DOI: 10.46413/boneyusbad.1105519

e-1SSN:2687-2145

BANDIRMA ONYEDIi EYLUL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI VE ARASTIRMALARI
DERGISI

BANU Journal of Health Science and Research

Derleme Makale / Review Article

Beslenmenin ve Mikrobiyotanin Depresyon Uzerine Olas: Etkileri
The Possible Effects of Nutrition and Microbiota on Depression

Elif Nida KOC *

Emre DUMAN 2

*Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Diyetetik Anabilim Dals,
Yiiksek Lisans Ogrencisi

2 Ankara Universitesi, Saglik
Bilimleri Fakiiltesi,

Beslenme ve Diyetetik
Boliimii, Aras. Gor.

Sorumlu yazar /
Corresponding author:

Emre DUMAN

eduman58@gmail.com

Gelis tarihi / Date of
receipt: 18.04.2022

Kabul tarihi / Date of
acceptance: 11.07.2022

Aunf/ Citation: Kog, E.N.,
Duman, E. (2022).
Beslenmenin ve
mikrobiyotanin depresyon
iizerine olas1 etkileri. BANU
Saghik Bilimleri ve
Arastirmalari Dergisi, 4(2),
156-165. doi:
10.46413/boneyushad.11055
19

OZET

Depresyon, diinya ¢apinda 300 milyondan fazla insanin etkilendigi, yaygin olarak gériilen bir
duygu durum bozuklugudur. Depresyonu tedavi etmek i¢in uygulanan ydntemlerin olumlu
etkilerinin diigiik ve yan etki oranlarinin yiiksek olmasi farkll tedavi arayiglarina yol agmaktadir.
Norotransmitter ve endokrin salgilar, inflamasyon ve bagisiklik mekanizmalari, beyinden tiiretilen
norotrofik faktor (BDNF) ve hipotalamus hipofiz adrenal aksi (HPA) gibi faktorler araciligiyla
bagirsak mikrobiyotasi ile beyin arasindaki iletisimin depresyon olusumu ve tedavisinde etkili
olabilecegi yapiulan calismalarla ortaya konmustur. Beslenme ise hem mikrobiyota hem de
depresyon iizerindeki etkilerinden dolayr onemsenmesi gereken bir konudur. Bu nedenle
beslenmenin ve mikrobiyotanin depresyon iizerine etkileri kanita dayali veriler isiginda
tartisilmistir.

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.
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GIRIS

Depresyon, diinya c¢apinda her yastan 300
milyondan fazla insanin etkilendigi, yaygin olarak
goriilen bir duygu durum bozuklugudur. Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) depresyonun kiiresel ¢apta

hastalik  yiikiinii  arttirdigii~ ve  diinyada
engelliligin onde gelen nedenleri arasinda
oldugunu ifade etmektedir (WHO, 2017).

Depresyonun 6nlenmesi ya da tedavi edilmesi,
toplumsal ve bireysel capta olusturdugu
yiiklerden dolayr biiylik 6nem arz etmektedir.
Ayrica genetik ve ¢evresel faktorlerin depresyon

gelistirme ihtimali iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Beslenmenin de depresyon ile
karsilikli etkilesim halinde oldugu

diistiniilmektedir (Bear ve ark., 2020).

Mikrobiyota insan viicudunda yasayan bakteri,
viriis, mantar gibi mikroorganizmalarin tamamini
adlandirmak icin kullanilan terimdir.
Mikrobiyotanin biiyilk ¢ogunlugu bakterilerden
olusmakta ve bu bakteriler viicudun pek cok
bolgesinde yer almasina ragmen ¢ogunlukla
bagirsaklarda bulunmaktadir. Insan genomu
yaklagik 23 bin gen igerirken, gastrointestinal
sistem (GIS) mikrobiyotas: 3,3 milyon gen ve
daha fazla hiicre igermektedir (Al Bander, Nitert,
Mousa ve Naderpoor, 2020; Hao, Li, Zhan ve
Chen, 2020). Mikrobiyota tizerinde yas, dogum
sekli, stres, kullanilan ilaglar, hijyen, beslenme ve
cevre gibi pek ¢ok faktorin etkili oldugu
bilinmektedir (Evrensel ve Tarhan, 2021).
Ozellikle beslenme, degistirilebilir bir faktor
olmas1 sebebiyle mikrobiyota sagligi ig¢in
iizerinde durulmasi gereken bir konudur.

Bagirsak mikrobiyotasinda olusacak herhangi bir
bozukluk; enterik sinir sistemi ile santral sinir
sistemi arasindaki baglantilar, bagirsaktan
salgilanan hormon ve norotransmitter gibi salgilar
ve bagisiklik sistemi mekanizmalar1 sayesinde
sadece GIS ile smrli kalmayip, tim viicudu
etkileyebilmektedir (Barandouzi, Starkweather,
Henderson, Gyamfi ve Cong, 2020). Bu durum
depresyon, parkinson, multiple skleroz, otizm
spektrum bozuklugu, irritable bagirsak sendromu
ve obezite gibi pek ¢ok hastaliga sebep olabilir
(Louwies, Johnson, Orock, Yuan ve Greenwood-
Van Meerveld, 2020; Myhrstad, Tunsjg,
Charnock ve Telle-Hansen, 2020).

Depresyon i¢in kullanilan mevcut tedavilere
yantlar diislik oldugu i¢in farkli tedavi
yaklagimlar1 arastirilmaktadir (Romeo, Blecha,
Locatelli, Beyamina ve Martelli, 2018). Yapilan

caligmalar, depresyon ve mikrobiyotanin
iligkisinin yeni tedavi yaklasimlari ortaya
koyabilecegini gostermektedir (Hao ve ark.,
2020; Liu ve ark., 2020; Meyyappan, Forth,
Wallace ve Milev, 2020). Beslenme ise gerek
depresyon gerek mikrobiyota iizerine olan
etkilerinden dolay1 dnemsenmelidir. Bu nedenle
derleme olarak planlanan bu c¢alismada kanita

dayali veriler 1siginda  beslenmenin  ve
mikrobiyotanin  depresyon iizerine etkileri
tartisilmastir.

Beslenme ve Depresyon Iliskisi

Depresyon; psikolojik, biyolojik ve sosyal
faktorlerin etkilesimleri ile olusmaktadir. Kiginin
tiretkenliginden, sosyal hayatina kadar her alanda
etkili olmakta ve fiziksel saglig1 olumsuz yonde
etkilemektedir (WHO, 2017). Depresyon
semptomlariin giderilmesinde tedavi yontemi
olarak antidepresanlar kullanilmaktadir. Ancak
bu tedavi yontemi c¢esitli yan etkiler
barindirmakta ve bazi hastalar tedaviye yanit
verememektedir (Meyyappan ve ark., 2020).
Bilinen tedavi yontemlerinin yani sira saghkli
beslenmenin saglanmasi da olduk¢a Onemlidir
(Klimova, Novotny ve Valis, 2020).
Antiinflamatuar ve antioksidan gibi 6zelliklere
sahip besinlerden olusan bir beslenme diizeni,
saglikli diyet olarak tanimlanmaktadir. Bu
beslenme diizeni icerisinde posa, saglikli yag
asitleri, vitamin ve mineraller bulunmakta ve
beslenme diizenine 6rnek olarak Akdeniz diyeti
verilebilmektedir (Marx ve ark., 2021).

Molendijk, Molero, Sanchez-Pedrefio, Van der
Does, ve Martinez-Gonzalez’in (2018) inceledigi
24 kohort calismasina gore, saglikli beslenme
diizeninin depresyon belirtileri iizerinde etkili
olabilecegi ancak sagliksiz beslenme diizeninin
direkt olarak depresyon riski iizerinde etkili
olmadigr ifade edilmistir. Shafiei, Salari-
Moghaddam, Larijani ve Esmaillzadeh (2019)
Akdeniz diyetinin depresyon lizerindeki etkisi ile
ilgili kohort ve kesitsel ¢aligmalar1 dahil ettikleri
meta-analiz ¢alismasinda, kohort caligmalarda
anlamli bir iliski olmadigi, kesitsel ¢alismalarda
ise diyete uyumun depresyon riskini azalttigi
tespit edilmistir. Li ve ark. (2017) yaptig1 yiiz on
yedi binin iizerinde katilimci igeren meta-analiz
calismasinda ise, saglikli beslenme diizeninin
depresyon riskini azalttifi, sagliksiz beslenme
diizeninin ise riski arttirdig1 sonucuna ulagsmustir.
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Mikrobiyota ve Depresyon iliskisi

Bagirsaktaki bakterilerin insan viicudu tizerinde
cesitli fonksiyonlart bulunmaktadir. Besinlerin
sindirim, emilim gibi metabolize islemleri ve
immiinitede yer alan savunma mekanizmalar1 bu
fonksiyonlardan bazilaridir (Al Bander ve ark.,
2020). Bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroidetes,
Firmicutes ve Actinobacteria bakteri filumlan
baskin olarak bulunmaktadir. Mikrobiyotada
olusacak bir dengesizlik disbiyozis olarak
adlandirilmakta ve depresyon dahil pek cok
hastalik ile iliskili olabilmektedir (Li ve ark.,
2020; Myhrstad ve ark., 2020). Ancak saglikli
mikrobiyotanin tanimimi yapmak oldukg¢a zordur
(Meyyappan ve ark., 2020).

Mikrobiyotadaki Bifidobacterium ve
Lactobacillus cinsleri, gama aminobiitirik asit
(GABA) ve asetilkolin; Esherichia, Streptoccocus
ve Enteroccocus cinsleri ise serotonin, dopamin
ve norepinefrin  iiretimini  saglamaktadir.
Mikrobiyota salgiladigi bu norotransmitterler
sayesinde, bagirsak sinirleri ile merkezi sinir
sistemi arasindaki afferent sinirleri (duyusal
bilgiyi  merkezi sinir  sistemine  getiren)
uyarabilmekte ve aym sekilde beyinden gelen
motor veya efferent sinirlerin (uyarityr merkezi
sinir sisteminden gerekli bdlgeye gotiiren)
salgiladigi  norotransmitterleri  alabilmektedir
(Louwies ve ark., 2020). Bununla birlikte
mikrobiyota, sinir hiicrelerinin yapimi ve
bagisiklik hiicrelerinin aktivitesinde de etkili
olabilmektedir (Rudzki ve ark., 2021). Bagirsak
ve beyin arasindaki bu ¢ift yonli iletisimde,
bagirsaktaki enterik sinir sistemi ile beyindeki
vagus siniri arasindaki etkilesim, endokrin sistem
salgilar1 ve bagisiklik sistemi elemanlar1 etkili
olmaktadir (Simpson, Mu, Haslam, Schwartz ve
Simmons, 2020). Mikrobiyota ve beyin iliskisi,
depresyon olusumu ve tedavisi igin aragtirilan
konulardan biridir. Depresyon igin risk faktori
olan stres de mikrobiyota {izerinde etkili
olabilmektedir (Liu ve ark., 2020). Ayrica
bagirsak bakterileri tarafindan olusturulan kisa
zincirli yag asitleri, bagirsak peptidlerinin
salgilanmasini saglayarak mikrobiyotay1
degistirebilmekte ve bdylece bagirsak beyin
iletigimini etkileyebilmektedir (Lach,
Schellekens, Dinan ve Cryan, 2018).

Mikrobiyotanin depresyon olusumundaki etki

mekanizmalari net olmamakla  birlikte
mikrobiyota; depresyon ile iligkili olan
norotransmitterler, inflamasyon, hipotalamus

hipofiz adrenal aks1 (HPA) ve beyinden tiiretilen

norotrofik  faktéor (BDNF)
etkileyebilmektedir. Bdylece bagirsak-beyin-
mikrobiyota  etkilesimindeki  herhangi  bir
bozukluk, depresyon  olusumunda  etki
gosterebilmektedir (Liu ve ark., 2020). Ayni
zamanda saglikli mikrobiyotaya sahip olmanin
hastalign ~ diizeltmede  etkili  olabilecegi
diistintilmektedir (Louwies ve ark., 2020).

gibi  faktorleri

Mikrobiyota ve Depresyon Iliskisinde Olasi
Faktorler

Monoamin Norotransmitterler

Depresyon olusumunda serotonin, norepinefrin
ve dopamin gibi monoamin ndrotransmitterlerin
azalmasinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Bu
sebeple depresyon tedavisinde nérotransmitterleri
hedef alan yaklasimlar kullanilmaktadir (Fond ve
ark., 2020). Bagirsak mikrobiyotasinin bu
norotransmitterler ile iligkisini saptamak igin
yapilan bir calismada, ndrotransmitterleri ve
norotransmitterler ile sinir hiicreleri arasindaki
iletisimi saglayan asetilkolini icerdigi
goriilmistiir (Ma ve ark., 2021).

Depresyon ile iligkili norotransmitterlerden biri
olan serotonin, mutluluk hormonu olarak
bilinmekte ve ruh halinin iyiligi = ile
iliskilendirilmektedir. Elzem bir aminoasit olan
triptofanin beslenme ile viicuda alinmasiyla,
beyinde ve cogunlukla GiS’in enterokromafin
hiicrelerinde iiretilmektedir. Bu iiretimde hiz
sinirlayict enzim olan triptofan hidroksilaz, kisa
zincirli yag asitleri gibi metabolitlerden
etkilenebilmektedir (Klimova ve ark., 2020;
Meyyappan ve ark., 2020). Depresyon ile iligkili
ndrotransmitterlerden bir digeri olan dopamin;
o6diil, bagimlilik, motivasyon ve duygu durumu ile
iliskilidir (Romeo ve ark., 2018). Bir aminoasit
olan fenilalaninin, tirozine ve daha sonra da L-
dopa’ya doniisiimiiyle iretilmektedir (Ma ve ark.,

2021). Dopamin ayrica beyin bagirsak
iletisiminde etkili olabilmektedir (Du, Gao, Peng
ve Ge, 2020). Dopaminden sentezlenen

norepinefrinin fonksiyonundaki bozulmalar da
depresyon olusumunda rol oynayabilmektedir.
Ayrica mikrobiyota igeriginin dopamin ve
norepinefrin  diizeylerini etkileyebildikleri
bilinmektedir (Liu ve ark., 2020). Ozellikle
GABA, bagirsak bakterileri tarafindan elde edilen
ve Dbeyinde inhibitér etki gosteren bir
norotransmitterdir. Eksikliginde ya da fonksiyon
bozuklugunda norolojik hastaliklar
goriilebilmektedir (Du ve ark., 2020).
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inflamasyon ve Bagisikhk

Inflamasyonun depresyon iizerinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (Osimo, Baxter, Lewis, Jones ve
Khandaker, 2019). Mikrobiyota da inflamasyon
ve bagisiklik mekanizmalar1 iizerinde etki
gostermektedir.  Disbiyozis ve stres gibi
durumlarda bagirsak epitel hiicreleri arasinda
meydana gelecek kopukluk ve bagirsak bariyer
fonksiyonunun azalmastyla disar1 sizan bakteri ve
metabolitleri, asemptomatik olarak
ndroinflamasyonu baglatabilmektedir (Lach ve
ark., 2018; Evrensel ve Tarhan, 2021). Aym
zamanda mikrobiyota igerisindeki baz1 bakteriler,
viicutta  inflamasyonu  tetiklerken;  bazi
bakterilerin kisa zincirli yag asitleri gibi
metabolik yan irilinleri, antiinflamatuar etki
gosterebilmektedir (Al Bander ve ark., 2020).
Coziiniir posa tiiketimi ile bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan olusturulan kisa zincirli yag asitleri,
beyin ve bagirsaktaki bagisiklik hiicrelerini ve
bagirsak bariyer fonksiyonunun giiglenmesini
saglamaktadir. Bagirsak bariyer fonksiyonunun
giiclii olmasi, patojen mikroorganizmalarin kan
dolasimmna karigmasimi Onleyerek bagisiklig
desteklemektedir (Meyyappan ve ark., 2020;
Myhrstad ve ark., 2020). Depresyon riski,
inflamasyon ve bagisiklik ile alakali hastaliklar
bulunan insanlarda daha yiiksek olabilmektedir.
Ancak depresyon hastalarinin tamaminda
inflamasyon  belirtecleri  bulunmamaktadir.
Depresyon hastalarinin inflamasyon diizeylerinin
incelendigi bir meta-analiz ¢aligmasinda, dort
depresyon hastasindan birinde C-reaktif protein
(CRP) diizeyinin >3 mg/L oldugu saptanmis ve
inflamasyon  diizeylerinin  diisik  oldugu
belirtilmistir. Enfeksiyon stiphesi olan hastalar
hari¢ tutuldugunda oran, altida bire diismiistiir. Bu
sonu¢ depresyon hastalarinda inflamasyon ile
alakali diger hastaliklar i¢in dikkatli olunmasi
gerektigini gostermektedir. Ayrica inflamasyon
belirtegleri yiliksek olan hastalarin antidepresan
tedavilere yanitlar1 daha diistik olabilmektedir. Bu
nedenle inflamasyonu tedavi etmek, depresyon
tedavisi igin etkili bir yaklagim olabilir (Osimo ve
ark., 2019).

Viicutta inflamasyon sonucu artan proinflamatuar
sitokinler, triptofanin  kiniirenine  doniisiim
yoluyla ~da  depresyon iizerinde  etkili
olabilmektedir. Proinflamatuar sitokinler,
triptofanin kintirenin metabolizmasinda
harcanmasini arttirarak serotonine doniisimiinii
azaltmaktadir. Oksidatif stres de bozulmus
triptofan yolaginda etkili olabilmektedir (Rudzki
ve ark., 2021). Ayrica triptofan, bagirsak bariyer
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fonksiyonu ve inflamasyona yanittan sorumlu
olan aril hidrokarbon reseptorii (AhR) araciligryla
da depresyon olusumunu etkileyebilmektedir. Bu
yola giren triptofanin azalmasi ya da dishiyozis
gibi durumlarin bu yolda degisiklikler yapmasi
sonucunda depresyonun olusabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak bu konu ile ilgili daha
fazla calismaya ihtiyac vardir (Li ve ark., 2017).

Hipotalamus Hipofiz Adrenal Aks1 (HPA)

Depresyon olusumunda etkili oldugu diisiiniilen
HPA, viicutta stres mekanizmas1 ile ilgili
noroendokrin  bir sistemdir. Mikrobiyotada
meydana gelen disbiyozis gibi bozulmalar,
viicutta proinflamasyonu tetikleyerek HPA’nin
caligma sistemini olumsuz yonde etkilemektedir.
Bozulan HPA c¢alismasi, kanda stres hormonu
olarak bilinen kortizolii arttirmaktadir. Artan
kortizol; bagirsak, beyin, bagisiklik ve diiz
kaslarin aktivitelerini degistirmektedir. Ayrica
artan HPA aktivasyonu, Kkortizolle birlikte
adrenokortikotropik hormon ve kortikotropin
hormon seviyelerini de arttirmaktadir. Bu
hormonlardaki artislar, depresyon
mekanizmasinda etkili olabilmekte ve tekrar
bagirsak bariyer fonksiyonun bozulmasina sebep
olmaktadir. Depresyon goriilme  sikliginin
kadinlarda daha yiikksek olma sebebinin
viicutlarindaki kortizol miktarinin daha yiiksek
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Hipotalamus hipofiz adrenal aksmin dogru
sekilde calisabilmek i¢in saglikli mikrobiyotaya
ihtiyact vardir (Du ve ark., 2020; Louwies ve ark.,
2020; Simpson ve ark., 2020; Yuan, Chen, Xue,
Zhang ve Leng, 2020).

Beyinden Tiiretilen Norotrofik Faktor (BDNF)

Beyinden tiiretilen nérotrofik faktoriin, ndronlarin
hayatta kalmasii saglamak gibi pek ¢ok islevi
bulunmaktadir ve azalmis diizeyi, beyin yapisinin
bozulmasi ve depresif hastaliklarla iliskilidir. Bu
nedenle depresyon tedavisinde kullanilan bazi
antidepresanlarin mekanizmasi, BDNF’yi hedef
almaktadir (Du ve ark., 2020). Ayrica
mikrobiyotada  bulunan  baz1  bakterilerin
BDNF’yi iretebildikleri bilinmektedir (Hao ve

ark., 2020). Fareler iizerinde yapilan bir
calismada, nikotinamid ribozitin alkol ile
indliiklenen  depresyon  lizerindeki  etkisi

incelenmigtir. Alkol ile indiiklenen depresyon
grubundaki farelerin BDNF seviyeleri ve
mikrobiyota bilesimlerinin, kontrol grubu ve
nikotinamid ribozit alan farelerden farkli oldugu
ve mikrobiyota ile BDNF’nin korelasyon halinde
oldugu gozlenmistir. Meydana gelen bu
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degisikliklerin depresyon olusumunda etkili
oldugu diisiiniilmektedir (Jiang ve ark., 2020).
Farkli bir calismada kronik kisitlama stresi ile

depresyon olusturulan farelerin
hipokampiislerindeki BDNF seviyelerinin
azaldigi, timor nekroz faktor-alfa (TNF-o)

seviyelerinin arttigr gozlenmistir ve bu durum
krosin-I’in uygulanmasi ile diizelmistir. Ayni
zamanda kisa zincirli yag asitlerinden biitiratin,
BDNF diizeyleri ile pozitif korelasyon gdsterdigi
ifade edilmistir (Xiao ve ark., 2020).

Mikrobiyota Temelli Miidahalelerin
Depresyon Uzerindeki Etkisi

Saghkh Diyet

Beslenme, tiiketilen besinin  igerigi ile
mikrobiyota tizerinde cesitli etkiler
gostermektedir.  Ancak  beslenme  diizeni
iizerinden mikrobiyotaya miidahale etmek,
bireysel farkliliklardan dolayr olduk¢a zor

olmaktadir (Jacka, 2017). Hala tartisilan bir konu
olmakla birlikte, mikrobiyota beslenme sekline
gore iic enterotipe ayrilabilmektedir. Birinci
enterotip protein ve hayvansal yagdan zengindir
ve kendini Bacteroides ile gostermektedir, ikinci
enterotip cay sekerinde yiiksektir ve kendini
Prevotella ile gdstermektedir, {igiincii enterotip ise
alkol ve ¢coklu doymamis yag asitlerinde yiiksektir

ve kendini Firmicutes ile gdstermektedir
(Klimova ve ark.,, 2020). Beslenme ile
mikrobiyotada  olusabilecek  degisikliklerin,

depresyon gelistirme ihtimali tlizerinde de etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Bear ve ark., 2020).

Saglikli diyetin, depresyon olusumunda etkili
olan inflamasyon, oksidatif stres, HPA, BDNF,
triptofan-kiniirenin yolu ve bagirsak mikrobiyota
dengesi gibi faktorler {izerinde olumlu etki
gostererek depresyonun Onlenmesine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Robertson ve
ark., 2017; Marx ve ark., 2021; Park, Choi ve Lee,
2020). Mikrobiyotadaki bireysel farkliliklar,
diyetin faydasin1 etkileyebilmektedir. Ayrica
saglikli diyetler tiketen ve saglikli bir bedene
sahip olan insanlar da depresif bozukluklar
yasayabilmektedir (Jacka, 2017).

Saglikli bir diyetin igerisinde bulunabilecek,
antioksidan olarak bilinen polifenollerin alt grubu
olan flavanoidler; meyve, sebze, kakao, cay,

kahve gibi besinlerde bulunmaktadir.
Flavanoidlerin antioksidan etkisi ve mikrobiyota
iizerinde yaptiklar1 degisiklikler nedeniyle

depresyon tedavisindeki etkinligini gézlemlemek
i¢in yapilan bir ¢alismada 40 depresyon hastasi

rastgele iki gruba ayrilmistir. Sekiz hafta boyunca
flavanoidden zengin portakal suyu tiiketen
depresyon hastalarinin mikrobiyotalarinda, kisa
zincirli yag asidi tiretimini saglayan bakterilerin
sayisinin arttigr  belirlenmistir (Park ve ark.,
2020). Polifenollerin diger alt grubu olan fenolik
asitlerden koniferil ferulat (coniferyl ferulate);
antioksidan, antibakteriyal, vazodilatasyon gibi
Ozelliklere sahiptir. Yapilan bir ¢alismada,
farelerde kronik Ongoriilemeyen hafif stres
uygulanmasi sonucu olusan depresif davraniglar
ve kilo kaybi iizerinde  mikrobiyotay1
diizenleyerek ve proinflamatuar bilesenleri
azaltarak olumlu etkiler gdstermistir. Ayrica
koniferil ferulattan etkilenen metabolitlerin, B1
vitamini olarak bilinen tiaminin ve dopamin
onciisii olan tirozinin metabolizmasinda da etkili
olduklan ifade edilmistir (Hao, Ma, Tao, Huang
ve Chen, 2021).

Cay igerisindeki fitokimyasallarin da depresyon
tizerinde hafif antidepresan etki gosterebilecegi
goriilmiistiir. Cay bu etkilerini  bagirsak
mikrobiyotasi, kisa zincirli yag asitleri ve BDNF
gibi faktorleri etkileyerek gostermektedir. Farkli
cay cesitlerinin farkli faktorleri etkilemesinden
dolayi, ayn1 cesit ¢ay1 tilketmek yerine cesitlilik
saglamanin daha etkili olabilecegi bildirilmistir
(Rothenberg ve Zhang, 2019).

Mikrobiyota iizerinden depresyonu etkileyebilen
diger bir bitki de safrandir. Safran bitkisine
rengini veren ve antiinflamatuar etkilere sahip bir
karotenoid olan krosinin depresyon iizerine etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Xiao ve ark., 2020).
Xiao ve ark.’nin (2020) kronik kisitlama stresi
uygulanan erkek fareler iizerinde yaptig1 bir
calismada, krosinin aktif bilesenlerinden olan
krosin-I’in;  bagirsak bariyer fonksiyonunu
giiclendirme, noéroinflamasyonu azaltma ve kisa
zincirli yag asitlerini arttirma gibi Ozellikleri
oldugu, bu sayede depresyon tedavisinde etkili
olabilecegi goriilmistiir. Ancak doz seviyelerinin
belirlenmesi ve ileride kullanimi ic¢in daha fazla
caligsmaya ihtiyac vardir.

Saglikli bir diyette bulunmasi gereken besin
ogelerinin eksiklikleri sonucunda da depresyon
olusumu goriilebilmektedir. Robertson ve ark.
(2017) fareler iizerinde yaptig1 bir calismada
depresif davranislarin, omega- 3’ten fakir
beslenme  sonucu  olusabilecek  bagirsak
gecirgenligi, mikrobiyota bilegsen degisikligi ve
inflamasyondan kaynaklanabilecegini
saptamiglardir. Ayrica mikrobiyota ve beynin
saglikli gelisimi i¢in fetal donem ve yasamin ilk
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yillar1 basta olmak iizere yasam boyu yeterli
seviyede omega- 3 alimmin Onem arz ettigi
belirtilmektedir. Winther ve ark. (2015) fareler
tizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, magnezyum
eksikligi sonucunda mikrobiyota bileseninin
degismesi, bagisiklik sisteminin zayiflamasi,
HPA aktivasyonu ve monoamin
norotransmitterlerin  etkilenmesi ile depresif
benzeri davraniglarin gelisebildigini
gozlemlemistir. Bagirsaktaki bakteriler tarafindan
uiretilebilen ve prebiyotik besinlerde bulunan B
vitaminlerinin  eksikligi, sinir sistemlerinde
bozukluga sebep olabilmektedir. Ornegin,
kiniirenin metabolizmasinda kofaktér olan B2 ve
B6 vitaminleri ile kiniirenin metabolizmasinin

son Urinlerinden olan B3  vitamininin
eksikliginde, triptofanin kiniirenin
metabolizmasinda harcanmasi artmakta ve

viicutta kiniirenin birikmesi olmaktadir. B1
vitaminin eksikliginde GABA seviyeleri olumsuz
etkilenmektedir. B9 ve B12 vitaminlerinin
eksikligi sonucu olusan homosistein artisi ise,
bagirsak bariyer fonksiyonunu bozma gibi etkileri
ile depresyonu tetikleyebilmektedir (Rudzki ve
ark., 2021). Alkol ile indiiklenen depresyonun
fareler iizerinde incelendigi bir calismada,
mikrobiyotada meydana gelen degisikliklerin
BDNF ve inflamatuar sitokinlerle iligkili olarak
depresyona neden oldugu ve bu durumun farelere
B3 vitaminin bir formu ve nikotinamid adenin
diniikleotidin (NAD) onciisii olan nikotinamid
ribozit verilmesi ile Onlenebilecegi saptanmistir
(Jiang ve ark., 2020). Farkli bir ¢alismada alkol
bagimlis1 bireylerin mikrobiyotasinin  fekal
transplantasyon yoluyla nakledildigi farelerde,
mikrobiyotada etanol iireten bakterilerin ve
etanoliin artis1 gerceklesmistir. Bunun sonucunda
lipoliz, esterlesmemis yag asitleri ve J-
hidroksibiitiratin azaldig1 gézlenmistir. Meydana
gelen bu degisikliklerin  farelerin  beyin
calismasinda bozukluk, GABA’da dengesizlik
gibi sonuglar ile depresif davraniglara yol agtig1
saptanmistir (Leclercq ve ark., 2020).

Psikobiyotikler

Depresyon tedavisinde psikobiyotiklerin etkileri
de arastirilmaktadir. Psikobiyotikler, norolojik
hastaliklar {izerinde etki gosteren probiyotiklerdir
(Evrensel ve Tarhan, 2021). Probiyotikler ise,
yeterli kullanimda saglik i¢in faydali olan canl
mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalar,
mikrobiyota bilesimi ya da  depresyon
olusumunda etkili olan bagisiklik mekanizmalari,
HPA aktivitesi ve vagus siniri gibi faktorler
tizerindeki olumlu etkileri sayesinde tedavide

kullanilabilmektedir (Goh ve ark., 2019).

Gu ve ark.’min (2020) yaptig1 bir calismada,
kronik Ongoriilemeyen hafif stres uygulanan
farelere, bir probiyotik olan Lactobacillus casei
verilmistir. Sonugta farelerin stres tepkilerinde
azalma, ndrotransmitterlerden dopamin, serotonin
ve noOrepinefrin  diizeylerinde artma ve
mikrobiyotada meydana gelen degisikliklerde
iyilesme goriilmiistiir.

Insanlarda probiyotiklerin depresif semptomlar
lizerine etkisini inceleyen, 19 ¢alisma ve 1901
katilimci igeren bir meta-analiz ¢alismasinda ise
probiyotiklerin, majér depresif bozuklugu
bulunan grupta (probiyotik n=68, plasebo n=76)
depresif semptomlar1 azaltmada etkili, genel
popiilasyon ve diger klinik rahatsizliklar1 bulunan
gruplarda etkisiz oldugu gozlenmistir. Ayrica
birden ¢ok sus kullaniminin, tek sus kullanimina
kiyasla daha etkili oldugu bildirilmis ancak 6zel
olarak suslarin etkisi tanimlanamamistir (Goh ve
ark., 2019). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
probiyotik takviyesinin depresif semptomlar

iizerinde etkisinin oldugu, ancak stres ve
anksiyete gibi diger psikolojik bozukluklar
tizerinde  etkisinin  bulunmadigi  sonucuna

ulasilmistir (Zagorska, Marcinkowska, Jamrozik,
Wisniowska ve Pasko, 2020). Le Morvan de
Sequeira, Hengstberger, Enck ve Mack’in (2022)
yaptigl sistematik derleme ve meta-analiz
calismasinda probiyotik takviyesinin  nitel
cogunlukla plaseboya kiyasla ruh hali, stres,
kaygi, depresyon ve psikiyatrik sikinti iizerine
anlamli diizeyde etkisinin olmadigi, nicel diizeyde
ise depresyon ve psikiyatrik sikinti iizerine
oldukga az etkisinin oldugu sonucuna ulasilmistir.
Probiyotiklerin stres seviyeleri tizerindeki etkisini
inceleyen ve saglikli goniilliiler {izerinde yapilan
sistematik derleme ve meta-analiz ¢alismasinda,
probiyotiklerin kisisel stres seviyesi ve stres ile
iliskili ~ depresyon {izerinde etkili oldugu
saptanmistir (Zhang ve ark., 2020). Hofmeister ve
ark.’nmin (2021) yaptig1 sistematik derleme ve
meta-analiz ¢alismasinda ise, probiyotiklerin
depresyonu olan ve olmayan bireylerde depresif
semptomlar  {izerinde  olumlu etkilerinin
bulundugu ancak kesin sonuglara varabilmek icin
daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir.
Heym ve ark. (2019) yaptigi bir calismada,
Lactobacillus  cinslerinin, inflamasyon ve
depresyon gibi hastaliklarin gelisiminde rol
oynayan, empati ve kendine sefkat duygulari
iizerinde etki gostererek, depresyon tedavisi igin
etkili bir yaklagim olabilecegini saptamislardir.
Liu, Walsh ve Sheehan (2019) yaptig1 bir meta-
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analiz calismasinda ise, Lactobacillus’un,
depresyon iizerinde diger probiyotik
bakterilerden daha etkili oldugunu tespit
etmislerdir. Ayni meta-analiz ¢aligmasinda
probiyotiklerin ~ besinleri ~ olarak  bilinen
prebiyotiklerin de depresyon tizerindeki etkisi
incelenmis ve kontrol grubuna kiyasla bir fark
saptanmamistir. Louzada ve Ribeiro (2020)
saglikli goriinen yagli bireyler iizerinde yaptig1 bir
calismada, probiyotik ve prebiyotiklerin birlikte
kullanimiyla olusan sinbiyotiklerin, depresyon
iizerindeki etkisini incelemis ve sinbiyotiklerin,
depresyon belirtileri iizerinde zayif etkilere sahip
oldugunu gérmiislerdir.

Diger Miidahaleler

Beyin ve ruh saglig1 iizerindeki etkileri géz 6niine
alindiginda, mikrobiyota iizerinde yapilacak
degisikliklerin  depresyon tedavisinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Goh ve ark., 2019).
Yag kiitlesi ve obezite ile iliskili gen (Fat mass
and obesity-associated gene, FTO) ve NLRP3
(Nod-Like Receptor Pyrin Domain-Containing 3)
geni lizerine yapilan caligmalar, fekal mikrobiyota
transplantasyonu, beslenme egitimi ve melatonin
gibi uygulamalar bu miidahalelerden bazilaridir
(Sun ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2019;
Meyyappan ve ark., 2020).

Obezitenin, mikrobiyota {izerinde yaptigi
degisiklikler ile depresyon olusumundaki
etkisinin incelendigi bir caligmada, sekiz hafta
boyunca yiiksek yagl diyet (enerjinin %60’1)
verilen farelerde, yagin tiirii de etkili olmak iizere
diyetin; mikrobiyota, néropeptid Y ve GABA gibi
faktorlere etki ederek depresyon belirtileri
olusturabilecegi gdzlenmistir. Ayrica yiiksek
yagh diyet ile beslenen farelerin
mikrobiyotasinda, depresyon hastalarinin
mikrobiyota bileseni ile uyumlu olarak
Bacteroidetes’te azalma,
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda artma ve aile
diizeyinde Lachnospiraceae, cins diizeyinde
Ruminococcus seviyelerinde azalma gozlenmistir
(Hassan ve ark., 2019). Obezitenin, FTO geni
iizerinden depresyon ile iliskisinin incelendigi bir
calismada ise, fareler iizerinde FTO gen eksikligi
olusturulmugtur. Bu  farelerin  depresyon
duyarliliklarinda ve stres tepkilerinde azalma ve
bagirsak  mikrobiyotalarinda  proinflamatuar
sitokinlere direng gozlenmistir (Sun ve ark.,
2019).

Proinflamatuar belirteglerle iligkili olan NLRP3
geni de depresyon iizerinde etkili olabilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada NLRP3 geninin islev dist

birakildig: farelerden yapilan fekal
transplantasyon, kronik Ongoriilemeyen strese
maruz  kalan  farelerin = mikrobiyotasini
diizenleyerek ve depresyon durumunda bozulan
astrosit aktivitesinin iyilestirilmesini saglayarak,
depresyon benzeri davranislarda etkili olmustur
(Zhang ve ark., 2019).

Depresyon tedavisi igin aragtirilan diger bir konu
ise, nakledilen insanin = mikrobiyotasini
diizenleyen ya da yeni bir mikrobiyota saglayan,
fekal mikrobiyota transplantasyon yontemidir. Bu

yontem, probiyotik kullanimi gibi tedavi
yontemlerinden daha etkili olabilmektedir.
Uygulamada ciddi yan etkiler  heniiz

bildirilmemis olsa da karm agris1 gibi bazi yan
etkiler goriilebilmektedir. Ayrica bagis¢1 bireyin
cesitli hastaliklar yoniinden iyi bir sekilde
taranmasi gerekmektedir (Fond ve ark., 2020).
Meyyappan ve ark. (2020) fekal mikrobiyota
transplantasyon yolu ile fare ve insanlar {izerinde
yapilan c¢alismalar1 incelemistir. Caligmalarda
mikrobiyota bilesiminin, depresyon
semptomlarini iyilestirme ya da saglikli kisilerde
depresyon semptomlar1 olusturabilme etkisine
sahip oldugu tespit edilmistir ancak etkilerin
stiresi ile ilgili sonuglar tutarl degildir.

Beslenme egitiminin de depresyon tedavisinde
etkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Obez ve 40
yas ustli Japon kadinlar iizerinde yapilan bir
calismada beslenme egitiminin; mikrobiyota
cesitliligini arttirdig1, depresyon 6l¢ek puanlarim
ve obezite ile iliskili gostergeleri ise azalttigi
saptanmistir. Ayrica miidahale grubunda (n=22)
kontrol grubuna gore (n=22) sebze, diyet lifi ve
siit ve siit iiriinleri tiiketiminin anlamli diizeyde
artis gosterdigi gozlenmistir (Uemura ve ark.,
2019).

Karacigerin bagirsak ile etkilesim halinde
calismasi, depresyon ile karaciger hastaliklarinin
iliskili olabilecegini diistindlirm{istiir.
Karacigerde sentezlenen safra asitlerinin igerdigi
melatonin  iizerine yapilan bir ¢alismada
melatoninin, dekstran siilfat sodyum verilen
farelerin mikrobiyotalarinda degisiklikler yaparak
ve kisa zincirli yag asitleri {iretme gibi etkiler
gostererek depresif davraniglari Onleyebilecegi
saptanmistir (Lv ve ark., 2020).

SONUC ve ONERILER

Bagirsak mikrobiyotasinin; beyin ile kurdugu
etkilesim, bakterilerin salgilar1 ve inflamasyon
durumunda olusan degisiklikler iizerinden
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depresyon ile iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir.
Mevcut depresyon tedavilerinin olumlu geri
doniis oranlarinin diisiikliigii ve yan etki goriilme
oranlarinin  yliksekligi nedeniyle, bu sonug
depresyon tedavisi icin alternatif bir yol
olusturabilir. Beslenme, mikrobiyota dengesi ve
depresyon iizerinde 6nemli bir yer tutmasindan
dolay1, zihin ve bagirsak sagligi icin dikkat
edilmesi gereken bir konudur. Akdeniz diyeti gibi
saglikli diyet yaklagimlarini  benimsemek,
beslenmede antioksidan ve antiinflamatuar besin
iceriklerine yer vermek, ayni zamanda dengeyi ve
cesitliligi  saglamak ve bununla birlikte
gerektiginde hekim oOnerisi ile probiyotik ve eksik
besin  Ogelerinin  takviyelerini  kullanmak,
sagliksiz diyet yaklasimlarindan kaginmak, fazla
agirhk kazanimim Onlemek; mikrobiyota ve
depresyon ile iliskili mekanizmalar {izerinde
olumlu etkiler gosterecektir.
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