446

Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(4):446-459
DOI: 10.18863/pgy.1034963

Beyin ve Bagirsak Mikrobiyotas1 Arasindaki Iliskinin
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Bu aragtirmanin amaci, bagirsak mikrobiyotasinin; beyin fonksiyonlarinda, depresyon, kayg: ve davramgsal bagimhliklar gibi duygu durum ve
psikiyatrik bozukluklarda, nérotransmiter diizeylerinde, 6zkontrol, karar verme ve haz erteleme gibi biligsel siireclerdeki etkisini incelemektir.
Bu baglamda ilgili literatiir taranmig ve bulgular degerlendirilmistir. Literatiir incelemeleri sonucu ulasilan beyin-bagirsak ekseni arasindaki
cift yonlii iletigimin biligsel, duygusal, davranigsal ve fizyolojik siireclerle iligkileri bir diyagram ile agiklanmigtir. Sonug olarak, bu konuda daha
cok aragtirmaya ihtiya¢ olunmasina kargin, beyin-bagirsak ekseninin néral, stres, endokrin ve bagisiklik sistemleri tizerinden cift yonlii olarak
kuruldugu gérilmistir. Bu cift yonli iletisim siirecinde biligsel, duygusal, davranigsal ve diger fizyolojik faktérler baglaminda etkilegimler
bulunmaktadir. Bu faktérlerin hem ayr1 ayr1 beyin ve bagirsak mikrobiyotasiyla ¢ift yonlii iligkilere girdigi hem de beyin-bagirsak arasindaki ¢ift

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
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Dogum éncesi dénemle baglayip dogum sonrasi ilk yillarda devam
erken yasam deneyimleri insanin sonraki yasam boyu gelisimi ve
iglevleri tizerinde 6nemli rollere sahiptir. Geligim fiziksel, biligsel,
duygusal, sosyal, ahlaki gibi acilardan, 6zellikle de alti yasina
kadar hizh bir gsekilde devam eder. Gelisim bu dénemde énemli
olgiide tamamlansa da cesitli gelisim tiirleri yasam boyunca

devam eder. Dogum o6ncesi baglayan bu siirecte insan, cevreye

mikroorganizmalarin cesitli formlariyla da tanigr.

Bir yandan beyin gelisimi stirerken, 6te yandan bircok ¢evrelerce
ikinci beyin olarak ifade edilen enterik sinir sistemi veya daha
6zelde bagirsak mikrobiyotas: kendi florasini olusturmaya baslar.
Bu iki organ birbiriyle baglantihdir. Bu agidan gelisimlerinin
birbirilerini etkileyebilecegi de yillar 6ncesinden ortaya atilmis ve
cesitli aragtirmalar yapilmaya baglamigtir. Gastrointestinal (GI)
sistem ile beyin arasindaki ¢ift yonli iletisim hem merkezi hem
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de enterik sinir sistemleri ve imminolojik seviyelerde diizenlenir.
Bunedenle, bu sistemdeki problemler ézellikle de stres tepkisinde
ve davramiglarda bozulmalara veya degisimlere neden olabilir
(Cryan ve O’'Mahony 2011).

Bireyin islevselligini 6nemli derecede bozan ve diizensiz yeme,
fiziksel aktivite kisitlilig: ve uyku yoksunlugu gibi ¢esitli sorunlar:
da beraberinde getiren saglksiz mikrobiyota veya bozulmusg
mikrobiyom, bu agidan bilis, duygu ve davramglar tizerinde
onemli etkilere sebep olabilir (Benton ve ark. 2007, Blasco ve ark.
2017). Aradaki iligki ve baglantilar1 anlamak ve tedaviye yonelik
etiyolojik caligmalarin gelistirilmesi i¢in veri eksikligini gidermek
6nemlidir. Elde edilen veriler 1s1g1nda, bagirsak mikrobiyotas:
bilesenlerinin bagimlilik gibi davramgsal bozukluklarla, ézellikle
de hareketsiz yasami, yeme bozuklugunu, diizensiz ve sagliksiz
beslenmeyi beraberinde getiren problemlerle kargilikli bir iligki
icerisinde oldugu distinilmektedir (Penders ve ark. 2006, Xu
ve Knight 2015, Skosnik ve Cortes-Briones 2016, Ozdemir ve
Buyiiktuncer 2017).

Bagirsak mikrobiyotasinin beyin fonksiyonlari, beyin kimyast,
noral gelisim ve davramiglar tizerindeki etkileri son yillarda,
ozellikle de mikroplu ve mikropsuz fareler tizerinde aragtirilmaya
baglanmigtir. Her ne kadar hayvan aragtirmalarinin insan
popiilasyonuna aktarilmasi ve bulgularin insanlara genellenmesi
baziproblemleridogursada, elde edilen sonuglar heyecan vericidir.
Bu baglamda, bagirsak florasi, probiyotik ajanlar, patojenik
enfeksiyonlar, antibiyotikler gibi faktérlerin bu cift yénli
iletisimde olumlu veya olumsuz etkilerine odaklanilmaktadur.
Kugkusuz, beyin ve bagirsak arasindaki ¢ift yonli iletisimde
heniiz bilinmeyen bagka faktérlerin de etkisi bulunmaktadir.

Merkezi sinir sistemi, GI sistem, bagirsak ve stres arasinda
iliski kombinasyonlar1 iglevsel iletisim siirecinin temelini
olugturmaktadir. GI ve merkezi sinir sistemi arasindaki iglevsel
iletisim cift yonludir (Stasi ve ark. 2019) ve vagus siniri gibi
anatomik baglantilari, ayrica bagisiklik sistemi ve Hipotalamus-
Pituiter-Adrenal (HPA ) ekseni dahil olmak tizere humoral
bilesenleri icerir. Fiziksel ve psikolojik stresin sadece bagisiklik
sistemini degil, aym1 zamanda hormonal ve GI homeostazim
da etkiledigi bilinmektedir (Bailey ve ark. 2011, O’Mahony
ve ark. 2011, Gao ve ark. 2018). Bagisiklik ve néroendokrin
sistemler cevresel sinyallere entegre tepkiler verir. Stres ve
bagisiklik fonksiyonlar1 arasindaki iligki, mitojenlere proliferatif
yanit ve hiicresel aktivite dahil olmak tzere bircok baglamda
gosterilmistir. Stres kogullari, proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler arasinda bir dengesizlige veya kontrolsiiz sitokin
iiretimine yol acabilir (Logan ve Katzman 2005, Brenner ve Chey
2009, Bailey ve ark. 2011). Bakteriyel floraya yonelik dogustan
gelen ve adaptif bagirsak immin yanitlarinin dizensizligi, cesitli
patojenetik mekanizmalarda rol oynar. Uzun sireli psikolojik
stres ayrica musin tretiminde énemli bir azalmaya yol acarak
patojenik organizmalar tarafindan saglikli bagirsak florasinin
bozulmasina sebep olur.

Bu baglamda aragtirmamin amaci, bagirsak mikrobiyotasinin
beyin fonksiyonlarinda; depresyon, kaygi ve bagimlilik gibi

davranigsal ve nérotransmiter
(serotonin, dopamin) dizeyleri gibi fizyolojik streclerde;

ozkontrol, karar verme ve haz erteleme biligsel siireclerdeki

psikiyatrik  bozukluklarda;

etkisini incelemektir. Bu baglamda bu arastirmada 6zellikle de
son 20 yila yonelik ilgili literatiir taranmig, beyin-bagirsak aksinin
biligsel, duygusal, davranigsal ve fizyolojik stireclerle etkilesimleri
degerlendirilmistir.

Beyin-Bagirsak iligkisine Genel Bir Baks

Bu calismada, yapilan degerlendirmeler sonucunda, beyin-
bagirsak aks1 arasindaki ¢ift yonli iletisim ve bu aksin biligsel,
duygusal, davranigsal ve fizyolojik siireclerle etkilesimleri Sekil 1
ile semalagtirilmigtir.

Sekil-1 incelendiginde, beyin-bagirsak eksenin néral, stres,
endokrin ve bagisiklik sistemleri tizerinden cift yonlu olarak
kuruldugu gérulmektedir. Bu ¢ift yonli iletisim stirecinde biligsel,
duygusal, davranigsal ve diger fizyolojik faktérler baglaminda
etkilesimler bulunmaktadir. Bu faktérler hem ayr1 ayri beyin ve
bagirsak mikrobiyatasiyla cift yonla iligkilere girmekte, hem de
beyin-bagirsak arasindaki cift yonlii iletisimden etkilenmektedir.
Bilis, duygu ve davramisa iligkin stirecler ayn1 zamanda beyinde
bu stireclerin temelinde yer alan problem veya bozukluklarin
ortaya ¢tkmasinda bagirsak mikrobiyotasiyla iligkisini gindeme
getirmektedir. Bagka bir ifadeyle, bagirsak mikrobiyotas: ile bilis,
duygu ve davranis arasindaki iligkiler, bu mekanizmalara bagh
problem ve bozukluklari da sebep-sonug iligkisi baglaminda
stirece dahil ediyor olabilir. Ornegin; bagirsak mikrobiyotast
biligsel siirecleri etkiliyordur veya biligsel siirecler bagirsak
sekilde, depresyon
bagirsak mikrobiyotasinin dengesini bozuyordur veya bagirsak

mikrobiyotasim1  etkiliyordur. Benzer
mikrobiyotas: depresyonu kolaylastiriyor veya depresyonu

6nlemeye katk: sagliyordur.

Sekil 1’de sunulan iligki diyagramini, kugkusuz keskin cizgiler
ayirmak ve basite indirgemek, her ne kadar siireci anlamamizi
kolaylastirsa dahi, pek de dogru olmaz. Bagka bir ifadeyle, 6rnegin
davranigsal bagimhilik kavramim yalnizca psikiyatrik bozukluklar
veya davramigsal boyut kapsaminda (biligsel, duygusal vb.
boyutlar: da bulunmaktadir), diirtiisellik kavramini da yalnizca
davranigsal boyutta degerlendirmek yanlis olacaktir. Bu noktada
beyin-bagirsak iligkisi agisindan agagida ele alinacak olan bu
ornek kavramlarin sadece bagirsak mikrobiyotasiyla iligkileri
degil, ayn1 zamanda birbirleriyle veya farkh boyutlariyla iligkileri
de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bagirsak mikrobiyotasiyla beyin arasindaki iligkilerin olduk¢a
karmasik goérinmesinin yaninda, siirece dahil olan bircok
argiimanin cesitli etki mekanizmalar1 séz konusudur. Ornegin,
bagirsak mikrobiyotas: ile duygu durum veya psikiyatrik
bozukluklar arasindaki iligkileri degerlendirirken, bu etkilesimde
biligsel stirecleri, genetik faktérleri ve uyku, beslenme, egzersiz
gibi diger faktorleri g6z ardi edemeyiz. Genel baglamda da bilis,
duygu ve davranis birbirine farkl érintilerle baghdir. Bu durum
muhtemelen bagirsak mikrobiyotasiyla iliskide de karsimiza
ctkmaktadur.
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Sekil 1. Beyin-bagirsak baglantis1

Bagirsak Mikrobiyotas:

Temel olarak bagirsak bakterileri sindirimi ve metabolizmay:
diizenler; vicudun bagigiklik sistemini programlar; viicudu
dis istilacilardan koruyan bagirsak duvarini inga eder ve korur.
Bagirsaktaki faydali bakteriler zararli mikroplarin yerlesip
¢ogalmasini engeller ve konakeiy1 patojenlere kars: koruyan anti-
mikrobiyal kimyasallar tretir (Carpenter 2012). Bagirsaktaki
bakteriler veya
bagirsaklarda yagayan ve mikrobiyal dengeyi gelistirerek

faydal probiyotik  bakteriler, normalde

konak¢inin  saghigina katkida bulunan canli ama patojenik
olmayan mikroorganizmalardir (Franco-Robles ve Lépez 2015).

Bagirsak mikrobiyotasi, 2 kg agirhiginda (Thomas ve ark. 2015)
100 milyon néronun bagirsak duvarina gémiilii oldugu bagimsiz
sinir agina sahip, toplamda ise 100 trilyon mikroorganizmadan
olusmaktadir (Putignani ve ark. 2014). Bagirsak mikrobiyotasi,
insan genomundan yaklagtk 150 kat fazla farklh gen
barindirmaktadir (Qin ve ark. 2010). Ince bagirsakta en sik
goriilen filumlar Firmicutes ve Bacteroidetes'tir. Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria, Archea ve Verrucomicrobia ise daha
az miktarlarda bulunmaktadir (Grenham ve ark. 2011). Bagirsak

mikrobiyotasinin yaklagik ticte birinin ¢ogu insanda ortak oldugu,
diger ucte ikisinin ise bireysel oldugu kabul edilmektedir (Qin ve
ark. 2010).

Bagirsak mikrobiyotas: nispeten 3 yasina kadar kararl hale
gelmekte ve yaghlikta cesitliligini kaybetmektedir. Bebeklerde
mikrobiyotanin altin standard: vajinal yolla dogum ve emzirme
sonucu olusmaktadir (Salazar ve ark. 2014). Vajinal dogum
sirasinda annelerden bebeklerine spesifik bakteri suglarinin
gectigi, sezeryanla doganlarda ise dogumdan 3 gin sonra
mikrobiyal kolonizasyon farkliliklarinin gérildigii bilinmektedir.
Bir calismada, sezeryanla dogumun neonatal bagisiklik sisteminin
hazirlanmasinda rol alan spesifik mikrobik suslarin anneden
yenidogana gecisini bozdugu gosterilmistir (Wampach ve ark.
2018). Anne siitiiniin de bagirsak mikrobiyotasin: sekillendirdigi,
bebeklerde
bifidobakterilerin sayilarinda ve tiur kompozisyonlarinda artig

formiille  beslenenlere  nazaran  emzirilen

gorildugi belirtilmistir (Solis ve ark. 2010).

Bagirsak mikrobiyotasinin bazi bakteri tirlerinin cesitliligi
ve sayisi agsindan komposizyonu saglikli bagirsaga isaret
eder. Ayrica, bagirsakta faydali ve hasta eden bakterilerin
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komposizyonunda bir denge s6z konusundur. Bu denge 6zellikle
de hasta eden bakterilerin lehine bozuldugunda saghikli bir
bagirsaktan soz edilemez.

Cogu bagirsagimizda olan viicudumuzdaki bakteriler yaklagik
olarak kendi hiicrelerimizden 10 kat daha fazladir (Carpenter ve
ark. 2012). Bagirsak, hem fiziksel hem de psikolojik refah adina
bu bakteri ekosisteminden yararlanabilen sagirtici derecede
karmagik bir sinir agina sahiptir. Aragtirmalar, 6rnegin, bir
hayvanin bagirsaginda bulunan faydali ve hastaliga neden olan
bakteriler arasindaki dengeyi degistirmenin, beyin kimyasim
degistirebilecegini ve onu daha cesur veya daha endigeli hale
getirebilecegini ortaya ¢ikarmigtir (Bravo ve ark. 2011, Carpenter
ve ark. 2012). Beyin ayrica bagirsak bakterileri tizerinde giicli
bir etki gosterebilir. Bircok ¢alismanin gosterdigi gibi, hafif stres
bile bagirsaktaki mikrobiyal dengeyi bozabilir, konag: bulasic
hastaliklara karsi daha savunmasiz hale getirebilir ve merkezi
sinir sistemine geri beslenen bir dizi molekiiler reaksiyonu
tetikleyebilir (O’Mahony ve ark. 2011, Carpenter ve ark. 2012).

Bagirsak mikrobiyotasini egzersiz, uyku diizeni, antibiyotik
kullanim1 ve beslenme sekli gibi dogal bagisikligi etkileyen
faktorler sekillendirmektedir (Penders ve ark. 2006). Dahasi,
dogal bagisiklik ve Caenorhabditis elegans ile sinir sisteminde
eksprese edilen G-bagh reseptérler arasinda capraz etkilesim
oldugu savunulmustur (Aballay 2009). Bati tarzi beslenme,
Akdeniz tipi beslenme, glutensiz beslenme gibi beslenme
¢esitlerinin mikrobiyotayr etkiledigi bilinmektedir (Ozdemir
ve Biyiiktuncer 2017). Ornegin, yag veya protein yoniinden
zengin bir diyet, bifidobakterilerde ve butriat-iireten bakterilerde
6nemli diizeyde azalmay: beraberinde getirirken, mayalanabilir
lifler/probiyotikler ile yiksek yag diyetinin tam tersi bir
etkisi vardir (Brown ve ark. 2012, Ozdemir ve Biiyiiktuncer
2017).
metabolizmasini harekete gecirerek, bakterilerin mikrobiyal
metabolitler uretme kapasitesini etkiler ve farkli fizyolojik
durumlar arasinda baglantilar kurulmasina olanak saglar (Koh

Diyet, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu ve

ve ark. 2016). Bagirsak mikrobiyotasi, bitkisel bazli diyetten
hayvansal bazh bir diyete gecme ya da diyet lifi alimimi arttirma
gibi biyuk diyet degisikliklerine karg: olduk¢a hizl ve etkili bir
tepki gostermektedir (David ve ark. 2014). Ancak, bagirsak
mikrobiyotasim etkileyen tim dig faktérler icinde en etkili olam
genel yeme 6runtisidir (Xu ve Knight 2015).

Baz1 ¢aligmalarda, tamamen hayvansal veya bitkisel iiriinlerden
olusan kisa suireli diyet titketiminin, mikrobiyotanin yapisini
degistirdigi gérulmustir. Ayrica, kati bicimde hayvansal diyetin
safra toleransh mikroorganizmalarin bollugunu arttirdig:
ve diyet bitki polisakkaritlerini metabolize eden Firmicutes
seviyelerini digiirdigi belinlenmigtir (David ve ark. 2014).
Bagka bir calismalarda ise, enterotipler uzun siireli beslenme
aligkanliklariyla giicla bir sekilde iligkilendirilmigtir (6zellikle
de karbonhidrat agirhikli beslenenlerde Prevotella, protein ve
hayvansal yag agirlikli beslenenlerde Bacteroides) (Wu ve ark.
2011). Bir caligmada, direncli nisasta aliminin artmasiyla birkag¢
gin icinde baz bakteri gruplarinin arttigi, fakat yapilan diyet

gecisi ile esit hizla geri cevrildigi gozlenmistir. Ayni zamanda bu

etkilesim her bireyde ayn1 olmadigindan, bu degisimlerin bireyin
bagirsak mikrobiyotasimin baslangictaki bilesimine bagh oldugu
seklinde yorumlanmistir (Walker ve ark. 2011).

Fermente karbonhidratdan fakir ve proteinden (6zellikle kirmizi
et) zengin diyetlerde kolon mukoza hiicrelerinde DNA hasar:
gozlenmistir (Conlon ve Bird 2015). Ayrica bagirsak mikrobiyotas:
icin bitkisel proteinler hayvansal proteinlerden, doymamig
yaglar doymus yaglardan daha yararhidir (Singh ve ark. 2017).
Bir ¢alismada rafine tahil diyeti ile kargilastirildiginda tam tahil
diyetinin bagirsak mikrobiyotasini degistirmedigi saptanmigtir
(Roager ve ark. 2019). Bir digerinde ise, bitkisel kaynaklara dayal:
yuksek lif icerikli bir beslenme tarzi uygulayan Burkino Fasolu
(Afrika kitasinda) ¢ocuklarin daha iyi bir mikrobiyotaya sahip
oldugu gézlenmistir (De Filippo ve ark. 2010).

Mikrobiyotanin saglikli olmas: faydali bakterilerin cesitliligi ve
sayisinin siirekliligi anlaminda 6nemlidir. Mikrobiyotanin bu
acidan sagliksiz olmas: ise mikrobiyotadaki dengesizlige isaret
eder. Bunun yaninda saglhksiz bir mikrobiyota ya bakterilerin
cesitliligi ve sayist ile iligkili olarak, ya da antibiyotik gibi bazi
ila¢larin kullanimi sonucunda dis faktorlere bagh olarak olusur.
Antibiyotigin ileriki yaglarda bagirsak mikrobiyotasina ciddi
hasarlar verdigini gosteren caligmalar mevcuttur. Antibiyotik
ve mikrobiyota iligkisini ele alan boylamsal bir ¢alisma, bir
haftalik antibiyotik kullaniminin, ézellikle Bacteriodes grubunda
olusturdugu degisimlerin uzun bir stire eski haline dénmedigini
gostermistir (Jernberg ve ark. 2007). Bu baglamda antibiyotik,
kullanimindan kisa bir siire sonra mikrobiyal cesitliligin %25
oraninda azalmasina sebep olabilir (Panda ve ark. 2014).
Antibiyotigin ileriki yaslarda da bagirsak mikrobiyotasina ciddi
hasarlar verdigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Panda ve ark.
2014). Baz1 ¢caligmalarda da bakterilerin ¢cogunun antibiyotikten
ciddi bir sekilde etkilendigi, sadece Verrucomicrobia filumunun tek
temsilcisi olan Akkermansia cinsinin, antibiyotiklerin hi¢birinden
etkilenmedigi gorilmiistir (Zaura ve ark. 2015).

Bircok calisgma bagirsak mikrobiyotas:, bagisiklik sistemi ve
stokin yamit arasindaki iligkileri ortaya koymustur. Bagirsak
hastaliklarla
bagisiklik sistemi yamitlarimi gekillendirmek ve modiile etmek

mikrobiyotas:, c¢esitli otoimmiin baglantili
icin ¢ok énemli bir faktordiir (Kosiewicz ve ark. 2011). Bagirsak
mikrobiyomu bilegimindeki degisiklikler ayn1 zamanda anormal
bagisiklik tepkileriyle baglantihdir ve bunlara siklikla anormal
inflamatuar sitokin iiretimi eglik eder (Paun veark. 2016, Schirmer
ve ark. 2016). Aymi zamanda, Parkinson gibi nérodejeneretif
bir hastalikta degismis bagirsak mikrobiyotasiyla etkilenen
sitokin profilleri, anormal bagisiklik tepkilerinin hastaliktaki
enflamatuar siireclere katkida bulunabilmektedir (Lin ve ark.
2019). Bagwrsak mikrobiyotas: bagirsak gecirgenligi tizerinden
de sitokinleri etkileyebilir ve bu nedenle beyin tizerinde etkilere
sahip olabilir. Bagirsak gecirgenligini gésteren en 6nemli biyolojik
gostergelerden biri zonulindir. Zonulin bagirsak gecirgenligini,
Claudin-5 de kan beyin bariyeri gecirgenligini etkilemektedir.
Baz1 néropsikiyatrik bozukluklarda zonulin ve claudin-5'in
diizeyine baglh olarak bagirsak ve kan-beyin bariyeri gecirgenligi
ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligkilere dikkat ¢ekilmigtir
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(Isik ve ark. 2020, Kili¢ ve ark. 2020).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Sinir Sistemi Ilgkisi

Bagirsag: da kapsayan ve kimi aragtirmacilar tarafindan ‘ikinci
beyin’ olarak da adlandirilan enterik sinir sistemi (Gershon
1999), bagirsaklarin yonetim merkezi olan GI sistemdeki yaklagik
100 milyon néronu iceren sistematik bir sinir agidir (Buhner ve
Schemann 2012). Genel yeme 6riintiisiine bagh olarak bagirsak
mikrobiyotas: bilesenleri, merkezi sinir sistemi ve GI sistem
arasinda var olan ¢ift yénli karmagik iletisim ag1 (mikrobiyota-
bagirsak-beyin ekseni) araciligiyla bireyin metabolizmasini,
kimyasini ve fonksiyonlarini etkilemektedir (Grenham ve ark.
2011, Zalar ve ark. 2018).

Beyin-bagirsak arasindaki eksenin anahtar 6geleri 6zellikle
de néral ve hormonal sistemlerdir. Otonom sinir sistemi ve
HPA ekseninin gida alimi tzerindeki etkilerinin de bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu etkileyebildigi gérilmektedir
(O’'Mahony ve ark. 2011). Sinir sistemi ile bagirsak mikrobiyotasi
arasinda direkt veya dolayl yollarla gerceklesen bu kargilikh
iligkilerden biri olarak, beynin stres altinda HPA ekseni tizerinden
bagirsak mikrobiyotas: bilegenlerini etkilemesi ve sonrasinda
bagirsak mikrobiyotasinin beyin fonksiyonlarinda ciddi etkilere
neden olmas: gosterilebilir (Duerkop ve ark. 2009, O’'Mahony
ve ark. 2011). Tim etki mekanizmalar1 bilinmese de otonomik,
noéroendokrin ve immin yolaklar ile bagirsak mikrobiyotas: ve
merkezi sinir sistemi arasinda cift yonlii bir etkilesimin oldugu;
bagirsak mikrobiyotasinin kaygi ve duygudurum bozukluklar
gibi bircok psikiyatrik problem tizerinde etkili olabildigi
savunulmaktadir (Bravo ve ark. 2011, Rieder ve ark. 2017). Bu
yargt mikroplu ve mikropsuz (germ-free) fareler tizerinde yapilan
calismalarda da ortaya konulmus; konvansiyonel bagirsak
mikrobiyotasinin varliginin veya yoklugunun davranis gelisimini
etkiledigi ve beyindeki nérokimyasal degigikliklere etki ettigi
gosterilmigtir (Neufeld ve ark. 2010).

Bagirsaklardaki tagiyicilarin modilasyonu (6rnegin,
serotonin, melatonin, histaminler ve asetilkolin), bagirsak
mikrobiyotasinin etkilerine araciik edebilecek bir bagka olas:
etki mekanizmasidir (Heijtz ve ark. 2011). Ornegin; bagirsak
mikrobiyotasi, ayni zamanda enterik sinir sisteminin néronal
islevlerini diizenlemektedir. Baz1 bagirsak mikroplari, serotonin
(5-HT) sentezini dogrudan etkiler. Serotonin ise temel beyin
fonksiyonlarinda ve GI fonksiyonunu diizenlemede temel rollere

sahip bir nérotransmiterdir.

Bagirsak ve beyin fonksiyolar1 arasindaki iliskinin sadece
dogrudan olmadigi, ayni zamanda 6zellikle de stres gibi temel
bazi mekanizmalarin bagirsak fonksiyonlarini bozarak dolayh
etkileri de oldugu séylenebilir. Buradan hareketle, depresyon gibi
bazi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde antidepresan yaninda
bagirsakla ilgili problemlerin giderilmesi icin de baz1 tedavilerin
uygulandigi, bunun da beyne katk: sagladig: goralmektedir.

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Stres iligkisi

Stres, bir bireyin uyum saglama ve zorluklarla basa ¢ikma

yetenegini tehdit eden bir olay veya deneyim olarak kabul
edilmektedir (Ferrarive Villa2017). Bu durum, Cannon’un (1932)
tamimladig “Savag veya Kag” siirecinde olusan bir dig uyarana
verilen tepkiyle kendini gosterebildigi gibi, i¢ uyaranlar1 da
kapsamaktadir. Bagka bir ifadeyle stres, psikolojik ve davranigsal
bir yamit olarak da tamimlanabilir (Levine 1985). Selye (1936),
stresi “Genel Uyum Sendromu” kapsaminda tanimlamig ve
stresin ii¢ agsamasini agiklamigtir. Bir tehdit veya stres etkeni
belirlendiginde veya fark edildiginde, viicut bir “alarm” durumuna
gecer (6rnegin, adrenalin salgilanir). Stres devam ederse,
organizma stres koruma ve savunma mekanizmalarini kullanarak
bagsa ¢kmaya calistign “diren¢ (resistance)” asamasina gecer.
‘Tukenme (exhaustion)” agamasinda, organizmanin kaynaklari
sonunda tiikenir ve organizma normal iglevini strdiremez. Bu
durumda, bezlerin kapasitesi ve bagisiklik sistemi tiikendigi icin
uzun sireli hasar olugabilir ve hastaliklar kendini gosterebilir.
Selye (1936), basa ¢ikma veya uyum yoluyla c¢ozillmeyen ve
ornegin kagis (kaygy) veya geri ¢ekilme (depresyon) davranis: gibi
hastaliklara yol acabilen kalici streslere de atifta bulunur.

Bir stresore iligkin algi ve bunun ardindan gerceklesen etki ve
sonuglar bireyden bireye degiskenlik gésterir. Bununla birlikte,
kisinin stres algisinda dahi bazi faktérlerin daha ¢ok etkili oldugu
soylenebilir. Kisinin genetik yatkinhigi, mizaci, stresle basa
¢tkma becerileri, psikolojik dayanakhgi, bilissel stirecleri, beyin
kimyasallar1 yaninda bagirsak mikrobiyotasi da bunlar arasinda
sayilabilir. Erken yasam stresi de HPA ekseni iizerinde kalici
bir etkiye sahiptir ve depresif duygulanima yatkinlik yaratan
psikolojik faktorlerin yani sira daha sonraki stresérlere karsi
biyolojik olarak belirlenmis bir duyarliliga neden olur. Benzer
sekilde, aragtirmalar erken yasam problemlerinin (psikolojik
stres), amigdalay1 Prefrontal Korteks (PFC)deki medial yapilara
baglayan bir beyaz madde yolu olan uncinate fasciculus gibi
traktuslarda yapisal ve islevsel degisikliklere yol actigimi
gostermigtir (Dean ve Keshavanb 2017, Ferrari ve Villa 2017).

Psikolojik ve fiziksel stresérler beyin korteksi tarafindan
algilanir ve néroendokrin bir yolak olan HPA aksimi aktive
ederek hipotalamustan kortikotropin salgilaticc hormon (CRH)
salinmasina neden olur. CRH, 6n hipofizde adrenokortikotrofik
hormonunun (ACTH) salimini uyarir; bu da adrenal kortekste
glukokortikoid sentezini baglatir. Kortikosteron veya kortizol gibi
glukokortikoidler ise, HPA eksenini agag1 yénde etkiler, CRH ve
ACTH uretimini baskilar. Bu déngii icinde stres ayrica artan CRH
salgilanmasi stirecinde noradrenalin (norepinefrin) tretimini
ve salinmasini saglar. Noradrenalin ve kortizol salgilamasi HPA
ekseni uizerinde kargilikh etkilesime ve ayrica nérotoksik etkilere
ve sitokin salimina neden olur (Dean ve Keshavanb 2017, Ferrari
ve Villa 2017). Ozellikle de kronik stresin bagirsak kaslarinda
diizensiz kasilmalarin olugmas: gibi viicutta bircok probleme
neden oldugu veya hastalif: tetikledigi bilinmektedir. Kronik
stresin, beyinde 6zellikle stres kaynakl glukokortikoid saliminin,
prefrontal kortekste ve hipokampusta bozulmalara neden oldugu
veboylecebiligsel islemenin bazi yénlerini etkiledigi gosterilmistir
(Popoli ve ark. 2012). Kronik stresin néroendokrin ve bagigiklik
sistemleriyle biitiinsel olarak iligkili olan noradrenerjik sistemi
degistirdigi, kortizol hormonunun bagisiklik sistemi iglevlerini



Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(4):446-459

olumsuz yénde etkiledigi de bilinmektedir.

Aragtirmacilar, bazi durumlarda, bakterilerin beyinle vagus siniri
aracihifyla iletisim kurdugunu ortaya ¢ikarmiglardir. Vagus siniri,
beyin ve proksimal bagirsak yolu arasindaki birincil baglantidir.
Humoral baglanti, stres tepkisini ve bagirsak endokrin hiicrelerini
diizenlemekten, lokal olarak ve vagus siniri ve omurilik afferenti
veya kan beyin bariyeri yoluyla beyin tizerinde hareket eden
noropeptidleri ve bagirsak peptidini salgilamaktan sorumlu olan
HPA aksini icerir (Anglin ve ark. 2015). Vagus siniri, anksiyete
(bagirsak inflamatuar reaksiyonu yoluyla) ve anti-anksiyete
(probiyotikler araciligiyla) etkileri olan davramis degisikliginin
yolu olarak goriilebilir (Bested ve ark. 2013). Vagusun bagirsak
ve beyne maruz kalan bakteriler arasinda ana modulatér kurucu
iletigim yolu oldugu da belirlenmistir (Bravo ve ark. 2011). Bu
kapsamda vagus siniri, GI sistemdeki degisiklikleri merkezi sinir
sistemine iletmede énemli bir rol oynar (Forsythe ve ark. 2010).

Lactobacillus'un  fonksiyonel 6zelliklerini dolayli olarak
degistirebilen Vagotomi (vagus sinirinin kesilmesi) ile iligkili
bagirsakta fizyolojik degisiklikler olma olasiligr da vardir (Bravo
ve ark. 2011). Vagus siniri koptugunda, bagirsak bakterilerinin
beyin biyokimyasi, stres tepkisi ve davranigi tizerindeki etkileri
yok olmakta; ancak iletisim bagisiklik sistemi gibi bagka yollarla
siirebilmektedir. Vagus siniri ve nérotransmiter salimi tizerinden
kurulan iletisimle bagirsak mikrobiyotas: strese yamt vermede
rol oynayabilir. Vagus sinir stimiilasyonu, tedaviye direncli
depresyonu olan hastalarin bazilarini tedavi etmek i¢in bagarili
bir yaklagim olarak tanimlanmigtir ki (Nemeroff ve ark. 2006),
bu da davranmigin modiilasyonunda vagus sinirinin énemini daha

fazla ortaya ¢ikarir.

Baz1 aragtirmalarda nedensel baglantilar dahi kurulmustur ve
probiyotik takviyelerinin kisilerde stres ve kortizol seviyelerini
digtirdiigii gosterilmigtir (Eutamene ve Bueno 2007). Ayrica,
baz1 ¢aligmalar, kronik ve sosyal stresin bagirsak mikrobiyotasini
bozdugunu, béylece bagisiklik sistemi tepkisini tetikledigini
gostermistir (Bailey ve ark. 2011, Gao ve ark. 2018).

Bagirsak mikrobiyotasinda stres kaynakli degisikliklerin saghg:
nasil etkilediginin incelendigi bir caligmada bir stres etkeni
ile yararhi bakteriler baskilanmis; bunun sonucunda bagirsak
mikrobiyotasinin genel cesitliligi azalmis ve zararh bakterilerin
agsir1 cogalarak hayvanlarin enfeksiyona daha duyarli hale geldigi
ve iltihaplanmanin olustugu bildirilmistir (Bailey ve ark. 2011).

Diger taraftan bagirsak mikrobiyatasinin stres veya diger iligkili
mekanizmalar1 etkilemesi de séz konusudur. Bu baglamda,
stres hormonlarinin (6rnegin, ACTH ve kortikosteron) bagirsak
mikrobiyotast tarafindan modilasyonu, mevcut iligkileri
aciklayabilecek bagka bir yaklasimdir (Heijtz ve ark. 2011). Hayvan
modelleri, erkek mikropsuz farelerin azalmig hipokampal ve
kortikal Beyin-Tirevli Norotrofik Faktér (BDNF) ve azalmig NR1
(NMDA reseptér alt birimi) (hipokampus) ve NR2A (hipokampus
ve korteks) ile birlikte artan bir stres tepkisine sahip oldugunu
gostermistir (Sudo ve ark. 2004). Bazi probiyotikler, inflamatuar
sitokinleri diigiirme, oksidatif stresi azaltma ve beslenme

durumunu iyilegtirme potansiyeline sahiptir (Logan ve Katzman

2005, Brenner ve Chey 2009). Ratlarda yapilan bir aragtirmada
ise, anne ayrilmasi stresérinin bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikle strese agir1 duyarlilik arasindaki baglantiy1 baglattig:
ve bu surecin tetiklenmesinin probiyotik Bifidobacterium
bifidum G9-1 takviyesi ile énlenebilecegini gésterilmistir (Fukui
ve ark. 2018).

Bagirsak Mikrobiyotas: ve Diirtiisellik Iligkisi

Durtii (impulsivite), yagamin temel lokomotifleri arasindadir.
Insan, beslenme ve iireme gibi yasamsal eylemler icin diirti
mekanizmasina ihtiya¢ duyar. Durtintn biligsel, duygusal
ve davranigsal boyutlar1 vardwr. Dirtisellik ise, dirtilere
direnememe, hazz geciktirememe, hazzi arama, sabirsizlik, anhk
odillere egilim gosterme, dirta karsisinda digiinmeden karar
verme, zarar gorecegi olasiigini umursamama veya diigiinememe
gibi streclerle iligkilidir. Durtd, i¢sel ve digsal motivasyonlarla
kisinin eyleme ge¢mesine neden olur. Beyindeki frontal korteks
alani (6zellikle de prefrontal ve orbitofrontal alanlar), dirtinin
tek bagina ¢alisgan mekanizmasini baskilar. Diirtii ve diirtiiniin
iligkili oldugu siirecler duygusal ve sosyal uyumsuzlukla iligkilidir
ve insanin bircok psikiyatrik bozukluklarinin temelinde énemli
bir faktordiir. Genellikle olumsuz yénleri ile disa vurur ve ¢cogu
zaman beyindeki bir bozukluk veya insan tercihleri ve davraniglar:
sonucunda olugur (Chamberlain ve Sahakian 2007, Yazici ve
Yazic1 2010, Stahl 2015).

Orbitofrontal korteks uyaran-édil arasindaki iligkiyi algilar ve
degerlendirir. Kimi zaman eylem yapilmadan 6énce tiim bu stirecler
biligsel olarak degerlendirilir, buna gére eylem davramigsal olarak
gerceklestirilir, geciktiriliv veya ertelenir. Dirtiinin siddetine
veya dirtii bozuklugunun varhgina gére frontal korteks daha
az aktive olur, buna kargin diirtiden sorumlu bélgeler daha ¢ok
aktive olur (Holland ve Gallagher 2004, Hornak ve ark. 2004).

Orbitofrontal korteksin haricinde diirtiiniin ve 6dalin sorumlu
oldugu bolgelerin basinda bazal gangliyonlardan biri olan
Akumbens ¢ekirdegi ve amigdala gelir. Bu alanlarda ise serotonin,
dopamin ve noradrenalin gibi nérotransmiterlerin dirtii ve 6dil
ile iligkisi bilinmektedir. Bu kimyasallarin diizeylerinde azalma
bu nedenle baz1 kontrol ve iglev bozukluklarina neden olabilir
ki bu noktada da néral ileti veya merkezi sinir sistemi tzerinde
bagirsak mikrobiyotasinin iligkisine deginilmisgti.

Mikrobiyota ve beyin arasindaki etkilesimin sosyal davranisg
uizerinde etkileri yakin zamanda gosterilmigtir. Bu kapsamda,
probiyotik takviyeler de kullanilarak bilis, duygu ve davranis
baglamlarinda baz katkilar beklenmektedir. Ozellikle de baz
psikiyatrik bozukluklarin veya problemli davramglarin temel
mekanizmasi icinde olan dirtusellik, yetigkinlerde probiyotik
takviyenin etkili bir tedavi olabilecegi, baz1 ¢alismalarda 6ne
surillen o6nemli iddialar arasindadir (Arteaga-Henriquez ve
ark. 2020). Sadece durtusellikte degil, yukarida sézii gegen
katkilar
temel

mekanizmalarda probiyotiklerin = énemli oldugu

disiinilmektedir.  Probiyotiklerin mekanizmast:
bagirsak mikrobiyotasimin kapasitesini diizenlemek, bagirsak
bariyerinin biitiinlagint korumak, bakteri translokasyonunu

onlemek ve bagirsakla ilgili bagisiklik sistemi yoluyla lokal
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inflamatuar reaksiyonu diizenlemektir (Rios ve ark. 2017).
Bunun yaninda probiyotiklerin cesitli dolayl: yollarla da katkilar:
gozlemlenmektedir. Ornegin, kaygi bozuklugu olan bir hastaya
probiyotik takviye vermenin uyku miktarim artirdigi ve bu
nedenle kaygiy1r azalttigr gozlemlenmistir (Schnorr ve Bachner
2016).

Potansiyel bir probiyotigin, beyin nérokimyasini ve farelerde
kaygi ve depresyonla ilgili davramiglar1 gucli bir sekilde
degistirebilecegi savunulmaktadir (Bravo ve ark. 2011). Ayrica,
Lactobacillus ve Bifidobacterium’un ¢esitli probiyotik takviyeleri
merkezi sinir sistemi iizerinde nérokimyasal bir anksiyolitik
etkiye sahip oldugu ve ayrica HPA ekseninin regiilasyonunu
tersine cevirebilecegi duguntlmektedir (Bravo ve ark. 2011, Kane
ve Kinzel 2018).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Biligsel Duygusal
Davranigsal iligkiler

Biligsel Islevler: Ozkontrol ve Karar verme

Bagirsak mikrobiyotas1 ve biligsel siirecler veya biligsel davraniglar
arasindaki cift yonli iligkiler gosterilmigtir (Leblhuber ve ark.
2018). Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu, beyin-bagirsak
aksina uyan farkl yollar aracihigiyla bilisi modiile edebilir, ayrica
biligsel iglevsizlige de neden olabilir (Rogers ve ark. 2016, Blasco
ve ark. 2017). Farklh aragtirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin
beyin igleyisini dogrudan etkileyebilecegini ve duygu, motivasyon
ve yitksek biligsel islevleri (yonetici ve kontrol siirecleri) modiile
edebilecegini géstermistir (Cryan ve Dinan 2012, Borre ve ark.
2014, Dinan ve ark. 2014, Carabotti ve ark. 2015).

Oz-kontrol kavraminin, bagimliliklar ve diirti bozukluklar1 gibi
bir¢cok problemli davranigla iligkisi bilinmektedir (Davis 2001,
Oh 2003, Tangney ve ark. 2004, Kim ve ark. 2017). Ayrica,
olumsuz duygusal durumlar éz-kontroliin diismesine neden
olabilir (Sinha, 2009); ¢iinkii, olumsuz duygular kisinin duygusal
durumuna daha fazla odaklanmasina neden olarak 6z-kontrol
kaybin tetikleyebilir (Ward ve Mann 2000).

Temelde prefrontal korteks tarafindan isletilen ve bir¢ok
karmagik bilissel fonksiyonu iceren karar verme, kisinin
hedefleri ve cevresine goére duygu, dustince ve davraniglarim
diizenleme siirecidir (Paulus 2007). Gelecegi gérmede yasanan
sorunun, bozulmus karar verme fonksiyonlarina atfedilebilecegi
disintlmektedir. Yapilan c¢alismalar karar verme yetisinde
gorilen sorunlarin bagimhliklarla iligkisini ortaya koymaktadir
(Sun ve ark. 2009, Seok ve ark. 2015). Ayrica, kayg: bozuklugu ve
depresyon gibi bozukluklar, bireyin 6z-kontrol diizeyini etkiledigi
gibi beyinde prefrontal bélgede yasanan problemler nedeniyle
karar verme 6riintasiinii de etkilemektedir.

Kaygi bozuklugu olan kiside goriilen belirsizlige tahammiilsuizliik,
bireyin gelecegi diistinmekten kacinmasina sebep olur (Amir ve
ark.1998) ve bu, olumsuz durumlara yol agacak da olsa hizla uygun
olmayan secimlere girismelerine neden olabilir (Vythilingam ve
ark. 2007). Bunun yaninda, depresyonu olan bireylerde gériilen
yavas disinme strecinin karar verme yetisinde bozulmayla

iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu kigsiler, mevcut seceneklerin
farkli degerler icerdiginin farkina varamayabilir ve tam
seceneklerin sonuglarini benzer gérebilirler. Bu durumun karar
verme oOriintiilerini etkilemesi olduk¢a beklenilen bir sonug¢tur
(Paulus ve Angela 2012).

Bagirsak mikrobiyotas: ve biligsel islevler arasindaki iligkilerin
varhgina yonelik bir argiiman da probiyotiklerin biligsel strecler
arasinda 6nemli olan karar verme mekanizmasin etkilediginin
Ozellikle de

bozulan bilissel yapilar ve karar verme mekanizmasi, bu gekilde

savunulmasidir. depresyonu olan hastalarda

iyilesebilecegi gosterilmistir (Roman ve ark. 2018).

Duygular: Duygudurum ve Kayg:

Bagirsak mikrobiyotasinin duygu, duygudurum ve bunlarin
bir ¢ktis1 olarak davramiglar tzerinde de etkisinin oldugu
dugtunilmektedir (Bravo ve ark. 2011, Cryan ve Dinan 2012,
Roman ve ark. 2018). Ornegin; bilis, duygu ve davranis
boyutlar1 olan bagimlilik gibi bazi problemlerin gelisiminde rol
oynayan depresyon ve kaygi bozukluklugunun, nérotransmiter
diizeyi (serotonin) ve HPA ekseni iizerinden etkili oldugu
savunulmaktadir (Skosnik ve Cortes-Briones 2016).

Stres, korku ve kaygi olusumunun altinda yatan mekanizmalar,
genetik ve cevresel faktorler tarafindan yasamimizin erken
evrelerinde sekillenmekte ve beyin gelisiminde goriilen
sorunlar strese asir1 duyarhiik, depresyon ve bagimhlik gibi
ileride karsilagilabilen davramigsal problemlere veya psikiyatrik
bozukluklara sebep olabilmektedir. Ozellikle son on yilda
iligkilerde

mikrobiyatasinin beynin gelisim ve iglevselligini etkileyerek

yuritilen calismalar, tamimlanan bu bagirsak
etkin bir rol ustlenebilecegini gostermistir (Forsythe ve Kunze
2013, Grenham ve ark. 2011). Ornegin, kaygiyla iligkili duygusal
yiiz ifadelerinin ele alindig1 bir ¢aligma, mikrobiyotanin duygu
duzenlemede o6nemli bir rol istlenen prefrontal korteksin
aktivasyonu iizerindeki olumlu etkisini ortaya koymustur
(Callaghan ve ark. 2017). Saghkli yetigkinlerin dahil edildigi
calismalarda, probiyotik iceren fermente siit trtinlerinin uzun
suireli titketiminin duygu ve duygusal alginin da i¢inde oldugu baz:
beyin bélgelerinin aktivasyonunu diizenledigi (Tillisch ve ark.
2013), duygu durum ve kayg: diizeylerini olumlu yénde etkiledigi
(Messaoudiveark. 2011, Steenbergen ve ark. 2015) belirlenmistir.
Bir bagka aragtirmada ise, duygu durumu oldukea diisiik diizeyde
olan kisilerin probiyotik iceren besin titketmesi halinde duygu
durumlarinda 6nemli diizeyde iyilesme oldugu ortaya konmustur
(Benton ve ark. 2007). Bunun yaninda, hayvanlarin dahil
edildigi bircok ¢alisma, bagirsak mikrobiyotasinin duygu durum
(Schroeder ve ark. 2007), stres tepkisi, kaygiyla iligkili davraniglar
ve HPA aktivasyonunun duzenlenmesi tzerindeki etkisini
gostermistir (Neufeld ve ark. 2011, Clarke ve ark. 2013, Nishino
ve ark. 2013).

Davranislar: Davramigsal Bagimliliklar ve Problemli
Davranislar
Bagirsak mikrobiyatasinin Escherichia ve Bacillus gibi bakteriler

aracihfiyla dopamin salmim arttirdigi bilinmektedir (Cryan
ve Dinan 2012, Skosnik ve Cortes-Briones 2016). Temelde



Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(4):446-459

davraniglar1 gerceklestirme motivasyonu saglayan ve haz
duygusunun temel yapisi olarak tanimlanan dopamin sisteminde
gorilen sorunlar, adaptif olmayan davramiglarin sergilenmesine
neden olabilmektedir (Schultz ve ark. 1993, Koepp ve ark.
1998). Bu sistemde goriilen bozulmanin, 6zellikle de dopamin
D2 reseptériinde saptanan polimorfizmin (Comings ve ark.
1996), patolojik kumar oynama (Pallanti ve ark. 2010) ya da
yeme bagimlihig: (Wang ve ark. 2001, Volkow ve ark. 2008) gibi
davranigsal bagimhliklarin olusumunda ciddi bir risk faktori
oldugu ortaya gkmigtir. Kim ve arkadaglar1 (2011) tarafindan
yuritilen bir calismada, internet bagimliligi olan kisilerde
striyatumun alt alanlarinda dopamin D2 reseptér oraninin
azaldigi saptanmistir. Internet oyun bagimliligini ele alan
aragtirmalar bulgular1 replike ederek, dopamin D2 reseptér
diizeyinde farklilasma ya da artmig dopamin salimini géstermistir
(Koepp ve ark. 1998, Han ve ark. 2007, Park ve ark. 2010). Bu
bulgulardan hareketle, dopamin miktarin1 diuzenledigi bilinen
bagirsak mikrobiyatasinin ézellikle de problemli davraniglarla
veya davranigsal bagimhiliklarla iligkili oldugu séylenebilir. Ayrica
bu iligki, bagimlilikla iligki gésteren haz erteleme gii¢lugii (Saville
ve ark. 2010, Li ve ark. 2016), dirtiisellik, 6zkontrol, karar
verme gibi diger biligsel ve davranigsal mekanizmalar tizerinden
de kuruluyor olabilir. Bu iligkide, yeme oéruntustnin ve bu
orintude meydana gelen degisikliklerin bir arac1 veya duzenleyici
faktor olarak bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki ciddi etkisi goz
6niine alindiginda (Brown ve ark. 2012, David ve ark. 2014),
bagimliligin beraberinde getirdigi diizensiz ve sagliksiz beslenme,
uyku bozuklugu ve hareketsiz yasam tarzinin da beyin-bagirsak
etkilesiminde énemli bir rol oynadig: séylenebilir.

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Psikiyatrik
Bozukluklar iligkisi

Sagliksiz bagirsak mikrobiyota kompozisyonundan tiiretilen
inflamatuar yamt, kan-beyin bariyerini bozarak norogelisimsel
problemlere, néroinflamasyon ve nérodejenerasyono sebep
olabilir. Ote yandan beyin-bagirsak etkilesimi depresyon ve
kayg1 gibi psikiyatrik bozukluklarla cesitli yol ve mekanizmalar
izerinden iligkili gériinmektedir. Bunun temel bir mekanizmas,
yukarida séz edildigi gibi bagirsak mikrobiyotas: ile bilis,
duygu ve davranig arasindaki iligkilerde yatmaktadir. Bagka
bir ifadeyle, beyin-bagirsak arasindaki etkilesim bireyin bilis,
duygu ve davranis siireglerinde iyilesmelere katki saglayabilir
veya bozulmalara neden olabilir. Buradan hareketle, bozulmalar
neticesinde muhtemelen psikiyatrik bozukluklarin ortaya
cikmasi daha kolaylagir. Cunki, beyin-bagirsak aksinin ¢ift yénli
iletisiminde bakterilerin 6nemli rolintn oldugunu gosteren
ve belirli bakterilerin, kaygi ve depresyon gibi stresle iligkili
bozukluklarda yararhi terapotik yardimc: maddeler olabilecegini
kanitlayan ¢aligmalar bulunmaktadir (Bravo ve ark. 2011).

Diger bir temel mekanizmasi ise noral iletide islevi olan dopamin
ve serotonin gibi nérotransmitter ve/veya reseptorleri tizerinden
olabilir. Depresyon ve kaygi, genetik, epigenetik ve cevresel
faktorler dahil olmak tzere cesitli etiyolojileri olan, son derece
karmagik psikiyatrik bozukluklardir. Bozuklugun kendisi,

inflamasyon veya artmis stres tepkisi gibi patolojiye ve degisen

norodevrelere gore cesitli patofizyolojik mekanizmalara sahiptir.
Klinik ¢aligmalar, noradrenalin ve serotonin nérotransmiter
sistemlerinin depresyon ve kaygida rol oynadigini kamitlamigtr.
Yukarida da bazi nérotransmitterlar ve reseptoérleri ile bagirsak
mikrobiyotas: arasindaki iligkiler ele alinmigti. Aragtirmalar,
degisen
glutamaterjik sistemler, artmig inflamasyon,

serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ve

HPA
anormallikleri, azalmis nérogenez ve néroplastisite dahil olmak

ekseni

izere cesitlimekanizmalari ortayakoymustur (Dean ve Keshavanb
2017, Ferrarive Villa2017). Amigdala ve hipokampus depresyonla
en fazla iligkilendirilen beyin bélgeleridir. Depresyon, 6zellikle
de monoamin nérotransmitterlerinin iglevlerindeki bozuklukla
karakterize edilir. Depresyonda, beyinde néroendokrin akslara
iligkin baz: etkiler goriliir. HPA eksenlerinin degisen aktiviteleri
depresyon ve kaygi bozukluklarindaki 6nemli biyolojik bulgulardir
(Dean ve Keshavanb 2017, Ferrari ve Villa 2017).

Kuskusuz néral ileti mekanizmasi veya merkezi sinir sistemi
izerinde HPA, endokrin sistem, uyku, egzersiz ve yeme
oriintiisit gibi bircok faktértn biittnciil etkisi vardir. Ozellikle
de yeme o6runtustniin depresyon, Parkinson Hastalifi ve cesitli
noropsikiyatrik bozukluklar dahil olmak tzere bircok kronik
rahatsizhigin - olusumunda etkili oldugu distnilmektedir
(Mizunoya ve ark. 2013, Myles 2014). Bunun yaninda, HPA'da
gorilen bozulmalar da, depresyon ve kaygi davraniglarini ve
bozukluklarini iceren diger problemlerin olusumunda 6nemli
rol oynamaktadir (Naseribafrouei ve ark. 2014). Bu noktada,
HPA aktivasyonunu hedefleyen probiyotik bakteri tedavilerinin
akut fizyolojik stres sagaltiminda kullanimi mikrobiyota, HPA,
psikiyatrik bozukluklar ve stres arasindaki iligkiyi destekler
niteliktedir. Dahasi, sinaptofizin gibi bagirsak mikrobiyotas:
kaygiyla  iligkili

davraniglar1 etkileyen uzun-dénem sinaptik iletim tizerinde

tarafindan  diizenlenebilen proteinlerin

duizenleyici bir etkisi oldugu belirlenmistir (Heijtz ve ark. 2011).

Yukarida gorildiigi iizere depresyon, kaygi gibi bir¢ok psikiyatrik
veya davramigsal bozuklukta ¢esitli nérotransmitter sistemlerinin
rolii olduk¢a buiyiiktiir. Hastaliga neden olan veya zararli bakteriler
depresyonu ve kaygiy: artirabilirken, faydah bakterilerin kaygiya
yatkin farelerin sakinlesmesine neden olabilecegi gosterilmistir.
Bagirsak bakterileri ayrica beynin temel fizyolojik strecleri ve
dgrenme, hafiza gibi zihinsel stirecleri diizenlemek i¢in kullandig:
yiizlerce norokimyasal iretir. Ornegin, bagirsak bakterileri,
viicudun hem psikolojik halini hem de GI aktivitesini etkileyen
serotonin arzimin yaklasik %95’lere varan kismini; §grenme,
motivasyon, hazla iligkili bir nérotransmitter olan dopaminin
%50’sini uretir (Moelling 2016, Dinan ve Cryan 2017).

Bazi  calismalar, bagirsak  mikrobiyotasinda  gériilen
anormalliklerin néronal plastisite ve nérotransmiter (serotonin,
dopamin) diizeylerine olan etkisinin yani sira, biligsel problemler,
kaygi, depresyon,

gostermektedir (Burokas 2015). Mikrobiyatada goriillen bu

otizm ve sizofreniyle iligkili oldugunu
anormalliklerin iyilestirilmesi, depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin hafifletilmesinde etkili olabilmektedir (Liang
ve ark. 2018). Baz1 calismalarda ise probiyotik kullaniminin
depresyon ve kayg 6l¢iimlerinde iyilesmeyi berebarinde getirdigi
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gosterilmektedir (Messaoudi ve ark. 2011). Lactobacillus helveticus
ve Bifidobacterium longum kombinasyonunun ratlarda kaygiy1
azalttigl ve insanlarda serum kortizoliinde azalma neticesi ile
ortaya c¢ikan faydali psikolojik etkileri oldugu goésterilmistir
(Messaoudi ve ark. 2011). Mikrobiyal patojenlere maruz
kalmanin, kaygi benzeri davranig ve bozulmus bilissel islev dahil
olmak tizere davranig anormalliklerine yol a¢tig1 da gozlenmistir
(Sullivan ve ark. 2006, Goehler ve ark. 2008). Farmakolojik
antidepresan aktivitenin degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan
bir model olan zorla yiizme testinde Bifidobacterium infantis
kullanimi ile antidepresan benzeri davramglarin modiile
edilebildigi gosterilmistir (Cryan ve ark. 2005, Desbonnet ve ark.

2008).

PSD-95 gibi proteinlerin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
modilasyonu, yetigkin yasamda motor kontrolu ve kaygi benzeri
davranis: etkileyen sinaptik iletimin uzun vadeli modiilasyonuna
yol acabilmektedir (Heijtz ve ark. 2011). Ote yandan, depresyonu
olan bireylerden alinan digki maddesinin mikroptan yoksun
sicanlara aktarilmasinin, sicanlarda depresif davranisa neden
oldugu bildirilmigtir (Kelly ve ark. 2016). Bir calismada ise
farelere, kronik, digtk dereceli bagirsak iltihabini indiklemek
icin bir parazit bulagtirnlmigtir. Bu uygulamanin bagirsak
iltihabina neden olmasinin yani sira, hipokampiisteki BDNF
seviyelerini baskiladig1 ve farelerin daha endigeli davranmasina
neden oldugu gésterilmistir. Fareler daha sonra 10 giinlik faydal
mikrop Bifidobacterium longum ile tedavi edildiginde, davraniglar
ve BDNF seviyeleri normale dénmistiir (Bercik ve ark. 2010).

Depresyonu olan bireylerde daha yiiksek sayida Enterobacteriaceae
ve Alistipes, ancak daha az sayida Faecalibacterium ile karakterize
edilen degistirilmis fekal mikrobiyal kompozisyon ortaya
konmustur. Ayrica depresyonu olan bireylerde Bacteroidales’in
agin1 temsil edildigini ve Lachnospiraceae familyas: tyelerinin
ise yeterince temsil edilmedigi de bildirilmistir. Baz1 probiyotik
turlerin (B. bifidum W23, B. lactis W52, L. acidophilus W37, L.
brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W24 ve L. lactis gibi) giinlitk
tiketiminin depresyona, kaygiya veya olumsuz ruh haline kars:
savunmasizhigi 6nemli 6l¢iide azalttif1 gosterilmistir. Meta-analiz
calismalar da probiyotiklerin depresyon puanini énemli él¢iide
azalttigini géstermistir. Bazi caligmalarda, probiyotik takviyeler,
hafif ila orta derecede depresyonu olan bireylerde énemli bir etki
gostermistir (Naseribafrouei ve ark. 2014, Steenbergen ve ark.
2015, Jiang ve ark. 2015, Huang ve ark. 2016, Pirbaglou ve ark.
2016).

Depresyon ve kaygi, 6zellikle de genetik ve cevresel faktérlerin
gelisimsel boyutlar1 géz 6niinde bulundurulursa, kokeninde
noérogelisimsel problemlerin oldugu bir néropsikiyatrik bozukluk
olarak da tanimlanabilir (Ansorge ve ark. 2007, Leonardo ve Hen
2008). Depresyonun nérogelisimsel perspektiften ele alindig:
cesitli calismalara sik rastlanmaya baglanmigtir. Depresyonun
etiyolojisi tizerine ¢aligan bazi aragtirmacilar, dogum 6ncesi
dénem de dahil olmak tizere insan yagaminin erken evrelerinin
depresif bozukluklarin ortaya ¢kmas: tzerindeki oénemini
ve etkisini vurgulamak icin “Nérogelisimsel Kuram”i ortaya
atmigtir (Gatecki ve Talarowska 2018). Benzer bir baglamda,

bazi mikrobiyal tiurevli metabolitler metabolik, nérodejeneratif
ve norogelisimsel bozukluklarla iligkilendirilmistir (Dambrova
ve ark. 2016, Li ve ark. 2018, Vogt ve ark. 2018). Arastirmalar
otizm, sizofreni, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
norogelisimsel bozukluklar ile perinatal dénemde mikrobiyal
patojen enfeksiyonlar1 arasinda bir iliski oldugunu géstermistir
(Mittal ve ark. 2008, Petra ve ark. 2015).

Tartigsma

Bagirsak mikrobiyotasinin denge veya dengesizligi durumunda, ya
da ¢esitli komposizyonlarinda insan fizyolojisi ve psikolojisindeki
degisimler olduk¢a heyecan vericidir. Bu nedenle, aragtirmacilar
bu konu tizerinde ¢alismalarina hiz kesmeden devam etmektedir.
Galhismalara devam edildikge yeni destekleyici bulgularin sayilar
da giinden giine artmaktadur.

Beyin ve bagirsak mikrobiyatas: arasinda agikar bir sekilde cift
yonlu iletigimin oldugu gérilmektedir (Grenham ve ark. 2011,
Zalar ve ark. 2018, Stasi ve ark. 2019). Ancak, heniiz bu iletigimde
rol alan tiim sistemlere iligkin aktérler ve bilgiler mevcut degildir.
Gunkii beyin-bagirsak iligkisi, fizyolojik ve psikolojik stire¢lerin
etkilesimini giindeme getirmekte ve bu etkilesim, indirgemeci
yaklagimi kullanmayi zorlagtiracak bircok fakétriin roliinii ortaya
cikarmaktadir. Bazi calismalarda farkli veya karsit bulgular elde
edilse de genel bir mekanizma olarak; bagirsak mikrobiyotasimnin
beyin fonksiyonunu ve gelisimini modile ettigi ve beynin,
patojenik bakteriler tarafindan kolonizasyona izin vererek
bagirsak mikrobiyotasimi degistirebildigi séylenebilir (Bravo ve
ark. 2011, Cryan ve Dinan 2012, Galley ve Bailey 2014, Ming ve
ark. 2018).

Beyin-bagirsak arasindaki ¢ift yonlii iletisim temel olarak ti¢ farkh
yolla gerceklegir: I) Noral (esas olarak vagus siniri ve enterik sinir
sistemi tarafindan), II) endokrin (kortizol) ve immiin (sitokinler),
ve son olarak III) stres (HPA aks1) (Bercik ve Collins 2014, De
Palma ve ark. 2014, Carabotti ve ark. 2015, Petra ve ark. 2015,
Sherwin ve ark. 2016). Kugkusuz, bu siniflama veya iletigim
yollar1 farkl sekil veya formulasyonlarla da ortaya konulabilir.
Bununla birlikte bu ¢aligmada yapilan simiflama, eldeki bulgular
ve 6ne ¢ikan kavramlar tizerinden yapilmigtir.

Beyin-bagirsak arasindaki iligkilerin anlagilmasina yénelik
yapilan aragtirmalarin ¢ogunun kemirgenler tzerinde oldugu
gorilmektedir (Sudo ve ark. 2004, Neufeld ve ark. 2010, Fukui ve
ark. 2018). Ancak son yillarda teknolojinin gelisimi ile insanlarda
da siklikli benzer mekanizmalar aragtirilmaya baglanmigtir. Buna
karsin, insanlarda bu iligkinin daha iyi anlagilmasi daha kompleks
sistemlerin siirece dahil olmasi nedeniyle daha giictiir ve ¢ok
sayida arastirmaya ihtiya¢ vardir. Heniiz saglikli bir mikrobiyota
komposizyonu dahi kesin nitelemelerle tanimlanamamaistir. Yine
de, bazi calismalarda tek bir faydali bakteri tiirtiniin bile ruh saghig:
ve davranisa olumlu etkileri gézlemlenmistir. Bazi probiyotik
turlerin, bakterinin tiirtine bagh olarak, mikrobiyata-bagirsak-
beyin aksinin cesitli yonlerini modiile edebilecegi gorilmiistir.
Ayrica, elde edilen veriler, beyni ve davranisi modiile etmek ve
ruh saghgim iyilestirmek icin probiyotik ve potansiyel probiyotik
suglarin agitk bir yeteneginin varhigini ortaya koymaktadir
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(Jarbrink-Sehgal ve Andreasson 2020). Buna karsin Sekil 1’de de
vurgulandif1 iizerine beyin-bagirsak iliskilerini probiyotik veya
yeme orintisi gibi tek bir faktér tzerinden agiklamak dogru
degildir. Gerek bilig, duygu ve davranig gerekse uyku, egzersiz,
yeme davranisi gibi faktérlerin birbirleriyle etkilesim icinde
oldugu ve bitiincil bir siire¢ i¢cinde beyin-bagirsak iligkilerinin
olustugu géz ontnde bulundurulmalidir. Ornegin, baz
calismalarda probiyotik takviyelerin kisilerde stres, depresyon,
kayg: ve inflamasyona kars: olumlu etkiler sagladig: gorilmekle
birlikte her bireyde bu katkilarin gorilememesi, bireyden bireye
degisen farkl etken faktérlerin eslik etmesiyle agiklanmigtir

(Romijn ve ark. 2017).

Bu aragtirmada beyin-bagirsak ekseninin biligsel, duygusal,
davranigsal ve fizyolojik stireglerle etkilesimleri incelenirken,
literatiir taramasi belli bagh duygu ve davranislar, nérogelisimsel
kokenli problemler ve biligsel mekanizmalarla sinirlandirilmgtir.
Ornegin, biligsel siirecler 6zkontrol ve karar verme, psikiyatrik
bozukluklar ise depresyon ve kaygi konular1 iizerinden
ele alinmug, ilgili iligkiler bu 6rnek degiskenler tzerinden
incelenmistir. Kugkusuz bunun tek nedeni kapsamin genisligi
sebebiyle bir sinirlandirma getirmek degil, ayni zamanda ele
alinan bu mekanizmalar arasinda bir¢ok kesigim ve etkilegimin de
olmasidir. Ornegin arastirmalar, karar verme, diirtii ve 6zkontrol
gibi beynin temel bazi biligsel ve davranigsal dinamikleriyle
bagirsak mikrobiyotas: arasinda iligkilerin varhigini igaret
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 olusturdugu,
ozellikle de problemli davramslar ve davramgsal bagimlilik gibi
bagka oriintiilerde de aym iligkiler goriilebilir. Bagka bir ifadeyle,
saglikli bir mikrobiyota kompozisyonuna sahip kiside problemli
davranislarin ve davranigsal bagimhiligin olusma riski daha diisik
olabilir. Davranigsal bagimhliklarin gelisiminde rol oynayan
bir¢ok psikososyal etmen vardir (Young ve Rodgers 1998, Aydin ve
Volkan 2011, Lee ve ark. 2014, Lee ve ark. 2018, Savolainen ve ark.
2020). Buna gore, duygusal iyi olugta azalma, diigiik benlik algisi,
yalmzlik, yetersiz sosyal davranislar, sosyal kaygi, psikolojik stres
diizeyinde artig, duygusal dengesizlik, 6z-duzenlemede zayiflik,
durtusellik streglerinin  ¢ogunda beyin fonksiyonlarinin ve
norotransmiter sistemlerinin roli 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). Cogu zaman bu siirecin
tersi de mumkin goérunmektedir. Bagimli bireylerde bir stre
sonra uyku diizensizligi, yetersiz egzersiz, yetersiz veya sagliksiz
beslenme ve duygu durum bozukluklar1 gériilebilmektedir (Bener
ve Bhugra 2013, Park 2014, Khan ve ark. 2017, Zhang ve Wu
2020). Bu nedenle de bagirsak mikrobiyotas: bozulabilmektedir.

Sonug

Sonug olarak; biligsel, duygusal, davranigsal ve fizyolojik faktorlere
iligkin stire¢ler (beyinde bu siire¢leri temel alan problemli davranig
veya bozukluklar da), bagirsak mikrobiyotasiyla néral, endokrin/
immiin ve HPA ekseni araahgiyla iligkili gériinmektedir.
problemli davramglar ve

Ayrica, psikiyatrik bozukluklar,

davranigsal bagimliliklarla bagirsak mikrobiyotas: arasindaki
cift yonlu iligkiler aymi zamanda biligsel/duygusal siireclerin
ve hormonlarin/nérotransmiterlerin de rolintun oldugu cesitli
oruntilerin etkilesiminden etkilenmektedir.

Bu aragtirmada ortaya ¢kan diger bir sonug ise fizyolojik,

psikiyatrik ve psikolojik mekanizmalar arasindaki gugclu
baglantilarin varhgidir. flgili baglantilar bu calismada gosterildigi
gibi, insana iligkin gerek biligsel, duygusal, davranigsal gerekse
beslenme, uyku, egzersiz gibi konularin bir arada ele alinmasi
gerektigini ve birbirini etkileyen i¢ ice ge¢mis iligkilerin varligim

ortaya koymaktadur.

Literatirden elde edilen bulgular, beyin-bagirsak iliskisinin

diizenlenmesini  hedefleyen yeni tedavi yéntemlerinin
gelistirilmesi, ayrica probiyotiklerin depresyon ve kaygi gibi cesitli
bozukluklarin, problemli davraniglarin ve biligsel bozukluklarin
tedavisinde kullanilmas: agisindan énemlidir (Dinan ve Cryan
2013). Bu baglamda bu iligkilerin ampirik olarak ortaya konacagy,
gerek her bir degisken 6zelinde gerekse degiskenlerin butiincil

olarak incelendigi calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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