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GİRİŞ

Anoreksiya nervoza (AN), 12–18 yaşları arasında 
başlar ve kilo alma korkusuyla birlikte, çoğunlukla 

kızlarda görülür. Genç kadınlar arasında yaygınlığı 
%0.3’dür (1). Son 20–30 yılda görülme sıklığının arttığı 
düşünülmektedir (2). AN’nin oluş nedenleri bilinme-
mektedir. Etiyolojide, biyolojik ve psikososyal nedenle-
rin birlikte rol oynadığı sanılmaktadır. 
	 AN’de görülen endokrinolojik değişikliklerin birincil 
bir endokrin bozukluk olmadığı, ileri derecede aç kal-
maya ve kilo kaybına bağlı olduğu görüşü kabul edil-
mektedir. Öte yandan, hastalığın başlangıç döneminde-
ki amenorenin, gonadotropin salıverici hormonun 
(GRH) salgılanmasındaki düşüklüğe bağlı olduğu göste-
rilmiştir. Bu hormonun beyinde serotonerjik, dopami-
nerjik ve opioid sistemde meydana gelen bozulmalar 
sonucu azaldığı varsayılmaktadır (3,4). Bu verilerin yanı 
sıra, bazı hipotalamus tümörlerinde AN’dekine benzer 

belirtilerin (kaşeksi, hiperaktivite, zayıflamaya karşı 
aldırmazlık) görülmesi, AN’de birincil bir hipotalamik 
işlev bozukluğu olabileceğini düşündürmektedir (2,5). 
	 AN’de uzun süren açlık ve kilo kaybının, vücuttaki 
organ ve sistemlere ciddi boyutta olumsuz etkileri 
bulunmaktadır. Kronik olması ve metabolik etkilerin 
tehlikeli boyutlara ulaşabilmesi bakımından, mortalite 
oranı yüksek (%5-6) bir hastalıktır (6). 
	 Bu derlemede, AN’de oluşan hormonal değişimler 
ve etkileşimler ele alınmıştır. 

	 Kortizol Salınımında Değişim

	 Kortikotropin salıverici hormon (CRH), paraventri-
küler nükleusa yerleşik nöronlar tarafından sentezlenir 
ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizolün 
salınımını uyarır. Uzayan beslenme azlığına adaptif 
cevap olarak, stres steroidleri artış gösterir. 
Hipotalamustan CRH salınımındaki artışa bağlı olarak, 
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Anoreksiya nervozada hormonal değişimler
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ABSTRACT
Endocrinological changes in anorexia nervosa 
Anorexia nervosa is an eating disorder that begins between the ages of 12 to18 and characterized by 
conscious trials of being excessively thin because of weight gain fears. Anorexia nervosa is mostly seen in 
girls and lifetime prevalence among young women is approximately 0.3%. It is 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 
become chronic.
In this review, endocrinological changes and their interactions in anorexia nervosa are evaluated.
Key words: Anorexia nervosa, endocrinological changes, eating disorders

Düşünen Adam Psikiyatri ve Nörolojik Bilimler Dergisi 2012;25:63-69
DOI: 10.5350/DAJPN2012250108

Yazışma adresi / Address reprint requests to:
Yard. Doç. Dr. Bilge Burçak Annagür
Selçuk Üniversitesi, Selçuklu Tıp Fakültesi,
Psikiyatri AD, Konya - Türkiye

Elektronik posta adresi / E-mail address:
bilgeannagur@yahoo.com 

Geliş tarihi / Date of receipt:
17 Mayıs 2011 / May 17, 2011

Kabul tarihi / Date of acceptance:
30 Haziran 2011 / June 30, 2011



64 Düşünen Adam Psikiyatri ve Nörolojik Bilimler Dergisi, Cilt 25, Sayı 1, Mart 2012 / Düşünen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25, Number 1, March 2012

Anoreksiya nervozada hormonal değişimler

AN’de, plazma kortizol, serbest kortizol ve 24 saatlik 
kortizol düzeylerinde yükselme olduğu gösterilmiştir. 
CRH, hayvanlarda yemenin azalmasına, hareketin art-
masına ve hipotalamik hipogonadizme neden olmakta-
dır. AN’de psikofizyolojik belirtilerin sürmesinde CRH 
salınımının rolü olduğu düşünülmektedir (2). 
	 CRH, az da olsa leptin tarafından düzenlenmektedir 
(7). AN’de plazma kortizol düzeyi yükselirken sirkadi-
yan ritmi korunmuştur (8). Yükselen plazma kortizol 
düzeyi, depresyon ve Cushing sendromunda olduğu 
gibi deksametazon ile kısmen baskılanabilir. AN’de bes-
lenmenin başlaması ve kilo alımıyla kortizol düzeyi nor-
male döner (9). 

	 Tiroid Hormonlarındaki Değişim

	 AN’de kronik starvasyona bağlı olarak, hipotalamik-
pitüiter-tiroid fonksiyonlarında bozulma ile birlikte serum 
triiyodotironin (T3) düzeyi düşer (düşük T3 sendromu). 
Bu durum, hem TRH’ye TSH yanıtının azalması ile hem 
de periferal tiroksinin (T4) T3’e dönüşümünün azalması 
ile olur. Serum T3 konsantrasyonu azalırken serbest T3 
düzeyi artar. AN’de tiroid hormon düzeylerini araştıran 
çalışmalarda, çok değişik veriler elde edilmiştir. Bazı çalış-
malarda, AN hastalarının kilo alımı öncesinde, ekzojen 
verilen TRH’ye T3 cevabının artış gösterdiği (10), bazı 
çalışmalarda da, bu artışın düşük derecede olduğu belirtil-
mektedir (11). Bazı çalışmalarda ise, ekzojen TRH’ye T3 
yanıtının, kontrol grubu ile aynı olduğu gösterilmiştir 
(12). Bu durum, AN’de bazal serum T3 düzeylerinin 
düşük olması ve uyarı ile, tahmin edilen değerlerden daha 
fazla oranda yükselmesi olarak açıklanmıştır. 
	 AN hastalarının hastalık döneminde ve vücut ağırlık-
larında düzelme sonrasında yapılmış olan bir çalışmada, 
tedavi öncesinde, düşük kilodaki AN’li bireylerde 
TRH’ye TSH yanıtının, sağlıklı kontrol grubundakine 
göre düşük düzeylerde kaldığı, aynı hastalar kilo aldık-
tan sonra TRH’ye TSH yanıtı belirgin olarak artmış olsa 
bile, yanıtın kontrol grubundakine göre daha düşük 
olduğu gösterilmiştir (13).
	 AN’de bu bulgular fizyopatolojik olarak şöyle değer-
lendirilebilir: 
	 1.	 Kronik TRH eksikliğinin neden olduğu TSH 

yapısında bozulma ile birlikte, TSH’nın biyolojik 

aktivitesinde düşme (hipotalamik hipotiroidizm) 
meydana gelmektedir.

	 2.	 Kronik düşük uyarılı TSH’nın neden olduğu 
göreceli bir tiroid atrofisi oluşmaktadır. 

	 Bulimia nervozada (BN), normal kiloya sahip olan 
yeme bozukluğu hastaları vardır. BN ile ilgili yapılan 
çalışmalarda, tiroid hormon düzeylerinin normal ya da 
düşük olduğu gösterilmiştir. BN’de TRH’ye TSH ceva-
bının bozulduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur 
(14,15). Bazı araştırmacılar BN’de görülen düşük serum 
T3 düzeylerinin, geçici kalorik kısıtlamaya bağlı olduğu-
nu ileri sürmüşlerdir. Mitchell ve Bantle (14), BN’de 
görülen menstrüel siklus düzensizliği, hiperprolaktine-
mi ve anormal büyüme hormonu dinamiğini, hipotala-
mo-pitüiter disfonksiyona bağlamışlardır. Bu durumun 
sadece kilo azalması ve malnütrisyona bağlı olmadığını, 
aynı zamanda, psişik stresin ya da yeme bozukluğunun 
bu bozulmayı kolaylaştırdığını belirtmişlerdir (14,16). 
	 AN’de olan düşük leptin düzeyi tiroid bezi aktivite-
sini azaltırken, adrenal bezin aktivitesini arttırır. 
Hipotiroidizm ve hiperkortizolizm ortaya çıkar. Tiroid 
hormonunun vücut ısısını düzenleme görevi vardır. 
Üreme fonksiyonları vücuttaki ısı ayarından etkilen-
mektedir. Uzayan beslenme azlığına adaptif cevap ola-
rak artan stres steroidleri ve azalan tiroid hormonları, 
termogenezisi ve üreme kapasitesini sınırlar (17). 

	 Büyüme Hormonu Salınımındaki Değişim

	 AN’de, büyüme hormonu (GH) yükselir, insülin 
benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I) düzeyi düşer (18,19). 
GH yükselişi son yıllarda, AN’de artan ghrelin düzeyi ile 
açıklanmaktadır (20,21). GH bazal ve pulsatil salınımı 
artar. GH’nın bilinen bir etkisi de, periferde T4’ün T3’e 
dönüştürülmesi üzerinedir. AN’de görülen düşük T3 
sendromunda, GH aktivitesi yetersizliğinin rol oynadığı, 
periferik bir GH direnci olduğu düşünülmektedir (22,23). 
	 Rekombinant insan büyüme hormonu (rhGH) veri-
len AN hastalarında IGF-I düzeylerinin arttığı, tiroid 
hormonlarında düzelme olduğu, termogenezde iyileş-
me sonucu vücut ısısında düzelme olduğu, kan glukoz 
düzeylerinde artış olduğu ve sonuç olarak da, vücut 
ağırlığında düzelme olduğu gösterilmiştir (24). 
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	 Üreme Hormonlarındaki Değişim

	 Kızlarda menarşın başlaması için, bireyin kritik vücut 
ağırlığına ulaşması gereklidir. Toplumlar arasında bes-
lenme durumundaki farklılıklarla birlikte, yıllar içerisinde 
menarş başlangıç yaşının giderek düşmesi söz konusu 
olduğu halde, bu kritik kiloya ulaşma genellikle sabit kal-
maktadır (25). Menarşla birlikte yağlanmada artış olmak-
ta ve 16-18 yaşlarında üreme matürasyonu sağlanmakta-
dır. Yapılan çalışmalarda, AN’de vücuttaki yağ yüzdesi 
ile amenore arasındaki ilişki saptanmıştır (26,27). 
 	 Birçok atlet, balet, dansçı veya aşırı diyet yapan 
kadınlarda birincil veya ikincil amenore olabilir. Aşırı 
egzersiz veya kilo kaybı anovulatuar menstrüel siklus ya 
da kısalmış luteal faza neden olmaktadır. Bu bozulan 
üreme yeteneği, hipotalamik disfonksiyon ile açıklan-
maktadır. Hipotalamik disfonksiyon ise, kilo kaybı ve 
aşırı zayıflıkla ile ilişkilidir. 
	 Erişkin bir kadın vücudunun %26-28’i yağdan olu-
şur ve vücut yağı aşağıdaki 4 mekanizma ile üremeyi 
doğrudan etkiler (28-30): 
	 1.	 Yağ dokusu, aromatizasyon yolu ile androjenleri 

östrojene çevirir. Vücut yağı önemli bir ekstrago-
nadal östrojen kaynağıdır. 

	 2.	 Vücut ağırlığı, dolayısıyla da yağ dokusu östro-
jen metabolizmasını doğrudan etkiler. Daha 
zayıf kadınlar daha çok katekol-östrojen üretir. 
Ancak bu östrojen formu daha az potenttir.

	 3.	 Obez kadınlarda ve kilolu kızlarda üreme hor-
monu bağlayıcı globulinin östrojen bağlama 
kapasitesi azalmıştır. Bu da serum serbest östra-
diolünün artışına neden olur. 

	 4.	 Obez kadınlarda yağ dokusu steroid hormon 
üretebilir. 

	 Hipotalamik amenoresi olan kadınlarda gondotro-
pin salınımında değişiklikler meydana gelir. 
	 1.	 LH, FSH ve östradiol seviyeleri düşer
	 2.	 Kilo kaybıyla uyumlu şekilde LHRH’ya yanıt 

olarak salınan LH salgılanması azalır. 
	 3.	 Düşük kilodaki hastalarda ekzojen LHRH’ya 

cevap şekli prepubertedeki çocuklardakine ben-
zer; FSH, LH’den daha fazla salınır. Kilo alımıyla 
birlikte LH salınımı da normale döner. 

	 4.	 Erişkindeki 24 saatlik LH salınımı vücut ağırlığı 
ile ilişkilidir. Aşırı kilo kaybında bu salınım, 
puberte öncesi dönemdekine benzer. Kilo alma-
ya başlayan kişilerde bu salınım menarş öncesi 
salınım şekline döner. 

	 Yeme bozukluklarında üreme hormonları salınımı-
nın bozulmasını açıklayan bir diğer mekanizma, artan 
ghrelin etkisidir. Kronik enerji eksikliğinde, oreksijenik 
hormon olan ghrelin artar (31). Yapılan çalışmalarda, 
aşırı egzersiz yapmaya bağlı amenoresi olan genç kadın-
ların ghrelin düzeyleri normalden %85 daha yüksek 
değerlerde saptanmıştır (32). Deneysel çalışmalarla da 
bu hipotez desteklenmektedir. Overleri çıkartılmış fare-
lerde ventrikül içine verilen ghrelinin, LH’nın pulsatif 
salınımını hızlıca baskıladığı gözlemlenmiştir (33). 
	 Amenoresi veya normalin altında LH seviyesi olan 
AN’li kadınlarda serum leptin düzeyleri düşüktür. 
Azalan leptin salınımının da, östrojen üretimini baskıla-
yarak amenoreye neden olabileceği belirtilmektedir. 
Tedavi sonrasında kilolarında düzelme olan AN’li 
kadınların leptin düzeylerinin artması ile korele olarak, 
hipotalamik-pitüiter-gonadal eksen aktive olmakta ve 
serum LH ve FSH düzeyleri artmaktadır (34,35). 
	 Ergenlik öncesi dönemde AN belirtileri başladığın-
da, ergenlik gecikir. Eğer AN belirtileri ergenlik başladık-
tan sonra ortaya çıkarsa, pubertal süreç uzar ve ikincil 
amenoreye neden olur (31). 
	 Olması gereken vücut ağırlığının %10-15’inin kay-
bından sonra menstürasyon kesilir. Bu teorideki meka-
nizma şöyle açıklanmaktadır: Dopaminerjik ve opioid 
sistemde meydana gelen değişiklikler GRH salınımını 
bozmaktadır (36,37). Amenore, AN’li kadınlarda, atletik 
kadınlarda ortaya çıkarken, oligomenore, genelde normal 
kiloda olan BN’li kadınlarda ortaya çıkabilmektedir (38). 
	 AN ve BN, kadınların yaklaşık %3’ünde görülmekte 
ve genellikle de ergenlik döneminde başlamaktadır (39). 
Özellikle 3-13 yaşları arasında açlıktan etkilenen kadın-
ların, ilerleyen dönemde üreme yaşantılarının da etki-
lendiği saptanmıştır. Bu kadınların, sahip olmak istedik-
lerinden daha az sayıda çocuklarının olduğu belirtil-
mektedir (40). Yeme bozukluklarında görülen beslenme 
yetersizliğinin neden olduğu ovülasyon ve fertilitede 
azalma üreme teknolojisinin yardımı ile aşılsa da, 
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hamilelik ve yenidoğan dönemlerindeki etkilenmeler 
devam etmektedir. 
	 İnfertilite kliniğine başvuran kadınların %8’inde AN 
veya BN gibi bir yeme bozukluğu tanısının olduğu bil-
dirilmiştir (41). Bu verilere karşın, beslenme azlığının 
infertilitede güvenilir olmayan bir öngörücü olduğu 
belirtilmektedir. Bazı çalışmalarda, düşük kilodaki 
kadınların gebeliklerinin normal kilodakilerle aynı oran-
da olduğu gösterilmiştir (42,43). 
	 AN ve BN olan kadınların meydana getirdiği 246 
kişiden oluşan grubun uzun süren izlemlerinde, 82 
hamile kadının %55’inin doğurduğu, %31’inin terapö-
tik abortus, %13’ününse spontan abortus yaşadığı gös-
terilmiştir (44). Yeme bozukluğu olanlarda, hamilelik 
boyunca daha yüksek oranda hiperemezis gravidarum, 
anemi, yetersiz kilo alımı ve yetersiz intrauterin fetal 
büyüme olduğu gösterilmiştir (45). Düşük kilolu kadın-
larda erken doğumların da, normal kilolu kadınlara göre 
4 kat yüksek olduğu belirtilmektedir (46). Özellikle 
AN’de sezeryan oranları, doğum sonrası komplikasyon-
lar, doğum sonrası depresyon ve düşük doğum ağırlıklı 
bebek oranları yüksek bulunmuştur (47). 

	 Leptin ve Ghrelin Salınımı 

	 Leptin, 1994 yılında keşfedilmiştir. Vücutta adipoz 
doku tarafından sentezlenir. Yarı ömrü yaklaşık 30 daki-
kadır ve pulsatil olarak yemeklerden 2- 3 saat sonra salgı-
lanır. Diurnal bir ritmi vardır ve sabah erken saatlerde pik 
yaparken, öğleden sonra en düşük düzeye iner (48). 
Serum düzeyi, kadınlarda erkeklere oranla daha yüksek-
tir. Bu durum, kadınlarda yağ dokusu fazlalığı ve cilt altı/
visseral yağ oranının daha fazla olması ile açıklanmakta-
dır (49). Leptin düzeyinin ana belirleyicisi, vücut yağ kit-
lesi ve vücut kitle indeksidir (VKİ). Ayrıca insülin, gluko-
kortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimüle ederken 
tiroid hormonu, büyüme hormonu, somatostatin, ser-
best yağ asitleri, uzun süre soğuğa maruz kalma ve kata-
kolaminler leptin üzerinde inhibitör etki gösterir (50- 53). 
	 Leptinin vücuttaki rolü, beyin üzerinde gıda alımı ve 
enerji metabolizmasını negatif feedback ile düzenlemek 
ve obezite gelişimini engellemektir. Ayrıca cinsel geli-
şim, üreme, hematopoez, immünite, anjiogenez ve oste-
ogenezde de önemli rolleri olduğu saptanmıştır (54-57). 

	 Leptinin etki mekanizması, birçok hipofiz hormonu-
nun düzenlenmesinde görev alan ve asıl etkisi iştahı art-
tırmak olan nöropeptid-Y’nin arkuat nükleus’dan salını-
mı ve ekspresyonunu baskılamaktır (58). Bununla birlik-
te, leptinin, birçok anabolik (nöropeptid-Y) ve katabolik 
(α-melanosit stimülan hormon, pro-opiomelanokortin) 
medyatörler ile karmaşık bir iletişim ağı vardır (59). 
	 Enerji homeostazisinde nükleus arkuatus nöronlarının 
aktivitesi de farklıdır. Paraventriküler nükleus (PVN) lez-
yonları obezite ile sonuçlanırken, lateral hipotalamik alan 
(LHA) lezyonları anoreksi ile sonuçlanır. Vücutta kilo kay-
bı başladığında, LHA nöronları aktive olur ve gıda alımı 
arttırılırken, enerji harcaması azalır. Böylelikle, yağ depo-
ları doldurulurken, kilo alımı sağlanmaya çalışılır. Bunun 
tersine kilo alımında, PVN nöronları aktive olur ve iştah 
azalırken enerji harcaması da artar. Tüm bu sistemde lep-
tin, beyinde kilo alımına neden olan anabolik sinyal ileti-
mini aktive ederek fazla kilo alımına engel olur. 
	 Günümüzde leptin eksikliğinin veya leptine direncin 
obezite ile sonuçlandığı bilinmektedir (60). Obezlerde 
serum leptin düzeyi yüksektir ve kilo verme ile düzeyi 
azalmaktadır. Ayrıca VKİ ve serum leptin düzeyleri ara-
sında da pozitif bir ilişki söz konusudur. Vücuttaki yağ 
oranı ile ilişkili olarak, kadınlarda leptin seviyesi erkek-
lere kıyasla daha yüksektir (61). 
	 Leptinin osteoblastik aktiviteyi artırdığı ve kemik 
oluşumunu hızlandırdığına yönelik bulgular mevcuttur 
(62). Leptin düzeyinin, obezite, artmış kemik kitlesi ve 
kemik oluşum hızı ile pozitif ilişkisi gösterilmiştir (63). 
	 1999 yılında keşfedilen ghrelin, gastrointestinal sis-
tem tarafından üretilen ve santral etki ile yeme davranışı 
ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde görev alan bir pep-
tit hormondur. İlk yıllarda, büyüme hormonu salınımını 
arttırıcı bir hormon olarak görülse de, son yıllarda, iştah 
ve ağırlığın düzenlenmesi üzerine etkileri daha çok dikkat 
çekmiştir (64). Gastrointestinal sistemden (daha çok 
mide) salınır ve enerji dengesini sağlamak üzere santral 
sinir sisteminde hipotalamusta oreksijenik etkisi ortaya 
çıkar. Ghrelin düzeyi her öğün öncesinde yükselip, öğün-
den 90 dakika sonra en düşük düzeylere inmektedir. 
Ghrelinin, enerji depolarının boşalmasını ve kaşeksiyi 
önleyen ve iştahı artıran bir hormon olduğu düşünülürse, 
AN’de artması gerektiği sonucu çıkmaktadır. Nitekim 
yapılan çalışmalarda, grelinin AN’de artarken, obezitede 
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azaldığı gösterilmiştir (65,66). Ghrelinin bu hastalıklarda-
ki düzeyleri adaptif olarak gelişmiş cevaplardır. 

	 Kemik Metabolizmasındaki Etkileşimler

	 AN’de düşük IGF–1 ve yüksek GH düzeyleri ve peri-
ferik GH direnci söz konusudur. Bu durum, metabolik 
yakıtların düşük olması nedeniyle GH’ye reseptör düze-
yinde ve reseptör sonrasındaki periferik duyarlılığın 
azalmasına bağlıdır. Düşük IGF–1 düzeyi kemik matriks 
yapımını etkileyeceği için, hastaların %50’sinden fazla-
sında osteoporoz görülmektedir (67). Osteoporoza kat-
kıda bulunan diğer etkenler ise hipogonadizm, hiper-
kortizolizm, beslenme yetersizliği, yetersiz kalsiyum ve 
D vitamini alımı ve aşırı egzersizdir. Hipoöstrojenemi 
önemli bir etken gibi görünse de, AN’de osteoporoz için 
verilen östrojen tedavisinin etkili olmadığı bildirilmiştir 
(68). AN’de kemik yoğunluğunun daha çok serum 

IGF–1 konsantrasyonu, vücut kitle indeksi ve yağ kitle-
si ile orantılı olduğu gösterilmiştir (69). 
	 Leptinin osteoblastik aktiviteyi artırdığı ve kemik olu-
şumunu hızlandırdığına yönelik bulgular mevcuttur (62). 
AN’de azalan yağ dokusu ile birlikte leptinin azalması 
osteoblastik aktivitenin azalmasına neden olmaktadır. 
	 AN’li hastalarda hormonal değişimler Tablo 1’de 
özetlenmiştir (Tablo 1). 

Tablo 1: Anoreksiya Nervozalı hastalarda hormonal 
değişimler

Hormon Parametreleri Değişim

Kortikotropin salıverici hormon (CRH) Artar
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) Artar
Kortizol Artar
Tiriiyodotironin (T3) Azalır
Luteinizan Hormon (LH) Azalır
Folikül stimüle edici hormon (FSH) Azalır
Östrojen Azalır
Leptin Azalır
Grelin Artar
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