E D I X • O Æ U J A K 2 0 0 4 . • G O D . X • B R O J 5 2

A noreksija nervoza je psihosomatska bolest koju karakteri-
ziraju gubitak tjelesne mase (viπe od 15% oËekivane za visi-
nu i dob), poremeÊaj doæivljaja vlastitog tijela, strah od

debljanja, negiranje bolesti od strane bolesnika, te brojni endokri-
noloπki poremeÊaji, od kojih su najpoznatiji hiperkortizolizam,
hipotalamiËki hipogonadizam, te poremeÊaj sekrecije vazopresina.
Bolest zahvaÊa 0,5% æena, preteæno u dobi do 25 godina. Bolest se
javlja i u muπkaraca, no s deset puta manjom uËestaloπÊu.1,2

Uzimanje hrane regulirano je aktivnoπÊu u ventromedijalnom
i lateralnom dijelu hipotalamusa, gdje se nalaze centar za sitost,
odnosno centar za uzimanje hrane. Smanjena razina adrenalina u
ventromedijalnom hipotalamusu povezana je s anorektiËnim tipom
ponaπanja (smanjen unos hrane, ekscesivno vjeæbanje).

U bolesnika s anoreksijom nervozom nalaze se poremeÊene
koncentracije serotonina, noradrenalina i dopamina. Nakon uzi-
manja hrane bogate ugljikohidratima organizam πeÊere prevodi u
triptofan, koji je prekursor serotonina. »ini se da serotonin izaziva
osjeÊaj sitosti. Rezultati na eksperimentalnim æivotinjama pokazali
su da poveÊano oslobaanje serotonina u ventromedijalnom ili la-
teralnom dijelu hipotalamusa dovodi do prestanka uzimanja hrane
i izgladnjivanja. Pretpostavlja se da je u bolesnika s anoreksijom ner-
vozom nazoËna preosjetljivost serotoninergiËkih receptora, πto ima
za posljedicu smanjen unos hrane.

Neki gastrointestinalni hormoni, preko spinalnih i vagalnih æiva-
ca, takoer utjeËu na centralnu regulaciju apetita. Tako je u bolesnica
s anoreksijom nervozom utvrena poviπena koncentracija vazoak-
tivnog intestinalnog polipeptida, te sniæene koncentracije leptina,
beta-endorfina, gastrina, kolecistokinina i somatostatina. Ovi rezul-
tati ukazuju da poremeÊaj osovine mozak-crijevo moæe biti znaËa-
jan Ëimbenik u regulaciji apetita kod bolesti hipotalamusa.

Iako su u bolesnika s anoreksijom nervozom nazoËne promjene
u gotovo cijelom endokrinom sustavu, kliniËki su moæda najvaænije
one na razini jajnika. Amenoreja zbog smanjenog luËenja gonado-
liberina (GnRH) jedno je od glavnih obiljeæja ove bolesti. U 50%
sluËajeva poremeÊaji menstruacijskog ciklusa prethode gubitku
teæine i drugim simptomima. Pulsni obrazac luËenja GnRH iz jez-
gara u hipotalamusu je izuzetno osjetljiv na stres, fiziËku aktivnost
i promjenu tjelesne teæine, πto sve zajedno pridonosi hipotalamiËkoj
etiologiji amenoreje. Odgovor LH i FSH na stimulaciju s LH-RH
je u bolesnika s anoreksijom normalan, πto potvruje da je hipog-
onadizam posljedica manjka LH-RH. Kao i u depresiji, poremeÊaj
osi hipotalamus-hipofiza-gonade dijelom je povezan s hiperkorti-
zolizmom. Naime, poveÊana razina CRH u anoreksiji inhibira
sekreciju LH-RH putem poveÊanja sekrecije beta endorfina u nucle-
us arcuatus. Smanjena koliËina masnog tkiva udruæena s gubitkom
tjelesne teæine u bolesnika s anoreksijom nervozom uzrok je sma-

njene koncentracije leptina, hormona koji ima permisivni utjecaj
na oslobaanje GnRH. U veÊine bolesnika normalizacijom tjelesne
teæine ponovno se uspostavlja pulsatilnost luËenja GnRH.

Ghrelin, endogeni ligand za sekretagogni receptor za hormon
rasta (GH), u bolesnika s anoreksijom nervozom je poviπen. Osim
πto potiËe luËenje hormona rasta, razina ovog peptida u direktnoj
je vezi s uzimanjem hrane.3

Ispitivanje osovine GH-IGF (inzulinu sliËan Ëimbenik rasta) u
bolesnika s anoreksijom nervozom ukazalo je na poviπene razine
hormona rasta i proteina nosaËa za IGF (IGFBP-1 i IGFBP-2), te
sniæene koncentracije IGFBP-3, IGF-1 i proteinskog nosaËa za hor-
mon rasta. Ovi podaci pokazuju da nutricijski deficit uzrokuje
poremeÊaj osovine GH-IGF na razini GH receptora (down regu-
lacija) odnosno na razini postreceptorskih poremeÊaja. Alteracija
osovine GH-IGF je, uz proteinski deficit, najvjerojatniji uzrok
sniæenog rasta i nepostizanja genetski zadane visine u bolesnica s
anoreksijom nervozom.4

Poviπena razina kortizola u ovih bolesnika, uz izostanak karak-
teristiËne kliniËke slike hiperkortizolizma, takoer je odraz poreme-
Êaja na razini hipotalamusa. Stanje hiperkortizolizma udruæeno je
s normalnom bazalnom razinom kortikotropina (ACTH) u plazmi,
dok je odgovor ACTH na stimulaciju s CRH sniæen, vjerojatno kao
rezultat blokade visokim vrijednostima kortizola. Neπto veÊi porast
kortizola u odnosu na ACTH nakon stimulacije s CRH upuÊuje na
odreeni stupanj hiperreaktivnosti nadbubreænih ælijezda. Osim
toga, u bolesnika s anoreksijom nervozom nalaze se i kvalitativne
promjene u cirkadijalnom ritmu kortizola i leptina. Naime, u zdra-
vih osoba razina leptina raste Ëetiri sata prije kortizola, dok u boles-
nika s anoreksijom kortizol raste prije leptina. Sve ove promjene
su reverzibilne i korigiraju se porastom tjelesne teæine.5

Rezultati ispitivanja funkcije πtitnjaËe upuÊuju na netireoidnu
bolest (euthyroid sick syndrome), koju obiljeæavaju razliËite abnor-
malnosti hormona πtitnjaËe u osoba koje imaju zdravu πtitnjaËu,
a boluju od neke druge bolesti. NazoËne su niskonormalne vrijed-
nosti ukupnog i slobodnog tiroksina (T4), smanjena razina trijod-
tironina (T3), te poviπena razina reverznog T3. Ovi nalazi upuÊuju
na smanjenu perifernu konverziju T4 u T3. Vrijednost tireotropina
(TSH) obiËno je normalna ili blago sniæena, a odgovor u TRH testu
zakaπnjeli, ali normalan. Ove promjene su dio neuroendokrino-
imune reakcije na stres, a u funkciji su zaπtite organizma.1

Smanjena koncentracija katekolamina, kao odraz smanjenog
tonusa simpatiËkog æivËanog sustava, takoer je karakteristiËan
nalaz kod bolesnika s anoreksijom nervozom. Niske razine T3 i
katekolamina su uzrok bradikardije, koja se Ëesto nalazi kod ovih
bolesnika, te sniæenog bazalnog metabolizma, vjerojatno kao odgo-
vor organizma na ekstremno smanjen kalorijski unos.
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Bolesnici s anoreksijom imaju i poremeÊaj regulacije sekrecije
arginin vazopresina (AVP). To se u prvom redu odnosi na neade-
kvatan odgovor AVP na osmotske stimuluse kao πto je infuzija hi-
pertoniËne otopine. U ovih se bolesnika nalazi niska bazalna razina
AVP, uz subnormalan odgovor na porast serumske koncentracije
natrija. Ovi poremeÊaji se vrlo sporo ispravljaju i mogu biti nazoËni
mjesecima nakon korekcije tjelesne teæine.2

Anoreksiju nervozu gotovo redovito prati poremeÊaj metabo-
lizma kosti. Mehanizmi nastanka osteopenije i osteoporoze viπestru-
ki su i ukljuËuju deficit estrogena, viπak glukokortikoida, malnu-
triciju i smanjen unos kalcija.6,7 Gubitak koπtane mase proporcionalan
je gubitku teæine i trajanju bolesti, a veÊina ovih bolesnika ne uspi-
jeva izgraditi genetski zadanu vrπnu koπtanu masu. Usprkos Ëinje-
nici da je deficit estrogena jedan od glavnih uzroka niske koπtane
mase, primjena estrogena nije dala oËekivane rezultate. Naime, viπe
je studija pokazalo da nadomjesno lijeËenje estrogenima nije po-
veÊalo koπtanu masu u ovih bolesnica, osim u onih Ëija je tjelesna
masa manja od 70% idealne.8 »ini se da najbolji uËinak na koπ-
tanu masu ima porast tjelesne teæine.

Osnovne znaËajke kliniËke slike i fizikalnog nalaza, kao i karak-
teristiËni endokrinoloπki poremeÊaji u bolesnika s anoreksijom
nervozom, prikazani su u TABLICI 1.

ZakljuËak
U bolesnika s anoreksijom nervozom nazoËne su promjene u goto-
vo svim hormonskim sustavima. Ove promjene nisu uzrok, veÊ
rezultat bolesti i u potpunosti se ispravljaju normalizacijom tjelesne
teæine. M
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Tablica 1. Osnovne znaËajke bolesnika s anoreksijom nervozom

KliniËka slika
PoveÊana osjetljivost na hladnoÊu
Gastrointestinalni simptomi: opstipacije, nadutost, osjeÊaj punoÊe nakon jela
Vrtoglavica i sinkopa
Amenoreja, smanjen libido, neplodnost
PoremeÊaj spavanja, rano buenje

Fizikalni pregled
Retardacija rasta, nerazvijenost dojki (kod prepubertalne pojave bolesti)
Suha koæa, lanugo dlaËice na leima, podlakticama i licu
OteËenost parotida i submandibularnih ælijezda
Erozije unutarnjih povrπina prednjih zubi (u bolesnika koji uËestalo povraÊaju)
Hipotermija, hladne okrajine
Bradikardija, ortostatska hipotenzija, aritmije
Periferni edemi
Slabost proksimalnih miπiÊa

PoremeÊaji organskih sustava

Endokrinoloπki
Niska koncentracija LH, FSH i estradiola
Sindrom niskog T3
Blago poviπena koncentracija kortizola
Poviπena koncentracija hormona rasta
Niska koncentracija leptina

Kardiovaskularni
PoremeÊaji provoenja (prolongacija QT intervala)

Probavni
Zakasnjelo praænjenje æeluca
Smanjen motilitet crijeva
Akutna dilatacija æeluca

Hematoloπki
Normocitna normokromna anemija
Leukopenija s relativnom limfocitozom
Trombocitopenija

MetaboliËki poremeÊaji
Hiperkolesterolemija
Hipofosfatemija
Dehidratacija
PoremeÊaji elektrolita (hipokalemija i metaboliËka alkaloza prilikom povraÊanja,
metaboliËka acidoza, hiponatremija i hipokalemija prilikom uzimanja laksativa)

Ostalo
Osteopenija i osteoporoza
PoveÊanje moædanih komora, pseudoatrofija mozga


