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Oz: Psikobiyotikler yeterli miktarda beslenmeye dahil edildiklerinde bireylere

ruhsal saglik agisindan cesitli faydalar saglayan bir grup probiyotiktir. Bu

probiyotikler; noral, bagisiklik ve metabolik yollar1 iceren bagirsak-beyin ekseni
araciligiyla insan davranigini ve merkezi sinir sistemini etkilemektedir. Incelen
literatiir gastrointestinal sistemin igleyisini iyilestiren psikobiyotik takviyelerin
insanlarda stresin etkilerini azaltmak ve ¢ok ¢esitli yan etkileri olan kimyasal

ilaglarin kullanimindan kag¢inmak i¢in umut verici uygulamalar oldugunu

gostermektedir. Bilindigi gibi, bakteriyel canlilik gida matrisinin tiirii ve
mikroorganizma susu ile yakindan iligkilidir. Bu baglamda yapilan ¢aligmalarda

siit lirlinlerinin psikobiyotik olanlar da dahil olmak {izere probiyotik suslar i¢in en
etkili tastyicilar oldugu bildirilmistir. Stit agisindan zengin diyetlerin psikobiyotik
alimiyla birlestirilmesinde bagirsak mikrobiyotas1 {izerindeki etkisinin, beyin
fonksiyonuyla iligkisinin ve psikiyatrik semptomlar iizerindeki potansiyel
terapétik etkilerinin agikliga kavusturulmasi igin daha fazla bilimsel kanita
ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica ruhsal saghigi iyilestirmek i¢in psikobiyotiklerin
kullaniminda siirekliligin saglanmasi ve bireyler tarafindan daha kolay ulagilabilir
olmasi i¢in diyette nasil dahil edilecegine dair yapilan ¢alismalarin sayisinin
arttirilmasi gerekmektedir. Bu derleme ile psikobiyotiklerin etki mekanizmalari
ve siit trinlerindeki potansiyel uygulamalart degerlendirilerek farkli

yaklagimlara 1s1k tutmak amaclanmaktadir.
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Abstract: Psychobiotics are a group of probiotics that provide various mental
health benefits to individuals when included in adequate amounts in the diet. These

probiotics influence human behavior and central nervous system through the gut-
brain axis including neural, immune and metabolic pathways. The reviewed
literature indicates that psychobiotic supplements that improve the functioning of
the gastrointestinal tract are promising applications to reduce the effects of stress

in humans and avoid the use of chemical drugs with a wide range of side effects.
As is known, bacterial viability is closely related to the type of food matrix and
the strain of microorganism. In this context, studies have reported that dairy

products may be the most effective carriers for probiotic strains, including

psychobiotic ones. More scientific evidence is needed to clarify the effect of milk-
rich diets combined with psychobiotic intake on gut microbiota, its relationship
with brain function and potential therapeutic effects on psychiatric symptoms. In
addition, the number of studies on how to include psychobiotics in the diet should
be increased to ensure continuity in the use of psychobiotics to improve mental
health and to make them more easily accessible to individuals. This review aims
to shed light on different approaches by evaluating the mechanisms of action of

psychobiotics and their potential applications in dairy products.
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1. Giris

Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda konakg¢iya saglik agisindan fayda saglayan canli
mikroorganizmalardir ve kisinin bagisiklik fonksiyonunu korumak ve dogal bagirsak mikroflorasinin
ozelliklerini iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir (Hill ve ark., 2014). Diyetin bagirsak sagligint modiile
edebilecegi ve ayn1 zamanda probiyotik takviyeleri veya prebiyotikler alarak bagirsak mikroflorasinin
yonetebilecegi bilinmektedir (Sharma & Bajwa, 2021). Yetiskinlerin bagirsak mikrobiyotasina
Bacteroidetes (%23), Firmicutes (%64), Proteobacteria (%8) ve Actinobacteria (%3) cinslerine ait 4
ana bakteri grubunun hakim oldugu bildirilmistir. Mikrofloranin bir pargasi olan probiyotik bakteriler
hizli gelisme ve bagirsak duvarina yapisma oOzelligine sahiptir ve bdylece viicut disina atilmayi
onleyebilirler (Hattori & Taylor, 2009).

Prebiyotikler ise, gastrointestinal sistem (GIS)’de bir veya sinirli sayida bakterinin gelisimini
ve/veya aktivitesini segici olarak uyararak konakeiy1 faydali bir sekilde etkileyen ve boylece konak¢inin
durumunu iyilestiren sindirilemeyen gida bilesenleri olarak tanimlanmaktadir. Bu fonksiyonel gida
bilesenleri, fruktooligosakkaritler (oligofruktoz ve iniilin), galaktooligosakkaritler (laktuloz) ve gluko-
ve ksilo-oligosakkaritler olarak ayrilan oligosakkaritleri icerir. Prebiyotiklerin temel 6zellikleri, kolonik
mikroflora fermantasyonuna duyarli kalirken insan viicudu tarafindan iiretilen sindirim enzimlerine
kars1 direngli olmalaridir (Gibson & Roberfroid, 2008). Prebiyotik ve probiyotiklerin sinbiyotik olarak
adlandirilan bir kombinasyonunun sinerjik etkiler gosterdigine inanilmaktadir. Yani, sinbiyotikler
probiyotikler araciligiyla faydali bagirsak mikroflorasinin gelisimini etkilerken, prebiyotikler patojenik
bakterilerin biiylimesini engeller (\Wasilewski ve ark., 2015). Probiyotikler, bagirsak mikrobiyomunu
modiile ederek saglik agisindan ¢esitli faydalar saglamaktadir. Ancak canlilik kontrolleri gibi tekno-
fonksiyonel simirlamalar, gida ve ilag sektorlerinde tam anlamda potansiyel uygulamalarini
engellemigstir. Bu nedenle odak noktasi yavas yavas canli probiyotik bakterilerden canli olmayan
paraprobiyotiklere ve/veya postbiyotikler olarak adlandirilan probiyotiklerden tiiretilmig
biyomolekiillere dogru kaymaktadir (Nataraj ve ark., 2020).

Son yillarda bilim insanlar1 6zellikle bagirsak-beyin aksinin yani sira probiyotiklerin sinir
sistemi lizerindeki etkisiyle de ilgilenmektedir. Bu da psikobiyotik kavraminin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur (Cichonska ve ark., 2023). Psikobiyotikler, dinamik mikrobiyota-bagirsak-beyin ¢apraz
iletisimi yoluyla konagin ruh sagligi iizerinde fayda saglayan yeni bir probiyotik mikroorganizma
smifin1 icermektedir (Casertano ve ark., 2022). Probiyotik takviyeleri veya probiyotik igeren gidalar,
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu ve iglevselligini modiile ederek konak¢i sagligin
belirlemede etkili bir beslenme stratejisi olarak onerilmektedir. Ustelik bazi probiyotik suslarinm
potansiyel norotropik aktivitesi, uygun miktarda tiiketildiginde ‘mikrobiyota-bagirsak-beyin aksi1’
yoluyla psikolojik sikinti geken hastalarda saglik agisindan fayda sagladiklar1 bildirilmistir (Dinan ve
ark., 2013).

Bu derleme psikobiyotikler, 6zellikleri, etki mekanizmalar1 ve siit tliriinlerindeki potansiyel
kullanimlar1 gibi konularda bilgileri ortaya koyarak bu alandaki yetersiz sayida olan insan ¢alismalaria
151k tutacaktir.

2. Bagirsak Mikrobiyotas: ve Beyin iliskisi

[rritabl bagirsak sendromu veya inflamatuar bagirsak hastaligi gibi sindirim sistemi ile ilgili
rahatsizliklar ile depresyon ve anksiyete basta olmak iizere ruhsal bozukluklarin siklikla bir arada
goriilmesi, GIS ile merkezi sinir sistemi (MSS) arasinda genellikle bagirsak-beyin aksi olarak
adlandirilan 6zel bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir (Fichna & Storr, 2012). GIS’de yasayan tiim
mikrobiyal suslar ve genomlar1 bagirsak mikrobiyomuna dahildir. Bagirsak mikrobiyomunun saglikli
ve siirekli kolonizasyonu sayesinde, bireyin sagligmin korunmasinda beyin ve bagirsagin is birligi
cabalari i¢in 6nemli olan karsilikli bir bagirsak-beyin ortakligi gelisir (Mohammad ve ark., 2022).
Bagirsak-beyin aks1 sistemi, GiS’deki mikrobiyotay1 igeren ve enterik sinir sistemi yoluyla beyne
baglanan karmasik bir prosediirdiir. Bagirsak-beyin aksi, bagirsak ve beyin arasindaki noral, hormonal
ve immiinolojik sinyallesmeyi entegre eden ve bagirsak mikrobiyotasina ve metabolitlerine beyne
erismek i¢in potansiyel bir yol saglayan bir iletisim sistemidir. Bu iletisim sistemi ¢ift yonlidiir ve
beynin gastrointestinal islevleri (hareketlilik, salgi ve miisin {iretimi gibi) ve bagisiklik islevlerini
(mukozal bagigiklik sistemi hiicreleri tarafindan sitokin {iretiminin modiilasyonu dahil) etkilemesini
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saglar (Mayer, 2011). Mikrobiyota-bagirsak-beyin aks1 (MBBA)’da gerceklesen ¢ift yonli iletisim
Sekil 1’de verilmistir.

Normal merkezi sinir
sistemi ve/veya
gastrointestinal fonksiyon

Anormal merkezi sinir
sistemi ve/veya

t gastrointestinal fonksiyon

Mikrobiyota- [ il

Normal davranis ve bagirsak-beyin aks1 Davramuslarda degisiklik
duygu durumu Degisen seviyelerde
Normal seviyelerde iltihap iltihap hiicreleri ve
hiicreleri ve aracilari aracilari

Normal bagirsak mikrobiyotasi Intestinal disbiyozis

«—

Otonom sinirler,
hipotalamo-hipofizyo-
adrenal aks

Bagirsak
7 %

. Enterik sinirler
Immiin hiicreleri

(

Epitel hiicreler Kajal ve diiz kas hiicreleri

Enterokromafin hiicreleri

Mikrobiyota

Stres faktorleri ——> MiKrobiyal sinyaller «————————— Olas1 tedaviler

Prenatal stres(enfeksiyon, kimyasal, * Noroaktif metabolitler Probiyotikler
psikolojik) *  Cevre algilayan molekiiller Diyet
Patojenler, Diyet, ¢ Safra asitleri Fekal mikrobiyal transplantasyon

Inflamasyon *  Kisa zincirli yag asitleri

Bagirsak ahskanhklar:

Sekil 1. Mikrobiyota-bagirsak-beyin aksinda gerceklesen cift yonli iletisim (Mayer ve ark., 2015;
Wasilewski ve ark., 2015).

Noronal mekanizmalar arasinda serotonin, asetilkolin ve kortikotropin salgilatict faktor gibi
¢esitli norotransmiterler ve néromodiilatdrler igeren enterik sinir sistemi yer almaktadir. Enterik sinir
sistemi, stres kosullar altinda bagirsak bariyerinin gegirgenliginin artmasina katkisi nedeniyle 6zellikle
dikkat ¢ekicidir. MBBA’ nin bir diger bileseni olan otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik
dallardan olusur. Cesitli ¢aligmalar, proinflamatuar sitokinlerin, beynin soliter kanal ¢ekirdegi gibi
belirli bolgelerine uyarilar ileten afferent sinir liflerinin aktivasyonu yoluyla MSS {izerinde dogrudan
bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir (Long-Smith ve ark., 2020).

Mikrobiyotanin bagirsak-beyin sinyalizasyonunu nasil etkiledigine iliskin mekanizmalar
yapilan son caligmalarla acgiklia kavusmustur. Bu mekanizmalar, triptofan metabolizmasindaki
degisiklikler ve spesifik mikrobiyal noroaktif metabolitlerin {iretimi yoluyla mikrobiyal bilesimdeki
degisiklikleri, bagisiklik aktivasyonunu, vagus sinir sinyalini icermektedir (Gao ve ark., 2018). Buna ek
olarak, bakteriler ayn1 yollar araciligiyla beta amiloid fibril olusumunun engellenmesi ve antioksidan
o0zellik dahil olmak iizere ¢esitli diger ndroprotektif islevler de saglamaktadir. Psikobiyotikler vagus
siniri yoluyla ve kisa zincirli yag asitleri, enteroendokrin hormonlar, sitokinler ve nérotransmitterler
dahil olmak iizere bircok metabolitin etkisiyle hareket eder (Sekil 2) (Sharma ve ark., 2021).

Psikobiyotikler asetat, biitirat, laktat ve propiyonat gibi kisa zincirli yag asitlerinin seviyesinde
artisa neden olurlar ve bu yag aitleri mukozal astarin endokrin hiicreleriyle etkilesime girerek
kolesistokinin peptit tirozin-tirozin ve glukagon-benzeri peptid-1 hormonlarinin iiretimini katalize eder.
Probiyotiklerle karsilastirildiginda prebiyotiklerin bu konuda daha giiclii etkileri olabilmektedir. Kisa
zincirli yag asitleri ve hormonlar daha sonra sinir sistemini etkilemek i¢in viicutta dolasir (Sarkar ve
ark., 2016).

Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirii probiyotikler ortamdaki prebiyotikleri kullanarak
proinflamatuar sitokin seviyesini azaltarak, antinflamatuar sitokin seviyesinin artmasini saglar. Bu
durum bagirsak biitiinliigiiniin korunarak bakterilerin bagirsak ortamindan ¢ikip doku ve organlarda
enfeksiyon olusturmasi 6nlenmektedir (Sarkar ve ark., 2018).
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Sekil 2. Psikobiyotiklerin etki sekli (Sharma ve ark., 2021).

Enterik sinir sistemi ve MSS’yi birbirine baglayan vagus siniri, bagirsaktaki dendritik hiicrelerle
iligkili noropeptit sensorleri tarafindan algilanan endotoksinler, peptitler ve inflamatuar sitokinler gibi
cesitli bakteriyel metabolitler tarafindan uyarilir ve daha sonra beyne sinyaller iletir (Long-Smith ve
ark., 2020).

Psikobiyotik bakteriler ayn1 zamanda sindirilmeyen liflerin metabolizmasi aracilifiyla gesitli
norotransmiterlerin liretilmesini stimiile etmektedir. Bu norotransmitterler arasinda dopamin ve
noradrenalinin tretimi Bacillus tiirleri tarafindan stimiile edilirken, noradrenalin ve serotoninin
Escherichia tiirleri, gama aminobiitirik asit (GABA)’in Bifidobacteria, seratoninin Enterococci ve
Streptococci ve asetil kolin ve GABA’nn ise Lactobacilli familyasina ait bakteriler tarafindan stimiile
edildigi bilinmektedir. Enterik sinir sistemi, ¢esitli norotransmiterleri kullanan oldukca karmasik bir
agdir ve bu nedenle seviyelerdeki bir dengesizlik, sistemin isleyisini etkileyerek MSS’ye ulasan
sinyallerin degigsmesine neden olabilir (Sharma ve ark., 2021).

Stres veya depresyon gibi duygusal faktorler, bagirsak-beyin aksi yoluyla inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 (en yaygin olanlar1 Crohn hastalig1 ve iilseratif kolittir) ve irritabl bagirsak sendromu gibi
kronik gastrointestinal hastaliklarin dogal seyrini etkilemektedir. Stresin bagirsak epitelinin
biitiinliigiinii etkiledigi ve bagirsak hareketliligini, salgilarin1 ve miisin iretimini etkiledigi, boylece
yerlesik bakterilerin habitatin1 bozdugu ve mikrobiyal kompozisyon veya aktivitede degisiklikleri tesvik
ettigi gosterilmistir (Collins & Bercik, 2009).

3. Psikobiyotik Mikroorganizmalarin Baz1 Potansiyel Tiirleri

Psikobiyotikler terimi, ilk kez 2013 yilinda Timothy Dinan ve ¢alisma arkadaslari tarafindan,
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir yaklasima isaret eden yeni bir probiyotik grubu olarak
tanimlanmigtir (Dinan ve ark., 2013). Psikobiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda zihinsel veya
psikotik bozukluklar1 olan hastalarda saglik yararlar1 saglayan canli mikroorganizmalardir. Glutamat,
serotonin ve GABA gibi ndrotransmitterleri ve bazi proteinleri modiile ederek ndral inhibitor ve
eksitator dengenin, hafiza siirecinin ve bilissel islevlerin diizenlenmesinde hayati bir isleve sahip
olduklar1 rapor edilmistir. Lactiplantibacillus (L.) plantarum subsp. plantarum, Levilactobacillus (L.)
brevis, ve Bifidobacterium (B.) dentium gibi baz1 Lactobacillus ve Bifidobacterium suslari serotonin ve
GABA iiretmektedir (Jostins ve ark., 2012). Ayrica Lactobacillus odontolyticus ve L. plantarum subsp.
plantarum gibi laktobasillerin asetilkolin {irettigi bilinmektedir (Roshchina, 2016). Son zamanlarda,
mikroorganizmalarin bagirsaktaki serotonin sentezini diizenleyebildigi de kesfedilmistir (Yano ve ark.,
2015). Bu baglamda probiyotiklerin psikobiyotik olarak potansiyellerini incelemek olduk¢a dnemlidir.
Norolojik durumlar tizerindeki etkilerine iligkin bazi suslar Cizelge 1’de sunulmustur.
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Cizelge 1. Norolojik durumlarda etkileri tanimlanmig bazi probiyotik suslarin listesi (Misra & Mohanty,

2019)
Norolojik durum
Depresyon ve .
Depresyon ve stres anksiyete Stres ve anksiyete
B. breve 1205 L. helveticus B. bifidum
B. longum NCC3001 L. rhamnosus B. bifidum W23
B. longum 1714 B. lactis W52
L. fermentum NS9 L. lactis W58
. L. acidophilus
ngtobacnlu_s Ve L. acidophilus W37
Bifidobacterium tiirlerine .
b bivotik sus] L. lactis W19
ait bazi probiyotik suglar L. brevis W63

L. salivarius W24
L. helveticus NS8
L. casei W56
L. casei

4. Psikobiyotik Olarak Bagirsak Mikroorganizmalari

Yetigkin insan bagirsak mikrobiyomu, bakteriler, viriisler, mantarlar, arkealar ve protozoa dahil
olmak iizere yaklasik 10'*-10' mikroorganizma igerir (Thursby & Juge, 2017). Mikrobiyotanin bilesimi
her birey i¢in 6zgilindiir ve bagirsak ortamindaki degisiklikler, yasam tarz1 ve beslenme aligkanliklariyla
ilgili gesitli faktdrlerin sonucudur. Bagirsak mikrobiyotasinin islevleri metabolik, trofik ve koruyucu
islevler olmak {iizere ii¢ kategoride tanimlanabilir. Metabolik islev, sindirilmeyen gida artiklarinin
ayrigtirilmasi ve B vitaminleri ile K vitamini tiretimi ile gergeklestirilir. Trofik islevler, enterositlerin
olgunlagmas1 ve degisimi ile ilgili siire¢lere katilarak bagirsak epitelinin sikiligint kontrol etmeyi
icerirken, mikrobiyotanin aktivite agisindan etkilesimi gastrointestinal motor beceri islevinin bir bagka
ornegidir (Shi & Walker, 2015).

Lactobacillus (L.) acidophilus, Lacticaseibacillus (L.) casei, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium (B.) longum, Bifidobacterium (B.) bifidum, Escherichia, Bacillus, Saccharomyces,
Candida, Streptococcus ve Enterococcus gibi bazi bagirsak mikroorganizmalari serotonin, norepinefrin
ve GABA gibi norotransmitterler {retebilmektedir. Ayrica endokannabinoid reseptorleri gibi
norokimyasal reseptorlerin ekspresyonunu modiile edebilir ve psikotropik etkilerle (antidepresan ve
anksiyolitik) sonuglanan varsayilan beyin-bagirsak aksi iizerinde etki edebilirler. Bagirsak
mikroorganizmalarinin psikolojik sorunlara iyi geldigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir. Ornegin
Lactobacillus (L.) helveticus R0052 ve B. longum R0175 (Probio'Stick®) suslarindan olusan probiyotik
kombinasyonunnun bir aylik siire boyunca oral uygulanmasinin depresyon, ofke, anksiyeteyi
iyilestirdigi ve stres hormonu kortizol seviyesini diistirdiigii de bildirilmistir (Messaoudi ve ark., 2011).
Ayrica fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemeyi iceren plasebo kontrollil kiigiik bir ¢aligma da
Bifidobacterium (B.) animalis subsp lactis, Streptococcus (S.) thermophilus, Lactobacillus (L.)
delbrueckii subsp. bulgaricus ve Lactococcus (L.) lactis subsp lactis igeren fermente bir gidanin bir
aylik tiiketiminin baglangi¢ seviyesine kiyasla beyin aktivitesini etkileyebilecegini gdstermistir (Tillisch
ve ark., 2013).

5. Psikobiyotiklerin Ozellikleri ve insan Saghg Uzerindeki Etkileri

Bagirsak mikroorganizmalari, MSS tarafindan kontrol edilen siiregleri dolayli olarak
etkilemektedir. Bu, bagisiklik sistemini, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni, norotransmitterleri ve kisa
zincirli yag asitleri, yani biitirat, asetat ve propiyonat gibi metabolitlerin sentezini modiile ederek
gerceklestirilir. Mevcut veriler, kisa zincirli yag asitlerinin kan-beyin bariyerini gegme kabiliyetleri
nedeniyle mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini ve beynin fizyolojisini biiyiik Ol¢iide etkiledigini
gostermektedir. Ayrica bagirsak bariyerinin diizgiin ¢alismas1 ve biitiinliigiiniin korunmasi i¢in de kritik
o6neme sahiptirler (Sarkar ve ark., 2016).
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Bagirsaklar siiper organizmalara, yani bakteriler, arkeler, viriisler ve 6karyotik organizmalar da
dahil olmak tizere mikroorganizmalarin bir koleksiyonu olan bagirsak mikrobiyotasina ev sahipligi
yapar. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve islevleri, her bir sistemin ¢aligmasinin yani sira tiim
viicudu da etkiler (Milani ve ark., 2017). Ornegin, bu organizmalar sindirim siirecinde, gidalardan enerji
elde edilmesinde ve sindirilmemis gida artiklarimin fermente edilmesinde énemli bir rol oynamaktadir
(Hamaker & Tuncil, 2014). Bagirsak mikrobiyotasi ayrica B grubu ve K vitamini de dahil olmak iizere
vitaminlerin sentezinden de sorumludur (Das ve ark., 2019). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasinin
homeostazi bozuldugunda, bir bagirsak disbiyozu durumu olusur. Bu durumun enflamatuvar bagirsak
hastaliklari, irritabl bagirsak sendromu ve ince bagirsakta bakterilerin asir1 ¢ogalmasinin yani sira
obezite, diyabet ve kanser gibi uygarlik hastaliklar: ile iligkili oldugu gosterilmistir (Walsh ve ark.,
2014). Ayrica, son yillarda yapilan aragtirmalar depresyon gibi ruhsal hastaliklar ile bagirsak
mikrobiyotasi arasinda bir baglanti oldugunu agikca géstermektedir (Quigley, 2017).

Psikobiyotikler sadece noroimmiin akslari modiile etmekle kalmaz, ayni zamanda hafiza,
O0grenme ve genel davranig gibi bilissel siirecleri de etkiler. Bu tespit, bakteriler ve insan viicudu
arasindaki mevcut simbiyoz paradigmasinda degisikliklere yol agmistir. Son raporlara gore, bu iliski saf
simbiyozdan ziyade kommensalizme benzemektedir (Sharma ve ark., 2021).

Psikobiyotiklerin etki mekanizmalarini tanimlarken bahsedilmesi gereken dnemli bir husus da
sinir sisteminin yapisidir. Mikroglia, MSS’ye ait néronal olmayan hiicreler toplulugudur ve glial
hiicrelerin %5-20’sini olusturur. Bagirsak mikrobiyotasinin ruh saglig iizerindeki etkisi baglaminda
ozellikle 6nemli bir gergek, mikroglial hiicrelerin sitokin salgilamasi ve bir dereceye kadar enflamatuvar
yaniti aktive etmekten sorumlu olmasidir (Mossad ve ark., 2022). Psikobiyotiklerin norolojik hastaliklar
icin tedavi potansiyeli kapsami, ruh hali degisimleri, anksiyete ve stres gibi orta siddette rahatsizliklar
ile Alzheimer ve Parkinson gibi daha agir rahatsizliklara kadar uzanmaktadir (Sharma & Bajwa, 2021).
Psikobiyotiklerin terapdtik potansiyelinin spektrumu Sekil 3’te gdsterilmektedir.

Tik Hastalig Otizm spektrum

Stres Depresyon Epileptik nobetler ~ (Tourette Sendromu) bozuklugu Alzheimer

Ruh halindeki A qksiyete Uykusuzluk irritabl Bagrsak  Dikkat eksikligi T arkinson hastahg
degisiklikler (insomnia) Sendromu hiperaktivite
bozuklugu

Sekil 3. Terapétik potansiyelleri agisindan psikobiyotiklerin kapsami (Sharma ve ark., 2021).

Yapilan bir ¢alismada probiyotik tirii L. plantarum P-8 susunun 12 hafta boyunca tiiketmenin
stresli yetiskinlerin stresini ve kaygisini hafifletebildigi belirtilmistir (Ma ve ark., 2021). Kronik stres,
genellikle stres hormonu olarak bilinen yiiksek kortizol seviyeleri ile de iliskilidir. Kortizol, adrenal
korteks tarafindan iiretilen bir steroid hormonudur ve insan viicudundaki glikoz seviyelerinin
diizenlenmesinde rol oynayan bilesikler olan glukokortikosteroidler olarak bilinen gruba aittir. Tiim
sinirsel, hormonal ve dolasimla ilgili mesajlar bagirsak-beyin aksi yoluyla bagirsaklara ulasir. Bu
mesajlar mast hiicrelerinin aktivasyonuna ve bagirsak bariyerinin islevlerinde degisikliklere neden olur.
Otonom sinir sisteminin aktivasyonu kortizol ve tiimor nekroz faktorii-alfa, interlokin-8 veya interlokin-
6 gibi proinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunda artisa neden olur. Bu gibi durumlarda,
psikobiyotik miidahale kan kortizol konsantrasyonunu azaltmada ¢ok yardimci olabildigi belirtilmigtir
(Wu ve ark., 2021).

6. Psikobiyotiklerin Siit Uriinlerindeki Baz1 Uygulamalari

Belvitge Universite Hastanesi (Barselona, Ispanya) Psikiyatri Béliimii uzmanlari, psiko-
duygusal patolojileri dogrudan yeme bozukluklariyla iliskilendirmistir. Hastalarin %38’inden fazlasinda
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asir1 yeme ve dengesiz beslenmeyle iliskili olarak artan anksiyete gozlendigi rapor edilmistir
(Fernandez-Aranda ve ark., 2020). Yeterli beslenmenin olusmasi i¢in beslenme uzmanlari, bagisiklik ve
sinir sistemlerinin tam olarak ¢alismasini saglayan belirli bilesenlerin tiiketiminin giinliikk olarak
izlenmesi gerektigine dikkat cekmektedir. Bu tiir bilesenlerin 6zellikle siit proteinleri ve fermente siit
tiriinlerinde bulunan probiyotik kiiltiirler oldugunu rapor etmislerdir (Agarkova ve ark., 2021).

Neredeyse her diyet 6nerisinde yer alan siit ve siit tirlinleri 6zellikle fermente siitler probiyotikler
i¢in en uygun tastyicilar olarak kabul edilmektedir (Soccol ve ark., 2010). Yogurt, peynir veya dondurma
probiyotik tagimak i¢in siklikla kullanilan siit tirinlerinden bazilaridir (Granato ve ark., 2010). Bunun
baslica nedeni, bu iiriinlerin biiylik miktarda protein, yag ve laktoz iceren fizikokimyasal bilesimlerinin
yani sira yiiksek tamponlama kapasiteleridir. Bu faktdrler probiyotik bakterilerin GIS’den gegisleri
sirasinda korunmalarini saglar (Barros ve ark., 2020; Kumar ve ark., 2022). Ayni1 zamanda siit tirtinleri
probiyotik ve psikobiyotiklerin gelisimi i¢in iyi bir matris saglamaktadir. Fermente siit {irlinlerinde
psikobiyotikler, yalnizca fermantasyondan hemen sonra degil ayn1 zamanda depolamadan sonra da
mikroorganizmalarin terapdtik dozda (1x10° kob/ml’nin iizerinde) kalmasi mitkemmel bir avantajdir
(Mirkovi¢ ve ark., 2021).

Ayrica, esas olarak laktobasillerin ve bifidobakterilerin aktivitelerine odaklanan genis bir
calisma yelpazesinde potansiyel psikobiyotik etkiler rapor edilmistir. Bu baglamda L. casei susu Shirota
psikobiyotik potansiyelinin arastirildigi ilk suslardan biridir. Benton ve ark. (2007), L. casei susu Shirota
(1x108 kob/ml) ile fermente edilmis siitiin, baslangigta, 10 ve 20 giinliik tiiketimden sonra tiiketimden
sonra farkl: testlerle deneklerin ruh hali ve bilisi {izerindeki etkisini 6lgmiistiir. Ruh halinde genel bir
iyilesme bulmuslar, ancak hafiza 6lgiimleriyle ilgili 6nemli bir sonug elde edememislerdir (Benton ve
ark., 2007). Bu sus ayrica Kato-Kataoka ve ark. (2016) tarafindan akademik stres altindaki 6grencilere
uygulanan fermente bir siit triiniinde de c¢alisilmigtir. Bu ¢alismada, 8 hafta boyunca L. casei susu
Shirota (>1x10° kob/ml) igeren 100 ml fermente siit aliminin, plasebo grubununkine kiyasla fekal
serotonin seviyelerini artirdig1 bildirilmistir. Ayrica, giinlilk fermente siit alimi, fiziksel semptomlarin
(strese yanit olarak) yasandigi toplam giin sayisini ve stresli durumlarda bu semptomlar1 yasayan
deneklerin oranini 6nemli 6l¢iide azaltmistir.

Basgka bir ¢alismada, saglikli orta yaslh yetiskinlere 8 hafta boyunca, biligsel islev tizerindeki
etkilerini belirlemek igin 190 g L. helveticus ile fermente edilmis ve laktononadekapeptit iceren siit
icecegi verilmis ve ndropsikolojik durumlari degerlendirilmistir. Sonuglar, plasebo grubuna kiyasla siit
icecegi alan katilimcilarin toplam puaninda, dikkat puaninda ve gecikmeli bellek puaninda 6nemli bir
iyilesme oldugunu gostermistir (Ohsawa ve ark., 2018). Benzer sekilde, L. helveticus R0052 gibi
probiyotiklerin stresle iligkili bozukluklarin ilag¢ dis1 tedavisinde kullanimini1 destekleyen bulgular
bulunmaktadir (Edebol Carlman ve ark., 2022).

Kanada’da McMaster Universitesi Psikiyatri ve Davramgsal Sinir Bilimleri Béliimii’nde,
bagirsak mikrobiyotasinin MSS’nin iglevini etkileme kabiliyeti kanitlanmis ve cesitli probiyotik
kiiltiirler tizerinde ¢alisilmistir. Limosilactobacillus (L.) reuteri ile fermente edilmis siitii 9 giin boyunca
alan siganlarda, bagirsagin kas zarindaki antihipertansif néronlarin aktivitesi artmistir. Bu da L.
reuteri’nin bagirsak hareketliligi tizerindeki dogrudan etkisini gostermektedir (Kunze ve ark., 2009).

Ayni zamanda, L. acidophilus, L. casei, B. bifidum ve Limosilactobacillus fermentum (her biri
icin 2x10° kob/g) igeren fermente siitiin potansiyel psikobiyotik etkiler gosterdigi Akbari ve ark. (2016)
tarafindan bildirilmistir. Alzheimer hastalaria 12 hafta boyunca giinde 200 ml probiyotik fermente siit
uygulamiglardir. Ayrica, tedaviden Once ve sonra tiim deneklerde mini zihinsel durum muayenesi
yapilmig ve puanlamalar kaydedilmistir. Fermente siit tiiketen hastalar, plasebo grubuna kiyasla yapilan
puanlamalarda anlamli bir iyilesme gosterdigi rapor edilmistir.

Tillisch ve ark. (2013) saglikli kadmnlar tarafindan fermente siit tiiketiminin beyin igsel
baglantisin1 veya duygusal dikkat gorevlerine verilen tepkileri degistirip degistirmedigini aragtirmistir.
Fermente siit B. animalis subsp lactis (1.25x10'° kob/porsiyon), S. thermophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus (1.2x10° kob/porsiyon) ve L. lactis subsp lactis (1.2x10° kob/porsiyon) icermektedir. 4
haftalik kronik 125 g fermente siit tilketiminden sonra katilimcilara manyetik rezonans goriintiileme
yapilmistir. Formiilasyonun, genig bir beyin agmin duyarliligini modiile ettigi ve duygu ve hislerin
merkezi olarak iglenmesini kontrol eden beyin bolgelerinin aktivitesini etkiledigi bildirilmistir.

Yapilan baska bir arastirmada, petrokimya iscilerinde L. acidophilus LA5 ve Bifidobacterium
lactis BB12 (1x10" kob/g) igeren probiyotik yogurdun ruh saghigi ve hipotalamik-hipofiz-adrenal aks1
tizerindeki etkisi analiz edilmistir. Ruh sagligini 6lgmek i¢in genel saglik anketi ve depresyon anksiyete
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ve stres Olgegi skorlar1 parametre olarak kullanilmistir. Kisilere 6 hafta boyunca 100 g probiyotik yogurt
verilmistir. Serum kiniirenin, triptofan, noéropeptid Y, kortizol ve adrenokortikotropin hormonu
seviyelerini 6l¢gmek i¢in kan 6rnekleri alinmistir. Elde edilen sonuglar, probiyotik yogurt uygulamasinin
ruh saghigi tizerinde olumlu bir etkisi oldugu, ancak hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni etkilemedigi;
saglik anketi ile depresyon anksiyete ve stres Olgegi puanlarinda Snemli bir iyilesme oldugunu
gostermistir (Mohammadi ve ark., 2016).

Fermente bir siit iiriinii olan kefirin fareler {izerinde yapilan bir ¢calismasinda, kefirinin farelerde
mikrobiyota-bagirsak-beyin aksinin belirli yonlerini modiile edebilecegini rapor edilmistir. Farelere 3
hafta boyunca oral sindirim yoluyla iki farkli kefir verilmistir. Acik alan testi, stres kaynakli hipertermi
testi ve zorunlu ylizme testi gibi cesitli testler ve bagirsaktaki sistemik bagisiklik ve serotonin
seviyelerinin Olgiimleri degerlendirilmistir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotast digki maddesinin
metagenomik dizilimi ve disk1 metabolom analizi ile incelenmistir. iki kefir, farelerde hem tekrarlayan
hem de odiille iligkili davraniglart 6nemli Olgiide etkilemistir. Ayrica kefir tiikketimi konakgi
mikrobiyotasinin bilesimini degistirmis ve sistemik bagisiklik ile kolonik serotonerjik sinyali farkli
sekilde etkilemistir. Ayrica kefir tiiketimi, L. reuteri’nin artan prevalansina bagli GABA biyosentezi de
dahil olmak iizere belirli bagirsak mikrobiyal fonksiyonel kapasitelerini etkiledigi bildirilmistir (van de
Wouw ve ark., 2020). Benzer sekilde, bir bagirsak simbiyozu ve potansiyel psikobiyotik sus olan insan
kaynakli L. reuteri DSM 17938 asitle pihtilagtirilmis taze yumusak kuark tip peynir lretiminde
kullanilmis ve peynir 6rneklerinin probiyotik susun canliligini korudugu belirtilmistir. Yeni nesil
gidalar1 temsil eden psikobiyotik igeren peynirlerin depresyon ve anksiyetesi olan bireylerin
beslenmesine dahil edilebilecegi vurgulanmistir (Jovanovic ve ark., 2023).

7. Ticari Durum ve Gelecege Iliskin Endiseler

Probiyotik tirtinler halihazirda kiiresel pazarda 6nemli bir talebe sahiptir. Probiyotiklere yonelik
diinya ¢apindaki talep, sindirim sagligima yonelik faydalar1 konusunda tiiketiciler arasinda artan
farkindalik ve saglikli gidalara yonelik talepteki yiikselisin bir sonucu olarak dnemli 6l¢ilide artmaktadir.
Probiyotiklerin yeni alt sinifi olan psikobiyotikler, heniiz emekleme asamasinda olmalarina ragmen,
diinya capinda cesitli sirketler tarafindan piyasaya siiriilen bir dizi ticari iiriinle pazardaki yerlerini
coktan almislardir. Ticari olarak mevcut psikobiyotik iiriinlerden biri olan psikobiyotik PS128®, 2018
Nutralngredients-ASIA Odiilleri’nde ‘Y1lin Probiyotik Uriinii” édiiliine layik goriilmiistiir. Psikobiyotik
potansiyele sahip en yaygin tiiketilen bakteriler L. plantarum subsp. plantarum, L. helveticus ve B.
longum’dur. Bunlara ek olarak, ZenBiotic ve Mood Plus gibi birkag iiriin sirasiyla 11 ve 14 psikobiyotik
sus karisimina sahipken, Mood Super Strains, Mood Probiotic ve CalmBiotic gibi baz tirtinler 1 veya 2
sus kombinasyonuna sahiptir. Takviye basina canli bakteri sayis1 6nemli bir parametredir. Psikobiyotik
takviyelerin ¢ogu kapsiil bagina 30 milyar kob veya daha fazlasini igerirken, sadece birkag takviye {irlin
4 ila 15 milyar kob/kapsiil canli bakteri igermektedir (Sharma ve ark., 2021).

Psikobiyotiklerin 6zellikleri susa 6zgiidiir, bu nedenle her iiriin formiilasyonlarinin ruh saghgina
faydalarin1 belirtmelidir. Bened Biomedicals, giinliik Psychobiotic PS128 tiiketiminin beyindeki
dopamin ve serotonin konsantrasyonunu artirdigini ve zihinsel ve motor bozukluklar1 hafiflettigini iddia
etmektedir. Bu iirliniin etkileri Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklar {izerinde rapor edilmis olup,
randomize, ¢ift kor ¢aligmalarin sonuglar1 PS128’in plasebo grubuna kiyasla daha kiigiik cocuklarda (7-
12 yas aras1) muhalefet ve meydan okuma davranigini 6nemli Sl¢iide azalttigini géstermistir (Liu ve
ark., 2019).

Brainbiotic adl1 baska bir formiil Natural Stacks sirketi tarafindan satilmaktadir. Brainbiotic’teki
L. helveticus, L. plantarum subsp. plantarum, L. brevis ve B. longum gibi probiyotik suslar, beyin
kaynakli norotrofik faktdr artisi, hafiza gelistirme ve stresle ilgili semptomlarin hafifletilmesi ile
iligkilendirilmektedir. Formiilasyon, bir Bagirsak-Beyin Aksin1 optimize edici oldugunu, beyin sisini
yenebilecegini ve hafiza destegi saglayabilecegini iddia etmektedir (Sharma ve ark., 2021).

Psikobiyotik arastirmalar1 6nemli bir asama kaydetmis olsa da hala kat edilmesi gereken uzun
bir yol vardir. Mekanizma yolunun bazi kisimlar1 hala ¢ok net degildir ve bu da gesitli cevaplanmamis
sorularin geligmesine yol agmistir. Bunlardan bazilari sunlardir: Psikobiyotiklerle iligkili doz-yanit
fonksiyonlar1 nelerdir? Psikobiyotiklerin go6zlemlenen faydalarmin yami sira fark edilmeyen
psikofizyolojik dezavantajlar1 var midir? Uzun silire alindiginda beyin herhangi bir sekilde
psikobiyotiklere uyum saglar m1? Cesitli psikobiyotik etkilerin ortaya ¢ikma siiresi nedir ve bu etkiler
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ne kadar siirer? Gozlemlenen endise verici dnemli bir yan etki, probiyotik i¢eceklerin uygulanmasi
aniden durduruldugunda bazi faydalarinin kismen tersine donmesidir. Bu, bazi durumlarda siirekli bir
dozajin gerekli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica psikobiyotiklerin diyet, genotip, cinsiyet ve yas
gibi faktorlere olan iligkisi hala belirsizligini korumaktadir (Sharma ve ark., 2021). Ek olarak,
psikobiyotiklerin bir¢ok 6zelligi susa 6zgilidiir ve belirli formiilasyonlarla iligkili giivenlik ve etkinlik
bulgular1 diger probiyotik iirlinlere genellestirilmemeli ve etkinliklerinin uygun sekilde kanitlanmadig
daha genis bir saglik alan1 i¢in kullanim amaciyla reklamlari yapilmamalidir (Grover ve ark., 2012). Bu
onemli bir endise alanidir ve bu nedenle, psikobiyotiklere ve bunlarin giivenligine iliskin gelecekteki
herhangi bir saglik iddiasi, hedeflenen popiilasyon tizerinde bilimsel temelli klinik ¢aligmalar yoluyla
bilimsel kanitlara dayanmalidir.

8. Sonuc¢

Mevecut calismalar bagirsak mikrobiyotasi ile beyin arasindaki iliskiyi ve bunlarin sinyalizasyon
yoluyla etkilesimini agik¢a ortaya koymaktadir. Yapilan literatiir analizi, bagirsak mikrobiyotasinin
durumu ile bir kisinin ruhsal sagligi ve stresli durumlara dayanma yetenegi arasindaki baglantiy1
dogrulamustir. Giderek artan sayida bilimsel veri, psikobiyotiklerin, 6zellikle Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirlerine ait bakteriler olmak iizere probiyotik bakterilerin depresyon, anksiyete ve stres
tizerinde psikotropik bir etkiye sahip oldugunu ve bagirsak mikrobiyotasini yenileyebilecegini
gostermektedir. Psikobiyotik probiyotiklerin yaygin kullanimu, bir dizi tehlikeli yan etkisi olan kimyasal
antidepresanlarin tiiketimini azaltmaya yardimci olacagi disiiniilmektedir. Psikobiyotiklerin siit
tiriinlerinde kullanimimin zihinsel sagligin korunmasi ve psikiyatrik rahatsizliklarin iyilestirilmesinde
etkin bulundugu ortaya konulmustur. Ruhsal sagligin korunmasinda ve iyilestirilmesinde uygulanan
farmakolojik tedavilere alternatif olarak psikobiyotik kullaniminin diizenli hale getirilebilmesinde,
psikobiyotiklerin siit iriinlerine takviyesinin olduk¢a Onemli sonuglar ortaya c¢ikaracagi
ongoriilmektedir.
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