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Duygu GUGLU', Esmanur AYGAN?

EFFECT OF GUT MICROBIOTA ON MOOD:
PSYCHOBIOTICS

OZET

Saghgin butinltgindn korunmasi ve devam ettirilmesinin saglamasi, ancak saghgin tim bilesenleri
optimum dizeyde tutuldugunda gerceklesmektedir. Zihinsel saglk da bu bilesenlerden biri olarak yer
almaktadir. Zihinsel sagligin korunmasi ve mental hastaliklarin iyilestiriimesinde farmakolojik tedaviler
ile yeni yaklasimlar da gdz dntnde olmaya baslamistir. Bu yaklasim ve teorilerden ginimdzde en dne
cikanlardan biri de mikrobiyota ve bagirsak beyin aksidir. Mikrobiyotanin tipki fiziksel saglik gibi zihinsel
saglik Gzerinde de rol oynadigi acikca bilinmektedir. Bununla birlikte bu etkilesimde yer alan metabolik
ve norolojik yolaklar hentz acikliga kavusmamistir. Mikrobiyotanin beyin ve dolayisiyla duygu durum
Uzerindeki etkisini aciklamada psikobiyotikler 6ne gikmaktadir. Psikobiyotikler, mikrobiyota ve mental
saghda olumlu etkilerde bulunan mikroorganizmalar olarak aciklanmaktadir. Kisilerin duygu durum
fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve devamliliginin saglanmasi adina farmakolojik tedavilere alternatif olarak
ddzenli psikobiyotik kullaniminin potansiyel olumlu etkileri bilinmektedir. Bu derlemede psikobiyotiklerin

etki mekanizmasi ve kisilerin duygu durum fonksiyonlari Gzerine etkisi aciklanacaktir.
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ABSTRACT

The protection and maintenance of the integrity of health can only be achieved when all components
of health are kept at an optimum level. Mental health is included as one of these components.
Pharmacological treatments and new approaches have begun to be considered in the protection of
mental health and the improvement of mental diseases. One of the most prominent of these approaches
and theories is the microbiota and the gut-brain axis. It is clearly known that the microbiota plays an
importantrolein mental healthjust like physical health. However, the metabolicand neurological pathways
involved in this interaction have not yet been clarified. Psychobiotics considered to explained the effect
of microbiota on the brain and mood. Psychobiotics are described as microorganisms that have positive
effects on microbiota and mental health. The potential positive effects of regular use of psychobiotics
as an alternative to pharmacological treatments are known in order to improve and maintain the mood
functions of individuals. In this review, the action mechanisms of psychobiotics and their effect on mood
functions will be explained.

Keywords: Gut, Microbiota, Probiotic, Psychobiotics, Happiness
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GiRiS

Diinya Saglk Orglitl (WHO)tarafindan saglik tanimi
oldukca acik ve net bir sekilde belirtilmistir. Bu
tanima gore saglik yalnizca hastalik ve sakathgin
olmasi durumu degil ayni zamanda fiziksel, sosyal
ve zihinsel yonden de tam bir iyilik hali icinde
bulunulmasidir (1). Fiziksel ve zihinsel sistemlerin
birbirileriyle etkilesimicinde oldugu, Latince “mens
sana in corpore sano” (saglkl bir bedende saglikli
bir zihin) sdylemi ile de ifade edilmistir (2). Fiziksel
saglhgin saglanmasl adina en 6nemli faktorlerden
birisinin dengeli bir badirsak mikrobiyotasina
sahip olunmasi gerektigi yapilan calismalarda
bildirilmistir (3).

Mikroorganizmalar insanlarin  var olusundan
milyarlarca yil 6nce ortaya cikmis ve insanla
birlikte, karsilikli olarak sekillenip birbirilerinden
etkilenmistir. Bagirsaklarimizda yasayan bakteriler
ve biz insanlarin etkilesimi, insanin var olusundan
itibaren siregelmistir (4). Mikrobiyota kelimesinin
kdkeninin 1800°10 yillarin baslarina kadar dayandigi
bilinmektedir. Bakteriler, mayalar ve virdsler de
dahil olmak Uzere c¢ok sayida mikroorganizma
bagirsak, deri, agiz boslugu gibi insan vicudunun
cesitli bolgelerinde bir arada bulunmaktadir (5).
Bagirsak mikrobiyotasinin  immunomoddulasyon,
enerji dengesi ve enterik sinir sisteminin (ENS)
aktivasyonu dahil olmak Uzere cesitli fizyolojik
slreclerde yer aldig bilinmektedir. Mikrobiyota
insan saghginda kritik roller oynamaktadir
ve bireyin mikrobiyota profili diyet, genetik,
cinsiyet ve yas qibi cesitli faktorler tarafindan
kontrol edilmektedir (6). Ek olarak gizli organ
olarak da bilinen insan mikrobiyotasi, tim insan
genomununkinden 150 kat daha fazla genetik

bilgiye katkida bulunmaktadir (5).

Bolgeden balgeye degisen mikrobiyotalar arasinda
bagirsak mikrobiyotasi saghgin  korunmasina
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en onemlisi olarak kabul gérmdstir. Gidanin
fermantasyonu, patojenlere  karsi  koruma,
bagisiklik tepkisini uyarma ve vitamin dretimi gibi
cesitliislevlere hizmet etmektedir(b). Genel olarak,
bagirsak mikrobiyotasi Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria
ve Verrucomicrobia dahil olmak UGzere 6 siniftan
olusmaktadir (7).

Beyin gorUntUlemelerinin  gelismesiyle birlikte
bagirsak- beyin ekseninin homeostazindaki kritik
rollere aciklik getirilmistir. Ozellikle bagirsak
mikrobiyotasi bagirsak- beyin ekseninin ana
diizenleyicisi olarak tanimlanmistir (8). Bagirsak-
beyin ekseninin dengesini etkileyen faktorler
Sekil T de verilmistir. Mikrobiyota-bagirsak-beyin
ekseninin roldntn kesfedilmesi, son vyillarda
gastroenteroloji ve psikoloji alaninda meydana
gelen en dnemli gelismelerden biri olarak kabul
edilmektedir. Bagirsak bakterilerinin ruh hali, bilis,
hafiza, sosyal davranis ve beyin gelisimi dahil olmak
Uzere cesitli psikolojik slreclerin dlizenlenmesine
katildigi calismalarca dogrulanmistir (9). Ozellikle
probiyotik ve prebiyotik alimi gibi beslenme
stratejileri yoluyla mikrobiyotanin dizenlenmesi
saghgl etkileyen ruh hali vb durumlari gelistirmek
adina alternatif bir ydntem olarak sunulmaktadir

(10).

Badirsak  mikrobiyotasinin  bozulmasi  olarak
anlatilan dishiozis ile stres, anksiyete ve depresyon
arasinda  g0zlemlenen  baglantilar,  zihinsel
bozukluk adina yapilan bircok arastirmanin arka
planini degistirmeyi basarmistir. Ortaya cikan
bulgulara yanit olarak, probiyotikler ve diyet
yaklasimlari, mikrobiyotayr modlle etme ve
semptomlari indirgeme yetenekleri acisindan
degerlendirilmistir (11). Probiyotiklerin bir sinifi
olarak tanimlanan “psikobiyotik” terimi, psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde potansiyel uygulamalar

oneren yeni bir sinif olarak tanimlanmistir.
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Psikobiyotik arastirmalarin  ¢ogu, motivasyon,
kaygl ve depresyonu dederlendirmek icin stres
seviyesini olcerek davranis testleri uygulayan
hayvan calismalari araciligiyla gerceklestirilmistir
(12).  Psikobiyotikler, 2013 yilinda psikiyatrik
hastaligl olan hastalar tarafindan yeterli miktarda
tUketildiginde sagliga yararl etkiler gosteren canli
mikroorganizmalar olarak ifade edilmistir. Daha
sonralari bu tanima, bagirsaktaki probiyotiklerin
popuUlasyonunu ve blylimesini artirarak simbiyotik
bir etki yaratan galaktooligosakkaritler (GOS) ve
fruktooligosakkaritler (FOS) gibi prebiyotikler
de eklenmistir. Tanima ayni zamanda stres ve
bagisiklik fonksiyonu belirtegleri Gzerinde olumlu
bir etkiye sahip olan cansiz (isi ile aktiflesen)
mikroplar da dahil edilmistir (13).

Psikobiyotikler, ndral eksitatér-inhibitor dengenin,
ruh halinin, bilissel islevlerin, dgrenmenin ve
hafiza kontrolinde dnemli roller oynayan gama-
aminobutirik asit (GABA), serotonin, glutamat
ve beyin kaynakl norotrofik faktor (BDNF) dahil
olmak Uzere norotransmiterleri ve proteinleri
dlizenleyebilmektedir (6). Hayvan calismalarinda
psikobiyotik olarak birkac probiyotik tlrG rapor

Genetik ve epigenetik @ @ Besin alim
Diyet Bilissel davrams
Dogum sekli —_— Parkinson hastalig:
Cevre O Beyin Aks @ Mutluluk
ilaclar 4 Stres
Egzersiz ‘\ Sosyal etkilegim

edilmistir.  Lactobacillus  plantarum  PS128'in
uygulanmasi, farelerin kaygi ve depresyon benzeri
davranislarini, iltihaplanma ve kortikosteron
seviyelerini énemli olclde azaltmistir. Kontrol
fareleri ile karsilastinldiginda dopamin ve
serotonin seviyelerini onemli o6lctde arttirdig
rapor edilmistir (14). Yapilan baska bir calismada
tek sus olarak Lactobacillus helveticus NS8in
uygulanmasi anksiyete, depresyon ve bilissel islev
bozuklugunu azaltmistir. Ayrica L. helveticus NS8,
serotonin, norepinefrin (NE) ve beyin kaynakli
norotrofik faktdr (BDNF) dizeylerini arttirmistir
(15). B. longum 1714'Un tek susunun kullaniimasi
ise stres, depresyon ve kaygl davranislarini
azaltmistir (6). Lactobacillus rhamnosus (JB-1)
kullaniminin anksiyete ve depresyonu azalttig
calisma sonuglarinca gériilmiistir. Ozellikle JB-1
alimi beyindeki GABA reseptdr ekspresyonunda
bolgeye bagl  dedisikliklere yol acmakta
ve plazma kortikosteron (CORT) seviyesini
didsirmektedir. Kaygl tedavisinde etkin olan diger
bir tdr ise Bifidobacterium longum NCC300Tin
uygulanmasidir. Bu uygulamadan sonra
hipokampusta BDNF ekspresyonunun yukari yonli

diizenlendigi gdzlemlenmistir (6, 16).

Sekil 1: Badirsak- beyin ekseninin dengesini etkileyen faktérler
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PSIKOBIYOTIKLERIN KLINiK
ETKILERI VE ARASTIRMA
SONUGLARI

Stresin  saglik Uzerindeki etkisini anlamak,
karmaslk dogasl ve ilgili davranissal, endokrin ve
noral sistemler nedeniyle oldukca blyUk bir zorluk
teskil etmektedir(17). iklim kosullari, giiriiltd, toksik
maddeler gibi cevresel kosullar; yetersiz beslenme
ve yorucu egzersiz gibi fiziksel durumlar ile cesitli
psikolojik faktorler gibi glnlik hayatin her aninda
stres olusumu gerceklesebilmektedir (18). Strese
maruz kalma bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
dogrudan  etkileyerek

bagirsak  mikrobiyal

toplulugunun ekolojisine zarar verebilmekte ve
bu nedenle bir disbiyoz promotort olarak kabul

edilmektedir (19).

Stres durumunda badirsak bariyerinde meydana
gelen farklilasmalar ile kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) ve vazopressin (AVP) salinimini
artmaktadir.  Bu durum hipotalamus hipofiz
adrenal aksini (HPA) aktive ederek, interlkin-1ve

interlokin-6 seviyelerini arttirmaktadir. Bagisiklik

sistemi  tarafindan  Uretilen  prostoglandin
E2 (PGE2) adrenal korteksi uyararak ekstra
dretimi gerceklestirilen inflamatuar sitokinleri

baskilamaktadir. Anti inflamatuar sitokin olan

interldkin-10 seviyeleri psikobiyotikler tarafindan
arttinlarak  HPA  aktivitesini baskilanmaktadir.
Bu sayede stres olusumu Uzerinde rol oynayan
faktorler  baskilanmakta,

bagirsak  bariyer

fonksiyonlartiyilestiriimektedir (20).
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Psikobiyotikler ve Depresyon

Depresyon, dustnceleri, davranislari, motivasyonu
ve duygulari olumsuz yonde etkileyen ciddi bir
tibbi hastallk olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin
semptomlari arasinda depresif bir ruh hali, ilgi
kaybi ile beraber istahsizlik, kilo degisiklikleri,
uyku gUc¢ligl, disinme ya da konsantre olma
yeteneginde azalma, yorgunluk gibi farkli durumlar

yer almaktadir (21).

Depresyonun patofizyolojisine bakildiginda en
glincelyaklasimlararasinda bagirsak mikrobiyotasi
yer almaktadir. Beynin ve badirsagin ¢ift yonld
olarak calistigi ve birbirlerinin  fonksiyonlarini
etkiledikleri gibi depresyonu da 6nemli oOlclde
etkiledikleri kabul edilmektedir (22). Disbiyozun
psikiyatrik sorunlarin sonucu mu yoksa sebebi mi
oldugu hakkinda kesin bir goris saglanmamistir.
Ancak cesitli calismalar depresif hastalarda
bagirsak mikrobiyota disbiyozu gortldigunu ifade

etmistir (23).

Psikobiyotik tedavisinin ardindan, sitokinlerin,
stres hormonlarinin ve Gnemli ndrotransmiterlerin
araciliglyla  davranissal  iyilesmelerin  ortaya
ciktigl hayvan calismalari ve klinik calismalar ile
kanitlanmistir. Bu norotransmitterler, kisa zincirli
yag asitleri, HPA aksi, sinir, endokrin ve bagisiklik
sistemleri bagirsak ve beyin arasinda iletisimi
saglamak amaciyla etkilesimde bulunabilmektedir.
Depresyon i¢in daha gUncel bir tedavi yontemi
olarak, depresyon sUresince etkilenen spesifik

bakterisusunun probiyotik takviyesiyle yenilenmesi
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dnerilebilmektedir (24). Kortizol dizeylerinde ve
HPA aksinin aktivitesinde azalmanin saglanmasinin
yani sira vagal sinir stimilasyonunun modulasyonu
Uzerinde  psikobiyotiklerin

oldukca  faydali

etkileri mevcuttur. Yapilan bir arastirmada
Bifidobacterium breve CCFM1025'nin depresyon
Uzerindeki  psikobiyotik  rolG  arastirilmistir.
Arastirma esnasinda farelere 5 hafta slresince
psikobiyotik destedi yapiimistir. Calisma sonunda
ise kaygili ve depresif davranislarina azaldigi, HPA
aksinin reaktivitesinin sebep olduguinflamasyonun

hafifledigi gozlemlenmistir (10, 25).

Psikobiyotikler ve Uykusuzluk

Uykusuzluk ve uykuya dalmada gugclik cekme
oldukca yaygin gordlen bir hastaliktir. Yetiskin
%20-30'u

sorunlari cekmektedir. Uyku dlzeni yasla birlikte

bireylerin  yaklasik kronik  uyku
farklilasabilmektedir. Ozellikle bebeklerin giinde
10 ile 14 saat arasinda uyumasl beklenirken daha
ileri yastaki bireylerin ginde 7-8 saat uyumasl
ideal olarak belirtiimektedir (26). Geng yetiskinlerle
karsilastirildiginda,

uykusuzluk prevalansi

orta ve yasl yetiskinlerde daha yiksek oldugu
genc
yetiskinlere gore uykuyu strdirmekte daha fazla

belirlenmistir. ileri yastaki yetiskinler,
guclik cekmekte ve bu da toplam uyku sUresinin
ve uyku kalitesinin azalmasina neden olmaktadir

(27).

Uykusuzluk tedavisi icin farkliilaglar kullanilsa bile
¢cogu potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun sureli
kullanim

icin  dnerilmemektedir. Uykusuzlugun
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birbirini

etkiledigi ve aralarinda cift yonllu aktif bir iliski

ve gastrointestinal  disfonksiyonun

oldugu calismalarca bildiriimistir. Bu sebeple

gastrointestinal floranin  dizenlenmesi adina
psikobiyotik olarak kabul edilen Lactobacillus
fermentum PS150 TM, L. brevis SBC8803, L.
helveticus CM4 gibi bazi bakterilerin, uykusuzluk
icin  oldukca umut verici sonuclar  oldugu
ileri sUrGlmdstdr. Fareler Gzerinde yapilan bir
calismada, L. fermentum PS150 TM ve L. brevis
SBC8803'Un uyku Uzerine etkileri arastiriimistir.
PS150 TM'nin oral kullaniminin farelerin uyku
gecikmesinidnemlidlclde azalttigive uyku siresini
artirdigr bulunmustur. Elde edilen sonuclar, her iki
susun daayriayriuykuyu iyilestirici etkilerini ortaya

koymustur (28, 29).

Psikobiyotikler ve Mutluluk

Serotonin (5- hidroksitriptamin), bir aminoasit olan
triptofanin metaboliti olarak bilinmektedir. Vicutta
ruh hali de dahil olmak Uzere pek ¢ok fonksiyonun
dizenlenmesinde gorev almaktadir (30). Temel
olarak U¢ ana hlcre tipinde depolanmis olarak
bulunmaktadir. Bunlar merkezi sinir sistemindeki
ve bagirsak miyenterik pleksustaki serotonerjik
noronlar, gastrointestinal sistemin mukozasindaki
enterokromaffin hicreleri ve kan trombositleri
olarak bilinmektedir (12).

Serotonerjik  noéronlar  ve  enterokromaffin

hicreleri, o6ncid amino asit L-triptofandan

serotonin  sentezleyebilmektedir. Serotonin

sentezii¢in biyokimyasal yol, baslangicta



(TPH)
enzimi tarafindan 5-hidroksitriptofana (5-HTP)

L-triptofanin,  L-triptofan  hidroksilaz

dondstdrilmesini icermektedir. Serotonin
sentezindeki bir diger metabolik adim, sitozolik
enzim L-aromatik amino asit dekarboksilazin
L-DOPA)

Serotonin

etkisiyle  5-hidroksitriptofanin  (ve

dekarboksilasyonunu icermektedir.
metabolizmasi, dncelikle MAO-A ve MAO-B olarak
adlandirilan iki molekuUler alt tip olarak ortaya ¢lkan
dis mito-kondriyal membran enzimi monoamin
oksidaz (MAO) tarafindan gergeklestiriimektedir.
Her iki alt tip de beyinde ve periferik dokularda

yaygin olarak gorilmektedir (6).

GABA ve mutlu kimyasal olarakifade edilip bagirsak
beyin aksi boyunca iletimi saglanan serotonin gibi
noroaktif bilesenler psikobiyotikler tarafindan
Uretilip dagitilabilmektedir (31). Yapilan bir
calismada Bifidobacterium infantis'in (B. infantis)
oral yoldan alinmasinin, siganlarin plazmasindaki
serotonin dncdsd triptofan seviyelerini arttirdigi
gozlemlenmistir ve bu da susun bir antidepresan
olma sahip

potansiyeline olabilecegini

ddsinddrmdstdr.  Escherichia,  Bacillus  ve

Saccharomyces Uretmektedir.
Candida,

Enterococcus

norepinefrin

Streptococcus, Escherichia  ve

serotonin Uretme kapasiteleri

yapilan galismalarca dogrulanmistir (30).
SONUC

Var olan ¢agin en bUylk problemlerinden

olan  uykusuzluk,  stres, depresyon ve

mutsuzluk bozulmus bagirsak mikrobiyotas
ile iliskilendiriimektedir. Ozellikle probiyotik ve
farkli

prebiyotik gibi beslenme midahaleleri,
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mikrobiyota Uzerinde olumlu etkiler sunmaktadir.

kaygl
bozuklugunu azaltarak dopamin ve serotonin

Badirsak florasinin didzenlenmesi
salinimini artirmaktadir. Bu baglamda kullanilan

psikobiyotikler bagirsak mikrobiyotasini
dlzenleyerek kisilerin duygu durum fonksiyonlari
Uzerinde etkin bulunmustur. Mental saghgin ve
duygu durumunun iyilestiriimesinde uygulanan
ve cesitli

komplikasyonlara sebebiyet veren

farmakolojik tedavilere alternatif bir yol olarak
ddzenli psikobiyotik kullaniminin oldukga dnemli

sonuglar ortaya ¢ikaracagi 6ngortlmektedir.
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