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    ÖZET 

Depresyon, dünya çapında 300 milyondan fazla insanın etkilendiği, yaygın olarak görülen bir 

duygu durum bozukluğudur. Depresyonu tedavi etmek için uygulanan yöntemlerin olumlu 

etkilerinin düşük ve yan etki oranlarının yüksek olması farklı tedavi arayışlarına yol açmaktadır. 

Nörotransmitter ve endokrin salgılar, inflamasyon ve bağışıklık mekanizmaları, beyinden türetilen 

nörotrofik faktör (BDNF) ve hipotalamus hipofiz adrenal aksı (HPA) gibi faktörler aracılığıyla 

bağırsak mikrobiyotası ile beyin arasındaki iletişimin depresyon oluşumu ve tedavisinde etkili 

olabileceği yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur. Beslenme ise hem mikrobiyota hem de 

depresyon üzerindeki etkilerinden dolayı önemsenmesi gereken bir konudur. Bu nedenle 

beslenmenin ve mikrobiyotanın depresyon üzerine etkileri kanıta dayalı veriler ışığında 

tartışılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Beslenme, Depresyon, Mikrobiyota 

ABSTRACT 

Depression is common mental disorder which affects more than 300 million people worldwide. 

Treatment of depression’s methods have low positive effect and high side effect on patients. 

Therefore, new treatment methods have being researched. Studies show that microbiota can affect 

both occurence and treatment of depression because of secretes neurotransmitter and endocrine, 

inflammation and immune mechanism, brain derived neurotrophic factor (BDNF), hypothalamic 

pituitary adrenal (HPA) axis. Nutrition, on the other hand, is an issue that should be considered 

because of its effect on both the microbiota and depression. Therefore, the effects of nutrition and 

microbiota on depression have been discussed in the light of the evidence based data. 

Keywords: Nutrition, Depression, Microbiota 
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GİRİŞ 

Depresyon, dünya çapında her yaştan 300 

milyondan fazla insanın etkilendiği, yaygın olarak 

görülen bir duygu durum bozukluğudur. Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) depresyonun küresel çapta 

hastalık yükünü arttırdığını ve dünyada 

engelliliğin önde gelen nedenleri arasında 

olduğunu ifade etmektedir (WHO, 2017). 

Depresyonun önlenmesi ya da tedavi edilmesi, 

toplumsal ve bireysel çapta oluşturduğu 

yüklerden dolayı büyük önem arz etmektedir. 

Ayrıca genetik ve çevresel faktörlerin depresyon 

geliştirme ihtimali üzerinde etkili olduğu 

bilinmektedir. Beslenmenin de depresyon ile 

karşılıklı etkileşim halinde olduğu 

düşünülmektedir (Bear ve ark., 2020).  

Mikrobiyota insan vücudunda yaşayan bakteri, 

virüs, mantar gibi mikroorganizmaların tamamını 

adlandırmak için kullanılan terimdir. 

Mikrobiyotanın büyük çoğunluğu bakterilerden 

oluşmakta ve bu bakteriler vücudun pek çok 

bölgesinde yer almasına rağmen çoğunlukla 

bağırsaklarda bulunmaktadır. İnsan genomu 

yaklaşık 23 bin gen içerirken, gastrointestinal 

sistem (GİS) mikrobiyotası 3,3 milyon gen ve 

daha fazla hücre içermektedir (Al Bander, Nitert, 

Mousa ve Naderpoor, 2020; Hao, Li, Zhan ve 

Chen, 2020). Mikrobiyota üzerinde yaş, doğum 

şekli, stres, kullanılan ilaçlar, hijyen, beslenme ve 

çevre gibi pek çok faktörün etkili olduğu 

bilinmektedir (Evrensel ve Tarhan, 2021). 

Özellikle beslenme, değiştirilebilir bir faktör 

olması sebebiyle mikrobiyota sağlığı için 

üzerinde durulması gereken bir konudur.  

Bağırsak mikrobiyotasında oluşacak herhangi bir 

bozukluk; enterik sinir sistemi ile santral sinir 

sistemi arasındaki bağlantılar, bağırsaktan 

salgılanan hormon ve nörotransmitter gibi salgılar 

ve bağışıklık sistemi mekanizmaları sayesinde 

sadece GİS ile sınırlı kalmayıp, tüm vücudu 

etkileyebilmektedir (Barandouzi, Starkweather, 

Henderson, Gyamfi ve Cong, 2020). Bu durum 

depresyon, parkinson, multiple skleroz, otizm 

spektrum bozukluğu, irritable bağırsak sendromu 

ve obezite gibi pek çok hastalığa sebep olabilir 

(Louwies, Johnson, Orock, Yuan ve Greenwood-

Van Meerveld, 2020; Myhrstad, Tunsjø, 

Charnock ve Telle-Hansen, 2020). 

Depresyon için kullanılan mevcut tedavilere 

yanıtlar düşük olduğu için farklı tedavi 

yaklaşımları araştırılmaktadır (Romeo, Blecha, 

Locatelli, Beyamina ve Martelli, 2018). Yapılan 

çalışmalar, depresyon ve mikrobiyotanın 

ilişkisinin yeni tedavi yaklaşımları ortaya 

koyabileceğini göstermektedir (Hao ve ark., 

2020; Liu ve ark., 2020; Meyyappan, Forth, 

Wallace ve Milev, 2020). Beslenme ise gerek 

depresyon gerek mikrobiyota üzerine olan 

etkilerinden dolayı önemsenmelidir. Bu nedenle 

derleme olarak planlanan bu çalışmada kanıta 

dayalı veriler ışığında beslenmenin ve 

mikrobiyotanın depresyon üzerine etkileri 

tartışılmıştır. 

Beslenme ve Depresyon İlişkisi 

Depresyon; psikolojik, biyolojik ve sosyal 

faktörlerin etkileşimleri ile oluşmaktadır. Kişinin 

üretkenliğinden, sosyal hayatına kadar her alanda 

etkili olmakta ve fiziksel sağlığı olumsuz yönde 

etkilemektedir (WHO, 2017). Depresyon 

semptomlarının giderilmesinde tedavi yöntemi 

olarak antidepresanlar kullanılmaktadır. Ancak 

bu tedavi yöntemi çeşitli yan etkiler 

barındırmakta ve bazı hastalar tedaviye yanıt 

verememektedir (Meyyappan ve ark., 2020). 

Bilinen tedavi yöntemlerinin yanı sıra sağlıklı 

beslenmenin sağlanması da oldukça önemlidir 

(Klimova, Novotny ve Valis, 2020). 

Antiinflamatuar ve antioksidan gibi özelliklere 

sahip besinlerden oluşan bir beslenme düzeni, 

sağlıklı diyet olarak tanımlanmaktadır. Bu 

beslenme düzeni içerisinde posa, sağlıklı yağ 

asitleri, vitamin ve mineraller bulunmakta ve 

beslenme düzenine örnek olarak Akdeniz diyeti 

verilebilmektedir (Marx ve ark., 2021). 

Molendijk, Molero, Sánchez-Pedreño, Van der 

Does, ve Martínez-González’in (2018) incelediği 

24 kohort çalışmasına göre, sağlıklı beslenme 

düzeninin depresyon belirtileri üzerinde etkili 

olabileceği ancak sağlıksız beslenme düzeninin 

direkt olarak depresyon riski üzerinde etkili 

olmadığı ifade edilmiştir. Shafiei, Salari-

Moghaddam, Larijani ve Esmaillzadeh (2019) 

Akdeniz diyetinin depresyon üzerindeki etkisi ile 

ilgili kohort ve kesitsel çalışmaları dahil ettikleri 

meta-analiz çalışmasında, kohort çalışmalarda 

anlamlı bir ilişki olmadığı, kesitsel çalışmalarda 

ise diyete uyumun depresyon riskini azalttığı 

tespit edilmiştir. Li ve ark. (2017) yaptığı yüz on 

yedi binin üzerinde katılımcı içeren meta-analiz 

çalışmasında ise, sağlıklı beslenme düzeninin 

depresyon riskini azalttığı, sağlıksız beslenme 

düzeninin ise riski arttırdığı sonucuna ulaşmıştır. 
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Mikrobiyota ve Depresyon İlişkisi 

Bağırsaktaki bakterilerin insan vücudu üzerinde 

çeşitli fonksiyonları bulunmaktadır. Besinlerin 

sindirim, emilim gibi metabolize işlemleri ve 

immünitede yer alan savunma mekanizmaları bu 

fonksiyonlardan bazılarıdır (Al Bander ve ark., 

2020). Bağırsak mikrobiyotasında Bacteroidetes, 

Firmicutes ve Actinobacteria bakteri filumları 

baskın olarak bulunmaktadır. Mikrobiyotada 

oluşacak bir dengesizlik disbiyozis olarak 

adlandırılmakta ve depresyon dahil pek çok 

hastalık ile ilişkili olabilmektedir (Li ve ark., 

2020; Myhrstad ve ark., 2020). Ancak sağlıklı 

mikrobiyotanın tanımını yapmak oldukça zordur 

(Meyyappan ve ark., 2020). 

Mikrobiyotadaki Bifidobacterium ve 

Lactobacillus cinsleri, gama aminobütirik asit 

(GABA) ve asetilkolin; Esherichia, Streptoccocus 

ve Enteroccocus cinsleri ise serotonin, dopamin 

ve norepinefrin üretimini sağlamaktadır. 

Mikrobiyota salgıladığı bu nörotransmitterler 

sayesinde, bağırsak sinirleri ile merkezi sinir 

sistemi arasındaki afferent sinirleri (duyusal 

bilgiyi merkezi sinir sistemine getiren) 

uyarabilmekte ve aynı şekilde beyinden gelen 

motor veya efferent sinirlerin (uyarıyı merkezi 

sinir sisteminden gerekli bölgeye götüren) 

salgıladığı nörotransmitterleri alabilmektedir 

(Louwies ve ark., 2020). Bununla birlikte 

mikrobiyota, sinir hücrelerinin yapımı ve 

bağışıklık hücrelerinin aktivitesinde de etkili 

olabilmektedir (Rudzki ve ark., 2021). Bağırsak 

ve beyin arasındaki bu çift yönlü iletişimde, 

bağırsaktaki enterik sinir sistemi ile beyindeki 

vagus siniri arasındaki etkileşim, endokrin sistem 

salgıları ve bağışıklık sistemi elemanları etkili 

olmaktadır (Simpson, Mu, Haslam, Schwartz ve 

Simmons, 2020). Mikrobiyota ve beyin ilişkisi, 

depresyon oluşumu ve tedavisi için araştırılan 

konulardan biridir. Depresyon için risk faktörü 

olan stres de mikrobiyota üzerinde etkili 

olabilmektedir (Liu ve ark., 2020). Ayrıca 

bağırsak bakterileri tarafından oluşturulan kısa 

zincirli yağ asitleri, bağırsak peptidlerinin 

salgılanmasını sağlayarak mikrobiyotayı 

değiştirebilmekte ve böylece bağırsak beyin 

iletişimini etkileyebilmektedir (Lach, 

Schellekens, Dinan ve Cryan, 2018). 

Mikrobiyotanın depresyon oluşumundaki etki 

mekanizmaları net olmamakla birlikte 

mikrobiyota; depresyon ile ilişkili olan 

nörotransmitterler, inflamasyon, hipotalamus 

hipofiz adrenal aksı (HPA) ve beyinden türetilen 

nörotrofik faktör (BDNF) gibi faktörleri 

etkileyebilmektedir. Böylece bağırsak-beyin-

mikrobiyota etkileşimindeki herhangi bir 

bozukluk, depresyon oluşumunda etki 

gösterebilmektedir (Liu ve ark., 2020). Aynı 

zamanda sağlıklı mikrobiyotaya sahip olmanın 

hastalığı düzeltmede etkili olabileceği 

düşünülmektedir (Louwies ve ark., 2020). 

Mikrobiyota ve Depresyon İlişkisinde Olası 

Faktörler 

Monoamin Nörotransmitterler 

Depresyon oluşumunda serotonin, norepinefrin 

ve dopamin gibi monoamin nörotransmitterlerin 

azalmasının etkili olduğu düşünülmektedir. Bu 

sebeple depresyon tedavisinde nörotransmitterleri 

hedef alan yaklaşımlar kullanılmaktadır (Fond ve 

ark., 2020). Bağırsak mikrobiyotasının bu 

nörotransmitterler ile ilişkisini saptamak için 

yapılan bir çalışmada, nörotransmitterleri ve 

nörotransmitterler ile sinir hücreleri arasındaki 

iletişimi sağlayan asetilkolini içerdiği 

görülmüştür (Ma ve ark., 2021). 

Depresyon ile ilişkili nörotransmitterlerden biri 

olan serotonin, mutluluk hormonu olarak 

bilinmekte ve ruh halinin iyiliği ile 

ilişkilendirilmektedir. Elzem bir aminoasit olan 

triptofanın beslenme ile vücuda alınmasıyla, 

beyinde ve çoğunlukla GİS’in enterokromafin 

hücrelerinde üretilmektedir. Bu üretimde hız 

sınırlayıcı enzim olan triptofan hidroksilaz, kısa 

zincirli yağ asitleri gibi metabolitlerden 

etkilenebilmektedir (Klimova ve ark., 2020; 

Meyyappan ve ark., 2020). Depresyon ile ilişkili 

nörotransmitterlerden bir diğeri olan dopamin; 

ödül, bağımlılık, motivasyon ve duygu durumu ile 

ilişkilidir (Romeo ve ark., 2018). Bir aminoasit 

olan fenilalaninin, tirozine ve daha sonra da L-

dopa’ya dönüşümüyle üretilmektedir (Ma ve ark., 

2021). Dopamin ayrıca beyin bağırsak 

iletişiminde etkili olabilmektedir (Du, Gao, Peng 

ve Ge, 2020). Dopaminden sentezlenen 

norepinefrinin fonksiyonundaki bozulmalar da 

depresyon oluşumunda rol oynayabilmektedir. 

Ayrıca mikrobiyota içeriğinin dopamin ve 

norepinefrin düzeylerini etkileyebildikleri 

bilinmektedir (Liu ve ark., 2020). Özellikle 

GABA, bağırsak bakterileri tarafından elde edilen 

ve beyinde inhibitör etki gösteren bir 

nörotransmitterdir. Eksikliğinde ya da fonksiyon 

bozukluğunda nörolojik hastalıklar 

görülebilmektedir (Du ve ark., 2020). 
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İnflamasyon ve Bağışıklık 

İnflamasyonun depresyon üzerinde etkili olduğu 

düşünülmektedir (Osimo, Baxter, Lewis, Jones ve 

Khandaker, 2019). Mikrobiyota da inflamasyon 

ve bağışıklık mekanizmaları üzerinde etki 

göstermektedir. Disbiyozis ve stres gibi 

durumlarda bağırsak epitel hücreleri arasında 

meydana gelecek kopukluk ve bağırsak bariyer 

fonksiyonunun azalmasıyla dışarı sızan bakteri ve 

metabolitleri, asemptomatik olarak 

nöroinflamasyonu başlatabilmektedir (Lach ve 

ark., 2018; Evrensel ve Tarhan, 2021). Aynı 

zamanda mikrobiyota içerisindeki bazı bakteriler, 

vücutta inflamasyonu tetiklerken; bazı 

bakterilerin kısa zincirli yağ asitleri gibi 

metabolik yan ürünleri, antiinflamatuar etki 

gösterebilmektedir (Al Bander ve ark., 2020). 

Çözünür posa tüketimi ile bağırsak mikrobiyotası 

tarafından oluşturulan kısa zincirli yağ asitleri, 

beyin ve bağırsaktaki bağışıklık hücrelerini ve 

bağırsak bariyer fonksiyonunun güçlenmesini 

sağlamaktadır. Bağırsak bariyer fonksiyonunun 

güçlü olması, patojen mikroorganizmaların kan 

dolaşımına karışmasını önleyerek bağışıklığı 

desteklemektedir (Meyyappan ve ark., 2020; 

Myhrstad ve ark., 2020). Depresyon riski, 

inflamasyon ve bağışıklık ile alakalı hastalıkları 

bulunan insanlarda daha yüksek olabilmektedir. 

Ancak depresyon hastalarının tamamında 

inflamasyon belirteçleri bulunmamaktadır. 

Depresyon hastalarının inflamasyon düzeylerinin 

incelendiği bir meta-analiz çalışmasında, dört 

depresyon hastasından birinde C-reaktif protein 

(CRP) düzeyinin >3 mg/L olduğu saptanmış ve 

inflamasyon düzeylerinin düşük olduğu 

belirtilmiştir. Enfeksiyon şüphesi olan hastalar 

hariç tutulduğunda oran, altıda bire düşmüştür. Bu 

sonuç depresyon hastalarında inflamasyon ile 

alakalı diğer hastalıklar için dikkatli olunması 

gerektiğini göstermektedir. Ayrıca inflamasyon 

belirteçleri yüksek olan hastaların antidepresan 

tedavilere yanıtları daha düşük olabilmektedir. Bu 

nedenle inflamasyonu tedavi etmek, depresyon 

tedavisi için etkili bir yaklaşım olabilir (Osimo ve 

ark., 2019).  

Vücutta inflamasyon sonucu artan proinflamatuar 

sitokinler, triptofanın kinürenine dönüşüm 

yoluyla da depresyon üzerinde etkili 

olabilmektedir. Proinflamatuar sitokinler, 

triptofanın kinürenin metabolizmasında 

harcanmasını arttırarak serotonine dönüşümünü 

azaltmaktadır. Oksidatif stres de bozulmuş 

triptofan yolağında etkili olabilmektedir (Rudzki 

ve ark., 2021). Ayrıca triptofan, bağırsak bariyer 

fonksiyonu ve inflamasyona yanıttan sorumlu 

olan aril hidrokarbon reseptörü (AhR) aracılığıyla 

da depresyon oluşumunu etkileyebilmektedir. Bu 

yola giren triptofanın azalması ya da disbiyozis 

gibi durumların bu yolda değişiklikler yapması 

sonucunda depresyonun oluşabileceği 

düşünülmektedir. Ancak bu konu ile ilgili daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (Li ve ark., 2017). 

Hipotalamus Hipofiz Adrenal Aksı (HPA) 

Depresyon oluşumunda etkili olduğu düşünülen 

HPA, vücutta stres mekanizması ile ilgili 

nöroendokrin bir sistemdir. Mikrobiyotada 

meydana gelen disbiyozis gibi bozulmalar, 

vücutta proinflamasyonu tetikleyerek HPA’nın 

çalışma sistemini olumsuz yönde etkilemektedir. 

Bozulan HPA çalışması, kanda stres hormonu 

olarak bilinen kortizolü arttırmaktadır. Artan 

kortizol; bağırsak, beyin, bağışıklık ve düz 

kasların aktivitelerini değiştirmektedir. Ayrıca 

artan HPA aktivasyonu, kortizolle birlikte 

adrenokortikotropik hormon ve kortikotropin 

hormon seviyelerini de arttırmaktadır. Bu 

hormonlardaki artışlar, depresyon 

mekanizmasında etkili olabilmekte ve tekrar 

bağırsak bariyer fonksiyonun bozulmasına sebep 

olmaktadır. Depresyon görülme sıklığının 

kadınlarda daha yüksek olma sebebinin 

vücutlarındaki kortizol miktarının daha yüksek 

olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Hipotalamus hipofiz adrenal aksının doğru 

şekilde çalışabilmek için sağlıklı mikrobiyotaya 

ihtiyacı vardır (Du ve ark., 2020; Louwies ve ark., 

2020; Simpson ve ark., 2020; Yuan, Chen, Xue, 

Zhang ve Leng, 2020). 

Beyinden Türetilen Nörotrofik Faktör (BDNF) 

Beyinden türetilen nörotrofik faktörün, nöronların 

hayatta kalmasını sağlamak gibi pek çok işlevi 

bulunmaktadır ve azalmış düzeyi, beyin yapısının 

bozulması ve depresif hastalıklarla ilişkilidir. Bu 

nedenle depresyon tedavisinde kullanılan bazı 

antidepresanların mekanizması, BDNF’yi hedef 

almaktadır (Du ve ark., 2020). Ayrıca 

mikrobiyotada bulunan bazı bakterilerin 

BDNF’yi üretebildikleri bilinmektedir (Hao ve 

ark., 2020). Fareler üzerinde yapılan bir 

çalışmada, nikotinamid ribozitin alkol ile 

indüklenen depresyon üzerindeki etkisi 

incelenmiştir. Alkol ile indüklenen depresyon 

grubundaki farelerin BDNF seviyeleri ve 

mikrobiyota bileşimlerinin, kontrol grubu ve 

nikotinamid ribozit alan farelerden farklı olduğu 

ve mikrobiyota ile BDNF’nin korelasyon halinde 

olduğu gözlenmiştir. Meydana gelen bu 
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değişikliklerin depresyon oluşumunda etkili 

olduğu düşünülmektedir (Jiang ve ark., 2020). 

Farklı bir çalışmada kronik kısıtlama stresi ile 

depresyon oluşturulan farelerin 

hipokampüslerindeki BDNF seviyelerinin 

azaldığı, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) 

seviyelerinin arttığı gözlenmiştir ve bu durum 

krosin-I’in uygulanması ile düzelmiştir. Aynı 

zamanda kısa zincirli yağ asitlerinden bütiratın, 

BDNF düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği 

ifade edilmiştir (Xiao ve ark., 2020). 

Mikrobiyota Temelli Müdahalelerin 

Depresyon Üzerindeki Etkisi 

Sağlıklı Diyet 

Beslenme, tüketilen besinin içeriği ile 

mikrobiyota üzerinde çeşitli etkiler 

göstermektedir. Ancak beslenme düzeni 

üzerinden mikrobiyotaya müdahale etmek, 

bireysel farklılıklardan dolayı oldukça zor 

olmaktadır (Jacka, 2017). Hala tartışılan bir konu 

olmakla birlikte, mikrobiyota beslenme şekline 

göre üç enterotipe ayrılabilmektedir. Birinci 

enterotip protein ve hayvansal yağdan zengindir 

ve kendini Bacteroides ile göstermektedir, ikinci 

enterotip çay şekerinde yüksektir ve kendini 

Prevotella ile göstermektedir, üçüncü enterotip ise 

alkol ve çoklu doymamış yağ asitlerinde yüksektir 

ve kendini Firmicutes ile göstermektedir 

(Klimova ve ark., 2020). Beslenme ile 

mikrobiyotada oluşabilecek değişikliklerin, 

depresyon geliştirme ihtimali üzerinde de etkili 

olabileceği düşünülmektedir (Bear ve ark., 2020).  

Sağlıklı diyetin, depresyon oluşumunda etkili 

olan inflamasyon, oksidatif stres, HPA, BDNF, 

triptofan-kinürenin yolu ve bağırsak mikrobiyota 

dengesi gibi faktörler üzerinde olumlu etki 

göstererek depresyonun önlenmesine katkıda 

bulunabileceği düşünülmektedir (Robertson ve 

ark., 2017; Marx ve ark., 2021; Park, Choi ve Lee, 

2020). Mikrobiyotadaki bireysel farklılıklar, 

diyetin faydasını etkileyebilmektedir. Ayrıca 

sağlıklı diyetler tüketen ve sağlıklı bir bedene 

sahip olan insanlar da depresif bozukluklar 

yaşayabilmektedir (Jacka, 2017). 

Sağlıklı bir diyetin içerisinde bulunabilecek, 

antioksidan olarak bilinen polifenollerin alt grubu 

olan flavanoidler; meyve, sebze, kakao, çay, 

kahve gibi besinlerde bulunmaktadır. 

Flavanoidlerin antioksidan etkisi ve mikrobiyota 

üzerinde yaptıkları değişiklikler nedeniyle 

depresyon tedavisindeki etkinliğini gözlemlemek 

için yapılan bir çalışmada 40 depresyon hastası 

rastgele iki gruba ayrılmıştır. Sekiz hafta boyunca 

flavanoidden zengin portakal suyu tüketen 

depresyon hastalarının mikrobiyotalarında, kısa 

zincirli yağ asidi üretimini sağlayan bakterilerin 

sayısının arttığı belirlenmiştir (Park ve ark., 

2020). Polifenollerin diğer alt grubu olan fenolik 

asitlerden koniferil ferulat (coniferyl ferulate); 

antioksidan, antibakteriyal, vazodilatasyon gibi 

özelliklere sahiptir. Yapılan bir çalışmada, 

farelerde kronik öngörülemeyen hafif stres 

uygulanması sonucu oluşan depresif davranışlar 

ve kilo kaybı üzerinde mikrobiyotayı 

düzenleyerek ve proinflamatuar bileşenleri 

azaltarak olumlu etkiler göstermiştir. Ayrıca 

koniferil ferulattan etkilenen metabolitlerin, B1 

vitamini olarak bilinen tiaminin ve dopamin 

öncüsü olan tirozinin metabolizmasında da etkili 

oldukları ifade edilmiştir (Hao, Ma, Tao, Huang 

ve Chen, 2021). 

Çay içerisindeki fitokimyasalların da depresyon 

üzerinde hafif antidepresan etki gösterebileceği 

görülmüştür. Çay bu etkilerini bağırsak 

mikrobiyotası, kısa zincirli yağ asitleri ve BDNF 

gibi faktörleri etkileyerek göstermektedir. Farklı 

çay çeşitlerinin farklı faktörleri etkilemesinden 

dolayı, aynı çeşit çayı tüketmek yerine çeşitlilik 

sağlamanın daha etkili olabileceği bildirilmiştir 

(Rothenberg ve Zhang, 2019). 

Mikrobiyota üzerinden depresyonu etkileyebilen 

diğer bir bitki de safrandır. Safran bitkisine 

rengini veren ve antiinflamatuar etkilere sahip bir 

karotenoid olan krosinin depresyon üzerine etkili 

olabileceği düşünülmektedir (Xiao ve ark., 2020). 

Xiao ve ark.’nın (2020) kronik kısıtlama stresi 

uygulanan erkek fareler üzerinde yaptığı bir 

çalışmada, krosinin aktif bileşenlerinden olan 

krosin-I’in; bağırsak bariyer fonksiyonunu 

güçlendirme, nöroinflamasyonu azaltma ve kısa 

zincirli yağ asitlerini arttırma gibi özellikleri 

olduğu, bu sayede depresyon tedavisinde etkili 

olabileceği görülmüştür. Ancak doz seviyelerinin 

belirlenmesi ve ileride kullanımı için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Sağlıklı bir diyette bulunması gereken besin 

öğelerinin eksiklikleri sonucunda da depresyon 

oluşumu görülebilmektedir. Robertson ve ark. 

(2017) fareler üzerinde yaptığı bir çalışmada 

depresif davranışların, omega- 3’ten fakir 

beslenme sonucu oluşabilecek bağırsak 

geçirgenliği, mikrobiyota bileşen değişikliği ve 

inflamasyondan kaynaklanabileceğini 

saptamışlardır. Ayrıca mikrobiyota ve beynin 

sağlıklı gelişimi için fetal dönem ve yaşamın ilk 
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yılları başta olmak üzere yaşam boyu yeterli 

seviyede omega- 3 alımının önem arz ettiği 

belirtilmektedir. Winther ve ark. (2015) fareler 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada, magnezyum 

eksikliği sonucunda mikrobiyota bileşeninin 

değişmesi, bağışıklık sisteminin zayıflaması, 

HPA aktivasyonu ve monoamin 

nörotransmitterlerin etkilenmesi ile depresif 

benzeri davranışların gelişebildiğini 

gözlemlemiştir. Bağırsaktaki bakteriler tarafından 

üretilebilen ve prebiyotik besinlerde bulunan B 

vitaminlerinin eksikliği, sinir sistemlerinde 

bozukluğa sebep olabilmektedir. Örneğin, 

kinürenin metabolizmasında kofaktör olan B2 ve 

B6 vitaminleri ile kinürenin metabolizmasının 

son ürünlerinden olan B3 vitamininin 

eksikliğinde, triptofanın kinürenin 

metabolizmasında harcanması artmakta ve 

vücutta kinürenin birikmesi olmaktadır. B1 

vitaminin eksikliğinde GABA seviyeleri olumsuz 

etkilenmektedir. B9 ve B12 vitaminlerinin 

eksikliği sonucu oluşan homosistein artışı ise, 

bağırsak bariyer fonksiyonunu bozma gibi etkileri 

ile depresyonu tetikleyebilmektedir (Rudzki ve 

ark., 2021). Alkol ile indüklenen depresyonun 

fareler üzerinde incelendiği bir çalışmada, 

mikrobiyotada meydana gelen değişikliklerin 

BDNF ve inflamatuar sitokinlerle ilişkili olarak 

depresyona neden olduğu ve bu durumun farelere 

B3 vitaminin bir formu ve nikotinamid adenin 

dinükleotidin (NAD) öncüsü olan nikotinamid 

ribozit verilmesi ile önlenebileceği saptanmıştır 

(Jiang ve ark., 2020). Farklı bir çalışmada alkol 

bağımlısı bireylerin mikrobiyotasının fekal 

transplantasyon yoluyla nakledildiği farelerde, 

mikrobiyotada etanol üreten bakterilerin ve 

etanolün artışı gerçekleşmiştir. Bunun sonucunda 

lipoliz, esterleşmemiş yağ asitleri ve β-

hidroksibütiratın azaldığı gözlenmiştir. Meydana 

gelen bu değişikliklerin farelerin beyin 

çalışmasında bozukluk, GABA’da dengesizlik 

gibi sonuçlar ile depresif davranışlara yol açtığı 

saptanmıştır (Leclercq ve ark., 2020). 

Psikobiyotikler 

Depresyon tedavisinde psikobiyotiklerin etkileri 

de araştırılmaktadır. Psikobiyotikler, nörolojik 

hastalıklar üzerinde etki gösteren probiyotiklerdir 

(Evrensel ve Tarhan, 2021). Probiyotikler ise, 

yeterli kullanımda sağlık için faydalı olan canlı 

mikroorganizmalardır. Bu mikroorganizmalar, 

mikrobiyota bileşimi ya da depresyon 

oluşumunda etkili olan bağışıklık mekanizmaları, 

HPA aktivitesi ve vagus siniri gibi faktörler 

üzerindeki olumlu etkileri sayesinde tedavide 

kullanılabilmektedir (Goh ve ark., 2019). 

Gu ve ark.’nın (2020) yaptığı bir çalışmada, 

kronik öngörülemeyen hafif stres uygulanan 

farelere, bir probiyotik olan Lactobacillus casei 

verilmiştir. Sonuçta farelerin stres tepkilerinde 

azalma, nörotransmitterlerden dopamin, serotonin 

ve nörepinefrin düzeylerinde artma ve 

mikrobiyotada meydana gelen değişikliklerde 

iyileşme görülmüştür. 

İnsanlarda probiyotiklerin depresif semptomlar 

üzerine etkisini inceleyen, 19 çalışma ve 1901 

katılımcı içeren bir meta-analiz çalışmasında ise 

probiyotiklerin, majör depresif bozukluğu 

bulunan grupta (probiyotik n=68, plasebo n=76) 

depresif semptomları azaltmada etkili, genel 

popülasyon ve diğer klinik rahatsızlıkları bulunan 

gruplarda etkisiz olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 

birden çok suş kullanımının, tek suş kullanımına 

kıyasla daha etkili olduğu bildirilmiş ancak özel 

olarak suşların etkisi tanımlanamamıştır (Goh ve 

ark., 2019). Yapılan bir meta-analiz çalışmasında 

probiyotik takviyesinin depresif semptomlar 

üzerinde etkisinin olduğu, ancak stres ve 

anksiyete gibi diğer psikolojik bozukluklar 

üzerinde etkisinin bulunmadığı sonucuna 

ulaşılmıştır (Zagórska, Marcinkowska, Jamrozik, 

Wiśniowska ve Paśko, 2020). Le Morvan de 

Sequeira, Hengstberger, Enck ve Mack’in (2022) 

yaptığı sistematik derleme ve meta-analiz 

çalışmasında probiyotik takviyesinin nitel 

çoğunlukla plaseboya kıyasla ruh hali, stres, 

kaygı, depresyon ve psikiyatrik sıkıntı üzerine 

anlamlı düzeyde etkisinin olmadığı, nicel düzeyde 

ise depresyon ve psikiyatrik sıkıntı üzerine 

oldukça az etkisinin olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Probiyotiklerin stres seviyeleri üzerindeki etkisini 

inceleyen ve sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan 

sistematik derleme ve meta-analiz çalışmasında, 

probiyotiklerin kişisel stres seviyesi ve stres ile 

ilişkili depresyon üzerinde etkili olduğu 

saptanmıştır (Zhang ve ark., 2020). Hofmeister ve 

ark.’nın (2021) yaptığı sistematik derleme ve 

meta-analiz çalışmasında ise, probiyotiklerin 

depresyonu olan ve olmayan bireylerde depresif 

semptomlar üzerinde olumlu etkilerinin 

bulunduğu ancak kesin sonuçlara varabilmek için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtilmiştir. 

Heym ve ark. (2019) yaptığı bir çalışmada, 

Lactobacillus cinslerinin, inflamasyon ve 

depresyon gibi hastalıkların gelişiminde rol 

oynayan, empati ve kendine şefkat duyguları 

üzerinde etki göstererek, depresyon tedavisi için 

etkili bir yaklaşım olabileceğini saptamışlardır. 

Liu, Walsh ve Sheehan (2019) yaptığı bir meta-
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analiz çalışmasında ise, Lactobacillus’un, 

depresyon üzerinde diğer probiyotik 

bakterilerden daha etkili olduğunu tespit 

etmişlerdir. Aynı meta-analiz çalışmasında 

probiyotiklerin besinleri olarak bilinen 

prebiyotiklerin de depresyon üzerindeki etkisi 

incelenmiş ve kontrol grubuna kıyasla bir fark 

saptanmamıştır. Louzada ve Ribeiro (2020) 

sağlıklı görünen yaşlı bireyler üzerinde yaptığı bir 

çalışmada, probiyotik ve prebiyotiklerin birlikte 

kullanımıyla oluşan sinbiyotiklerin, depresyon 

üzerindeki etkisini incelemiş ve sinbiyotiklerin, 

depresyon belirtileri üzerinde zayıf etkilere sahip 

olduğunu görmüşlerdir. 

Diğer Müdahaleler 

Beyin ve ruh sağlığı üzerindeki etkileri göz önüne 

alındığında, mikrobiyota üzerinde yapılacak 

değişikliklerin depresyon tedavisinde etkili 

olabileceği düşünülmektedir (Goh ve ark., 2019). 

Yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili gen (Fat mass 

and obesity-associated gene, FTO) ve NLRP3 

(Nod-Like Receptor Pyrin Domain-Containing 3) 

geni üzerine yapılan çalışmalar, fekal mikrobiyota 

transplantasyonu, beslenme eğitimi ve melatonin 

gibi uygulamalar bu müdahalelerden bazılarıdır 

(Sun ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2019; 

Meyyappan ve ark., 2020). 

Obezitenin, mikrobiyota üzerinde yaptığı 

değişiklikler ile depresyon oluşumundaki 

etkisinin incelendiği bir çalışmada, sekiz hafta 

boyunca yüksek yağlı diyet (enerjinin %60’ı) 

verilen farelerde, yağın türü de etkili olmak üzere 

diyetin; mikrobiyota, nöropeptid Y ve GABA gibi 

faktörlere etki ederek depresyon belirtileri 

oluşturabileceği gözlenmiştir. Ayrıca yüksek 

yağlı diyet ile beslenen farelerin 

mikrobiyotasında, depresyon hastalarının 

mikrobiyota bileşeni ile uyumlu olarak 

Bacteroidetes’te azalma, 

Firmicutes/Bacteroidetes oranında artma ve aile 

düzeyinde Lachnospiraceae, cins düzeyinde 

Ruminococcus seviyelerinde azalma gözlenmiştir 

(Hassan ve ark., 2019). Obezitenin, FTO geni 

üzerinden depresyon ile ilişkisinin incelendiği bir 

çalışmada ise, fareler üzerinde FTO gen eksikliği 

oluşturulmuştur. Bu farelerin depresyon 

duyarlılıklarında ve stres tepkilerinde azalma ve 

bağırsak mikrobiyotalarında proinflamatuar 

sitokinlere direnç gözlenmiştir (Sun ve ark., 

2019). 

Proinflamatuar belirteçlerle ilişkili olan NLRP3 

geni de depresyon üzerinde etkili olabilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada NLRP3 geninin işlev dışı 

bırakıldığı farelerden yapılan fekal 

transplantasyon, kronik öngörülemeyen strese 

maruz kalan farelerin mikrobiyotasını 

düzenleyerek ve depresyon durumunda bozulan 

astrosit aktivitesinin iyileştirilmesini sağlayarak, 

depresyon benzeri davranışlarda etkili olmuştur 

(Zhang ve ark., 2019). 

Depresyon tedavisi için araştırılan diğer bir konu 

ise, nakledilen insanın mikrobiyotasını 

düzenleyen ya da yeni bir mikrobiyota sağlayan, 

fekal mikrobiyota transplantasyon yöntemidir. Bu 

yöntem, probiyotik kullanımı gibi tedavi 

yöntemlerinden daha etkili olabilmektedir. 

Uygulamada ciddi yan etkiler henüz 

bildirilmemiş olsa da karın ağrısı gibi bazı yan 

etkiler görülebilmektedir. Ayrıca bağışçı bireyin 

çeşitli hastalıklar yönünden iyi bir şekilde 

taranması gerekmektedir (Fond ve ark., 2020). 

Meyyappan ve ark. (2020) fekal mikrobiyota 

transplantasyon yolu ile fare ve insanlar üzerinde 

yapılan çalışmaları incelemiştir. Çalışmalarda 

mikrobiyota bileşiminin, depresyon 

semptomlarını iyileştirme ya da sağlıklı kişilerde 

depresyon semptomları oluşturabilme etkisine 

sahip olduğu tespit edilmiştir ancak etkilerin 

süresi ile ilgili sonuçlar tutarlı değildir. 

Beslenme eğitiminin de depresyon tedavisinde 

etkili olabileceği düşünülmektedir. Obez ve 40 

yaş üstü Japon kadınlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada beslenme eğitiminin; mikrobiyota 

çeşitliliğini arttırdığı, depresyon ölçek puanlarını 

ve obezite ile ilişkili göstergeleri ise azalttığı 

saptanmıştır. Ayrıca müdahale grubunda (n=22) 

kontrol grubuna göre (n=22) sebze, diyet lifi ve 

süt ve süt ürünleri tüketiminin anlamlı düzeyde 

artış gösterdiği gözlenmiştir (Uemura ve ark., 

2019). 

Karaciğerin bağırsak ile etkileşim halinde 

çalışması, depresyon ile karaciğer hastalıklarının 

ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 

Karaciğerde sentezlenen safra asitlerinin içerdiği 

melatonin üzerine yapılan bir çalışmada 

melatoninin, dekstran sülfat sodyum verilen 

farelerin mikrobiyotalarında değişiklikler yaparak 

ve kısa zincirli yağ asitleri üretme gibi etkiler 

göstererek depresif davranışları önleyebileceği 

saptanmıştır (Lv ve ark., 2020). 

SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bağırsak mikrobiyotasının; beyin ile kurduğu 

etkileşim, bakterilerin salgıları ve inflamasyon 

durumunda oluşan değişiklikler üzerinden 
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depresyon ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Mevcut depresyon tedavilerinin olumlu geri 

dönüş oranlarının düşüklüğü ve yan etki görülme 

oranlarının yüksekliği nedeniyle, bu sonuç 

depresyon tedavisi için alternatif bir yol 

oluşturabilir. Beslenme, mikrobiyota dengesi ve 

depresyon üzerinde önemli bir yer tutmasından 

dolayı, zihin ve bağırsak sağlığı için dikkat 

edilmesi gereken bir konudur. Akdeniz diyeti gibi 

sağlıklı diyet yaklaşımlarını benimsemek, 

beslenmede antioksidan ve antiinflamatuar besin 

içeriklerine yer vermek, aynı zamanda dengeyi ve 

çeşitliliği sağlamak ve bununla birlikte 

gerektiğinde hekim önerisi ile probiyotik ve eksik 

besin ögelerinin takviyelerini kullanmak, 

sağlıksız diyet yaklaşımlarından kaçınmak, fazla 

ağırlık kazanımını önlemek; mikrobiyota ve 

depresyon ile ilişkili mekanizmalar üzerinde 

olumlu etkiler gösterecektir. 
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