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Ozet — Ruh sagligmin iizerinde beslenmenin etki mekanizmasi karmasik olmasinin yani sira beslenmede
yapilan en ufak bir degisiklikte bireyin duygu durumunda 6nemli ve etkili degisiklik yaptig1 bilinmektedir.
Son yillarda psikobiyotikler hakkinda yapilan ¢aligma sayisinin artmasiyla birlikte psikobiyotik iceren
besinlere ilgi artmigtir. Glinliik tiiketilmesi gereken miktarda alindiginda ruh saglig1 tizerinde yararh etkisi
olan canli organizmalara psikobiyotik olarak tanimlanmaktadir. Probiyotiklerin bazilari, néroaktif
bilesikler olusturarak Oncelikle depresyon ve kaygi gibi stres ile ilgili bozukluklarda davranigsal etkisi
oldugu goriilmiistiir. Fakat probiyotiklerin tamami benzer olmamasina ragmen bazilar1 psikobiyotik
ozellige sahipken bazilar1 psikobiyotik 6zellige sahip degildir. Sindirim sisteminde olusan fermantasyon
tepkimesiyle meydana gelen metabolitler, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni vasitasiyla fiziksel ve ruhsal
saglikta yarar saglamakta, ruh sagligi bozukluklarinin tedavisinde farkli yaklasimlarin olugmasina
saglamaktadir. Probiyotik sinifina yeni dahil olan psikobiyotiklerin arastirilmalarinin nérodejeneratif
hastaliklarin ve ¢esitli ruh sagligi bozukluklarin tedavi protokolleri i¢in umut verici olmaktadir.

Anahtar Kelimeler- Psikobiyotikler, Probiyotikler, Diyet, Beslenme, Norodejeneratif Hastaliklar, Saghk

I. GIRIS korumast kanitlara dayanilarak ortaya konulmus
canli mikroorganizmalarla zenginlestirilerek, taze
Yaklasik olarak 2500 sene once Hippocrates tiiketilen gidalar, kisiler tarafindan gittikge daha
tarafindan “besinler ilaciniz, ilaciniz besinler olsun” fazla talep edilmektedir. Son zamanlarda bu
sozii ortaya cikmistir. Bugiinlerde ise, kalp, urlnlerin zenginlestirilmesinde kullanilan canl
kardiyovaskiiler hastaliklar ve obeziteye bagli mikroorganizmalarin bazisinin psikiyatrik
hastaliklarin ~ artmasindan  otiirii,  bireylerin  hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecegi mithim
fonksiyonel gidalara ve besin desteklerine yonelimi  bir ~ konu  olmustur.  Sindirilirken  barsak
artmistir.  Fonksiyonel besinler, besin gruplari bakterileriyle etkileserek zihinsel olarak saglikli
saglamalarmin ilerisinde, bireylere, ek saghk faydasi olan canli probiyotik
yararlari da saglar. Bu besin grubu icerisine, bakterilere,“psikobiyotik bakteriler” diye
liflerden minerallere kadar bircok farklt besin ve adlandirlir. Psikobiyotikler; hem ruh ve sinir
besin Ogelerini kapsar. Bunlar igerisindeyse, hastaliklariin tedavisinde etkili olup hem de
probiyotik besinler, saglik faydalari sebebiyle vicutta probiyotiklerin gibi etki saglamaktadir. Bu
cogalan tiiketici istegine bagli olarak, farkli bir etkiler, gastrointestinal sistemin (GIS) diizeltilmesi,
onem tasimaktadir. Giincel yapilan calismalara Immin sistemin  geligmesi, total kolesterol
gore, probiyotiklerle bagdastirilan yeni kavramlar diizeyinin ve tansiyonun disiiriilmesi ve kemik
ortaya ¢cikmistir. Bunlar postbiyotik, psikobiyotik ve ~ erimesi ile tiirlii kanser tiirevlerine karsi koruyucu,
paraprobiyotik gibi farkli kavramlardir [1]. hatta tedavi edici etkilerdir. 2013 senesinde ilk kez
tanim1 yapilan psikobiyotiklerin etki mekanizmasi
ve gida takviyesi olarak kullanilmasi ile elde edilen
bulgulara dair bilgiler, daha sonra yapilan
calismalarla ortaya ¢ikarilmistir [2].
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Bireyler  saghikli  beslenme  hususunda
bilin¢lendikge istekleri de ayn1 oranda artmaktadir.
Sagligadairpozitif etkileri ve tiirlii hastaliklara kars1
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Son zamanlarda yapilmis klinik c¢alismalar,
yasam tarzinin ve besin almanmn konak¢inin
saglhigiyla onemli iliskisinin oldugunu gostermistir.
Bu durumda karbonhidratlar, proteinler,yaglar,
vitamin-mineraller, antioksidanlar ve fenolik
bilesikler, probiyotik, prebiyotik, sinbiyotik,
postbiyotik ve psikobiyotik bakterilerin saglik
hakkinda yararlunsurlar1 iceren fonksiyonel
besinlerin ehemniyeti, arastiranlar, iretenler ve
tiketenlerce  daha ¢ok ilgi  gOrmektedir.
Probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotikler, dogal,
takviye edilen, iyilestirilenya da zenginlestirilen
olarak smiflandirildig1 gibi biyoaktif bilesenler
icerir. Bu gidalar, temel besleyici 6zelligine ek
olarak saglik faydalar sagladigi kabul gormekte ve
saglik hakkinda etkileri halen daha arastirilmaktadir
[3]. Bilhassa son giinlerde, =zihinsel saglik
istiinepozitiftesiri olan psikobiyotik bakteriler
iceren gidalara alaka artmistir. 2013 yilinda
psikiyatrist Dinan ve arkadaslar1 psikobiyotik
terimini ilk kez kullanmistir. Dinan, fermente siit
mamullerinin hayvanlarin davraniglar stiindeki
farkliliklara yol agtigini ve bagirsak florasinin beyin
etkinligini {izerinde tesiri oldugunu bildirmistir.
Psikobiyotikler; yeterli miktarda tiiketildiginde
mental saglik iizerine olumlu etkiler saglayan canl
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir [4]. Bu
calismada yeni bir kavram olan psikobiyotiklerin
saglik 1iizerine yararli etkileri, depresyon ve
anksiyete gibi norodejeneratif hastaliklarina karsi
etki mekanizmalar1 ve konuyla ilgili su zamana
kadar  gergeklestirilmis  klinik  arastirmalar
derlenerek psikobiyotiklerin anlagilmasinin
saglanilmasi amaglanmaktadir.

Il. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada web iizerinden postprobiyotik,
beslenme, saglik anahtar kelimeleri ile arastirma
yapilmis ve literatiirde bulunan tam metin bildiri,
arastirma ve makaleler derlenmistir.

M. BULGULAR VE TARTISMA

1. Probiyotikler

Uluslararas1 Probiyotikler ve Prebiyotikler
Bilimsel Dernegi (ISAAP) probiyotikleri, yeteri

kadar uygulandiginda konak¢1 sagliginda pozitif
olarak etki gOsteren “canli organizmalar” seklinde
aciklamistir. Bugilin ise Probiyotikler, “Yeterli
miktarda uygulandiginda konake1 sagliginda pozitif
olarak etki gosteren canli mikroorganizmalar”
seklinde tanimlanmaktadir [4]. Tirk gida kodeksi
yonetmeligine gore beslenme ve saglik bildirileri
gidanin  probiyotik nitelige sahip olabilmesi
minimum  1.0x10° kob/g canli  probiyotik
mikroorganizma bulundurmasi gerektigini
bildirmistir [5]. Belirli kriterler ile bir bakteri
probiyotik olarak tanimlanabilir. Bu belirli
kriterlerden birincisi konak¢iya yabanci bir tiir
olmamas: yoniindedir. Insanlar iizerinde sindirim
sistemi icerisinde mevcut baglica probiyotik
bakteriler ~ Bifidobakterium ve Laktobasillus
cesitleridir. Bu sebepten dolayr insanlarda
kullanilan probiyotikler ¢ogunlukla bu familyalara
sahiptir. Bu duruma karsilik olarak Laktobasillus ya
da Bifidobakterium familyasindan degilse de yine
de probiyotik olarak kullanilan farkli bakterilerde
mevcuttur. Ilave olarak, Laktobasillus ya da
Bifidobakterium  familyasindan olup  kisiler
tarafindan  kullanildiginda  probiyotik  etki
gdstermeyen laktobasillus tiirleride mevcuttur. Ote
yandan baska bir dnemli konu ise kisinin sagligini
negatif sekilde etkilememesi yoniindedir. Bu
sebepten dolayr konakgiya Ozgii bakteri tercihi 5
onem sunmaktadir [6].

Asagidakilerde bir bakteriyi iyi bir probiyotik
olarak tanimlayabilmek i¢in zorunlu diger kriterler
belirtilmistir;

1. Mide asitlerine ve safraya yonelik direng
saglama ve yeterli dozlarda bagirsaga
ulasmasi,

2. Barsak mukozasina yeterince baglanmasi,

3. Nérotransmitterlerin iiretimi gibi GiS’de
metabolik faaliyet gosterilmesi,

4. Patojen bakterilere zit antimikrobiyal
faaliyet gosterilmesi,

5. Kalin bagirsaktaki pH degerini azaltma [7].
Daha sonraki senelerde yapilan bilimsel
gozlemlerde probiyotikler; yeterince (> 7 Logl0
kob/g-L) kullanildiklarinda sagliga pozitif etki
gbsteren mayalar1 ve bakterileri barindiran canli
mikroorganizmalar seklinde agiklanmustir [8].
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Tablo 1. Probiyotik bakteriler

Lactobacill | Bifidobacte | Gram-

us tiirleri ria tiirleri Pozitif
Kok’lar

Lactobacill | Bifidobacteri | Lactococcusl

us aadolescenti | actis Subsp.

bulgaricus, | s, CremorisStre

Lactobacill | Bifidobacteri | ptococcus

uscellebiosu | a bifidum subsp.

S Bifidobacteri | Thermophilu

Lactobacill | a breve, sEnterokok

usdelbrueck | Bifidobacteri | faecium

ii, a infantis Staphylococc

Lactobacill | Bifidobacteri | usdiacetylact

uslactis a longum, is

Lactobacill | Bifidobacteri | Staphylococc

usacidophil | a us

us, thermophilu | intermedius

Lactobacill | m

usreuteri

Lactobacill

usbrevis,

Lactobacill

uscasei

Lactobacill

uscurvatus,

Lactobacill

usfermentu

m

Lactobacill

usplantarum

Lactobacill
usjohnsonii
Lactobacill
usrhamnosu
S,
Lactobacill
ushelveticus
Lactobacill
ussalivarius,
Lactobacill
us gasseri

Bugiin kiiltiirimiizdedaha ¢ok kabul goren
peynir, yogurt, tursu, kimiz, kefir, bira, sarap,
ekmek vb. gidalar Laktobasiller, Bifidobakteriler,
Streptococcus, Enterococcus gibi  bakterileri
bulundurduklar1 i¢in  probiyotiklerin  gidasal
kaynaklarini olusturmaktadir [9]. Hamileler tizerine

yapilan bir arastirma da hamilelerin 14-16.
Haftalarinda verilen Lactobacillus rhamnosus
HNO001’in dogumdan sonra depresyonda etkisi
degerlendirilmis, probiyotik tedavi uygulanan
hamile kadmnlarin ortalama olarak daha az
depresyon ve anksiyete skorlarinin mevcut oldugu
saptanmistir.  Probiyotiklerin dogumdan sonra
depresyonun tedavisi ve engellemesi igin {imit
verici olabilecegi ve probiyotiklerin ruhsal olarak
iyilesmede pozitif ~ yarar gosterebilecegi
saptanmistir.  Yapilan aragtirmalar neticesinde
probiyotiklerin insan saglig1 iistiinde bircok yararl
etkisi oldugu gozlemlenmistir (Goktas ve digerleri,
2020) Yeni nesil probiyotikler olarak;
psikobiyotikler,  postbiyotikler,  gerobiyotikler,
biyoterapétikler probiyotiklere ilaven yenilik¢i
anlamlar yazinda yer almistir (Gokirmali ve
digerleri, 2021).

2.Prebiyotikler

Probiyotikler tarafindan fermente edilebilen
sindirim sistemi mikroorganizmalarin aktivitesini
etkileyerek insan viicudunun saglikli ve iyi olmasini
saglayan besinler prebiyotik olarak
tanimlanmaktadir [9]. Prebiyotikler yararli
bakteriler tarafindan liretilen ve bulunan enzimler
secici olarak kullanildigindan dolayr bagirsak
mikrobiyatasinin saglikli olmasina  yarar
saglamaktadir. .Prebiyotigin giinliik tiiketim miktari
hastaliklara ve kisiye gore ¢esitlilik gostermektedir.
Fakat ortalama olarak prebiyotik tiiketimi giinliik 2-
20 gr arasinda olmasi tavsiye edilir. Birgok
prebiyotik tiirti vardir besinlerde en ¢ok bulunan
tiurii  oligosakkaritlerdir. Prebiyotikler bagirsak
bakterilerinin aktivitesinin artigini saglar ve patajen
olmayanlarin kolonisazyonunu saglar, fermente

olabilen, sindirilemeyen karbonhidratlar olarak
tamimlanir.  Prebiyotigin  besinsel  kaynaklar
disakkarit formunda olan laktulac, iniilin,

oligosakkaritler, oligofruktoz ve kurubaklagillerde
bulunan galaktoz igeren galaktooligosakkaritlerdir

[10].

Bircok besin prebiyotik olarak gorev
almakta ve bagirsaktaki faydali bakterilerin besin
kaynagidir. Bu besinler fermente siit tirlinleri, miso
(fermente edilmis soya fasulyesi), sake (Japonlarin
piring ve tahil tozundan yapilan ulusal igkisi), bal,
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soya sosu vb. besinler, kimgi, fermente edilmis balik
yag1 gibi besinler, lif oranindan zengin baklagil
tohumlari, bugday tiirleri gibi tirtinlerdir. Bir bireyin
giinliik prebiyotik ihtiyacini karsilamak i¢in bir
tabak pirasa igeren yemegi, 90 gram muzu, 75 gram
sogan ve bir kiicik boy sarimsak tiiketerek bu
ihtiyaci karsilayabilmektedir [10].

Anne siitli, bagirsak mikrobiyatasi ile alakali
yabanci bakteri ve toksinlerin sindirim sistemi ile
solunum sistemi mukozasina yapigsmasi ve
cogalmasi, icerdigi oligosakkaritler ile saglayan
prebiyotikler i¢in Onemli bir besindir. Anne
stitiindeki oligosakkaritler ¢oziiniir bir reseptor gibi
davranarak bebegin kolerasim1 ve idrar yolu
enfeksiyonlarina kars1 korunmasini saglamaktadir.
Fruktooligosakkaritler ~ fermente  olduklarinda
kalsiyum, magnezyum gibi bircok minerallerden
viicudun yararlanmasimi saglar, kan glikoz ve
kolesterol seviyelerini diistirmektedir. Kisa zincirli
yag asitleri fermentasyon sonucu meydana gelir
sodyum ve su emilimini arttirir, ayrica ileal ve
kolonik epitel hiicrelerin artmasini saglar. Sindirim
sistemi  motilitesinin  dengelemenin  yanisira,
mukozada kan dolasimini saglayarak, kolon epiteli
tizerinde trofik etki olusturur [11].

3. Sinbiyotik

Sinbiyotik bilesikler, mikroorganizmalarin
arasinda olusan sinerji etkinligi ile beraber intestinal
mikroflorayr diizenlemektedir. Bugiin probiyotik
besinlere 10 g/kg’dan  diisiik  prebiyotik
eklenmesiyle olusturulan birlesime, synbiotik
denilmektedir.Lactobacillus tiirii bakteriler + inulin,
Streptococcus, Bifidobacterium ve Lactobacillus
tiri  bakteriler + FOS, Bifidobacterium,
Enterococcus ve Lactobacillus tiirii bakteriler +
FOS, Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirii
bakteriler + oligofruktoz , Bifidobacterium,
Enterococcus ve Lactobacillus, tiirii bakteriler +
inulin birey besin tiketiminde sinbiyotik etki
olusturan ve sik uygulanilan pro ve prebiyotik
birlesimlerdir.  Sinbiyotikler;  yeteri  kadar
alindiginda (6-8 Logl0 kob/g-L) konak¢inin
saghigint  pozitif yonde etkileyen probiyotik

mikroorganizmalarin ve prebiyotik kaynagina bagl
olarak yine yeteri kadar alindiginda (2.5-10 g/giin)
sindirim mekanizmasindaki mikroorganizmalarin
etkinligini secgici sekilde uyaran, mide-bagirsak
mekanizmasinda  sindirimi  gergeklestirilmeden
kolona varan, bu kisimda fermentesi gergeklesen ve
konake¢1 saglhigina fayda gosteren prebiyotiklerin
kombine olarak birlikte kullanimlarint ifade
etmektedir. Sinbiyotikler yardimiyla probiyotik
mikroorganizmalarin ve prebiyotiklerin ayr1 olarak
faaliyetlerinin, beraber kullanimlartyla arttirilmasi
gergeklestirilmektedir [12].

4. Postbiyotik

Postbiyotikler, probiyotik bakteri fermente
islemi ile olusturulan metabolitler/yan triinler, bu
probiyotiklerin hiicresel bilesenleri ya da metabolik

etkinligini yiikselten etkenler olup, ayriyeten
“biyojenikler”, “parabiyotikler” ve “canli olmayan
probiyotikler” seklinde de agiklanmaktadir.

Konak¢iya direkt ya da indirekt sekilde katki
gosterebilen bu ogeler, probiyotik
mikroorganizmalar vasitasiyla fermente islemi
esnasinda dogal sekilde veya laboratuvar sartlarinda
yapay bir bi¢cimde olusturulabilmektedirler.
Postbiyotikler kavrami kisa zincirli yag asitleri,
bakteriyosinler, organik asitler, enzimler gibi
teikoik asit, hiicre metabolitleri, ekzo ve
endopolisakkaritler gibi hiicre fraksiyonlar1 ve pasif
durumda  olan  mikrobiyel  hiicreleri  de
kapsamaktadir. Bagirsaklardaki mikroorganizmalar
araciligiyla salgilanmasi gergeklesen bu ogeler,
faydali mikroorganizmalarin gelisiminde etkili
olmakta, hiicreler arasinda  komiinikasyonu
kuvvetlendirmekte, uygun miktar ve siirelerde
alindiklarinda terapotik reaksiyon saglamaktadirlar.

Son  senelerde  prebiyotik, probiyotik ve
postbiyotiklerin  sagligin  korunumu ve geri
doniisiimiindeki reaksiyonlart incelenerek,

probiyotikler ve postbiyotikler farkli islevsel besin
formiilasyonlarinda, veterinerlik ve eczacilik
ortamlarinda uygulanilmaktadir. Bu nedenden
dolay1 postbiyotiklerin saglik iizerine koruyucu,
onleyici ve tamamlayici sistemlerinin incelenmesi
de 6nem olusturmaktadir [13].
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5. Psikobiyotikler

Psikobiyotikler, bagirsak florasina kolonize
olarak noronal fonksiyonlar {izerinde dogrudan ve
dolayli olarak olumlu etkiler olusturan canli
bakterilerdir. 2013 yilindan beri, psikobiyotikler adi
altinda yeni bir alt probiyotik tiirii ortaya ¢ikmustir.
Bu psikobiyotikler uygun tutarda kullanildiginda
psikopatolojide olumlu psikiyatrik sonug¢ yaratan
probiyotik olarak tanimlanir. Bir psikobiyotik ,
yeterli miktarda  kullanildiginda, psikiyatrik
hastaliklar1 olanlarin olumlu yonde etkilen canli bir
organizmadir. 2018  yilinda  Morshedi ile
arkadaglarinin ~ yaptiklar1  tanimlamalara  gore
“bagirsak-beyin aksini etkileyen probiyotik ve

prebiyotiklerin  tamami  “seklinde  tanimlama
yapmislardir [25]. Bu yapilan tanmima ek
mikrobiyom ile psikolojiyi etkileyen tiim
maddelerin  potansiyel  psikobiyotik  oldugu

varsayllmaktadir [14].

Psikobiyotik bakteriler 6nceden alindiginda,
kommensal barsak bakterileriyle etkilenme yoluyla
barsak-beyin aksiiistiinde etki eden y-amino biitirik
asit (GABA)ve serotonin gibi ndrotransmitter onciil
maddeler iretilerek zihinsel saglik stiine faydalar

saglayan ~ bakteriler = “probiyotikler”  olarak
adlandirilmistir. Bifidobacterium Infantis,
Lactobacillus Rhamnosus, Lactobacillus Casei,
Lactobacillus Helveticus ile beraber Bacillus

Longum psikobiyotikler arasinda gosterilebilir [15].
Psikobiyotiklere oOrnek olarak Bifidobacterium

infantis,  Escherichia  bacillus  Saccharamtres
Candida Streptococcus ornek  verilebilir.
Psikobiyotikler, bazi norotransmitterleri {iretir.
Bunlar; serotonin  Onciisi  olarak  bilinen

aminoasittriptofan,L-3,4-dihidroksifenilalanin

(DOPA)ile dopamin 6nclisii olarak billinen bir diger
aminoasit tirozin ve GABA’dur. Bu
ndrotransmiterler beyin-barsak aksi iizerine etkisi
vardir. Bu etkiler, duygu durumunu iyilestirmek,
anksiyeteyi azaltmak ve hafizayr giiclendirmektir.
Duygu durumun iizerine pozitif etki tasiyan bu
probiyotikler bireylerde psikolojik olarak iyi hal
sagladigi varsayilmaktadir. Giincel c¢alismalara
gore; barsaktaki iyi bakterilerin artmasi kortizol
diizeyi ve iltihabin azalabilecegi, anksiyete ve
depresyonun bulgularinin hafifleyecegi, barsaktaki
yararli bakterilerin artmasi iltithap ve kortizol

diizeyinin azalttigini, anksiyete ve depresyon
semptomlarmi diisiirdiigilinii, stres reaktivasyonun
azaldigini, hafizay1 giiclendirdigini hatta kaygi ve
duygu durum bozukluklarini, sosyal endiseyi
azalttigin1 gosterilmistir [16].

Psikobiyotik bakteriler, ndéroimmiin ve
barsak-beyin ekseninin hem kontroliinii hem de
diizenlenmesini saglayan etkilerine ilave olarak,

duygu durum bozukluklarda ve bagisiklik
sistemdeki en etkili roliiyle beraber sinir
sistemindeki bozukluklarda etkili roli

uistlenmektedir [17]. Enterik sinir sistemi ve vagus
siniri bagirsagi merkezi sinir sistemine baglar.
Bagirsak  mikroplarimin = kontrolii  altindaki
enterositlerden mikrop tiirevi norotransmitterler
veya noroaktif molekiiller, bu bagirsak-beyin
ekseninin noral sinyallesmesini etkiler.
Proinflamatuvar, antiinflamatuvar ve serotonerjik
sinyaller, uyku, istah, ruh hali ve bilisi modiile
etmek i¢cin  zorunludur. Deneysel olarak,
degistirilmis bagirsak florasina sahip fareler
(vankomisinin neden oldugu) ve mikrop igermeyen
fareler (bagirsak florasindan yoksun), digki nakli ile
eubiosis'in restorasyonunda tersine ¢evrilebilen
anksiyete, depresyon ve anormal stres tepkisi
ozellikleri sergiledi. Ek olarak, diski naklinin donér
farelerin kisiligini mikropsuz alict hayvana yeniden
atadig1 bulundu. Psikobiyotikler hayvan modelinde
cesaret verici sonuglar gosterse de, insan lizerindeki
arastirma verileri yetersizdir. Probiyotik alan
hastalarda anksiyete, depresyon ve barsak
iltihabinda azalma bildirilmistir [22]. On galismalar,
sinirli sayida da olsa, bu bakterilerin anksiyolitik ve
antidepresan aktivitelere sahip oldugunu bulmustur
[23] .

Latincemens sana in corpore sano” seklinde
sOylenen ““ saglikli bir bedende saglikli bir zihin “
ifadesi fiziksel ayn1 zamanda psikolojik sistemlerin
birlikte  baglantili  oldugunu  gostermektedir.
Mikrobiyota , beyin-bagirsak aks: ile ilgili yapilan
son c¢aligmalar bagirsak mikrobiyotasinda konake1
ile zihinsel ve ruhsal bir etkilesim iligkisini
bildirmektedir. Son 10 yil igerisinde yapilan
caligmalar bagirsak mikrobiyatasinin stres, OSB,
anksiyete, depresyon, duyarlilik, sizofreni,
alzheimer, parkinson gibi hastaliklarin arasinda ki
iligkiyi tartigmaktadir [24]
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5.1. Psikobiyotik Iceren Besinler

Birbirinden farkli psikobiyotik  tiirleri
bagirsak mikrobiyatasini  diizenler ve bunu
konak¢indan aldigi gidalart kullanarak yapar.
Probiyotiklerden zengin diyet ve fiziksel aktivitenin
es zamanli uygulanmasi mikrobiyom bagirsak —
beyin aksi islevini diizenleyerek, konak¢inin ruh
saghgmin  etkilendigi  gozlemlenmistir  [9].
Psikobiyotikler, konakg¢iya fermente sebzeler, kefir,
yogurt, peynir gibi probiyotik besinler veya kapsiil
formu ile ulastirilabilir. Yapilan arastirmalarda
standarilize ve kontrol edilebilirligi yiiksek
oldugundan tablet , kapsiiller veya toz formu
halinde probiyotik formlar1 mevcuttur. Piyasada ki
probiyotikler tek sus veya ¢esitli sus icermektedir.
Mide asidine kars1 direngli olan kapsiiller en yaygin
formiilasyon bigimidir [10]. Fermente edilmis siit
driinleri  ile  faydali  bagirsak  bakterileri
konsantrasyonu iliskisi incelendiginde siit iiriinii
olmayan fermente besinlerde ve bitkilerin igerisinde
bulunan prebiyotiklerin bagirsak mikrobiyatasi
tizerinde yararl olabilecegi bildirilmistir [11].

Depresyon  semptomlart  laktik  asit
bakterileri ile tedavi edilmesi c¢alismalar1i1910
senesinde baslamistir. Yiizyillardir Dogu Avrupa,
Misir ve Tiirkiye’de tliketilen kefirin yararh
etkilerini  onemle  belirtmektedir. ~ Yapilan
caligmalarda akil sagligi ve bakterilerle alakali
eskiden bulunan bulgular tekrardan kesfedildi.
Spesifik bakteriler ile stres durumunda kaygiyi
azaltmak, direncimizi arttirmak ve ruh halimizi
tyilestirmek vb. durumlarda zihin sagligi iistiinde
olumlu etkileri vardir [12].

Tablo 2. Psikobiyotik suslar

Psikolojik Durum  Etkin Psikobiyotik Sus
Anksiyete Lactobacillusfermentum

NS9

Lactobacillus casei strain

shirota

Lactobacillus rhamnosus

(JB-1)

Lactobacillus helveticus

ROOM 52

Bifidobacteriumbreve 1205

BifidobacteriumInfantis

Bifidobacterium longum

1714

Bifidobacterium longum
NCC3001
Bifidobacterium longum
R0O175

L. acidophilus
Lactobacillus acidophilus
W37

Lactobacillus brevis W63
Lactobacillus casei
Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus casei W56
Lactobacillus gasseri
OLL2809

Lactobacillus helveticus
NS8

Lactobacillus lactis W19
Lactobacillus lactis W58
B.infantis
Bifidobacteriumbifidum
Bifidobacteriumbifidum
W23
Bifidobacteriumlactis W52
Bifidobacteriumlongum
R0O175

L. casei strainShirota
Lactobacillus helveticus
Lactobacillus helveticus
R0052

Lactobacillus plantarum
PS128

Lactobacillus Rhamnosus
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium longum
R0O175

(Kugiikvardar, 2021)

Depresyon

Stres

5.3.Psikobiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Psikobiyotikler, noronlarin kendi arasinda
ya da noranlar ile diger hiicreler arasinda ki iletisimi
saglayan kimyasal norotransmitter madde ve
proteinler lizerine diizenleyici rol oynamaktadir. Bu
norotrasmiterler, noroendokrin sistemi etkileyip kan
yoluyla beyinle iletisime gegtiginden Onemlidir.
Mikrobiyata,beyin-bagirsak aks1 modiile faktorleri
arasinda yer alan, bobrek {istlii bezlerinin
sentezledigi kortizol (stres hormonu) salinmasinda
mikrobiyata fonksiyonlarmi diizenleyerek
bagisiklik hiicreleri iizerine etkili olabilmektedir.
Viicutta yer alan bagz1 bakteri tiirleri ile
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GABA(gamaaminobiitirik asit), histamin, BDNF
(beyin tiirevli norotrofik faktér) , seratonin,
asetilkolin,  katekolominler, melatonin  gibi
hormonlar {iretilmektedir. Bahsi gegen norolojik
hormonlar duygu durum degisikligi, Ogrenme,
hafiza , biligsel islev siireclerini igeren farkl
asamalarda etkili olmakta, priferik sistemik etkiler
ile beyin ve davranig fonksiyonlar1 {izerine rol
oynayabilirler. ~ Yapilan aragtirmalarda  sinir
inhibisyonu ile ndrotransmiter olarak gorev yapan
gamaaminobiitirik asit anksiyeteyi ayni zamanda
stresi azaltici etkisinin oldugu saptanmistir [13].

Bagirsaklarda ki mikrobiyaa dengesinin
saglanmas1 ve major depresyon olusumu arasinda ki
iliskinin en biiyiikk etkenlerinden biri stres
faktoriiniin  azaltilmasi  ile arasinda  iliski
bulunmaktadir. Stres durumunda, bagirsak bariyeri
kortikotropin ~ salgilayan ~ hormon(CRH) ile
vazopressin  salimimimi  artirip,  iterlokin-1  ve
inerlokin-6 seviyelerii yiikseltmekte , hipotalamik
hipofiz adrenali (HPA) aktivie etmekte ayni
zamanda  proinflamatuar  sitokinlerin  fazla
salinimina neden olmaktadir. Bagisiklik sisteminin
aktivitesi ile iretilen PGE2, 6n hipofiz bezini
dogrudan uyararak asir1  miktarda {retilen
inflamatuar sitokinlerin modiilasyounu
saglamaktadir.  Psikobiyotikler, antiinflamatuar
stokin olan interlokin-10 diizeyini arttirarak,
proinflamatuar sitokin seviyelerinin azalmasini,
HPA aktivitelerinin baskilanarak stres durumunun
kontroliinii  saglamakta ve bagirsak bariyer
fonksiyonlarini iyilesmesini saglamaktadir [14].
(Sekil 1).

(Dinan ve digerleri, 2013).

Sekil 1. Psikobiyotiklerin stres faktorii lizerine etkisi

3. KLINIK CALISMALAR

Bagirsak mikrobiyatasinin beyin fizyolojisini,
ruh ve sinir sagligimi etkileyebilecegi kavrami uzun
zamandir tartistlmaktadir. 20 yy’in basglarinda
Ingiliz Dr.G.Porter Phillips’in yiiriittiigii ¢alismada,
major  depresyon  belirtilerinin  laktik  asit
bakterilerini i¢cinde bulunduran jelatin peynir alti
suyu formiilasyonu ile tedavisi tavsiye edilmis ve
laktik asit bakterilerinin makro ve
mikronutrientlerin  hizli bir sekilde emilimini
sagladigini, ek olarak bagirsak kanalindan absorbe
edilen toksin konsantrasyonunu azaltarak hastaligin
iyilesme sansini arttirdigr bildirilmistir. Zamanla
yiiriitiilen ¢aligmalar ile bagirsaklardaki bakterilerin
konake¢ida iretilenlere benzer olarak noroaktif
bilesikler sentezleyebildigi ve yeterli ve dengeli
beslenme ile takviye edilen probiyotiklerin bilissel
hastaliklarin gelisimini engelleyebilecegi ya da
tedavisine yardimer olabilecegi bildirilmistir [15].

Yapilan bir arastirmada uygun olan hasta
bireyler psikobiyotik oral siispansiyon (POSG)
grubu; tibb1 beslenme ve diyet tedavisi grubu
(DTG); tedavi gruplart seklinde iice ayrilmustir.
Tim gruplarin viicut kompozisyonu
degerlendirilmis ve psikolojik stirecleri takip
edilmistir. Sonuclar; Hamilton anksiyete Olcegi
(HAM-A), POSG (p=001) ve CTG (Kombine
Tedavi Grubu) (p=004)'deki tedavilerden sonra tiim
caligma gruplart i¢in toplam puanin anlaml
diizeyde azaldigimi saptanmistir. POSG veya
CTG'deki endiseli deneklerde HAM-A puaninda
azalma ve POSG'de (p=003) ve CDG'de (p=001)
HAM-A icin pozitif deneklerde anlamli diizeyde
azalma gozlemlenmistir [4]. Son zamanlarda
yiriitiilen bir meta-analizde toplam 1.349 katilimci
iceren on ¢aligmanin degerlendirilmesi yapilmistir.
Genel olarak, psikobiyotikler, saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda depresyonu tanis1 almis
hastalarda semptomlarin giderilmesinde basarili
olmuslardir. Bununla beraber, psikobiyotik verilen
saglikli insanlarda ruhsal 30 durumda herhangi bir
degisiklik  olmadigr  gozlemlenmistir  [7].
Probiyotiklerin insanlarda depresyon semptomlarini
onleme etkilerini incelemek adina 2015 yilinda
caligma yiirliten Steenbergen ve arkadaslari,
Bifidobacterium lactis ,Lactobacillius brevis W,
Lactobacillus acidophilus W37, Bifidobacterium
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bifidum W2, Lactococcus lactis W2, Lactobacillus
casei W5 ve Lactobacillus salivarius yer aldigi
karigik probiyotik kiiltiiri, plasebo kontrollii,
miidahele Oncesi/sonrast ve randomize kontrollii

olarak,  hi¢bir =~ duygu durum  bozuklugu
gerceklesmeyen saglikli  bireylere uygulanip 4
haftanin ~ sonunda  katilmcilarin  ruh  hali

farkliliklarint kaydetmiglerdir. Calisma neticesinde
probiyotik aliminin depresif ruh hali, agresif tavirlar
ve olumsuz diislinceleri azaltmada etkili oldugunu
saptamislardir [14].

Psikobiyotiklerin stresli insanlar ve hayvanlara
olumlu etki ettigi gosterilmistir. L.bacillus casei
Shirota susu dahil edilen fermente bir iiriin olan
kefir, stresli altindaki tip 6grencilerinde strese bagh
kortizol  diizeylerinin artisin1  engellemis ve
serotonin seviyelerini ylikseltmistir. Ek olarak,
probiyotik icecek strese bagli karmn agrisi, soguk
alginlig1 gibi fiziksel semptomlarin azaltilmasinda
etkili olmustur. Arastirmacilar, L.bacillus casei
Shirota susunun stres altindaki saglikli deneklerde
fiziksel semptomlarmin baslamasin1 engelleyen
olumlu etki gosterebilecegi” neticesine varmistir
[8]. Major depresif bozuklugu indiiklenen
modelde 8 hafta boyunca L. acidophilus , L. casei ,
B. Bifidum igeren kapsiil uygulanmasinin Back
depresyon envanteri Ol¢eginde puanlarin Snemli
Olciide azalmasimi saglamistir. Ayrica plazma
glutatyon seviyelerinde anlamli diizeyde artis
gozlenmistir [10].

Yapilan caligmada arastirmacilar, tek kor bir
calismada, serotonin-norepinefrin  geri alim
inhibitorlerine (SNRI'ler) adjuvan olarak kullanilan
Clostridium (C.) butyricum MIYAIRI 588'in,
tedavide Beck Depresyon Envanteri (BDI) ve
HAMD-17 puanlarimi olumlu yonde etkiledigini
saptamistir.(Miyaoka ve digerleri, 2018) Bu
formiilasyonun, katilimcilarin %70'inde her iki
yapilan testte de degerlendirip (HAMD ve BDI)
depresyon  semptomlarin1  anlamli  diizeyde
azalttigin1 kanitlamiglardir. C. butyricum MIYAIRI
588'in Caenorhabditis elegans'ta yagam siiresini ve
patojenler veya UV gibi cesitli cevresel stres

faktorlerine kars1 direnci arttirdigt ve ayrica
farelerde  antibiyotik  kaynakli  mikrobiyota
degisikliklerini ~ diizenledigi de  bildirilmistir

[12].Kronik psikolojik strese maruz birakilan

farelerde, uygulanan L. helveticus Rosell® -52 ve
B. longum Rosell®-175 psikobiyotik formiilasyonu
normal sartlarda olusmasi beklenen stres yanitini ve
hipokampal bolgede etkisini Onledigi saptanmistir.
Siganlarda uygulanan, L. helveticusRosell®-52 ve
B. longum Rosell®-175 psikobiyotik formiilasyonu
ayrica sartlandirilmig defansif gomme testiyle
degerlendirilmistir. Test sonucu anksiyeteyi azaltici
aktivite sergileyip [12]. LPS'min neden oldugu
olumsuz hafiza siire¢leri ve noroinflamatuar
sorunlarin ortadan kalktig1 saptanmistir.. Farelerde
uygulanan psikobiyotik formiilasyonun, mevcut

genetik  model depresyonunda davranigi
etkilemeden katekolamin ve -Karbon
metabolizmalarin1  diizenledigi  gozlemlenmistir.

Karaciger S-adenosil-metiyonin diizeyleri artip
plazma dopamin ve norepinefrin seviyelerinde
azalma saptanmistir. Neticede, dopamin ve
norepinefrin diizeylerinin beyinde degismedigi ve
boylece s6z edilen katekolaminlerin aliminin ya da
metabolizmanin ekstrandronal yollariin
farklilastigini diistindiirtir [13].

Psikobiyotikler artik duygusal bozukluklarda
anahtar unsurlar olarak kabul edilmektedir. L.
rhamnosus uygulanan  farelerle  yapilan  bir
deneyde, ayni kortikosteron seviyelerinde bile,
sirastyla zorunlu yilizme ve artt ylkseltilmis
labirentte, kontrol muadillerine gore daha az kaygi
ve depresyon belirtileri sergilediler. Bu,
probiyotigin HPA (hipotalamik hipofiz adrenali)
ekseni tizerinde bir asag1 regiilasyon etkisine sahip

oldugunu diistindiirtir. L.
rhamnosus'un varliginda fareler, GABA Blb'nin
daha  disiik  hipokampal ekspresyonunu
gostermistir GABA, sinir sisteminin ana inhibitor
norotransmitteri  oldugundan, psikobiyotiklerin

stres, anksiyete ve depresyona verilen sistemik
tepkileri kontrol etmek i¢in yerel inhibisyon/uyarma
dengesini modiile edebildigi goriilmektedir [14].

Hayvan caligmalarinda psikobiyotik
olarak birkag probiyotik tiirti rapor
edilmistir. Lactobacillus plantarum PS128

(PS128) uygulamasi, farelerin kaygi ve depresyon
benzeri davraniglarin1 azaltmistir. PS128, iltihabi
ve kortikosteronu onemli Olclide azaltti
seviyeler. Dikkat ¢ekici bir sckilde, PS128'in
uygulanmasi, kontrol fareleri ile karsilastirildiginda,
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prefrontal korteks ve striatumda dopamin ve
serotonin diizeylerini 6nemli dl¢lide artirmistir. Tek
sus Lactobacillus helveticus NS8'in uygulanmasi
anksiyete, depresyon ve bilissel islev
bozuklugunu azaltmistir [15]. Yapilan diger deney
hayvanlari caligmalarinda psikobiyotik
uygulanmasi, kaygi ve depresyon davraniglar
tizerinde devamliligi olan bir etki gostermistir.
Probiyotik 27 L. helveticus ve B. longum
kombinasyonu 30 giin boyunca uygulanmis ve
plasebo grubu deneklerde probiyotik
kombinasyonun gilinliik uygulanmasi, klinik
depresyon ve anksiyete teshisi soOlcekleriyle
degerlendirildiginde, deneklerde psikolojik
sorunlar1 anlamli diizeyde azaltmustir [17].

SAGLIK UZERINE ETKIiSi

Psikobiyotik, ideal miktarda kullanildiginda
konakg¢1 organizmalarin mikrobiyatisini etkileyerek
zihinsel =~ saglikta  yararli  olabilen  canlh
mikroorganizmlar1 tanimlamak i¢in arastirmalarda
kullanilan terimdir [10]. Norolojik ve fiziksel olarak
tyilik hali saglikl1 bir zihine sahip olundugunu ifade
eder. Birgok bilimsel arastirma gosteriyor ki
psikobiyotiklerin depresyon, anksiyete, stres gibi
psikolojik sorunlar ve bazi hastaliklarda iyilestirici
bir etkisinin oldugunu belirtmektedir. Hayvanlar
(siganlar) ile yapilan ¢alismalarin yani sira farkh
calismalarla  probiyotik  mikroorganizmalarin
insanoglunda psikolojik saglik tizerinde yararh
etkilerinin  oldugu gosterilmistir.  Yayinlanan
caligmalardan, psikobiyotiklerin Anksiyete ve
Depresyon, Alzheimer, Parkinson hastaligi, Otizm

Influence:

Axis

Spektrum Bozuklugu ve Turet sendromu gibi birgok
psikolojik hastaliklarda olumlu etkileri
kanmitlanmistir. [11].  Psikobiyotiklerle yapilan
tedavi yontemlerinde bagirsak-beyin ¢izgisinin
dengesini saglamada faydali olunacagi
gosterilmistir.  Bundan dolayi, psikobiyotikle
yapilan tedavi protokolleri, zihinsel dengesizlikleri
olan bireylerde daha iyi yasam bi¢imini saglamasi
on goriilmektedir [7].

5. NORODEJENARATIF HASTALIKLARDA
PSIKOBiYOTIiKLERIN ETKILERI

5.1.  Psikobiyotikler; Gut-Beyin Ekseni ile
Iliskisi

Yapilan eski c¢alismalara gore, bagirsak
sagliginin zihinsel saglikla ¢ift yonlii bir diizenleyici
sistem iligkisi i¢inde oldugu igin "Mikrobiyom-
Bagirsak-Beyin Ekseni" olarak adlandirilmistir.
Bagirsak-beyin ve mikrobiyotalarin arasindaki iligki
cok faktorli olusu ve ayrica heniiz daha iyi
bilinmemesine ragmen bagirsak-beyin  eksen
sistemi, bagirsak mikrobiyotasi ile beyin arasinda
bir haberlesme kanali gorevi gérmektedir. Bagirsak-
beyin  ekseni, diizensizlik  varsa  birkag
patofizyolojik sonuca neden olabilecek ¢ift yonlii
bir iletisim yolu saglar. Bu bagirsak-beyin ekseni
norolojik, endokronolojik ve immiin seviyelerde
ayarlanir. Bagirsak-beyin ekseninin  gorevinin
modiilasyonu, biitiinsel olarak stres ve davranisa
verilen cevaptaki 6zel degisikliklerle baglantilidir
[4]. Sekil 2’ de “Mikrobiyom-Bagirsak-Beyin
Ekseni” mekanizmasini gdstermektedir.

Influence:

Microbiome-Gut-Brain

- Mobility

- Secretions

= Supply of nutrients

- Balance of the gut microbiome

- Neurotransmitters
- Stress/anxiety and depression
/ + Humor and behavior

-+ Immune system

Sekil 2.Mikrobiyom-Bagirsak-Beyin Ekseni Mekanizmasi
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Mikrobiyom-Gut-Beyin  ¢kseninde  birkag
afferent veya efferent yol birbirleriyle iliskilidir.
Antibiyotik ve benzeri ilaglar, ¢evresel faktorler
enfeksiy0z ajanlar, ndrotransmiterler, lif bilesenleri
ve sitotoksinler gibi bagirsaktaki yararl veya zararl
maddeler hakkinda merkezi sinir sistemine
mikrobiyatanin durumu hakkinda bilgi verir. Boyle
etkileyen bilesenler, enflamasyonun duygudurum
bozukluguna, depresyona ve stres artisinin
goriildiigii bir¢ok bozuklugun hastaligin gelisimini
etkiledigi 6n gorilmektedir [5]. Bagirsak ve beyin
arasindaki 1iletisimde rol oynayan bir unsurda,
enflamatuar sitokinlerin iiretiminden sorumlu
bagisiklik sistemi hiicreleridir. Bagisiklik hiicreleri
temelde vermiformda ve ince bagirsak ile kalin
bagirsagin duvarinda, en ¢okta ince bagirsak
mukozasindaki lenf diiglimlerinden bulunur.
Lenfatik sistemin hiicreleri olan dendritik hiicreler,
bagirsak duvarina yakin yasayan
mikroorganizmalarin  ¢ikintilarn1  ile  temas
halindedir. Mikrobiyotanin islevleri ve bunun sinir
sistemi ile baglantili olarak bagirsak bariyerinin
diizgiin calismasi tlizerindeki etkisi saptanirken
temel rol vagus sinirine (X siniri) atfedilir. Vagus
sinirinin temel sorumlulugundan biri beyinden
bagirsaklara ve bagirsaklardan beyne sinyal
iletmektir. Bu sinyaller temelde, sindirim sisteminin
devamli degisen ortamina yanit olarak gelisen safra
liretiminin, bagirsak peristaltizminin ve kan akisinin
diizenlenmesi ile ilgilidir. Sinyallerin iletilmesinde
belirtilen dnemin insan ve hayvanlarin psikolojik
davraniglariyla da iliskili oldugu kesfedilmistir.
Degisikliklerin aracisinin, kesilmesi mikrobiyotanin
hayvanlarin  davraniglar1  {izerindeki etkisinin
ortadan kalkmasiyla sonuglanan vagus siniri oldugu
saptanmistir  [6]. Yapilan bir c¢alisma, steril
ortamlarda yetistirilen ve bundan dolay:r bakteri
icermeyen farelerin, normal kontroller ile
karsilastirildiginda  stres  durumunda  abartili
fizyolojik tepkiler gosterdigini saptadi. Anormal
reaksiyonlar, probiyotigin neden oldugu bakteriyel
yeniden  kolonizasyonu  saglayarak  tersine
cevrilebilirdi. Bu bulgu, mikrobiyomun
hipotalamik-hipofiz-adrenal  (HPA)  ekseninin
gelisimine nedensel katilimimi ortaya ¢ikardi.
Bagirsak bakterilerinin adipozite
,immiinomodiilasyon, enerji dengesi ve enterik sinir

sisteminin elektrofizyolojik aktivitesi gibi farkli
fizyolojik siire¢lerin manipiile edilmesinde katki
sagladigi  bulunmustur kommensal bagirsak
bakterilerinin ~ psikobiyotiklerle  diizenlenmesi
degerlendirildiginde s6z konusu psikobiyotikler
oncelikle, wuygun miktarlarda alindiklarinda
patopsikolojide  pozitif  psikiyatrik  etkenleri
olusturan probiyotikler bakteriler olarak tanimlandi

[7]1.

5.2.  Psikobiyotikler; Anksiyete ve

Depresyon ile iliski

Saglikli bir zihin, hem fiziksel hemde norolojik
olarak esenligin zihinsel halini simgeler (Dinan ve
digerleri, 2013). Psikobiyotik mikroorganizmalarin
oral aliminin, kaygi ve depresyon semptomlarini
incelemek i¢in bir kesinlik gerektirebilecegini

bildiriyorlar. Bilimsel aragtirmalar,
psikobiyotiklerin ~ depresyon, kaygi ve stres
durumlarinda umut verici bir etki oldugunu

gostermistir [8]. 1941° de Estes ve Skinner
anksiyete ‘herhangi bir stres aninda kiginin iginde
bulundugu kaygi, endise ve bunalim durumu’
seklinde tanimlamislardir. Depresyon; hastalarda
engellere sebep olabilen ve kiiresel hastalik
yikiiniin basta gelen nedeni halinde yaygin bir
zihinsel ve ruhsal bir rahatsizliktir. Kisiler igin
depresyon, bir c¢esit ruhsal cokiintiidiir. Hayvan
caligmalari,  probiyotik  tiilketiminin  beyin
fonksiyonlarimi degistirebilecegi ve boylece kaygi
veya depresyona benzer davramiglart modiile
edebilecegini gostermistir. Psikobiyotiklerin klinik
popiilasyondaki depresif belirtilerin azaltmasinda
rol oynadig bildirilmistir [11].

Deneysel hayvan modellerinde  yapilan
caligmalara gore cesitli probiyotik mikroorganizma
tirlerinin ~ psikobiyotik  oldugu  saptanmustir.
Lactobacillus  suglarinin  diizenli uygulanmasi,
hayvan modellerinde kaygi ve depresyon
semptomlarin1  azaltmustir.  Lactobacillus
inflamasyonu ve kortikosteron diizeylerini anlamli
olarak azaltti. Lactobacillus suglari, modellerin
prefrontal ve c¢izgili korteksindeki dopamin ve
serotonin seviyelerini anlamli olarak artirdi. Giinliik
Lactobacillus uygulanmasi, hayvan modellerinde
anksiyete, depresyon ve bagirsak disbiyozunu
inhibe etti. Ayrica, Lactobacillus tiirleri beyindeki
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serotonin ve norepinefrin seviyelerini yiikseltmistir.
Bifidobacterium suslar1 giinliikk kullanilarak stres,
depresyon ve anksiyete belirtilerinin azaldig: tespit
edilmistir. Bifidobacterium longum'un diizenli
kullanimi, kaygi semptomlarinin kontroliinde etkili
olmustur [12]. Hayvan modelleri ile
yapilmisgaligmalara ilave olarak, farkli arastirmalar
probiyotik  bakterilerinin  kisilerde psikolojik
saghigin  istlinde pozitif etkenleri oldugu
bildirmistir. Dort hafta boyuncaBifido bakterisi
susu kullanimi saglikli olan goniillii kisilerde endise
diizeylerinde azalma, ruh halinde iyilesme
sergilemistir [13].

Probiyotik tiirlerinden Lactobacillus helveticus
igerenlerin, hayvan modellerinde serotonin, kortizol
vd.norotransmitterleri etkileyerek stresle iliskisi
olan depresyon ve anksiyete belirtilerini azalttig1
bildirilmistir. L. rhamnosus RO0011 bakterisiyle
birlikte uygulanan L. helveticus R0052 bakterisi,
hipotalamik hipofiz adrenali ekseni fonksiyon
bozuklugu ile bagisikligin yeterli
olamamasifarelerdeendisegibi davranislarini,
o0grenmeyi, bellek bozukluklarinin diizenletilmesi
tizerine etkili oldugu ornek olarak verilebilir [1].
Psikobiyotik mikroorganizmalar 16, 21 ve 28 giinde
10 9 CFU/mL popiilasyona uygulanmis, anksiyete
ve depresyon semptomlarinda azalma
gozlemlenmistir.  Probiyotik  kapsiiller  ve
yogurtlarin yer aldigi bu iki psikobiyotigi kullanan
petrokimya calisanlari, kaygi ve depresyonu
parametrelerini degerlendirerek daha iy1 saglikli bir
durum sergilemistir [4]. Lactobacillus plantarum
kullanilan bir diger ¢alismada, saf eriskin sicanlar
ile erken hayat stresine maruz kilman si¢anlar
tizerinde yapilmis testler sonucunda iki deney grubu
da bir noktadan bir noktaya gitmek i¢in viicudun
basvurdugu hareketleri arttig1 tespit edilmistir. Ek
olarak bu iki deneksiganlarda dopamin diizeyinin
artt11, erken hayat stresine maruz kilinan siganlarda
total kortikosteron, totalinflamatuar sitokin veanti-
inflamatuar ~ sitokin  diizeylerinin  azaldig
goriilmiistiir ve saf eriskinsiganlarda ise seratonin
diizeyinin yiikseldigi saptanmigtir. Sonugta saf
yetiskin farelerde anksiyete, rken yasam stresine
maruz birakilan farelerde ise depresyon ve bu gibi
davranislarin anlamli diizeyde azaldig1
gozlemlenmistir  [7].  Yirmi  sekiz  giin

boyuncaBifidobakteri susu uygulanan saglikli olan

goniillii  bireylerde kaygmin azaldig, duygu
durumlarinin ~ daha iyi  bir  hal aldiZ
gbézlemlenmistir.Farelerde giinltik olarak

Lactobacillus tiiketmek anksiyete ve depresyonu
azaltmistir. Ayrica, Lactobacillus suslari beyinde
serotonin ve noradrenalinnoérotransmitter
seviyelerini yiikseltmistir. Bifidobacterium
suslarinin  glinlik alimi stres, depresyon ve
anksiyete semptomlarini azalttig1 bildirilmistir [10].
Insanlarda depresyon ve anksiyete konusunda
yapilan arastirmada, probiyotik suslari igeren
fermente siit tirliniiniin tiiketimi, beyin aktivitelerine
ya da duygusal olarak dikkat gerektirilen gorevler
lizerine tesiri aragtirllmistir. 4 hafta boyunca,
saglikli kadin deneylerinin (yas ortalamalar1 30), 12
denekteBifidobacterium animalis subsp lactis,
Streptococcus  salyarius  subsp, Lactobacillus
delbrueckii subsp ve Lactococcus lactis tasiyan
fermente siit tirtinidi, 11 denekte fermente olmayan
stit tirtinii uygulanmistir. 13 denekte ise herhangi bir
miidahale edilmeyip kontrol grubu olarak
belirlenmistir. Arastirma sonucu, fermente siit
iriinii  tliketiminin, saglikli kadinlarda beyin
aktivitesini olumlu diizeyde etkiledigi tespit
edilmistir.  Arastiricilar, ¢alismada uygulanan
probiyotiklerin, kisilerde bagirsak ile beyin
etkilesiminin ~ Oncelikle tespit edildigini ve
uygulanan metodun, insanlardaki stresli ruh
haliniya da anksiyeteyi diizenledigi bir metod
oldugunu bildirmislerdir [4].

Klinik arastirmalar, PS128, Lactobacillus
plantarum 299, Lacto GG, ProbioStick ve
Vivomixx® Probiotiv’in igerdigi probiyotik
takviyenin depresyon ve anksiyete ile miicadeledeki
etkileri incelendi. Caligmada insanlarda stres
durumu ve ruh hali degerlendirildi. Olusan
serotoninin neredeyse %95'1, bagirsak-beyin ekseni
modiile  edilmesi ile  iliskili  bagirsak
enterokromaffin hiicrelerinden ve néronlardan elde
edilir. Ayrica, serotonin beyin yolaklart ruh halinin
diizenlenmesinde rol oynar [5]. Smith ve ark. 2019
yilinda 142 makale taramis ve bu ¢alismalardan 12
tanesini dahil etme kriterini karsilamistir. Belirlenen
12 c¢alismanin dokuzu birbirinden farkli olusturulan
probiyotik suslarin etkinligini degerlendirirken,
sadece iki tanesi sinbiyotikleri ve biri prebiyotikleri
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degerlendirdi. 12 ¢alismadan altis1 probiyotiklerin
depresyonu azalttigim1 bulurken, iki ¢alisma
probiyotiklerin kaygiy1 azalttigin1 bulunmustur [7].

Klinik arastirmalarda, depresyon hastasi
olan serum BDNF (beyinden tiiretilen ndrotrofik
faktor)  seviyesinde  azalma  gdzlemlenip,
Bifidobacterium breve bakterisi gibi bazi
psikobiyotik bakterilerin ise beyinden tiiretilen
norotrofik faktdr ekspresyon diizeylerini artirdigini
saptamistir. Olgun BDNF'nin 0nciilii olan pro-
BDNF, beyinde uzun siireli depresyon ve sinir
hiicresi apoptoza neden olan p75 norotrofin
almacina baglanmaktadir. Pro-BDNF'nin
hipokampuste BDNF'ye doniigiimiiniin ¢ogalmasi
vasitast ile kroniklesen stres nedenli barsak
mikrobiyomunda goriilen farkliliklarin diizeldigi,
kisa zincirli yag asidi (KZYA) ve 5-
hidroksitriptofan (SHTP)diizeylerinin arttigi ve
boylelikle depresyon, stres, anksiyete gibi tavirlarin
azaldigi Dbildirilmistir.  Bifidobacterium  breve
uygulanmasinin anksiyete ve depresyon gibi
tavirlarin  anlamli  diizeyde azalmasinda etki
mekanizmas1  olarak;  glukokortikoid  (GC)
reseptorlerinden olan nuclear receptor subfamily
3‘in  (Nr3cl) ekspresyonunun regiilasyonu
gosterilmektedir. Nr3cl ekspresyonunun regiile
edilmesi, hiperaktif HPAcevabinberaberinde serum
pro-inflamatuar sitokin diizeylerinin azaltilmasinda
yardimc1 olarak, neticede depresyonla 1lgili
tavirlarin hafifletilmesi iizerine faydal
olmustur.[16]. Kim ve arkadaslari, sihhatli kisilerde
sporun ve yogurdun duygu durumu tesirlerini
inceledi. Bu caligmadaysa spor-yogurt
multidisipliner tesiri mutluluk hormonu seviyelerini
yiikselttigi ve sadece spor veya sadece yogurt
aliminin yaninda spor-yogurt birlesiminin daha
verimli oldugu ifade edilmistir. Probiyotiklerin
duygu durumuna olan tesirlerinin incelendigi bir
caligmada, 9 hafta siiresince probiyotik birlesimi
alimi sonucunda duygu durum yoklamasinda
anlamli bir degisiklik saptanmis ve sinirlilik,
mutsuzluk, bitkinlik alt smifi puanlarinda alim
sonucunda anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir.
Probiyotik besin alimi ve depresyon iligkisindeki
katki durumunu arastiran kisimsal bir inceleme,
probiyotik besin alimi ile depresyon yayiliminin ve
biiyiikliigiiniin ters orantili oldugu belirlenmistir.

Kuyumcu ve arkadaslar1 geng kesimde psikobiyotik
gidalar ve mutluluk hali arasindaki baglantiy
arastirdiklar1 bir projede talebelere probiyotikli siit
ve yogurt, elma, dogal yogurt ve salgam suyu
kullanimlar1 temin edilmis ve mutluluk halleri
arasinda olumlu dogrultudaki baglantisini tespit
etmislerdir. Sonugta, istikrarli probiyotik-prebiyotik
gida tiiketimi saglayan geng¢ kesimin daha mutlu
oldugu ifade edilmistir [17].

Yapilmis olan birden fazla hayvan c¢aligsmalari
psikobiyotiklerin depresyon ve anksiyeteyi tedavi
yaptig1 bildirilmistir. Lactobacillus plantarum
bakterisi Lactobacillus plantarum PS128’in,
dopamin ve serotonin ndrotransmitterleri arttirdigi
saptanmis ve hayvan deneklerinde depresyon gibi
ruhsal bozukluklariazalttigi gosterilmistir. Erken
hayat stresine maruz birakilan depresyonlu
sicanlarda da ayn1 psikobiyotik bakterinin kortizol
seviyelerini azaltti§i, stres yanit sistemini olan
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenini normallesip
depresyonun geriledigi bildirilmistir [9].

5.3.  Psikobiyotikler ile Alzheimer iliskisi

Alzheimer hastalig, biligsel hareketler ve biling
kayb1 ile ortaya ¢ikan kronik norolojik bozukluk
sonucu olusan bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Arastirmalar  gosteriyor ki, Lactobacillus ve
Bifidobacterium suglar1 gibi karma mikrobiyal
suslarin Alzheimer hastalig1 goriilen siganlarda
etkisi gozlemlendi. Bu karma probiyotik suslarin
diizenli araliklarda kullanimindan sonra siganlarin
gaitasinda  Lactobacillus ve Bifidobacterium
suslarinin toplam sayist Onceki degerlerine gore
artmistir ve koliform susu Onceki sonuca gore
azalmistir. Ayrica, probiyotik mikroorganizma ek
gida, kontrol sicanlarina gére Alzheimer hastaligi
olan siganlarda 6grenme kaybini diizeltmistir [3].

Alzeheimer hastalarinda yapilan baska bir
arastirmada ise probiyotik takviyesi alan hastalarin
zihinsel fonksiyonlarinda gelismeler gézlenmistir.
Cift kor ve kontrollii randomize bir Kklinik
arastirmada, Alzheimer hastalifi olan farelere
probiyotik fermente siit verilmesi sonucunda
sagliklarmi 1yilestirdigi gozlendi. Farler iizerinde
yapilan arastirmalar sonucunda elde edilen verilere
gore probiyotikler kontrol farelerinin biligsel
hareketlerini ve hafizasini1 gelistirmistir [7].
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Beyin ile sindirim sistemi arasinda direkt bir
sekilde biyokimyasal bir iliski olduguna dair
bilimsel sonuglar var fakat bu konu ile ilgili heniiz
tam bir veri yok. Alzheimer hastalifi, diyabette ve
lipit metabolizmas1 iizerinde etkili olan insiilin
direncinde direkt olarak baglantili olan norolojik
bozukluklar tizerinde gorev alir. Fakat probiyotikler
dogrudan bu bozukluklarla ortaya ¢ikan hastaliklara
eetkileyerek bu etki mekanizmasini azaltabilir [9].

Probiyotik sinifinda yer alan bu bakteriler beyin
bagirsak aksinda 6nemli rol oynayan y-aminobiitirik
asit ve serotonin gibi norotransmitter bilesiklerin
sentezlenebilmesini rol oynarlar. intestinal sistemi
mikrobiyotas1 beyin barsak eksinine immiin
sistemini ve hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA)
aksmin indiiklenmesi ile kortizol kortikotropin
releasing hormon ve adrenokortikotropik hormon
sentezini  saglayarak  inflamatuar  Oncesinde
sitokinlerin saliniminin diizenlenmesiyle,
propiyonat, biitirat ve asetat gibi kisa zincirli yag
asitlerini saglanmasi vasitasiyla kan-beyin aksini ve
dolagima katilan gecebilen noradrenalin, GABA
dopamin, asetilkolin, serotoninin  senteziyle
triptofan-serotonin metabolizmasiyla ve ayrica
mikrobiyota kaynakli kisa zincirli yag asitleri ve
indoliin enterik sinir sistemini farklilagtirmasiyla
noroendokrin  sistem  iizerinde Onemli  rol
oynamaktadir. Probiyotiklerin i¢inde siniflandirilan
Psikobiyotiklerin prebiyotikler ile sinbiyotik iligki
gostermesiyle ortaya c¢ikan asetat, biitirat ve
propiyonat benzeri postbiyotikler bagirsaktaki
mikrobiyota ekosisteminin homeostazini,
kompozisyonu ve islevselliginin siirdiiriilebilmesini
saglayarak noroinflamasyon ve amiloid gelisim
oranini diisiirmektedir. Sinir sistemi ve mikrobiyota
prenatal ve postnatal donemlerde es zamanl
gelistiginden ndropsikiyatrik; Parkinson, Alzheimer
gibi noroloji rahatsizliklarin lizerinde
mikrobiyotanin etkinliginin en giincel
caligmalarneticesinde meydana gelen sonuglar ve

gelistirilen teoriler dogrultusunda tekrar analiz
edilmektedir [14].

Yapilan bir ¢aligmada, probiyotik fermente siit
tirtinii tiiketiminin Alzheimer hastali1 indiiklenen
sicanlarda iyilesme gozlemlenmistir. Sigan denek
calismalarindan elde edilen sonuglar dogrultusunda,
probiyotiklerin sicanlarda bilissel davraniglart ve

hafizayr  giiclendirdigi ~ gosterilmistir ~ [11]
Psikobiyotikler, néro immiin ve beyin barsak
ekseninin regiile edilmesi ve kontroliiniide kapsayan
etkilerine, duygusal dengesizlikler ve immiin
sistemdeki kilit rolii ile beraber ndorolojik
bozukluklarda da Onemli bir rol oynamaktadir.
Hayvan deneylerinde yapilan caligsmalar {izerinde
Bifidobacterium Infantis, psikobiyotik tedavisi
neticesinde plazmadaki triptofan seviyesinde
yiikselis bununla alakali olarakta immiinolojik ve
noro endokrin fonksiyonlarda iyilesme meydana
gelmistir [8] .

5.4.  Psikobiyotikler ve Parkinson

Hastalig fliskisi

Parkinson hastaligt (PH), motor ve motor
olmayan bulgularla alakali noérolojik bozukluk
olarak tanimlanan bir hastaliktir [8]. Parkinson
hastaligi, niifusun yasgli grubunun yiiz kisisinden
ikisinin norolojik sagligini azaltan noropsikiyatrik
bir hastaliktir. Bagirsaklarda bulunan
mikroorganizmalarin ¢alismasi ile meydana gelen
metabolitler, bagirsak ile insan fizyolojisi arasinda

simbiyotik iliski kuran ~ mikroorganizma
sayilarindaki azalma ile inflamasyona ortaya ¢ikar.
Bu siiregte meydana gelen inflamasyonlar,

noroinflamasyona neden olarak Norodejeneratif
hastaliklardan biri Parkinson hastaligi tetikler [6].

Parkinson hastaligiyla alakali olan motor
semptomlardan ilk olarak genellikle siskinlik, mide
bulantisi, kabizlik veya diger digkilama
belirtileri, gastroparezi veya kilo kaybi olarak
ortaya ¢ikan GI islevlerindeki bozukluklar gelir [4].
Parkinson hastalig1 olan yash bireylerde bagirsak
disbiyozu sik goriilen bir beliritidir. [1]. Li ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, dendritik
hiicre faktorii 1'den (yani, sinir sisteminin
gelisiminde yer alan bir zar proteini ) yoksun
birakilan ratlarin, Parkinson hastalifina 06zgii
davranis bozukluklar1 ve bagirsak mikrobiyotasinda
farklilikla ortaya ¢iktigi belirtilmistir [21] Parkinson
hastalarinda  uygulanan  diyet  protokoliinde
probiyotik mikroorganizmalarin alinimi1 daha 6nce
incelenmistir. Arastirmalar, probiyotik
mikroorganizmalar alan Parkinsonlu bireylerin
bagirsak disbiyozunda iyilesme meydana geldigini
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bulmustur. Parkinsonlu bireyler tarafindan alinan
probiyotik mikroorganizmalarin klinik
arastirmalarda, bagirsak-beyin  ekseni  islevi
tizerinde durulmustur. Sadece yakin zamanda bir
caligmada, probiyotik mikroorganizma aliminin
Parkinsonlu bireylerde iist ekstremite (kol)
hareketini  gelistirdigini ~ belirtmistir ~ [18].
Parkinsonlu bireylerde alinan gaita Orneklerinde
probiyotik bakteri Prevotella tiirlerinin azaldig:
goriilmistiir.  Plasebo  kontrollii  bir  klinik
aragtirmada, Parkinsonlu bireylerin probiyotikler
alarak, oksidatif hasar1 indirdigi ve enzimatik
Savunmayl1 artirdigi gozlenmistir [19].
Lactobacillus plantarum (PS128) parkinsonlu
model ratlarda motor kusurlar1 azzaltilabilen ve
norodejeneratif  yolaklar1 da  engelleyebilen
psikobiyotik olarak bilinen 6zel bir probiyotiktir.
Pilot bir ¢aligmada 52-72 yas araliginda parkinsonlu
bireylerde 3 ay siiresince siirekli anti-parkinson
ilaglarn1 ile PS128 takviyesi verilmistir. PH
bireylerin yasam Kkalitesini diizeldigi goriilmiistiir.
Parkinsonlu bireylerde probiyotiklerle ilgili Klinik
arastirmalarin ¢ogunlugu sindirim sistemi islevine
odaklanmistir. PH’ nin seviyesinde oksidatif stres ve
inflamasyonlarin  arttigi  gdzlenmistir. Yapilan
arastirmalar, Parkinsonlu bireylerde oksidatif stresi
ve inflamasyonlar1 diigiirerek psikobiyotiklerin
yararl etkileri gostermistir [20].

5.5. Psikobiyotikler ile Otizm Spektrum
Bozuklugu
Otizm spektrum bozuklugu (OSB)

olagandisialaka ve etkinlikler, sinirlayici ve tekrarl
yapilan tavirlar ve sosyal etkiletisim ve iletisimde
sorunlar ile tanimlanan norogelisimsel bir
bozukluktur [21]. Norogelisimsel bir hastalik olan
otizm spektrum bozuklugu, davranis ve tekrarlayan
ilgi kaliplar1 ve/veya faaliyetlerin eslik ettigi, birden
cok baglam ve diizeyde sosyal iligkilerdeki
zayifliklarla tanimlanabilir. (Magalhaes-Guedes ve
digerleri, 2020). OSB'li bireylerde cogunlukta
anksiyete, depresyon, ataklar , bagirsak disbiyozu
ve diger sindirim sistemi problemleri (ishal,
kabizlik, karin agrisi, kusma, siskinlik, reflii veya
koti kokulu disk1 gibi) meydana
gelebilmektedir [22].

Otizmli bireylerde besin tiikketiminde segicilik,
besin tliketimini kabul etmeme ve tekstiir
hassasiyeti c¢ogunlukla goriliir. Bundan dolay1
sindirim sistemi hastaliklarina siklikla rastlanilir.
GIS semptomlarmmn diizelmesi igin spesifik
beslenme planlar ve takviyeler tedavi protokolii
olarak  kullanilabilmektedir. =~ Glutenden  ve
kazeinden fakir diyet, keto diyet, oksalat kisitl
diyeti, Feingold diet, 6zel karbonhidrat diyeti ve
vitamin-mineral, probiyotik, ¢oklu doymamis yag
asidi gibi takviye edici gidalar otizm spektrum
bozuklugundadiyet tedavisinde uygulanan
protokollerden birkacidir [23]. Otizm spektrum
bozuklugu bireylerde c¢ogunlukla bagirsak ishal
veya kabizlik meydana gelir. Son arastirmalar,
probiyotik  bakterilerinin teshis edilen hasta
kisilerde GIS bozukluklar1 ve hatta OSB ile iliskili
semptomlart diizeltebilecegi gosterilmistir. Bazi
karma ticari sug/probiyotik {riinlerin otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerde meydana gelen
etkileri arastirilmistir. 2016 ve 2017'de, “Visbiome
(sekiz probiyotik sus igeren {iriin)”iin otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda bagirsak ishal
ve kabizlik lizerindeki etkileri arastirilmistir. Yararl
sonuclar alinmigstir. Karma mikrobiyal suglar veya
tek mikrobiyal probiyotik suslart (esas olarak
cinsten bakterilerLactobacillus ve Bifidobacterium )
otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar iizerinde
yararlt etkilerinin oldugu goriilmistiir [24]. OSB
olan kisilerde c¢ogunlukla bagirsak florasinda
bozukluk (disbiyozis) meydana gelir. Bu durumda
kabizlhik veya ishal gOriiniir. Son yapilan
caligmalarda, probiyotik bakterilerinin, hastalarda
sindirim sistemi hastaliklarinda ve hatta OSB ile
ilgili belirtilerde faydal olabilecegini
gosterilmektedir [25]. OSB'de probiyotik
yonlenmesi ile alakali yapilan bagka aragtirmalarda
cogunlukla Lactobacillus ile Bifidobakterium
suslar1 dikkate alinmistir. Diger bir calismada ise
maternal yliksek yaghh diyet indikli otizim
modelinde bir ay siiresince gilinde bir sefer
1x108kob lactobasillus ruteri kullanmak sosyal
davranis ve anormal sinir iletimi yararli oldugu
belirtilmisitir. Otizim spektrum bozuklugunda
probiyotik tedavisi ile ilgili yapilan dort farkli
calisma incelendiginde Lactobasillus acidophilus
tedavilerinin zihinsel aktivitelerde iyilesme oldugu
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saptanmistir.  GoOrildiigii  iizere  probiyotik
kullanilarak yapila tedavilerde beyin-bagirsak
aksmin gecisinin saglanmasi ile otizim spekturum
bozukluk da dikkate deger bir tedavi alternatifi
olabilecegi yapilan son arastirmalarda ortaya
cikmigtir. Probiyotiklerin tedavi etkileri tamamen
aciklanmadigi icin yapilmis caligmalar
dogrultusunda probiyotiklerin ndratransmitterleri
ve ndroimmiin yanitlar1 etkilemesinin miimkiin
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bir ¢alismada,
doktorlarin yiizde yirmisinin OSB belirtilerinin

tedavisi i¢in probiyotik takviyesini Onerdigi
belirtilmistir [26]. Ozel diyetler, prebiyotikler ve
probiyotikler, OSB'de etkili bir terapdtik
potansiyele sahiptir, fakat bagirsak

mikrobiyotasinin Oncelik verilmesinin OSB i¢in
terapotik stratejiler saglaylp saglayamayacagini
bulmak i¢in daha fazla randomize kontrollii
arastirmaya ihtiyag vardir.

5.6.  Psikobiyotikler ile Taurette

Sendromu Tliskisi

Tourette sendromu (TS) ilk olarak 1880’li
yillarda bulunan, cocukluk zamaninda baslayan,
sebebi tam olarak bilinmeyen, net olmayan bir
noropsikiyatrik  bozukluktur  [27].  Tourette
sendromu, ilk olarak cocukluk siirecinde meydana
gelen norolojik bir bozukluktur. Coklu hareket
(motor) tikleri ve en az bir vokal (fonik) tik ile
taninir. Cogunlukla goriilen tikler goz kirpma,
okstlirme, bogaz temizleme, burnunu ¢ekme ve yiiz
hareketleridir. Bunlar tipik olarak etkilenen kaslarda
istenmeyen bir diirtii veya duyumla baglar, bazen
gecici olarak bastirilabilir ve karakteristik olarak
yer, gic ve siklikta degisiklik gosterebilir [28].
Probiyotik mikroorganizma suslarinin Tourette
sendromunda psikobiyotik olarak faydasininolup
olmadigin1 agiklamak i¢in randomize, c¢ift kor,
plasebo kontrollii klinik bir arastirma yapilmistir.
Birincil c¢aligmalar, probiyotik mikroorganizma
suglarina iki aylik miidahalenin ardindan anlamlh
sonuglar ortaya ¢ikmustir [28]. Son zamanlarda
yapilan bir arastirma sonucuna gore, probiyotik
bakterilerinin tiiketiminden sonraki sekiz hafta

icerisinde TS’unda iyilesne gorildiigli ortaya
konmustur [29]. TS, tipik olarak ilk olarak ¢ocukluk
zamaninda gelisen norolojik bir
bozukluktur . TS'nin  klinik  tedavi  yontemi
davranigsal tedavileri, a2-adrenerjik agonistleri,
antipsikotikleri ve DBS’yi igerir. Yakin zamandaki
bir vaka raporuna gore, fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT), tedaviden 8
hafta sonra TS'yi dnemli 6l¢iide diizeltmistir [30].

5.7. inflamatuvar Bagirsak Hastahginda

Psikobiyotikler

Crohn ile iilseratif kolit hastaligini1 tanimlamada
kullanilmakta ve genetik yatkinlik ile etkisi oldugu
varsayilan inflamatuar bagirsak hastaligi, kisilerde
bagirsak inflamasyonu gelismektedir. Bagisiklik
sisteminde meydana gelen hastaliklar, doku hasari,
diyet , anormal bagirsak miktobiyotas: ile ibs
arasinda iliski oldugu diisiiniilmiistiir [31]. IBH gibi
bagirsak hastaliklar1 ve depresyon, anksiyetenin
ornek  gosterilebilecegi  ruhsal ve  zihinsel
hastaliklarin genelde bir arada goriilmesi, bagirsak-
beyin ekseni olarak isimlendirilen gastrointestinal
sistem ile merkezi sinir sistemi arasinda iliskinin
oldugunu gostermektedir. GIS fonksiyonlarinda
etkili olan mikrobiyota da degerlendirildiginde bu
eksenin mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni olarak
genisletilmesi elzem hale gelmistir. Mikrobiyota,
bagisiklik sistemi ve sinir uglarmin mukozal
hiicreler ile interaksiyonunun bir sonucu olarak
bagirsak-beyin  ekseni  vasitasiyla  iletisime
gecmektedir. Intestinal sistemde olas1 bir bozukluk
durumunda mikrobiyel bilesikler sentezlenmekte,
kan dolasim1 yoluyla beyne ulasmakta ve bunun
sonucunda merkezi sinir sistemi ile iligkili
hastaliklarin olusumuna sebep olmaktadir (Sekil 3)
[32].

IBD ya da lrritabl barsak sendromu gibi
bagirsak rahatsizliklarinin 6zellikle depresyon ve
anksiyete basta olmak iizere zihinsel bozukluklarin
genellikle es zamanh goriilmesi ,GIS ile merkezi
sinir sistemi (CNS) arasinda, bagirsak-beyin ekseni
olarak adlandirilan 6zel bir baglantinin varligini
diisiindiiriir. GIS fonksiyonlarinin regiile
edilmesinde mikrofloranin 6nemi, mevcut kavrami
mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni (MGBA) terimi
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ile genisletmeye neden olur. MBBA, noral,
endokrin ve immiin sistem mekanizmalarini i¢eren

cift yonli  iletisim  ag  olusturur. Noron
mekanizmalari, asetilkolin, serotonin ve
kortikotropin ~ salma  faktorii  benzeri olan

norotransmitter ve néromodiilatorlerinde i¢inde yer
aldigt enterik sinir sistemini igerir ( Sekil
3). Ikincisi, stres kosullarinda bagirsak mebran
gecirgenliginin  artmasina eklenmesi sebebiyle
dikkate degerdir. MBBA'nin baska bir bileseni
otonom sinir sistemi parasempatik ve sempatik
dallarinda olusur. Yapilan caligmalar,
proinflamatuar  sitokinlerin, impulslar1 beynin
soliter sistem ¢ekirdegi gibi belirli bolgelerine ileten
afferent sinir liflerinin  aktivasyonuyla CNS
tizerinde direkt etkiye sahip olabilecegini
bildirilmistir. Buna  karsilik  olarak, efferent
innervasyon, digerlerine ek olarak bagisiklik
hiicrelerinde a-7 nikotinik reseptoriinii  uyarip
inflamatuar cevab da etkili olabilir. Boylece sitokin
salimimini azaltabilir. Asagida aciklandigr gibi,
bagirsak mikrobiyotasi ile CNS arasinda oldukca
Oonemli bir iletisim hatti meydana getiren otonom
sinir sisteminin parasempatik bir dali olan vagus
siniri burada ¢ok muhim bir rol oynar [33].
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hiicrelerle direkt etkilesim yoluyla bagirsak-beyin
ekseni  vasitasiyla iletisim  kurar. Bagirsak
mikrobiyotas1 disbiyozu, kan dolasimi ile beyne
erisim saglar, yanlis bagirsak-beyin ekseni
sinyallesmesi ve hastalikla sonuglanan CNS
fonksiyonlart i¢in birkag¢ mikrobiyal bilesigin
salinimi ile sonuglanir [33]. MBBA'y1 diizenleyen
endokrin  faktorler, kortizoli ~de  kapsar.
Sentezlenmesi, stres kosullarinda hipotalamik-
hipofiz-adrenal eksen tarafindan regile edilir.
Kortizol,  sitokinlerin  sentezlenmesini  ve
mikrobiyotanin bilesimini, islevlerini diizenleyerek
bagisiklik  hiicrelerini  etkileyebilir.  Bununla
beraber, bagirsak bakterileri, melatonin, serotonin, ,
(GABA), katekolaminler, y-aminobiitirik asit,
histamin, asetilkolin ve SCFA'larin i¢inde oldugu
bir dizi nérohormon tiretmede rol oynarlar. Bunlar
tahmin edildigi tlizere bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki iletisimde yer alir, periferik ve sistemik
etki gosterebilir. Boylece davranis beyin arasindaki
islevide etkileyebilir [33].

Bifidobacterium  infantis  gibi  bazi
organizmalar i¢in olumlu sonuglar bildirilen irritabl
barsak sendromu olan hastalarda yaygin olarak
caligmalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada, 30
giin  boyunca Lactobacillus helveticus ve
Bifidobacerium longum bakterilerinin yer aldig
probiyotik formiil uygulanan kadinlarda 24 saatlik
idrar kortizoliiniin ve anksiyete ve depresyon
seviyesinin azaldigi saptanmistir [34].
Latince”mens sana in corpore sano” seklinde
sOylenen ““ saglikli bir bedende saglikli bir zihin “
ifadesi fiziksel ayn1 zamanda psikolojik sistemlerin
birlikte  baglantili  oldugunu  gostermektedir.
Mikrobiyota , beyin-bagirsak aks: ile ilgili yapilan
son caligmalar bagirsak mikrobiyotasinda konake1
ile zihinsel ve ruhsal bir etkilesim iligkisini
bildirmektedir. Son 10 yil igerisinde yapilan
caligmalar bagirsak mikrobiyatasinin stres, OSB ,
anksiyete, depresyon, duyarlilik, sizofreni,
alzheimer, parkinson gibi hastaliklarin arasinda ki
iligkiyi tartigmaktadir [35].

IV.  SONUC

Yapilan aragtirmalar psikobiyotiklerin insan
sagligina olan etkilerini ortaya ¢ikarmistir. Stres,
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yasam bic¢imi, bulasict hastaliklar, egzersiz ve
beslenme  aligkanliklari  kisilerim  bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmasina sebep olabilmekte
vebu da psikiyatrik bozukluklarin olusmasina zemin
hazirlayabilmektedir. Psikobiyotik kullaniminin ise
pozitif yonde etkileri oldugu bilinmektedir.
Kisilerde psikobiyotik gidalarin saglik iizerine
yararli  etkileri, depresyon, anksiyete gibi
norodejeneratif hastaliklar arasindaki baglantiy1
inceleyen bu calisma, diizenli olarak probiyotik-
prebiyotik kullananlarin daha saglikli oldugu ortaya
konmustur. Viicuda yeterli ve dengeli beslenme ile
psikobiyotiklerin uygun miktarda alinmasi veya
saglik  profesyonelleri tarafindan  Onerilmesi
mikrobiyotanin optimum gelisimi ve norolojik
saglik agisindan énemlidir.

Sonu¢  olarak, psikobiyotikler  gelecekte
noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
potansiyele sahip gibi goriinmektedir. Psikobiyotik
besin tiiketenlerinin, Alzheimer, Parkinson, Turet
sendromu, motor noron hastaliklart (MND) gibi
norodejeneratif bozukluklar yasayan kisiler igin
tedavi yontemi olabilecegi diisliniilmektedir. Bu
nedenle zihinsel ve duygusal dengeyi korumak i¢in
psikobiyotiklerin kullanimi tavsiye edilmektedir.
Kisilerin saglikli beslenme aligkanliklarini yasam
tarzi haline getirmesine ve bu aligkanligin davranisa
yansitmak acisindan psikobiyotik kullanima tesvik
edilmelidir. Psikobiyotikler kullanilarak yapilacak
olan tedaviler norodejeneratif hastaliklardan
muzdarip insanlarin yasam kalitesini arttirmak i¢in
umut verici bir tedavi yontemi olabilmektedir. Bu
caligma, psikobiyotik gidalarin duygu durumu
istlindeki 6nemli faydalarinin bilinmesinde yarari
olarak bu hususta yapilacak olan giincel ¢caligmalara
yol gosterecektir. Ileriki zamanlarda farkli ruhsal
bozukluklarin tedavisi olarak beyin-mikrobiyota
etkilesimlerini ve fizyolojik sistemlerini belirlemek
icin daha fazla psikobiyotik ¢aligmalarina
gereksinim duyuldugu diistiniilmektedir.
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