Gazi Saglik Bilimleri Dergisi 2024: 9(2): 124-132. Derleme

MENTAL HASTALIKLARIN TEDAVISINDE PSIKOBiYOTIiKLER

Berra RECEP !, Solmaz Ece YILMAZ*

"Bezmilem Vakif Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, istanbul, Tiirkiye
0009-0007-0767-8243
0000-0002-7133-7079

0z
Viicutta en yiiksek sayida mikroorganizmay1 bagirsak mikrobiyotast icerir. Bagirsak mikrobiyotasi viicudu genel
saglik acisindan etkileme potansiyeline sahiptir. Sagliksiz beslenme, antibiyotik kullanimi ve ¢evresel faktorler
gibi uyaranlar bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozuna sebep olur. Bagirsak disbiyozunun ise metabolik
hastaliklar ve inflamatuar hastaliklarin yaninda mental hastaliklarla da yakindan iligkisi vardir.
Bagirsak mikrobiyotasi ve beyin iizerindeki etkilerinden dolay1 yeni bir kavram olan psikobiyotikler son yillarda
onem kazanmistir. Psikobiyotikler, yerinde kullanildiginda ruh sagligini olumlu yonde etkileyen ve konagin
bagisikligini giiglendiren probiyotik mikroorganizmalardir.
Psikobiyotik ozelliklere sahip baslica bakteri cinsleri Lactobacillus ve Bifidobacterium'dur. Psikobiyotik
suslarinin kortizol seviyelerini diisiirerek anksiyete ve depresyona bagli semptomlar: azalttigi, ayn1 zamanda
otizm spektrum bozuklugu, Alzheimer hastaligi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi ndrodejeneratif
ve norogelisimsel hastaliklarin iyilesmesinde etkisinin oldugu gézlemlenmistir. Bu derlemede, psikobiyotiklerin
mental hastaliklarin tedavisi tizerindeki rolii derlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, psikobiyotikler, mental saglik

PSYCHOBIOTICS IN THE TREATMENT OF MENTAL DISEASES

ABSTRACT
The highest number of microorganisms in the body contains the gut microbiota. It has the potential to affect the

body in terms of overall health. Stimulants such as unhealthy eating, antibiotic use, and environmental factors
cause gut microbiota dysbiosis. In addition to metabolic diseases and inflammatory diseases, intestinal dysbiosis
has a close association with mental diseases.

Psychobiotics, a new concept due to the gut microbiota and its effects on the brain, have gained importance in
recent years. Psychobiotics are probiotic microorganisms that, when used in place positively affect mental health
when consumed and strengthen the host's immunity.

The main bacterial genera with psychobiotic properties are Lactobacillus and Bifidobacterium. Psychobiotic
strains have been shown to reduce anxiety and depression-related symptoms by lowering cortisol levels, they
also affect the recovery of neurodegenerative and neurodevelopmental diseases such as autism spectrum
disorder, Alzheimer's disease, and attention deficit and hyperactivity disorder.
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GIRIS

Insanlar, yogun stres ve kaygi igeren
yasam tarzi sebebiyle bircok fiziksel ve
zihinsel hastaliga kars1t savunmasizdir.
Duygusal iyilik halinin fiziksel iyilik
haline dogrudan bir etkisi oldugu gibi
fiziksel iyilik halinin de duygusal iyilik
haline dogrudan bir etkisi vardir. Bunun
nedeni beyin ve bagirsak arasindaki iki
yonlii iletisimdir. Ikisi arasindaki bu capraz
iletisime  bliylk  olclide  bagirsak
mikrobiyotasi aracilik eder. Mikrobiyota,
insan viicudunda yerlesim gosteren bir
grup  mikroorganizmadir ve  insan
saghginda kritik bir rol oynar (1). Ozellikle
bagirsak  mikrobiyotasinin  disbiyozu
merkezi sinir sistemi hastaliklart ile
iligkilidir. Yapilan bazi ¢alismalarda major
depresif bozuklugu ve alzheimer gibi
mental bozukluklarda mikrobiyotanin tiir
ve cins diizeyinde bollugu, zenginligi ve
cesitliligi diisiik oldugu goriilmiistiir (2).
Hippocrates, yaklasitk 2500 sene oOnce
“besinler ilaciniz, ilaciniz besinler olsun”
demistir. Bunun iizerine artan hastaliklar
sonucunda kisilerin fonksiyonel gidalara
yonelimi artmistir. Fonksiyonel gidalarin
icinden probiyotik besinler saglik yararlar
nedeniyle farkli bir Oneme sahiptir.
Probiyotiklerle ilgili olarak parabiyotik,
postbiyotik ve psikobiyotik gibi yeni
kavramlar ortaya c¢ikmistir ve zihinsel
saglik  lizerine pozitif etkisi olan
psikobiyotik  bakterilere ilgi artmistir.
Psikobiyotik terimi, psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde potansiyel
uygulamalar1 olan yeni bir probiyotik
siifini tanimlar (3). Giincel bilgilere gore
psikobiyotiklerin  Otizm, Parkinson ve
Alzheimer hastaliklar1 basta olmak {izere
mental sagligin iyilestirilmesinde etkili
oldugunu  gostermektedir (4-6). Bu
arastirmada,  psikobiyotiklerin ~ mental
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hastaliklarin tedavisi tiizerindeki roliiniin
degerlendirildigi calismalar derlenmistir.
BAGIRSAK MiKROBIYOTASI
Mikrobiyota ve mikrobiyom kavramlari
son yillarda sik¢a  kullanilmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi, ¢ok c¢esitli bir
bilesime sahiptir. Sadece bakterilerden
degil, ayni
virlislerden ve bazi protistlerden de olusur.
Mikrobiyom ise dogumla olusur, yasla
birlikte gelisir ve yasam boyunca degisir.
Insanlarla kommensal olarak yasayan
mikroorganizlarin tagidiklari genler
anlamma gelir. Insan mikrobiyomu, cildin

zamanda  mantarlardan

veya mukoza zarinin dis diinyayla temas
ettigi her yerde
mikroorganizmalarin ~ bu  yiizeylerde
kolonilesmesine olanak tanir (7-9).
Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsakta
yasayan bakteriler, mantarlar ve viriisler
gibi bircok mikroorganizmadan olusur ve
100 milyondan fazla bakteri igerir.
Bagirsak bakterileri baglica Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinomycetes,  Verrucomicrobia  ve
Fusobacteria'dan olusan alti ana filumu
igerir; Bacteroidetes ve Firmicutes ise daha
baskin olan floralardir (10,11).

Bagirsak mikrobiyotasinin immiin sistemin
gelismesinde  etkili  oldugu  yapilan
caligmalarla gosterilmistir (12). Bununla

bulunur ve

birlikte, ilaglarin metabolizmasinda, stres
yanitinda ve daha pek c¢ok sistematik
olayda katkisinin bulundugu
gozlemlenmistir. Otizm spektrum
bozuklugu, ¢olyak hastaligi, obezite,
hipertansiyon ve kanser tiirlerinin ¢ogunun
patogenezinde rol oynadigt ve bu
hastaliklarda intestinal mikrobiyota
kompozisyonunun degistigi bildirilmistir
(13,14).

Beyin ve bagirsak arasindaki iletisim ¢ift
yonlii olarak gerceklesir ve merkezi sinir
sistemi, enterik sinir sistemi, otonom sinir
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sistemi, hipotalamik-hipofiz-adrenal
ekseni, noral, endokrin ve bagisiklik
sistemlerini i¢inde barindiran komplike bir
yolla saglanir. Bu yollar beyin ve bagirsak
arasindaki dengenin olugmasinda O6nemli
rol oynar (15-17).

Bagirsak mikrobiyotasinin mental saglik
lizerine yapilan insan arastirmalart son
yillarda hiz kazanmistir. Beyin ve
bagirsagin c¢esitli yollarla birbirine bagh
oldugu goz Oniinde bulunduruldugunda
mental bozukluklarin tedavisinde
mikrobiyota Onemli bir yer tutmaktadir.
Giincel bilgiler; otizm, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, anksiyete, stres ve
depresyon gibi duygudurum
bozukluklarinda ve Alzheimer, Parkinson
hastaliklar1 gibi noropsikiyatrik
bozukluklarda mikrobiyotanin roliine dair
kanitlar sunmaktadir (18-20).
Psikobiyotikler ise bagirsak ve beyin
arasindaki bakterilerin iletisimini
etkileyerek duygusal durumu, diisiinme
yetenegini  ve  kaygiyr  diizeltmeyi
hedefleyen dis miidahaleleri tanimlamak
icin kullanilir (21).

PSIKOBIYOTIKLER

2013 yilinda probiyotiklerin bir alt tiirii
olan psikobiyotikler ortaya cikmistir ve
psikobiyotikler uygun miktarda
kullanildiklarinda mental saglikta olumlu
etkiler ~ yaratan  probiyotikler  olarak
adlandirilmistir (4).

Psikobiyotiklere ornek olarak
Lactobacillus  Rhamnosus, Lactobacillus
Casei, Lactobacillus  Helveticus ve
Bifidobacterium  Longum  verilebilir.
Psikobiyotikler, = bazi  nOrotransmitter
maddeleri iiretir. Bunlar; serotonin onciisii
olan triptofan, L-3,4-dihidroksifenilalanin,
dopaminin Onciisii olan tirozin ve gama
aminobiitirik asittir. Bu norotransmitterler
beyin-bagirsak iletisimi iizerine etkilidir ve
bu etkiler genel olarak duygu durumunu
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tyilestirmek, anksiyeteyi hafifletmek ve
hafizay1 giiclendirmek olarak sayilabilir
(4)'. . .

PSIKOBIYOTIKLER VE MENTAL
SAGLIK
Psikobiyotiklerin
Depresyon ile iliskisi
Anksiyete ve  depresyonun  siddeti
cogunlukla  strese  baghdir.  Stresli
durumlara maruz kalindiginda kendini
gosteren ve giinliilk rutinlere etki edecek
kadar biiylik endise hisleriyle karakterize
hastalik anksiyete olarak
adlandirilmaktadir.  Insanlarm  giinliik

Anksiyete ve

yasantilarinda endise yaratacak durumlarla
karsilastiklarinda korku hissetmeleri olasi
bir tepki olarak kabul edilmektedir. Fakat,
bu hissin kisiyi rahatsiz edecek boyutta
devam etmesi, o kiside anksiyete
bozuklugu oldugunun bir gostergesidir
(22).

Depresyonun tanimi ise kiside uzunca bir
siire O0zgiivende diisiikliikk, hayattan zevk
alamama, umutsuzluk ve genel isteksizlik
durumunun olmasidir. Kisinin
diistincelerini, ruh halini ve bunlara bagh
olarak fiziksel sagligina etki eden oldukca
yaygin kronik bir hastaliktir (22-24).
Yasam icindeki negatif stres uyaranlari,
duygusallign  kotii  yonde  etkileyerek
kayginin ve depresyonun artmasina neden
olabilir. Stresle basa ¢ikmak i¢in fizyolojik
mekanizmalar vardir ve bu
mekanizmalarin  siirekli  kullanilmasi
hastalik etkenini ortaya c¢ikarmaktadir.
Bunun iizerine terapdtik  yOntemler
gelistirilmistir (23).

Son yillarda yiiriitiilen ¢alismalar, bagirsak
mikrobiyotasinin  beyin gelisimine etki
ederek iistlin bir rol oynayabilecegini
gostermistir ve bu anlamda
psikobiyotiklerin  kaygi ve depresyon
durumunda alternatif bir yol oldugu
kanitlanmistir  (4,25). Deneysel hayvan
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modellerinde yapilan caligmalarda
Lactobacillus  rhamnosus ~ JB-1  ve
Lactobacillus helveticus suslarmin stres,
kaygt ve depresyon semptomlarini azalttig
goriilmiistiir (26). Farelerde L.rhamnosus
JB-1 susunun kullanilmasi, farelerin daha
az endiseli ve depresif davranislar
sergilemesinde  etkili  olmustur  (27).
L.paracesei PS23 susu farelerde serotonin
ve dopamin seviyelerini artirarak kaygi ve
depresyonun azalmasinda etkili olmustur
(28). Isvicre kokenli erkek fareler iizerinde
yapilan bir ¢alismada L.plantarum susu 30
giin  boyunca uygulanmistir.  Bunun
sonucunda farelerde antidepresan ve anti-
anksiyolitik bir etkiye sebep oldugu
gorilmustir  (29).  L.helveticus NS8
susunun uygulanmasi da farelerde kayginin
azalmasi yOniinde bir etkiyle
sonu¢lanmistir (30).

Lactobacillus  suslar1  disinda  fareler
iizerinde birka¢ sus daha denenmistir.
Yetiskin erkek farelere Mycobacterium
vaccae verildiginde yeni bir gorev
karsisinda daha az kaygi seviyesine sahip
olduklari gbzlemlenmistir (31).
Bifidobacterium longum ve
Bifidobacterium breve suslarinin da fareler
iizerinde kaygiyr ve depresyonu azalttigi
yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir (32).
Insanlarda depresyon ve anksiyeteye sahip
olanlarda  mikrobiyota cesitliliginin
degistigi tespit edilmistir. Bacteroidetes,
Alistipes ve Proteobakteri bollugu artarken
Firmicutes, Lactobacillus,
Bifidobacterium,  Lachnospiraceae ve
Faecalibacterium miktarlarinin  azaldigi
goriilmistiir (33).

L. helveticus ve B. longum psikobiyotikleri
kullanilip bir insan c¢alismasi yapilmistir.
Bu c¢alisma sonucunda psikobiyotiklerin
tekli veya c¢oklu sekildeki suslarinin besin
takviyesi seklinde tiiketilmesi 30 giinden
daha kisa bir siirede insanlarda depresyon
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anksiyeteyi azaltabildigini  gOstermistir
(34).

insanlarda  Bifidobacterium  suslarinin
giinliik olarak alinmasinin depresyon ve
anksiyete belirtilerini azalttig1
gosterilmistir (4). Insanlarda depresyon ve
anksiyete iizerine yapilan bir c¢aligmada,
psikobiyotik suslar1 iceren fermente siit
iirinlerinin tiikketimi beyin islevlerini nasil
etkileyecegi arastirma
yapilmigtir. 4 hafta  siireyle, yas
ortalamalar1 30 olan saghkli 12 kadin
denege Bifidobacterium animalis,
Streptococcus salivarius, Lactobacillus
bulgaricus ve Lactococcus lactis igeren
fermente siit iirlinii verilmistir. 11 denege
ise fermente olmayan siit iirlinli verilmistir.
13 denege ise hi¢bir miidahale edilmemis,
kontrol grubu olacak sekilde belirlenmistir.
Bu calisma sonucunda fermente siit tirlinii
tilketen kadinlarin beyin iglevleri pozitif
yonde etkilenmistir. Ayrica aragtirmacilar,

konusunda

calismada uygulanan psikobiyotiklerin
stresli  ruh  hali ve anksiyetenin
diizenlenmesinde rol oynadigini
bildirmislerdir (35).

Psikobiyotikler ve Alzheimer ilisikisi
Alzheimer; noral yapilarda meydana gelen
hiicre kaybiyla ve ilerleyici hafiza kaybiyla
bilinen norodejeneratif bir hastaliktir.
Beyinde amiloid B  plaklann  ve
hiperfosforile tau proteini birikimi olur.
Ayrica mikrobiyal cesitliligin  degiserek
azalmasi,  proinflamatuar  bakterilerin
cogalmasi ve antiinflamatuarlarin azalmasi
ile de karakterizedir (9,36).
Psikobiyotiklerin ~ Alzheimer iizerindeki
etkilerine iligkin g¢alismalar sinirlidir. L.
acidophilus, Lactobacillus fermentum, B.
lactis ve B. longum ile yapilan ¢alismada
bu bakteri suslarmin Alzheimer tanili bir
hayvan  modeli lizerinde etkileri
arastirllmistir. Sonug olarak diskida toplam
Bifidobacterium ve Lactobacillus
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sayllarinda artis  goriiliirken  Coliform
bakteri sayisinda azalma gorilmiistiir (2).
Ayrica Alzheimer hastaligi olan farelerde,
kontrol grubu farelerine kiyasla 6grenme
ve  hafizayr  iyilestirdigi  sonucuna
varilmistir (2). Alzheimer hastaligi olan bu
farelerde amiloid P plaklarin sayisinda
diisiis goriliirken aynt
inflamasyon ve oksidatif stresin azaldig1 da
gorilmiistiir (2).

L. plantarum MTCC1325
kullanildigr  bir ¢alismada bu susun
yalnizca biligsel islevi diizenlemekle
kalmadigi, Alzheimer hastaligit  olan
farelerde D-galaktozun indiikledigi
asetilkolin diizeyini de normal seviyeye
getirdigi gozlemlenmistir (37).

Cift kor ve kontrollii randomize bir klinik
aragtirmada, Alzheimer hastaligi olan
farelere Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus ~ Casei,  Bifidobacterium
bifidum ve Lactobacillus Fermentum ile
zenginlestirilmis siit verilmesi sonucunda
C-reaktif protein diizeyinin azaldigi ve
sagliklarinin 1yiye gittigi goriilmiistiir (38).
Alzheimer hastaligi, insiilin direnciyle
direkt  olarak  baglantili  norolojik
bozukluklarin olugmasinda gorev alir. Son
gelismeler psikobiyotik takviyesiyle bu
bozukluklar sonucu olusan hastaliklarin

zamanda

susunun

etkinliginin azaltilabilecegini
gostermektedir (39).
Psikobiyotikler ile Otizm Spektrum
Bozuklugu liskisi

Otizm spektrum bozuklugu smirli ve
tekrarlayan davranislar, sosyal iletisim ve
sosyal etkilesimlerdeki eksikliklerle
karakterize norogelisimsel bir hastaliktir.
Otizm  spektrum  bozukluguna sahip
bireylerde diyare, konstipasyon, reflii ve
kusma, abdominal agri, gaz ve kotii kokulu
disk1 gibi sindirim sistemi bozukluklar
goriildiglinden  probiyotiklerin ~ otizm
spektrum bozukluguna sahip hastalarda bu
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sorunlart  azaltabilecegi, hatta otizm

spektrum bozuklugu ile iligkili
semptomlar1 da iyilestirebilecegi
gosterilmistir (3,40).

Otizm spektrum bozuklugunda probiyotik
icerikli  c¢alismalarda  genel  olarak
Lactobacillus ve Bifidobacterium suslar
iizerinde durulmustur (41). 2016-2017°de
“Visbiome (sekiz probiyotik sus igeren
iirlin)” otizm spektrum bozukluguna sahip
cocuklarda ishal ve kabizlik iizerinde
etkileri agisindan arastirilmistir ve ise yarar
sonuclar elde edilmistir (2). Yapilan bir
calisma otizm spektrum bozukluguna sahip
modellerde 4 hafta boyunca Lactobacillus
reuteri tiiketiminin antisosyal davranis ve
hareketleri iyilestirdigi goriilmiistiir (41).
Yapilan baska bir ¢alismada Lactobasillus
acidophilus’un  dikkat  eksikligi  ve
yonergeleri takip etme gibi alanlarda
iyilesmeye sebep oldugu gosterilmistir
(42). Cift kor, plasebo kontrollii yiiriitiilen
bir arastirmada Lactobacillus plantarum
WCSFI’in etkisi iizerine caligilmistir.
Otizm  spektrum  bozukluguna sahip
kisilerde plasebo grubuna gore davranis
puanlart ve fekal viskozitede artis artis
oldugu anlasilmistir (43).

Psikobiyotikler ile Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu iliskisi

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
diinya c¢apinda c¢ocuklarda %5 ve
yetiskinlerde  %2,5 prevalansa sahip
norogelisimsel bir bozukluk olup iist diizey
dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellikle
karakterizedir. Bu bozukluga sahip olan
kisiler iste, okulda ve iletisimde c¢esitli
aksamalar  yasayabilmektedir  (44-46).
Dikkat  eksikligi ~ ve  hiperaktivite
bozuklugunun patafizyolojisinde bagirsak
mikrobiyotasinin etkin bir rolii vardir (46).
Yapilan bir caligma dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozukluguna sahip kisilerin
bagirsak mikrobiyotasinda Bifidobacterium
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miktarinda artis oldugunu,
Faecalibacterium miktarinda ise azalma
oldugunu gostermistir (9). Diger bir
caligmada dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu olan ¢ocuklarda bagirsak-beyin
ekseninin diizenlenmesinde rol oynayan
Firmicutes Bacteroides
miktarlarina oran1 daha disik oldugu
sonucuna varilmistir (44). Dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozukluguna sahip 19.000
hastada bir arastirllma yapilmistir ve
Desulfovibrio miktarinin bu bozuklukla
onemli Olciide iliskili oldugu bulunmustur
(44).

Yaslart 4-16 arast olan 30 c¢ocugun
katildigi bir arastirmada Bifidobacterium
bifidum susunun dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozukluguna sahip ¢ocuklarin
tizerindeki etkileri incelenmistir. 8 hafta
siireyle her ¢ocuga sabah ve aksam olmak
tizere Bifidobacterium bifidum verilmistir.
Bunun sonucunda Bifidobacterium
bifidum’un Bacteroidetes’i 6nemli oranda
azalttigi  goriilmustir.  Bifidobacterium
bifidum 4 hafta daha devam edilmistir.
Bifidobacterium bifidum takviyesi alan
dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozukluguna sahip cocuklarda
diirtiiselligin, klinik semptomlarin ve kilo
almada iyilesmeler kaydedilmistir (44).
Yenidoganlar  lizerinde  yapilan  bir
arastirmada L. rhamnosus GG susu dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun
gelisme riskini azaltmigtir (2). Ayrica
L.acidophilus susu dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarda 6z
kontroliin ve dikkatin 1iyilestirilmesini

miktarinin

saglamaktadir (2).

SONUC

Yapilan aragtirmalar bagirsak
mikrobiyotasinin mental saglig
etkiledigini ve  bagirsakta  yasayan
bakterilerin cesitli psikolojik
rahatsizliklarla ilgili olabilecegini
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gostermektedir. Bagirsakla beyin arasinda
¢ift yonlii bir iletisim vardir ve bu iletigimi
etkileyen en 6nemli faktor strestir.

Son yillarda mental hastaliklarin tedavisi
icin alternatif yol arayiglarina girilmis ve
yeni bir tiir olan psikobiyotikler
kesfedilmistir.  Psikobiyotiklerin  insan
saghg tizerinde bagisiklik sisteminin
giiclenmesi,  gastrointestinal
diizenlenmesi ve kan basincinin korunmasi

sistemin

gibi c¢esitli etkilerinin yaninda mental
saglik iizerine olumlu yonde etkileri son
yillarda giindeme gelmistir.
OzellikleLactobacillus ve Bifidobacterium
suslarinin  stres, kaygi ve depresyon
semptomlarint ~ azaltmasi,  Alzheimer
hastaliginda 6grenmeyi kolaylagtirmasi ve
otizm tedavisinde antisosyal davraniglari
iyilestirmesi one ¢ikan olumlu etkileri
arasinda yer almaktadir.

Insanlarda ndrogelisimsel ve
norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde
psikobiyotiklerin  kullanimi umut 15181
olmustur. Fakat beyin ve mikrobiyota
etkilesimini anlamak icin daha fazla
psikobiyotik ¢alismasi gerekmektedir.

YAZAR KATKISI BEYANI

BR: Calismanin tasarimi, ilgili literatiiriin
taranmasti, makale taslaginin
olusturulmasi ve yayinlanacak versiyonun
son onayi.

SEY: Calismamin tasarimi, igerik igin
elestirel gozden gegirme ve yaywmlanacak
versiyonun son onayl.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan
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