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Yeme Bozukluklar: ve Bagirsak Mikrobiyotasi Etkilesimi

Fatma Oznur AFACAN“?, Giilperi DEMIR “2, Aliye OZENOGLU 3

(0)/

Yeme bozukluklari, biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin karsilikli etkilesimi sonucu gelisen psikiyatrik
bozukluklardir. Yeme bozukluklarinda a¢ligr ve toklugu diizenleyen nérohormonlar ile duygudurum ve anksiyeteden
sorumlu norotransmiterler gibi biyolojik faktorler semptomlarin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasi ile istah, ruh hali ve viicut agirliginin diizenlenmesinin ve bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki
degisikliklerin ¢esitli metabolik, ndrodejeneratif ve noropsikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu bilinmektedir. Yeme
bozukluklari olan kisilerde, saglikli bireylerle karsilastirildiginda diigitk mikrobiyal ¢esitlilik ve taksonomik farkliliklar
oldugu ve yeme bozukluklarmin bagirsak mikrobiyotasi bilesiminin bozulmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan antijenler, bazi konak noropeptidlerini ve nérohormonlarini taklit edebilir ve bu bilesiklerle
capraz reaksiyona giren otoantikorlarm {iiretimini tetikleyebilir. Bu antikorlarin diizeyleri ve afinitelerinin yeme
bozuklugu gibi noropsikiyatrik durumlarla iligskili oldugu bildirilmektedir. Bu calismada, yeme bozuklugunun
etiyolojisinde bagirsak mikrobiyotasinin ve disbiyozunun roliine iliskin giincel literatiir bilgilerinin gézden gecirilmesi
amaclanmustir. Diyet, bebeklikten yagliliga kadar insan bagirsak mikrobiyotasint etkileyen en 6énemli faktdrlerden birisi
olarak kabul edilir. Bu nedenle, diyet miidahaleleri bagirsak-beyin fonksiyon bozukluguyla iliskili psikolojik semptomlari
modiile etme potansiyeline sahip olabilir. Yeme bozuklugu ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki etkilesimin anlagilmast,
bagirsak mikroflorasinin bilesimini iyilestirmeyi amaglayan yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
Anahtar Kelimeler: Anoreksiya nevroza; bulimia nevroza; disbiyozis; mikrobiyota; psikobiyotikler; yeme bozukluklar.

Interaction between Eating Disorders and Gut Microbiota

ABSTRACT

Eating disorders are psychiatric disorders that develop as a result of the interaction between biological, psychological,
and social factors. In eating disorders, biological factors such as neurohormones regulating hunger and satiety, as well as
neurotransmitters responsible for mood and anxiety, play a significant role in the maintenance of symptoms. It is known
that the gut microbiota is involved in the regulation of appetite, mood, and body weight, and that alterations in the
composition of the gut microbiota are associated with various metabolic, neurodegenerative, and neuropsychiatric
disorders. It has been reported that individuals with eating disorders, when compared to healthy individuals, exhibit lower
microbial diversity and taxonomic differences and that eating disorders are associated with an imbalance in gut microbiota
composition. Antigens present in the gut microbiota may mimic certain host neuropeptides and neurohormones and may
trigger the production of autoantibodies that cross-react with these compounds. The levels and affinities of these
antibodies have been reported to be associated with neuropsychiatric conditions such as eating disorders. In this study,
the aim is to review the current literature on the role of gut microbiota and dysbiosis in the etiology of eating disorders.
Diet is considered one of the most important factors influencing the human gut microbiota from infancy to old age.
Therefore, dietary interventions have the potential to modulate psychological symptoms associated with gut-brain
dysfunction. Understanding the interaction between eating disorders and the gut microbiota may contribute to the
development of novel treatment strategies aimed at improving gut microflora composition.
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GIiRiS

Insan viicudunda, deri, ag1z, burun, bagirsaklar gibi cesitli
bolgelerde trilyonlarca canlt mikroorganizma bulunur (1).
Bu mikroorganizmalar, davranis ve merkezi sinir sistemi
fonksiyonlar1 da dahil olmak iizere konak¢i fizyolojisini
birgok yonden etkileyebilir (2). Insan viicudunun farkl
bolgelerinde bulunabilen mikroorganizmalarin tiimiine
mikrobiyota, bu mikroorganizmalarin genomuna ise
mikrobiyom adi verilir (1). Yapilan son ¢alismalarda
bagirsak mikrobiyomu ve beyin arasinda ¢ift yonlii
ndroendokrin sinyallesmenin oldugu goézlemlenmistir.
Bununla beraber bagirsak mikrobiyomunun, yeme
bozukluklar1 da dahil olmak iizere psikiyatrik hastaliklarda
rol oynadigi bildirilmektedir (2). Yeme bozukluklari,
kronik yetersiz kalori alimi ile gbzlemlenen Anoreksiya
Nervoza (AN), tekrarlayan tikinma ve ¢ikarma ataklari ile
seyreden Bulimia Nervoza (BN) ve telafi davranisina
basvurulmaksizin aralikli asir1 yeme ile karakterize
Tikanircasina Yeme Bozuklugu (TYB) gibi homeostatik
olmayan yemenin yol agtig1 ciddi psikiyatrik durumlardir
(3). AN, siklikla kronik kalori kisitlamasi ile tanimlanirken
fiziksel aktivitenin artmasi, yogun kilo alma korkusu,
endokrin degisiklikler, viicut imajinin bozulmasi ve diigiik
viicut agirligt da diger temel 6zellikler arasinda yer alir (2).
Kadinlarda zayifliga yonelik kiiltiirel bask: gibi ¢evresel
faktorlerin  yam1  swra  AN'nin  gelisiminde ve
stirdiirilmesinde genetik ve hormonal faktorlerin de
onemli bir rol oynadigi bildirilmektedir (4). AN, karmasik
ve tam anlasilamayan bir etiyolojiye sahip, seyri oldukga
degisken ve niiks goriilme olasilig1 sik olan psikiyatrik bir
hastaliktir. Psikiyatrik hastaliklar arasinda mortalite orani
en yliksektir. Bulimik sendromlar ise yeme iizerinde
kontrol kaybinin yasandigi, belirli bir zaman periyodunda
nesnel olarak biiylik miktarlarda gidanin tekrar tekrar
tilketilmesini iceren asir1 yeme ile karakterizedir (2).
Aralikli tikinircasina yeme, TYB, BN ve AN'nin alt tipi
dahil olmak fiizere bir¢ok bulimik sendromun temel bir
ozelligidir. Bu nedenle, 6zellikle asir1 yemenin altinda
yatan biyolojik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi ile
yeme bozuklugunun tanimlanmasi, Onlenmesi ve
tedavisinde  ilerleme  saglanabilir  (5). Yeme
bozukluklarinin altinda yatan biyolojik mekanizmalara
iligkin siirliliklar nedeniyle tedavi yontemi tam olarak
gelistirilememistir. Ancak son yillarda hem bagirsak
mikrobiyomunun hem de bagisiklik sisteminin 6zellikle
AN'nin gelisiminde ve kaliciliginda olmak iizere yeme
bozukluklar1 gibi psikiyatrik hastaliklarda rol oynadigt
bildirilmistir (2,5-6).

Yeme  bozukluklarimin  etiyolojisi,  bozukluklarin
baslamasina ve devam etmesine izin veren predispozan,
hizlandirici ve devam ettirici faktdrlerin varligt nedeniyle
¢ok  faktorliidiir. Son  zamanlarda  arastirmalar,
mikrobiyotaya ve insan viicudunun farkli bolgelerinde
bulunan 10  mikrobiyal  hiicrenin  bilesimine
odaklanmustir. “Bacteroidetes” ve "Firmicutes" adli iki
filum, tanimlanan bakteri popiilasyonlariin yaklasik
%901 temsil eder, geri kalan %10'u ise esas olarak
Actinobacteria ve Proteobakterilerden olusur.
Mikrobiyotanin bilesimi yasam boyunca stabil olmayip
erken cocukluktan itibaren hizli degisiklikler gosterir,
yetiskinlikte duraganlasir ve daha sonra yashlikta bozulur.
Bagirsak mikrobiyotasinin yasam boyu degisimine ve
stabilitesine ¢esitli faktorler [6rn. yas, cinsiyet, etnik

koken, cografi konum, c¢evre, iklim, dogum sekli,
emzirme, siitten kesme, Beden Kiitle Indeksi (BKI),
egzersiz, sigara, alkol, uyusturucular ve diyet] katkida
bulunur (7). Insan bagirsak mikrobiyomu, konakgci
metabolizmasinda, viicut agirhiginin diizenlemesinde,
konak¢inin  korunmasinda,  bagisiklik  sisteminin
gelistirilmesinde ve bagirsak-beyin etkilesiminde rol
oynamaktadir (8). Bagirsakta bulunan mikroorganizmalar,
cesitli noroaktif bilesiklerin liretimi yoluyla merkezi sinir
sistemini ve dolayisiyla insan davranigimi etkileyen
"mikrobiyota-bagirsak-beyin" ekseninin bir pargasini
temsil eder. Ayrica bagisiklik sistemi hiicreleri, bu
noroaktif maddelere yonelik reseptorlerle donatilmistir
9).

Bagirsak sisteminin mikrobiyotast onemli bir antijen
kaynagim temsil etmektedir. Bu antijenler bazi konak
ndropeptidlerini ve ndrohormonlarimi taklit edebilir ve
dolayisiyla bu bilesiklerle c¢apraz reaksiyona giren
otoantikorlarin {iretimini tetikleyebilir. Bu antikorlarin
diizeyleri ve afinitelerinin anksiyete, depresyon, yeme ve
uyku bozukluklart gibi néropsikiyatrik durumlarla iliskili
oldugu  bildirilmektedir. ~ Yeme  bozukluklarinda
mikrobiyota fonksiyonunun incelenmesi patogenetik
mekanizmalara yeni bakis agilar1 getirebilir (9). Yapilan
calismalarda, normal mikrobiyal bilesimdeki degisiklik ile
olusan disbiyozun, spesifik bir genetik duyarlilikla iliskili
oldugunda yeme bozukluklarmin gelisimine neden
olabilecegi (7,10) ve bagirsak disbiyozunun AN'deki ayirt
edici ozellikleri temsil edebilecegi bildirilmistir (11).
Bununla birlikte; bulimia nervoza (BN) veya tikinircasina
yeme gibi diger yeme bozukluklarina odaklanan bir
inceleme heniiz bildirilmemistir.

Beslenme rehabilitasyonu, yeme bozukluklari igin temel
odak noktalarindan  Dbirisidir ve  mikrobiyotanin
kompozisyonunu o6nemli Ol¢iide etkileyerek disbiyozu
azaltabilir. Mikrobiyotayr  diizeltebilecek terapotik
stratejiler arasinda fekal mikrobiyota transplantasyonu
(FMT), prebiyotikler ve probiyotiklerin  kullanimi
onerilmektedir (7). Bu derlemede, bagirsak mikrobiyotasi
ile fizyolojik islevler, hormonlar, nérotransmiterler,
merkezi sinir sistemi ve bagisiklik sistemi dahil olmak
lizere yeme bozukluklarinin geligsmesi ve siirdiiriilmesinde
rol oynayan biyolojik siirecler arasindaki ¢ift yonlii iliski
incelenmistir.

Bagirsak Mikrobiyotasi

Insan viicudunda c¢esitli sistemlerde kolonize olan ¢ok
sayida ve farkli cesitteki mikroorganizmalar, insan
fizyolojisinin sekillenmesi, stirdiiriilmesi ve
homeostazinda aktif rol almaktadir. Gastrointestinal
sistemde dogal olarak bulunan bakteriler, viriisler,
okaryotlar ve arkeler gibi mikrobiyal topluluklar bagirsak

mikrobiyotasini  olusturur.  Gastrointestinal sistemde
yasayan bakteri toplulugu toplam 10%%-10% tiir
mikroorganizmay1 igerir ve bunlarin  ¢ogunlugu

Firmicutes ve Bacteroidetes olmak iizere iki filumdan
olugur. Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢ilarinin sindirim ve
metabolik sistemlerinde dnemli bir rol oynar, bagirsakta
bir topluluk olusturarak sinerjistik islevleri siirdiiriirler. Bu
bakteri  toplulugunun genel dengesi bagirsagin
homeostazisini belirler (12). Hayvan c¢alismalarinda,
bagirsak mikrobiyota homeostazisindeki bozulmalarin
psikolojik hastaliklara ve biligsel islevlerde bozulmaya yol
acabilecegi bildirilmistir. Major depresyonlu insanlarin
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bagirsak mikrobiyotasinin saglikli kemirgenlere naklinin
yapildig1 bir c¢alismada, kemirgenlerde depresif ve
anksiyete benzeri davranislar goézlemlenmistir (13, 14).
AN gibi yeme bozukluklarinda metabolik, psikiyatrik ve
biligsel bozukluklarin timii s6z konusu oldugundan
bagirsak mikrobiyotasinin rolii ve bunlarin
modifikasyonlarinin daha fazla dikkate alinmasi gerekir
(14).

Bagirsak  mikrobiyotasinin  sindirime  ve  besin
metabolizmasma katildigi, bagisiklik  fonksiyonunu
diizenledigi ve hastalik patofizyolojilerine neden oldugu
bildirilmektedir. Diyet icerigi (0zellikle diyet lifi),
mikrobiyomun ve kisa zincirli yag asitleri (KZYA) gibi
bakteriyel metabolitlerin ana belirleyicisidir (10). Bagirsak
ve beyin arasindaki c¢ift yonlii iletisimde gastrointestinal

bakterilerin  roli ~ve  mikrobiyotanin  bilesimini
degistirmede diyetin Onemi goz Oniine alindiginda
psikobiyotiklerin onemli bir rolii oldugu

vurgulanmaktadir. Diyet lifleri ve Lactobacillus ailesinin
probiyotikleri olmak tizere farkli psikobiyotiklerin, bilissel
performans gibi farkli biligsel islevleri iyilestirdigi ve aglik
tokluk mekanizmasinda rol oynayan kortizol yanitini
azalttign gozlemlenmistir (15). Konak¢r genetigi, etnik
koken, yas, ¢evresel mikrobiyal maruziyet, enfeksiyonlar,
ilaclar, kronik hastaliklar, stres, fiziksel egzersiz ve uyku
gibi diger bircok faktor de bagirsak mikrobiyal ¢esitliligini
etkileyebilir. Dolayisiyla yeme bozuklugu olan hastalarin
bagirsak mikrobiyomunun saglikli bireylerinkinden farkl:
olabilecegi bircok potansiyel yol vardir (10). Bagirsak
mikrobiyotasi ayn1 zamanda karmagik iki yonlii néronal,
endokrin ve immiinolojik mekanizma sistemi olan
bagirsak-beyin ekseni araciligiyla beyin fonksiyonunu da
etkiler (16). Bagirsak-beyin ekseninin (bagirsak ve beyin
arasindaki  ¢ift yonli  iletisim) ve  bagirsak
mikrobiyomunun potansiyel olarak zihinsel ve biligsel
saglik icin 6nemli bir yol olabilecegi bildirilmistir. Bu
iletisimin dogrudan vagus sinirinin uyarilmasi ve
hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin (HPA) modiilasyonu
yoluyla ve ayni zamanda periferik olarak KZYA,
norotransmiterler ve bagisiklik metabolitlerinin {iretimi
yoluyla gergeklestigi varsayilmaktadir (14).

Bagirsak Disbiyozu

Bagirsak disbiyozu, bagirsak mikrobiyotast bilesiminin
konake1 i¢in olumsuz saglik etkilerine neden olabilecek
sekilde bozulmast anlamma gelir. Psikolojik stres,
bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklere neden olarak
bagirsak beyin ekseni aracilig1 ile merkezi sinir sistemini
etkileyebilir ve sonug¢ olarak konagmn ruh halinde ve
davranisinda farliliklara yol acar (16). Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalarda, stres altinda bagirsak epitel hiicreleri
arasindaki sik1 baglantilarin (tight-juction) bozulabilecegi,
bu durumun bagirsak bakterilerinin bagirsak bariyerinden
dolasim sistemine sizmasina ve inflamasyona yol
acabilecegi bildirilmistir (17). Bagirsak gecirgenliginin
artmasi sonucu sistemik dolagima sizan proinflamatuar
sitokinlerin kan-beyin bariyerini gecerek
ndroinflamasyona yol agabildigi ve boylece duygudurum
bozukluklar1 dahil, ¢esitli psikiyatrik bozukluklara
yatkinlig1 artirabilecegi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir
(18,19). Bagirsak bakterileri ayn1 zamanda noradrenalin,
serotonin, melatonin, GABA, histamin, asetilkolin gibi
ndrotransmitter maddeler {ireterek de konagin merkezi
sinir sistemini etkilemektedir (16). Serotonin sadece

beyinde degil, bagirsakta Streptococcus, Escherichia ve
Enterococcus cinsi bakteriler tarafindan tiretilmekte olup
bagirsak hareketliliginin yani sira bireyin ruh hali, istah,
uyku, bilissel islevleri ve gastrointestinal sistemdeki diiz
kas fonksiyonlarini diizenler ve sindirime yardimei olur (9,
20). Degisen norotransmiter aktivitesinin  yeme
bozukluklart olan kisilerde beslenme tutum ve
davraniglarini etkiledigi bilinmektedir. Serotoninin AN'li
bireylerde kaygiyr azaltan bir davramis olan gida
kisitlamasini  tesvik ettii ve serotonin sinyalinin
azalmasmin BN'de gozlenen asir1 yeme davranigina
katkida bulundugu bildirilmektedir. Dopamin ise Bacillus
ve Serratia cinsi bakteriler tarafindan iretilmektedir ve
dopamin artis1, AN'de gida aliminin azalmasiyla, BN'de
asir1 yeme ile iliskilendirilmistir (9).

Bagirsak disbiyozunun hem duygudurum bozukluklar
hem de konagin istah1 ve viicut agirliginin diizenlenmesi
iizerindeki etkisi gz Online alindiginda, yeme
bozukluklar1 patofizyolojisinde 6nemli bir rolii oldugu
bildirilmektedir (16).

Bagirsak sagligi i¢in mikrobiyal tiirlerin ¢esitliligi
onemlidir (2). Tek bir ekolojik topluluktaki mikrobiyota
cesitliligi, a cesitliligi olarak bilinir ve o cesitliliginin
artmast daha iyi saglik durumu ile iliskilendirilmigtir (20).
Bunun  aksine, o  cesitlili§inin  azalmasi  ve
Firmicutes/Bacteriodetes oraninin artmasi, bagirsak
gecirgenliginin artmast veya gastrointestinal problemler,
inflamasyon ve cesitli hastalik durumlariyla nedensel
olarak  baglantili  olan  "sizdiran bagirsak" ile
iligkilendirilmigtir. Obez bireylerde, zayif bireylerle
kargilastirildiginda mikrobiyal a gesitliliginde bir azalma
oldugu bildirilmistir (2). Bagirsak mikrobiyotasi
cesitliliginde, oOzellikle de biitirat treten bakteri
tiirlerindeki azalmanin anksiyete artis1, depresyon ve yeme
bozuklugu psikopatolojisiyle iligkili oldugu gosterilmistir
(20). Patojenik, simbiyotik veya kommensal tiirler
arasindaki dengesizligi gosteren disbiyozun ¢esitli
mekanizmalar yoluyla yeme bozukluklarinin gelisimine
katkida bulundugu bildirilmektedir (7). Yeme davranist ve
zihinsel saglik bagirsak disbiyozundan etkilendigine gore
bagirsak mikrobiyotasi, yeme bozuklugunun 6nlenmesi ve
tedavisinde gozden kacan eksik bir parga olabilir.
Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Ekseni

Mikrobiyota-bagirsak-beyin ~ ekseni,  bagirsak ile
konak¢inin  beyni arasindaki ndral endokrin ve
immiinolojik  sistemler tarafindan diizenlenen ve

mikrobiyotanin 6nemli bir rol oynadig: ¢ift yonlii iletisim
sistemidir. Beyin-mikrobiyota iletisimi karmasiktir ve
cesitli yollarla gerceklestirilir. Bunlardan birisi enterik
sinir sistemi (ESS) araciligiyla gerceklestirilen iletisimidir.
Bu baglantilar, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
dogrudan etkileyen gastrointestinal sistem (GIS)
salgilarini, hareketliligini, mukozal tagimmasini ve kan
akisini kontrol eder. ESS, vagus siniri araciligiyla merkezi
sinir sistemine (MSS) baglanir, bdylece bagirsak
mikrobiyotasindan beyne ve sinir sisteminden bagirsak
mikrobiyotasina  dogrudan  ndrokimyasal  sinyaller
olusturur. Beyni ve bagirsak mikrobiyotasin1 birbirine
baglayan ¢ok sayida molekiill vardir (21). Hayvan
calismalarinda  mikrobiyota  yoklugunun  kortizol
salinimini kontrol eden HPA ekseninin anormal gelisimini
tetikledigi gozlenmistir (22). Bagirsak mikrobiyotasi
ayrica BKI dengesi ve beslenme davraniginda yer alan
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peptitlerin ve hormon salmiminin diizenlenmesinde rol
oynar (21). Baz1 mikrobiyota mikroorganizmalarinin, bu
molekiillerin salgilanmast yoluyla konak¢inin beslenme
aligkanliklar1 ve duygusal davranislari iizerinde olumlu
veya olumsuz bir etki yaratabilecegi 6ne stirtilmiistiir (23).
Ayn1 zamanda bakterilerin salgilanan hormonlar igin
reseptorleri vardir, boylece konak¢inin beyni ile baglanti
kurabilirler. Ornegin, Lactobacilli ve Bifidobacteria, kaygi
ve stresi azaltan norotransmitter gama-aminobutirik asidi
(GABA) sentezleme yetenegine sahipken, Escherichia,
Bacillus ve Saccharomyces norepinefrin iiretir. Serotonin
Candida, Streptococcus, Escherichia ve Enterococcus'tan
izole edilir. Dopamin ise Bacillus ve Serratia'nin
metabolizmasinin son {irlinlerinden birisidir. Bagirsak
mikrobiyotast beyinde ¢ok sayida yararl etki gosterebilen
KZYA olan biitirat1 da iretir (21). Bunlarin yani sira
bagirsak mikrobiyotasinin istah1 ve gida tercihini de
kontrol ettigi ve HPA ekseninin metabolizmayi, duyguyu
ve stresi diizenledigi ileri siiriilmistiir (24). HPA ekseni
diizensizliginin hem AN hem de BN'de rol oynadigi
bildirilmistir. AN, HPA ekseninin birincil diizenleyici
hormonu olan Kkortikotropin salgilayan hormonun (CRH)
asir1  salgilanmasindan kaynaklanan bir fonksiyonel
hiperkortizolizm durumu olarak kabul edilmektedir.
Kortikotropin, AN'da aclik davranisina aracilik eden giiglii
bir anoreksik ajandir. BN’de ise plazma kortizol
seviyesinin diismesinin sonucu olarak tokluk hissinin
azalmasi ile iligkilendirilmistir. Bu durumun tikinircasina
yeme davranisini siddetlendirebilecegi bildirilmektedir.
HPA ekseninin aglik ve tokluk iizerindeki sonuglar
nedeniyle yeme bozukluklarinda predispozan bir faktor
olabilecegi diistiniilmektedir (20).

Anoreksiya Nevroza ve Mikrobiyota Degisimi

AN, yetersiz beslenme (BKI <18,5 kg/m?), yogun kilo
alma korkusu ve beden algisinda bozukluk ile karakterize
bir yeme bozuklugudur. Anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik komorbiditeler siklikla goriilmektedir. AN
biyolojik, psikolojik, ¢cevresel ve sosyal etkileri olan ¢ok
faktorlii bir hastaliktir. Son yillarda yeme davranist ve
duygu durum bozukluklarinin diizenlenmesinde bagirsak
beyin ekseninin rolii daha iyi anlagilmistir (25). Bagirsak
mikrobiyomunun, bagirsak-beyin ekseni yoluyla AN'nin
temel ve komorbid Ozelliklerinde rol oynayan
norobiyolojik, bagisiklik ve inflamatuar yolaklara etki
ettigi gézlemlenmistir (10). Ayrica, anorektik hastalarda
bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin BKi ve viicut
kompozisyonu ile iligkili oldugu ve yeniden beslenmeden
sonra tamamen diizelmedigi 6ne sliriilmiistiir (25).

AN'li bireylerde bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
aragtiran caligmalarda, AN’li bireylerde toplam bakteri
sayisinin daha az oldugu, gesitliligin ve bakteri tiirlerinin

azaldign  bildirilmistir. ~ Ozellikle, KZYA iireten
bakterilerden Firmicutes Eubacterium 'un, bitirat iireten
Roseburia’nin, karbonhidratlari fermente eden

Ruminococcus'un ve Lactobacillus spp.'nin azaldigi
gosterilmigtir (23, 26, 27). Bununla beraber,
Enterobacteriaceae familyasindan yiiksek pro-inflamatuar
potansiyele sahip bazi gram negatif bakteriler (Salmonella,
Escherichia coli ve Klebsiella gibi) AN hastalarinda daha
fazla bulunmustur (26, 27). AN'li hastalarin, normal kilolu
kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek
Actinobacteria  (¢ogunlukla  Bifidobacteria)  (28),
Proteobakteri ve Enterobacteriaceae seviyelerine sahip

oldugu goézlemlenmistir (26). Ayrica, AN hastalarinin
digkilarinda Coriobacteriaceae diizeylerinin de arttig
goriilmiistiir (29). Toplam 180 AN hastas1 ile yapilan
sistematik  bir incelemede kontrol gruplar1 ile
karsilagtirildiginda AN'li  bireylerin mikrobiyomunda
benzer a g¢esitliligi oldugu gozlemlenmistir. Bunlarin
aksine AN gruplarinda KZYA fireticilerinin (Roseburia
gibi) varligimin azaldig1 ve miisin pargalayan tiirlerin ve
Enterobacteriaceae seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (11). Bu sonuglar AN'li kisilerde bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunun bozulmasinin yeme
bozukluklarinda onemli etkileri olabilecegini
diigiindiirmektedir (14).

AN'li hastalarin bagirsaklarinda Archaeon
Methanobrevibacter smithii konsantrasyonunun daha
yiksek oldugu da belirlenmistir (9, 16, 28, 30).
Methanobacterbrevi smithii mikrobiyal fermantasyonun
etkinliginde ve Kkisinin diyetinden elde edilen enerji
veriminde dnemli bir role sahiptir KZY A’larin {iretimini
etkiler (12). Besinlerin kaloriye metabolize edilme hizim
bagarili bir sekilde artirmak i¢in Methanobrevibacter
smithii metandaki hidrojeni geri doniistirmektedir (9, 16,
30). Methanobrevibacter smithii, mikrobiyal
fermantasyonun verimliligini arttirmada 6nemli bir rol
oynar. Methanobrevibacter smithii artisinin, ¢ok diisiik
kalorili icerige sahip bir diyetten kalori ekstraksiyonunu
optimize ederek ekstra kalorilerin ¢ikarilmasina olanak
sagladigt varsayillmig (10, 30) ve AN hastalarin
uyguladigi hipokalorik diyetlerde enerji kullaniminin
optimizasyonu ile iliskilendirilmistir (21). Ayrica,
Methanobrevibacter smithii artistnin AN hastalarinda
siklikla goriilen bir olgu olan kabizlik ile iliskili
olabilecegi de bildirilmektedir. Bu tiir olaylardan (kabizlik
veya divertikiiloz) muzdarip olan hastalarda metan iireten
bakterilerde bir artis oldugu goriilmiistiir (30). Bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligi ve bilesimi ayni zamanda
depresyon, anksiyete ve yeme bozuklugu psikopatoloji

semptomlariyla da iligkilendirilmistir. Mevcut
arastirmalar, Bacteroidetes'e  gore Firmicutes'in
azalmasinin, Methanobrevibacter smithii ve

Proteobakterilerin artmasinin AN ile iligkili olabilecegini
desteklemektedir (21). Yeme bozukluklarinda aglik ve
yeniden beslenme sirasinda meydana gelen diyet
degisikliklerine ve bunu takip eden mikrobiyota
degisikliklerine  odaklanilan  bir ¢aligmada, AN
hastalarinin yeniden beslenmesi asamasinda bagirsak
mikrobiyotasinda  meydana  gelen degisikliklerde
inflamasyona bagli bagirsak bozukluklariyla iligkili olan
Ruminococcaceae familyasinda 6nemli farkliliklar
gozlemlenmistir.  Ayrica, AN  hastalarinda  kilo
restorasyonuna ragmen mikrobiyota kompozisyonunun
saglikli karsilagtirma grubuna gore farkli oldugu
bildirilmistir (31).

AN'de ortaya c¢ikan aglik ve duygusal dengesizlik de
bagirsak mikrobiyotasinda ¢esitli degisikliklere neden
olabilir. AN'de acliga bagli stres ve artan kortizol, bagirsak
gecirgenliginin artmasma neden olabilir (8). Bagirsak
mikrobiyomunda agligin neden oldugu degisiklikler,
aktiviteye dayali anoreksi (ABA) kullanilarak akut ve
kronik agliktan olen bir hayvan modelinde de
gozlemlenmistir. ABA, c¢alisan bir tekerlege erisim
yardimiyla gida kisitlamasi ve hiperaktivite yoluyla kilo
kaybini simiile eden AN'nin en yaygin kullanilan kemirgen
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modelidir (6). ABA fareleri dnemli miktarda (yaklasik
%20) kilo verdikten sonra, muskularis tabakasinin
kalinliginda azalma ve kolonun gecgirgenliginde 6nemli
Olciide artis oldugu tespit edilmistir. AN icin bir hayvan
modelinde gozlemlenen bu degisiklikler, acligin
tetikledigi bagirsak bariyeri fonksiyon bozuklugunun da
AN'nin  patofizyolojisine  katkida  bulunabilecegini
diisiindiirmektedir (6). Baska bir ¢alismada, ABA'l1 erkek
farelerin, istahin diizenlenmesinde kritik bir rol oynayan
anoreksijenik bir ndropeptit olan a-melanosit uyarici
hormonun (a-MSH) etkilerini taklit edebilen bagirsak
mikrobiyal proteininin yiiksek seviyelerine sahip oldugu
bildirilmistir (32). Normalde bagirsak inflamasyonu ile
iligkili olan ve anoreksijenik néronlarin aktivasyonu
yoluyla istah1 baskilayan a-MSH'yi taklit eden bir antijen
olan bakteriyel peptid kazeinolitik proteaz b'yi (ClpB)
tiretebilen Enterobacteriaceae'de bir artis gozlemlenmistir
(26). ClpB iiretimi, yeme bozukluklarinda tokluk ve
anksiyete sinyallemesinde rol oynadigi bilinen a-MSH
seviyeleri ile iligkilidir (10). Escherichia coli'nin ClpB
olarak bilinen o-MSH taklit eden bir proteinin
salgilanmasi yoluyla, AN'nin yani sira BN ve TYB’de de
onemli bir rol oynadigt gosterilmistir (12). Yeme
bozuklugu olan kadin hastalarda, yeme bozuklugu
envanteri 2 skoru (EDI-2) ile pozitif korelasyon gdsteren
yiksek ClpB diizeyleri tespit edilmistir. Bu durum
bakteriyel peptidlerin yeme bozukluklarinda rol
oynayabilecegini  gostermektedir (21). Mikrobiyota
transplantasyonunun yapildig: bir ¢alismada ise AN'li dort
bireyin ve dort saglikli kontroliin digki mikrobiyomu
mikropsuz farelere aktarilmig ve kilo alimi ve davranigtaki
degisiklikler 6lglilmiigtiir. AN hastalarindan mikrobiyota
alan farelerde, saglikli kontrollerden mikrobiyota alan
farelere kiyasla gida aliminda azalma ve kilo aliminda
bozulma go6zlemlenmistir. AN'li bireylerden digki
mikrobiyom nakli alan fareler ayrica kontrollere gore artan
kaygi ve kompulsif benzeri davranislar sergilemiglerdir.
Bu durum, bagirsak disbiyozunun AN patolojisinin kritik
bir aracisi oldugunu ve dolayisiyla AN semptomlarini
iyilestirmek icin dogrudan hedef alinabilecegini
gostermektedir (33). Yapilan bir ¢alismada AN'li hastada,
akraba olmayan saglikli bir kadin dondrden alinan diski
mikrobiyom nakli sonrasinda kilo aliminda 6nemli bir
iyilesme gozlemlenmistir (34). Fekal mikrobiyota
naklinin, gida aliminda eszamanli bir artis olmadan viicut
agirhigini/yaglanma oranini artirmasi, yeme bozuklugu
olan kisilerde yeniden beslenmenin zor olmasi nedeniyle
onemli tedavi etkilerine sahiptir (2). Ozetle AN, saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda daha diigilk mikrobiyal
cesitlilik, taksonomik farkliliklar ve bagirsak mikrobiyal
disbiyozisi ile iliskilendirilmistir. Bu disbiyozun aym
zamanda depresyon ve yeme bozuklugu psikopatolojisiyle
de baglantili oldugu bildirilmistir (8, 9, 29). Ek olarak
AN'nin 6zelligi olan belirgin kilo kaybi, daha diisiik leptin
seviyelerine ve daha yiiksek ghrelin seviyelerine yol acar.
Bu gozlemler, bagirsak mikrobiyotasinin yeme bozuklugu
olan  bireylerin  beslenme  davranislarinda  rol
oynayabilecegine iliskin potansiyel ipuglari da saglayabilir
(22).

Bulimia  Nervosa ve  Tikamircasina
Bozuklugunda Mikrobiyota Degisimi

BN ve TYB, ¢ogu insanin benzer kosullar altinda
tiiketebileceginden ¢ok daha fazla miktarda yiyecek yeme

Yeme

ve tiliketilen yiyecek miktar1 {izerinde kontrol kaybi
hissinin eslik ettigi asir1 yeme ataklari ile karakterize
bozukluklardir (3). BN'de, TYB'den farkli olarak
tikanircasina  yeme  epizotlari, kusmayr tetikleyen
aktiviteler, cok yogun egzersiz veya laksatif kullanimi gibi
telafi davranislart gézlemlenmektedir. BN ve TYB'nin
etiyolojisi multifaktdriyel olup psikolojik faktorlerin etkisi
on plandadir. Yeme bozukluklarinin seyrini etkileyen
faktorlerde agligi ve toklugu diizenleyen hormonlarin yani
sira  duygudurum  ve anksiyeteden  sorumlu
norotransmiterlerin rolii de onemlidir. Caligmalarda,
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ile igtah, ruh hali ve
viicut bilesiminin diizenlenmesi arasinda bir iliski oldugu
bildirilmektedir (16). BN’li bireylerde istah diizenleme
mekanizmalarinin, mikrobiyotadaki degisiklikler
tarafindan modiile edildigi bildirilmistir (7).

TYB siklikla ¢ok sayida komorbidite ile o6zellikle
obeziteyle iligkilidir. AN'ye benzer sekilde, TYB iliskili
obezitede mikrobiyotanin saglikli, normal kilolu kisilerle
karsilastirlldiginda farklilik gosterdigi bildirilmistir (7,
29). Hem diisiik kilolu hem de obez hastalarda bagirsak
mikrobiyotasinda daha diisiik bir o g¢esitliligi oldugu
gozlenmistir (29). Fazla kilolu ve obez hastalarda IgG'nin
a-MSH'ye kars1 ¢apraz reaktivite (AN’ye benzer ancak zit
bir mekanizma) gosterdigi hipotezi One siiriilmiistiir.
Escherichia coli (E.coli) tarafindan iiretilen ClpB, a-
MSH'yi "taklit etme" yetenegine ve bir otoimmiin yaniti
uyarma kapasitesine sahiptir. Bu, bakteriyel ClpB ile yeme
bozukluklart  arasinda  bir  baglanti  oldugunu
diistindlirmektedir. BN ve TYB'deki ClpB
konsantrasyonu, a-MSH'ye kars1 otoantikorlarin {iretimini
uyarir. ClpBmin farkli baglanmasi, BN ve TYB
hastalarindaki psikolojik &zelliklerle, &zellikle de daha
fazla anksiyete, depresyon ve yiikksek EDI-2 toplam
puantyla iliskilendirilmistir; bu durum bakteriyel ClpB ile
yeme bozuklugu patofizyolojisi arasindaki baglantiy1
desteklemektedir. a-MSH'ye karsi IgG otoantikorlari,
IgG/a-MSH immiin kompleksini olusturur (35). Bu
mekanizma hem AN hem de BN'de vurgulanmistir. Bu
nedenle, BN hastalarinda immiin kompleksi olusturan
1gG'nin epitop degisimi, "tokluk" etkisinden ziyade "aglik"
ortaya c¢ikartir (36). a-MSH otoantikorlarinin bu gapraz
reaktivitesi, beslenme davranigin diizenleyen
melanokortin sisteminin modiilasyonu yoluyla AN'den
BN'ye veya TYB’ye veya tam tersi yonde yeme
bozukluklar1 arasindaki gecis olasiligin1 da agiklayabilir
).

Bagirsak Mikrobiyotasinin ve Kzya’larin Viicut
Agirh@: Regiilasyonuna EtKkisi

Obez kisilerde, normal viicut agirligina sahip kisilere gore
Bacteroidetes ve Firmicutes bakterilerinin  arttig
gozlemlenmistir. Bu durum, mikrobiyotanin obezite
patofizyolojisine katkida bulundugunu gostermektedir
(16). Obez farelerden alman digkinin, steril ortamlarda
dogup biiyliyen mikropsuz farelere nakledilmesi obeziteye
yol acarak bagirsak mikrobiyotasinin kilo diizenlemesinde
nedensel bir rol oynadigimi kanitlanmistir (37). Bu etki,
obez bireylerdeki bazi bagirsak mikrobiyotasinin, zayif
bireylerin  bagirsak  mikrobiyotasina kiyasla aym
miktardaki gidadan daha fazla enerji elde edebilmesiyle
aciklanmistir. Bacteroidetes tiirlerinin bollugunun diisiik
kilolu, normal kilolu ve fazla kilolu katilimcilarda BKT ile
iligkili oldugu tespit edilmistir. Yapilan g¢aligmalarda,
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diisiik kilolu AN hastalarinda Bacteroidetes'in azaldigi ve
kilo rehabilitasyonu sirasinda normale  dondiigi
gozlemlenmistir. TYB’ye siklikla obezite eslik ettigi icin
bagirsak mikrobiyotasinin  roliiniin  benzer oldugu
bildirilmektedir (8).

Bagirsak  bakterileri, diyet lifi ve sindirilmemis
karbonhidratlar1 fermente ederek biitirat, asetat ve
propiyonat olmak iizere KZYA’ler iiretir. Obez ve asirt
kilolu kisilerde KZYA diizeylerinde artig g6zlenmistir.
KZYA'lar, inflamasyondan enerji homeostazisine kadar
degisen  fonksiyonlar1  modiille eden  yollarda
ndrotransmiterler olarak gorev yapar. Ayrica KZYA'lar,
istahin  dlizenlenmesini de etkilemektedir (16). Bir
calismada, propiyonatin kolon hiicrelerinden PYY ve
GLP-1 noropeptitlerinin =~ salinimini  6nemli  dlcilide
uyardigi, bunun da enerji alimini (istahi) bastirdigi
gbzlemlenmistir. Ayn1 zamanda bu caligmada 24 hafta
boyunca uygulanan propiyonat takviyesinin kontrol
grubuna gore kilo alimimi durdurdugu ve insiilin direncini
onledigi gosterilmistir (38). AN hastalarinin lif ve direngli
nisasta igerigi diislik bir diyetle yeniden beslenme tedavisi
sirasinda  bagirsak  bakteri sayisinda ve KZYA
konsantrasyonunda azalma oldugu goézlemlenmistir (16).

Istah diizenlemesinde yararli roliiniin yani sira KZY A'larin
enerji homeostazisi diizenlemesine de dahil oldugu ileri
stirilmiistiir (7). Bagwrsak ve MSS arasindaki giiclii
entegrasyon nedeniyle bagirsak mikrobiyotasi, psikolojik
stirecleri ve zihinsel sagligi da diizenleyebilir. KZY A, ruh
hali diizenleyicileri olarak gosterilen GLP-1 ve ghrelin
dahil  olmak  iizere  beslenme  hormonlarinin
diizenlenmesinde dogrudan rol oynar (12). Obez ve fazla
kilolu kisilerde ise KZYA diizeylerinin arttigi, AN
hastalarinda ise asetat ve propiyonat KZY A seviyelerinin
daha diigsiik oldugu tespit edilmistir. Bu gozlemlere
dayanarak KZYA'nin konak¢i metabolizmasi ve istah
iizerinde bir rolii oldugu, ancak bu etki mekanizmasinin
heniiz bilinmedigi bildirilmektedir (9). KZY A'larin istah
ve enerji metabolizmas1 iizerindeki ©Onemi, KZYA
modiilasyonunun yeme bozukluklarini 6nlemek veya
ortadan kaldirmak icin yeni beslenme hedefi olarak
diistiniilmektedir (7).

SONUC

Mikrobiyota homeostazisi, bagirsak ve beyin arasindaki
saglikli bir iletisim ag1 igin gereklidir. Mikrobiyotanin
¢esitli mekanizmalar araciligi ile istah, aglik, tokluk, viicut
agirhig regiilasyonu ve yeme davranisi iizerine etkilerinin
oldugu agiktir. Disbiyoz bagirsak inflamasyonunu tegvik
edebilir, bagirsak gegirgenligini  degistirebilir  ve
aclik/tokluk diizenleme merkezinde bagisiklik
reaksiyonlarin1  tetikleyerek yeme  bozukluklarinin
patofizyolojik gelisimine katkida bulunabilir. Bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi antibiyotikler, probiyotikler,
prebiyotikler ve diski mikrobiyotasi nakli ile modiile
edilebilir.  Probiyotik takviyesinin  fonksiyonel ve
inflamatuar bagirsak bozukluklari olan hastalarda bagirsak
fonksiyonunu iyilestirdigi  gozlemlenmistir  (16,39).
Yeterli miktarlarda tiiketildiginde psikiyatrik bozuklugu
olan bireylerde yararli etkiler saglayan canl
mikroorganizmalar olarak tanimlanan psikobiyotikler,
yeme bozuklugu olan hastalarda mikrobiyotadan kaynakli
istah, viicut agirligi, yeme davranisi gibi alanlarda goriilen
bozulmalarin iyilestirilmesinde ek yararlar saglayabilir
(40). Probiyotik kullanimi hastalarda karin agrisini azaltir.

Karin agrisinin  olmamasi hastanin diyet tedavisine
uyumunu  arttirabilicr  (16).  Mikrobiyal  dengenin
saglanmasi yeme bozukluklar1 i¢in olas1 bir tedavi hedefi
olabilir. Yeme bozukluklarinda mikrobiyotanin terapotik
ve Onleyici roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in kapsamli
gelecek caligmalara ihtiyag vardir.

Yazarlarin Katkilari: Fikir/Kavram: F.O.A., Tasarim:
F.O.A., G.D., A.O., Literatiir Taramas:: F.O.A.,; Makale
Yazimt: F.O.A., Elestirel inceleme: G.D., A.O.
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