Yeme bozukluklari ve obezite konusunda yeni yaklagimlar
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GLP-1 (glukagon benzeri peptit-1), ince bagirsak L-hlcrelerinden salgilanan bir inkretin hormonudur;
pankreasta insllin salinimini artirirken glukagonu baskilar ve merkezi sinir sistemi Gzerinden istahi
azaltir. GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA), bu fizyolojik etkileri taklit eden ve ilk 6rnegi 2005 yilinda
onaylanan ajanlardir. GLP-1, hipotalamusta arkuat c¢ekirdekte anoreksijenik néronlarini aktive edip
oreksijenik néronlarini inhibe ederek homeostatik istahi diizenler; ayrica beyin sapindaki nucleus
tractus solitarius Gzerinden serotonerjik aktiviteyi artirarak tokluk hissini gliclendirir. Mezolimbik 6dl
sisteminde nikleus accumbens ve ventral tegmental alanda dopaminerjik iletimi baskilamasi, hedonik
yeme davranisini azaltici ¢ift yonla bir etki olusturur. Liraglutid, semaglutid, tirzepatid ve orforglipron
gibi ajanlar obezite tedavisinde FDA onayi almistir. Tikinircasina yeme bozuklugunda farmakolojik
seceneklerin sinirli olmasi ve GLP-1 RA’larin hem enerji dengesi hem 6dil mekanizmalari Gzerindeki
etkileri, bu ajanlari potansiyel bir tedavi hedefi haline getirmistir. Klinik calismalar, 6zellikle semaglutid
ile yeme davranisi ve yeme psikopatolojisinde iyilesme olabilecegini, ancak uzun dénem etkinligin sinirli
kalabilecegini distindlirmektedir. Bulimiya nervoza ve anoreksiya nervozada kullanimina iliskin yeterli
kanit bulunmamaktadir ve uygunsuz kilo verme amaciyla kotiye kullanim potansiyeli gz énlinde
bulundurulmalidir. Metaanalizler, GLP-1 RA’larin diyabet varligindan bagimsiz olarak kilo kaybi
sagladigini, kardiyovaskiiler riskleri azalthgini ve antipsikotiklere bagli metabolik bozulmalari
iyilestirebildigini gbstermektedir. Psikiyatrik agidan, bu ajanlarin semptom alevlenmesine yol agmadigi,
hatta bazi pozitif belirtilerde iyilesme ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Yaygin yan etkiler
gastrointestinal olup, nadiren pankreatit ve mediiller tiroid karsinomu ile iliski bildirilmistir; ayrica
intihar dusinceleri agisindan dikkatli izlem oOnerilmektedir. Sonu¢ olarak GLP-1 RA’lar obezite
tedavisinde etkili olup, yeme bozukluklarindaki roli igin daha genis ve uzun siireli calismalara ihtiyag
vardir.
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