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Ozet

Probiyotikler; mikrobiyal dengeyi iyilestirerek yararh etkileri olan mikroorganizmalardir. Prebiyotikler ise;
insanlarda sindirim enzimleri tarafindan sindirilemeyen ve bazi yararli bakteri gruplarinin aktivitesini segici
olarak gelistiren besinlerdir. Probiyotik tiketiminin, bagisiklik cevabini arttirmak, koloniyi dengelemek,
hicrelerin endojen savunma kapasitelerini artirmak gibi birgok olumlu etki gdsterdidi bildirilmistir.
Prebiyotiklerin amaci ise probiyotik bakterilerin blylUmesini, bdylece gastrointestinal ve bagisikhk
sistemlerinin gelistiriimesini saglamaktir. En yaygin olarak kullanilan probiyotik ve prebiyotikler;
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsi laktik asit bakterilerdir. Prebiyotikler ise dogal olarak besin
maddelerinde  bulunmaktadirlar. Birgok hastaigin  6nlenmesinde probiyotik ve prebiyotikler
kullaniimaktadir. Multiple skleroz, alzheimer, migren ve parkinson hastalgdi gibi pekg¢ok nérolojik hastalik

grubunda da probiyotik ve prebiyotik takviyelerinin olumlu sonuglari gérilmektedir.

Anahtar kelimeler: Probiyotik, prebiyotik, nérolojik hastaliklar

Abstract:

Probiotics are microorganisms that have beneficial effects by improving the microbial balance. Prebiotics
are foods that can not be digested by digestive enzymes in humans and selectively improve the activity of
certain beneficial bacterial groups. Probiotic consumption has been reported to have many positive effects
such as increasing immune response, balancing colonies, increasing endogenous defense capacities of
cells. The purpose of the prebiotics is to grow the probiotic bacteria, thus improving the gastrointestinal and

immune systems. The most commonly used probiotics and prebiotics are lactic acid bacteria of the genus
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Lactobacillus and Bifidobacterium. Prebiotics are naturally found in nutrients. Probiotics and prebiotics are
used to prevent many diseases. Many groups of neurological diseases, such as Multiple sclerosis,
Alzheimer's, migraine and Parkinson's disease, also have positive results of probiotic and prebiotic

supplements.
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1. Girig

Probiyotik nedir?

Probiyotikler, konakginin saghgi Gzerinde yararl etkileri olan canli mikroorganizmalardir. Probiyotikler,
mikrobiyal dengeyi iyilestirerek konakgida yarar saglayabilen ve fermente sit Urlnlerinde, peynirlerde
kullanilan canli bir mikrobiyal besin takviyesidirler (Zubillaga ve ark., 2001; Ohland & MacNaughton, 2010;
Duncan & Flint, 2003).

Probiyotikler gibi fonksiyonel besinlerin amaci, hiicrelerin endojen savunma kapasitelerini arttirmaktir.
Probiyotik besinlerin kullanimi, kolonik dengeyi yeniden olusturabilmekte ve antibiyotik tedavisinin olumsuz
etkilerini kontrol etmeye yardimci olabilmektedir (Zubillaga ve ark., 2001).

Probiyotiklerin kullaniimasinin avantajlari ¢esitlidir. Bunlar arasinda; bagisiklik yanitlarini artiran ve
Urogenital saghigi surdiren gastrointestinal hastaliklar igin risk ve tedavi desteginin azaltiimasi saglk
hizmetleri sistemi igin 6zellikle nemlidir. Ek olarak probiyotiklerin, adjuvan etkilerinin oldugu da belirtiimistir.

Bir probiyotigin en énemli 6zellikleri; mide ve ince badirsaktan gecis sirasinda hayatta kalma, konakg!
ile bagisiklik veya metabolik yollar ile dogrudan etkilesim, kolonizasyon kapasitesi ve yerlesik mikrobiyota
ile etkilesimdir. Bu anlamda, spesifik 6zelliklere sahip uygun bakteriyel suslarin segilmesi ve farkli hasta alt
gruplari icin semalarin kullanilmasi sonucu probiyotik kullanimi igin hedeflenmis bir yaklasim gerekmektedir
(Ceapa ve ark., 2013).

Prebiyotik nedir?

Prebiyotikler, insanlarda sindirim enzimleri tarafindan sindirilemeyen ve bazi yararli bakteri gruplarinin

aktivitesini secici olarak gelistiren kisa zincirli karbonhidratlardir (Al-Sheraji ve ark., 2013; Ohland &
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MacNaughton, 2010). Prebiyotikler, gastrointestinal yoldaki (GI) bakterilerin blyiimesini ve/veya aktivitesini
harekete geciren sindiriimeyen besinlerdir (Roman ve ark., 2018).

Prebiyotikler yeterli miktarlarda, kolondaki bir veya birka¢ mikroorganizmanin buyumesini ve aktivitesini
selektif olarak uyararak saglik yararlari saglamaktadirlar (Duncan & Flint, 2003). Prebiyotikler ayrica kalin
bagirsakta kanser riskini azaltmak, kalsiyum ve magnezyum emilimini arttirmak gibi birgok saglk yarari
saglamaktadirlar. Prebiyotikler ince bagirsaktan kalin bagirsaga gecerek ve diger bagirsak bakterileri
tarafindan kullaniimadan probiyotik bakteriler igin erisilebilir hale gelirler (Al-Sheraji ve ark., 2013).

Probiyotik-Prebiyotik Kaynaklari

Cok cesitli turler ve mikroorganizma tirleri potansiyel probiyotikler olarak kabul edilmektedir (Tripathi &
Giri, 2014). En yaygin olarak kullanilan probiyotikler; laktobasillus ve bifidobakterium cinsinden laktik asit
bakterileridir ayni zamanda Saccharomyces boulardii gibi mayalar da igerirler. Bu tiirler patojenik degildirler
ve gastrointestinal yolun ortamina dayanabilmektedirler (Roman ve ark., 2018; Allen ve ark., 2010).

Lactobacillus ve bifidobacterium’un uzun bir givenli kullanim geg¢misine sahip olduklar ve dikkate
alindiklari dasinudlmektedir (GRAS olarak kabul edilirler). Laktobasillus ve bifidobakterium tirleri insan
bagirsaginda dominant olarak bulunurlar.

Bununla birlikte, Lactococcus, Enterococcus, Saccharomyces cinslerine ait tirler ve Propionibacterium
mayalari (6rn. Saccharomyces cerevisiae ve Saccharomyces boulardii) ve filamentéz mantarlar (6rn.
Aspergillus) saglik etkileri nedeni ile probiyotik olarak kullaniimaktadirlar (Tripathi & Giri, 2014).

Son zamanlarda kullanimda olan prebiyotikler ise dogal olarak besin maddelerinde bulunmaktadirlar ve
mannooligosakkaritler (MOS), pektik-oligosakkaritler (POYS), ksiloligosakkaritler (X09),
galaktooligosakkaritler (GOS) ve transgalaktosillenmis oligosakkaritler (TOS) icerirler.
Galaktooligosakkaritler (GOS), fruktooligosakkaritler (FOS) ve inulin en yaygin olarak bilinen
prebiyotiklerdir. GOS sindirilemez ve memeli siitinde dogal olarak olugan ve galaktoz monomerlerinin
zincirlerinden olugan laktozdan elde edilmektedirler. inulin ve inulin tipi fruktanlar ise, ¢6ziinebilir diyet lifleri
olarak bilinmektedirler. Dogal olarak meydana gelen prebiyotikler; kuskonmaz, hindiba, domates ve bugday
gibi cesitli yiyeceklerde bulunabilirler ve anne sutiniin dogal bir bilesenidirler (Al-Sheraji ve ark., 2013).

Prebiyotik ile ilgili yapilan ¢alismalarda, inllin kullanimina odaklaniimistir. indilin, basta hindiba kékii ve
Kudus enginari olmak Uzere bitki kaynaklarindan dogrudan ekstrakte edilebilen bir prebiyotik érnegidir.

Kuskonmaz, pirasa, sogan, muz, bugday ve sarimsak gibi bazi gidalar inllin kaynaklaridir. Ancak ticari
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dlcekte inilin, uzun zincirli polisakkaritlerin hidrolizi yolu ile elde edilmektedir. inilin, insan sindirim
sisteminin yikamadidi bir bitki rezerv polisakkaritidir. “Sindirilemeyen oligosakkaritler” (NDO) sindirime ve
emilmeye direnglidir; bu nedenle, yerel mikrobiyota tarafindan fermente edilebilecekleri kalin bagirsaklara
ulasabilmektedirler (Al-Sheraji ve ark., 2013).

Bazi prebiyotik karbonhidratlar ise besin endustrisi tarafindan fruktooligosakkaritler (FOS) gibi katki
maddeleri olarak kullaniimaktadirlar. FOS'lar, indlinin kismi hidrolizi veya fruktoziltransferazlarin etkisi ile
stikrozdan elde edilirler (Al-Sheraji ve ark., 2013; Fonteles & Rodrigues, 2018).

Probiyotik ve Prebiyotiklerin Hastaliklar ile iligkisi

Probiyotikler

Probiyotikler uygun dozlarda verildiklerinde saghk yarari saglamaktadirlar. Bu yararlarin arasinda
antibiyotik iligkili diyarenin dnlenmesi, irritable bagirsak sendromunun tedavisi ve inflamatuar barsak
hastaligi sayilabilmektedir (Notay ve ark., 2017). Tim probiyotiklerin yapilan galismalara gore Lactobacillus
salivarius UCC118 tarafindan uretilen spesifik bakteriyosis, bir fare modelinde eksprese edildiginde Listeria
monocytogenes enfeksiyonuna diren¢ kazandiran diger L. salivarius suglarinda bulunmamistir. Bununla
birlikte, tim probiyotik suslarin tamamen benzersiz bir sekilde islev gérmedigi de esit derecede gorulmustir
(Corr ve ark., 2007; O'Shea ve ark., 2011).

Bircok farkli probiyotik takson tarafindan paylasilan 6zellik; kisa zincirli yag asitleri (SCFA) Uretme
yetenegidir ve probiyotik aracili saglik faydalarinda dnemli bir rol oynamaktadir. Bir baska arastirmada ise;
Nekrotizan enterokolitin dnlenmesi icin birgok probiyotik takson test edilmistir ve bunlarin gogu benzer klinik
sonuglara sahiptir. Farkli taksonlardan probiyotiklerin nekrotizan enterokolide yarar sagladigi sonucunu
desteklemektedir. Bu anlamda probiyotik taksonlar icindeki suslar arasinda tespit edilen probiyotiklerin
saglik yararlarini yénlendirmede 6nemli rol oynayan mekanizmalarin Ornekleri sunulmaktadir. Bazi
durumlarda, 6zellikler bir cinsteki gogu sus arasinda genis bir sekilde paylasilabilirken, diger durumlarda,
mekanizmanin dagihmi ¢ok daha dar olabilmektedir (Sanders ve ark., 2018).

Probiyotik tuketiminin, bagdisiklik cevabini arttirmak, koloniyi dengelemek de dahil olmak lzere sayisiz
olumlu etki gosterdigi bildirilmigtir. Kaur ve arkadaslari tarafindan probiyotikler ile ilgili yapilan ¢galismada
(Kaur ve ark., 2002), probiyotiklerin mikrobiyota, asI adjuvan etkileri, kanser baglangicinda fekal enzimlerin
indirgenmesi, seyahatle iligkili diyare tedavisi, antibiyotik tedavisi, rotavirus ve Clostridium difficile kaynakli

kolit kontroli ve helikobakter pilori ile ilgili Glserlerin dnlenmesi gibi olumlu etkileri incelenmistir. Khoder ve
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arkadaslarinin yaptigi calismada (Khoder ve ark., 2016), ise probiyotiklerin bagirsaklara baglanmalarinda
patojenik bakterilere kargi rekabet, agir metal maruziyetine karsi koruyucu etki, epitelyal hicreler Gizerine
etki, intestinal epitelyal bariyer fonksiyonunun arttirimasi, antimikrobiyal peptitlerin salgilanmasi ile
patojenlerin ¢odalmasinin engellenmesi ve/veya serum IgA dretiminin arttirimasi gibi olumlu etki
mekanizmalarina sahip oldugu incelenmistir (Roman ve ark., 2018).

Prebiyotikler

Prebiyotikler; kolonda florayi olusturan bakterileri destekleyerek ve patojenik bakterilerin
proliferasyonunu énleyerek kolon florasinin saglikli gelisimini saglamaktadirlar (Turkay ve Saka, 2016).
Prebiyotikler, bagirsaktaki bazi bakterilerin gelisimini hizlandiran maddelerdir. Bir bilesenin, bir prebiyotik
olarak kabul edilmesi icin U¢ temel Ozellige sahip olmasi gerektigine inaniimaktadir. Birincisi, memeli
enzimleri ve gastrointestinal absorpsiyon ile bozulmaya karsi koymalidir; ikincisi, bagirsagin mikrobiyolojisi
tarafindan fermente edilmelidir ve son olarak Uglincisl, insan saghiginin iyilestiriimesi ile iligkili olan
bagirsak bakterilerinin blylimesini ve/veya aktivitesini secici olarak uyarabilmelidir. Prebiyotiklerin etki
mekanizmasi ise genellikle Lactobacillus ve Bifi-dobacterium'un aktiviteleri iizerinedir (Notay ve ark., 2017).

Ayrica fruktooligosakkaritler ve galaktooligosakkaritler gibi bazi prebiyotikler, anaerobik olarak kisa
zincirli yag asitlerine (SCFA) fermente edilmektedirler. Bazi ¢calismalara gére prebiyotiklerin anksiyeteyi,
ogrenmeyi ve bellegi etkileyebildigi gorilmektedir (Roman ve ark., 2018). Ayni zamanda; prebiyotiklerin,
kalsiyum ve magnezyum emilimini arttirdigi, kan glukoz seviyelerini etkiledigi ve plazma lipidlerini gelistirdigi
de bilinmektedir (Al-Sheraji ve ark., 2013). Prebiyotiklerin genel 6zelligi insan sagligi Gzerinde 6énemli bir
etkiye sahip olmalaridir ve genis ¢apta yaygin gida maddelerine dahil edilmeleri icin daha blyUk olasiliklara
sahiptirler. Prebiyotiklerin roll, probiyotik bakterilerin (bifidobakteriler ve laktik asit bakterileri) buylimesini,
bdylece gastrointestinal ve bagisiklik sistemlerinin gelistiriimesini tesvik eden fermente edilebilir
karbonhidratlar Gzerinedir (Al-Sheraji ve ark., 2013). Bircok hastaligin énlenmesinde yuksek prebiyotik
iceren diyet aliminin olumlu etkileri gériimektedir. Konstipasyon tedavisinde de prebiyotik tiiketiminin
yararli oldugu gorilmektedir. Ozellikle konstipasyon sikayetlerinde azalmanin diyete bifidobakterium
eklenmesi ile oldugu goérulmustur (Turkay & Saka, 2016).

Probiyotik ve Prebiyotiklerin Norolojik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Probiyotik ve prebiyotiklerin nérolojik hastaliklar tizerine etkileri incelendiginde Alzheimer hastaliginin

patogenezinde enfeksiydz bir bilesenin varligindan s6z edilmektedir. Bifidobakterilere dayali probiyotikler,
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Alzheimer'li bireylerde biligsel, duyusal ve duygusal islevleri iyilestirmektedir. Ayrica, bazi bitkisel Grtnlerin,
ozellikle de diyet polifenollerin, dishiyozu geri getirme yetenekleri ve prebiyotik rolleri, serbest radikal
suplrme aktivitesine veya hlcre stres cevabinin arttirlmasindan bagimsiz olarak, Alzheimerhastaliginin
baslangicina karsi koymak igin etkili olabilmektedir (Mancuso & Santangelo, 2017).

Multiple skleroz (MS) ve bagirsak mikrobiyomu incelendiginde probiyotiklerin bagirsak mikrobiyota
modilasyonu Uzerine etkileri MS hastaligini tedavi etmek igin yeni firsatlar sunmaktadir. Bazi probiyotiklerin
immUinomodulatér 6zellikleri, prebiyotikler, bakteriler ile iligkili molekdller, MS hastalari i¢cin mevcut olan
tedavi seceneklerini tamamlayan adjuvan tedavileri gelistirmek igin kullaniimaktadir (Barreiro ve ark., 2018).

Parkinson hastaligi agisindan ise; probiyotikler ve iyi mikrobiyata antioksidan 6zelliklere sahip vitaminler
uretmede bu hastalik i¢in yararli etkiler olusturmaktadir. Dolayisiyla probiyotikler asiri miktarlardaki serbest
radikalleri sinirlayabilmekte ve Parkinson hastaligi gibi oksidatif stres ile iligkili ¢cesitli hastaliklarin seyrinin
zayiflamasina neden olabilmektedirler (Parashar & Udayabanu, 2017). Bircok calismada ise, migrenin
karmasik bir norojenik inflamatuar bozukluk olarak dusinulebileceginden bahsedilmektedir. Migren ile
iliskili gastrointestinel bozukluklarin tedavisinde olasi probiyotiklerin ¢alisma mekanizmalarindan biri de
barsak bariyerinin guclendirilmesidir (Hemert ve ark., 2013; Farhadi ve ark., 2003; Walter ve ark., 1993).
Migreni o6nlemek icin beslenme tedavisinde probiyotiklerin kullanmasina iliskin teori peptidlerin ve
probiyotiklerin kombinasyonunun, ¢ogu hastada besin asimilasyonunu iyilestirmesine dayanmaktadir
(Sensenig ve ark., 2001).

Alzheimer Hastaligi ve Probiyotik Kullanimi

Yaygin olarak yaslilik demansi veya biligssel bozukluk olarak bilinen Alzheimer hastaligi (AD), yaslilarda
yaygin bir merkezi sinir sistemi dejeneratif hastaligidir. Alzheimer hastaliyi demansin en yaygin
bicimlerinden biridir, tim demanslarin % 60-% 80'ini olusturmaktadir (Qiu ve ark., 2007).

Diinya genelinde 46 milyondan fazla insan demans ile yasamaktadir. Alzheimer hastaligi, edinilen bilgi
kaybi ve 6grenme yetenegi ile iligkilidir. Amiloid-beta peptid birikiminin gosterdigi iltihaplanma ve ndéron
kaybi bu hastaligin temelini olusturmaktadir (Abraham ve ark., 2016).

Alzheimer hastaligi bozulmus bilis ile iliskili olan en yaygin ndérodejeneratif bir bozukluktur. Ama
mikrobiyota; biligsel davranis da dahil olmak tzere mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni araciligiyla konak
beyin fonksiyonu ve davranisini modile edebilmektedir. Germensiz hayvanlar, antibiyotikler ve 6zellikle

probiyotikler midahaleleri diyet degisikliklerine neden olabilmektedir; bagirsak mikrobiyota ve bagirsak
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fizyolojisi ve ayni zamanda Alzheimer hastaligi riskini artiran veya azaltan bilissel davranislara neden
olabilmektedir. Bagirsak mikrobiyota rahatsizliginin neden oldugu bagirsak ve kan-beyin bariyerinin artan
gecirgenligi, nérodejenerasyon bozukluklarinin insidansini artirmaktadir. Bagirsak mikrobiyal metabolitler
ve konak ndrokimyasal degisiklikler uUzerindeki etkiler Alzheimer hastalidi riskini artirabilmekte veya
azaltabilmektedir. Patojenik mikroplarin enfeksiyonu da Alzheimer hastaligi riskini artirmaktadir. Yapilan
galismalar sonucunda Alzheimer hastaliginin bagirsakta baslayabildigi ve bagirsak mikrobiyotalarinin
dengesizligi ile yakindan iligkili oldugunu distnilmektedir. Bagirsak mikrobiyotalarinin kigisellestirilmis
diyet veya faydali mikrobiyota midahalesi yoluyla modilasyonu Alzheimer hastaligi icin yeni bir tedavi
yontemi olmaktadir (Hooper & Gordon, 2001; Ley ve ark., 2006; Arumugam ve ark., 2011).

Bagirsak mikrobiyota bilesimleri bireyler arasinda farklik gdstermektedir. Farkli bakteri yapisi ayrica
insan biyokimyasi, genetik bireysellik ve hastaliklara kargi direnci de belirler. Bacteroidetes ve Firmicutes,
bagirsakta Proteobacteria, Verrucomicrobiota, Fusobacteria, Cyanobacteria, Actinbacteria, Spirochetes ve
digerleri gibi iki dominant bakteriyel filumdur. Bagirsak mikrobiyota, patojene kargi korunma, diyet beslenme
metabolizmasi, gida emilimini etkileyen ve benzeri gibi konakgi sagliginin korunmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. insan bagirsaginda karmasik bir sinir sistemi de vardir ve bagirsak mikrobiyota ve merkezi
sinir sistemi arasinda bir baglanti oldugunu géstermigstir (Hu ve ark., 2016).

Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Lactobacillus fermentum NS9 uygulamasi, ampisilin
tarafindan uyarilan fizyolojik ve psikolojik anormallikleri tamir etmistir. Probiyotik uygulama sonucunda
bagirsak iceriginin beyni etkilemesi ve ruhsal bozukluklar Gzerindeki olumlu etkileri ve antibiyotiklerin yan
etkilerinin tedavi edilmesi gibi olumlu sonuglar alinmistir (Wang ve ark., 2015).

Citrobacter rodentium, farelerde gecici enterite neden olabilen ve bagirsak mikrobiyota bilesimini
degistirebilen gram negatif bir patojenik bakteridir. C. rodentium enfeksiyonu farelerde hafiza ve kognisyonu
degistirmek igin yeterli degildir, fakat ayni zamanda psikolojik strese maruz kalmak, mekansal olmayan
tanima belleg@i ve ¢alisma belledinin azalmasina yol agmaktadir.

Yaslanma ve Alzheimer hastaliinda mikrobiyal enfeksiyonun rolline iligkin yapilan bir ¢alismada
enfeksiyondan bir hafta Once probiyotik midahalesinin kullaniimasi, enfeksiyona bagdh bagirsak
mikrobiyota dengesizligini etkili bir sekilde diuzeltmektedir. Ayni zamanda stresi de 6nemli oranda

azaltmaktadir. Psikolojik stres ile birlikte enterik bir bakteriyel enfeksiyonun, bozulmug 6grenme ve hafiza
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ile iligkili oldugu disunilmektedir. Kemirgen iltihabi, hafizada strese bagdl bozulmalara neden olmaktadir.
Bakteriyel klirensi ve bagirsak hasarinin ¢éztlmesinden sonra da devam etmektedir.

C. rodentium ile enfekte edilen farelerin Lactobacillus i¢ceren probiyotiklerin bir kombinasyonu ile tedavi
edilmesi sonucu, stres ile induklenen hafiza kusurlarinin azalmasina, iyilesmis serum kortikosteron
seviyelerine ve kolon epitelyal kript hiperplazisinin Gzerindeki olumlu etkilere sebep olmaktadir (Gareau ve
ark., 2011).

Tillisch ve arkadaslarinin yaptigi saglikli kadin gonulli bireyler Gzerinde yapilan bir galismada ise
(Tillisch ve ark., 2013), probiyotikli fermente sut Urinunin tiketimi, beyinlerinin i¢sel aktivitesini
degistirmistir, fMRI (fonksiyonel manyetik rezonans gérintileme) kullanilarak néro géruntileme ile
degerlendirilen duygu ve duyumun merkezi islenmesini kontrol eden beyin bdlgelerinin oldugunu
gOstermektedir. Benzer sekilde, Messaoudi ve arkadaslarinin yaptidi bir gcalismada (Messaoudi ve ark.,
2011), Lactobacillus helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum RO0175'den olusan bir probiyotik
formulasyonun alinmasi, saglikh insanlarda digsal uyaranlara verilen bilissel davranis ¢abalarini agik bir
sekilde arttirdigini géstermistir. Probiyotiklerin anksiyete ve depresyon Uzerindeki yararli etkileri, zararli
bagirsak patojenlerinin dislanmasi ve proinflamatuar sirecte azalmalar ile agiklanmaktadir. Sitokinler ve
vagal duyusal sinirler araciliiyla merkezi sinir sistemi ile iletisim, ndrotransmitter seviyelerinde ve
fonksiyonunda degisikliklere yol agmaktadir. Probiyotikler psikiyatrik bozukluklarda, noéropatolojik
bozukluklarda ve/veya yardimci terapiler i¢in yararli yeni bir terapétik yaklasim olarak kullaniimaktadir.
Bozulmus bilissel davranis, Alzheimer hastaliginin patolojik 6zelliklerinden biridir. Bagirsak
mikrobiyotasinin  biligssel davranistaki roli de, Alzheimer hastaliginin gelisiminde bagirsak
mikrobiyotalarinin potansiyel rolini distindirmektedir. Lactobacillus gibi saglikla pozitif iligkili bakterilerin
artisi ve saglikla negatif iliskili bakterilerin azalmasi dahil olmak Uzere bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu optimize ederek konakgi saglhgini geligtirebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotalarinin saglik
ve gesitliligi, tiketilen gidalara dogrudan bagdimhdir. Bagirsak mikrobiyotasi da, diyete bagh Alzheimer
hastaligi riskinde artis veya azalmada énemli bir rol oynamaktadir. Normal kosullarda ve simbiyotik ortamda
karsilikl olarak gelisen simbiyoz kompleksi, potansiyel patojenik mikroorganizmalarin enfeksiyonunu etkili
bir sekilde baskilayabilmektedir. Sinbiyotik ortam bozuldugunda, potansiyel patojenlerin sayisinin hizla
artmasi ve sonunda Alzheimer hastaligi gibi stres kaynakli nérolojik hastaliklar gibi hastaliklarin ortaya

¢ikmasina yol agmaktadir (Hu ve ark., 2016).
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Yapilan bir ¢alismada, egzersiz egitiminin ve probiyotik tedavilerinin inflamasyonu geciktirebilecegi,
oksidatif stresi, beta amiloid diizeylerini ve beyin fonksiyonundaki kaybi azaltabilecegi 6ne sirilmektedir.
Tek bagina ya da egzersiz egditimi ile birlikte kullanilan probiyotik tedavinin ise mikrobiyomu yararli bir
sekilde etkileyebilecedi ve Alzheimer gelisiminin geciktirebilecedi belirtiimektedir. Elde edilen sonuglar,
fiziksel egzersiz ve probiyotik kullaniminin, mikrobiyomun degistiriimesi yoluyla Alzheimer hastaliinda
biligsel islevi iyilestirebilecegini dogrulamaktadir (Abraham ve ark., 2016).

Alzheimer hastaliginin patogenezinde enfeksiydz bir bilesenin rolii 6nerilmektedir. Bifidobakterilere
dayali probiyotikler, Alzheimerli bireylerde biligsel, duyusal ve duygusal islevleri iyilestirmektedir. Ayrica,
bazi bitkisel Urtnlerin, 6zellikle de diyet polifenollerin, disbiyozu geri getirme yetenegine sahip olduklari
disunldlmektedir ve bu nedenle prebiyotik rolleri, serbest radikal sipiurme aktivitesine veya hiicre stres
cevabinin arttirrlmasindan bagimsiz olarak, Alzheimer hastaliginin baglangicina karsi koymak icin etkili
olmaktadir.

Norodejeneratif hastaliklar alaninda son zamanlardaki en buylk yeniliklerden olan merkezi sinir
sisteminin diginda hareket eden probiyotik ve prebiyotikler; Alzheimer hastaliginin ilerlemesini engellemeyi
veya yavaglatmayi saglamaktir.

Bagirsak mikrobiyotasi, davraniglar ile iligkili karmasik beyin fonksiyonlarini kontrol etmede etkili
olmaktadir. Bu bakis acgisina gore; bagirsak mikroflorasindaki disbiyozis ve diger degisikliklere karsi
probiyotik destek, hem saglikli popllasyonda hem de Alzheimer hastaligi olan bireylerde bilissel veya
duygusal bozukluklari 6nlemek ve bunlara karsi koymak igin etkili , alternatif bir yaklasim olarak
go6rilmektedir (Mancuso & Santangelo, 2017).

Akbari ve arkadaslarinin Alzheimer hastalari Gzerinde yaptid1 probiyotik etkileri degerlendirilen bir
calismada (Akbari ve ark., 2016), 60 AD ‘li hasta randomize olarak iki gruba ayrilmistir: Birincisi (24’0 kadin
6's1 erkek 30 yetiskin hasta) Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum ve
Lactobacillus fermentum ile zenginlestiriimis 200 ml / giin sit tiketmistir (2 x 109 CFU 12 hafta boyunca
her biri / g), ikincisi (24’0 kadin 6’s1 erkek 30 yetiskin hasta), ayni miktarda sade st tiketmistir. Elde edilen
ilk sonuglar, minyatir durum incelemesi (MMSE) testi ile 6grenme ve hafiza degerlendirmektir. Probiyotik
ile desteklenen bireylerde MMSE’'de 6nemli bir gelisme gozlenmistir. Probiyotik tedavi oksidatif stresi,

gelismis insulin direncini ve pankreatik-hlicre sekresyonunu ve serum trigliserit diizeyini azaltmisgtir.
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insanlar (izerinde yapilan benzer bir galismada, izoflavonlarin etkinligini 2 ay boyunca 100 mg / giin),
6lcmek icin kakao tlrevi flavanol, 4 hafta boyunca 494 mg / gin, kirmizi sarap 20 giin boyunca 272 ml /
gun ve elma 2 hafta boyunca 2 elma / giin tlketimleri incelenmistir. Bu inceleme sonucunda Firmicutes ve
Bacteroides tarafindan bagirsak kolonizasyonunun artmasinda amiloidlerin azaldigi1 gortlmustir. Bu kanit,
prebiyotik aile icinde polifenollerin dahil edilmesine ve bu nedenle, bunlarin serbest radikal olusumuna ek
olarak karmasik metabolik fonksiyonlarin modulasyonu yoluyla yararl etkilerine izin vermektedir (Clavel ve
ark., 2005).

Bagirsak mikrobiyotalarini modifiye etmek igin diyet lifleri ve/veya probiyotiklerin kullanimi
incelendiginde, inulin ve frukto-oligosakkaritler veya direncli nisasta gibi baz lif thrlerinin surekli olarak
kolonik bifidobakteriyel sayilari arttirdigi gértulmektedir. Buna bagh olarak, Alzheimer hastaliginin
probiyotikler ve prebiyotikler (kimyasal ajanlar icermeyen, fakat bagirsak mikrobiyel floray1 yeniden
canlandirabilen ve restore edebilen komensal bakteriler veya bitkisel trtinler icermeyen) ile etkili bir sekilde
Onlenebilme olasiligi, alanda 6nemli bir ilerleme olarak dusuntlmektedir (Cuervo ve ark., 2014).

Multiple Skleroz ve Probiyotik Kullanimi

Multiple skleroz (MS), cesitli klinik sunumlarla birlikte merkezi sinir sisteminin (CNS) inflamatuar bir
demiyelinizan hastaligidir. Diger otoimmuUn hastaliklar ile cesitli genetik varyantlari paylasmaktadir. MS
patogenezi tartismalidir. MS; Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 400.000 insani ve diinya genelinde
2.5 milyon insani etkilemektedir. Dlinyada ise prevalansi yaklasik 1000 kisidir (kadinlarin erkeklere orani>
2: 1). Multiple sklerozlu hastalarin biylik ¢odunlugu (yaklasik olarak % 85) baslangicta hastaligin
tekrarlayan bir formuna sahiptirler (Pelletier & Hafler, 2012).

Multipl skleroz, merkezi sinir sistemini etkileyen kronik, demiyelinizan, inflamatuar ve dejeneratif bir
hastaliktir. Sinir sistemi; hem genetik hem de ¢evresel faktdrlerin etkilesiminden olusmaktadir. Bagirsak
mikrobiyata ise ¢evresel sinir sistemi tzerinde dnemli bir etkiye sahiptir (Lemus ve ark., 2018). Bagirsak
mikrobiyota; otoimmun demiyelinizasyonu tetiklemek icin gereklidir. Konakgi bagisiklik sistemini modile
etmekte, biyolojik bariyerlerin (kan-beyin bariyeri gibi) butinliginu ve islevini degistirmektedir. Cesitli
merkezi sinir sistemi olusturucu hicreler Gzerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Multipl sklerozda sonug veya
hastalik degigstirici tedavi etkinligi bagirsak mikrobiyata Uzerinde etkili olmaktadir. Cesitli probiyotiklerin,
prebiyotiklerin ve bakteriler ile iligkili molekullerin imminomoduilatér 6zellikleri, multipl skleroz igin adjuvan

tedaviler olarak kullanilabilmektedirler (Barreiro ve ark., 2018).
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Multipl skleroz (MS), ¢cogunlukla multifaktoriyel etiyolojili geng erigkin kadinlari etkilemektedir. MS
patofizyolojisinde aktif inflamatuar ve oksidatif yolaklar énemli bir rol oynamaktadir. Artan inflamasyon
hiperinsilinemi ve dislipidemiye neden olmaktadir. Ek olarak, hiperinsulinemi ile kompanse edilen insdlin
direncinin, Alzheimer hastaligi (AD) gibi diger nérodejeneratif hastaliklarla iligkili oldugu ileri strtlmektedir
(Kouchaki ve ark., 2017).

MS'in baslica patolojik 6zellikleri, beynin ve omuriligin miyelin kilif kaybini géstermesidir. Bu plaklar veya
lezyonlar inflamasyon, gliozis, oligodendrosit ve néronal kayip ile karakterizedir. MS patogenezi tam olarak
aydinlatimamasina ragmen, hem dogustan gelen hem de adaptif immin yanitlarin dahil oldugu
bilinmektedir. Cok sayida c¢evresel faktdr (Epstein-Barr virls enfeksiyonu, sigara, tuz alimi) MS ile
baglantihdir.

Son zamanlarda; kommensal mikrobiyota (simbiyotik mikrobiyota da bir uygun dénem), 6ncelikle
deneysel otoimmin ensefalomiyelit (EAE) modellerinde yapilan arastirmalardan elde edilen verilerin bir
sonucu olarak yeni bir cevresel risk faktori olarak ortaya ¢ikmistir.

MS patogenezinin, adaptif immun yanitlari ile “patojenik ortam” iliskilendirilmistir. Bati Glkelerinde son
birka¢ yildir MS ve diger immun aracili hastaliklarin gérilme sikligindaki artis ise hijyen hipotezi ile
iliskilendirilmigtir. Bagirsak mikrobiyota ile olan baglantisi, asiri hijyenin, immun aracili hastaliklara karsi
koruma saglayan komensal mikroorganizmalardan immuino-modilatér bilesiklere maruz kalmayi
sinirlandirdigini dusundirmektedir. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyom bilesimi, ¢oklu ¢evresel faktorler ile
modifiye edilebildiginde konakgi immun yanitlar Gizerine modifikasyonunda ve MS patogenezinde yiiksek
oranda yer alabilmektedir.

Deneysel veriler, bazi bakteriyel suslarin zararli olmaktan uzak, EAE (deneysel otoimmin
ensefalomiyelit) gelisimi Uzerinde faydali bir etkisi olabilecegi fikrini desteklemektedir. Bu nedenle,
mikrobiyota modilasyonu (“iyi bakterilerin” gelistiriimesi ve “kétl bakterilerin” kaldiriimasi) probiyotikler
tarafindan bagirsak mikrobiyotayi iceren birincil EAE terapétik stratejisi olarak gelistiriimektedir (Barreiro ve
ark., 2018).

Cesitli calismalar ¢oklu cins ve tirleri olan probiyotiklerin yararl rolini bildirmistir (Timmerman &
Koning, 2004; Lavasani & Dzhambazov, 2010). Coklu tir probiyotikler, farkh cinslere ait ¢cesitli suslari igeren
preparatlardir, probiyotikler ayni tirden veya en azindan ayni cinsin birden fazla susunu i¢cerebilmektedirler.

Ornegin; Bacteroides fragilis tedavisi bir monostrain probiyotik olarak kabul ediimektedir. Bununla birlikte,
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¢oklu cins ve tirleri olan probiyotikler genellikle, daha yiiksek bir kolonizasyon hizi, sus spesifik 6zelliklerin
sinerjik kombinasyonu hatta birkag mikroorganizma arasindaki simbiyotik etki ile iligkili olabilecek faydali
etkileri gostermektedirler.

Probiyotik uygulamalari, CNS'deki iceri sizan immin hicreleri azaltici etki gdéstermekte ve hastaliga
neden olan inflamatuar T hicrelerinin gelisimini zayiflatmaktadir. Probiyotik ile tedavi edilen farelerden
alinan MOG (miyelin oligodendrosit glikoprotein)lar, terapétik yaklasimdaki kontrol fareleri ile
karsilastirildiginda benzer sonuglar belirlenmistir. Proinflamatuar sitokinlerin TNF-a, IFN-y ve IL17'nin daha
disuk seviyeleri ve anti-inflamatuar sitokin IL-10'un ise daha yiiksek seviyeleri g6zlemlenmistir. Ayrica, cok
hiicreli probiyotik ile tedavi edilen farelerin lenfoid organlarinda T hlcre populasyonunda bir artis tespit
edilmigtir (Barreiro ve ark., 2018).

Multispecies probiyotikleri ile ilgili olarak yapilan bir galismada Lactobacillus, Streptococcus ve
Bifidobacterium cinslerinden olusan bes-strain probiyotigin de yararh etkileri tanimlanmistir (Atarashi ve
ark., 2013).

imminoregllatér 6zellikli probiyotikler de, otoimmiin hastaliklar igin yeni bir terapétik tedavi olma
potansiyeline sahiptir. Multispezi probiyotik, kolonik dizenleyici T hicrelerinin hem sayisini hem de
fonksiyonunu etkilemektedir ve farelerde yapilan deneyde kolitin baskilanmasinda basarili olmustur
(Barreiro ve ark., 2018).

Clostridium cinsi Uyeleri tarafindan sentezlenen SCFA'lar, immuno-regulasyon &zellikleri
sunmaktadirlar. Bunlar; dizenleyici T hicre populasyonlarini tesvik etmeleri ve deneysel otoimmiin
ensefalomiyelitte antiinflamatuar sitokin IL-10 Uretimini arttirmalaridir (Routhiau ve ark., 2009).

Mikrobiyota modulasyonu; probiyotikler (helmintler ile tedaviler dahil), prebiyotikler (antiinflamatuvar
Ozellikler gibi faydali bir etki yaratan sindirilemeyen diyet bilesikleri veya digerlerinin yani sira probiyotik
mikroorganizmalarin bulylmesini, bagirsak yolundaki selektif metabolizmalari yoluyla) veya diyetle
uyarihrlar. Probiyotiklerin kullanimi MS'li hastalarin klinik seyrinde pozitif bir 6zellik olarak tanimlanmistir.
Yirmidort MS hastasinin yaklasik bes yillik prospektif takibi sonucunda enfekte olmamis MS hastalarina
kiyasla enfekte hastalarda daha dislk niiks sayilari, sakatlik skorlarindaki degisiklik ve manyetik rezonans
gorintileme (MRI) aktivitesi gostermistir. Sonuglar hem dizenli T hiicreleri hem de IL10 Ureten diizenleyici

B hcrelerinin indiksiyonu ile iligkilidir. MS hastalarinda probiyotik uygulama ile ilgili gtinlik oral uygulama;
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Lactobacillus ve Bifidobacterium suslarindan olusan probiyotikler, sakatlk skorlarinda ve inflamatuar
faktorlerde olumlu gelismeler saglamistir.

Aslinda, bagirsak mikrobiyomunun MS'deki roll, probiyotikler ile bagirsak mikrobiyota modilasyonu
yoluyla bu hastalidi tedavi etmek igin yeni tedavi ydntemleri gelisse de, prebiyotikler tarafindan spesifik
probiyotik bakterilerin gelistiriimesi ,diyet takviyesi (6r., SCFA'lar) ve cesitli faktdrler MS ile micadele
edebilecek olan ortak olmayan mikroorganizmalarin da dikkate alinmasi gerekmektedir (Barreiro ve ark.,
2018).

Guarner ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada (Guarner ve ark., 2006), dogustan gelen bagisikhk
Uzerindeki etkilere ek olarak, bazi bakterilerin diizenleyici tipte adaptif bagisiklik tepkilerini indikleyebildigi
sonucu ¢ikariimigtir. Farelere Lactobacillus casei uygulamasinda, interferon- y treten CD8+ T efektérlerinin
aracilik ettigi antijene 6zgi deri inflamasyonunu azalttigi gosterilmistir. Bir bagka Lactobacillus tirt, IL-10
ve TGF-y gibi dizenleyici sitokinleri Ureten T hicrelerinin proliferasyonunu uyarmaktadir. Hem
immunomodulatér tedavilerin hem de MS gibi hijyen hipotezi (son zamanlarda gelistirilen, alerjinin ve
otoimmnitenin belirgin bir sekilde artmasi i¢in gelistiriimis ¢esitli agciklamalardan biri) ile iligkili immun aracili
bozukluklarin énlenmesinin, immunizasyonu baglatmanin ve sirdirmenin probiyotiklerin kullanimina bagli
oldugunu vurgulanmaktadir.

Multiple sklerozlu hastalarda probiyotik takviyesinin olumlu etkileri incelendiginde yapilan galismalarda,
bagirsak florasinin bagisiklik sistemini etkileyebilecegi, probiyotik uygulamasinin MRI bulgularinda uygun
egilimlere ve immunolojik belirlemeye neden oldugu bulunmustur. Majér depresif bozukluklugu (MDB) olan
bireyler Gzerinde yapilan calismada, 8 hafta sonra probiyotik destedinin depresyon ve metabolik
parametreler Uzerinde yararl etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica, petrokimya calisanlari arasinda 6
haftadan sonra probiyotik kullanimi sonrasi akil saghgi parametrelerinin iyilestigi gérilmustir (Kouchaki ve
ark., 2017).

Bazi probiyotiklerin imminomodulatér 6zellikleri, prebiyotikler, bakteriler ile iligkili molekiller, MS
hastalari icin mevcut olan tedavi seceneklerini tamamlayan adjuvan tedavileri gelistirmek igin
kullaniimaktadir. Ayni zamanda, MS c¢ok cesitli cevresel risk faktorleri olan karmasik bir hastalk
oldugundan, kombine stratejilerin daha kapsamli bir imminoterapétik yaklasim olusturacagini ve MS
hastalari igin klinik sonuglart iyilestirecegini ileri surilmektedir. Benzer sekilde, bakteriyel popilasyonlar MS

hastalarinda, yani Lactobacillus ve Bifidobacterium'da da test edilmistir. Sonuglara, Bacteroides fragilis ve



14 Ummiihan Akkaya ve Esra Koseler Beyaz
Clostridiales tirleri ve diger probiyotik mikroorganizmalar, MS hastalarinda diizenleyici ve anti-inflamatuar
yanitlari destekleme kapasiteleri nedeniyle faydal bir etki olusturabilmektedir (Barreiro ve ark., 2018).

Yapilan bir bagka ¢alismada MS hastalarinda probiyotik aliminin engelli olma durumuna, ruh saghgi
parametrelerine ve metabolik gdstergelere etkisi dederlendirilmistir. MS'li hastalarda 12 hafta sonunda
probiyotik aliminin ruhsal saglik parametreleri, inflamatuar faktorler, insidlin direncinin belirtecleri, HDL
kolesterol, total kolesterol tizerinde olumlu etkileri oldugunu, ancak oksidatif stresin diger biyomarkerlarini
degistirmedigi bulunmustur. MS hastalari morbidite, mortalite, dislipidemi ve insilin direncini gibi durumlar
iceren hastalik grubudur. 12 hafta boyunca MS hastalari arasinda probiyotik kapsul kullaniimasinin EDSS
(Genigletilmis Engellilik Durum Olgegi), GHQ (Genel Saglik Anketi) ve DASS (Depresyon Kaydi Stres
Olcekleri) skorlarini anlaml diizeyde azalttigi bulunmustur.

Fleming ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada (Fleming ve ark., 2011), 3 ay boyunca probiyotik
tiketiminin MRG bulgularini ve az sayida immunolojik mekanizmay gelistirdigini gdézlemlenmistir. Baska
bir calismada ise, probiyotikler; bir hayvan modelinde deneysel otoimmun ensefalomiyelit (EAE) siresini
azaltmistir. Ayrica Mohammadi ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada (Mohammadi ve ark., 2015), 6 hafta
sonra petrokimyasal ¢alisanlar arasinda probiyotik yodurt veya probiyotik kapsul kullanimini takiben GHQ
ve DASS'da dizelme saglanmistir. Probiyotik alimi, anti-enflamatuar yanitlarin dizenlenmesinde, artan
triptofan seviyelerinde, beyindeki serotonin ve dopamin konsantrasyonlarinin azalmasinda, zihinsel
saghgin iyilestiriimesinde ve semptomlarin iyilestirebilmesinde etkindir. Ek olarak probiyotikler anti-
inflamatuar ve anti-oksidatif etkilerinden dolayi niiks sirasinda nérolojik semptomlarin siresini azaltmak ve
kisaltmak igin yararli olabilmektedirler. Probiyotiklerin antiinflamatuar ve anti-oksidatif etkileri, bagirsakta
kisa zincirli yag asitleri (SCFA) olusturulmasini saglamaktadir.

MS'li hastalarda probiyotik tedavisinin serum insulin konsantrasyonlarini, total- / HDL-kolesterolu
azalttigini g6zlemlenmigtir. Alzheimer hastaigi ve MS gibi noérodejeneratif bozukluklarda biligsel
bozukluklara neden olan hiperinsulinemi ve merkezi sinir siteminde insulin fonksiyonu yeni bir aragtirma
alani olarak ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, glisemik kontrol Gzerindeki yararli etkileri nedeniyle probiyotikler,
niks sirasinda ndrolojik semptomlari kontrol etmek icin yararl olabilmektedirler. Probiyotik aliminin,
sitokinleri azaltici, glisemik kontrolG ve lipit fraksiyonlarini diizenleyici etkileri vardir.

Hijyen hipotezi gore, yuksek dizeyde saglikh olan bdélgeler, duyarh bireylerde anormal bagisikhk

diizenlemesine katkida bulunmaktadir. Bu baglamda, yapilan bir galismada ylksek sanitasyon alanlarinda
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multiple sklerozun (MS) daha yaygin oldugu sonucuna varilmistir ve daha sonraki epidemiyolojik
arastirmalar bu iligkiyi dogrulamistir. Hijyen hipotezine gore tedavi paradigmalari, probiyotiklerin yeterli
miktarlarda verildiginde, bir saglik yarar saglayan patojenik olmayan canli mikroorganizmalarin
uygulanmasini igermeleridir (Diinya Saglik Orgiti). Bu baglamda, birgok konakgi inflamatuar tepkilerinin
de azaldigi bilinmektedir (Kouchaki ve ark., 2017).

Prediktif metagenomik analiz, probiyotik takviyesini takiben metan metabolizmasi gibi MS hastalarinda
degistiriimis bagirsak mikrobiyota fonksiyonu ile iliskili birkag KEGG (Genler ve Genomlar Kyoto
Ansiklopedisi) yolaklarinda bir azalmayi ortaya ¢ikarmistir. Probiyotik kullanimi, bagisiklik seviyesinde
cevresel bir antiiflamatuvar etki baslatmaktadir. Yapilan g¢alismalarda Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Streptococcus igeren probiyotik destedinin zenginlestiriimesi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Her iki kontrolde
ve MS hastalarinda genus Lactobacillus dahil MS'de tiikenmis takson gériilmustur. Ayrica, Blautia ve Dorea
cinsleri gibi disbiyoz ile iligkili bir takson tikenmesi de go6zlemlenmistir. Ek olarak, Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Streptococcus igeren probiyotik uygulamasi, metan metabolizmasi, prokaryotlarda
karbon fiksasyon yollari, Porphyrin ve klorofil metabolizmasi dahil MS'de yer alan KEGG yollarinin
aktivitesinde azalma gézlenmistir. Ozellikle, artan Lactobacillus tiirleri MS risk alel HLA ekspresyonunun
azalmasi ile iliskili artan gaita hipoksantin dizeyi ile iligkili bulunmustur.

MS hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler kullanarak modile etmenin mimkin olup
olmadiginin arastirihdigi  bir ¢alismada; bagisiklik dizeyinde, Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Streptococcus (LBS) iceren probiyotik etkisi adirlikli olarak monositler ve dendritik hiicreler Uzerinde
gorulmastar. LBS uygulamasi, bir anti-enflamatuar periferik immun yaniti uyarmistir. MS hastalarinda ara
monositlerin sikliinin azalmasina ve kontrollerdeki inflamatuar monositlerin siklhidinin azalmasina yénelik
bir egilim ile karakterize edilmektedir. Benzer sekilde MS hastalarinda proinflamatuar ekspresyonun
azaldigi gézlemlenmistir. Diger taraftan, LBS'nin kesilmesi periferik immun fonksiyonu (zerinde ters etki
yapmistir. Lactobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium tirleri pro-inflamatuar bagisiklik belirtecleri ile
negatif korelasyon gostermistir. MS popullasyonunda LBS'nin hastalarda bagirsak ve bagisiklik sistemi
Uzerindeki yararl degisiklikleri gérulmustar.

Sonug olarak; MS tedavisinde halen kullanilan hastalik modifiye edici tedavilerin higbiri (DMT) % 100
etkili degildir. Bu nedenle, MS'in yonetimini ayrintili bir sekilde yapmak i¢in givenli imminomodulatér

ajanlara ihtiyag vardir. Bagirsak mikrobiyomu otoimmunitede énemli bir rol oynamaktadir ve gogu ¢alisma
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MS hastalarinin bagirsak mikrobiyomunda degisiklikler oldugunu bildirmistir. MS'in hayvan modelindeki
c¢alismalar, noroinflamasyonunu alevlendiren veya hafifleten bagirsak mikroflorasinin  Gyelerini
tanimlamistir. Probiyotikler ise; mevcut MS tedavisi ile kombinasyon halinde kullanilabilen oral, toksik
olmayan immunomodulatér bir ajani temsil etmektedir. Bagirsak mikrobiyomunun probiyotik kullanimi ile
manipulasyonunun, érnegin MS hastalar i¢in potansiyel olarak yararl olabilecegini dusundirmektedir.
Lactobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium tirleri ile zenginlestirilmis probiyotik tirleri MS hastalarinda
ara monositlerin sikhdinin azalmasi ile karakterize edilen ve ayrica azalmis olan bir anti-enflamatuar tepkiyi
uyarmaktadir (Tankou ve ark., 2018).

Parkinson Hastaligi ve Probiyotik Kullanimi

Parkinson hastaligi (PD); akinezi, kas rijiditesi, titreme, hareket yavashgi ve yurime gigligu ile
karakterize multifokal nérodejeneratif bir hastaliktir (Parashar & Udayabanu, 2017). Parkinson hastalig
(PD), ayni zamanda substantia nigradaki dopaminerjik néronlarin kaybinin ¢ kardinal motor semptomlara
neden oldugu bir rahatsizliktir. Bunlar; akinezi, rijidite ve tremor'dur. Bu semptomlardan, kabizlik, tim
Parkinson hastalarinda yiksek bir prevalans géstermektedir (Carrasco ve ark., 2018).

Kabizlik, kolonik ve anorektal semptomlarla karakterize bir sendromdur. PD'deki kabizlik i¢in altta yatan
nedenler ¢cok yonludur. Fiziksel gi¢suzligin yani sira, sivi aliminin azalmasi gibi yasam tarzi riskleri de
ortaya ¢cikmasini destekleyebilmektedir. Ayrica, ilacin yan etkileri ve hastalik ile iligkili pato mekanizmalar
tanimlanmigtir. Kabizlik yavag bagirsak transitine ve c¢ikigta tikanikhda yol agmaktadir. Artan kanitlar,
PD'deki gecikmis kolonik gecisin, merkezi ve periferal parasempatik sistem dizensizliginden
kaynaklandigini géstermektedir.

PD'nin enterik ddnemde basladidi ve merkezi sinir sistemine ilerledidi bilinen bir hipotez, kabizligin
hastaligin erken evrelerinde ya da motor semptomlarin gelismesinden énce ortaya ¢iktigini agiklamaktadir.
Fonksiyonel bozuklugun Ustesinden gelen psikososyal sikinti ise, Parkinson hastalijinda yasanan kabizlik
ile artmakta ve yasam kalitesi Uzerinde olumsuz etki yaratmaktadir. Son yillarda PD ile iligkili kabizlk
konusunda kapsamli arastirmalar yapiimaktadir. PH'da en sik goérilen semptomlardan biri olan kabizlik,
hastalarin duygusal, psikolojik ve sosyal refahi Gzerinde blyik bir sikinti olusturmaktadir. Semptom yukinu
azaltmak icin zamaninda ve etkili tedavi gereklidir.

Uygulanan potansiyel tedavilerden bazilari; diyetetik midahaleler, fiziksel tedavi, antiparkinson terapisi,

laksatifler, bitkisel ilaclar, probiyotikler ve yerel botulinum toksini tedavisidir (Carrasco ve ark., 2018).



Nérolojik Hastaliklar ve Probiyotik-Prebiyotik Kullanum 17

Probiyotikler cogu zaman “iyi” mikroorganizmalar (esas olarak bakteri ve mayalar) olarak adlandirilirlar,
bu da yeterli miktarlarda uygulandiginda vicudun "iyi" ve "koti" mikrobiyal dengesini yeniden saglayarak
hastaya saglik yararlari saglamasina neden olmaktadir. Oksidatif stresin, Parkinson hastaliginin idiyopatik
veya genetik nedenleri olup olmadidi, hiicresel haraket ve dopaminerjik néronlarin apoptozisi i¢in altta
yatan temel mekanizma olarak kabul edilmektedir. Probiyotik potansiyelinin ve iyi mikrobiyatanin
antioksidan o&zelliklere sahip vitaminler Uretmede Parkinson hastaligi patolojisi i¢in yararli oldugu
kanitlanmistir. Ornegin; daha yiiksek E Vitamini tiiketimi daha dusiik bir Parkinson hastaligi riski ile iligkili
bulunmustur. Ozellikle lactobacilli ve bifidobakteriler gibi probiyotik suslarin; potansiyel antioksidanlari,
vitaminleri ve biyoaktif molekulleri Gretme kabiliyetleri oldukc¢a yiiksektir.

Dolayisiyla probiyotikler asiri miktarlardaki serbest radikalleri sinirlayabilmekte ve Parkinson hastaligi
gibi oksidatif stres ile iligkili gesitli hastaliklarin seyrinin zayiflamasina neden olabilmektedirler. Son
zamanlarda, bir klinik pilot ¢alismasi, Lactobacillus casei Shirota iceren fermente sit igceceginin dizenli
verilmesi sonucunda, Parkinson hastalarinda bagirsak hareketlerini 6nemli 6lglide artirabildigini
gOstermigstir. Gastrointestinal disfonksiyon, kabizlik gibi, dogrudan parkinson hastalijinin morbiditesine
katkida bulunur ve klinik senaryoyu siddetlendirir. Probiyotik kullanimi ise komplikasyonlardan kurtulmayi
saglayabilmektedir (Parashar & Udayabanu, 2017).

Parkinson hastaliginda konstipasyon sadece myenterik ganglion disfonksiyonu veya kaybindan
kaynakh degildir, kullanilan ilaglarda 6zellikle antikolinerjik ve dopamin agonistleri olanlar, konstipasyonun
ortaya ¢ikmasinda buyuk bir etkiye sahiptir. Hastali§i karakterize eden hareket yetersizligide hastaligin
koétulesmesine katkida bulunabilir. Coklu probiyotik suglar ve prebiyotik lif iceren fermente bir sttin tiketimi,
PD hastalarinda kabizli§i iyilestirmede plasebodan ustin bulunmustur. Kullanimi, kabizlik igin etkili bir
adjuvan tedavi secenegi olarak hastalara guvenli ve kapsamli bir sekilde dnerilebilmektedir (Barichella ve
ark., 2016).

Probiyotikler, kabizlik Uzerinde iyilestirici etkilere atfedilen birden fazla varsayim mekanizmasina sahip
canli veya azaltiimig mikroorganizmalardir (Carrasco ve ark., 2018). Kabizlik, Parkinson hastalarinin
yaklasik % 50'si tarafindan rapor edilir ve yaklasik % 80'inde objektif dlgiimlerle tespit edilebilir (Houser ve
ark., 2018).

Bazi calismalar, PD hastalarinda bagirsak disbiyozunun varligina ve fekal mikrobiyal topluluk

kompozisyonundaki degisikliklere odaklanmistir (Keshavarzian ve ark., 2015; Forsyth ve ark., 2011). Daha
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yuksek bagirsak gegirgenligi ve bagirsak bariyeri bitinliginin bozulmasi, sigmoid mukozada a-sinliklein
agregasyonu ile iligkilendirilmistir. TUm bu faktorler, PD'deki enterik sinir sisteminin diizensizligine katkida
bulunabilir ve PD'deki kabizligin esas olarak ndrojenik kokenli oldugunu gdsterir. Bununla birlikte,
mikrobiyota kendisi zaten bir terapdtik hedeftir. Bircok kontrolli ¢alisma, probiyotik kullanimindan; digki
sikh@i, gegis suresi, diski kivami, vb. gibi dnemli faydalarin elde edilebildigini gdstermistir. Probiyotikler
Parkinson hastaliginda bagirsak aliskanliklarini ve diski kivamini gelistirebilmektedirler. Coklu probiyotik
suslar ve prebiyotik lif iceren mayalanmis sitin pH ile iligkili kabizlik Gzerindeki etkilerinin degerlendirildigi
bir ¢galismada; birincil arastirma sorusu, Parkinson hastaliginda ¢oklu probiyotik suslar ve prebiyotik lif
iceren bir mayalanmis sit tiketiminin kabizligi iyilestirip iyilestiremeyecegidir. Yapilan ¢alisma sonucunda,
Parkinson hastalidi ve kabizlidi olan hastalar i¢in, probiyotik ve prebiyotik iceren fermante sitlerin bagirsak
hareketlerinin sikh@ini artirdigini kanitlamaktadir. Sonugta; probiyotik suslar ve prebiyotik lif, kabizligi olan
Parkinson hastalarinda bagirsak aligkanliklarini iyilestirmektedir (Barichella ve ark., 2016).

Yapilan bir ¢alismada, Lactobacillus casei shirota uygulamasindan sonra sigkinlik, agri ve eksik
bosaltim hissi gibi belirtilerin yani sira digki sekli 6nemli dlgtide iyilesmistir. Lactobacillus casei shirota'nin
digki kivami ve sikligi Uzerine orta derecede etkileri ortaya ¢cikmistir ve bunlardan biri de kolon gecis
suresinde olumlu etkilerinin olmasidir. Bu bulgular 1s1ginda, Parkinson hastaliinda probiyotiklerin kabizlik
uzerindeki olasi faydalari gorilmektedir. Parkinson hastaligi ile iligkili kabizlik tedavisinde yasam tarzi ve
diyetsel dizenlemeler kabizlik rahatlamasini destekleyebilirken, izole veya belirgin ¢ikis tikanikhgi
kabizhginin spesifik durumunda, botulinum nérotoksin A'nin enjeksiyonu, semptomlari iyilestirebilmektedir.
(Carrasco ve ark., 2018).

Prebiyotikler ve multistrain probiyotiklerin kombinasyonlari bagirsak tUzerinde yararldir. Gastrointestinal
sistemde sindirilmemis ve bakteriyel metabolizmanin énemli substratlari olarak islev géren prebiyotikler
biyime modilasyonunda veya mikrobiyota aktivitesinde rol oynamaktadirlar. Probiyotiklerin bagirsak
fonksiyonunu iyilestirebilecedi mekanizmalar ¢odunluktadir. Fekal hacimdeki artis ve bagirsak aliskanhgi
tutarhhigindaki degisiklikle iliskili olumlu etkilerinin yani sira, birkag bakteri -konakgi etkilesimleri, bagisiklik
sisteminin uyarilmasi, lokal iltihaplanmalarda ve epitelyal gecirgenlikte azalmanin yani sira, bakteriyel
Urinler veya metabolitler tarafindan néromotor-duyusal disfonksiyonun modilasyonuna katkida

bulunabilmektedirler. Ozellikle Parkinson hastaliginda tiim bu hipotezler énemlidir. Buna bagli olarak,



Nérolojik Hastaliklar ve Probiyotik-Prebiyotik Kullanum 19
bagirsak mikrobiyotalarinin manipulasyonu gangliyon kaybini ve islev bozuklugunu azaltabilmektedir
(Barichella ve ark., 2016).

Probiyotikler, ayni zamanda ince bagirsak bakteriyel agiri bliyime sendromu (SIBO)'nu tedavi etmek
icin yararl olabilecek bakterileri normal flora ile yeniden Ureterek ve SIBO semptomlarina neden olan
patojenik metan Ureten anaerobik bakterileri inhibe eden canh bakteriler ve mayalardir. Probiyotiklerin
bagirsak epitelinde, beslenmede ve bagisiklik sisteminde mukoza seviyesinde inflamatuar yanitlari
azaltarak ve dolayisiyla motilitede iyilesme saglayarak duyusal tepkileri ve sinyallesmeyi arttirdigi
gOsterilmigtir.

Ojetti ve arkadaslarinin ince bagirsak bakteriyel asiri blyime sendromu olan hastalar tGzerinde yaptigi
bir calismada (Ojetti ve ark., 2014). Lactobacillus reuteri'nin fonksiyonel kabizligi olan hastalarda plaseboya
gore bagirsak hareketi sikhgini artirdigi gézlemlenmistir (Barboza ve ark., 2015).

Kronik kabizliktaki mikrobiyota, probiyotiklerin kullanimi igin bir gerekge saglar. Aslinda, bagirsak
mikrobiyotasi bagirsak hareketliligini etkiler ve dengesizlestiginde kabizlik gibi bazi gastrointestinal
bozukluklarin gelisiminde énemli bir rol oynayabilir. Probiyotiklerin yeterli miktarda alinmalari konakgiya
saglik yarari saglamaktadir. Lactobacilli ve Bifidobacteria; intraluminal pH seviyesini azaltarak kisa zincirli
yag asitleri Uretebilir, bdylece kabizligin tedavisi icin faydal olan kolonik peristaltizm tesvik edilmis
olmaktadir. Farkli probiyotiklerin (Lactobacillus plantarum ve Bifidobacterium breve veya Bifidobacterium
lactis) plaseboya olan etkisini kargilastiran blylk bir randomize kontrolli ¢galisma (RCT), kabizhgin tim
yonlerinde belirgin bir iyilesme gostermistir. Ayrica bagirsak hareketleri, digki frekansinin sayisinin
arttirlmasinda da olumlu etkilere sahiptir (Ojetti ve ark., 2014).

Her ne kadar probiyotiklerin ve prebiyotiklerin SIBO semptomlarinin eradikasyonuna veya
iyilestiriimesine veya tedavi suresinin uzamasina yol a¢ip agmayacag! net olmamakla birlikte probiyotikler;
SIBO'nun Parkinson hastaliginda tedavi edilmesinde yararli olabilmekte ve bu tedavi beslenme
eksikliklerini bile duzeltebilmektedir.

Gl semptomlar ve disfonksiyon, Parkinson hastaliginda olduk¢a yaygindir ve motor semptomlardan
Once gelebilir, bu da 6nemli bir morbiditeye ve hastanin yasam kalitesinde bozulmaya neden olabilir.
Kabizligi belirlemek ve 6nlemek, Parkinson hastalarinin tedavisi icin cok énemlidir. SIBO ve gastroparezi

(GP) tedavisi, Parkinson hastalarinin motor semptomlarini iyilestirebilir (Barboza ve ark., 2015).
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Parkinson hastaligi (PD) istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve ylrime bozuklugu gibi motor
bozukluklarla tanimlanir, ancak biligsel bozukluk, hipozmik, anksiyete, depresyon, uyku bozukluklari ve
belirgin sekilde gastrointestinal (Gl) disfonksiyon gibi motor disi 6zellikler giderek artmaktadir ve yagsam
kalitesi Uzerinde derin bir etki yaratmaktadir. Parkinson hastalarinda gézlenen bagirsak semptomlari
inflamasyon kosullariyla tutarlidir. Parkinson hastalarinda kabizlik, yavas bagirsak gegis suresine atfedilir,
bir semptom da sik sik inflamatuar bagirsak hastalidi (IBD) ve obezite gibi kronik Gl inflamasyonu igeren
diger durumlarda goézlemlenir. Ozellikle Parkinson hastalarinda probiyotik kullanimi ile kemokinlerin ve
diger inflamatuvar faktérlerin daha ytksek seviyeleri ile iligkilidir. Probiyotiklerin, mukozal immun aktiviteyi
uyardigr dusuandlir ve bunlar, birincil olarak tolerojenik htcre tiplerini alan kemokinlerin retimini
arttirmaktadirlar. Bununla birlikte, Parkinson hastalarinda yasanan sindirim problemleri ve bu nedenle
bagisiklik faktorlerinin yiksek seviyelerinin kronik Gl sorunlarindan kaynaklanabilecegi ve probiyotiklerin
Parkinson hastalidi olan bireylerde bu semptomlari azaltabilecedi muhtemeldir. Sonug olarak ise probiyotik
kullaniminin, Parkinson hastalarinda konstipasyonu iyilestirebilecegi ileri sirilmektedir (Houser ve ark.,
2018).

Migren ve Probiyotik Kullanimi

Migren, yuzyillardir hekimleri ve bilim adamlarini biylleyen karmasik nérobiyolojiye sahip yaygin bir
ndrolojik bozukluktur (Monteith ve ark., 2011).

Migren; Kuresel nifusun yaklasik % 15'ini etkileyen bas agrisi ile karakterize yaygin bir kronik hastaliktir.
Migren bas agrisi ve gastrointestinal bozukluklar arasindaki iligkiler incelendiginde sik sik gastrointestinal
bozukluk yasayan kisilerin daha yiksek bag agrilar prevalansinin oldugunu géstermistir. Dahasi, infantil
kolik, migren bas agrisinin erken yasamsal bir ifadesi olarak bilinmektedir. Diger ¢calismalar, migren bas
agrisinin iltihapli bagirsak hastaliyi ve ¢dlyak hastaligi ile anlamlh bir sekilde iligkili oldugunu, bununla
birlikte 6zellikle badirsak bakterilerine ait olan migren bas agrisinin ve gastrointestinal mikrobiyolojinin
spesifik iliskisinin acik olmadigini ortaya koymaktadir. Muhtemel altta yatan etiyolojiler, gastrointestinal
hastaliklara neden olan veya bunlardan kaynaklanan artan bagirsak gecirgenligine ve enflamatuvar
reaksiyonlara baglanmaktadir (Dai ve ark., 2017).

Migren duyarliligi; genetik, hormonal ve gevresel faktorlerle iligkilidir. Migrenin fizyopatolojisi karmasiktir
ve hala tam olarak anlagilamamistir. Birgok farkli néropeptid, nérotransmitter ve beyin yolu etkilenmistir.

Migrende yer alan sayisiz mekanizma ve yollarla baglantili olarak, g¢esitli multisistemik komorbiditelerin
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(6rn., Kardiyovaskiler, psikiyatrik ve diger norolojik durumlar) migren ile yakindan iligkili oldugu
bulunmustur. Son raporlar, genel popiilasyona kiyasla migren hastalarinda artan gastrointestinal (Gl)
bozukluk sikhdini géstermektedir. Helicobacter pilori enfeksiyonu, irritabl barsak sendromu, gastroparezi,
hepatobiliyer bozukluklar, ¢élyak hastaliyi ve mikrobiyotada degisiklikler migren olusumuna baglanmistir.
Dolasim sistemine gecen inflamatuar ve vasoaktif mediatorler ile kronik inflamatuvar yanit, bagirsak
mikrobik durumunun enterik immunolojik ortamda modilasyonu ve otonomik ve enterik sinir sisteminin
disfonksiyonu gibi bagirsak-beyin eksenini igeren birgok mekanizma agiklanmistir (Lemarroy ve ark., 2016).

Migren, erkeklerde yasam boyu prevalansi % 13, kadinlarda ise % 33 olan yaygin bir basagrisidir.
Migren karmasik bir nérojenik inflamatuar bozukluk olarak kabul edilebilir ancak patofizyoloji hala tam
olarak anlasilamamistir (Hemert ve ark., 2014).

Migren, genel ABD nufusunun yaklasik beste birini etkileyen birincil bas agrisi hastaligidir ve kadinlarda
erkeklere gore gorilme sikligi daha fazladir. Ozellikle aurali migren yaygin olarak goriilmektedir (Kurth ve
ark., 2016).

Migren, primer bas agrilari gibi kiime ve gerilim bas agrilarini iceren, hastalarda agri ve sakatlida neden
olan yaygin nérolojik bozukluklardir. Migrenin mekanizmasi ¢ok iyi anlasiimamistir, ancak mevcut klinik
bulgular, beyin ve beyin sapinin aktivasyonu nedeniyle migren tetikleyicisi olarak beyin bozukluguna isaret
etmektedir (Mohtashem ve ark., 2010).

Bagirsak mikrobiyota ve beyin fonksiyonu arasindaki iliski ve migren bas agrisina sahip olan bireylerde
probiyotik takviyelerinin etkisi ve bu etkinin altinda yatan potansiyel mekanizmalar arastiriimistir.
Probiyotikler, konakg¢inin sagligi icin yararli olan mikroorganizmalardir ve baslica probiyotiklerden olan
laktobasil ve bifidobakterileri, bagirsak epitelyal bariyerinin butliinligini arttirmaktadirlar. Bu probiyotiklerin,
antibiyotikle iliskili diyare, nekrotizan enterokolitin 6nlenmesi ve enflamatuar bagirsak hastaligi gibi
gastrointestinal bozukluklarda terapétik etkinligi kanitlamistir. Bagirsaklarla iligkili hastaliklarin tedavisinde
ve Onlenmesinde probiyotik takviyelerin altinda yatan mekanizmalardan biri, bagirsak bariyeri
fonksiyonunun gesitli mekanizmalarla gu¢lendiriimesidir. Saglikh gondllilerde yapilan randomize kontrolli
bir g¢alismanin sonugclari, probiyotiklerin, bagirsak epitel tabakasinda siki birlesme proteinlerinin
ekspresyonunun modilasyonu yoluyla bagirsak epitelyal bariyerini gelistirebilecegini gdstermigtir.

Probiyotikler artan bagirsak gecirgenligini onarabildikleri ve bagirsak bariyeri iglevini koruyabildikleri igin,
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bu mikroorganizmalar hastalarda artmis bagirsak epitelyal gecirgenligi ile migren bas agrisini
hafifletebilmektedirler (Dai ve ark., 2017).

Migren karmasik bir noérojenik inflamatuar bozukluktur ve patofizyoloji arastiriimaktadir.Bir klinik
calismada, migren agrisi olan 40 hasta, 3 ay boyunca vitaminler, mineraller, mikrobesinler, bitkiler ve
probiyotikler dahil olmak Uzere gesitli besinler almistir. 3 aylik etkili tedaviden sonra, migren bas agrisi olan
bu hastalarin yasam kalitesi skoru 76'ya yikseldi ve % 60" migren bas agrisi ataklarinin neredeyse
tamamen azaldigini ve yasam kalitelerinin arttigi gortimdastir. Migren bas agrisi gonllilerinde yapilan bir
pilot calismada, katilimcilara 12 hafta boyunca giinde 2 g multispecies probiyotik trin verilmistir. Probiyotik
artnler etkili ve yararl bakteriyel suslari icermektedirler: Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium
lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 ve Lactococcus lactis W58. Bu, migren bas agrili
hastalar tedavi etmek igin probiyotik Grtnleri kullanan ilk ¢alismadir. Baslangigta ve 12 haftalik probiyotik
tedaviden sonra katilimcilar migren ataginin yogunlugunu degerlendirmek icin 2 bas agrisi anketi, Migraine
Engellilik Degerlendirme Olgegi (MIDAS) ve Henry Ford Hastanesi Bas Adrisi Engellilik Envanteri'ni (HDI)
tamamlamiglardir. Calisma, katilimcilarin % 67'sinin migren ginlerinin sayisinda bir azalma oldugunu,
bunun % 15'inde artig gbsterdigini ortaya koymustur. Bu ¢alismada, migren glinlerinde azalma gérilmuagtar.
Ayrica, probiyotiklerin en buyilk avantaji neredeyse hi¢ yan etki géstermemis olmalaridir. Simdiye kadar,
migren bas agrisi hastalarinin probiyotik trtnlerle tedavi edildigi randomize kontrolli higbir klinik ¢alisma
yayinlanmamistir. Migren bas agrisina benzer sekilde, depresyon ve anksiyeteyi iceren beyin
rahatsizliklarinin artan bagirsak gecirgenligi ile iligkili oldugu gdésterilmistir. Bagirsak mikrobiyomunda bir
iyilesme ve inflamasyonun azalmasi bagirsak ve beyin fonksiyonlarini gi¢lendirmede olumlu etkilere sahip
olabilir. Ayrica, probiyotiklerin, migren bas agrisi ataklarinin sikhdi ve siddeti Gzerinde yararl bir etkiye
sahip olabilecegi sonucuna varilabilmektedir. Migren bas agrili hastalarda probiyotiklerin klinik etkinligini ve
glvenligini degerlendirmek icin gelecekte buyik olgekli randomize plasebo kontrolli galismalar yapiimasi
gerekmektedir (Roos ve ark., 2015).

Probiyotikler ile fermente st drlnleri verilen bir grup saglikli gonillide yapilan bir c¢alismada
(Bifidobacterium animalis subsp Lactis, Streptococcus thermophiles, Lactobacillus bulgaricus, ve
Lactococcus lactis subsp Lactis) duyussal ve visero sensor kortekslerde dagitiimis fonksiyonel bir ag

incelenmistir. Klinik dncesi kanit bagdirsak mikrobiyotalarinin duygusal davranis ve altta yatan beyin
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mekanizmalari Gzerindeki 6nemli bir etkisini desteklemektedir. Mikropsuz farelerde yapilan ¢alismalar,
bagirsak mikrobiyotasinin beyin gelisiminde ve sonugta ortaya ¢ikan yetigkin agri tepkileri ve duygusal
davraniglarda ve ayrica yetigkin hipotalamus-hipofizer aks yanitinda dnemli rol oynadigini gdstermistir.
Fekal transplant, antibiyotik veya probiyotik igeren yetigkin kemirgenlerde normal bagirsak florasinin
dedismesinin, beyin biyokimyasinin yani sira agri ve duygusal davraniglari da modiile ettigi bildirilmigtir.
Probiyotiklerin bagirsak fonksiyonu ve visseral duyarlilik Gzerinde glgli etkileri vardir (Tillisch ve ark.,
2013).

Bircok ¢alisma, migrenin; irritabl bagirsak sendromu (IBS), inflamatuar barsak sendromu ve ¢oélyak
hastaligi dahil olmak Uzere gastrointestinal (Gl) bozukluklarla iligkili olabilecedini disindirmektedir. Miyelin
ve Gl hastaliklarinin muhtemel altta yatan mekanizmalari bagirsak gecirgenligi ve iltihaplanmayi
arttirabilmektedir. Dizenli olarak Gl semptomlari yasayan kisilerde bas agrisi sikligi arttikga daha ylksek
bir bas agrilari prevalansi vardir. Bu nedenle, migren hastalarinda bu mekanizmalari daha fazla arastirmak
faydal olmaktadir. Bu mekanizmalar ayrica, migren hastalarinda pre ve probiyotik kullaniminin etkilerini
arastirmak i¢in bir gerekge sunmaktadirlar.

Migren ile iliskili GI bozukluklarinin tedavisinde olasi probiyotiklerin galisma mekanizmalarindan biri de
barsak bariyerinin gu¢lendiriimesidir. Saglikl eriskinlerde yapilan randomize cift kor, plasebo kontrollii bir
gegis calismasinda, probiyotikler epitelyal tabakadaki siki birlesme proteinlerinin yerini degistirerek epitel
bariyerini gelistirebilmistir. Bagirsak bariyeri, bakterinin, toksinlerin ve antijenlerin bagirsak limeninden
viucuda translokasyonunu oOnlemede ©Onemlidir. Probiyotikler, 06zellikle epitel bariyer fonksiyonunu
gelistirebilir. Probiyotiklerin gdstermis olduklari olumlu bir sonug, pozitif epitelyal bariyer fonksiyonu
saglamalaridir (Hemert ve ark., 2013).

Probiyotikler, insanlarda bagirsak bariyeri fonksiyonunun korunmasinda veya iyilestiriimesinde bir rol
oynayabildigi igin, migren hastalarinda da artmis bir bagirsak gegirgenligi ile faydali bir etkiye sahip
olabilmektedirler. Yapilan kontrolsiiz bir ¢alismada, 40 farkli migren hastasinda farkli probiyotikler
(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Enterococcus faecium ve Bifidobacterium bifidum) ile
vitaminler, mineraller, mikrobesinler ve otlarin kombinasyonlarinin etkileri incelenmistir. Calismada dort
farkl probiyotik kombinasyonundan (Lactobacillus acidophilus (DDS-1 susu), Lactobacillus bulgaricus,
Enterococcus faecium ve Bifidobacterium bifidum) olusan bir karisim olusturularak probiyotiklerin migren

ile iliskili olup olmadigi incelenmistir. Probiyotikler, bagirsaklarda yasayan ve besinlerin sindirimi ve
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emilimine yardimci olan yararh bakterilerdir. Laktobasil ve Bifidobakteriler, badirsak florasinin dengesini
korurlar, laktik asit, hidrojen peroksit ve bagirsak asiditesini artiran ve birgok zararli bakterinin gogalmasini
engelleyen asetik asit gibi organik bilegikler Uretirler. Probiyotik bakteriler, ayni zamanda bakteriyosinleri
de uretirler ve istenmeyen mikroorganizmalari dldurmek i¢in dogal antibiyotiklerdir. Migreni 6nlemek igin
beslenme tedavisinde probiyotiklerin kullanmasina iligskin teori, peptidlerin ve probiyotiklerin
kombinasyonunun, ¢cogu hastada besin asimilasyonunu iyilestirmesi gerektigidir (Sensenig ve ark., 2001).
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