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Tdm dinyada degisen beslenme dinamikleri ile insanlar, saghkli yasami destekleyecek fonksiyonel besinler
tiketmeye yoénelmektedir. Glinimuz yasam kosullarinda yasanan stres diizeyi ve duygu degisimleri gibi psikolojik
belirtilerin bagirsak mikrobiyotasini olumsuz yonde etkilemektedir. Bireylerde gorilen noéropsikiyatrik bozukluklar,
gama-amino btirik asit vb. ndrotransmitterlerin salinimindaki degisimlerde rol oynarken, fonksiyonel gida bilesenleri
terapdtik Uriin olarak bu noéropsikiyatrik bozuklar zerinde etkili olabilmektedir. Derlemenin amaci, prebiyotik ve
probiyotiklerin ve bunlari igeren fonksiyonel gidalarin mikrobiyota sagligi, dolayisiyla bagirsak-beyin aksi Gzerindeki
olumlu katkilarinin incelenmesidir. Probiyotik ve prebiyotik tanimi, sentezledikleri ndrotransmiterler, néropsikolojik
saglik Uzerindeki etkileri, bagirsaklardaki metabolik bozukluklarin noéropsikiyatrik rahatsizliklarin  meydana
gelmesindeki roll, bagirsak-beyin ekseninin bu mekanizmadaki 6nemi bilimsel arastirmalar ve guncel literatir
Isiginda sunulmaktadir, bu disiplinlerarasi alanda gida biyobilimlerinin katkisinin ve éneminin alti gizilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psikobiyotik, Fonksiyonel Gida, Beslenme, Noropsikiyatrik bozukluklar, Nérotransmitter

Effect of Probiotics and Prebiotics on Gut-Brain Axis
ABSTRACT

People have been started to consume functional foods that promote health with changing nutritional dynamics all over
the world. Psychological signs such as level of daily stress and emotional changes affect the microbiota negatively.
Neuropsychiatric disorders cause irregular release of neurotransmitters like gamma-aminobutyric acid; therefore,
functional food ingredients can be used as therapeutic agents. The purpose of this study is to review the positive
impacts of prebiotics, and probiotics, and functional foods containing these ingredients on the gut-brain axis through
the health of microbiota. The definition of probiotics and prebiotics and their neurotransmitters secreted, the effects on
neuropsychological health, the role of intestinal metabolic disorders in the formation of neuropsychiatric diseases, the
importance of gut-brain axis on this mechanism are presented in the light of scientific researches and current
literature. In this study, the contribution of food biosciences into this interdisciplinary area is highlighted.

Keywords: Psychobiotics, Functional foods, Nutrition, Neuropsychiatric disorders, Neurotransmitter

GIiRIS konulmustur. Bir yil streyle 17 Ulkede gerceklestirilen

galismalar sonucunda, psikiyatrik bozukluklarin bu
Birgok (lkede benzer yontemler kullanilarak yapilan Ulkelerdeki nufusun %4.5-26'sinda rastlandigi tespit
arastirmalar sonucunda, psikiyatrik bozukluklarin edilmigtir. Ulkemizde ise 12 aylik Tirkiye Ruh Sagligi
toplumda oldukga yaygin olarak goérildigiu ortaya Profili” adili c¢alismada bu oran %17.2 olarak
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bulunmustur. Bu sonug, toplumdaki alti kisiden birinde,
psikiyatrik bozukluk tanisinin konulabilecegini
gbstermektedir [1]. Bu hastaliklar bireylerin glnlik
yasamda okul, is ve sosyal iliskilerini énemli sekilde
etkilemektedir. Genellikle, psikiyatrik bozukluklar igin,
norotransmitterlere  etki ederek aktivitesini regiile
edebilecek farmakolojik tedavi uygulanmaktadir. Ancak
bu tedavi slrecinde bas agrisi, mide bulantisi, cinsel
islev  bozuklugu ve heyecan gibi yan etkileri
uretebilmektedir [2]. Son on yilda vyapilan
norogastroenteroloji alanindaki arastirmalar “bagirsak-
beyin ekseni” olarak adlandirilan, gastrointestinal (Gl)
sistem ve merkezi sinir sistemleri arasinda bir iligki
oldugunu ortaya c¢ikarmigtir. Bu iletisim agi enterik sinir
sistemi, otonom sinir sistemi, néroendokrin sistemi ve
bagisiklik sistemi araciligi ile gerceklesir [3]. Psikiyatrik
bozukluklar, merkezi sinir sistemine etkisinden dolayi
gastrointestinal ~ mikrobiyomdaki  degisiklikler  ile
iliskilendirilmektedir [4, 5]. Bu da yeni psikotrop tedavileri
icin potansiyel bir hedef haline getirilmistir. Ayrica Gl
bozukluklar ve psikiyatrik bozukluklar es zamanh ortaya
clkabilecek  hastaliklar  olarak  belirtilmigtir  [6].
Mikrobiyom, 100 trilyon mikroorganizma igeren karmasik
bir mikrobiyal ekosistemde bagirsak sisteminde etkilidir
[7]. Bireylerin bagirsak mikrobiyotasi; dodum sekli,
genetik yatkinlik, yas, fiziksel aktivite, cevresel faktorler,
stres, enfeksiyon, diger hastaliklar ve antibiyotik
kullanimina bagl olarak etkilenir [8, 13]. Beslenmenin
de psikiyatrik bozukluklar Uzerine etkisi oldugu
dustnllmektedir. Beyin yapisi ve iglevi; mineraller,
vitaminler, yaglar ve amino asitleri besinlerinin alimina
baghdir [14]. Balik, meyve ve bakliyat gibi besinler
tiketiimesiyle  gerceklestirilen  bilimsel  calismalar
sonucunda, beslenme ve norolojik sistem sagligi
arasinda iliskili oldugu ortaya konmustur [15, 16]. Ayrica
baska bir arastirma konusu ise probiyotiklerin bagirsak-
beyin eksenine olumlu etkisinin oldugunu gostermistir.
Probiyotiklerin Gl bozuklugu Uzerinde torapoétik etkisi
oldugu bilinmektedir [17]. Ancak, bagirsak- beyin
eksenin iliskisi ortaya ¢iktiktan sonra probiyotiklerin bu
eksene ve merkezi sinir sistemine etkisi ile
norotransmitter  aktivitesini  degistirerek  anksiyete
Uzerine olumlu etkisi oldugu calismalarca
desteklenmistir (Tablo1) [18]. Derleme ¢alismasi,
probiyotik ve prebiyotiklerin  ve bu fonksiyonel
bilesenlerin kullaniimasiyla uretilen fonksiyonel gidalarin
onemi ile mikrobiyota-bagirsak beyin ekseni ve
noropsikiyatrik hastaliklar Uzerindeki etkisinin
incelenmesini amaglamaktadir.

PROBIYOTIKLER

Son yillarda tiketiciler daha saglkli besinler tiketmeye
onem verdikleri icin fonksiyonel besinler tiketmeye
tercin etmektedirler. Buna bagl olarak son yillarda
probiyotiklere olan ilgi tim dinyada artmigtir [19].
Probiyotik 6zellik gdsteren bazi mikroorganizmalarin
yogurt, peynir, kefir, boza vb geleneksel gidalardaki
varligi bilinmekte olup, binlerce yildir insanlar tarafindan
bu fermente besinlerle birlikte tiketiimektedir [20- 22].
Probiyotikler, Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ve Birlesmis
Milletler Gida ve Tarim Orgiitine (FAO) gére, viicuda
yeteri kadar alindiginda konakginin sagligini olumlu
yonde etkileyen canli  mikroorganizmalar olarak

270

tanimlanmaktadirlar [23]. Probiyotikli arnlerin
tiketiminin, sagligin korunmasi, bagirsak ve vicut
saghginin  giglendirimesi ve diger hastaliklarla

miicadelede vyararli etkileri vardir ve bu bakterilerin
insan saghgina yararlari da uzun suredir bilinmektedir.
Bu vyararlarinin en 6nemlileri gastrointestinal sistemin
dizenlenmesi yonindedir. Fakat bunun yani sira daha
birgok hastaligin énlenmesi ve iyilesmesine de katkilari
vardir. Ornegin; probiyotiklerin, hiperkolesteroleminin
onlenmesi, kolon/mesane kanserine kargi koruma,
osteoporozun dnlenmesi, ishalden korunma, kabizligin
hafifletimesi ve lrogenital enfeksiyonun énlenmesi gibi
tedavi edici (terapotik uygulamalar) 6zeliklerinin yani
sira, bagisikhk sistemini geligtirdigi, normal bagirsak
mikroflorasini  patojenlere karsi korudugu ve kan
basincini azalttigi gibi yararlarinin da bulundugu yapilan
calismalarda belirtimektedir [22, 24, 25]. insan sagligi
Uzerine, tim bu vyararh etkileri ve tedavi edici
Ozelliklerinden dolaylr  probiyotik  bakteri igeren
fonksiyonel Urlnlere ilgi giderek artmistir. Bu nedenle
yeni birgok probiyotikli Grlin piyasada yer almaya devam
etmektedir [19]. Bu Urlnlerin basinda ise yogurt,
dondurma, sut tozu, gesitli peynirler, soguk sutli tathlar
gibi birgok sut ve sit Grtini gelmektedir [26].

Ticari olarak  potansiyeli  olabilecek  probiyotik
bakterilerinin gidalarda kullanilmasi ve sus secimleri
yeni Urlnlerin olusturulmasi ve var olan Urlnlerin ise
fonksiyonelliginin arttirimasinda énemlidir. Bu kriterler
g6z oOntne alindiginda Bifidobacterium sp. ve
Lactobacillus sp. tirlerinin insan bagirsaginda baskin
olarak gorilmelerinden ve GRAS (genellikle gulvenilir
kabul edilen) listesinde yer almalarindan dolayr yaygin
olarak kullaniimaktadirlar [23, 25]. Bu probiyotik tirlere
ek olarak Saccharomyces sp., Enterococus sp.,
Propionibacterium sp. ve Lactococcus sp. turleri de
saglik Uzerine olumlu etkileri oldugu icin ticari olarak
daha az yaygin kullaniimaktadirlar [27]. Yapilan bilimsel
calismalarda probiyotik iceren gidalarin probiyotik
miktarlarinin tiketim aninda minimum 108 -107 kob/mL
olmas! bildiriimektedir [28]. Bireylerde probiyotik
bakterilerin etkisini gérmek icin ise sindirilen minimum
probiyotik mikroorganizma miktari 10® -10° kob/mL
olmasi istenmektedir [29]. 10° kob/mL probiyotik
bakterinin sindirim sistemine gegmesi icin giinde 100
gram probiyotikli Griin veya Urtnlerin tiketiimesi tavsiye
edilmektedir [25]. Cakirin [30] yaptigi ¢alismada insan
sagligina etki etmesi igin probiyotik bakterilerin gida
uretim hatti boyunca, depolama ve raf émrl stresince
canli  kalabilmesi gerektigini belirtmistir. Ayrica
tuketildikten sonra sindirim sisteminde canli kalabilmesi
ve bu canhligi tim sistemde sirdirebilmesi de saglk ve
fonksiyonelligi agisindan diger 6nemli husustur. Bu
nedenle; disik pH degerlerine dayaniklilik, gastrik sivi,
safra, pankreas, bagirsak ve bagirsak sivilarina karsi
direngli olmalari gerekmektedir [31].

PREBIYOTIKLER

Prebiyotikler, mikrobiyotadaki bazi mikroorganizmalari
¢ogalmasini ve segici olarak aktivasyonunu saglayarak
konakginin  saghgini  olumlu ydnde etkileyebilen
oligosakkarit yapisinda sindiriimeyen gida bilesenleridir
[32]. Pankreas enzimlerine ve mide asidine karsi
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direncinden dolayi prebiyotik olarak inulin,
fruktooligosakkarit (FOS) ve galaktooligosakkarit (GOS)
yaygin olarak kullanilmaktadirlar [33]. insanlarin sindirim
siteminde prebiyotigi parcalayan sindirim enzimleri
bulunmadigindan ve  bu  bilesiklerin  tamami
sindirilemediginden dolayl emilimle kana karigamazlar.
Fakat, bagirsakta probiyotik bakterilerin yardimiyla
fermantasyona ugradiktan sonra enerji verirler ve bu
kompleks karbonhidratlar kolonda metabolize edilip kisa
zincirli yag asitleri (SCFA) Uretirler [34]. Kisa zincirli yag
asitlerinin sindirimi yavaglattigi, kan sekeri seviyesini
dengede tuttugu bilinmektedir [35]. Prebiyotikler ayrica
obezite, diyabet cesitli metabolik rahatsizlarin
Onlenmesinde ve tedavisinde son yillarda oldukga
yaygin olarak kullaniimaktadirlar [36, 37]. GOS ve

FOS’larin  alimi  gastrointestinal  sistemde  pozitif
metabolik etkisi bulunan Lactobacillus ve
Bifidobacterium gibi  probiyotik tlrlerinin  oranini

arttirmaktadir [38]. Bu olumlu &zellikleri nedeniyle gida
sanayinde ¢ok yaygin bir kullanim alanina sahiptirler
[39].

NOROPSIKIYATRIK HASTALIKLAR

Probiyotikler ve prebiyotikler bagirsak mukoza salgisini
artinrken, enteroendokrin  hicreleri ile etkilesen
kolesistokini (CCK), peptid tirozin tirozin (PYY) ve
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi bagirsak
hormonlarinin salinmasini saglayan SCFA’larin tretimini
de arttinir [40]. Bu sebeple néropsikiyatrik bozukluklarin
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irritabl bagirsak sendromuyla (IBS) iligkisi olabilir [41].
Bu calismalar son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin
beyin-bagirsak ekseni ve davraniglar Uzerine olan
etkileri agisindan ilgi odagi olmustur [42].

Probiyotik, prebiyotik, diyet UGrlnleri ve gesitli yararl
besinlerin tlketilmesiyle mikrobiyota olumlu sekilde
etkilenirken strese maruz kalindiginda, antibiyotik gibi
cesitli ilaglarin  kullaniimasiyla birlikte mikrobiyota
olumsuz  etkilenmektedir. Bagirsak  mikrobiyota
dengesinin bozulmasi patojenlerin sebep oldugu Gl
hastaliklar olan; irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve
inflamatuar bagirsak hastaigi (IBD) vb metabolik
bozukluklar meydana gelmektedir [43, 44]. Bagirsak
mikrobiyotasinin  bozulmasi ve bagirsak- beyin
ekseninin olumsuz etkilenmesiyle, ¢esitli psikiyatrik
bozukluklarin ortaya ¢iktigi gézlenmistir [45]. Sekil 1’de
mikrobiyota-beyin arasindaki iliski ve mikrobiyota
Uzerinde etkili dis etkenler gériimektedir.

Sekil  1'de goruldiga  lzere, “Stres” bagirsak
mikrobiyotasinin  dengesini bozarak  metabolik
bozukluklara neden olmaktadir. Stresin, bagirsak-beyin
eksenindeki bu etkisi dig etmenlere bagl olarak
degismektedir. Bu dis etmenler, 6rnedin antibiyotikler,
bagirsak- beyin aksina etki ederek hem 1 numaradaki
gibi psikiyatrik hastaliklarin, hem de 3 numaradaki
metabolik bozukluklara yol agmasiyla gesitli hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina sebebiyet vermektedir.

E Psikiyatrik Hastaliklar
*Anksiyete

«Depresyon

=Duygu Durumu Bozuklugu
«Ogrenme ve Hafiza Bozuklugu
«Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
*Bozuklugu

Bagirsak-Beyin Aksi

Metabolik Bozukluklar
sInflamatuar Bagirsak Sendromu
= Sindirim Sorunlar
«Gastrointestinal Hastaligi
s [rritabl Bagirsak Sendromu
* Otoimmun
*Obezite
= Alerjik Hastaliklar

Sekil 1. Bagirsak ve/ veya beyin aksina bagll meydana gelen psikiyatrik ve metabolik hastaliklar

Yapilan arastirmalarda probiyotiklerin ve prebiyotiklerin
insan vicudu igin gesitli yararh etkileri ortaya konmustur.
Hatta ticari Grlinlerde probiyotik ve prebiyotigin bir arada
kullaniimasiyla elde edilen simbiyotik fonksiyonel
gidalarin; bagirsak saghgini destekleyici, hastaliklari
onleyici ve tedaviye yardimci olduklari, yapilan bilimsel
calismalarda kanitlanmistir [31]. Bu bakterilerin bagirsak
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sistemini  guglendirmesi,
patojenlere kargi korumasi
alinmistir [46].

bireyleri gida
gibi yararl

kaynakl
etkileri ele

Vicuttaki en genis mukozal ylzeye sahip bolge,
intestinal  epiteldir.  Tulkettigimiz gidalar  sindirim
sisteminde bagirsak duvarindan emildikten sonra
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vicuda girmis olur. Saglikli bireylerde bu durum,
yabanci antijen ve bakteriler icin bagirsak epitelindeki
bag doku proteinleri ile birlikte mukus tabakasinin
fiziksel bir bariyer olusturmasiyla gerceklesmektedir
[47]. Mikrobiyotanin deg@ismesi sonucu bagirsak epitel
duvarindaki gegirgenligin artmasi (sizdiran bagirsak) ve
mikro  hasarlarin  olusmasiyla, mikroorganizmalar
tarafindan Uretilen zararll maddeler sistemik dolasima
karismaktadirlar [48]. Bu durum ayrintili olarak sekil 2'de
belirtimektedir. Probiyotik bakteriler ile prebiyotiklerin
birlikte en &énemli yararli etkilerinden biri bagirsak

ylzeyine vyapisarak immin sistem modilasyonu
saglamasi ile patojen bakterilerin kolonizasyonunu
azaltmalari ve zarar go6ren bagirsak mukozanin

iyilesmesine yardimci olmalaridir [49, 50]. Bu durumda
sindirilmis olan gida parcaciklarinin bagirsak epitel
duvarindan suzllerek vicuda girisine musaade
ederken, zararli maddelerin gegisini de engellerler.
insanlar (izerinde gerceklestirilen bir calismada,
prebiyotiklerin intestinal hormonlar ve doyma Uzerine
etkisi arastinimistir. iki haftalik prebiyotik tedavisi
strecinde bagirsak mikrobiyotasinin fermentasyonu
sonucunda, bagirsak fonksiyonunu dizenleyici etkisi
oldugu, achk durumunu azaltmada etkili oldugu ve
postprandiyal hiperglisemiyi dizelttigi gozlenmistir. Bu
etkiler sirasinda plazma GLP1 ve PYY’nin arttig
saptanmistir [51].

”-F*-\.n.’.,_.t_,r o ’ i - PYY
P &'6Lr1®
o’ - - &, -
d 0—
- _ /s &

/ Vagus Siniri

MIKROBIYOTANIN BAGIRSAK-BEYIN EKSENINDEKI
ROLU

Son zamanlarda yapilan bagka bir énemli ¢calisma ise
bagirsak saghginin direk olarak beyin ile baglantili
oldugunu ortaya koymaktadir [52]. Cinkl bagirsak
mikrobiyotasi, prebiyotikleri ve diyet polisakkaritlerini
fermente ve hidrolize ederek, propiyonat, asetat ve
batirat gibi SCFA’lari  Uretmektedirler. SCFAlar,
konakginin enerji gereksinimi igin c¢esitli metabolik
aktiviteler ile yag ve glikozun biyosentezi icin kullanirlar
[53]. SCFA’larin gida-enerji aliminda ve inflamatuar
slreglerde  duzenleyici  etkilerinin ~ oldugu  da
bilinmektedir. Bundan dolayr SCFA’lar besin aliminin
azalmasi ve tokluk hissinin artigi ile yakindan iligkilidirler
[54]. Bagirsak mikrobiyatasindaki SCFA, safra asidi ve
biyoaktif lipidler gibi metabolitlerin, enteroendokrin
hicreleri serotonin (5-HT), dopamin (DA), gamma amino
butirik asit (GABA) ve noradrenalin (NA) gibi
monoaminler, farkli hormonlar tizerindeki etkisi bagirsak
ve beyin saglhgini ortak olarak ilgilendirir. Bu
norotransmiterler ayrica, enteroendokrin hucrelerini
uyararak insulin salinimini tetikleyerek, GLP-1, PYY ve
CCK gibi bagirsak hormonlarinin artisiyla kan sekerini
dizenleyerek, inkretin hormon peptidleri salgilanmasiyla
Gl sistem, yag dokusu, beyin ve karaciger gibi organ ve
dokulart  olumlu olarak etkilemektedirler  [55].
Enteroendokrin hucrelerinin uyariimasiyla GLP gibi
inkretin hormonlarinin ve PYY’nin plazma seviyeleri
artirmasiyla birlikte oral glukoz toleransi ve insulin
duyarhhgu iyilesir.
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Sekil 2. Bagirsak-beyin eksenine genel bakig [40]
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Bagirsak sistemi-beyin iletisimi vagus siniri ile
gerceklesir. Sekil 2’de 1 numarali oklar psikobiyotik
(psikiyatrik bozukluklar Uzerinde olumlu etkiye sahip
olan probiyotikler) etkisini, 2 numarali oklar ise sizdiran
bagirsagin beyne olan etkisini gdsterir. Psikobiyotikler
SCFA’lar  katalize eder ve bagirsak mukozal
enteroendokrin hicreleri ile etkilesime girmesiyle PYY,
CKK ve GLP-1 gibi bagirsak hormonlarinin Gretimini
arttinr. SCFA’lar ve bagirsak hormonlari dolasima girer
ve merkezi sinir sistemine gecebilir. Bagirsakta bulunan
psikobiyotikler enterik sinir sisteminin sinapslarinda
norotransmisyonu module eden DA, 5-HT, NA ve GABA
norotransmiter Uretimini artirir.  Strese ve benzeri dig
etkenlere bagli olarak glukokortikoid bagirsak epiteli
Uzerinde fonskiyonel bozukluklar olusur. Ayrica pro-
inflamatuar bilesenlerin goécunu saglamasiyla
inflamasyonu artirir ve immiunolojik yanit yoluyla pro-
inflamatuar sitokinlerde artirir. Bu sitokinler, kan-beyin
bariyerlerinin  bltlnligini bozmasiyla patojenik ve
inflamatuar elementlere erisime izin verir. Pro-
inflamatuar sitokinleri bagirsak bariyerinin butinliguni
azaltirken, psikobiyotikler bagirsak bariyerinin islevinin
geri kazanmasini sadlar, glukokortikoid
konstrasyonlarini ve pro-inflamatuar sitokinleri azaltir.
Ayrica  anti-inflamatuar  konsantrasyonunu  artiran
sitokinler kan-beyin bariyerini, bagirsak bariyerini ve
genel inflamasyonu azaltir.

Agirlikh  olarak karbonhidratli  besinlerin tuketildigi
diyetlerin  fermantasyonu  sonucunda SCFA’larin
sistemik dolasima karismasiyla beyin islevleri
etkilenmektedir [56]. Vagus siniri; beyin, mide ve

bagirsaklar arasinda direk olarak bag kurmaktadir. Bu
sinir yoluyla bagirsaklardaki sinirsel, hormonal ve
bakteriyel degisim beyine iletilir [57-59]. Bagirsak
mikrobiyotasi merkezi sinir sistemi (CNS) ve bagisiklik
sistemini; endokrin (hipatalamus-hipofiz-adrenal aks),
bagisiklik (kemokinler, sitokin), otonom sinir sistemi ve
enterik sinir sistemi mikrobiyota-bagirsak-beyin etkilesim
sirasiyla uyarir [52]. Yasanan stres ve duygusal
degisimler bagirsak mikrobiyotasinin olumsuz
etkilenmesine neden olur [60]. Psikiyatrik bir bozukluk
olan major depresif bozuklukta interldkin, timor nekroz
faktort (TNF)-a, C reaktif protein ve inflamatuar biyolojik
belirteglerin artmis oldugu gosterilmistir [61]. Bagirsak
mikrobiyotasi bagisikidl dizenleyip, bagisiklik sistemi
Uzerine etki ettigi icin de patojenler dogrudan ve dolayl
olarak inflamasyon (yangi) ve agriya neden olmaktadir
[62]. Baska bir calismada beyindeki 5-HT, DA ve NA gibi
monoamin dizeyleri ve plazmadaki sitokin dizeyleri ile
psikiyatrik bozukluklarin iligkili olabilecegi belirtiimistir
[63]. Bu rahatsizliklar igin, 1910 yilinda ilk olarak
probiyotikler ~ tedavi  amach kullanmistir  [64].
Probiyotiklerin gesitli suglari GABA, 5-HT ve histamin
gibi norotransmitterleri Uretip salgilarlar. Probiyotik
bakteriler tarafindan Uretilen, beyin kimyasallar ve
vicudun drettigi hormonlar olan bu noérotransmitter
maddeler de enterik sinir ve/veya enterokromafin
hicreleri araciligiyla CNS’yi uyarmaktadirlar [65, 66].
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Cesitli calismalarda belirli probiyotiklerin saglikh kisiler
de dahil olmak Uzere insan beyninin etkinligi, beyin
gelisimi ve davraniglar Uzerine olumlu etkilere sahip
oldugunu goézlemlemistir [67]. Flint [68] calismasinda
modern yasamimizdaki gelismelerin ornegin;
dezenfektan temizlik drlnlerinin  yogun bir sekilde
kullanilmasi ve diyetteki degisikliklerin, antimikrobiyal
tedavilerin mikrobiyota Uzerinde kalici etkileri oldugunu
belirtmistir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bozukluklar,
metabolik bozukluklar, psikiyatrik bozukluklarin tedavisi
icin probiyotik ve prebiyotiklerin kullanildigi birgok klinik
calismalar yapilmistir (Tablo 1) [69, 73]. Tum bu
rahatsizliklarin 6nlenmesi igin farkli probiyotik suslar
kullaniimis olup, Gl sistemde varolan patojen, probiyotik
ve dost mikroorganizmalarin, sirasiyla vicudumuzun
bagdisiklik sistemini, noéral yolak ve merkezi sinir
sistemini uyardidi ortaya konmustur [42, 47, 74].

Lactobacillus reuteri igin bildirilen duyusal sinirlerinin
modilasyonu yoluyla mikrobiyota, bagirsak-beyin aks ile
etkilesime girebilir. Bu da kalsiyum bagimli potasyum
kanallarini inhibe edip uyarinin artmasini saglayarak
intestinal hareketliligi ve agr algilamasini module
edebilir [75]. Duygusal hafiza ve duyusal tepkilerin
olusmasina bagl vicudun Urettigi hormonlardan
etkilenen amigdala beynin 6nemli bir bdlgesidir.
Bagirsak mikrobiyotasinin herhangi olumsuz bir durumla
karsilagsmasiyla ile  amigdalada ndrotransmitter
degisiklikleri olup korku, kaygl ve benzer duygularin
olusmasina neden olur [76, 77].

Barret ve ark.’nin [65] yaptidi ¢alismada Lactobacillus

ve Bifidobacterium probiyotik  suslarinin  GABA
sentezleme yeteneginden bahsetmistir. Tum bu
galismalarin  sonucu olarak  probiyotiklerin  ve

prebiyotiklerin anksiyete belirtileri ve depresif belirtiler
Uzerine olumlu etkilerinin oldugu gdsterilmistir [77].

Gida maddelerinin segimi psikolojik yapimizi etkileyerek
duygusal etkilesimlerimiz Uzerinde rol oynamaktadirlar
[108]. Ornegin; stresin, viicuttaki korzitol salimimini
arttirmasiyla asiri  yeme istegine neden oldugu
disunilmektedir [109, 110]. Stresin yeme istegini
arttirmasinin yani sira demir, magnezyum ve ginko gibi
bazi maddelerin vicuttaki eksikligi ile dopamin ve
serotonin eksikligine de yol acar [109, 111, 112].
Kimyasali  vicutta dogal olarak Uretilen ve
norotransmitter olarak goérev yapar, dopamine ve
endorfin beyindeki zevk ve 6dul sisteminde oldugu gibi
ayrica hafizada etkilidir. NOrotransmitter ve endorfin
seviyeleri ilag kullanimi, koéti beslenme, stres,
uykusuzluk ve antidepresan kullanimi gibi sebeplerle
Sekil 1’ deki 2. numarali ok isareti ile gosteriimektedir)
distiginde depresif belirtiler, dikkat daginikhigi ve yeme
istegi gibi belirtiler goralir.
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Tablo 1. Probiyotik ve prebiyotiklerin, gastrointestinal ve/veya ndropsikiyatrik hastaliklar izerindeki etkileri

Probiyotik ve Klinik
Prebiyotik Hastalik Calismasi Denek Calisma Sonucu Kaynak
L. salivarius veya B. IBS Randomize Saglikli B. infantis IBS’ de daha etkili (78]
infantis kontrolll bireyler oldugu gézlenmisgtir.
. . . Bu davranis bozukluklari
. Anksiyete benzeri Morris su . S .
L. helveticus NS8 davranis bozukluklari labirenti Fareler gzgrmdg problyotlgln tedalml [79]
edici etkisi oldugu gézlenmistir.
Lipopolisakk Beyin fonksiyonlarinda etkili
Prebiyotik, Galakto- . N . . L oldugu ve anti-enflamatuar
oligosakkarit Anksiyete bozuklugu Anksiyete testi eg?;éﬁr;fr lc(atlzr Ozelligi sayesinde anksiyeteyi (80, 81]
azalttigr gdzlenmisgtir.
Ié. ?:é(tjigri/rglus, for?ll();?%itlgﬁ Egg'r?ne Morris su Diyabetik Beyin fonksiyonlarini olumlu 82]
: Y M labirenti fareler yonde etkiledigi géraimusgtur.
L. fermentum olumsuz belirtileri
. Bakteri enfeksiyonu Enfeksiyon kaynakli stresde
L. reuteri (Citrobacter rodentium) Fareler azalma gorilmustir. [83]
Ogrenme ve hafiza Enflamatuar sitokinleri
Prebiyoik, kitosan  DOTEUNET SOl entteai Sicaniar baskiladigr ve ADHD 84]
oligosakkarit g-hiper: ¢ tedavisinde etkili oldugu
bozuklugu bulunmustur
(ADHD) )
B. bifidum BB-02 ve Gastrointestinal Randomize Zararl mikroorganizmalara
B. lactis BL-01+ enfeksivonlar cift kor Yagli bireyler karsi dogal bir savunma [85]
inulin y plasebo olusturmustur.
Probiyotiklerin, gastrointestinal
L. acidophilus Candida enfeksiyonu Otistik S|stemdgk| Ca.m.d'..da tu.rlgzrlnln [86]
cocuklar gelismesini dnledigi
g6zlemlenmisgtir.
Randomize . . L
) . e Lactobacillus helveticus igerikli
L. helveticus iceren < cift kor . P e
fermente siit Uyku bozuklugu plasebo Bireyler urung?dzlggiz?gﬁrggat:? etkili [87, 88]
kontrollu 9 st
B. I_ong_um RO175 . Simbiyotik terapinin daha etkili
ve inulin - . . < Randomize . N . ¥
. Ulseratif kolit hastaligi - Bireyler ve guvenli oldugu calismalarda [89]
maltodekstrin ve kontrollu P
. . gorulmustdr.
askorbik asit
L. acidophilus Stresten kaynakli karin Random'ze o Strese bagh olan bu
Rosell-52 ve - ide bul Gift kor Saglikli h LKl kiledidi Gl
B. longum Rosell- agris! E)/ehml (Tklu antisi plasebo bireyler agta| grml et sedigi [90]
175 vb hastaliklar kontrollii sistemi iyilegtirmigtir.
L. rhamnosus GG Norqtranmlt_ter PDX/ GOS veya L. rha_mn_osus
ve / veya §eV|yeI9r|n|n § Viseral ) "alan \(|sgral hiperaljezi _
rebivotiklerin degismesine bagh duvarlilik test Fareler gorilmemistir. L. rhamnosus ile [91]
poli dgkstroz /GOS kronik viseral Y norotransmitter seviyelerinin
P hiperaljezi terapotik etkisi goralmustar.
Mukozal savunmayi artirir ve
L. rhamnosus Kronik strese bagh IBD, strese maruz kalmis
ROO11 ve IBS gibi Gl hastaliklar Siganlar bagirsaklari bu stresten [92]
L. helveticus R0052 9 9
korumustur.
L. rhamnosus Sterese maruz Citrobacter
(R0O011) + . . rodentium Hafiza bozuklarini énledigi
. kalmasiyla gorilen Davranis Testi . . - [93, 94]
L. helveticus hafiza bozukluklar enfeksiyonu gozlemlenmistir.
(R0052) olan fareler
Asperger sendromu Randomize Bebek Probiyotik verilen gocuklarda, 95, 96
L. rhamnosus GG (AS) ve ADHD, atopik secilmis ! AS ve ADHD riski daha az U
> cocuklar o 97]
hastaliklar kontrollu gOrulebilir.
L. helveticus R0052 . Ex-vivo Strese Kronik strese bagh viseral agn
. o sistemde Gen maruz L e .
ve B. longum Viseral agri s tedavi edici etkisi olup, agriyi [98]
RO175 etkisinin kalmis azaltmistir
incelenmesi fareler )
Ili.otg)eSI\Z/etlcus Stres, kaygi ve Rar;fctkl)(rgrlze Saglikh Probiyotik karisimlarinin
' depresyon gibi ¢ bireyler ve tuketmesiyle kaygi ve [99]
B. longum R0175 S plasebo . '
- psikiyatrik bozukluklar " siganlar depresyon diizeyleri azalmigtir.
ve kombinasyonlari kontrolll
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Tablo 1. Probiyotik ve prebiyotiklerin, gastrointestinal ve/veya ndropsikiyatrik hastaliklar Gzerindeki etkileri (Devam)

E;gggggt ve Hastalik galﬁléggy Denek Calisma Sonucu Kaynak
B. animalis subsp
lactis, Beyindeki bazi bdlgelerin
S. thermophilus, Duygu durum Randomize Saglikh duygu iletimi ve duygu [100]
t. It;lilgsgil;)z;\)/e bozuklugu kontrolll kadinlar durumunu olumlu yonde etkiler
lactis
Otizmli gocuklarda Rar]dorplze 3-16 yas Antisosyal davranig, kaygi ve
L. plantarum o Gift kor arasindaki o
WCFS1 gOrulen davranis plasebo otizmii !]etl§|m b.oquflluklalrl olumlg [101]
bozukluklari K " yonde etkiledigi belirlenmistir.
_ ontrolli cocuklar
ractopaclle ., Intdridkin eksikigi IL-10  Kontroll Fareler  Anksiyete dizeyini azaltmistir.  [102]
Obezite, stres, Strese Antidepresan etki gostermigtir
. anksiyete, anti- . maruz kalan :
L. helveticus NS8 inflamatuar sitokin IL- Davranig Testi yetiskin - Ayrlc.a. et [103]
10, 5-HT sicanlar 5-HT ve sentezini diizenler
o T B. longum 1714 hastaliklarda
E' Bg%grg;g; 4ve Stres;ﬁ:gl:zﬁi:l;?/atnk Kontrollii Fareler pozitif ve terapoétik etki [104]
' gOstermistir.
B. bifidum,
B. lactis, Randomize
L. acidophilus, ift kor Sadliki Depresif belirtilerin duzeyini
L. brevis, Depresyon Ql‘asebo birg ler Onemli dlglide azalttigi [105]
L. casei, l?ontrollij y gOsterilmigtir.
L. salivarius, ve Lc.
lactis
Zorunlu Glukozla Antidepresan etkisi gorulmuis
B. infantis Depresyon iizme testi beslenmis olup, depresif belirtilerin [106]
Y siganlar kayboldugu gézlemlenmistir.
GABA, CNS etki ederek,
Saglikh ve stresle ilgili hastaliklara
. vagus siniri terapdtik etki gostermisgtir.
L. rhamnosus Ag (I; s;)égt%xe Uzz%::nttjsti kesilmis Vagotomi uygulanan farelerde [107]
presy y (Vagotomi) duygu durumu degisiminin
fareler olmadigi, bagirsak-beyin

aksinin dnemi gézlemlenmistir.

SONUG

Degisen beslenme aliskanliklar ve bunun sonucu olarak
ortaya ¢ikan metabolik rahatsizliklar, Ulkemizde ve
diinyada giderek daha da yayginlasmaktadir. Ozellikle
gelisme  c¢agindaki  c¢ocuklarda  goérilen  yeme
bozukluklari, obezite ve buna bagh olarak gesitli sindirim
problemlerine sebep olurken; hiperaktivite, dikkat
daginikligi ve anksiyete gibi birgok psikiyatrik belirtiyi de
beraberinde getirebilmektedir. Yeme aliskanliklarinin
belirlendigi gelisme c¢aginda dizenli olarak tuketilen
probiyotikli artnlerin, bagirsak mikrobiyotasini
dizenleyip  gelistirdigi  icin  saglik  sorunlarinin
onlenmesinde 6nemli rol oynadig ile ilgili galismalar bu
derlemede 6zetlenmistir. Probiyotiklerden GABA, 5-HT
ve DA gibi norotransmitter aktivitesi gosterenlerin
tiketilmesinin; bazi metabolik hastaliklar ile depresif
bozukluk ve anksiyete bozuklugu Uzerinde terapdtik
etkilerinin oldugu gézlemlenmistir. Terapétik etkiye sahip
olan probiyotikler ile ilgili arastirmalar gtincel olup,
norotransmitter iceren bazi nutrasottikler mevcut iken,
noropsikiyatri alaninda etkin olabilecek FGB ve
fonksiyonel gidalarla ilgili arastirmalara uluslararasi
literatirde de henuz rastlanmamaktadir. Dolayisiyla, bu
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alanda kullaniimak Gzere probiyotik bakteri preperatlari,
prebiyotikler ve hastallk hedefli (terapétik) yeni
fonksiyonel gida Urtinlerinin gelistiriimesi ve Uretilmesine
yonelik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derleme;
yukarida  6nemi  vurgulanan  probiyotik  ve/veya
prebiyotiklerin, konakginin Gl sistemine gida yoluyla
tasinmasi ve norotransmiter sentezleme mekanizmalari ile
fizyolojik etkilerinin incelenmesi galismalarina isik tutacagi
disinilmektedir. Bununla birlikte, nérotransmitter Ureticisi
yeni ve oOzgun probiyotik o6zelliklere sahip suslarin
izolasyonu, saflastirilmasi, karakterizasyonu ve bunlarin
gidalara  entegrasyonu ile ilgili  arastirmalarin
baslatiimasina katki saglayacak niteliktedir.
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