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Giiniimiizde zihinsel rahatsizliklarin tedavisinde fayda
saglayabilecegi diigiiniilen psikobiyotikler ile probiyotik ve
prebiyotikleri iceren gida takviyelerine olan ilgi giderek
artmaktadr. Kaygi ve davranig bozukluklar: veya stres gibi
durumlarda  kullanilan antipsikotik ilaglara alternatif
¢oziimler  saglayabilme  potansiyeline  sahip  olan
psikobiyotikler hakkindaki ¢calismalar, umut vadetmektedir.
Gastrointestinal  sistemde  gerceklesen  fermantasyon
sonucunda olusan metabolitler, mikrobiyota-bagirsak-beyin
ekseni araciligi ile fiziksel ve zihinsel fayda saglamakta,
psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde farkl yaklasimlara
olanak tammaktadir. Bu c¢aliymada, psikolojik saglik
tizerine yararlt etkileri bulunan psikobiyotikler hakkinda
yvapilan arastirmalarin derlenerek sunulmasi ve bagirsak

mikrobiyotasi ile beyin arasindaki etkilegim
mekanizmalarinin anlagilmasinin saglanilmasi
amaclanmaktadir.
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One Cikanlar

Probiyotik bakteriler
ve prebiyotik
bilesenler, bagirsak
dengesini olumlu
yvonde etkilemektedir.
Gastrointestinal
sistemdeki bakteriyel
cesitlilik, bagirsak ve
beyin iletisimi
tizerinde etkili
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Psikiyatrik
hastaliklarin
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Mechanisms of Psychobiotic Effect and Gut Microbiota
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onlenmesi ve tedavi
edilmesi konusunda
Yeni yaklasimlar one
stiren psikobiyotik
calismalar: giderek
dikkat cekmektedir.

Keywords

In these years, there is an increasing interest in food
supplements  containing probiotics, prebiotics and
psychobiotics, which are thought to be beneficial in the
treatment of mental disorders. Studies on psychobiotics that
provide potential alternative solutions to antipsychotic
drugs, which use in conditions such as anxiety, behavioral
disorders or stress conditions are promising. The
metabolites consists of fermentation in the gastrointestinal
tract provide physical and mental benefits through the
microbiota-gut-brain axis and allow different approaches in
the treatment of psychiatric disorders. In this study, it is
aimed to present compiled researches about health benefits
on psychobiotics and explain the interaction mechanisms
between the gut microbiota and the brain.

1. Giris

Psychobiotic,
postbiotic,
microbiota-gut-brain
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Highlights

Probiotic bacteria
and prebiotic
substrates positively
affect the intestinal
microflora.
Bacterial variety in
the gastrointestinal
tract have an impact
on gut and brain
communication.
Psychobiological
researches that
suggest new
approaches to the
prevention and
treatment of
psychiatric diseases
are remarkable.

Son yillarda yapilan klinik arastirmalar, yasam ve beslenme tarzinin konak¢inin saglik
durumu ile 6nemli dl¢iide iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda proteinler,
karbonhidratlar, lipitler, vitaminler, mineraller, fenolik ve antioksidanlar gibi biyoaktif
bilesenler, probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler ve postbiyotikler gibi saglik iizerine
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faydali bilesenleri iceren fonksiyonel gidalarin Onemi, arastirmacilar, ireticiler ve
tiikketiciler tarafindan daha fazla dikkat cekmektedir. Dogal, takviye edilmis, iyilestirilmis
veya zenginlestirilmis olarak siniflandirilan bu gidalardan probiyotikler, prebiyotikler ve
postbiyotikler gibi biyoaktif bilesenleri igerenler, nutrasotik gidalar olarak kabul
edilmekte ve saglik iizerine etkileri arastirilmaya devam etmektedir (Birch ve Bonwick
2019, Rad ve ark. 2020).

Probiyotik bakteriler ve prebiyotik bilesenler, ndrolojik, immiinolojik, metabolik ve
hormonal sinyal yollari ile psikobiyotik etki gdsterebilmekte, konake1 hiicre icin temel
besinleri ve bagisiklik sistemine faydali bilesenleri saglamanin yani sira beyin-bagirsak
ekseni lizerinde etkili olan noroaktif bilesenleri de tiretebilmektedirler. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar psikobiyotiklerin viicutta iltihab1 azaltici etkilerinin oldugunu, kortizol
seviyesini diislirdliglinii, Otizm, Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 basta olmak {izere
norodejeneratif ve norogelisimsel bozukluklarinin iyilestirilmesinde etkilerinin
bulundugunu gostermektedir (Bermudez-Humaran ve ark. 2019, Cheng ve ark. 2019).

2. Probiyotik, prebiyotik ve postbiyotikler

Probiyotik c¢aligmalarinin temelleri 20.yy’in baslarinda Elie Metchnikoff tarafindan
bagisiklik sistemi {izerine yapilan arastirmalarda, gida takviyelerinin bagirsak
mikrobiyotast {izerine olumlu etkileri oldugunun ve toksin {ireten bakterilerin
gelisimlerini baskiladiginin belirtilmesiyle atilmigtir. Sonraki yillarda yapilan bilimsel
arastirmalarda probiyotikler; yeterli miktarda (> 7 Logio kob/g-L) tiiketildiklerinde saglik
izerine olumlu etkileri olan bakterileri ve mayalari i¢ceren canli mikroorganizmalar olarak
tanimlanmistir (Lourens-Hattingh ve Viljoe 2001, Govender ve ark. 2014).

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak sayilabilmesi i¢in; insanlarin mide-bagirsak
sisteminde dogal olarak bulunuyor olmasi, bagirsak florasini basta patojen bakteriler
olmak {tizere istenmeyen mikroorganizmalara kars1 koruyan antimikrobiyel bilesenler
tretebilmesi, mide asidi, safra tuzlar, oksijen ve enzimlere karsi stabilitesini
koruyabilmesi, bagirsak duvarina yiiksek oranda tutunabiliyor olmasi, antibiyotiklere
kars1 direngli olmasi ve insan sagligina fayda sagliyor olmasi gerekmektedir (Govender
ve ark. 2014, Barat ve Ozcan 2018, Champagne ve ark. 2018, Ozcan ve Akpinar-Bayizit
2020).

Yeterli miktarda tiiketildiklerinde psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde yarar saglayan ve
bagirsak disbiyozunu (bagirsak mikrobiyotasinin dengesinin bozulmasi) tedavi etmek
icin kullanilan baz1 probiyotik bakterilere Ornekler ve uygulandiklar1 norolojik
rahatsizliklar Cizelge 1°de verilmektedir (Misra ve Mohanty 2019).

Probiyotik gidalarin iiretiminde kiiltiirlerin etkinligini arttiran prebiyotik substratlar;
bagirsaklardaki yararli bakterilerin gelisimlerini takviye ederek, ilgili organizmanin
bagirsak dengesini olumlu yonde etkileyen gida bilesenleri olarak tanimlanmaktadir.
Konake¢r mikroorganizma tarafindan segici olarak kullanilan ve saglik acisindan yarar
saglayan bu bilesenler, kalp sagligini koruma, kolon kanseri riskini azaltma, solunum
sistemi ve sindirim sistemi enfeksiyonlarma karsi viicut direncini arttirma,
bagirsaklardaki iltihabi reaksiyonlar1 azaltarak alerjilere karst koruma, vitaminlerin
bakteriyel yollarla sentezini arttirma, kalsiyum ve magnezyum gibi minerallerin
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emilimini yiikseltme ve kolestrol seviyesini diigiirme gibi bir¢ok aktif rol oynamaktadir.
Prebiyotiklerin bagirsakta fermente edilmesi sonucunda biitirik, propiyonik ve asetik asit
gibi kisa zincirli yag asitleri (KZYA) ile laktik asit olusmakta, bu bilesenler bagirsak
pH’sin1 diisiirmekte, bagirsak epitel hiicreleri i¢in gerekli enerjiyi saglamakta ve ayrica
epitel hiicrelerini mekanik, kimyasal ve mikrobiyel etkilere karsi korumaktadir (Patil
2013, Gibson ve ark. 2017, Karaman ve Ozcan 2018, Mohanty ve ark. 2018).

Fermente siit iirlinleri basta olmak {izere, izomaltooligosakkaritler agisindan zengin olan
miso, sake, bal, soya sosu gibi gidalar, kimchi, fermente balik yag1 gibi besinler, diyet lifi
acisindan zengin olan baklagil tohumlari, bugday tiirleri gibi iirlinler prebiyotik 6zellik
gosterebilmekte ve bagirsaktaki faydali bakterilerin gelisimini tesvik etmektedirler
(Goffin ver ark. 2011, Selhub ve ark. 2014, Misra ve Mohanty, 2019).

Cizelge 1. Bazi norolojik durumlarda kullanilan probiyotik bakteriler

Norolojik durum Probiyotik bakteri Probiyotik bakteri susu
L. fermentum NS9
L. casei Shirota
L. rhamnosus JB-1
L. helveticus ROO52
B. breve 1205

B. infantis

B. longum 1714
B. longum NCC3001
B. longum R0175
L. acidophilus

L. acidophilus W37
L. brevis W63

L. casei Shirota
L. casei W56

L. gasseri OLL2809
L. helveticus NS8
L
L
B
B
B
B
B
L
L
L
L
L
B
B

Lactobacillus spp.
Anksiyete

Bifidobacterium spp.

Lactobacillus spp.

. lactis W19

. lactis W58

. infantis

. bifidum

. bifidum W23

. lactis W52

. longum R0175

. casei Shirota

. helveticus

. helveticus R0052
. plantarum PS128
. rhamnosus

. infantis

. longum RO175

Depresyon Lactococcus spp.

Bifidobacterium spp.

Lactobacillus spp.
Stres

Bifidobacterium spp.
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Sinbiyotikler; yeterli miktarda tiiketildiginde (6-8 Logio kob/g-L) konakg¢inin sagligi
tizerine olumlu etkileri olan probiyotik mikroorganizmalarin ve prebiyotik kaynagina
gore yine yeterli miktarda tiketildiginde (2.5-10 g/giin) sindirim sistemindeki
mikroorganizmalarin aktivitesini secici olarak uyaran, mide-bagirsak sisteminde
sindirilmeden kolona ulasan, burada fermente olan ve konakg¢1 sagligina yarar saglayan
prebiyotiklerin kombine sekilde bir arada kullanimlar1 anlamina gelmektedir.
Sinbiyotikler sayesinde probiyotik mikroorganizmalarin ve prebiyotiklerin ayr1 ayri
etkilerinin, birlikte kullanimlar ile arttirilmasi saglanmaktadir (Svensson ve Hakansson
2014, Kumar ve ark. 2016, Moumita ve ark. 2017).

Postbiyotikler, probiyotik bakteri fermantasyonu ile iiretilen yan triinler/metabolitler,
bunlarin hiicresel bilesenleri veya metabolik aktiviteyi arttiran faktorler olup, ayrica
“parabiyotikler”, “canli olmayan probiyotikler” ve “biyojenikler” olarak da
tamimlanmaktadir. Konak¢iya dogrudan veya dolayli yoldan fayda saglayabilen bu
bilesenler, probiyotik mikroorganizmalar tarafindan fermantasyon sirasinda dogal olarak
ya da laboratuvar kosullarinda sentetik olarak tiretilebilmektedirler. Postbiyotikler terimi
icerisine bakteriyosinler, kisa zincirli yag asitleri, enzimler, organik asitler gibi hiicre
metabolitleri, teikoik asit, endo ve ekzopolisakkaritler gibi hiicre fraksiyonlar1 ve inaktif
halde bulunan mikrobiyel hiicreler de dahil edilmektedir. Bagirsaklardaki
mikroorganizmalar tarafindan salgilanan bu bilesenler, yararli mikroorganizmalarin
gelisimini desteklemekte, hiicreler arasinda iletisimi giiclendirmekte, uygun doz ve
stirelerde kullanildiklarinda terapdtik etki gostermektedirler. Son yillarda probiyotik,
prebiyotik ve postbiyotiklerin sagligin korunmasi ve geri kazanimi iizerindeki etkileri
arastirilarak, probiyotikler ve postbiyotikler ¢esitli fonksiyonel gida formiilasyonlarinda,
eczacilik ve veterinerlik alanlarinda kullanilmaktadir (Sekil 1). Bu sebeple
postbiyotiklerin saglik iizerine koruyucu, onleyici ve tamamlayict metabolizmalarinin
arastirtlmasi1 da 6nem teskil etmektedir (Tomar ve ark. 2015, Malashree ve ark. 2019,
Barros ve ark. 2020, Rad ve ark. 2020).
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Sekil 1. Postbiyotiklerin potansiyel uygulama alanlari

Ornegin CytoFlora (BioRay Inc., Laguna Hills, CA, USA) firmas: tarafindan gelistirilen
ve diinyada en ¢ok bilinen postbiyotik iiriinlerden olan ve Lactobacillus casei, L.
plantarum, L. acidophilus DDS-1, L. reuteri, L. salivarius, L. rhamnosus, L. sporogenes,
L. bulgaricus, L. acidophilus, Bifidobacterium bifidum, B. infantis, B. bulgaricus ve
Streptococcus thermophilus bakterilerinden firetilen lizatin (pargalanmis hiicrelerin
icerigini ihtiva eden sivi), bagirsak homeostazinin saglanmasina yardimci oldugu,
bagirsak mikrobiyotasinin dengesinin korunmasina katki sagladigi, bagisiklig
giiclendirdigi ve otistik bireylerin semptomlarinda iyilesme sagladigi belirtilmektedir
(Ray ve ark. 2010).

3. Bagirsak mikrobiyotasi ve beyin iletisimi

Gastrointestinal ~sistem, dogum anindan baglayarak yasam siiresince ¢esitli
mikroorganizmalarin bagirsaklara yerlesmesi ve bagirsak mikrobiyotasini olusturmasi ile
kolonize edilmektedir. Yetiskin bir bireyin gastrointestinal sisteminde, insan viicudunu
olusturan toplam hiicre sayisinin 10 katindan daha fazla bakteri hiicresi bulundugu
belirtilmektedir. Bireylerde gebelik yasi, dogum yontemi, beslenme sekli, yasanilan
cografya, kullanilan ila¢ ve antibiyotiklere bagli olarak cesitlilik gosteren bagirsak
mikrobiyotasi; stres faktorii, alkol ve sigara kullanimi, yasam tarzi, yetersiz ve dengesiz
beslenme sonucunda degisiklik gosterebilmekte, konak ile mikroorganizma arasindaki
simbiyozun bozulmasi sonucunda disbiyoz durumlari ortaya ¢ikabilmektedir
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(Wasilewski ve ark. 2015, Boulangé ve ark. 2016, Carvalho ve ark. 2018, Durmaz 2019,
Siiziik-Y1ldiz ve Oztas 2019).

Yapilan arastirmalarda plasenta, gobek kordonu ve amniyon sivisinda yer alan
bakterilerin, yeni doganlarin bagirsak mikrobiyotasini sekillendirdigi ve bu mikrobiyel
icerigin de dogum yontemlerine gore degisiklik gosterdigi belirtilmektedir. Normal
dogum kosullarinda  bebeklerin  mikrobiyotasinda Laktobasil  kolonizasyonu
yogunluktayken, sezaryen dogumlarda Stafilokok kolonizasyonu daha fazla bulunmakta
ve bunun hastane personelinin deri ve mukozasina benzer Ozellikte oldugu
belirtilmektedir (Liu 2016, Sherwin ve ark. 2019).

Yasamin ilk li¢ yilinda gelisen mikrobiyota, cografi yerlesim, iklim, kiiltiir, cinsiyet,
antibiyotik kullanimi, yasanilan iilkenin gelismislik diizeyi gibi cesitli faktorlerden
etkilense de genelllikle benzer kalmaktadir (Sekil 2) (Sherwin ve ark. 2019). Caligsmalar,
erken donem bagirsak mikrobiyotasindaki olumsuz olaylarin yetigkin donemdeki
davranislar ve psikolojik rahatsizliklar tizerinde etkili oldugu gostermektedir (Mayer ve
ark. 2015, Kalip ve Atak 2018).

Mide-bagirsak sisteminde bulunan mikroorganizmalarin beyin fizyolojisi ve davranislari
lizerine etkilerinin incelendigi calismalar mikrobiyotanin, bagisiklik aktivasyonu,
mikrobiyel metabolitlerin ve peptitlerin iiretimi, vagus sinirinin uyarilmasi ve bagirsakta
¢esitli norotransmitterlerin ve noromodiilatorlerin iiretimi de dahil olmak iizere farkl
yollardan beyne sinyaller gonderebilecegini gostermektedir (Sherwin ve ark. 2019).

Ormegin temelde Crohn ve iilseratif kolit hastaliklarini tanimlamak igin kullanilan ve
genetik yatkimlik ile iliskili oldugu diisiiniilen inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH),
bireylerde bagirsak iltihabi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bagisiklik sistemindeki rahatsizliklar,
doku hasarlari, uygulanan diyetler ve anormal bagirsak mikrobiyotasinin iBH iizerinde
etkili oldugunu diistiniilmektedir (Shanahan 2002, Wasilewski ve ark. 2015).

Cinsiyet Genetik
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Sekil 2. Mikrobiyota ¢esitliligini etkileyen faktorler
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IBH gibi bagirsak rahatsizliklar1 ve depresyon, anksiyete gibi zihinsel rahatsizliklarin
siklikla bir arada goriilmesi, bagirsak-beyin ekseni olarak adlandirilan gastrointestinal
sistem ve merkezi sinir sistemi arasinda bir baglantt oldugunu gostermektedir.
Gastrointestinal sistem fonksiyonlar1 iizerinde etkili olan mikrobiyota da g6z Oniinde
bulunduruldugunda, bu eksenin  mikrobiyota-bagirsak-beyin  ekseni  olarak
genisletilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Mikrobiyota, bagisiklik sistemi ve sinir uclarinin
mukozal hiicreler ile interaksiyonu sonucunda bagirsak-beyin ckseni ile iletisime
gecmektedir. Intestinal sistemde herhangi bir bozukluk olmasi durumunda mikrobiyel
bilesikler sentezlenmekte, kan dolagimi yolu ile beyne ulagsmakta ve merkezi sinir sistemi
ile iligkili hastaliklara yol agabilmektedir (Sekil 3) (Rhee ve ark. 2009, Fichna ve Storr
2012, Wasilewski ve ark. 2015).

4. Psikobiyotikler

Psikobiyotik tanimi ilk kez psikiyatrist Ted Dinan tarafindan 2013 yilinda yapilmis ve
“psikobiyotikler” terimi, psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde potansiyel uygulamalar
Oneren yeni bir probiyotik sinifi olarak tanimlanmustir. Psikobiyotikler yeterli miktarda
alindiklarinda, bagisiklik sistemi ve sinir sistemi gibi metabolik yollar ile beyin-bagirsak
eksenini olusturan sistemler araciligiyla merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan,
psikiyatrik hastaliklarda fayda saglayan, depresyon ve kaygi giderici 6zelliklere sahip
olan probiyotik mikroorganizma grubu olarak belirtilmektedir (Dinan ve ark. 2013,
Cheng ve ark. 2019).

Anormal MSS
ve/veya anormal
GIS fonksivonlar

.

Davramslarda
degisiklikler
Degisken inflamatuar
hiicre seviyeleri
Bagirsak disbiyozu

Normal MSS
ve/veya normal
GIS fonksiyonlar1

.

Normal davrams ve
duygular

Normal inflamatuar hiicre
seviyeleri

Normal bagirsak
mikrobiyotasi

Mikrobiyota-
bagmrsak-
beyin ekseni

1\[ Kk b ¢ Disbiyoz (bagusak florasimin bozulmasi)
IKrobiyota
GABA, 5-HT (serotonin reseptor),
Onciiller (precursors), KZYA 'lar
:‘;o::lg]::idol:l(lan inflamatuar sitokinler
Néromotor Bariyer
fonksiyonlar fonksiyonlar:

Sekil 3. Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninde ¢ift yonlii etkilesim
(MSS: Merkezi sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem)
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Latince “mens sana in corpore sano” (a healthy mind in a healthy body) seklinde
belirtilen “saglikli bir bedende saghkli bir zihin” sOylemi, fiziksel ve psikolojik
sistemlerin birbirleriyle baglantili oldugunu ifade etmektedir. Mikrobiyota-bagirsak-
beyin ekseni iizerine yapilan son ¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasinin konakg¢inin
zihinsel durumu ile etkilesimini, korelasyonunu ve iliskisini ortaya ¢ikarmaktadir. Son on
yil igerisinde bagirsak mikrobiyotasinin anksiyete, depresyon, stres, duyarlilik, otizm
spektrum bozuklugu, sizofreni, Parkinson hastaligt ve Alzheimer hastaligi gibi
hastaliklara etkisi yaygin olarak tartisilmaktadir (Johnson ve Foster 2018, Beck ve ark.
2019).

Hayvanlar aleminde gozlemlenen bir¢ok davranigsal yanitin, insanlarin yasamlarinin
cesitli evrelerinde sahip olduklar1 bagirsak mikrobiyotasi tarafindan diizenlenebilecegi
disiiniildiginde, enterik bakterilerin beyinle iletisim kurma mekanizmalarinin
aydinlatilmasinin 6nemi anlagilmaktadir (Sherwin ve ark. 2019).

4.1. Psikobiyotik etki mekanizmalart

Psikobiyotikler, néronlarin birbirleri arasinda veya ndron ile baska bir hiicre arasinda
iletisimi  saglayan kimyasallar olan ndrotransmitter maddeleri ve proteinleri
diizenleyebilmektedir. Bu norotransmitter maddeler, noroendokrin sistemini kontrol
ettigi ve kan yoluyla beyin ile etkilesime gectigi icin onem teskil etmektedirler.
Mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini diizenleyen faktorler arasinda bulunan, bobrek tistii
bezlerinden salgilanan, stres hormonu olarak da adlandirilan kortizol, sitokinlerin
salgilanmasini, mikrobiyotanin kompozisyonunu ve fonksiyonlarin1 modiile ederek
bagisiklik hiicrelerini etkileyebilmektedir. Viicuttaki bazi bakteriler tarafindan gama-
aminobiitirik asit (GABA), serotonin, beyin-tiirevli ndrotrofik faktér (BDNF), melatonin,
katekolaminler, histamin ve asetilkolin gibi bircok nérohormon {iretilebilmektedir. Bu
norolojik hormonlar ruh hali, duygu durum degisiklikleri, denge, biligsel islevler,
ogrenme ve hafiza siiregleri gibi birgok asamada etkili olmakta, periferik ve sistemik
etkiler yaparak davranis ve beyin fonksiyonunu etkileyebilmektedir Yapilan
calismalarda, sinir inhibisyonunda nérotransmiter olarak bilinen GABA'nin stres ve
anksiyeteyi baskilayici etkisinin bulundugu belirtilmektedir (Kalueff ve Nutt 2007,
Martinowich ve Lu 2008, Ozcan ve ark. 2012, Wasilewski ve ark. 2015).

L. plantarum, L. odontolyticus ve B. dentium gibi bazi tiirler GABA, serotonin ve
asetilkolin, Candida, Streptoccus, Escherichia tiirleri serotonin, Bacillus ve Serratia
tirleri dopamin, Bacillus ve Saccharomyces tiirleri norepinefrin sentezini indiiklemekte
ve bu sebeple psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde mikroorganizmalarin psikobiyotikler

olarak kullanim potansiyelleri iizerine yapilan arastirmalar dnem kazanmaktadir (Sekil 4)
(Roshchina 2016, Cheng ve ark. 2019).

Mutluluk hormonu olarak da adlandirilan ve bir norotransmitter madde olan serotoninin
sentezinin, viicuttaki triptofan aminoasitinin metabolize edilme diizeylerine bagl olarak
degistigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda diisiik serotonin seviyelerinin depresyonla
iligkili oldugu ve probiyotiklerin serotonin sentezini arttirabilme potansiyellerinin
bulundugu, ayrica kronik olarak uygulandiklarinda triptofan diizeylerini yiikselttigi

belirtilmektedir (Desbonnet ve ark. 2008).
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Bagirsaklardaki mikrobiyel dengenin saglanmasi ile major depresyon olusumunda en
bliyiik etkenlerden olan stres faktoriiniin diisiiriilmesi arasinda korelasyon bulunmaktadir.
Stres, bagirsak bariyeri fonksiyonu degistirerek kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
ve vazopressin (AVP) salinimini arttirmakta, hipotalamik pituiter eksenini (HPA) aktive
etmekte, interlokin-1 ve interlokin-6 seviyelerini yiikseltmekte ve proinflamatuar
sitokinlerin asir1 salgilanmasina neden olmaktadir. Bagisiklik sisteminin aktif olmasi
sonucunda tiretilen PGE2, 6n hipofiz bezini (adrenal korteks) dogrudan uyararak fazla
miktarda {retilen inflamatuar sitokinleri baskilayabilmektedir. Psikobiyotikler,
antiinflamatuar sitokin olan interlokin-10 seviyesini yiikselterek, proinflamatuar sitokin
seviyesini diisiiriip, HPA aktivitesini de baskilayarak stres kosullarinin baskilanmasini
saglamakta ve bagirsak bariyeri fonksiyonlari iyilestirmektedir (Sekil 4) (Tuglu ve Kara
2003, Dinan ve ark. 2013, Foster ve ark. 2017).
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Sekil 4. Psikobiyotiklerin stres faktorii lizerine etkisi

Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirii probiyotik bakterilerin ve oligosakkaritler gibi
prebiyotiklerin beslenme diizenine eklenmesi ile proinflamatuar sitokin seviyelerinin
azalip, antiinflamatuar sitokin seviyelerinin artmasi, bunun sonucunda da bagirsak
biitiinligliniin  korunarak bakteriyel translokasyonun yani bakterilerin bagirsak
ortamindan ¢ikarak doku ve organlarda enfeksiyonlara yol agmasi Onlenmektedir
(O’Mahony ve ark. 2005, Ait-Belgnaoui ve ark. 2012, Sarkar ve ark. 2018).

Bagirsak mikrobiyotasinin davranis siireclerini ve dolayisiyla psikolojik stiregleri
etkileyen mekanizmalarindan olan ve gastrointestinal sistemdeki bakteriyel fermantasyon
sonucunda olusan metabolitlerden kisa zincirli yag asitleri, vagus siniri lizerinde bulunan
serbest yag asidi reseptorlerine baglanarak beyin fizyolojisini ve davranislarini
degistirebilmekte, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan
peptidoglikan tabaka, PGLYRP2 gibi spesifik tanima reseptorlerinin aktivasyonu ile
davranig gelisimini etkileyebilmektedir. Mikrobiyota ayn1 zamanda koku alma
feromonlar1 olarak islev goren metabolitlerin salgilanmasiyla da sosyal davranislar
tizerinde etkili olabilmektedir (Sekil 5) (Sherwin ve ark. 2019).
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Gastrointestinal bakteri populasyonundaki ¢esitliligin, bagirsak ve beyin ekseni
arasindaki iletisim tlizerine etkili oldugu fizyolojik siirecler ve mikrobiyota-bagirsak-
beyin arasindaki iletisim yollart Sekil 6’da 6zetlenmektedir (Myint ve ark. 2007,
Eiwegger ve ark. 2010, Perez-Burgos ve ark. 2014, O’Mahony ve ark. 2015, Zhou ve ark.

2015, Sarkar ve ark. 2018).
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Sekil 5. Bagirsak mikrobiyotasinin sosyal davraniglar: etkileme mekanizmalari
4.2. Klinik arastirmalar

Bagirsak bakterilerinin beyin fizyolojisini ve davranisin etkileyebilecegi kavrami uzun
yillardir varhgini siirdiirmektedir. 20 yy’in baslarinda Ingiliz doktor George Porter
Phillips tarafindan yapilan ¢alismada, major depresyonun laktik asit bakterileri ihtiva
eden jelatin peynir alt1 suyu formiilasyonu ile tedavi edilebilecegi 6nerilmis ve laktik asit
bakterilerinin gida maddelerinin hizli bir sekilde emilimi sagladigini, ayrica bagirsak
kanalindan emilen toksin miktarin1 azaltarak hastaligin iyilesme sansini arttirdigi
belirtmistir (Philips, 1910).

Zaman igerisinde yapilan ¢alismalar ile bagirsaklarda yer alan bakterilerin konakg¢ida
uretilenlere benzer sekilde ndroaktif bilesikler sentezleyebildigi ve beslenme diizenine
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ilave edilen probiyotik takviyelerinin biligsel hastaliklar1 6nleyebilecegi veya tedavisine
yardimci olabilecegi bilgisine erisilmistir (Gabbay ve ark. 2012, Daliri ve ark. 2016).

Probiyotik bakterilerin insanlarda depresyonu dnleme iizerine etkilerini incelemek ig¢in
calismalar yapan Steenbergen ve ark. (2015), L. brevis W, B. lactis W, L. acidophilus
W37, B. bifidum W2, L. salivarius W2, L. casei W5 ve Lactococcus lactis igeren karisik
probiyotik kiiltiirii, plasebo kontrollii, randomize ve miidahele 6ncesi/sonras1 kontrollii
olmak iizere, herhangi bir duygu durum bozuklugu yasamayan saglikli bireylere
uygulamig, 4 hafta deney siiresi sonunda katilimcilarin ruh hali degisikliklerini
kaydetmislerdir. Calisma sonucunda probiyotik takviyesinin {izlintiilii ruh hali, agresif
davraniglar ve olumsuz diislinceleri azaltmaya yardimci oldugunu tespit etmislerdir.
Bununla birlikte arastirmacilar probiyotiklerin depresyon ve anksiyete hastalarini tedavi
etme yetenegi lizerine daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu da belirtmislerdir.

| Immiinolojik Etkiler ]
*Beyin ve bagisikhk sistemi arasindaki ¢ift yonlii etkilesimde bakteriler,
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini artirabilmekte veya
inhibe edebilmektedirler. Hiicreler arasinda mediatdr gérevi gdren protein yapidaki
bu sitokinler, probiyotik ve prebiyotikler aracihigiyla salinimlari sonucunda tanima

reseptorlerine baglanabilmekte ve ¢esitli hastaliklarin tedavisinde biyolojik bir yanit
olusturabilmektedir.

| Lenfatik Etkiler |
*Merkezi sinir sisteminin beyin ile ¢ift yonlii iletisim kuran bir lenfatik damar ag:
tarafindan bosaltildig1 ve metabolizma artiklarinin uzaklastirildigi bilinmektedir. Bu
sebeple sitokinler gibi bagisiklik sistemi fizerinde etkili olan molekiillerinin,
merkezi sinir sistemi dokulari ile daha Gnce bilinenden daha fazla dogrudan
etkilesime girdigi belirtilmektedir.

| Norolojik Etkiler |
*Vagus siniri, onuncu kafa siniridir ve kardiyak fonksiyon, bagirsak hareketliligi ve
solunum da dahil olmak iizere bir dizi parasempatik aktiviteyi koordine etmektedir.
Yararli bakterilerin hiicre icine girisine cevap veren vagus sinirinin kesilmesi
durumunda (vagotami) psikobiyolojik etkilerin ortadan kalktifini gdsteren
calismalar, bakteri-beyin etkilesimini desteklemektedir.

| Metabolitler (Triptofan-Kintirenin Metabolizmasi)

*Triptofanin, kinfirenin ve serotonin metabolitlerine déniisiimii arasindaki dengenin
bakteri-beyin sinyallerinde 6nemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir. Yiiksek
kiniirenin {iretiminin depresyon ile iliskili sonuglari oldugu belirtilmektedir.
Bagirsakta bulunan bakteriler, kiniirenin biyosentezine katkida bulunan enzimleri

inhibe ederek, friptofamin kinfirenine biyosentezini arttirabilmekte veya
azaltabilmektedir.

Sekil 6. Psikobiyotiklerin beyinle etkilesiminde ¢esitli fizyolojik siirecler

Allen ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada saglikli bireylere 4 hafta boyunca B.
longum 1714 susu takviyesi yapilmis, plasebo kontrollii olarak degerlendirilmis ve Cold
Pressor testi uygulanmistir. Probiyotik tiiketiminin kortizol seviyesini diisiirerek,
anksiyete ve stresi azalttigi, ayrica hafiza fonksiyonlar1 gibi ndrobiligsel fonksiyonlar
gelistirdigi one stiriilmiistiir.
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Liu ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢aligmada psikobiyotik etkileri oldugu diisiiniilen

L. plantarum bakterisinin PS128 susu 10° kob/giin olacak sekilde 16 giin
siireyle erken yasam evresinde strese maruz kalan ve daha dnce herhangi bir etkiye

maruz kalmayan yetigskin farelere uygulanmis ve davranigsal olarak
gosterdikleri farkliliklar tespit edilmistir. PS128 susunun yetigkin farelerde anksiyete
benzeri davraniglarda, erken donem evresinde strese maruz kalan farelerde ise
depresyon benzeri davraniglarda belirgin diisiise, dopamin ve seratonin seviyelerinde ise
artisa neden oldugu tespit edilmistir.

Musa ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada, beslenmenin Alzheimer
hastaliginin  ilerlemesinin geciktirilmesi {izerine etkileri arastirilmis, laktik asit
bakterilerinden L. fermentum LAB9 veya L. casei LABPC ile fermente edilmis inek
stitiiniin noroprotektif etkileri in vitro ve in vivo kosullarda incelenmistir. 28 giin siireyle
oral yolla beslenen farelerde 6grenme ve hafiza davraniglart Morris Water Maze testi
kullanilarak degerlenmistir. Calisma sonucunda farelerde 6grenme ve hafiza davranislari
ile antioksidan miktarlarinin arttig1, preinflamatuar (iltihap yapici) sitokin seviyelerinin
azaldig1 belirtilmistir.

Shaaban ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada otizm spektrum bozuklugu tanisi
konulan 5-9 yas arasindaki ¢ocuklarin tedavisinde probiyotiklerin etkinliginin
degerlendirilmesi amaclanmis ve hastalara 3 ay siireyle 10° kob/giin olacak sekilde L.
acidophilus, L. rhamnosus ve B. longum probiyotik bakteri suslar1 verilerek, bulgular
belirlenmistir. Probiyotik takviyesi sonucunda otizm hastasi ¢ocuklarda sosyallesme,
konusma ve dil etkilesimleri ile duyusal ayrimsama o6zelliklerinde ve karin agrisi,
sigkinlik, kabizlik gibi gastrointestinal semptomlarda iyilesmeler oldugu tespit edilmistir.
Calisma sonucunda farmakolojik ve nispeten daha az riskli olan probiyotiklerin, otizm
spektrum bozuklugu tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmis, farkli probiyotik
bakterilerin ve prebiyotikler ile kombinasyonlarin arastirilmasi gerektigi onerilmistir.

5. Sonuc¢

Yapilan c¢alismalar incelendiginde bagirsaktaki faydali bakteri miktarindaki artisin,
depresyon ve anksiyete semptomlarini azaltma, stres aktivitesini diisiirme, hafizayi
gelistirme ve sosyal kaygiy1 azaltma gibi potansiyel etkilere sahip oldugu goriilmektedir
(Misra ve Mohanty 2019).

Psikobiyotiklerin kullaniminin, Alzheimer, Parkinson, Prion, motor ndéron hastaliklar
gibi norodejeneratif bozukluklar ve Down sendromu, Serebral Palsi gibi c¢ocukluk
caginda baglayan bazi ndrogelisimsel bozukluklar yasayan bireyler i¢in tedavi yontemi
olabilecegi disiiniilmektedir (Cheng ve ark. 2019).

Canlilar aleminin zihinsel davraniglarint ve gelisimlerini etkileyen faktorleri
anlayabilmek, sinir sisteminde meydana gelen bozukluklarin tedavisinde faydali
olabilecek c¢alismalar yapabilmek agisindan olduk¢ca Onemlidir. Gelecekte cesitli
psikiyatrik bozukluklarin tedavisi olarak beyin-mikrobiyota etkilesimlerini ve fizyolojik
mekanizmalarin1  belirlemek i¢in daha fazla psikobiyotik ¢alismalarina ihtiyag
duyulmaktadir.
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