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Giris

Bagirsak mikrobiyotasi, gastrointestinal sistemde bakteri, virlis, mantar ve protozoalar gibi trilyonlarca
mikroorganizmanin bir arada yasadigi ve viicudun farkli bolgelerinde yasamaya uyum saglamis karmasik
bir ekosistemdir. Giiniimiizde "mikrobiyota" terimi bu 6zel tiirlerin tamamin1 ifade etmek i¢in kullanilirken;
"mikrobiyom" kavrami bu organizmalarin tasidiklar1 genleri, proteinleri ve metabolitleri temsil etmektedir
(Evrensel ve Ceylan, 2015). Insan viicudunda barinan bu mikrobiyal toplulugun sayisi toplam insan hiicre
sayisindan yaklasik 10 kat, icerdikleri gen dizilimi ise insan genomundan 150 kat daha fazladir. Bu denli
kapsamli ve kompleks bir yap1 olan mikrobiyota; sindirim ve metabolik siireglerin 6tesinde, bagisiklik
sisteminin gelisimi ve regiilasyonunda da kritik roller iistlenerek konake¢1 sagligi tizerinde belirleyici bir etkiye
sahiptir (Lloyd-Price ve ark., 2016). Bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift yonlii iletisim “bagirsak-beyin ekseni”
kavramiyla agiklanmakta; bu sistem sinirsel (vagus siniri), immiinolojik ve endokrin yollar araciligiyla islev
gormektedir (Cryan ve Dinan, 2012; Cryan ve ark., 2019). Mikrobiyota, bu yollar iizerinden nérotransmitter
sentezini ve stres yanitini etkileyerek bireyin ruhsal durumunu bigimlendirebilmektedir.




Insan temelli gdzlemsel calismalar, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizligin (disbiyozis) depresyon ve
anksiyete basta olmak {izere ¢esitli psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugunu iliskilendirilmektedir (Jiang ve
ark.,2015; Bastiaanssen ve ark.,2020). Giincel literatiir, mikrobiyota bilesimindeki degisimlerin néropsikiyatrik
bozukluklarin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynadigin1 vurgulamaktadir (Goralczyk-Binkowska ve ark.,
2022; Socata ve ark., 2021). Ayrica, 6grenme ve bellek gibi bilissel siire¢lerde de mikrobiyal ¢esitliligin nemli
bir faktor oldugu ileri siiriilmektedir (Li ve ark., 2023).

Tiirkiye’deki literatiirde yer alan derleme yazilarinda, bagirsak mikrobiyotasinin ruh saghigr ile iliskisi;
ozellikle serotonerjik sistem, immiin yanit ve bagirsak-beyin ekseni ¢ercevesinde tartisilmaktadir (Evrensel
ve Ceylan, 2015; Sahin, 2022). Ilgili literatiirde, bagirsak mikrobiyotasindaki dengenin bozulmasinin
intestinal bariyer biitiinliiglinli zayiflatarak artmis bagirsak gecirgenligine yol acabilecegi; bunun sonucunda
proinflamatuar sitokinlerin artisiyla noroinflamasyonun tetiklenebilecegi ifade edilmektedir (Evrensel ve
Ceylan, 2015). Giincel bir derlemede ise psikobiyotik yaklasimlarin, mikrobiyota dengesini destekleyerek
inflamatuar yanit1 baskilayabilecegi, serotonin metabolizmasini diizenleyebilecegi ve stres yanit1 lizerinde
olumlu etkiler gosterebilecegi belirtilmektedir (Gliglii ve Aygan, 2023). Bu cergevede, bagirsak bariyer
biitiinliigli ve mikrobiyota dengesinin ruh saghig ile iliskili mekanizmalarin anlasilmasinda dikkate alinmasi
gereken unsurlar oldugu goriilmektedir.

1. Mikrobiyota ve Depresyon

Bagirsak mikrobiyotasi ile depresyon arasindaki iliski, sinirlt sayida insan temelli gézlemsel calismada ele
alimmistir. Bu ¢aligsmalar, depresyon tanisi almig bireylerde mikrobiyal ¢esitliligin azaldigini ve bazi bakteriyel
gruplarin dengesiz bir dagilim gosterdigini bildirmektedir (Jiang ve ark., 2015; Aizawa ve ark., 2016). Ozellikle
Firmicutes diizeylerinde azalma ve Bacteroidetes oranlarinda artigin depresif belirtilerle iligkili olabilecegi
ileri silirlilmiistiir (Jiang ve ark., 2015).

Deneysel bir ¢aligmada, Kelly ve ark. (2016) major depresif bozuklugu olan bireylerden alinan digki
orneklerinin farelere nakledilmesi sonucunda, deney hayvanlarinda depresif benzeri davraniglarin gelistigini
gostermistir. Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin duygudurumla iliskili davranigsal
yanitlar lizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. S6z konusu sonuglar, mikrobiyotanin duygudurum
diizenlenmesinde norobiyolojik bir araci rol listlenebilecegine isaret etmektedir.

Ayrica, bazi klinik arastirmalar, probiyotik takviyelerinin depresif belirtiler iizerinde pozitif etkiler
yaratabilecegini ortaya koymustur. Zheng ve ark., (2016), probiyotik destegi alan bireylerde serotonin
metabolizmasi ve bagirsak-beyin ekseni islevlerinin iyilestigini ve bunun ruh halinde anlamli bir diizelme ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde, Ng ve ark., (2018) tarafindan gergeklestirilen bir meta-analizde,
probiyotik kullaniminin depresyon semptomlarini hafifletmede yardimci olabilecegi belirtilmistir.

Literatiir, bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin ndroinflamasyon ve hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HHA) ekseni aktivasyonu ve ndrotransmitter dengesizlikleri araciligiyla depresyonun gelisiminde rol
oynayabilecegine isaret etmektedir (Bastiaanssen ve ark., 2020; Foster ve ark., 2021). Ancak, mevcut
bulgularin biiyiik kism1 hayvan modellerinden elde edilmistir. Bu nedenle, insan 6rneklemleriyle yapilacak
uzunlamasina calismalarin, mikrobiyota ve depresyon arasindaki nedensel iliskiyi aciklifa kavusturacagi
diisiiniilmektedir (Kelly ve ark., 2021).
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Giincel bir yerel derlemede, bu siiregte 6zellikle triptofan metabolizmasinin kiniirenin yoluna kaymasinin ve
lipopolisakkaritlerin (LPS) tetikledigi sitokin saliniminin merkezi bir rol oynadig: belirtilmektedir (Aydin
ve Donmez, 2022). Ayrica, mikrobiyal bir metabolit olan biitiratin, beyin tiirevli nérotrofik faktér (BDNF)
diizeylerini destekleyerek noroprotektif etki sagladigi vurgulanmaktadir (Aydin ve Dénmez, 2022)."

2. Mikrobiyota ve Anksiyete

Bagirsak mikrobiyotasi ile anksiyete arasindaki iligki, cogunlukla deneysel ve gézlemsel ¢aligmalar temelinde
ele alinmaktadir. Mevcut bulgular, mikrobiyota bilesimindeki degisimlerin stres yaniti, duygusal diizenleme
ve noroendokrin islevlerle iliskili olabilecegine isaret etmektedir (Bastiaanssen ve ark., 2020; Foster ve ark.,
2021). Ozellikle hayvan modellerinde yapilan galismalar, bagirsak mikrobiyotasmin hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HHA) ekseni aktivitesi {izerinde diizenleyici bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Sudo ve
ark., 2004).

Hayvan modellerinde yapilan erken donem arastirmalar, bu iliskinin biyolojik temellerini desteklemistir.
Bravo ve ark., (2011), Lactobacillus rhamnosus verilen farelerde anksiyete benzeri davranislarin azaldigini ve
beyin dokusunda GABA reseptor gen ekspresyonunda anlamli degisiklikler meydana geldigini gostermistir.
Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin merkezi sinir sistemi ile vagus siniri araciligtyla iki yonlii bir iletisim
kurdugunu diisiindiirmektedir (Cryan & Dinan, 2012).

Insan 6rneklemlerinde yiiriitiilen ¢calismalar da benzer sekilde mikrobiyotanin anksiyete diizeyleriyle iliskili
oldugunu gostermektedir. Liu ve ark., (2019) tarafindan gerceklestirilen meta-analizde, probiyotik takviyesi
alan bireylerin anksiyete semptomlarinda plaseboya kiyasla anlamli bir azalma saptanmistir. Romijn &
Rucklidge (2015), psikobiyotiklere iligkin literatiirii sistematik olarak degerlendirerek, bazi probiyotiklerin
stres ve anksiyete lizerinde potansiyel etkileri olabilecegini belirtmistir. Ayrica, Allen ve ark., (2016) probiyotik
kullanimimin yalnizca anksiyete semptomlarini azaltmakla kalmayip, ayni zamanda kortizol diizeylerini
diistirdligiinii ve genel stres yanitin1 dengeledigini bildirmistir.

Bununla beraber, literatiirdeki ¢aligsmalarin yontemsel acgidan heterojen oldugu goriilmektedir. Katilimci
sayilarimin smurli olmasi, kullanilan probiyotik tiirlerinin farkliligi ve miidahale siirelerinin degiskenligi,
sonuglarin genellenebilirligini kisitlamaktadir (Ng ve ark., 2018). Dolayisiyla, mikrobiyota temelli psikobiyotik
tedavilerin etkinligini degerlendirebilmek i¢in daha genis 6rneklemlerle, uzun siireli ve kontrollii arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (Bastiaanssen ve ark., 2020).

3. Mikrobiyota ve Bilissel islevler

Bagirsak mikrobiyotasi, duygudurum diizenlenmesinin yani sira 6grenme, bellek ve yliriitiicli islevler
gibi biligsel siireglerle iliskili olabilecek dnemli bir biyolojik sistem olarak degerlendirilmektedir. Mevcut
caligsmalar, bagirsak mikrobiyal ¢esitliligindeki azalmanin biligsel performansta diistisle iliskili olabilecegine
isaret etmektedir (Chu ve ark., 2019; Kowalski & Mulak, 2019). Ozellikle yaslanma ile birlikte disbiyozis
(mikrobiyotadaki dengenin bozulmasi), néroinflamasyonun artis1 ve sinaptik plastisitede azalma gibi siiregler
aracilifiyla biligsel gerilemeye katkida bulunabilecegi ileri siirtilmektedir (Cryan ve ark., 2020).

Noble ve ark., (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada, saglikli yetiskinlerde mikrobiyota c¢esitliligi arttik¢a
bilissel esneklik ve calisma bellegi performansinin da yiikseldigi bulunmustur. Benzer sekilde, Liang ve ark.,
(2018) mikrobiyotanin kisa zincirli yag asitleri (SCFA) iiretimi yoluyla sinaptik biitiinliigli korudugunu ve
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noronlar arasi iletisimi giiclendirdigini bildirmistir.

Norodejeneratif hastaliklarla iligkili ¢alismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir. Kowalski & Mulak
(2019), Alzheimer hastalarinda bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin amiloid-beta birikimi ve mikroglial
aktivasyon stireglerini tetikleyerek hastalik progresyonunu hizlandirabilecegini belirtmistir. Ayrica, Vogt
ve ark., (2017) Alzheimer hastalarinda Firmicutes oraninin azaldigini, Bacteroidetes tiirlerinin ise arttigini
saptamistir.

Ek olarak, Bonfili ve ark., (2021) tarafindan yiiriitiillen hayvan modelinde, probiyotik tedavinin Alzheimer
benzeri semptomlar1 azalttig1, sinaptik plastisite belirteclerini artirdigi ve oksidatif stres diizeylerini azalttigi
rapor edilmistir.

Sonuc ve Oneriler

Mevcut literatiir, bagirsak mikrobiyotasinin depresyon, anksiyete ve bilissel islevleriizerinde cok boyutlu etkiler
olusturabilecegini gdstermektedir. Ozellikle bilissel siirecler baglaminda, mikrobiyotanin nroinflamasyonun
diizenlenmesi, sinaptik plastisitenin siirdiiriilmesi ve metabolik denge gibi biyolojik yollar araciligiyla merkezi
sinir sistemi islevlerini etkileyebilecegi one siiriilmektedir (Cryan ve ark., 2020; Chu ve ark., 2019). Bununla
birlikte, bu alandaki kanitlarin 6nemli bir boliimii deneysel modeller ve gbézlemsel ¢aligmalarla sinirli olup,
insan temelli veriler heniiz yeterli diizeye ulasmamastir.

Bagirsak-beyin ekseni kapsaminda tanimlanan mikrobiyal metabolitler, immiin modiilasyon, vagal
sinyalizasyon ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks lizerinden isleyen mekanizmalar, mikrobiyotanin ruh sagligi
iizerindeki olas1 etkilerinin biyolojik temelini olusturmaktadir (Cryan ve Dinan, 2012; Cryan ve ark., 2019;
Bastiaanssen ve ark., 2020). Probiyotik ve prebiyotik miidahalelere iliskin bulgular bazi olumlu sonuglara
isaret etse de, calisma tasarimlarindaki heterojenlik, miidahale siireleri ve bireysel farkliliklar nedeniyle bu
sonuglarin klinik uygulamaya dogrudan aktarimi sinirli kalmaktadir (Ng ve ark., 2018; Liu ve ark., 2019).

Mevcut literatiir bir arada degerlendirildiginde, bagirsak mikrobiyotasinin bilissel islevlerin ve ruhsal siire¢lerin

diizenlenmesinde diizenleyici bir rol tistlenebilecegi diisiiniilmektedir; ancak bu iliskinin klinik karsiliginin
netlestirilmesi i¢in insan temelli gii¢lii kanitlara ihtiyag bulunmaktadir.
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