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Anoreksiya Nervosali Hastalarda Intestinal

Mikrobiyotanin Roli

Role of Intestinal Microbiota in Patients with Anorexia Nervosa
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Dugitk viicut agirhgi, bozulmus beden algisi ve kilo alma korkusu ile karakterize psikiyatrik bir bozukluk olan anoreksiya nervozanin
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde yer alan ¢calismalar anoreksiya nervosah hastalarda beslenme tedavisinin ve yeniden
agirlik kazamminin intestinal disbiyoz yénetiminde yeterince etkin olmadigimi géstermektedir, ancak ¢alismalarin sonuglar celigkilidir. Bu
derlemede intestinal mikrobiyotanin anoreksiya nervosa patofizyolojisindeki olasi rolii, anoreksiya nervosal hastalarda intestinal disbiyoza
iligkin 6zellikler ve intestinal mikrobiyota yonetiminde olasi tedavi yaklagimlar1 hakkinda bilgi verilmesi amag¢lanmugtir.

Anorexia nervosa is a psychiatric disorder characterized by severe low body weight, impaired self-body image, and intense fear of gaining weight,
however its etiopathogenesis is not fully known. Some studies show that nutritional rehabilitation and corresponding weight restoration are
not effective enough in the management of intestinal dysbiosis in patients with anorexia nervosa, but results are inconclusive. This work aims
to review the existing studies to provide information about the possible role of intestinal microbiota in the pathophysiology of anorexia nervosa,
characteristics of intestinal dysbiosis in patients with anorexia nervosa, and possible treatment approaches in the management of intestinal
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Anoreksiya nervosa DSM-5 kriterlerine gore digtik viicut agirlig,
bozulmus beden algis1 ve kilo alma korkusu ile karakterizedir
ve kisitlayicr tip ve ¢ikartma tipi anoreksiya nervosa olmak
tizere iki gruba ayrilmaktadir (APA 2013). Agirhk kaybi ve
besin almimin kisitlanmasi metabolik, kardiyopulmoner,
endokrin, gastrointestinal ve hematolojik komplikasyonlara
yol a¢maktadir (Cass ve ark. 2020) Anoreksiya nervosanin
yasam boyu prevalansinin kadinlarda %1.4, erkeklerde ise %0.6
oldugu bildirilmistir (Galmiche ve ark. 2019). Yeme davranis:
bozukluklarmmin ~ mortalite  oranlar1  degerlendirildiginde,
anoreksiya nervosanin en yiksek mortalite oranina sahip oldugu
gorulmektedir (Arcelus ve ark. 2019). Anoreksiya nervosanin
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte gelisiminde biyolojik,
psikolojik ve sosyal faktérlerin rol oynadigi dusiinilmektedir
(Erbay ve ark. 2016, Moskowitz ve ark. 2017). Genetik faktérler
ile anksiyete, obsesyon ve mikemmeliyetcilik gibi kisilik
ozelliklerinden olusan nérobiyolojik risk faktérleri anoreksiya

nervosanin patogenezinde 6énemli rol oynamaktadir (Kaye ve
ark. 2013). Beyin goruntiileme tekniklerinin gelisimi, epigenetik
yaklagimlar, hayvan modelleri ile yapilan c¢aligmalar, yeni
noropeptidlerin  kesfi ve intestinal mikrobiyotada meydana
gelen degisiklikler anoreksiya nervosamin patofizyolojisi ile ilgili
daha kapsamli modellerin 6éne siiriilmesine olanak saglamigtir
(Gorwood ve ark. 2016). Intestinal mikrobiyotada meydana
gelen degisikliklerin beyin-barsak aksinda bozulmalara yol
acarak anoreksiya nervosa patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
dustunulmektedir (Di Lodovico ve ark. 2020). Anoreksiya nervosa
tedavisinde farmakoterapinin etkinligi olduk¢a smirhdir ve
psikoterapotik miidahalelerin ise orta diizeyde etkinlik gosterdigi
bilinmektedir (Oyek¢in ve ark. 2011, Herpertz-Dahlmann ve
ark. 2015, Okumusg ve ark. 2016). Bu durum, ila¢ tedavisi ile
psikoterapétik uygulamalara ek olarak yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesini elzem hale getirmektedir. Anoreksiya nervosal
hastalarin intestinal mikrobiyotada meydana gelen degisikliklerin
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dizenlenmesine yonelik tedavi yaklagimlarinin, tedavinin
etkinligini arttirabilecegi disiiniilmektedir (Carr ve ark. 2016,

Carbone ve ark. 2020).

Intestinal mikrobiyota gastrointestinal sistemde yer alan cesitli
mikroorganizmalardan olugurvekonakeiya 6zgiidiir. Hemendojen
hem de eksojen modifikasyonlara duyarl olmasi nedeni ile yagsam
déngiisti boyunca farklilik géstermektedir (Sekirov ve ark. 2010).
Yapilan ¢calismalarda intestinal mikrobiyotanin enerji homeostazi
ve viicut agirhginin dizenlenmesinde rol oynayabilecegi ve yeme
davranigi, anksiyete ve depresif bozukluklarla iligkili olabilecegi
gosterilmistir (De Clercq ve ark. 2016, Torres-Fuentes ve ark.
2017, Fetissov 2017, Simpson ve ark. 2020). Ayrica, son yillarda
yapilan caligmalarla intestinal mikrobiyotainin anoreksiya
nervosanin patofizyolojisi ve tedavisindeki olas: roli de dikkat
cekici hale gelmistir (Herpertz-Dahlmann ve ark. 2017, Karakula-
Juchnowicz ve ark. 2017, Ruusunen ve ark. 2019, Igudesman
ve ark. 2019). Bu derlemede amag¢ intestinal mikrobiyotanin
anoreksiya nervosanin patofizyolojisi ve tedavisindeki olasi
rolintn degerlendirilmesidir.

Anoreksiya Nervosa Patofizyolojisinde
Intestinal Mikrobiyotanin Olasi Rolii

Mikrobiyota terimi insan viicudunda yasayan komensal,
simbiyotik  ve patojenik  mikroorganizma  toplulugunu
tanmimlamaktadir (Cetinbag 2017, Lederberg ve ark. 2001).
Normal insan mikrobiyotasinin ¢ok biyik bir kismim
bakteriler olusturmaktadir ve Bacteroides (~ %20-25), Firmicutes
(~%60-65), Proteobacteria (~ %5-10) ve Actinobacteria (~ %3)
filumlar1 mikrobiyotada baskin durumdadir (Rosenbaum ve
ark. 2015). Intestinal mikrobiyota besin 6gelerinin sindirimi
ve fermentasyonu (Rowland ve ark. 2018), kisa zincirli yag
asitleri (Morrison ve ark. 2016), K ve B grubu vitaminlerinin
(tiamin, riboflavin, niasin, pantotenik asit, biotin, folat, B12
vitamini) sentezi (Soto-Martin ve ark. 2020, Uebanso ve ark.
2020), ksenobiyotik ve ila¢ metabolizmasi (Li ve ark. 2016) ile
immin sistemin gelismesi ve uyarilmasinda (Yoo ve ark. 2020)
6nemli rol oynamaktadir. Ayrica, néroendokrin ve metabolik
yolaklar aracihifiyla santral sinir sistemi, intestinal hiicreler ve
enterik sinir sistemi ile etkilesime girerek beyin-barsak aksini
da etkilemektedir (Carabotti ve ark. 2015, Evrensel ve Ceylan
2015a). Enterik sinir sistemi gastrointestinal sistem motilitesi,
sekresyonu, mukozal transport ve kan akisini diizenleyerek
etkilemektedir

(Al Omran ve ark. 2014). Enterik sinir sisteminin vagus siniri

intestinal mikrobiyotamin kompozisyonunu

araciligy ile santral sinir sistemine baglanmasi, mikrobiyotadan
beyne ve santral sinir sisteminden mikrobiyotaya nérokimyasal
sinyallerin olusmasini saglamaktadir (Carabotti ve ark. 2015).

Beyin ve intestinal mikrobiyota arasindaki etkilesim oldukc¢a
komplekstir ve bu etkilesimi kontrol eden mekanizmalarin
bir kisminin néroendokrin yolaklar aracihigy ile diizenlendigi
diigiiniilmektedir (Lyte 2013). Intestinal mikrobiyota, ya
indirekt
olarak mikroorganizmalarin adrenal korteksin fonksiyonunu

direkt olarak noérotransmitter senteziyle ya da

modile etmesiyle konak¢inin noérotransmitter diizeylerini

etkilemektedir (Neuman ve ark. 2015). Gama-amino biitirik
asit (GABA), asetilkolin, serotonin, dopamin ve histamin
gibi
sentezlenebilmektedir (Huang ve ark. 2019). Ornegin Lactobacillus

norotransmitterler intestinal mikrobiyota tarafindan
spp suslari GABA ve asetilkolin, Bifidobacterium spp suslar
GABA, Escherichia spp suslar1 noradrenalin ve serotonin, Bacillus
spp suslar1 noradrenalin ve dopamin, Saccharomyces suslari
noradrenalin, Candida spp, Streptococcus spp ve Enterococcus spp
suslar1 ise serotonin tiretebilmektedir (Roshchina 2010). Intestinal
mikrobiyota tarafindan sentezlenen noérotransmitterler, santral
sinir sisteminin nérotransmitter dizeylerini etkileyerek duygu
durumunun diizenlenmesinde rol oynayabilmektedir (Farzi
ve ark. 2018). Anoreksiya nervosali hastalarin monoamin
norotransmitter dizeylerinin azaldigi ve bu azalmanin duygu
durumu, besin alimi ve hafiza iizerinde olumsuz etkilerinin

olabilecegi bildirilmistir (Riva 2016).

Intestinal bakteriler tarafindan sentezlenen kisa zincirli yag
asitlerinin besin aliminin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi
(Byrne ve ark. 2015), anti-inflamatuar ozellikleri (Tedelind
ve ark. 2007) ve sempatik sinir sistemini aktive edebilecekleri
gosterilmistir (Kimura ve ark. 2011). Ayrica, hayvan modelleri
ile yapilmig aragtirmalar biitiratin kan beyin bariyerinde yer alan
hiicrelerin aktivasyonunu degistirerek antidepresan benzeri etkiye
yol acabilecegini gostermektedir (Yamawaki ve ark. 2012, Smith
2015). Yapilan calismalarda anoreksiya nervosali hastalarin fekal
metabolit diizeyleri degerlendirilmis ve biitirat basta olmak tizere
kisa zincirli yag asidi diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir
(Mack ve ark. 2016, Borgo ve ark. 2017). Bu azalmanin anoreksiya
nervosal hastalarin anksiyete ve depresyon puanlarindaki artigla
iligkili oldugu gésterilmistir (Borgo ve ark. 2017). Ayrica, kisa zincirli
yag asitlerinin konak¢inin enerji metabolizmas: ve istah kontrolinde
rol oynayan intestinal hormonlarinin biyosentezinin diizenlenmesi
tuzerine etkileri ile de anoreksiya nervosa patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Van de Wouw ve ark. 2017).

Bakteri kolonisi olmayan (germ free) steril fare ve ratlarla
yurutilmiis aragtirmalar, stres ve intestinal mikrobiyota arasinda
kargilikli bir etkilesim oldugunu ortaya koymustur (Foster
ve ark. 2017, Mackos ve ark. 2017). Bakteri kolonizasyonu
olmayan farelerin akut strese maruz birakilmas1 Hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksinda agir1 yanita yol a¢gmig ve plazma
adrenokortikotropik hormon ve kortikosteron duzeyleri ¢ok
fazla yiikselmistir. Farelerin komensal bakteriler tarafindan
kolonizasyonu ile artmig stres yamitinin normalizasyonu
saglanmistir (Nobuyuki ve ark. 2004). Kronik stres intestinal
mikrobiyotanin kompozisyonunda degisikliklere yol acarak
HPA aksini aktive edebilmektedir (Bailey ve ark. 2011). HPA
aksinin hiperaktivitesi kortizol sentezine yol acabilmekte ve
proinflamatuar yanmiti indiikleyebilmektedir. Kortizol, intestinal
kanalin ve kan beyin bariyerinin permeabilitesini arttirirak
mikrobiyota ve santral sinir sistemi arasindaki etkilesimin
artmasina neden olmaktadir (Foster ve ark. 2017). Agin fiziksel
aktivitenin de benzer sekilde intestinal permeabilitede artiga yol
actigy gosterilmistir (Clark ve ark. 2016). Kronik stres, artmis
kortizol seviyelerive agir1 egzersiz anoreksiya nervosali hastalarda
da gozlenmektedir ve bu hastalarin intestinal permeabilite
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gecirgenliginin degerlendirildigi arastirma sonuglari farklilik
gostermektedir (Monteleone ve ark. 2004, Moérkl ve ark. 2018).
Anoreksiya nervosali hastalarda yapilan bir ¢alismada intestinal
permeabilitenin azaldigi (Monteleone ve ark. 2004), bagka bir
calismada ise degismedigi gosterilmistir (Mo6rkl ve ark. 2018).
Bu iki calismada intestinal permeabilitenin degerlendirilmesinde
kullanilan yontemler farklilik goéstermektedir. ilk ¢aligmada
2014)
ikinci calisgmada (Mérkl ve ark. 2018) ise serum zonulin

(Monteleone ve ark. laktuloz/mannitol  testi,
konsantrasyonlar1 6lcillerek degerlendirme yapilmigtir. Deney
hayvanlan ile yapilan bir ¢alismada ise anoreksiya nervosa
modelinin kullanildig1 farelerin kolon permebilitesinde artig

oldugu bildirilmigtir (Jésus ve ark. 2014).

Ac¢higin  intestinal mikrobiyota uzerindeki olasi etkilerinin
degerlendirildigi insan ve hayvan caligmalarinin yer aldigi bir
derleme caligmada, aglik ve intestinal mikrobiyota arasindaki
etkilesimin hangi yénde oldugunun anlagilmasinin oldukca
karmasgik ve gii¢ oldugu ortaya konmustur (Mack ve ark. 2018).
Buna karsin, intestinal mikrobiyomun istahi, doygunlugu ve
yeme davranigini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Ruusunen
ve ark. 2019). Mikrobiyom aracihigiyla sentezlenen kisa zincirli
yag asitlerinin intestinal enteroendokrin hicreler tarafindan
salgilanan tokluk hormonlarinin (peptid YY ve glukagon benzeri
peptid) sentezini kolaylagtirdign diigtintilmektedir (Alcock ve
ark. 2014). Anoreksiya nervosali hastalar tizerinde yirutilmisg
aragtirma sonuglar: ise aghigin intestinal mikrobiyom tizerinde
belirgin degisikliklere yol acabilecegini gostermektedir (Kleiman
ve ark. 2015, Mack ve ark. 2016, Mérkl ve ark. 2017).

Anoreksiya nervosali bireylerin besin alimlarini agir1 miktarda
kisitlamas: enerji, karbonhidrat ve yag alimlarinin azalmasina yol
acarak intestinal mikrobiyota kompozisyonunda degisikliklere
neden olmaktadir (Ruusunen ve ark. 2019). Anoreksiya nervosali
bireylerin mikrobiyotasinda protein ve musinyikici Verrucomicrobia
ve Firmicutes filumlar1 baskin hale gelirken, Bacteroidetes filumlar
azalmaktadir (Mack ve ark. 2016). Misin yikici bakteriler,
barsak duvarinda konumlanmis intestinal goblet hiicreleri
tarafindan tretilen miisin ile beslenir ve bu durum intestinal
bariyeri zayiflatarak barsak permeabilitesinde daha fazla artiga
yol agmaktadir (Jésus ve ark. 2014, Mack ve ark. 2016). Zayf bir
intestinal bariyer ve artmis permeabilite konak¢ida inflamasyonun
ve immiinolojik reaksiyonlarin tetiklenmesine yol acabilmektedir.
Barsak duvarindan kan dolagimina bakteri ve lipopolisakkaritler
gibi bakteri kisimlarinin gecisi immun hiuicreleri aktive ederek
proinfalamatuar sitokinlerin artmasina ve antikor olusumuna
neden olmaktadir (Kelly ve ark. 2016, Bambury ve ark. 2018).
Meta-analiz ¢alismalarinda anoreksiyali nervosali bireylerin
saglikli kontrollere kiyasla proinlamatuar sitokin diizeylerinde
artigoldugubildirilmistir (Solmiveark. 2015, Daltonveark..2018).
Escherichia coli (E. Coli) gibi Enterobakteriler tarafindan iretilen ve
a-melanosit uyarict hormon (0-MSH) mimetigi bir antijen olan
kazeinolitik proteaz (Clp) B'nin enjekte edildigi fareler tarafindan
anti-ClpB IgG antikorlar: iiretilmis ve bu antikorlarin a-MSH ile
capraz reaksiyona girerek farelerin besin alimi, viicut agirhg ve
anksiyete diizeylerini etkiledigi bildirilmistir (Tennoune ve ark.
2014). Farelerde kronik intragastrik E.coli maruziyetinin besin

aliminda azalmaya yol a¢tig1 ve ClpB ve a-MSH otoantikorlarinin
olusumunu uyardig1 gésterilmigtir. Ayrica, anoreksiya nervosal
ve bulimiya nervosali hastalarin plazma anti-ClpB IgG antikor
diizeylerinde artis oldugu saptanmigtir (Tennoune ve ark. 2014).
Bagka bir calismada da anoreksiya nervosali hastalarin da dahil
oldugu yeme davranisi bozuklugu olan hastalarin plazma ClpB
konsantrasyonlarinin yikseldigi ve anti-ClpB ve anti-o-MSH
antikorlar1 ile korele oldugu rapor edilmistir (Breton ve ark.
2016). Bu aragtirmalar bakteriyel ClpB'nin anoreksiya nervosa
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anoreksiya Nervosal Hastalarda Intestinal
Disbiyoz

Disbiyoz durumunda intestinal mikrobiyotanin cesitliligi ve
yararli bakteri sayis1 azalirken, patojen bakteri sayisi artmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda disbiyozun inflamatuar barsak hastaliklar
(IBD) (Sartor 2008, Bajer ve ark. 2017), irritabl barsak sendromu
(IBS) (Rajili¢-Stojanovi¢ ve ark. 2011), astim (Barcik ve ark.
2020), obezite (Walters ve ark. 2014, Altuntag ve ark. 2017,
Tekin ve ark. 2018) ve cesitli néropsikiyatrik bozukluklarla iligkili
oldugu gosterilmistir (Morita ve ark. 2015, Jiang ve ark. 2015,
Castro-Nallar ve ark. 2015, Keshavarzian ve ark. 2015, Aizawa
ve ark. 2016, Alagsz 2017, Borgo ve ark. 2017, Strati ve ark.
2017, Vogt ve ark. 2017, Schwarz ve ark. 2018, Pulikkan ve ark.
2018). Mikrobiyotanin anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarla ilgili stres tepkisi ve stresle iligkili davraniglar
modiile etmedeki roli son yillarda 6nemli bir aragtirma konusu
haline gelmistir (Cryan ve ark. 2012). Bakteri kolonisi olmayan
farelerin cesitli bakteri suglar: ile yapay olarak kolonizasyonu,
mikrobiyotanin kompozisyonunu degistirmekte ve anksiyete
ve depresif davraniglarin inditklenmesinde rol oynamaktadir
(Bercik ve ark. 2011, Bravo ve ark. 2011, Neufeld ve ark. 2011).
Anoreksiya nervosali hastalarla yiiratilmiis arastirma sonuglari,
bu hastalarin intestinal mikrobiyota kompozisyonunda énemli
degisiklikler oldugunu géstermigtir (Gorwood ve ark. 2016,
Borgo ve ark. 2017). Bu hastalarin intestinal Methanobrevibacter
smithii arkeon konsantrasyonlarinin daha fazla oldugu
bildirilmigstir (Armougom ve ark. 2009). Buna karsin, Clostridium
coccoides, Clostridium leptum ve Bacteroides fragilis filumlarinin
da dahil oldugu bakteri ve zorunlu anaerob bakteri diizeylerinin
kontrol grubundan énemli dizeyde daha dustk oldugu rapor
edilmigtir (Morita ve ark. 2015). Ayrica, bu aragtirma kisitlayic
tip ya da ¢ikartma tipi anoreksiya nervosa hastalar1 arasinda
intestinal kompozisyon bakimindan énemli bir fark olmadigim
ortaya koymustur. Bagka bir caligmada ise anoreksiya nervosanin
farkl turleri arasinda intestinal mikrobiyom bakimindan énemli
farkliliklara rastlanmigtir (Mack ve ark. 2016). Kisitlayia tip
anoreksiya nervosa hastalarinin, ¢ikartma tipi anoreksiya nervosa
hastalarina kiyasla agirlik kazanmimi icin daha fazla enerjiye
ihtiya¢ duymasinin nedeninin, ayni miktardaki besinden enerji
ekstraksiyonunda rol oynayan mikrobiyal tiirlerin farkliligindan
kaynaklandig: distntilmektedir (Krajmalnik-Brown ve ark. 2012,
Marzola ve ark. 2013). Yapilan bir calismada, anoreksiya nervosal
hastalarin mikrobiyal ¢esitliliginin disitk olmas: ve taksonomik
farkliliklar: intestinal disbiyoz ile iligkilendirilmistir. Ayrica bu
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calismada, intestinal disbiyozun depresyon ve yeme bozuklugu
psikopatolojisi ile de iligkili oldugu gésterilmistir (Kleiman ve
ark. 2015). Yapilan bagka bir ¢alismada, anoreksiya nervosali
hastalarin intestinal mikrobiyota kompozisyonunda kontrol
grubuna kiyasla 6nemli farkliliklar saptanmigs ve Bacteroidetes/
Firmicutes filumlarinin oraninda azalma bildirilmigtir (Mack ve
ark. 2016).

Literatiirde yer alan c¢aligmalarin neredeyse tamaminda
anoreksiya nervosal hastalarin intestinal mikrobiyota cesitliligi
ile kompozisyonun, saglikli bireylere ve fazla kilolu / obez
kontrollere gore farkli oldugu gosterilmistir (Armougom, ve ark.
2009, Million ve ark. 2013, Morita ve ark. 2015, Mack ve ark.
2016, Borgo ve ark. 2017, Mérkl ve ark. 2017, Hanachi ve ark.

2019) (Tablo 1).

Anoreksiya Nervosal1 Hastalarda Mikrobiyota
Yonetimi

Intestinal ~ disbiyozun  yeme davramis  bozukluklarinin
etiyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi distnilmektedir ve
bu nedenle barsak mikroflorasinin bilegimini diizenlemeyi
amaclayan tedavi yontemlerinin aragtirilmasi, bu hastaliklarin

tedavisi i¢in buyiik 6nem tasimaktadir (Lam ve ark. 2017).

Anoreksiya nervosa gibi yeme bozukluklar: olan hastalarin tani,
tedavi ve takibi i¢in doktor, diyetisyen ve ruh saghigi uzmanindan
olusan multidisipliner bir ekip yaklagimi gerekmektedir (Jeffrey
ve ark. 2020). Yeme davranig bozukluklarinin tedavisinde
diyetisyenin  roli,, beslenme durumunu degerlendirmek
ve diizensiz beslenme aligkanliklarina yol acan ve optimal
beslenmenin saglanmasimi  ve strdirilmesini engelleyen
faktorleri belirlemek ve degerlendirmektir (McMaster ve ark.
2021).

onlenmesi, besin 6gesi yetersizliklerinin duzeltilmesi, dizenli

Beslenme tedavisinde; hastanin diyet yapmasinin
beslenme aligkanliklarinin kazandirilmas: ve beslenme egitimi
bireysel tedavi yaklagimi géz éntinde bulundurularak diyetisyen
tarafindan planlanmir ve bu tedavi ile viicut agirhklarinin geri
kazanimi hedeflenmektedir (Zipfel ve ark. 2015, McMaster ve
ark. 2021). Yeniden agirhk kazanimimin anoreksiya nervosa
hastalarinin  intestinal
etkin

(Mack ve ark. 2016). intestinal mikrobiyotasinin bilesimi

mikrobiyotasinin  dizenlenmesinde

olmadigy ve disbiyozun duzelmedigi gozlenmistir
probiyotik ve prebiyotik suplementasyonu ve fekal mikrobiyota

transplantasyonu ile degistirilebilmektedir.

Probiyotik intestinal  mikrobiyotanin
modilasyonunda rol oynayan yaklasgimlardan  biridir
(Karatay 2019, Wieérs ve ark. 2020). Caligmalar, probiyotik
barsak
hastaliklar1 olan hastalarda, barsak fonksiyonunu diizenledigini
gostermistir (Currd ve ark. 2020, Ni ve ark. 2017). Ayrica

probiyotik kullaniminin hastalarda karin agrisini azaltabilecegi

suplementasyonu,

suplementasyonunun fonksiyonel ve inflamatuar

ve boylece hastanin diyet tedavisine uyumunu artirabilecegi
saptanmigtir (Didari ve ark. 2015, Sato ve ark. 2015). Probiyotik
ve prebiyotik suplementasyonunun depresyon ve anksiyete
tedavisindekietkinliginin degerlendirildigibir sistematik derleme

ve meta-analiz c¢alismasi, probiyotik suplementasyonunun
depresyon ve anksiyete tedavisinde olasi bir yaklagim olarak
dusuntlebilecegini ancak daha fazla randomize kontrolli klinik
caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymustur (Liu ve ark.
2019). Probiyotiklerin mikrobiyomu degistirmesinin yani
sira bagisiklik ve beyin islevleri tizerindeki etkileri ile istahin
dizenlenmesi ve yeme davranig bozukluklar: psikopatolojisini
etkileyebilecegi  goz
potansiyele sahip olabilecegi diigiiniilmektedir (Foster ve ark.

6ntnde  bulundurularak terapétik
2017). Bu sonuglar probiyotik suplementasyonunun anoreksiya
nervosa tedavisinde standart tedaviye ek olarak destekleyici bir
tedavi yaklasimi olarak disiintlebilecegine dikkat ¢ekmistir.
Biitirat sentezinde rol oynayan Roseburia gibi probiyotiklerin
gelecekte anoreksiya nervosa yonetiminde uygulanabilecegi

distinilmektedir (Mack ve ark. 2016, Mack ve ark. 2018).

Vaka raporlari ile sinirh olsa da anoreksiya nervosada intestinal
mikrobiyotanin diizenlenmesi ve disbiyozun 6nlenmesi amaciyla
yapilan diger yontem fekal mikrobiyota transplantasyonudur
(Evrensel ve Ceylan 2015b, Unal 2016, De Clercq ve ark.
2019, Prochazkova ve ark. 2019). Anoreksiya nervosa hastasi
olan bir kadmna, saglikli bir kadindan fekal transplantasyon
gerceklestirilmis ve hastanin enerji alimi benzer olmasina
karsin zamanla viicut agirhiginda ve viicut yag yuzdesinde artis,
dinlenme enerji harcamasinda ise azalma meydana gelmistir.
Ayrica, transplantasyon sonrasi hastanin intestinal mikrobiyota
kompozisyonunda énemli degisiklikler ve fekal asetat ve butirat
duzeylerinde artis gozlenmistir (De Clercq ve ark. 2019).
Verrucomicrobia filumu ile kisa zincirli yag asidi diizeylerindeki
artig hastanin viicut agirhigindaki artig ile iligkilendirilmistir. Kisa
zincirliyagasitlerinin besinden enerji ekstraksiyonunuarttirmasi,
takip stiresince besin alimi degismeyen hastada meydana gelen
agirhik artisimi agiklamaktadir (De Clercq ve ark. 2019). Diger
calismada ise siddetli ve tekrar eden anoreksiya nevroza hastasi
ve ince barsaklarda agir1 bakteri cogalmasi sendromu (SIBO)
olan hastaya fekal mikrobiyota transplantasyonu yapilmis ve
hastanin barsak bariyer fonksiyonu, mikrobiyota kompozisyonu
ve bakteriyel metabolik trtnlerin diizeyleri degerlendirilmistir
(Prochazkova ve ark. 2019). Transplantasyon sonrasi hastanin
Bacteroidetes filumunda azalma, Firmicutes filumunda ise artig
gozlenmistir. Ayrica, barsak bariyer fonksiyonunda iyilesme ve
fekal kisa zincirli yag asidi duzeylerinde artig oldugu bildirilmistir.
Ancak, hastanin fekal serotonin diizeylerinde azalma gozlenmis
ve klinik durumunda iyilesmeye rastlanmamistir (Prochazkova ve
ark.2019). Bucaligma donériin kapsamlibir fekal mikroorganizma
analizinin yapilmas: gerektigini ve en uygun donériin segilmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu arastirmalar anoreksiya
nervosali hastalarda fekal transplantasyonun yeni bir tedavi
yaklagimi olarak distunilebilecegini ortaya koysa da daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, bu vaka
raporlarinda fekal transplantasyon tedavisinin herhangi bir yan
etkisinin olmadig: bildirilmis olsa da diyare, konstipasyon ve
enfeksiyon gibi olumsuz etkilerinin olabilecegi de géz éntinde
bulundurulmalidir (Agrawal ve ark. 2016). Literatiirde yer alan
sinirh sayidaki aragtirma sonuglari, probiyotik suplementasyonu
ve fekal transplantasyonun anoreksiya nervosa hastalarmin
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Tablo 1. Anoreksiyal nervosali hastalarin intestinal mikrobiyotasinda meydana gelen degisiklikler

Olgiimler ve

Fekal 6rnegin

Kaynak Orneklem Amag Degerlendirme toplanma zamam Sonuclar

9 AN (BKI 12,7+1,6 -Kopya sayisi/g disk - AN hastalarinda obez

ke/m2) T rt-PCR testi -Belirli bakteri kontrollere kiyasla |

& : kullanilarak, barsak | filumlarinin ‘dan fazla | Hastaneye tedavi Lactobacillus tiirleri,

Armougoum, | 20 SK (BKI . L. .
2009 20,7+2,0 kg/m?2) MB taksonomik konsantrasyonuna i¢in yatig yaptiktan | -1 Archeon Methanobrevibacter

5 0’ Oi)e)z (BKI gruplarini sahip bireylerin sayis1 | hemen sonra smithii, Firmicutes,

47,1+10,7 ke/m?) tanmimlamak Bacterioidetes ve Lactobacillus

EID IR gPCR SK’lara benzer

- Kontrol grubuna kiyasla
Hastanede vatan | Lactobacillus reuteri tiirleri
: -Her grupta, bakteri yar Obez kontrollere kiyasla
15 AN (BKI 13,5 i veya hastanenin 1. .
ke/m2) Bakteri yaygmnhig. beslenme 1 Escherichia coli
7‘2 SK (BKi 22,4 kg/ | konsantrasyonu -Digkida, her filumun dinitesinde avakta } Archeon Methanobrevibacter
Million, 2013 m2) =R {le BKi aras}lln daki konsantrasyonunun tedavi C')reny smithii
. : (log10 kopya DNA / g -1L. reuteri’nin digks
38 Kilolu (BKI 27,1 | korelasyonun J py hastalardan F<
’ N .. . ml) belirlenmesi 2 konsantrasyonu, | BKl ile
kg/m?2) degerlendirilmesi alinmigtir. Ornek ! .
: korelasyon gostermistir.
134 Obez (BKI 40,0 toplama zamani .2 cp s
ke/m2) qPCR verilmemistir. -1 B. ammah_s, M. smithii ve
& ’ E. Coli, | BKI ile korelasyon
gostermistir.
Katilimalar veya - SK’lara kiyasla | toplam
hastane personeli | bakteri ve zorunlu anaeroblar
AN hastalarmmn -Bakteri sayimi (log10 | tarafindan yatarak | (Clostridium coccoides gp,
25 AN (BKI fekal MB'sini cells/g feges) tedavi géren veya Clostrldlur.n Iepturr.l .subgp
12,8+1,3 kg/m?2) yas ve cinsiyet ayakta tedavi ve Bacteroides fragilis gp,
Morita, 2015 A ; 16S0r23S rRNA- goren hastalardan | Streptococcus, Lactobacillus
21 SK (BKI uyumlu SK’lerle N
20,5+2,1 kg/m?2) kargilastirmak targeted—-qPCR 2 tip (~ 1ml/ plantarum subgp).

T ’ tip) alinmig - SK’lara kiyasla diskidaki
ancak zamanlama | |KZYA'leri(asetik ve propiyonik
bildirilmemistir. asit)

16 tedaviye ;I:izms onundan -o-Cesitlilik: (Chaol Tedavive - AN hastalarinda (T1, T2),
baslayan AN (T1) sonra AIS\II’li indeksi) ba lam}; dan SKlara kiyasla | o-Cesitlilik
(BKi 16,2+1,5 kg/ hastalarn MB -B-Cesitlilik: (Unifrac Onie ve taburcu -Sklarla kiyasla T1 hastalarda,
m2) desisikliklerini mesafesi) olmadan énce 1 Bacilli, 1 Coriobacteriales|
Kleiman 10 kilo alim sonrasi sl %nsek - Operasyonel (toplama Filogenetik bolluk, |, Clostridia
2015 ’ AN (T2) (BKI - XN he;stalarlnln talsanomik biriminin rozokollerinin v
17,7+1,4 kg/m?2) MB'sini va belirlenmesi Z“i timini alan Faecalibacterium, | Anaerostipes
12 SK (BKi ve cirllsi yet$ hirr: iveler - T1 ve T2 arasinda, takson
21,5+1,9 kg/m?2) u umluySK’lerle 16 s rTRNA tara é ndan bollugu ve B-Cesitlilik’te énemli
er Jastirmak Sequencing alnmstir) degisiklikler. T1 ile kiyasla, T2
srias ’ (V1-V3) 4 hastalarda 1 o-Cesitlilik
-AN hastalariile
SK’larin intestinal
AN (T1ve T2) mikrobiyota sikliginin -SK’lara kiyasla 1 miisin
kargilagtirilmasi. bozucular, I, XI ve XVIII
55 Hastanede hastalarinda digk: . . <1 N .
. , -Bakteriyel filumlarin Clostridium kiimeleri ve
tedaviye baglayan MB ve KZYA'y1 SK . s .
; . nispi oraninin Bifidobacterium
AN (T1) (BKI ile kargilagtirmak. ] . .
15,3+1,4 kg/m?2) belirlenmesi Hastaneye yats | Roseburia spp, Coprococcus,
P -0-Cesitlilik: (Chaol Dorea ve XIVa Clostridium
44 Hastaneden -AN T1 ve T2 . . yaptiktan hemen .
Mack, 2016 taburcu olan AN hastalarinda ve indeksi, Shannon sonra ve taburcu ktimesi
: , . indeksi). N -AN hastalarinin digkisinda
(T2) (BKI17,7+1,4 | SK'larda diyet alim1 RO olmadan énce
ke/m?) ve gastrointestinal -B-Cesitlilik DZYA konsantrasyonunda artig
& : . . -Operasyonel T2 hastalarinda, intestinal
55 SK (BKI sikayetleri e .. . .
21,6+2,0 kg/m2) degerlendirmek taksanomik biriminin MB ve KZYA profillerindeki
T belirlenmesi bozukluklar ile GI semptomlarda
iyilesme gozlenmemistir
16 s YRNA
sequencing (V4)
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Tablo 1 (devami) Anoreksiyal nervosal1 hastalarin intestinal mikrobiyotasinda meydana gelen degisiklikler
Kaynak Orneklem Amag Olc{umler ve Fekal 6rnegin Sonuglar
Degerlendirme toplanma zamam
-1 Enterobacteriaceae and M
smithii.
-} Roseburia, Ruminococcus and
AN hastalarinda -a-Cesitlilik, Clostridium. .
beslenme durumu | -p cesitlilik -| Fekal butyrate, ve propionate.
{le MB-barsak- ) Operasyon’el -Biitirat konsantrasyonlari
: beyin aks1 taksonomik biriminin anksiyete seviyeleri ile ters
15 AN (BKI e s . . orantili
arasindaki iligkinin | sayimu, Fekal 6rnegin . s . .
13,9+2,1 kg/m?2) . . . . -Propiyonat, insiilin seviyeleri
Borgo, 2017 ; incelenmesi -Taksonlarin goreceli | toplanma zamamni S ,
15 SK (BKI amacivla MB bollusu verilmemistir ve Roseburia inulinivorans’in
22,1+2,6 kg/m2) verileZini linik st sur. goreceli bollugu ile dogrudan
. .. iligkili
ve psikolojik 16 s rRNA ) . . . .
ozelliklerle entegre | Sequencing BMI.ﬂe Bacterf)ldes unlformls.
etmek (V1-v2) ve psikopatolojik skorlar negatif
' korelasyon
-BMI, en iyi sekilde intestinal
disbiyozunu ve metabolik
degisiklikleri tahmin etmistir.
-AN hastalariin
intestinal MB’sini -o-Cegitlilik: (Chaol
18 AN (BKi 15,2 diger gruplarla indeksi, Shannon
+1,3 kg/m?2) kargilagtirmak indeksi). .. .
20 Sporcu (BKI P-Cesitlilik: i{lljlfse{ail;ﬁg)llzz: ZN hastalari ile
22,1+1,8 kg/m2) -Intestinal MB'nin | (tartilmamis ve Hastaneye yatigtan ob}:ezler e % o-cesitlilik
B 26 SK (BKI antropometrik tartilmig Unifrac 10.61 +13.01 cesmuLe
Morkl, 2017 o : . -Sporcularda 1 o-cesitlilik
21,9+1,7 kg/m?2) ol¢iimler, toplam mesafesi) (SD) gtin sonra -AN hastalarmda 1
22 Kilolu (BKi viicut yag1 ve -LDA puani. alinmustir. . i
27,0+1,1 kg/m2) yag dagilimi Coriobacteriaceae (LDA puani>
20 Obez (BKI depresyon 6l¢cekleri, | 16 s rRNA 3.5
34,5+4,4 kg/m?2) serum lipitleri ve Sequencing
CRP ile iligkisini (V1-v2)
aragtirmak.
-o-Cesitlilik, ) .
Enteral beslenme -B cesitlilik, d?gihzstalailgdibiiﬁlri%lin
destegi alan agir -Operasyonel 1Kl }Ila Zl ‘il T 1§ri §ib th;
. AN hastalarinda, taksonomik biriminin | Enteral ebsietia, turicibacter,
33 AN (BKI fonksi 1 besl d Ruminococcus ve Salmonella,
Hanachi, 11,7+1,5 kg/m2) onslypne ; Seyumt, . . eslenmecen | Eubacterium, Roseburia,
; bagirsak hastalig: -Taksonlarin goreceli | 10 giin sonra 2 .
2019 22 SK (BKI 21,0 . s By p Anaerostipes ve
siddeti ile bollugu. gr fekal 6rnek
+1,5 kg/m2) ; . — Peptostreptococcaceae.
intestinal disbiyoz alinmigtir. g
arasindaki iliskiyi 16 s TRNA | Peptostreptococcaceae ailesi
deserlendirmek Sequencin ! Dialister, Robinsoniella ve
& (V?S—V 4) & Enterococcus
*AN:Anoreksia nervosa, Sk: Saglikli kontrol, MB: Mikrobyota, qPCR: quantitative PCR, KZYA:Kisa zincirli yag asitleri, DZYA:Dall zincirli yag asitleri

tedavisinde ¢énemli bir rol oynayabilecegine dikkat cekse de

tedavisinin

temelini

agirhk kazaniminin

stirdirilmesi

bu tedavilerin etkinligi konusunda randomize kontrolli klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

Anoreksiya nervoza hastalarinin intestinal mikrobiyata
kompozisyonunun normal ve fazla kilolu bireylere kiyasla
biuytk farkliliklar gosterdigi bilinmekte olup bu farklhiliklarin
anoreksiya nervosanin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu
oldugunun belirlenebilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir. Anoreksiya nervosada beslenme

ve beslenme durumunun iyilestirilmesi olusturmaktadir.

Simirhh  sayidaki aragtirma sonuclarina gore anoreksiya
nervosa hastalarinin beslenme tedavisini ve yeniden agirhik
kazanimi, intestinal mikrobiyota kompozisyonunda iyilesme
saglamamistir. Bununla birlikte, mevcut tedavi yontemlerinin
degisiklikleri
saglayamamas: yeni tedavi yaklagimlarina olan ihtiyaa

intestinal mikrobiyota tizerinde istenen

arttirmaktadir. Intestinal mikrobiyotanin desteklenmesinde
rol oynayabilecek optimal tedavi yénteminin gelistirilebilmesi
tedavi

icin anoreksiya nervosali hastalarin beslenme
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6ncesindeki diyetleri hakkinda ayrintili bilgi sahibi olunmas,

beslenme tedavi siiresince farkli zamanlarda intestinal

mikrobiyota kompozisyonunun degerlendirilmesi ve ek
olarak fekal mikrobiyota transplantasyonu ve probiyotik
suplementasyonu gibi farkli tedavi stratejilerinin denenmesi

biyiik 6nem tagimaktadar.
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