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Bu araştırmanın amacı, bağırsak mikrobiyotasının; beyin fonksiyonlarında, depresyon, kaygı ve davranışsal bağımlılıklar gibi duygu durum ve 
psikiyatrik bozukluklarda, nörotransmiter düzeylerinde, özkontrol, karar verme ve haz erteleme gibi bilişsel süreçlerdeki etkisini incelemektir. 
Bu bağlamda ilgili literatür taranmış ve bulgular değerlendirilmiştir. Literatür incelemeleri sonucu ulaşılan beyin-bağırsak ekseni arasındaki 
çift yönlü iletişimin bilişsel, duygusal, davranışsal ve fizyolojik süreçlerle ilişkileri bir diyagram ile açıklanmıştır. Sonuç olarak, bu konuda daha 
çok araştırmaya ihtiyaç olunmasına karşın, beyin-bağırsak ekseninin nöral, stres, endokrin ve bağışıklık sistemleri üzerinden çift yönlü olarak 
kurulduğu görülmüştür. Bu çift yönlü iletişim sürecinde bilişsel, duygusal, davranışsal ve diğer fizyolojik faktörler bağlamında etkileşimler 
bulunmaktadır. Bu faktörlerin hem ayrı ayrı beyin ve bağırsak mikrobiyotasıyla çift yönlü ilişkilere girdiği hem de beyin-bağırsak arasındaki çift 
yönlü iletişimden etkilendiği sonucuna varılmıştır.

Anahtar sözcükler: Bağırsak, beyin, mikrobiyota, HPA, davranış, biliş, duygudurum

The aim of this study is to examine the effect of gut microbiota on brain functions, mood and psychiatric disorders such as depression, anxiety 
and behavioral addictions, neurotransmitter levels, cognitive processes such as self-control, decision making and delayed gratification. In this 
context, the relevant literature was reviewed and the findings were evaluated. The relationships of the bidirectional communication between 
the brain-gut axis with cognitive, emotional, behavioral and physiological processes were explained with a diagram. As a result, although more 
research is needed on this subject, it has been observed that the brain-gut axis is bidirectionally established through neural, stress, endocrine 
and immune systems. In this bidirectional communication process, there are interactions in the context of cognitive, emotional, behavioral 
and other physiological factors. These factors both individually enter into bidirectional relationships with the brain and gut microbiota and are 
affected by the bidirectional communication between the brain and gut.

Key words: Gut, brain, microbiota, HPA, behavior, cognition, mood

Cognitive, Emotional, Behavioral and Physiological Evaluation of the Relationship 
Between Brain and Gut Microbiota

Giriş

Doğum öncesi dönemle başlayıp doğum sonrası ilk yıllarda devam 
erken yaşam deneyimleri insanın sonraki yaşam boyu gelişimi ve 
işlevleri üzerinde önemli rollere sahiptir. Gelişim fiziksel, bilişsel, 
duygusal, sosyal, ahlaki gibi açılardan, özellikle de altı yaşına 
kadar hızlı bir şekilde devam eder. Gelişim bu dönemde önemli 
ölçüde tamamlansa da çeşitli gelişim türleri yaşam boyunca 
devam eder. Doğum öncesi başlayan bu süreçte insan, çevreye 

adapte olur ve hızlı bir öğrenme süreci yaşar. Bu kapsamda, farklı 
mikroorganizmaların çeşitli formlarıyla da tanışır.

Bir yandan beyin gelişimi sürerken, öte yandan birçok çevrelerce 
ikinci beyin olarak ifade edilen enterik sinir sistemi veya daha 
özelde bağırsak mikrobiyotası kendi florasını oluşturmaya başlar. 
Bu iki organ birbiriyle bağlantılıdır. Bu açıdan gelişimlerinin 
birbirilerini etkileyebileceği de yıllar öncesinden ortaya atılmış ve 
çeşitli araştırmalar yapılmaya başlamıştır. Gastrointestinal (GI) 
sistem ile beyin arasındaki çift yönlü iletişim hem merkezi hem 
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de enterik sinir sistemleri ve immünolojik seviyelerde düzenlenir. 
Bu nedenle, bu sistemdeki problemler özellikle de stres tepkisinde 
ve davranışlarda bozulmalara veya değişimlere neden olabilir 
(Cryan ve O’Mahony 2011). 

Bireyin işlevselliğini önemli derecede bozan ve düzensiz yeme, 
fiziksel aktivite kısıtlılığı ve uyku yoksunluğu gibi çeşitli sorunları 
da beraberinde getiren sağlıksız mikrobiyota veya bozulmuş 
mikrobiyom, bu açıdan biliş, duygu ve davranışlar üzerinde 
önemli etkilere sebep olabilir (Benton ve ark. 2007, Blasco ve ark. 
2017). Aradaki ilişki ve bağlantıları anlamak ve tedaviye yönelik 
etiyolojik çalışmaların geliştirilmesi için veri eksikliğini gidermek 
önemlidir. Elde edilen veriler ışığında, bağırsak mikrobiyotası 
bileşenlerinin bağımlılık gibi davranışsal bozukluklarla, özellikle 
de hareketsiz yaşamı, yeme bozukluğunu, düzensiz ve sağlıksız 
beslenmeyi beraberinde getiren problemlerle karşılıklı bir ilişki 
içerisinde olduğu düşünülmektedir (Penders ve ark. 2006, Xu 
ve Knight 2015, Skosnik ve Cortes-Briones 2016, Özdemir ve 
Büyüktuncer 2017). 

Bağırsak mikrobiyotasının beyin fonksiyonları, beyin kimyası, 
nöral gelişim ve davranışlar üzerindeki etkileri son yıllarda, 
özellikle de mikroplu ve mikropsuz fareler üzerinde araştırılmaya 
başlanmıştır. Her ne kadar hayvan araştırmalarının insan 
popülasyonuna aktarılması ve bulguların insanlara genellenmesi 
bazı problemleri doğursa da, elde edilen sonuçlar heyecan vericidir. 
Bu bağlamda, bağırsak florası, probiyotik ajanlar, patojenik 
enfeksiyonlar, antibiyotikler gibi faktörlerin bu çift yönlü 
iletişimde olumlu veya olumsuz etkilerine odaklanılmaktadır. 
Kuşkusuz, beyin ve bağırsak arasındaki çift yönlü iletişimde 
henüz bilinmeyen başka faktörlerin de etkisi bulunmaktadır. 

Merkezi sinir sistemi, GI sistem, bağırsak ve stres arasında 
ilişki kombinasyonları işlevsel iletişim sürecinin temelini 
oluşturmaktadır. GI ve merkezi sinir sistemi arasındaki işlevsel 
iletişim çift yönlüdür (Stasi ve ark. 2019) ve vagus siniri gibi 
anatomik bağlantıları, ayrıca bağışıklık sistemi ve Hipotalamus-
Pituiter-Adrenal (HPA ) ekseni dahil olmak üzere humoral 
bileşenleri içerir. Fiziksel ve psikolojik stresin sadece bağışıklık 
sistemini değil, aynı zamanda hormonal ve GI homeostazını 
da etkilediği bilinmektedir (Bailey ve ark. 2011, O’Mahony 
ve ark. 2011, Gao ve ark. 2018). Bağışıklık ve nöroendokrin 
sistemler çevresel sinyallere entegre tepkiler verir. Stres ve 
bağışıklık fonksiyonları arasındaki ilişki, mitojenlere proliferatif 
yanıt ve hücresel aktivite dahil olmak üzere birçok bağlamda 
gösterilmiştir. Stres koşulları, proinflamatuar ve antiinflamatuar 
sitokinler arasında bir dengesizliğe veya kontrolsüz sitokin 
üretimine yol açabilir (Logan ve Katzman 2005, Brenner ve Chey 
2009, Bailey ve ark. 2011). Bakteriyel floraya yönelik doğuştan 
gelen ve adaptif bağırsak immün yanıtlarının düzensizliği, çeşitli 
patojenetik mekanizmalarda rol oynar. Uzun süreli psikolojik 
stres ayrıca müsin üretiminde önemli bir azalmaya yol açarak 
patojenik organizmalar tarafından sağlıklı bağırsak florasının 
bozulmasına sebep olur.

Bu bağlamda araştırmanın amacı, bağırsak mikrobiyotasının 
beyin fonksiyonlarında; depresyon, kaygı ve bağımlılık gibi 

davranışsal ve psikiyatrik bozukluklarda; nörotransmiter 
(serotonin, dopamin) düzeyleri gibi fizyolojik süreçlerde; 
özkontrol, karar verme ve haz erteleme bilişsel süreçlerdeki 
etkisini incelemektir. Bu bağlamda bu araştırmada özellikle de 
son 20 yıla yönelik ilgili literatür taranmış, beyin-bağırsak aksının 
bilişsel, duygusal, davranışsal ve fizyolojik süreçlerle etkileşimleri 
değerlendirilmiştir.

Beyin-Bağırsak İlişkisine Genel Bir Bakış

Bu çalışmada, yapılan değerlendirmeler sonucunda, beyin-
bağırsak aksı arasındaki çift yönlü iletişim ve bu aksın bilişsel, 
duygusal, davranışsal ve fizyolojik süreçlerle etkileşimleri Şekil 1 
ile şemalaştırılmıştır. 

Şekil-1 incelendiğinde, beyin-bağırsak eksenin nöral, stres, 
endokrin ve bağışıklık sistemleri üzerinden çift yönlü olarak 
kurulduğu görülmektedir. Bu çift yönlü iletişim sürecinde bilişsel, 
duygusal, davranışsal ve diğer fizyolojik faktörler bağlamında 
etkileşimler bulunmaktadır. Bu faktörler hem ayrı ayrı beyin ve 
bağırsak mikrobiyatasıyla çift yönlü ilişkilere girmekte, hem de 
beyin-bağırsak arasındaki çift yönlü iletişimden etkilenmektedir. 
Biliş, duygu ve davranışa ilişkin süreçler aynı zamanda beyinde 
bu süreçlerin temelinde yer alan problem veya bozuklukların 
ortaya çıkmasında bağırsak mikrobiyotasıyla ilişkisini gündeme 
getirmektedir. Başka bir ifadeyle, bağırsak mikrobiyotası ile biliş, 
duygu ve davranış arasındaki ilişkiler, bu mekanizmalara bağlı 
problem ve bozuklukları da sebep-sonuç ilişkisi bağlamında 
sürece dahil ediyor olabilir. Örneğin; bağırsak mikrobiyotası 
bilişsel süreçleri etkiliyordur veya bilişsel süreçler bağırsak 
mikrobiyotasını etkiliyordur. Benzer şekilde, depresyon 
bağırsak mikrobiyotasının dengesini bozuyordur veya bağırsak 
mikrobiyotası depresyonu kolaylaştırıyor veya depresyonu 
önlemeye katkı sağlıyordur. 

Şekil 1’de sunulan ilişki diyagramını, kuşkusuz keskin çizgiler 
ayırmak ve basite indirgemek, her ne kadar süreci anlamamızı 
kolaylaştırsa dahi, pek de doğru olmaz. Başka bir ifadeyle, örneğin 
davranışsal bağımlılık kavramını yalnızca psikiyatrik bozukluklar 
veya davranışsal boyut kapsamında (bilişsel, duygusal vb. 
boyutları da bulunmaktadır), dürtüsellik kavramını da yalnızca 
davranışsal boyutta değerlendirmek yanlış olacaktır. Bu noktada 
beyin-bağırsak ilişkisi açısından aşağıda ele alınacak olan bu 
örnek kavramların sadece bağırsak mikrobiyotasıyla ilişkileri 
değil, aynı zamanda birbirleriyle veya farklı boyutlarıyla ilişkileri 
de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bağırsak mikrobiyotasıyla beyin arasındaki ilişkilerin oldukça 
karmaşık görünmesinin yanında, sürece dahil olan birçok 
argümanın çeşitli etki mekanizmaları söz konusudur. Örneğin, 
bağırsak mikrobiyotası ile duygu durum veya psikiyatrik 
bozukluklar arasındaki ilişkileri değerlendirirken, bu etkileşimde 
bilişsel süreçleri, genetik faktörleri ve uyku, beslenme, egzersiz 
gibi diğer faktörleri göz ardı edemeyiz. Genel bağlamda da biliş, 
duygu ve davranış birbirine farklı örüntülerle bağlıdır. Bu durum 
muhtemelen bağırsak mikrobiyotasıyla ilişkide de karşımıza 
çıkmaktadır. 
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Bağırsak Mikrobiyotası

Temel olarak bağırsak bakterileri sindirimi ve metabolizmayı 
düzenler; vücudun bağışıklık sistemini programlar; vücudu 
dış istilacılardan koruyan bağırsak duvarını inşa eder ve korur. 
Bağırsaktaki faydalı bakteriler zararlı mikropların yerleşip 
çoğalmasını engeller ve konakçıyı patojenlere karşı koruyan anti-
mikrobiyal kimyasallar üretir (Carpenter 2012). Bağırsaktaki 
faydalı bakteriler veya probiyotik bakteriler, normalde 
bağırsaklarda yaşayan ve mikrobiyal dengeyi geliştirerek 
konakçının sağlığına katkıda bulunan canlı ama patojenik 
olmayan mikroorganizmalardır (Franco-Robles ve López 2015).

Bağırsak mikrobiyotası, 2 kg ağırlığında (Thomas ve ark. 2015) 
100 milyon nöronun bağırsak duvarına gömülü olduğu bağımsız 
sinir ağına sahip, toplamda ise 100 trilyon mikroorganizmadan 
oluşmaktadır (Putignani ve ark. 2014). Bağırsak mikrobiyotası, 
insan genomundan yaklaşık 150 kat fazla farklı gen 
barındırmaktadır (Qin ve ark. 2010). İnce bağırsakta en sık 
görülen filumlar Firmicutes ve Bacteroidetes’tir. Proteobacteria, 
Actinobacteria, Fusobacteria, Archea ve Verrucomicrobia ise daha 
az miktarlarda bulunmaktadır (Grenham ve ark. 2011). Bağırsak 

mikrobiyotasının yaklaşık üçte birinin çoğu insanda ortak olduğu, 
diğer üçte ikisinin ise bireysel olduğu kabul edilmektedir (Qin ve 
ark. 2010).

Bağırsak mikrobiyotası nispeten 3 yaşına kadar kararlı hale 
gelmekte ve yaşlılıkta çeşitliliğini kaybetmektedir. Bebeklerde 
mikrobiyotanın altın standardı vajinal yolla doğum ve emzirme 
sonucu oluşmaktadır (Salazar ve ark. 2014). Vajinal doğum 
sırasında annelerden bebeklerine spesifik bakteri suşlarının 
geçtiği, sezeryanla doğanlarda ise doğumdan 3 gün sonra 
mikrobiyal kolonizasyon farklılıklarının görüldüğü bilinmektedir. 
Bir çalışmada, sezeryanla doğumun neonatal bağışıklık sisteminin 
hazırlanmasında rol alan spesifik mikrobik suşların anneden 
yenidoğana geçişini bozduğu gösterilmiştir (Wampach ve ark. 
2018). Anne sütünün de bağırsak mikrobiyotasını şekillendirdiği, 
formülle beslenenlere nazaran emzirilen bebeklerde 
bifidobakterilerin sayılarında ve tür kompozisyonlarında artış 
görüldüğü belirtilmiştir (Solís ve ark. 2010). 

Bağırsak mikrobiyotasının bazı bakteri türlerinin çeşitliliği 
ve sayısı açısından komposizyonu sağlıklı bağırsağa işaret 
eder. Ayrıca, bağırsakta faydalı ve hasta eden bakterilerin 

Şekil 1. Beyin-bağırsak bağlantısı
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komposizyonunda bir denge söz konusundur. Bu denge özellikle 
de hasta eden bakterilerin lehine bozulduğunda sağlıklı bir 
bağırsaktan söz edilemez.

Çoğu bağırsağımızda olan vücudumuzdaki bakteriler yaklaşık 
olarak kendi hücrelerimizden 10 kat daha fazladır (Carpenter ve 
ark. 2012). Bağırsak, hem fiziksel hem de psikolojik refah adına 
bu bakteri ekosisteminden yararlanabilen şaşırtıcı derecede 
karmaşık bir sinir ağına sahiptir. Araştırmalar, örneğin, bir 
hayvanın bağırsağında bulunan faydalı ve hastalığa neden olan 
bakteriler arasındaki dengeyi değiştirmenin, beyin kimyasını 
değiştirebileceğini ve onu daha cesur veya daha endişeli hale 
getirebileceğini ortaya çıkarmıştır (Bravo ve ark. 2011, Carpenter 
ve ark. 2012). Beyin ayrıca bağırsak bakterileri üzerinde güçlü 
bir etki gösterebilir. Birçok çalışmanın gösterdiği gibi, hafif stres 
bile bağırsaktaki mikrobiyal dengeyi bozabilir, konağı bulaşıcı 
hastalıklara karşı daha savunmasız hale getirebilir ve merkezi 
sinir sistemine geri beslenen bir dizi moleküler reaksiyonu 
tetikleyebilir (O’Mahony ve ark. 2011, Carpenter ve ark. 2012).

Bağırsak mikrobiyotasını egzersiz, uyku düzeni, antibiyotik 
kullanımı ve beslenme şekli gibi doğal bağışıklığı etkileyen 
faktörler şekillendirmektedir (Penders ve ark. 2006). Dahası, 
doğal bağışıklık ve Caenorhabditis elegans ile sinir sisteminde 
eksprese edilen G-bağlı reseptörler arasında çapraz etkileşim 
olduğu savunulmuştur (Aballay  2009). Batı tarzı beslenme, 
Akdeniz tipi beslenme, glütensiz beslenme gibi beslenme 
çeşitlerinin mikrobiyotayı etkilediği bilinmektedir (Özdemir 
ve Büyüktuncer 2017). Örneğin, yağ veya protein yönünden 
zengin bir diyet, bifidobakterilerde ve butriat-üreten bakterilerde 
önemli düzeyde azalmayı beraberinde getirirken, mayalanabilir 
lifler/probiyotikler ile yüksek yağ diyetinin tam tersi bir 
etkisi vardır (Brown ve ark. 2012, Özdemir ve Büyüktuncer 
2017). Diyet, bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu ve 
metabolizmasını harekete geçirerek, bakterilerin mikrobiyal 
metabolitler üretme kapasitesini etkiler ve farklı fizyolojik 
durumlar arasında bağlantılar kurulmasına olanak sağlar (Koh 
ve ark. 2016). Bağırsak mikrobiyotası, bitkisel bazlı diyetten 
hayvansal bazlı bir diyete geçme ya da diyet lifi alımını arttırma 
gibi büyük diyet değişikliklerine karşı oldukça hızlı ve etkili bir 
tepki göstermektedir (David ve ark. 2014). Ancak, bağırsak 
mikrobiyotasını etkileyen tüm dış faktörler içinde en etkili olanı 
genel yeme örüntüsüdür (Xu ve Knight 2015). 

Bazı çalışmalarda, tamamen hayvansal veya bitkisel ürünlerden 
oluşan kısa süreli diyet tüketiminin, mikrobiyotanın yapısını 
değiştirdiği görülmüştür. Ayrıca, katı biçimde hayvansal diyetin 
safra toleranslı mikroorganizmaların bolluğunu arttırdığı 
ve diyet bitki polisakkaritlerini metabolize eden Firmicutes 
seviyelerini düşürdüğü belinlenmiştir (David ve ark. 2014). 
Başka bir çalışmalarda ise, enterotipler uzun süreli beslenme 
alışkanlıklarıyla güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir (özellikle 
de karbonhidrat ağırlıklı beslenenlerde Prevotella, protein ve 
hayvansal yağ ağırlıklı beslenenlerde Bacteroides) (Wu ve ark. 
2011). Bir çalışmada, dirençli nişasta alımının artmasıyla birkaç 
gün içinde bazı bakteri gruplarının arttığı, fakat yapılan diyet 
geçişi ile eşit hızla geri çevrildiği gözlenmiştir. Aynı zamanda bu 

etkileşim her bireyde aynı olmadığından, bu değişimlerin bireyin 
bağırsak mikrobiyotasının başlangıçtaki bileşimine bağlı olduğu 
şeklinde yorumlanmıştır (Walker ve ark. 2011).

Fermente karbonhidratdan fakir ve proteinden (özellikle kırmızı 
et) zengin diyetlerde kolon mukoza hücrelerinde DNA hasarı 
gözlenmiştir (Conlon ve Bird 2015). Ayrıca bağırsak mikrobiyotası 
için bitkisel proteinler hayvansal proteinlerden, doymamış 
yağlar doymuş yağlardan daha yararlıdır (Singh ve ark. 2017). 
Bir çalışmada rafine tahıl diyeti ile karşılaştırıldığında tam tahıl 
diyetinin bağırsak mikrobiyotasını değiştirmediği saptanmıştır 
(Roager ve ark. 2019). Bir diğerinde ise, bitkisel kaynaklara dayalı 
yüksek lif içerikli bir beslenme tarzı uygulayan Burkino Fasolu 
(Afrika kıtasında) çocukların daha iyi bir mikrobiyotaya sahip 
olduğu gözlenmiştir (De Filippo ve ark. 2010).

Mikrobiyotanın sağlıklı olması faydalı bakterilerin çeşitliliği ve 
sayısının sürekliliği anlamında önemlidir. Mikrobiyotanın bu 
açıdan sağlıksız olması ise mikrobiyotadaki dengesizliğe işaret 
eder. Bunun yanında sağlıksız bir mikrobiyota ya bakterilerin 
çeşitliliği ve sayısı ile ilişkili olarak, ya da antibiyotik gibi bazı 
ilaçların kullanımı sonucunda dış faktörlere bağlı olarak oluşur. 
Antibiyotiğin ileriki yaşlarda bağırsak mikrobiyotasına ciddi 
hasarlar verdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Antibiyotik 
ve mikrobiyota ilişkisini ele alan boylamsal bir çalışma, bir 
haftalık antibiyotik kullanımının, özellikle Bacteriodes grubunda 
oluşturduğu değişimlerin uzun bir süre eski haline dönmediğini 
göstermiştir (Jernberg ve ark. 2007). Bu bağlamda antibiyotik, 
kullanımından kısa bir süre sonra mikrobiyal çeşitliliğin %25 
oranında azalmasına sebep olabilir (Panda ve ark. 2014). 
Antibiyotiğin ileriki yaşlarda da bağırsak mikrobiyotasına ciddi 
hasarlar verdiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (Panda ve ark. 
2014). Bazı çalışmalarda da bakterilerin çoğunun antibiyotikten 
ciddi bir şekilde etkilendiği, sadece Verrucomicrobia filumunun tek 
temsilcisi olan Akkermansia cinsinin, antibiyotiklerin hiçbirinden 
etkilenmediği görülmüştür (Zaura ve ark. 2015).

Birçok çalışma bağırsak mikrobiyotası, bağışıklık sistemi ve 
stokin yanıt arasındaki ilişkileri ortaya koymuştur. Bağırsak 
mikrobiyotası, çeşitli otoimmün hastalıklarla bağlantılı 
bağışıklık sistemi yanıtlarını şekillendirmek ve modüle etmek 
için çok önemli bir faktördür (Kosiewicz ve ark. 2011). Bağırsak 
mikrobiyomu bileşimindeki değişiklikler aynı zamanda anormal 
bağışıklık tepkileriyle bağlantılıdır ve bunlara sıklıkla anormal 
inflamatuar sitokin üretimi eşlik eder (Paun ve ark. 2016, Schirmer 
ve ark. 2016). Aynı zamanda, Parkinson gibi nörodejeneretif 
bir hastalıkta değişmiş bağırsak mikrobiyotasıyla etkilenen 
sitokin profilleri, anormal bağışıklık tepkilerinin hastalıktaki 
enflamatuar süreçlere katkıda bulunabilmektedir (Lin ve ark. 
2019). Bağırsak mikrobiyotası bağırsak geçirgenliği üzerinden 
de sitokinleri etkileyebilir ve bu nedenle beyin üzerinde etkilere 
sahip olabilir. Bağırsak geçirgenliğini gösteren en önemli biyolojik 
göstergelerden biri zonulindir. Zonulin bağırsak geçirgenliğini, 
Claudin-5 de kan beyin bariyeri geçirgenliğini etkilemektedir. 
Bazı nöropsikiyatrik bozukluklarda zonulin ve claudin-5’in 
düzeyine bağlı olarak bağırsak ve kan-beyin bariyeri geçirgenliği 
ile psikiyatrik bozukluklar arasındaki ilişkilere dikkat çekilmiştir 
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(Işık ve ark. 2020, Kılıç ve ark. 2020).

Bağırsak Mikrobiyotası ve Sinir Sistemi İlşkisi

Bağırsağı da kapsayan ve kimi araştırmacılar tarafından ‘ikinci 
beyin’ olarak da adlandırılan enterik sinir sistemi (Gershon 
1999), bağırsakların yönetim merkezi olan GI sistemdeki yaklaşık 
100 milyon nöronu içeren sistematik bir sinir ağıdır (Buhner ve 
Schemann 2012). Genel yeme örüntüsüne bağlı olarak bağırsak 
mikrobiyotası bileşenleri, merkezi sinir sistemi ve GI sistem 
arasında var olan çift yönlü karmaşık iletişim ağı (mikrobiyota-
bağırsak-beyin ekseni) aracılığıyla bireyin metabolizmasını, 
kimyasını ve fonksiyonlarını etkilemektedir (Grenham ve ark. 
2011, Zalar ve ark. 2018).

Beyin-bağırsak arasındaki eksenin anahtar öğeleri özellikle 
de nöral ve hormonal sistemlerdir. Otonom sinir sistemi ve 
HPA ekseninin gıda alımı üzerindeki etkilerinin de bağırsak 
mikrobiyota kompozisyonunu etkileyebildiği görülmektedir 
(O’Mahony ve ark. 2011). Sinir sistemi ile bağırsak mikrobiyotası 
arasında direkt veya dolaylı yollarla gerçekleşen bu karşılıklı 
ilişkilerden biri olarak, beynin stres altında HPA ekseni üzerinden 
bağırsak mikrobiyotası bileşenlerini etkilemesi ve sonrasında 
bağırsak mikrobiyotasının beyin fonksiyonlarında ciddi etkilere 
neden olması gösterilebilir (Duerkop ve ark. 2009, O’Mahony 
ve ark. 2011). Tüm etki mekanizmaları bilinmese de otonomik, 
nöroendokrin ve immün yolaklar ile bağırsak mikrobiyotası ve 
merkezi sinir sistemi arasında çift yönlü bir etkileşimin olduğu; 
bağırsak mikrobiyotasının kaygı ve duygudurum bozuklukları 
gibi birçok psikiyatrik problem üzerinde etkili olabildiği 
savunulmaktadır (Bravo ve ark. 2011, Rieder ve ark. 2017). Bu 
yargı mikroplu ve mikropsuz (germ-free) fareler üzerinde yapılan 
çalışmalarda da ortaya konulmuş; konvansiyonel bağırsak 
mikrobiyotasının varlığının veya yokluğunun davranış gelişimini 
etkilediği ve beyindeki nörokimyasal değişikliklere etki ettiği 
gösterilmiştir (Neufeld ve ark. 2010). 

Bağırsaklardaki taşıyıcıların modülasyonu (örneğin, 
serotonin, melatonin, histaminler ve asetilkolin), bağırsak 
mikrobiyotasının etkilerine aracılık edebilecek bir başka olası 
etki mekanizmasıdır (Heijtz ve ark. 2011). Örneğin; bağırsak 
mikrobiyotası, aynı zamanda enterik sinir sisteminin nöronal 
işlevlerini düzenlemektedir. Bazı bağırsak mikropları, serotonin 
(5-HT) sentezini doğrudan etkiler. Serotonin ise temel beyin 
fonksiyonlarında ve GI fonksiyonunu düzenlemede temel rollere 
sahip bir nörotransmiterdir.

Bağırsak ve beyin fonksiyoları arasındaki ilişkinin sadece 
doğrudan olmadığı, aynı zamanda özellikle de stres gibi temel 
bazı mekanizmaların bağırsak fonksiyonlarını bozarak dolaylı 
etkileri de olduğu söylenebilir. Buradan hareketle, depresyon gibi 
bazı psikiyatrik bozuklukların tedavisinde antidepresan yanında 
bağırsakla ilgili problemlerin giderilmesi için de bazı tedavilerin 
uygulandığı, bunun da beyne katkı sağladığı görülmektedir. 

Bağırsak Mikrobiyotası ve Stres İlişkisi

Stres, bir bireyin uyum sağlama ve zorluklarla başa çıkma 

yeteneğini tehdit eden bir olay veya deneyim olarak kabul 
edilmektedir (Ferrari ve Villa 2017). Bu durum, Cannon’un (1932) 
tanımladığı “Savaş veya Kaç” sürecinde oluşan bir dış uyarana 
verilen tepkiyle kendini gösterebildiği gibi, iç uyaranları da 
kapsamaktadır. Başka bir ifadeyle stres, psikolojik ve davranışsal 
bir yanıt olarak da tanımlanabilir (Levine 1985). Selye (1936), 
stresi “Genel Uyum Sendromu” kapsamında tanımlamış ve 
stresin üç aşamasını açıklamıştır. Bir tehdit veya stres etkeni 
belirlendiğinde veya fark edildiğinde, vücut bir “alarm” durumuna 
geçer (örneğin, adrenalin salgılanır). Stres devam ederse, 
organizma stres koruma ve savunma mekanizmalarını kullanarak 
başa çıkmaya çalıştığı “direnç (resistance)” aşamasına geçer. 
‘Tükenme (exhaustion)” aşamasında, organizmanın kaynakları 
sonunda tükenir ve organizma normal işlevini sürdüremez. Bu 
durumda, bezlerin kapasitesi ve bağışıklık sistemi tükendiği için 
uzun süreli hasar oluşabilir ve hastalıklar kendini gösterebilir. 
Selye (1936), başa çıkma veya uyum yoluyla çözülmeyen ve 
örneğin kaçış (kaygı) veya geri çekilme (depresyon) davranışı gibi 
hastalıklara yol açabilen kalıcı streslere de atıfta bulunur.

Bir stresöre ilişkin algı ve bunun ardından gerçekleşen etki ve 
sonuçlar bireyden bireye değişkenlik gösterir. Bununla birlikte, 
kişinin stres algısında dahi bazı faktörlerin daha çok etkili olduğu 
söylenebilir. Kişinin genetik yatkınlığı, mizacı, stresle başa 
çıkma becerileri, psikolojik dayanaklığı, bilişsel süreçleri, beyin 
kimyasalları yanında bağırsak mikrobiyotası da bunlar arasında 
sayılabilir. Erken yaşam stresi de HPA ekseni üzerinde kalıcı 
bir etkiye sahiptir ve depresif duygulanıma yatkınlık yaratan 
psikolojik faktörlerin yanı sıra daha sonraki stresörlere karşı 
biyolojik olarak belirlenmiş bir duyarlılığa neden olur. Benzer 
şekilde, araştırmalar erken yaşam problemlerinin (psikolojik 
stres), amigdalayı Prefrontal Korteks (PFC)’deki medial yapılara 
bağlayan bir beyaz madde yolu olan uncinate fasciculus gibi 
traktuslarda yapısal ve işlevsel değişikliklere yol açtığını 
göstermiştir (Dean ve Keshavanb 2017, Ferrari ve Villa 2017). 

Psikolojik ve fiziksel stresörler beyin korteksi tarafından 
algılanır ve nöroendokrin bir yolak olan HPA aksını aktive 
ederek hipotalamustan kortikotropin salgılatıcı  hormon (CRH) 
salınmasına neden olur. CRH, ön hipofizde adrenokortikotrofik 
hormonunun (ACTH) salımını uyarır; bu da adrenal kortekste 
glukokortikoid sentezini başlatır. Kortikosteron veya kortizol gibi 
glukokortikoidler ise, HPA eksenini aşağı yönde etkiler, CRH ve 
ACTH üretimini baskılar. Bu döngü içinde stres ayrıca artan CRH 
salgılanması sürecinde noradrenalin (norepinefrin)  üretimini 
ve salınmasını sağlar. Noradrenalin ve kortizol salgılaması HPA 
ekseni üzerinde karşılıklı etkileşime ve ayrıca nörotoksik etkilere 
ve sitokin salımına neden olur (Dean ve Keshavanb 2017, Ferrari 
ve Villa 2017). Özellikle de kronik stresin bağırsak kaslarında 
düzensiz kasılmaların oluşması gibi vücutta birçok probleme 
neden olduğu veya hastalığı tetiklediği bilinmektedir. Kronik 
stresin, beyinde özellikle stres kaynaklı glukokortikoid salımının, 
prefrontal kortekste ve hipokampusta bozulmalara neden olduğu 
ve böylece bilişsel işlemenin bazı yönlerini etkilediği gösterilmiştir 
(Popoli ve ark. 2012). Kronik stresin nöroendokrin ve bağışıklık 
sistemleriyle bütünsel olarak ilişkili olan noradrenerjik sistemi 
değiştirdiği, kortizol hormonunun bağışıklık sistemi işlevlerini 
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olumsuz yönde etkilediği de bilinmektedir. 

Araştırmacılar, bazı durumlarda, bakterilerin beyinle vagus siniri 
aracılığıyla iletişim kurduğunu ortaya çıkarmışlardır. Vagus siniri, 
beyin ve proksimal bağırsak yolu arasındaki birincil bağlantıdır. 
Hümoral bağlantı, stres tepkisini ve bağırsak endokrin hücrelerini 
düzenlemekten, lokal olarak ve vagus siniri ve omurilik afferenti 
veya kan beyin bariyeri yoluyla beyin üzerinde hareket eden 
nöropeptidleri ve bağırsak peptidini salgılamaktan sorumlu olan 
HPA aksını içerir (Anglin ve ark. 2015). Vagus siniri, anksiyete 
(bağırsak inflamatuar reaksiyonu yoluyla) ve anti-anksiyete 
(probiyotikler aracılığıyla) etkileri olan davranış değişikliğinin 
yolu olarak görülebilir (Bested ve ark. 2013). Vagusun bağırsak 
ve beyne maruz kalan bakteriler arasında ana modülatör kurucu 
iletişim yolu olduğu da belirlenmiştir (Bravo ve ark. 2011). Bu 
kapsamda vagus siniri, GI sistemdeki değişiklikleri merkezi sinir 
sistemine iletmede önemli bir rol oynar (Forsythe ve ark. 2010).

Lactobacillus’un fonksiyonel özelliklerini dolaylı olarak 
değiştirebilen Vagotomi (vagus sinirinin kesilmesi) ile ilişkili 
bağırsakta fizyolojik değişiklikler olma olasılığı da vardır (Bravo 
ve ark. 2011). Vagus siniri koptuğunda, bağırsak bakterilerinin 
beyin biyokimyası, stres tepkisi ve davranışı üzerindeki etkileri 
yok olmakta; ancak iletişim bağışıklık sistemi gibi başka yollarla 
sürebilmektedir. Vagus siniri ve nörotransmiter salımı üzerinden 
kurulan iletişimle bağırsak mikrobiyotası strese yanıt vermede 
rol oynayabilir. Vagus sinir stimülasyonu, tedaviye dirençli 
depresyonu olan hastaların bazılarını tedavi etmek için başarılı 
bir yaklaşım olarak tanımlanmıştır ki (Nemeroff ve ark. 2006), 
bu da davranışın modülasyonunda vagus sinirinin önemini daha 
fazla ortaya çıkarır.

Bazı araştırmalarda nedensel bağlantılar dahi kurulmuştur ve 
probiyotik takviyelerinin kişilerde stres ve kortizol seviyelerini 
düşürdüğü gösterilmiştir (Eutamene ve  Bueno 2007). Ayrıca, 
bazı çalışmalar, kronik ve sosyal stresin bağırsak mikrobiyotasını 
bozduğunu, böylece bağışıklık sistemi tepkisini tetiklediğini 
göstermiştir (Bailey ve ark. 2011, Gao ve ark. 2018).

Bağırsak mikrobiyotasında stres kaynaklı değişikliklerin sağlığı 
nasıl etkilediğinin incelendiği bir çalışmada bir stres etkeni 
ile yararlı bakteriler baskılanmış; bunun sonucunda bağırsak 
mikrobiyotasının genel çeşitliliği azalmış ve zararlı bakterilerin 
aşırı çoğalarak hayvanların enfeksiyona daha duyarlı hale geldiği 
ve iltihaplanmanın oluştuğu bildirilmiştir (Bailey ve ark. 2011).

Diğer taraftan bağırsak mikrobiyatasının stres veya diğer ilişkili 
mekanizmaları etkilemesi de söz konusudur. Bu bağlamda, 
stres hormonlarının (örneğin, ACTH ve kortikosteron) bağırsak 
mikrobiyotası tarafından modülasyonu, mevcut ilişkileri 
açıklayabilecek başka bir yaklaşımdır (Heijtz ve ark. 2011). Hayvan 
modelleri, erkek mikropsuz farelerin azalmış hipokampal ve 
kortikal Beyin-Türevli Nörotrofik Faktör (BDNF) ve azalmış NR1 
(NMDA reseptör alt birimi) (hipokampus) ve NR2A (hipokampus 
ve korteks) ile birlikte artan bir stres tepkisine sahip olduğunu 
göstermiştir (Sudo ve ark. 2004). Bazı probiyotikler, inflamatuar 
sitokinleri düşürme, oksidatif stresi azaltma ve beslenme 
durumunu iyileştirme potansiyeline sahiptir (Logan ve Katzman 

2005, Brenner ve Chey 2009). Ratlarda yapılan bir araştırmada 
ise, anne ayrılması stresörünün bağırsak mikrobiyotasındaki 
değişiklikle strese aşırı duyarlılık arasındaki bağlantıyı başlattığı 
ve bu sürecin tetiklenmesinin probiyotik Bifidobacterium 
bifidum G9-1 takviyesi ile önlenebileceğini gösterilmiştir (Fukui 
ve ark. 2018). 

Bağırsak Mikrobiyotası ve Dürtüsellik İlişkisi

Dürtü (impulsivite), yaşamın temel lokomotifleri arasındadır. 
İnsan, beslenme ve üreme gibi yaşamsal eylemler için dürtü 
mekanizmasına ihtiyaç duyar. Dürtünün bilişsel, duygusal 
ve davranışsal boyutları vardır. Dürtüsellik ise, dürtülere 
direnememe, hazzı geciktirememe, hazzı arama, sabırsızlık, anlık 
ödüllere eğilim gösterme, dürtü karşısında düşünmeden karar 
verme, zarar göreceği olasılığını umursamama veya düşünememe 
gibi süreçlerle ilişkilidir. Dürtü, içsel ve dışsal motivasyonlarla 
kişinin eyleme geçmesine neden olur. Beyindeki frontal korteks 
alanı (özellikle de prefrontal ve orbitofrontal alanlar), dürtünün 
tek başına çalışan mekanizmasını baskılar. Dürtü ve dürtünün 
ilişkili olduğu süreçler duygusal ve sosyal uyumsuzlukla ilişkilidir 
ve insanın birçok psikiyatrik bozukluklarının temelinde önemli 
bir faktördür. Genellikle olumsuz yönleri ile dışa vurur ve çoğu 
zaman beyindeki bir bozukluk veya insan tercihleri ve davranışları 
sonucunda oluşur (Chamberlain ve Sahakian 2007, Yazıcı ve 
Yazıcı 2010, Stahl 2015). 

Orbitofrontal korteks uyaran-ödül arasındaki ilişkiyi algılar ve 
değerlendirir. Kimi zaman eylem yapılmadan önce tüm bu süreçler 
bilişsel olarak değerlendirilir, buna göre eylem davranışsal olarak 
gerçekleştirilir, geciktirilir veya ertelenir. Dürtünün şiddetine 
veya dürtü bozukluğunun varlığına göre frontal korteks daha 
az aktive olur, buna karşın dürtüden sorumlu bölgeler daha çok 
aktive olur (Holland ve Gallagher 2004, Hornak ve ark. 2004).

Orbitofrontal korteksin haricinde dürtünün ve ödülün sorumlu 
olduğu bölgelerin başında bazal gangliyonlardan biri olan 
Akumbens çekirdeği ve amigdala gelir. Bu alanlarda ise serotonin, 
dopamin ve noradrenalin gibi nörotransmiterlerin dürtü ve ödül 
ile ilişkisi bilinmektedir. Bu kimyasalların düzeylerinde azalma 
bu nedenle bazı kontrol ve işlev bozukluklarına neden olabilir 
ki bu noktada da nöral ileti veya merkezi sinir sistemi üzerinde 
bağırsak mikrobiyotasının ilişkisine değinilmişti.

Mikrobiyota ve beyin arasındaki etkileşimin sosyal davranış 
üzerinde etkileri yakın zamanda gösterilmiştir. Bu kapsamda, 
probiyotik takviyeler de kullanılarak biliş, duygu ve davranış 
bağlamlarında bazı katkılar beklenmektedir. Özellikle de bazı 
psikiyatrik bozuklukların veya problemli davranışların temel 
mekanizması içinde olan dürtüsellik, yetişkinlerde probiyotik 
takviyenin etkili bir tedavi olabileceği, bazı çalışmalarda öne 
sürülen önemli iddialar arasındadır (Arteaga-Henríquez ve 
ark. 2020). Sadece dürtüsellikte değil, yukarıda sözü geçen 
mekanizmalarda probiyotiklerin önemli katkıları olduğu 
düşünülmektedir. Probiyotiklerin temel mekanizması: 
bağırsak mikrobiyotasının kapasitesini düzenlemek, bağırsak 
bariyerinin bütünlüğünü korumak, bakteri translokasyonunu 
önlemek ve bağırsakla ilgili bağışıklık sistemi yoluyla lokal 
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inflamatuar reaksiyonu düzenlemektir (Rios ve ark. 2017). 
Bunun yanında probiyotiklerin çeşitli dolaylı yollarla da katkıları 
gözlemlenmektedir. Örneğin, kaygı bozukluğu olan bir hastaya 
probiyotik takviye vermenin uyku miktarını artırdığı ve bu 
nedenle kaygıyı azalttığı gözlemlenmiştir (Schnorr ve Bachner 
2016). 

Potansiyel bir probiyotiğin, beyin nörokimyasını ve farelerde 
kaygı ve depresyonla ilgili davranışları güçlü bir şekilde 
değiştirebileceği savunulmaktadır (Bravo ve ark. 2011). Ayrıca, 
Lactobacillus ve Bifidobacterium’un çeşitli probiyotik takviyeleri 
merkezi sinir sistemi üzerinde nörokimyasal bir anksiyolitik 
etkiye sahip olduğu ve ayrıca HPA ekseninin regülasyonunu 
tersine çevirebileceği düşünülmektedir (Bravo ve ark. 2011, Kane 
ve Kinzel 2018).

Bağırsak Mikrobiyotası ve Bilişsel Duygusal 
Davranışsal İlişkiler 

Bilişsel İşlevler: Özkontrol ve Karar verme
Bağırsak mikrobiyotası ve bilişsel süreçler veya bilişsel davranışlar 
arasındaki çift yönlü ilişkiler gösterilmiştir (Leblhuber ve ark. 
2018). Bağırsak mikrobiyota kompozisyonu, beyin-bağırsak 
aksına uyan farklı yollar aracılığıyla bilişi modüle edebilir, ayrıca 
bilişsel işlevsizliğe de neden olabilir (Rogers ve ark. 2016, Blasco 
ve ark. 2017). Farklı araştırmalar, bağırsak mikrobiyotasının 
beyin işleyişini doğrudan etkileyebileceğini ve duygu, motivasyon 
ve yüksek bilişsel işlevleri (yönetici ve kontrol süreçleri) modüle 
edebileceğini göstermiştir (Cryan ve Dinan 2012, Borre ve ark. 
2014, Dinan ve ark. 2014, Carabotti ve ark. 2015).

Öz-kontrol kavramının, bağımlılıklar ve dürtü bozuklukları gibi 
birçok problemli davranışla ilişkisi bilinmektedir (Davis 2001, 
Oh 2003, Tangney ve ark. 2004, Kim ve ark. 2017). Ayrıca, 
olumsuz duygusal durumlar öz-kontrolün düşmesine neden 
olabilir (Sinha, 2009); çünkü, olumsuz duygular kişinin duygusal 
durumuna daha fazla odaklanmasına neden olarak öz-kontrol 
kaybını tetikleyebilir (Ward ve Mann 2000). 

Temelde prefrontal korteks tarafından işletilen ve birçok 
karmaşık bilişsel fonksiyonu içeren karar verme, kişinin 
hedefleri ve çevresine göre duygu, düşünce ve davranışlarını 
düzenleme sürecidir (Paulus 2007). Geleceği görmede yaşanan 
sorunun, bozulmuş karar verme fonksiyonlarına atfedilebileceği 
düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar karar verme yetisinde 
görülen sorunların bağımlılıklarla ilişkisini ortaya koymaktadır 
(Sun ve ark. 2009, Seok ve ark. 2015). Ayrıca, kaygı bozukluğu ve 
depresyon gibi bozukluklar, bireyin öz-kontrol düzeyini etkilediği 
gibi beyinde prefrontal bölgede yaşanan problemler nedeniyle 
karar verme örüntüsünü de etkilemektedir. 

Kaygı bozukluğu olan kişide görülen belirsizliğe tahammülsüzlük, 
bireyin geleceği düşünmekten kaçınmasına sebep olur (Amir ve 
ark. 1998) ve bu, olumsuz durumlara yol açacak da olsa hızla uygun 
olmayan seçimlere girişmelerine neden olabilir (Vythilingam ve 
ark. 2007). Bunun yanında, depresyonu olan bireylerde görülen 
yavaş düşünme sürecinin karar verme yetisinde bozulmayla 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu kişiler, mevcut seçeneklerin 
farklı değerler içerdiğinin farkına varamayabilir ve tüm 
seçeneklerin sonuçlarını benzer görebilirler. Bu durumun karar 
verme örüntülerini etkilemesi oldukça beklenilen bir sonuçtur 
(Paulus ve Angela 2012). 

Bağırsak mikrobiyotası ve bilişsel işlevler arasındaki ilişkilerin 
varlığına yönelik bir argüman da probiyotiklerin bilişsel süreçler 
arasında önemli olan karar verme mekanizmasını etkilediğinin 
savunulmasıdır. Özellikle de depresyonu olan hastalarda 
bozulan bilişsel yapılar ve karar verme mekanizması, bu şekilde 
iyileşebileceği gösterilmiştir (Roman ve ark. 2018). 

Duygular: Duygudurum ve Kaygı
Bağırsak mikrobiyotasının duygu, duygudurum ve bunların 
bir çıktısı olarak davranışlar üzerinde de etkisinin olduğu 
düşünülmektedir (Bravo ve ark. 2011, Cryan ve Dinan 2012, 
Roman ve ark. 2018). Örneğin; biliş, duygu ve davranış 
boyutları olan bağımlılık gibi bazı problemlerin gelişiminde rol 
oynayan depresyon ve kaygı bozuklukluğunun, nörotransmiter 
düzeyi (serotonin) ve HPA ekseni üzerinden etkili olduğu 
savunulmaktadır (Skosnik ve Cortes-Briones 2016). 

Stres, korku ve kaygı oluşumunun altında yatan mekanizmalar, 
genetik ve çevresel faktörler tarafından yaşamımızın erken 
evrelerinde şekillenmekte ve beyin gelişiminde görülen 
sorunlar strese aşırı duyarlılık, depresyon ve bağımlılık gibi 
ileride karşılaşılabilen davranışsal problemlere veya psikiyatrik 
bozukluklara sebep olabilmektedir. Özellikle son on yılda 
yürütülen çalışmalar, tanımlanan bu ilişkilerde bağırsak 
mikrobiyatasının beynin gelişim ve işlevselliğini etkileyerek 
etkin bir rol üstlenebileceğini göstermiştir (Forsythe ve Kunze 
2013, Grenham ve ark. 2011). Örneğin, kaygıyla ilişkili duygusal 
yüz ifadelerinin ele alındığı bir çalışma, mikrobiyotanın duygu 
düzenlemede önemli bir rol üstlenen prefrontal korteksin 
aktivasyonu üzerindeki olumlu etkisini ortaya koymuştur 
(Callaghan ve ark. 2017). Sağlıklı yetişkinlerin dahil edildiği 
çalışmalarda, probiyotik içeren fermente süt ürünlerinin uzun 
süreli tüketiminin duygu ve duygusal algının da içinde olduğu bazı 
beyin bölgelerinin aktivasyonunu düzenlediği (Tillisch ve ark. 
2013), duygu durum ve kaygı düzeylerini olumlu yönde etkilediği 
(Messaoudi ve ark. 2011, Steenbergen ve ark. 2015) belirlenmiştir. 
Bir başka araştırmada ise, duygu durumu oldukça düşük düzeyde 
olan kişilerin probiyotik içeren besin tüketmesi halinde duygu 
durumlarında önemli düzeyde iyileşme olduğu ortaya konmuştur 
(Benton ve ark. 2007). Bunun yanında, hayvanların dahil 
edildiği birçok çalışma, bağırsak mikrobiyotasının duygu durum 
(Schroeder ve ark. 2007), stres tepkisi, kaygıyla ilişkili davranışlar 
ve HPA aktivasyonunun düzenlenmesi üzerindeki etkisini 
göstermiştir (Neufeld ve ark. 2011, Clarke ve ark. 2013, Nishino 
ve ark. 2013).

Davranışlar: Davranışsal Bağımlılıklar ve Problemli 
Davranışlar
Bağırsak mikrobiyatasının Escherichia ve Bacillus gibi bakteriler 
aracılığıyla dopamin salımını arttırdığı bilinmektedir (Cryan 
ve Dinan 2012, Skosnik ve Cortes-Briones 2016). Temelde 



Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(4):446-459

453

davranışları gerçekleştirme motivasyonu sağlayan ve haz 
duygusunun temel yapısı olarak tanımlanan dopamin sisteminde 
görülen sorunlar, adaptif olmayan davranışların sergilenmesine 
neden olabilmektedir (Schultz ve ark. 1993, Koepp ve ark. 
1998). Bu sistemde görülen bozulmanın, özellikle de dopamin 
D2 reseptöründe saptanan polimorfizmin (Comings ve ark. 
1996), patolojik kumar oynama (Pallanti ve ark. 2010) ya da 
yeme bağımlılığı (Wang ve ark. 2001, Volkow ve ark. 2008) gibi 
davranışsal bağımlılıkların oluşumunda ciddi bir risk faktörü 
olduğu ortaya çıkmıştır. Kim ve arkadaşları (2011) tarafından 
yürütülen bir çalışmada, internet bağımlılığı olan kişilerde 
striyatumun alt alanlarında dopamin D2 reseptör oranının 
azaldığı saptanmıştır. İnternet oyun bağımlılığını ele alan 
araştırmalar bulguları replike ederek, dopamin D2 reseptör 
düzeyinde farklılaşma ya da artmış dopamin salımını göstermiştir 
(Koepp ve ark. 1998, Han ve ark. 2007, Park ve ark. 2010). Bu 
bulgulardan hareketle, dopamin miktarını düzenlediği bilinen 
bağırsak mikrobiyatasının özellikle de problemli davranışlarla 
veya davranışsal bağımlılıklarla ilişkili olduğu söylenebilir. Ayrıca 
bu ilişki, bağımlılıkla ilişki gösteren haz erteleme güçlüğü (Saville 
ve ark. 2010, Li ve ark. 2016), dürtüsellik, özkontrol, karar 
verme gibi diğer bilişsel ve davranışsal mekanizmalar üzerinden 
de kuruluyor olabilir. Bu ilişkide, yeme örüntüsünün ve bu 
örüntüde meydana gelen değişikliklerin bir aracı veya düzenleyici 
faktör olarak bağırsak mikrobiyotası üzerindeki ciddi etkisi göz 
önüne alındığında (Brown ve ark. 2012, David ve ark. 2014), 
bağımlılığın beraberinde getirdiği düzensiz ve sağlıksız beslenme, 
uyku bozukluğu ve hareketsiz yaşam tarzının da beyin-bağırsak 
etkileşiminde önemli bir rol oynadığı söylenebilir. 

Bağırsak Mikrobiyotası ve Psikiyatrik 
Bozukluklar İlişkisi

Sağlıksız bağırsak mikrobiyota kompozisyonundan türetilen 
inflamatuar yanıt, kan-beyin bariyerini bozarak nörogelişimsel 
problemlere, nöroinflamasyon ve nörodejenerasyono sebep 
olabilir. Öte yandan beyin-bağırsak etkileşimi depresyon ve 
kaygı gibi psikiyatrik bozukluklarla çeşitli yol ve mekanizmalar 
üzerinden ilişkili görünmektedir. Bunun temel bir mekanizması, 
yukarıda söz edildiği gibi bağırsak mikrobiyotası ile biliş, 
duygu ve davranış arasındaki ilişkilerde yatmaktadır. Başka 
bir ifadeyle, beyin-bağırsak arasındaki etkileşim bireyin biliş, 
duygu ve davranış süreçlerinde iyileşmelere katkı sağlayabilir 
veya bozulmalara neden olabilir. Buradan hareketle, bozulmalar 
neticesinde muhtemelen psikiyatrik bozuklukların ortaya 
çıkması daha kolaylaşır. Çünkü, beyin-bağırsak aksının çift yönlü 
iletişiminde bakterilerin önemli rolünün olduğunu gösteren 
ve belirli bakterilerin, kaygı ve depresyon gibi stresle ilişkili 
bozukluklarda yararlı terapötik yardımcı maddeler olabileceğini 
kanıtlayan çalışmalar bulunmaktadır (Bravo ve ark. 2011). 

Diğer bir temel mekanizması ise nöral iletide işlevi olan dopamin 
ve serotonin gibi nörotransmitter ve/veya reseptörleri üzerinden 
olabilir. Depresyon ve kaygı, genetik, epigenetik ve çevresel 
faktörler dahil olmak üzere çeşitli etiyolojileri olan, son derece 
karmaşık psikiyatrik bozukluklardır. Bozukluğun kendisi, 
inflamasyon veya artmış stres tepkisi gibi patolojiye ve değişen 

nörodevrelere göre çeşitli patofizyolojik mekanizmalara sahiptir. 
Klinik çalışmalar, noradrenalin ve serotonin nörotransmiter 
sistemlerinin depresyon ve kaygıda rol oynadığını kanıtlamıştır. 
Yukarıda da bazı nörotransmitterlar ve reseptörleri ile bağırsak 
mikrobiyotası arasındaki ilişkiler ele alınmıştı. Araştırmalar, 
değişen serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ve 
glutamaterjik sistemler, artmış inflamasyon, HPA ekseni 
anormallikleri, azalmış nörogenez ve nöroplastisite dahil olmak 
üzere çeşitli mekanizmaları ortaya koymuştur (Dean ve Keshavanb 
2017, Ferrari ve Villa 2017). Amigdala ve hipokampus depresyonla 
en fazla ilişkilendirilen beyin bölgeleridir. Depresyon, özellikle 
de monoamin nörotransmitterlerinin işlevlerindeki bozuklukla 
karakterize edilir. Depresyonda, beyinde nöroendokrin akslara 
ilişkin bazı etkiler görülür. HPA eksenlerinin değişen aktiviteleri 
depresyon ve kaygı bozukluklarındaki önemli biyolojik bulgulardır 
(Dean ve Keshavanb 2017, Ferrari ve Villa 2017). 

Kuşkusuz nöral ileti mekanizması veya merkezi sinir sistemi 
üzerinde HPA, endokrin sistem, uyku, egzersiz ve yeme 
örüntüsü gibi birçok faktörün bütüncül etkisi vardır. Özellikle 
de yeme örüntüsünün depresyon, Parkinson Hastalığı ve çeşitli 
nöropsikiyatrik bozukluklar dahil olmak üzere birçok kronik 
rahatsızlığın oluşumunda etkili olduğu düşünülmektedir 
(Mizunoya ve ark. 2013, Myles 2014). Bunun yanında, HPA’da 
görülen bozulmalar da, depresyon ve kaygı davranışlarını ve 
bozukluklarını içeren diğer problemlerin oluşumunda önemli 
rol oynamaktadır (Naseribafrouei ve ark. 2014). Bu noktada, 
HPA aktivasyonunu hedefleyen probiyotik bakteri tedavilerinin 
akut fizyolojik stres sağaltımında kullanımı mikrobiyota, HPA, 
psikiyatrik bozukluklar ve stres arasındaki ilişkiyi destekler 
niteliktedir. Dahası, sinaptofizin gibi bağırsak mikrobiyotası 
tarafından düzenlenebilen proteinlerin kaygıyla ilişkili 
davranışları etkileyen uzun-dönem sinaptik iletim üzerinde 
düzenleyici bir etkisi olduğu belirlenmiştir (Heijtz ve ark. 2011). 

Yukarıda görüldüğü üzere depresyon, kaygı gibi birçok psikiyatrik 
veya davranışsal bozuklukta çeşitli nörotransmitter sistemlerinin 
rolü oldukça büyüktür. Hastalığa neden olan veya zararlı bakteriler 
depresyonu ve kaygıyı artırabilirken, faydalı bakterilerin kaygıya 
yatkın farelerin sakinleşmesine neden olabileceği gösterilmiştir. 
Bağırsak bakterileri ayrıca beynin temel fizyolojik süreçleri ve 
öğrenme, hafıza gibi zihinsel süreçleri düzenlemek için kullandığı 
yüzlerce nörokimyasal üretir. Örneğin, bağırsak bakterileri, 
vücudun hem psikolojik halini hem de GI aktivitesini etkileyen 
serotonin arzının yaklaşık %95’lere varan kısmını; öğrenme, 
motivasyon, hazla ilişkili bir nörotransmitter olan dopaminin 
%50’sini üretir (Moelling 2016, Dinan ve Cryan 2017). 

Bazı çalışmalar, bağırsak mikrobiyotasında görülen 
anormalliklerin nöronal plastisite ve nörotransmiter (serotonin, 
dopamin) düzeylerine olan etkisinin yanı sıra, bilişsel problemler, 
kaygı, depresyon, otizm ve şizofreniyle ilişkili olduğunu 
göstermektedir (Burokas 2015). Mikrobiyatada görülen bu 
anormalliklerin iyileştirilmesi, depresyon gibi psikiyatrik 
bozuklukların hafifletilmesinde etkili olabilmektedir (Liang 
ve ark. 2018). Bazı çalışmalarda ise probiyotik kullanımının 
depresyon ve kaygı ölçümlerinde iyileşmeyi berebarinde getirdiği 
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gösterilmektedir (Messaoudi ve ark. 2011). Lactobacillus helveticus 
ve Bifidobacterium longum kombinasyonunun ratlarda kaygıyı 
azalttığı ve insanlarda serum kortizolünde azalma neticesi ile 
ortaya çıkan faydalı psikolojik etkileri olduğu gösterilmiştir 
(Messaoudi ve ark. 2011). Mikrobiyal patojenlere maruz 
kalmanın, kaygı benzeri davranış ve bozulmuş bilişsel işlev dahil 
olmak üzere davranış anormalliklerine yol açtığı da gözlenmiştir 
(Sullivan  ve ark. 2006, Goehler ve ark. 2008).  Farmakolojik 
antidepresan aktivitenin değerlendirilmesinde sıkça kullanılan 
bir model olan zorla yüzme testinde Bifidobacterium infantis 
kullanımı ile antidepresan benzeri davranışların modüle 
edilebildiği gösterilmiştir (Cryan ve ark. 2005, Desbonnet ve ark. 
2008).

PSD-95 gibi proteinlerin bağırsak mikrobiyotası tarafından 
modülasyonu, yetişkin yaşamda motor kontrolü ve kaygı benzeri 
davranışı etkileyen sinaptik iletimin uzun vadeli modülasyonuna 
yol açabilmektedir (Heijtz ve ark. 2011). Öte yandan, depresyonu 
olan bireylerden alınan dışkı maddesinin mikroptan yoksun 
sıçanlara aktarılmasının, sıçanlarda depresif davranışa neden 
olduğu bildirilmiştir (Kelly ve ark. 2016). Bir çalışmada ise 
farelere, kronik, düşük dereceli bağırsak iltihabını indüklemek 
için bir parazit bulaştırılmıştır. Bu uygulamanın bağırsak 
iltihabına neden olmasının yanı sıra, hipokampüsteki BDNF 
seviyelerini baskıladığı ve farelerin daha endişeli davranmasına 
neden olduğu gösterilmiştir. Fareler daha sonra 10 günlük faydalı 
mikrop Bifidobacterium longum ile tedavi edildiğinde, davranışları 
ve BDNF seviyeleri normale dönmüştür (Bercik ve ark. 2010).

Depresyonu olan bireylerde daha yüksek sayıda Enterobacteriaceae 
ve Alistipes, ancak daha az sayıda Faecalibacterium ile karakterize 
edilen değiştirilmiş fekal mikrobiyal kompozisyon ortaya 
konmuştur. Ayrıca depresyonu olan bireylerde Bacteroidales’in 
aşırı temsil edildiğini ve Lachnospiraceae familyası üyelerinin 
ise yeterince temsil edilmediği de bildirilmiştir. Bazı probiyotik 
türlerin (B. bifidum W23, B. lactis W52, L. acidophilus W37, L. 
brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W24 ve L. lactis gibi) günlük 
tüketiminin depresyona, kaygıya veya olumsuz ruh haline karşı 
savunmasızlığı önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Meta-analiz 
çalışmalar da probiyotiklerin depresyon puanını önemli ölçüde 
azalttığını göstermiştir. Bazı çalışmalarda, probiyotik takviyeler, 
hafif ila orta derecede depresyonu olan bireylerde önemli bir etki 
göstermiştir (Naseribafrouei ve ark. 2014, Steenbergen ve ark. 
2015, Jiang ve ark. 2015, Huang ve ark. 2016, Pirbaglou ve ark. 
2016). 

Depresyon ve kaygı, özellikle de genetik ve çevresel faktörlerin 
gelişimsel boyutları göz önünde bulundurulursa, kökeninde 
nörogelişimsel problemlerin olduğu bir nöropsikiyatrik bozukluk 
olarak da tanımlanabilir (Ansorge ve ark. 2007, Leonardo ve Hen 
2008). Depresyonun nörogelişimsel perspektiften ele alındığı 
çeşitli çalışmalara sık rastlanmaya başlanmıştır. Depresyonun 
etiyolojisi üzerine çalışan bazı araştırmacılar, doğum öncesi 
dönem de dahil olmak üzere insan yaşamının erken evrelerinin 
depresif bozuklukların ortaya çıkması üzerindeki önemini 
ve etkisini vurgulamak için “Nörogelişimsel Kuram”ı ortaya 
atmıştır (Gałecki ve Talarowska 2018). Benzer bir bağlamda, 

bazı mikrobiyal türevli metabolitler metabolik, nörodejeneratif 
ve nörogelişimsel bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (Dambrova 
ve ark. 2016, Li ve ark. 2018, Vogt ve ark. 2018). Araştırmalar 
otizm, şizofreni, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi 
nörogelişimsel bozukluklar ile perinatal dönemde mikrobiyal 
patojen enfeksiyonları arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir 
(Mittal ve ark. 2008, Petra ve ark. 2015).

Tartışma

Bağırsak mikrobiyotasının denge veya dengesizliği durumunda, ya 
da çeşitli komposizyonlarında insan fizyolojisi ve psikolojisindeki 
değişimler oldukça heyecan vericidir. Bu nedenle, araştırmacılar 
bu konu üzerinde çalışmalarına hız kesmeden devam etmektedir. 
Çalışmalara devam edildikçe yeni destekleyici bulguların sayıları 
da günden güne artmaktadır.

Beyin ve bağırsak mikrobiyatası arasında aşikar bir şekilde çift 
yönlü iletişimin olduğu görülmektedir (Grenham ve ark. 2011, 
Zalar ve ark. 2018, Stasi ve ark. 2019). Ancak, henüz bu iletişimde 
rol alan tüm sistemlere ilişkin aktörler ve bilgiler mevcut değildir. 
Çünkü beyin-bağırsak ilişkisi, fizyolojik ve psikolojik süreçlerin 
etkileşimini gündeme getirmekte ve bu etkileşim, indirgemeci 
yaklaşımı kullanmayı zorlaştıracak birçok fakötrün rolünü ortaya 
çıkarmaktadır. Bazı çalışmalarda farklı veya karşıt bulgular elde 
edilse de genel bir mekanizma olarak; bağırsak mikrobiyotasının 
beyin fonksiyonunu ve gelişimini modüle ettiği ve beynin, 
patojenik bakteriler tarafından kolonizasyona izin vererek 
bağırsak mikrobiyotasını değiştirebildiği söylenebilir (Bravo ve 
ark. 2011, Cryan ve Dinan 2012, Galley ve Bailey 2014, Ming ve 
ark. 2018). 

Beyin-bağırsak arasındaki çift yönlü iletişim temel olarak üç farklı 
yolla gerçekleşir: I) Nöral (esas olarak vagus siniri ve enterik sinir 
sistemi tarafından), II) endokrin (kortizol) ve immün (sitokinler), 
ve son olarak III) stres (HPA aksı) (Bercik ve Collins 2014, De 
Palma ve ark. 2014, Carabotti ve ark. 2015, Petra ve ark. 2015, 
Sherwin ve ark. 2016). Kuşkusuz, bu sınıflama veya iletişim 
yolları farklı şekil veya formulasyonlarla da ortaya konulabilir. 
Bununla birlikte bu çalışmada yapılan sınıflama, eldeki bulgular 
ve öne çıkan kavramlar üzerinden yapılmıştır.

Beyin-bağırsak arasındaki ilişkilerin anlaşılmasına yönelik 
yapılan araştırmaların çoğunun kemirgenler üzerinde olduğu 
görülmektedir (Sudo ve ark. 2004, Neufeld ve ark. 2010, Fukui ve 
ark. 2018). Ancak son yıllarda teknolojinin gelişimi ile insanlarda 
da sıklıklı benzer mekanizmalar araştırılmaya başlanmıştır. Buna 
karşın, insanlarda bu ilişkinin daha iyi anlaşılması daha kompleks 
sistemlerin sürece dahil olması nedeniyle daha güçtür ve çok 
sayıda araştırmaya ihtiyaç vardır. Henüz sağlıklı bir mikrobiyota 
komposizyonu dahi kesin nitelemelerle tanımlanamamıştır. Yine 
de, bazı çalışmalarda tek bir faydalı bakteri türünün bile ruh sağlığı 
ve davranışa olumlu etkileri gözlemlenmiştir. Bazı probiyotik 
türlerin, bakterinin türüne bağlı olarak, mikrobiyata-bağırsak-
beyin aksının çeşitli yönlerini modüle edebileceği görülmüştür. 
Ayrıca, elde edilen veriler, beyni ve davranışı modüle etmek ve 
ruh sağlığını iyileştirmek için probiyotik ve potansiyel probiyotik 
suşların açık bir yeteneğinin varlığını ortaya koymaktadır 
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(Järbrink-Sehgal ve Andreasson 2020). Buna karşın Şekil 1’de de 
vurgulandığı üzerine beyin-bağırsak ilişkilerini probiyotik veya 
yeme örüntüsü gibi tek bir faktör üzerinden açıklamak doğru 
değildir. Gerek biliş, duygu ve davranış gerekse uyku, egzersiz, 
yeme davranışı gibi faktörlerin birbirleriyle etkileşim içinde 
olduğu ve bütüncül bir süreç içinde beyin-bağırsak ilişkilerinin 
oluştuğu göz önünde bulundurulmalıdır. Örneğin, bazı 
çalışmalarda probiyotik takviyelerin kişilerde stres, depresyon, 
kaygı ve inflamasyona karşı olumlu etkiler sağladığı görülmekle 
birlikte her bireyde bu katkıların görülememesi, bireyden bireye 
değişen farklı etken faktörlerin eşlik etmesiyle açıklanmıştır 
(Romijn ve ark. 2017).

Bu araştırmada beyin-bağırsak ekseninin bilişsel, duygusal, 
davranışsal ve fizyolojik süreçlerle etkileşimleri incelenirken, 
literatür taraması belli başlı duygu ve davranışlar, nörogelişimsel 
kökenli problemler ve bilişsel mekanizmalarla sınırlandırılmıştır. 
Örneğin, bilişsel süreçler özkontrol ve karar verme, psikiyatrik 
bozukluklar ise depresyon ve kaygı konuları üzerinden 
ele alınmış, ilgili ilişkiler bu örnek değişkenler üzerinden 
incelenmiştir. Kuşkusuz bunun tek nedeni kapsamın genişliği 
sebebiyle bir sınırlandırma getirmek değil, aynı zamanda ele 
alınan bu mekanizmalar arasında birçok kesişim ve etkileşimin de 
olmasıdır. Örneğin araştırmalar, karar verme, dürtü ve özkontrol 
gibi beynin temel bazı bilişsel ve davranışsal dinamikleriyle 
bağırsak mikrobiyotası arasında ilişkilerin varlığını işaret 
etmektedir (Benton ve ark. 2007, Cryan ve Dinan 2012, Borre ve 
ark. 2014, Dinan ve ark. 2014, Blasco ve ark. 2017, Leblhuber ve 
ark. 2018). Buradan hareketle bu dinamiklerin temel oluşturduğu, 
özellikle de problemli davranışlar ve davranışsal bağımlılık gibi 
başka örüntülerde de aynı ilişkiler görülebilir. Başka bir ifadeyle, 
sağlıklı bir mikrobiyota kompozisyonuna sahip kişide problemli 
davranışların ve davranışsal bağımlılığın oluşma riski daha düşük 
olabilir. Davranışsal bağımlılıkların gelişiminde rol oynayan 
birçok psikososyal etmen vardır (Young ve Rodgers 1998, Aydın ve 
Volkan 2011, Lee ve ark. 2014, Lee ve ark. 2018, Savolainen ve ark. 
2020). Buna göre, duygusal iyi oluşta azalma, düşük benlik algısı, 
yalnızlık, yetersiz sosyal davranışlar, sosyal kaygı, psikolojik stres 
düzeyinde artış, duygusal dengesizlik, öz-düzenlemede zayıflık, 
dürtüsellik süreçlerinin çoğunda beyin fonksiyonlarının ve 
nörotransmiter sistemlerinin rolü bilinmektedir (Coccaro 1996, 
Chamberlain ve Sahakian 2007, Neufeld ve ark. 2011, Zhang 
ve ark. 2014, Dean ve Keshavanb 2017, Ferrari ve Villa 2017, 
Mumtaz ve ark. 2018, Lam ve ark. 2021). Çoğu zaman bu sürecin 
tersi de mümkün görünmektedir. Bağımlı bireylerde bir süre 
sonra uyku düzensizliği, yetersiz egzersiz, yetersiz veya sağlıksız 
beslenme ve duygu durum bozuklukları görülebilmektedir (Bener 
ve Bhugra 2013, Park 2014, Khan ve ark. 2017, Zhang ve Wu 
2020). Bu nedenle de bağırsak mikrobiyotası bozulabilmektedir. 

Sonuç

Sonuç olarak; bilişsel, duygusal, davranışsal ve fizyolojik faktörlere 
ilişkin süreçler (beyinde bu süreçleri temel alan problemli davranış 
veya bozukluklar da), bağırsak mikrobiyotasıyla nöral, endokrin/
immün ve HPA ekseni aracılığıyla ilişkili görünmektedir. 
Ayrıca, psikiyatrik bozukluklar, problemli davranışlar ve 

davranışsal bağımlılıklarla bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
çift yönlü ilişkiler aynı zamanda bilişsel/duygusal süreçlerin 
ve hormonların/nörotransmiterlerin de rolünün olduğu çeşitli 
örüntülerin etkileşiminden etkilenmektedir.

Bu araştırmada ortaya çıkan diğer bir sonuç ise fizyolojik, 
psikiyatrik ve psikolojik mekanizmalar arasındaki güçlü 
bağlantıların varlığıdır. İlgili bağlantılar bu çalışmada gösterildiği 
gibi, insana ilişkin gerek bilişsel, duygusal, davranışsal gerekse 
beslenme, uyku, egzersiz gibi konuların bir arada ele alınması 
gerektiğini ve birbirini etkileyen iç içe geçmiş ilişkilerin varlığını 
ortaya koymaktadır. 

Literatürden elde edilen bulgular, beyin-bağırsak ilişkisinin 
düzenlenmesini hedefleyen yeni tedavi yöntemlerinin 
geliştirilmesi, ayrıca probiyotiklerin depresyon ve kaygı gibi çeşitli 
bozuklukların, problemli davranışların ve bilişsel bozuklukların 
tedavisinde kullanılması açısından önemlidir (Dinan ve Cryan 
2013). Bu bağlamda bu ilişkilerin ampirik olarak ortaya konacağı, 
gerek her bir değişken özelinde gerekse değişkenlerin bütüncül 
olarak incelendiği çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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