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Anoreksiya nervosa DSM-5 kriterlerine göre düşük vücut ağırlığı, 
bozulmuş beden algısı ve kilo alma korkusu ile karakterizedir 
ve kısıtlayıcı tip ve çıkartma tipi anoreksiya nervosa olmak 
üzere iki gruba ayrılmaktadır (APA 2013). Ağırlık kaybı ve 
besin alımının kısıtlanması metabolik, kardiyopulmoner, 
endokrin, gastrointestinal ve hematolojik komplikasyonlara 
yol açmaktadır (Cass ve ark. 2020) Anoreksiya nervosanın 
yaşam boyu prevalansının kadınlarda %1.4, erkeklerde ise %0.6 
olduğu bildirilmiştir (Galmiche ve ark. 2019). Yeme davranışı 
bozukluklarının mortalite oranları değerlendirildiğinde, 
anoreksiya nervosanın en yüksek mortalite oranına sahip olduğu 
görülmektedir (Arcelus ve ark. 2019). Anoreksiya nervosanın 
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte gelişiminde biyolojik, 
psikolojik ve sosyal faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir 
(Erbay ve ark. 2016, Moskowitz ve ark. 2017). Genetik faktörler 
ile anksiyete, obsesyon ve mükemmeliyetçilik gibi kişilik 
özelliklerinden oluşan nörobiyolojik risk faktörleri anoreksiya 

nervosanın patogenezinde önemli rol oynamaktadır (Kaye ve 
ark. 2013). Beyin görüntüleme tekniklerinin gelişimi, epigenetik 
yaklaşımlar, hayvan modelleri ile yapılan çalışmalar, yeni 
nöropeptidlerin keşfi ve intestinal mikrobiyotada meydana 
gelen değişiklikler anoreksiya nervosanın patofizyolojisi ile ilgili 
daha kapsamlı modellerin öne sürülmesine olanak sağlamıştır 
(Gorwood ve ark. 2016). İntestinal mikrobiyotada meydana 
gelen değişikliklerin beyin-barsak aksında bozulmalara yol 
açarak anoreksiya nervosa patofizyolojisinde rol oynayabileceği 
düşünülmektedir (Di Lodovico ve ark. 2020). Anoreksiya nervosa 
tedavisinde farmakoterapinin etkinliği oldukça sınırlıdır ve 
psikoterapötik müdahalelerin ise orta düzeyde etkinlik gösterdiği 
bilinmektedir (Öyekçin ve ark. 2011, Herpertz-Dahlmann ve 
ark. 2015, Okumuş ve ark. 2016). Bu durum, ilaç tedavisi ile 
psikoterapötik uygulamalara ek olarak yeni tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesini elzem hale getirmektedir. Anoreksiya nervosalı 
hastaların intestinal mikrobiyotada meydana gelen değişikliklerin 
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Düşük vücut ağırlığı, bozulmuş beden algısı ve kilo alma korkusu ile karakterize psikiyatrik bir bozukluk olan anoreksiya nervozanın 
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düzenlenmesine yönelik tedavi yaklaşımlarının, tedavinin 
etkinliğini arttırabileceği düşünülmektedir (Carr ve ark. 2016, 
Carbone ve ark. 2020).

İntestinal mikrobiyota gastrointestinal sistemde yer alan çeşitli 
mikroorganizmalardan oluşur ve konakçıya özgüdür. Hem endojen 
hem de eksojen modifikasyonlara duyarlı olması nedeni ile yaşam 
döngüsü boyunca farklılık göstermektedir (Sekirov ve ark. 2010). 
Yapılan çalışmalarda intestinal mikrobiyotanın enerji homeostazı 
ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde rol oynayabileceği ve yeme 
davranışı, anksiyete ve depresif bozukluklarla ilişkili olabileceği 
gösterilmiştir (De Clercq ve ark. 2016, Torres-Fuentes ve ark. 
2017, Fetissov 2017, Simpson ve ark. 2020). Ayrıca, son yıllarda 
yapılan çalışmalarla intestinal mikrobiyotaının anoreksiya 
nervosanın patofizyolojisi ve tedavisindeki olası rolü de dikkat 
çekici hale gelmiştir (Herpertz-Dahlmann ve ark. 2017, Karakula-
Juchnowicz ve ark. 2017, Ruusunen ve ark. 2019, Igudesman 
ve ark. 2019). Bu derlemede amaç intestinal mikrobiyotanın 
anoreksiya nervosanın patofizyolojisi ve tedavisindeki olası 
rolünün değerlendirilmesidir.

Anoreksiya Nervosa Patofizyolojisinde 
İntestinal Mikrobiyotanın Olası Rolü

Mikrobiyota terimi insan vücudunda yaşayan komensal, 
simbiyotik ve patojenik mikroorganizma topluluğunu 
tanımlamaktadır (Çetinbaş 2017, Lederberg ve ark. 2001). 
Normal insan mikrobiyotasının çok büyük bir kısmını 
bakteriler oluşturmaktadır ve Bacteroides (~ %20-25), Firmicutes 
(~%60-65), Proteobacteria (~ %5-10) ve Actinobacteria (~ %3) 
filumları mikrobiyotada baskın durumdadır (Rosenbaum ve 
ark. 2015). İntestinal mikrobiyota besin ögelerinin sindirimi 
ve fermentasyonu (Rowland ve ark. 2018), kısa zincirli yağ 
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 ilaç metabolizması (Li ve ark. 2016) ile 
immün sistemin gelişmesi ve uyarılmasında (Yoo ve ark. 2020) 
önemli rol oynamaktadır. Ayrıca, nöroendokrin ve metabolik 
yolaklar aracılığıyla santral sinir sistemi, intestinal hücreler ve 
enterik sinir sistemi ile etkileşime girerek beyin-barsak aksını 
da etkilemektedir (Carabotti ve ark. 2015, Evrensel ve Ceylan 
2015a). Enterik sinir sistemi gastrointestinal sistem motilitesi, 
sekresyonu, mukozal transport ve kan akışını düzenleyerek 
intestinal mikrobiyotanın kompozisyonunu etkilemektedir 
(Al Omran ve ark. 2014). Enterik sinir sisteminin vagus siniri 
aracılığı ile santral sinir sistemine bağlanması, mikrobiyotadan 
beyne ve santral sinir sisteminden mikrobiyotaya nörokimyasal 
sinyallerin oluşmasını sağlamaktadır (Carabotti ve ark. 2015). 

Beyin ve intestinal mikrobiyota arasındaki etkileşim oldukça 
komplekstir ve bu etkileşimi kontrol eden mekanizmaların 
bir kısmının nöroendokrin yolaklar aracılığı ile düzenlendiği 
düşünülmektedir (Lyte 2013). İntestinal mikrobiyota, ya 
direkt olarak nörotransmitter senteziyle ya da indirekt 
olarak mikroorganizmaların adrenal korteksin fonksiyonunu 
modüle etmesiyle konakçının nörotransmitter düzeylerini 

etkilemektedir (Neuman ve ark. 2015). Gama-amino bütirik 
asit (GABA), asetilkolin, serotonin, dopamin ve histamin 
gibi nörotransmitterler intestinal mikrobiyota tarafından 
sentezlenebilmektedir (Huang ve ark. 2019). Örneğin Lactobacillus 
spp suşları GABA ve asetilkolin, Bifidobacterium spp suşları 
GABA, Escherichia spp suşları noradrenalin ve serotonin, Bacillus 
spp suşları noradrenalin ve dopamin, Saccharomyces suşları 
noradrenalin, Candida spp, Streptococcus  spp ve Enterococcus  spp 
suşları ise serotonin üretebilmektedir (Roshchina 2010). İntestinal 
mikrobiyota tarafından sentezlenen nörotransmitterler, santral 
sinir sisteminin nörotransmitter düzeylerini etkileyerek duygu 
durumunun düzenlenmesinde rol oynayabilmektedir (Farzi 
ve ark. 2018). Anoreksiya nervosalı hastaların monoamin 
nörotransmitter düzeylerinin azaldığı ve bu azalmanın duygu 
durumu, besin alımı ve hafıza üzerinde olumsuz etkilerinin 
olabileceği bildirilmiştir (Riva 2016). 

İntestinal bakteriler tarafından sentezlenen kısa zincirli yağ 
asitlerinin besin alımının düzenlenmesinde rol oynayabileceği 
(Byrne ve ark. 2015), anti-inflamatuar özellikleri (Tedelind 
ve ark. 2007) ve sempatik sinir sistemini aktive edebilecekleri 
gösterilmiştir (Kimura ve ark. 2011). Ayrıca, hayvan modelleri 
ile yapılmış araştırmalar bütiratın kan beyin bariyerinde yer alan 
hücrelerin aktivasyonunu değiştirerek antidepresan benzeri etkiye 
yol açabileceğini göstermektedir (Yamawaki ve ark. 2012, Smith 
2015). Yapılan çalışmalarda anoreksiya nervosalı hastaların fekal 
metabolit düzeyleri değerlendirilmiş ve bütirat başta olmak üzere 
kısa zincirli yağ asidi düzeylerinde azalma olduğu bildirilmiştir 
(Mack ve ark. 2016, Borgo ve ark. 2017). Bu azalmanın anoreksiya 
nervosalı hastaların anksiyete ve depresyon puanlarındaki artışla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (Borgo ve ark. 2017). Ayrıca, kısa zincirli 
yağ asitlerinin konakçının enerji metabolizması ve iştah kontrolünde 
rol oynayan intestinal hormonlarının biyosentezinin düzenlenmesi 
üzerine etkileri ile de anoreksiya nervosa patofizyolojisinde rol 
oynayabileceği düşünülmektedir (Van de Wouw ve ark. 2017). 

Bakteri kolonisi olmayan (germ free) steril fare ve ratlarla 
yürütülmüş araştırmalar, stres ve intestinal mikrobiyota arasında 
karşılıklı bir etkileşim olduğunu ortaya koymuştur (Foster 
ve ark. 2017, Mackos ve ark. 2017). Bakteri kolonizasyonu 
olmayan farelerin akut strese maruz bırakılması Hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksında aşırı yanıta yol açmış ve plazma 
adrenokortikotropik hormon ve kortikosteron düzeyleri çok 
fazla yükselmiştir. Farelerin komensal bakteriler tarafından 
kolonizasyonu ile artmış stres yanıtının normalizasyonu 
sağlanmıştır (Nobuyuki ve ark. 2004). Kronik stres intestinal 
mikrobiyotanın kompozisyonunda değişikliklere yol açarak 
HPA aksını aktive edebilmektedir (Bailey ve ark. 2011). HPA 
aksının hiperaktivitesi kortizol sentezine yol açabilmekte ve 
proinflamatuar yanıtı indükleyebilmektedir. Kortizol, intestinal 
kanalın ve kan beyin bariyerinin permeabilitesini arttırırak 
mikrobiyota ve santral sinir sistemi arasındaki etkileşimin 
artmasına neden olmaktadır (Foster ve ark. 2017). Aşırı fiziksel 
aktivitenin de benzer şekilde intestinal permeabilitede artışa yol 
açtığı gösterilmiştir (Clark ve ark. 2016). Kronik stres, artmış 
kortizol seviyeleri ve aşırı egzersiz anoreksiya nervosalı hastalarda 
da gözlenmektedir ve bu hastaların intestinal permeabilite 



Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(1):65-73

67

geçirgenliğinin değerlendirildiği araştırma sonuçları farklılık 
göstermektedir (Monteleone ve ark. 2004, Mörkl ve ark. 2018). 
Anoreksiya nervosalı hastalarda yapılan bir çalışmada intestinal 
permeabilitenin azaldığı (Monteleone ve ark. 2004), başka bir 
çalışmada ise değişmediği gösterilmiştir (Mörkl ve ark. 2018). 
Bu iki çalışmada intestinal permeabilitenin değerlendirilmesinde 
kullanılan yöntemler farklılık göstermektedir. İlk çalışmada 
(Monteleone ve ark. 2014) laktuloz/mannitol testi, 
ikinci çalışmada (Mörkl ve ark. 2018) ise serum zonulin 
konsantrasyonları ölçülerek değerlendirme yapılmıştır. Deney 
hayvanları ile yapılan bir çalışmada ise anoreksiya nervosa 
modelinin kullanıldığı farelerin kolon permebilitesinde artış 
olduğu bildirilmiştir (Jésus ve ark. 2014). 

Açlığın intestinal mikrobiyota üzerindeki olası etkilerinin 
değerlendirildiği insan ve hayvan çalışmalarının yer aldığı bir 
derleme çalışmada, açlık ve intestinal mikrobiyota arasındaki 
etkileşimin hangi yönde olduğunun anlaşılmasının oldukça 
karmaşık ve güç olduğu ortaya konmuştur (Mack ve ark. 2018). 
Buna karşın, intestinal mikrobiyomun iştahı, doygunluğu ve 
yeme davranışını etkileyebileceği düşünülmektedir (Ruusunen 
ve ark. 2019). Mikrobiyom aracılığıyla sentezlenen kısa zincirli 
yağ asitlerinin intestinal enteroendokrin hücreler tarafından 
salgılanan tokluk hormonlarının (peptid YY ve glukagon benzeri 
peptid) sentezini kolaylaştırdığı düşünülmektedir (Alcock ve 
ark. 2014). Anoreksiya nervosalı hastalar üzerinde yürütülmüş 
araştırma sonuçları ise açlığın intestinal mikrobiyom üzerinde 
belirgin değişikliklere yol açabileceğini göstermektedir (Kleiman 
ve ark. 2015, Mack ve ark. 2016, Mörkl ve ark. 2017). 

Anoreksiya nervosalı bireylerin besin alımlarını aşırı miktarda 
kısıtlaması enerji, karbonhidrat ve yağ alımlarının azalmasına yol 
açarak intestinal mikrobiyota kompozisyonunda değişikliklere 
neden olmaktadır (Ruusunen ve ark. 2019). Anoreksiya nervosalı 
bireylerin mikrobiyotasında protein ve müsin yıkıcı Verrucomicrobia 
ve Firmicutes filumları baskın hale gelirken, Bacteroidetes filumları 
azalmaktadır (Mack ve ark. 2016). Müsin yıkıcı bakteriler, 
barsak duvarında konumlanmış intestinal goblet hücreleri 
tarafından üretilen müsin ile beslenir ve bu durum intestinal 
bariyeri zayıflatarak barsak permeabilitesinde daha fazla artışa 
yol açmaktadır (Jésus ve ark. 2014, Mack ve ark. 2016). Zayıf bir 
intestinal bariyer ve artmış permeabilite konakçıda inflamasyonun 
ve immünolojik reaksiyonların tetiklenmesine yol açabilmektedir. 
Barsak duvarından kan dolaşımına bakteri ve lipopolisakkaritler 
gibi bakteri kısımlarının geçişi immün hücreleri aktive ederek 
proinfalamatuar sitokinlerin artmasına ve antikor oluşumuna 
neden olmaktadır (Kelly ve ark. 2016, Bambury ve ark. 2018). 
Meta-analiz çalışmalarında anoreksiyalı nervosalı bireylerin 
sağlıklı kontrollere kıyasla proinlamatuar sitokin düzeylerinde 
artış olduğu bildirilmiştir (Solmi ve ark. 2015, Dalton ve ark.. 2018). 
Escherichia coli (E. Coli) gibi Enterobakteriler tarafından üretilen ve 
α-melanosit uyarıcı hormon (α-MSH) mimetiği bir antijen olan 
kazeinolitik proteaz (Clp) B’nin enjekte edildiği fareler tarafından 
anti-ClpB IgG antikorları üretilmiş ve bu antikorların α-MSH ile 
çapraz reaksiyona girerek farelerin besin alımı, vücut ağırlığı ve 
anksiyete düzeylerini etkilediği bildirilmiştir (Tennoune ve ark. 
2014). Farelerde kronik intragastrik E.coli maruziyetinin besin 

alımında azalmaya yol açtığı ve ClpB ve α-MSH otoantikorlarının 
oluşumunu uyardığı gösterilmiştir. Ayrıca, anoreksiya nervosalı 
ve bulimiya nervosalı hastaların plazma anti-ClpB IgG antikor 
düzeylerinde artış olduğu saptanmıştır (Tennoune ve ark. 2014). 
Başka bir çalışmada da anoreksiya nervosalı hastaların da dahil 
olduğu yeme davranışı bozukluğu olan hastaların plazma ClpB 
konsantrasyonlarının yükseldiği ve anti-ClpB ve anti-α-MSH 
antikorları ile korele olduğu rapor edilmiştir (Breton ve ark. 
2016). Bu araştırmalar bakteriyel ClpB’nin anoreksiya nervosa 
patofizyolojisinde rol oynayabileceğini göstermektedir. 

Anoreksiya Nervosalı Hastalarda İntestinal 
Disbiyoz

Disbiyoz durumunda intestinal mikrobiyotanın çeşitliliği ve 
yararlı bakteri sayısı azalırken, patojen bakteri sayısı artmaktadır. 
Yapılan çalışmalarda disbiyozun inflamatuar barsak hastalıkları 
(İBD) (Sartor 2008, Bajer ve ark. 2017), irritabl barsak sendromu 
(İBS) (Rajilić–Stojanović ve ark. 2011), astım (Barcik ve ark. 
2020), obezite (Walters ve ark. 2014, Altuntaş ve ark. 2017, 
Tekin ve ark. 2018) ve çeşitli nöropsikiyatrik bozukluklarla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (Morita ve ark. 2015, Jiang ve ark. 2015, 
Castro-Nallar ve ark. 2015, Keshavarzian ve ark. 2015, Aizawa 
ve ark. 2016, Alagöz 2017, Borgo ve ark. 2017, Strati ve ark. 
2017, Vogt ve ark. 2017, Schwarz ve ark. 2018, Pulikkan ve ark. 
2018). Mikrobiyotanın anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik 
bozukluklarla ilgili stres tepkisi ve stresle ilişkili davranışları 
modüle etmedeki rolü son yıllarda önemli bir araştırma konusu 
haline gelmiştir (Cryan ve ark. 2012). Bakteri kolonisi olmayan 
farelerin çeşitli bakteri suşları ile yapay olarak kolonizasyonu, 
mikrobiyotanın kompozisyonunu değiştirmekte ve anksiyete 
ve depresif davranışların indüklenmesinde rol oynamaktadır 
(Bercik ve ark. 2011, Bravo ve ark. 2011, Neufeld ve ark. 2011). 
Anoreksiya nervosalı hastalarla yürütülmüş araştırma sonuçları, 
bu hastaların intestinal mikrobiyota kompozisyonunda önemli 
değişiklikler olduğunu göstermiştir (Gorwood ve ark. 2016, 
Borgo ve ark. 2017). Bu hastaların intestinal Methanobrevibacter 
smithii arkeon konsantrasyonlarının daha fazla olduğu 
bildirilmiştir (Armougom ve ark. 2009). Buna karşın, Clostridium 
coccoides, Clostridium leptum ve Bacteroides fragilis filumlarının 
da dahil olduğu bakteri ve zorunlu anaerob bakteri düzeylerinin 
kontrol grubundan önemli düzeyde daha düşük olduğu rapor 
edilmiştir (Morita ve ark. 2015). Ayrıca, bu araştırma kısıtlayıcı 
tip ya da çıkartma tipi anoreksiya nervosa hastaları arasında 
intestinal kompozisyon bakımından önemli bir fark olmadığını 
ortaya koymuştur. Başka bir çalışmada ise anoreksiya nervosanın 
farklı türleri arasında intestinal mikrobiyom bakımından önemli 
farklılıklara rastlanmıştır (Mack ve ark. 2016). Kısıtlayıcı tip 
anoreksiya nervosa hastalarının, çıkartma tipi anoreksiya nervosa 
hastalarına kıyasla ağırlık kazanımı için daha fazla enerjiye 
ihtiyaç duymasının nedeninin, aynı miktardaki besinden enerji 
ekstraksiyonunda rol oynayan mikrobiyal türlerin farklılığından 
kaynaklandığı düşünülmektedir (Krajmalnik-Brown ve ark. 2012, 
Marzola ve ark. 2013). Yapılan bir çalışmada, anoreksiya nervosalı 
hastaların mikrobiyal çeşitliliğinin düşük olması ve taksonomik 
farklılıkları intestinal disbiyoz ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca bu 
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çalışmada, intestinal disbiyozun depresyon ve yeme bozukluğu 
psikopatolojisi ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir (Kleiman ve 
ark. 2015). Yapılan başka bir çalışmada, anoreksiya nervosalı 
hastaların intestinal mikrobiyota kompozisyonunda kontrol 
grubuna kıyasla önemli farklılıklar saptanmış ve Bacteroidetes/ 
Firmicutes filumlarının oranında azalma bildirilmiştir (Mack ve 
ark. 2016). 

Literatürde yer alan çalışmaların neredeyse tamamında 
anoreksiya nervosalı hastaların intestinal mikrobiyota çeşitliliği 
ile kompozisyonun, sağlıklı bireylere ve fazla kilolu / obez 
kontrollere göre farklı olduğu gösterilmiştir (Armougom, ve ark. 
2009, Million ve ark. 2013, Morita ve ark. 2015, Mack ve ark. 
2016, Borgo ve ark. 2017, Mörkl ve ark. 2017, Hanachi ve ark. 
2019) (Tablo 1).

Anoreksiya Nervosalı Hastalarda Mikrobiyota 
Yönetimi

İntestinal disbiyozun yeme davranış bozukluklarının 
etiyolojisinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir ve 
bu nedenle barsak mikroflorasının bileşimini düzenlemeyi 
amaçlayan tedavi yöntemlerinin araştırılması, bu hastalıkların 
tedavisi için büyük önem taşımaktadır (Lam ve ark. 2017). 

Anoreksiya nervosa gibi yeme bozuklukları olan hastaların tanı, 
tedavi ve takibi için doktor, diyetisyen ve ruh sağlığı uzmanından 
oluşan multidisipliner bir ekip yaklaşımı gerekmektedir (Jeffrey 
ve ark. 2020). Yeme davranış bozukluklarının tedavisinde 
diyetisyenin rolü, beslenme durumunu değerlendirmek 
ve düzensiz beslenme alışkanlıklarına yol açan ve optimal 
beslenmenin sağlanmasını ve sürdürülmesini engelleyen 
faktörleri belirlemek ve değerlendirmektir (McMaster ve ark. 
2021). Beslenme tedavisinde; hastanın diyet yapmasının 
önlenmesi, besin ögesi yetersizliklerinin düzeltilmesi, düzenli 
beslenme alışkanlıklarının kazandırılması ve beslenme eğitimi 
bireysel tedavi yaklaşımı göz önünde bulundurularak diyetisyen 
tarafından planlanır ve bu tedavi ile vücut ağırlıklarının geri 
kazanımı hedeflenmektedir (Zipfel ve ark. 2015, McMaster ve 
ark. 2021). Yeniden ağırlık kazanımının anoreksiya nervosa 
hastalarının intestinal mikrobiyotasının düzenlenmesinde 
etkin olmadığı ve disbiyozun düzelmediği gözlenmiştir 
(Mack ve ark. 2016). İntestinal mikrobiyotasının bileşimi 
probiyotik ve prebiyotik suplementasyonu ve fekal mikrobiyota 
transplantasyonu ile değiştirilebilmektedir. 

Probiyotik suplementasyonu, intestinal mikrobiyotanın 
modülasyonunda rol oynayan yaklaşımlardan biridir 
(Karatay 2019, Wieërs ve ark. 2020). Çalışmalar, probiyotik 
suplementasyonunun fonksiyonel ve inflamatuar barsak 
hastalıkları olan hastalarda, barsak fonksiyonunu düzenlediğini 
göstermiştir (Currò ve ark. 2020, Ni ve ark. 2017). Ayrıca 
probiyotik kullanımının hastalarda karın ağrısını azaltabileceği 
ve böylece hastanın diyet tedavisine uyumunu artırabileceği 
saptanmıştır (Didari ve ark. 2015, Sato ve ark. 2015). Probiyotik 
ve prebiyotik suplementasyonunun depresyon ve anksiyete 
tedavisindeki etkinliğinin değerlendirildiği bir sistematik derleme 

ve meta-analiz çalışması, probiyotik suplementasyonunun 
depresyon ve anksiyete tedavisinde olası bir yaklaşım olarak 
düşünülebileceğini ancak daha fazla randomize kontrollü klinik 
çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu ortaya koymuştur (Liu ve ark. 
2019). Probiyotiklerin mikrobiyomu değiştirmesinin yanı 
sıra bağışıklık ve beyin işlevleri üzerindeki etkileri ile iştahın 
düzenlenmesi ve yeme davranış bozuklukları psikopatolojisini 
etkileyebileceği göz önünde bulundurularak terapötik 
potansiyele sahip olabileceği düşünülmektedir (Foster ve ark. 
2017). Bu sonuçlar probiyotik suplementasyonunun anoreksiya 
nervosa tedavisinde standart tedaviye ek olarak destekleyici bir 
tedavi yaklaşımı olarak düşünülebileceğine dikkat çekmiştir. 
Bütirat sentezinde rol oynayan Roseburia gibi probiyotiklerin 
gelecekte anoreksiya nervosa yönetiminde uygulanabileceği 
düşünülmektedir (Mack ve ark. 2016, Mack ve ark. 2018).

Vaka raporları ile sınırlı olsa da anoreksiya nervosada intestinal 
mikrobiyotanın düzenlenmesi ve disbiyozun önlenmesi amacıyla 
yapılan diğer yöntem fekal mikrobiyota transplantasyonudur 
(Evrensel ve Ceylan 2015b, Ünal 2016, De Clercq ve ark. 
2019, Prochazkova ve ark. 2019). Anoreksiya nervosa hastası 
olan bir kadına, sağlıklı bir kadından fekal transplantasyon 
gerçekleştirilmiş ve hastanın enerji alımı benzer olmasına 
karşın zamanla vücut ağırlığında ve vücut yağ yüzdesinde artış, 
dinlenme enerji harcamasında ise azalma meydana gelmiştir. 
Ayrıca, transplantasyon sonrası hastanın intestinal mikrobiyota 
kompozisyonunda önemli değişiklikler ve fekal asetat ve bütirat 
düzeylerinde artış gözlenmiştir (De Clercq ve ark. 2019). 
Verrucomicrobia filumu ile kısa zincirli yağ asidi düzeylerindeki 
artış hastanın vücut ağırlığındaki artış ile ilişkilendirilmiştir. Kısa 
zincirli yağ asitlerinin besinden enerji ekstraksiyonunu arttırması, 
takip süresince besin alımı değişmeyen hastada meydana gelen 
ağırlık artışını açıklamaktadır (De Clercq ve ark. 2019). Diğer 
çalışmada ise şiddetli ve tekrar eden anoreksiya nevroza hastası 
ve ince barsaklarda aşırı bakteri çoğalması sendromu (SİBO) 
olan hastaya fekal mikrobiyota transplantasyonu yapılmış ve 
hastanın barsak bariyer fonksiyonu, mikrobiyota kompozisyonu 
ve bakteriyel metabolik ürünlerin düzeyleri değerlendirilmiştir 
(Prochazkova ve ark. 2019). Transplantasyon sonrası hastanın 
Bacteroidetes filumunda azalma, Firmicutes filumunda ise artış 
gözlenmiştir. Ayrıca, barsak bariyer fonksiyonunda iyileşme ve 
fekal kısa zincirli yağ asidi düzeylerinde artış olduğu bildirilmiştir. 
Ancak, hastanın fekal serotonin düzeylerinde azalma gözlenmiş 
ve klinik durumunda iyileşmeye rastlanmamıştır (Prochazkova ve 
ark. 2019). Bu çalışma donörün kapsamlı bir fekal mikroorganizma 
analizinin yapılması gerektiğini ve en uygun donörün seçilmesi 
gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bu araştırmalar anoreksiya 
nervosalı hastalarda fekal transplantasyonun yeni bir tedavi 
yaklaşımı olarak düşünülebileceğini ortaya koysa da daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, bu vaka 
raporlarında fekal transplantasyon tedavisinin herhangi bir yan 
etkisinin olmadığı bildirilmiş olsa da diyare, konstipasyon ve 
enfeksiyon gibi olumsuz etkilerinin olabileceği de göz önünde 
bulundurulmalıdır (Agrawal ve ark. 2016). Literatürde yer alan 
sınırlı sayıdaki araştırma sonuçları, probiyotik suplementasyonu 
ve fekal transplantasyonun anoreksiya nervosa hastalarının 
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Tablo 1. Anoreksiyal nervosalı hastaların intestinal mikrobiyotasında meydana gelen değişiklikler

Kaynak Örneklem Amaç Ölçümler ve 
Değerlendirme

Fekal örneğin 
toplanma zamanı Sonuçlar

Armougoum, 
2009 

9 AN (BKİ 12,7±1,6 
kg/m2)
20 SK (BKİ 
20,7±2,0 kg/m2)
20 Obez (BKİ 
47,1±10,7 kg/m2)

rt-PCR testi 
kullanılarak, barsak 
MB taksonomik 
gruplarını 
tanımlamak

-Kopya sayısı/g dışkı
-Belirli bakteri 
filumlarının ‘dan fazla 
konsantrasyonuna 
sahip bireylerin sayısı

qPCR

Hastaneye tedavi 
için yatış yaptıktan 
hemen sonra

- AN hastalarında obez 
kontrollere kıyasla ↓ 
Lactobacillus türleri,
-↑ Archeon Methanobrevibacter 
smithii, Firmicutes, 
Bacterioidetes ve Lactobacillus 
SK’lara benzer

Million, 2013 

15 AN (BKİ 13,5 
kg/m2)
76 SK (BKİ 22,4 kg/
m2)
38 Kilolu (BKİ 27,1 
kg/m2)
134 Obez (BKİ 40,0 
kg/m2)

Bakteri 
konsantrasyonu 
ile BKİ arasındaki 
korelasyonun 
değerlendirilmesi

-Her grupta, bakteri 
yaygınlığı.
-Dışkıda, her filumun 
konsantrasyonunun 
(log10 kopya DNA / 
ml) belirlenmesi

qPCR

Hastanede yatan 
veya hastanenin 
beslenme 
ünitesinde ayakta 
tedavi gören 
hastalardan 
alınmıştır. Örnek 
toplama zamanı 
verilmemiştir.

- Kontrol grubuna kıyasla 
↓ Lactobacillus reuteri türleri
Obez kontrollere kıyasla 
↑ Escherichia coli 
↑ Archeon Methanobrevibacter 
smithii 
-↑L. reuteri’nin dışkı 
konsantrasyonu, ↑BKİ ile 
korelasyon göstermiştir.
-↑ B. animalis, M. smithii ve 
E. Coli, ↓ BKİ ile korelasyon 
göstermiştir.

Morita, 2015 

25 AN (BKİ 
12,8±1,3 kg/m2)
21 SK (BKİ 
20,5±2,1 kg/m2)

AN hastalarının 
fekal MB’sini 
yaş ve cinsiyet 
uyumlu SK’lerle 
karşılaştırmak.

-Bakteri sayımı (log10 
cells/g feçes)

16Sor23S rRNA–
targeted–qPCR

Katılımcılar veya 
hastane personeli 
tarafından yatarak 
tedavi gören veya 
ayakta tedavi 
gören hastalardan 
2 tüp (~ 1ml/
tüp) alınmış 
ancak zamanlama 
bildirilmemiştir.

- SK’lara kıyasla ↓ toplam 
bakteri ve zorunlu anaeroblar 
(Clostridium coccoides gp, 
Clostridium leptum subgp 
ve Bacteroides fragilis gp, 
Streptococcus, Lactobacillus 
plantarum subgp).
- SK’lara kıyasla dışkıdaki 
↓KZYA’leri(asetik ve propiyonik 
asit) 

Kleiman,
2015

16 tedaviye 
başlayan AN (T1) 
(BKİ 16,2±1,5 kg/
m2)
10 kilo alım sonrası 
AN (T2) (BKİ 
17,7±1,4 kg/m2)
12 SK (BKİ 
21,5±1,9 kg/m2)

-Kilo 
restorasyonundan 
sonra AN’li 
hastaların MB 
değişikliklerini 
ölçmek.
- AN hastalarının 
MB’sini yaş 
ve cinsiyet 
uyumlu SK’lerle 
karşılaştırmak.

-α-Çeşitlilik: (Chao1 
indeksi)
-β-Çeşitlilik: (Unifrac 
mesafesi)
- Operasyonel 
taksanomik biriminin 
belirlenmesi

16 s rRNA
Sequencing
 (V1-V3)

Tedaviye 
başlamadan 
önce ve taburcu 
olmadan önce 
(toplama 
protokollerinin 
eğitimini alan 
hemşireler 
tarafından 
alınmıştır)

- AN hastalarında (T1, T2), 
SK’lara kıyasla ↓ α-Çeşitlilik
-Sklarla kıyasla T1 hastalarda, 
↑ Bacilli, ↑ Coriobacteriales↓ 
Filogenetik bolluk,↓ Clostridia
↓ 
Faecalibacterium,↓Anaerostipes
- T1 ve T2 arasında, takson 
bolluğu ve β-Çeşitlilik’te önemli 
değişiklikler. T1 ile kıyasla, T2 
hastalarda ↑α-Çeşitlilik 

Mack, 2016

55 Hastanede 
tedaviye başlayan 
AN (T1) (BKİ 
15,3±1,4 kg/m2)
44 Hastaneden 
taburcu olan AN 
(T2) (BKİ 17,7±1,4 
kg/m2)
55 SK (BKİ 
21,6±2,0 kg/m2)

-AN (T1 ve T2) 
hastalarında dışkı 
MB ve KZYA’yı SK 
ile karşılaştırmak.

-AN T1 ve T2 
hastalarında ve 
SK’larda diyet alımı 
ve gastrointestinal 
şikayetleri 
değerlendirmek

-AN hastaları ile 
SK’ların intestinal 
mikrobiyota sıklığının 
karşılaştırılması.
-Bakteriyel filumların 
nispi oranının 
belirlenmesi
-α-Çeşitlilik: (Chao1 
indeksi, Shannon
indeksi).
-β-Çeşitlilik 
-Operasyonel 
taksanomik biriminin 
belirlenmesi

16 s rRNA
sequencing (V4)

Hastaneye yatış 
yaptıktan hemen 
sonra ve taburcu 
olmadan önce

-SK’lara kıyasla ↑ müsin 
bozucular, I, XI ve XVIII 
Clostridium kümeleri ve 
Bifidobacterium
↓ Roseburia spp, Coprococcus, 
Dorea ve XIVa Clostridium 
kümesi.
-AN hastalarının dışkısında 
DZYA konsantrasyonunda artış
T2 hastalarında, intestinal 
MB ve KZYA profillerindeki 
bozukluklar ile GI semptomlarda 
iyileşme gözlenmemiştir
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tedavisinde önemli bir rol oynayabileceğine dikkat çekse de 
bu tedavilerin etkinliği konusunda randomize kontrollü klinik 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Sonuç 

Anoreksiya nervoza hastalarının intestinal mikrobiyata 
kompozisyonunun normal ve fazla kilolu bireylere kıyasla 
büyük farklılıklar gösterdiği bilinmekte olup bu farklılıkların 
anoreksiya nervosanın bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu 
olduğunun belirlenebilmesi için daha fazla araştırmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır. Anoreksiya nervosada beslenme 

tedavisinin temelini ağırlık kazanımının sürdürülmesi 
ve beslenme durumunun iyileştirilmesi oluşturmaktadır. 
Sınırlı sayıdaki araştırma sonuçlarına göre anoreksiya 
nervosa hastalarının beslenme tedavisini ve yeniden ağırlık 
kazanımı, intestinal mikrobiyota kompozisyonunda iyileşme 
sağlamamıştır. Bununla birlikte, mevcut tedavi yöntemlerinin 
intestinal mikrobiyota üzerinde istenen değişiklikleri 
sağlayamaması yeni tedavi yaklaşımlarına olan ihtiyacı 
arttırmaktadır. İntestinal mikrobiyotanın desteklenmesinde 
rol oynayabilecek optimal tedavi yönteminin geliştirilebilmesi 
için anoreksiya nervosalı hastaların beslenme tedavi 

Tablo 1 (devamı) Anoreksiyal nervosalı hastaların intestinal mikrobiyotasında meydana gelen değişiklikler

Kaynak Örneklem Amaç Ölçümler ve 
Değerlendirme

Fekal örneğin 
toplanma zamanı Sonuçlar

Borgo, 2017 

15 AN (BKİ 
13,9±2,1 kg/m2)
15 SK (BKİ 
22,1±2,6 kg/m2)

AN hastalarında 
beslenme durumu 
ile MB-barsak-
beyin aksı 
arasındaki ilişkinin 
incelenmesi 
amacıyla MB 
verilerini klinik 
ve psikolojik 
özelliklerle entegre 
etmek.

-α-Çeşitlilik,
-β çeşitlilik,
-Operasyonel 
taksonomik biriminin 
sayımı,
-Taksonların göreceli 
bolluğu.

16 s rRNA
Sequencing
 (V1-V2)

Fekal örnegin 
toplanma zamanı 
verilmemiştir.

-↑ Enterobacteriaceae and M 
smithii.
-↓ Roseburia, Ruminococcus and 
Clostridium.
-↓ Fekal butyrate, ve propionate. 
-Bütirat konsantrasyonları 
anksiyete seviyeleri ile ters 
orantılı
-Propiyonat, insülin seviyeleri 
ve Roseburia inulinivorans’ın 
göreceli bolluğu ile doğrudan 
ilişkili
-BMI ile Bacteroides uniformis 
ve psikopatolojik skorlar negatif
korelasyon
-BMI, en iyi şekilde intestinal 
disbiyozunu ve metabolik 
değişiklikleri tahmin etmiştir.

Mörkl, 2017 

18 AN (BKİ 15,2 
±1,3 kg/m2)
20 Sporcu (BKİ 
22,1±1,8 kg/m2)
26 SK (BKİ 
21,9±1,7 kg/m2)
22 Kilolu (BKİ 
27,0±1,1 kg/m2)
20 Obez (BKİ 
34,5±4,4 kg/m2)

-AN hastalarının 
intestinal MB’sini 
diğer gruplarla 
karşılaştırmak

-İntestinal MB’nin 
antropometrik 
ölçümler, toplam 
vücut yağı ve 
yağ dağılımı, 
depresyon ölçekleri, 
serum lipitleri ve 
CRP ile ilişkisini 
araştırmak.

-α-Çeşitlilik: (Chao1 
indeksi, Shannon 
indeksi).
-β-Çeşitlilik: 
(tartılmamış ve 
tartılmış Unifrac 
mesafesi)
-LDA puanı.

16 s rRNA
Sequencing
 (V1-V2)

Hastaneye yatıştan 
10.61 ± 13.01 
(SD) gün sonra 
alınmıştır.

-Diğer gruplar ile 
kıyaslandığında AN hastaları ile 
obezlerde ↓ α-çeşitlilik 
-Sporcularda ↑ α-çeşitlilik
-AN hastalarında ↑ 
Coriobacteriaceae (LDA puanı> 
3.5)

Hanachi, 
2019 

33 AN (BKİ 
11,7±1,5 kg/m2)
22 SK (BKİ 21,0 
±1,5 kg/m2)

Enteral beslenme 
desteği alan ağır 
AN hastalarında, 
fonksiyonel 
bağırsak hastalığı 
şiddeti ile 
intestinal disbiyoz 
arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmek

-α-Çeşitlilik,
-β çeşitlilik,
-Operasyonel 
taksonomik biriminin 
sayımı,
-Taksonların göreceli 
bolluğu.

16 s rRNA
Sequencing
 (V3-V4)

Enteral 
beslenmeden 
10 gün sonra 2 
gr fekal örnek 
alınmıştır. 

-AN hastalarında belirgin 
disbiyoz ve ↓ β çeşitliliği. 
↑ Klebsiella, Turicibacter, 
Ruminococcus ve Salmonella, 
↓Eubacterium, Roseburia, 
Anaerostipes ve 
Peptostreptococcaceae.
↓ Peptostreptococcaceae ailesi 
↑ Dialister, Robinsoniella ve 
Enterococcus

*AN:Anoreksia nervosa, Sk: Sağlıklı kontrol, MB: Mikrobyota, qPCR: quantitative PCR, KZYA:Kısa zincirli yağ asitleri, DZYA:Dallı zincirli yağ asitleri



Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(1):65-73

71

öncesindeki diyetleri hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olunması, 
beslenme tedavi süresince farklı zamanlarda intestinal 
mikrobiyota kompozisyonunun değerlendirilmesi ve ek 
olarak fekal mikrobiyota transplantasyonu ve probiyotik 
suplementasyonu gibi farklı tedavi stratejilerinin denenmesi 
büyük önem taşımaktadır.
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