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Fizyolojik boyutuyla yaslanma kronolojik yasla birlikte gérilen degisiklikleri ifade ederken, psikolojik boyutuyla yaslanma; kronolojik yas
ilerledik¢e gorillen 6grenme, psikomotor aktivite,problem ¢ézme ve kisilik ézellikleri agisindan insanin uyum kapasitesindeki degisimi ifade
eder.Son yillarda yasam kalitesinin yitkselmesiyle ortalama yasam stiresi, dolayisiyla yaghlar arasinda nérodejeneratif hastaliklarin gorilme
siklig artmugtir. Yaglanma siireci evrensel, ilerleyici, kademeli ve engellenemez olmasina ragmen, insan bagirsagi mikrobiyota hedefli yaslanma
yonetimi, saghg ve yaslanmay1 6nlemede yeni bir yaklagimdir. Yagh popiilasyonda yeterli biligsel ve fiziksel fonksiyonlarin saglanmas: ve
kronik hastalik riskinin azaltilmasi i¢in beslenme biiyiik 6nem tagimaktadir. Saghikh ve dengeli beslenme adina, fonksiyonel besinlerin diyete
sokularak, diyetle iligkili hastalik riskinin azaltilmasi hedeflenmisgtir. Bu fonksiyonel besinlerden bir ka¢1 da probiyotikler ve prebiyotiklerdir.
Son yillarda, ‘psikobiyotikler’ ad: verilen yeni bir probiyotik alt sinifi ortaya ¢tkmustir. Bu psikobiyotikler ilk olarak uygun miktarlarda alindiginda
psikopatolojide olumlu psikiyatrik etkiler yaratan probiyotikler olarak tanimlanir. Bu yeni probiyotik sinifinin incelenmesi, 6zellikle yagam
siiresinin uzamasiyla artan nérodejeneratif hastaliklarin ve ¢esitli psikiyatrik bozukluklarin etkin yénetimi i¢in umut 15181 olusturmaktadir.
Yaghlikta probiyotik kullaniminin tavsiye edilmesinin, yaglilikla ilgili baz1 saglik problemlerinin tedavisine katk: saglayacag: unutulmamahdir.
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While aging with physiological dimensions refers to the changes seen with chronological age, on the other hand, aging with psychological
dimensions refers to the change of humans’ capacity to adaptively. Such as learning, psychomotor, problem-solving and personality traits. With
the improvement of life quality in recent years, the average life expectancy and therefore the incidence of neurodegenerative diseases among the
elderly have also increased. Although the aging process is universal, progressive, gradual and unstoppable, human gut microbiota-targeted aging
management is a new approach to health and anti-aging. Nutrition plays a big factor in the elderly population with providing adequate cognitive
and physical functions and when taking the right nutrition it also reduces the risk of chronic diseases. When adding functional foods into the
diet, it can play a significant role to reduce the risk of diet-related diseases. Such as probiotics and prebiotics. In recent years, a new subclass of
probiotics called ‘psychobiotics’ has emerged. These psychobiotics are defined as probiotics that, when taken in appropriate amounts, it creates
positive psychiatric effects in human psychopathology. Examination of this new class of probiotics provides a glimmer of hope for the effective
management of neurodegenerative diseases and various psychiatric disorders, especially with increasing life expectancy. Also, recommending
the use of probiotics in old age will contribute to the treatment of some health problems related to aging.
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Giri Yash niifusun toplam nifus i¢indeki oraninin %10’u ge¢mesi
1rig niifusun yaslanmasinin bir géstergesidir (TUIK 2021). Yaglanma,

Diinyada yagh ntfus orani her gegen yil artmaktadir. Diinya Saghk
Orgiitis (DSO)'niin kabul ettigi gibi 65-75 yas aras1 erken yaghlik,
75-85 yag aras1 orta yas evresi, 85 yas ve sonrasi ileri yaglilik evresi
olarak kabul edilmektedir (WHO 2011). Ulkemizdeki yash niifus,
diger yas gruplarindaki nifuslara gére daha yiiksek bir hiz ile artig
gostermektedir. Tirkiye oransal olarak yagh nifus yapisina sahip
iilkelere gore geng bir niifus sayisina sahip gériinse de, mutlak yagh
sayis1 oldukca fazladir. 65 yag ve tsti niifus oran1 2020 yilinda
%9,5 iken, 2025 yilinda %11,0%e yukselecegi 6ngorilmektedir.

doku ile organlarin islevsel olarak etkinliginin azalmas: ile
karakterizedir (Okstizokyar ve ark. 2016). Toplumsal zorluklar
olusturan ve bir halk saglig1 6nceligi olan durumdur. Guniimiizde
yash nufusun artigina bagh olarak yaglanmayla iligkili biligsel
fonksiyonun azalmasi 6nemli bir toplum sagligi sorunu haline
gelmistir. Son yillarda yasam kalitesinin yiikselmesiyle ortalama
yasam siiresi, dolayisiyla yaghlar arasinda nérodejeneratif
hastaliklarin ~ gériilme Norodejeneratif

siklign  artmigtir.

hastaliklar, sinir hiicrelerinin ilerleyici kayb: ile meydana gelen
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ve bu kayba bagl olarak sinir sistemi fonksiyonlarinin yitimine
neden olan bir grup hastalik olarak tanimlanmaktadir (Prince
ve ark.2015). Diinya ¢apinda demans prevalanst 50 milyon
civarindadir. 2015 Diinya Alzheimer Raporuna gore, yash bir
yetiskinde bir tir demans gelisme ihtimali 65 yasinda %2-4
iken, 80 yasinda %15 gikmaktadir. Niifus yaglandikca, mevcut
tahminler 2050 yilina kadar 130 milyondan fazla vaka olacagim
ongormektedir (Patterson 2018). Tirkiye 6lim ve 6lum nedeni
istatistiklerine gore, Alzheimer hastaligindan hayatini kaybeden
yaslilarin sayisi, 2015 yilinda 12 bin 59 iken, 2019 yilinda 13 bin
498 yuikselmistir. Alzheimer hastaligindan 6len yaghlarin oram
2015 yiinda %4,3 iken bu oran 2019 yihinda say: olarak artig
yasansa da oransal bir degisim belirlenmemistir (TUIK 2021)

Yaslanma mekanizmalarini aragtirmak, yaslanmay1 geciktirmek
icin yeni yoéntemler gelistirilmektedir. Yaglanan nifusun
yasam siresini ve yasam kalitesini iyilestirmek bu yéntemlerin
temel amacini olugturmaktadir (Li ve ark.2018). Yaglanma
yash
iyilegtirilmesi, saghk durumunun korunmas: ve saghkh yasam

ile iligkili hastaliklarin 6nlenmesi, fonksiyonlarinin
siiresinin uzatilmasi, insanlarin yeni talepler olusturmasina
neden olmaktadir (Ling ve ark. 2020). Yaglanma sirasinda
insan bagirsagi mikrobiyotasindaki patofizyolojik degisiklikler,
bagisiklik yaslanmasina ve enfeksiyon artigina neden olabilir bu
durum, yaglanma ile iligkili nérodejeneratif hastaliklar, metabolik
sendrom, enfeksiyon duyarlilif1 ve nihayetinde yaglanan nifusun
yasam kalitesini etkileyen diger kosullar1 hizlandirabilir (Kim ve
Jazwinski 2018). Yaglanma siireci evrensel, ilerleyici, kademeli
ve engellenemez olmasina ragmen, insan bagirsag: mikrobiyota
hedefli yaglanma yoénetimi, saghg: ve yaslanmay: 6nlemede yeni
bir yaklagimdir (Lee ve ark. 2012).

Beslenme, yaglanmaya baghh hastaliklarin = 6nlenmesinde,
geciktirilmesinde ve tedavisinde ¢ok énemli bir rol oynamaktadar.
Yagh popiilasyonda yeterli biligsel ve fiziksel fonksiyonlarin
saglanmas: ve kronik hastalik riskinin azaltilmas: i¢in beslenme
biiyiik 6nem tasimaktadir (Ogiit ve ark. 2008). Saglikli ve dengeli
beslenme adina, fonksiyonel besinlerin diyete sokularak, diyetle
iligkili hastalik riskinin azaltilmasi hedeflenmigtir. Bu fonksiyonel
besinlerden bir ka¢i da probiyotikler ve prebiyotiklerdir. Son
yillarda, bagirsak mikrobiyotasi ve mental saglk arasindaki

iligkiye ilgi artmigtir (Sakin ve Tanoglu 2016).

Son on yildaki bilimsel kanitlar, insan bagirsak mikrobiyotasinin
insan saghgi, genel iyilik hali ve bagirsak-beyin ekseni
araciligiyla beyin iglevi tizerindeki hayati rollerini gostermigtir.
Bagirsaktaki faydali mikroorganizmalar ‘probiyotikler’ olarak
tanmimlanir. Yeterli miktarda uygulandiginda konak¢iya saglik
yarari saglayan canh bakterilerdir (Karatay 2019). 2013 yilindan
beri, ‘psikobiyotikler’ adi verilen yeni bir probiyotik alt sinifi
ortaya gikmigtir. Bu psikobiyotikler ilk olarak uygun miktarlarda
alindiginda psikopatolojide olumlu psikiyatrik etkiler yaratan
probiyotikler olarak tamimlanir (Luang-In ve ark. 2020).Bir
psikobiyotik, yeterli miktarda alindiginda, psikiyatrik hastalig
olan hastalarin saghgini olumlu yénde etkileyen canli bir
organizmadir (Misra ve Mohanty 2019).

Bu yeni probiyotik smifinin incelenmesi, 6zellikle yasam
siresinin uzamasiyla artan noérodejeneratif hastaliklarin ve
cesitli psikiyatrik bozukluklarin etkin yénetimi i¢cin umut 15181
olusturmaktadir. Bu derleme calismasi, yagh beslenmesinde,
ekseni ve

psikobiyotiklerin = mikrobiyota-bagirsak  beyin

norodejeneratif hastaliklar tzerindeki iligkiyi incelemeyi

amaclamaktadir.

Intestinal Mikrobiyota ve Yaghlik

Insan gastrointestinal (GI) sistemi, yaklasik olarak (250-400
m?) yizey alanina sahip olup ortalama bir yagam stiresinde,
yaklagik 60 ton besin insan GI kanalindan gegmektedir.insan
viicudu 10% insan hiicresi ve 10™ ortak mikrobiyota icerir
ve bu stper mikroorganizmanin butunligi saglk icin ¢ok
onemlidir. Insanlarda, bagirsak mikrobiyotasi bir émir boyunca
dinamiktir (Mateos ve ark. 2018).Bagirsak mikrobiyotasinin
olugumu, hem i¢ konak 6zellikleri hem de dig faktérler tarafindan
belirlenen ve yasla iligkili olarak cesitli faktérler ile gekillenmeye
devam etmektedir. Bagirsak mikrobiyota olusumu dogum 6ncesi
dénemde endometrial astar, fetal membranlar, amniyon sivisi,
plasenta, kordon kani, mekonyum ve trogenital bélgelerde
bulunan mikroorganizmalarin varligi ve annenin tikettigi
besinlerin 6runtisii ile baglamaktadir (Ak¢akaya ve Tengiz
2020). Bagirsak mikrobiyal popiilasyonu dogumdan itibaren
farklilasmaya baglamakta, ¢zellikle siitten kesme déneminde
ve 3 yasindan 6nce hizla degismektedir. Yetigkinlerde stabil
mikrobiyota olusur ve yaslanma ile degisiklige ugrar (Ling
ve ark. 2020). Bagirsak mikrobiyotas: bakteri, maya ve viriis
gibi cesitli mikroorganizma tiirlerinden olugmaktadir. Saglhkh
insanlarda bagirsak mikrobiyotasinda Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia
olarak 6 bakteriyel simifa ait mikroorganizmalar kolonizayon
saglamigken, Bacteroidetes ve Firmicutes barsak mikrobiyatasinin
yaklagtk %90mini olusturmaktadir (Kumari ve ark. 2020).
Bircok c¢alisma, bagirsak mikrobiyota bilesimindeki yasa
bagh degisiklikler ile, azalan tur cesitliligini, artan bireyler
arasi1 varyasyonlari, daha yiiksek Proteobacteria seviyelerini
ve Bifidobacterium gibi daha dugtuk faydali bakteri seviyelerini
icerdigini gostermektedir. Bu degisikliklerin patojenlere kargs:
artan duyarhilikla iligkili olabilecegi belirtilmistir (Claesson ve
ark. 2012).

Yaglanma, bagirsak mikrobiyotasinin yapisimi ve aktivitesini
etkileyen 6nemli bir i¢sel faktordiir. Daha dustk lif alimi, uzun
sureli evde bakim, steroid olmayan antienflamatuar ilaglar ve
antibiyotik kullanimi bu degisiklikler i¢cin hazirlayic1 faktérlerdir
(O’Toole ve Jeffery 2015). Bagirsak mikrobiyotasinda yasa bagh
degisikliklerin sarkopeni ve fiziksel kirilganlik, nérodejeneratif
hastaliklar,
difficile enfeksiyonu, kolorektal kanser, koroner kalp dahil enterik
veekstraenterikhastaliklarinbaglangiciniveilerlemesinietkiledigi
gorilmektedir (DeJong ve ark. 2020). Yaglanmayla ilgili bu

alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi, Clostridium

hastaliklarin ortaya gikmasindan énce, bagirsak ve ekstraenterik
doku arasindaki ¢ift yonlii etkilesimler ilk olarak degisecektir. Bu
nedenle bu hastaliklarda yash bagirsak mikrobiyotasimin olas:
patofizyolojik rollerinin agikliga kavusturulmasi, yeni yaglanma



Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(4):469-476

Tablo 1. Yaghlarda yaygin goriilen nérolojik durumlarda psikobiyotikler ve etkileri

Yaghilar Yaygin Goriilen
Nérolojik Durumlar

Miroorganizma

Psikobiyotik Suslar

Etki

Alzheimer Hastalig

Lactobacillus ve
Bifidobacterium

L. acidophilus,
L.fermentum,
B.lactis,

B. Longum

Ogrenme eksikliklerini iyilestirmistir.

L. acidophilus,
L. casei,
B.bifidum,

L.fermentum

Biligsel iglevi ve bazi metabolik durumlari olumlu
yonde etkilemisgtir.

L. acidophilus,

Enflamasyon diizeyini ve peroksidasyonu diizeyini

L. helveticus

Parkinson Hastalig1 Lactobacillus ve B. bifidum , saltmis eiicli antioksidan slutatvon diizevlerini d
Bifidobacterium L. reuteri, aza $ gucit antioksidan glutatyon duzeyle €
artirmagtir.
L. fermentum
L. acidophilus, f(alremt 35;1:15 Z?lzﬁllin:llik sikayetlerinde 6nemli 6lctide
B. infantis yres & su.
L. casei shirota
Digki kivamlarinda ve bagirsak fonksiyonlarinda
iyilesme belirlenmigtir
Yagam kalitesini iyilestirdigi belirtilmistir.
L. plantarum
L. fermentum, ~ . .
. Uykusuzlugun tedavisine iligkin umut vaat eden etki
Uykusuzluk . L. brevis, o
Lactobacillus belirtilmigtir.

L. fermentum

Uyku gecikmesini 6nemli 6l¢iide azalttigi ve uyku
siiresini artirdigi belirlenmistir.

L. brevis

L. helveticus

Sirkadiyen hareket ve uyku ritimlerini
diizenleyebilecegi belirtilmistir.

Uyku verimliligini énemli él¢tide iyilestirdigi
belirtilmigtir.

karsit1 mudahalelerin gelistirilmesine yol agabilir (Ling ve ark.
2020).

Bagirsak Beyin iligkisinde Yaglanma

Gastrointestinal sistemin beyin fonksiyonu tizerindeki kargilikli
etkilesim 19. vyuzyildan beri bilinmektedir. Halihazirda,
mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin, GI yolunun beyin
fonksiyonu uzerinde bir iligki bulunduguna ve ¢ift yonli bir
homeostatik iletisim yolu olusturduguna inanilmaktadir
(Pinto-Sanchez ve ark. 2017). Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak
mikrobiyotasi, bagirsak hormonlari, enterik sinir sistemi, merkezi
sinir sistemi ve besinler tarafindan kontrol edilen bagirsak ve
beyin arasindaki fonksiyonel iligkiyi ifade eder. Bu bilegenler,
nérohumoral yollar ve vagus siniri ile beyin sap: arasindaki ve
omurilik sinirleri ile omurilik arasindaki dogrudan baglantilar
aracihyla cift yonlii olarak etkilesime girer (Cryan ve ark. 2019).
Insan saghgmnin modilasyonunda bagirsak mikrobiyotasinin

beyinleciftyonliiletisim kurmayeteneginianlamak, mikrobiyom-
bagirsak-beyin eksenini inceleyen arastirmalarin 6n saflarinda
yer almaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin beyin ve davranig
i¢in anahtar bir modilatér oldugu artik kabul edilmektedir (Ma
ve ark. 2019). Yaghlarda, Alzheimer hastahig: (AH) ve Parkinson
hastalig: (PH) gibi durumlar, bagirsak mikrobiyota degisiklikleri
ile iligkilidir (Sun ve ark.2019). Bagirsak mikrobiyota-beyin
ekseninin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilmamig ve
netlestirilmemis olsa da, hayvanlardan ve insan ¢alismalarindan
elde edilen kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin yaygin olarak
probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler, postbiyotikler ve
psikobiyotikler gibi mikro ekolojik diizenleyiciler, bagirsak
mikrobiyotasindaki yasa baglh dengesizlikleri énlemede ve/veya
geri déndurmede ve saglikli yaglanma kargit: faydalar saglamada
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (Morkl ve ark. 2020).
Psikobiyotikler, hormonlar, bagisiklik faktérleri ve metabolitler
ireterek beyin davramiginda ve biligsel gelisimde énemli bir
rol oynayabilir. Bu ayni zamanda bagirsak mikrobiyotasini
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degistirebilecegini ve beyin hastaliklarini iyilestirebilecegini
gosterir (Ling ve ark. 2020).

Psikobiyotikler

Dinan ve arkadaglari, (2013) psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
potansiyel uygulamalar éneren yeni bir probiyotik sinifi olarak
“psikobiyotikler” terimini tamimlamigtir. Psikobiyotikler, yeterli
miktarda alindiginda, psikiyatrik bir hastaliktan muzdarip
hastalarda

adlandirilan

olan saghk yarar1 saglamalidir.“Psikobiyota”

olarak mikrobiyota-bagirsak-beyin  ekseni,
néroinflamasyonu diizenleyerek ve néroendokrinler gibi etki
ederek konaka fizyolojisinde 6nemli bir rol almaktadir. Burada
rol alan psikobiyotikler; néral uyarici-inhibitér denge, ruh hali,
biligsel islevler, 6grenme ve kontrolde énemli rol oynayan gama-
aminobiitirik asit (GABA), serotonin, glutamat ve beyin kaynakl
norotrofik faktér (BDNF) dahil olmak iizerenérotransmitterlerive

proteinleri diizenleyebilecegi belirtilmigtir (Lu ve ark. 2008).

Lactobacillusacidophilus, Lactobacilluscasei, Bifidobacteriuminfantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Escherichia,
Bacillus, Saccharomyces, Candida, Streptococcus ve Enterococcus gibi
baz1 bagirsak mikroorganizmalarin,

serotonin, gamma-

aminobitiirikasit tretebildigi ve Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus odontolyticus asetilkolin iiretebildigi ve yapilan
calismalarda da bu mikroorganizmalarin  psikobiyotikler
olarak kabul edildigi bildirilmistir (Roshchina. 2016). Ayrica
psikobiyotikler endokannabinoid reseptérleri gibi nérokimyasal
reseptorlerin ekspresyonunu diizenleyebilecegi ve varsayilan
beyin-bagirsak ekseni tizerinde hareket ederek psikotropik
etkilere (antidepresan ve anksiyolitik) yol
belirtilmigtir ~(Barrett ve 2012). Bir

bir probiyotik kombinasyonunun, Lactobacillus helveticus R0052
ve Bifidobacterium longum R0175’in (Probio’Stick®) oral yoldan

verilmesinin, depresyon, o6fke, kaygiy1 iyilestirdigi ve stres

acabilecegi

ark. ay boyunca

hormonu seviyesini digtirdiigii bildirilmigtir (Messaoudi ve
ark. 2011). Psikobiyotikler yasa bagh iltihaplanmayi, bagisiklik
oksidatif
azaltarak, bagirsak mukozal bariyerinin iyilestirilmesini saglar ve

yaslanmasini, stresi ve bagirsak disbiyozunun

artan nérotransmitter tretimi ile saglik tizerinde olumlu etkiler
gosterir (Ling ve ark. 2020).

Ruh Sagliginda Psikobiyotikler

flerleyen yasla birlikte yasanan fiziksel zorluklara ilaveten
psikolojik, sosyal ve ekonomik zorluklar da yaghlarin depresyon
sorunlar1 yasamalarina neden olmaktadir. Daha farkli bir
anlatimla yaglilarin fiziksel sorunlar yasamalari ve bu sorunlarin
kroniklesmis hale gelmesi, yaghi bireylerin daha bagimli ve depresif
problemler yasayacak hale gelmelerini saglamaktadir (Goktas
ve Ozkan 2006). Yash bireylerde yaygin ruhsal bozukluklarla
ilgili morbidite, mortalite, hastaneye yatig ve islevsel durum
kaybinda artis meydana gelmektedir. Yagh bireylerde depresyon
ve anksiyete prevelansi ¢ok yaygindir ve yash bireylerin yaklagik
yarist ¢6nemli depresif problemler ve anksiyete belirtileri
bildirmektedir (Parkar 2015). Yagh bireylerde ruhsal sorunlar
erken doénemde saptanip, etkileyen faktorler belirlendiginde

ve uygun bir sekilde tedavi edildiginde yaghnin yasam kalitesi
artmakta ve bireyin daha saglikli bir yasam siirmesine katkida
bulunmaktadir (Ozden ve ark. 2010). Zihinsel saglhigin iyi olmasi,
biling fonksiyonlarinin ve psikolojik durumun iyi olmasini tegvik
eder. Yapilan son aragtirmalar psikobiyotiklerin depresyon,
anksiyete ve stres uizerinde psikotropik etkilere sahip oldugunu
gostermistir (Dinan ve ark. 2013).

Yapilan hayvan c¢aligmalarinda Dbirka¢ probiyotik susun
psikobiyotik oldugu kabul edilmistir. L. plantarum (PS128)
farelerin depresyon benzeri davramiglarini ve anksiyetelerini
PS128
ve kortikosteron seviyelerini azaltmigtir. Ozellikle, PS12 susu’un

azaltilmigtir. susu, Onemli 6lciide inflamasyon
uygulanmasi, kontrol farelerine kiyasla prefrontal korteks
ve striatumdaki dopamin ve serotonin diizeylerini ¢nemli
olgiide artirmigtir (Liu ve ark.2016).Tek sus Lactobacillus
helveticus NS8in uygulanmasi, kaygi, depresyon ve bilissel
islev bozuklugunu azaltmigtir. Ek olarak, L. helveticus NS8,
hipokampusta serotonin, norepinefrin ve beyin kaynakl
norotrofik faktér (BDNF) duzeylerini artirmigtir (Liang ve ark.
2015). 4 hafta boyunca Bifidobacterium longum1714 uygulanan
saghkli gonilliler, daha az stres ve daha gelismis hafiza
sergilemigtir (Allen ve ark. 2016). Petrokimya c¢alisanlar
izerinde yapilan randomize bir aragtirmada is¢iler tizerinde
probiyotik yogurt (Lactobacillus acidophilus LA5 ve Bifidobacterium
lactis BB12) ve probiyotik kapstiller ( Lactobacillus casei, L.
acidophilus, , Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
bulgaricus, Bifidobakteryum breve , Bifidobakteryum longum ve
Streptococcus thermophiles) denenmigtir. Sonu¢ olarak; hem
probiyotik yogurt hem de probiyotik kapsiil kullanan bireyler
de stres 6lcegi ve genel saghk anketi ile degerlendirildiginde
depresyon kaygisi ile ilgili olumlu veriler elde edilmistir

(Messaoudi ve ark. 2011).

Norodejeneratif Bozukluklarda Psikobiyotikler

Norodejeneratif degisimler yaslanma basta olmak tizere bir¢ok
hastalik i¢in ana risk faktérlerinden biridir. Ayrica, beynin
yapisindaki, baglantilardaki ve i¢sel metabolik yollardaki yasa
bagh degisikliklerin, cesitli demans tiirleri, Alzheimer hastalig: ve
parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklara duyarhligin artmasina
katkida bulundugu dusiiniilmektedir (Mattson ve Arumugam
2018). Burada, psikobiyotikler ve nérodejeneratif bozukluklar ile
uykusuzluk iligkisi ele alinmgtur.

Alzheimer Hastalig1 (AH)

flerleyici ¢ok yonlii norodejeneratif bozukluk olarak kabul
edilen Alzheimer hastaligi , ge¢ yetigkinlikteki demansin énde
gelen nedenidir. Patolojik olarak, hiicre i¢i nérofibriler
yumaklar ve yaghlik plaklarina katkida bulunan hiicre dist
amiloidal protein birikintileri ile karakterizedir (Kumar ve
Singh 2015). AH, ilerleyici hafiza kaybs, biligsel bozukluk ve
ciddi davranigsal anormallikler ile karakterizedir. AH'nin baglica
patolojik ozellikleri, senil plaklari (SP) olusturan amiloid
peptidinin (AB) hiicre dis1 toplanmasi, hiicre i¢i noérofibriler
(NET’ler) AH'nin  patogenezi
tizerine kapsaml ragmen, karmasik

yumaklarin birikmesidir.

calismalar olmasina
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patofizyolojik 6zellikleri nedeniyle AH'nin kesin mekanizmasi
hala bilinmemektedir (Wan ve ark. 2020). Amiloid B (AB)
kaskads, hiperfosforile Tau proteini, oksidatif stres, merkezi
kolinerjik nérotransmitter eksikligi, inflamasyon ve toksik
metal iyonlar1 hastalifin patogenezini agiklamaya calisan cesitli
mekanizmalar énerilmigtir (Liu ve ark. 2017).

Lactobacillus ve Bifidobacterium suslar1 gibi ¢oklu mikrobiyal
suglarin Alzheimer’li bir hayvan modelinde (fareler) etkileri
aragtirlmigtir. Bu probiyotik suslarin diizenli titketiminden sonra
farelerin digkisinda Lactobacillus ve Bifidobacterium suglarinin
toplam sayilar1 artmig ve Koliform susu azalmistir. Ayrica,
probiyotik mikroorganizmalarin takviyesi, Alzheimer hastalig
olan farelerde kontrol farelerine kiyasla 6grenme eksikliklerini
iyilestirmistir (Athari ve ark. 2018). Bir randomize, cift kér ve
kontrollii klinik calismada, probiyotikle (Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus
fermentum) fermente edilmis stt tiketiminin Alzheimer hastalig

Lactobacillus casei,

olan farelerin sagh@m iyilestirdigi bulunmustur (Akbari ve
ark.2016).

Psikobiyotik’lerin prebiyotikler ile sinbiyotik etki gostermesi ile
meydana gelen asetat, propiyonat ve bitirat gibi postbiyotikler
bagirsak mikrobiyota ekosisteminin homeostazini,
kompozisyonu ve islevselligini saglayarak néro inflamasyon
ve amiloid azaltmaktadir. Psikobiyotikler, néro immin ve
beyin bagirsak aksinin kontrol ve diizenlenmesini de kapsayan
etkilerine ek olarak, duygusal bozukluklarda ve immiin
sistemdeki kilit roli ile birlikte nérolojik bozukluklarda da etkin
rol oynamaktadir (Cohen Kadosh ve ark.2021). Ratlar tizerinde
yapilan bir calismada B. Infantis psikobiyotik uygulamasi sonucu
plazma seroton énciisit olan triptofan konsantrasyonlar: artig
buna bagl olarak immiinolojik ve néro endokrin fonksiyonlarda

iyilesme saglanmigtir (Clarke ve ark. 2013).

Parkinson Hastalig:

Parkinson hastaligi (PH), motor ve motor olmayan semptomlarla
iligkili nérodejeneratif bir hastaliktir. PH prevalans: yasla birlikte
artar (Elfil ve ark.2020). Parkinson hastalig, patolojik olarak orta
beyindeki substantia nigra'nin pars compacta’sinin dejenerasyonu
ve yaygin noéroinflamasyon ile karakterizedir. Nérolojik olarak,
parkinson hastalar1 bradikinezi, istirahatte titreme, kas sertligi
ve durus bozukluklar1 gibi bir dizi motorla ilgili bozukluk
sergiler. Motor semptomlarin gelismesinden 6nce, parkinson
hastalar1 siklikla depresyon, uyku bozukluklar: ve kabizlik gibi
gastrointestinal disfonksiyonu dustndiren prodromal motorla
ilgili olmayan semptomlar bildirirler (Poirier ve ark. 2016). Bu
bulgular ayrica probiyotikler de dahil olmak tizere gida bazh
tedavilerin PH i¢in olas1 kullanimlarini géstermektedir.

Parkinson hastahiginda rapor edilen gastrointestinal rahatsizliklar
hastalikta
olasidir.

gbz  oOnlne
mikrobiyota-bagirsak-beyin
Parkinson hastalarindan alinan digki 6rneklerinde probiyotik

alindiginda, bu nérodejeneratif

ekseninin etkilenmesi
bakteri Prevotella tirlerinin azaldig: belirtilmistir (Scheperjans
ve ark. 2015). Prevotella géz 6niine alindiginda tiirleri, bagirsak
bariyerinin butinligint arttirmaya hizmet eden misin

dretir, bu bakteri susunun sayisimin azalmasi, parkinson
hastalarinda bagirsak gecirgenliginde artisa ve ardindan
bakteriyel translokasyona yol acabilir. Akkermansia muciniphilia
mikroorganizmasinda ise  parkinson

tespit edilmigtir (Bedarf ve ark. 2017).

hastahginda  artis

Randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli bir klinik calismada,
PH’li deneklere 12 hafta boyunca L. acidophilus, B. bifidum,
Lactobacillus reuteri ve L. fermentum iceren bir probiyotik
takviyesi uygulanmigtir. Probiyotik titketen grup, Birlegik
Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olceginde (BPHDO) plasebo
grubuna kiyasla daha dugiik bir puan almistir. Ayrica probiyotik
tiketimi sadece enflamasyon duizeyi goéstergesi hs-CRP ve
lipid peroksidasyon trtunit malondialdehit dizeylerini 6nemli
olcide azaltmakla kalmamig, aym zamanda giiglii antioksidan
glutatyon dizeylerini de artirmistir. Ozellikle probiyotik
tiketimi, plaseboya kiyasla insiilin fonksiyonunu énemli 6lgiide
iyilestirmigtir (Tamtaji ve ark. 2019). PH hastalarinda 12 haftalik
8x109 Kob/giin probiyotik takviyesi, IL-1, IL-8, TNF-i+, TGF-I*
ve PPAR-I* gen ekspresyonunu énemli dlciide iyilestirmistir
(Borzabadi ve ark. 2018). Parkinson hastahiginda kabizlik 6nemli
bir komplikasyondur. Yas ortalamasi 76,05 olan PH’li yaghlarda
L. acidophilus ve B. infantis probiyotik kombinasyonu ile tedavi,
karin agris1 ve sigkinlik yakinmalarinda énemli 6l¢iide iyilestirme
saglamigtir (Georgescu ve ark. 2016). PH’li hastalara 5 haftalik
L. casei shirota iceren fermente siit uygulamasindan sonra digk:
kivamlarinda ve bagirsak fonksiyonlarinda iyilesme belirlenmigtir
(Cassani ve ark. 2011).

Lactobacillus plantarum (PS128) parkinson hastast model
farelerde motor kusurlar: hafiflettebilen ve noérodejeneratif
siirecleri de inhibe edebilen psikobiyotik olarak bilinen spesifik
bir probiyotiktir. Pilot bir ¢alismada 52-72 yas araliginda
parkinsonlu hastalara 12 hafta boyunca stirekli anti-parkinson
ilaglar1 ile PS128 takviyesi verilmistir. PH hastalarinin yasam
kalitesini iyilestirdigini gostermistir (Lu ve ark. 2021).

Parkinson hastalarinda probiyotiklerle ilgili klinik ¢aligmalarin
cogugastrointestinal fonksiyonaodaklanmigtir. PH'ninsiddetinde
oksidatif stres ve inflamasyonlarin arttigi bulunmustur. Yapilan
calismalar, PH’li hastalarda oksidatif stresi ve inflamasyonlar:
azaltarak psikobiyotiklerin umut verici etkilerini géstermistir
(Taylor ve ark. 2013).

Uykusuzluk

Uykusuzluk, uykuya dalma gugligi ve uykuyu sirdirmekte
giiclik cekme veya cok erken uyanma ile karakterize yaygin
bir rahatsizliktir. Yetigkinlerin yaklasik %20-30’u, genel
popiilasyonda en yaygin uyku bozuklugu olan kronik uykusuzluk
sorunlarina (en az 1 ay stiren) sahiptir (Morin ve Benca 2012).

Yaslanma ile uyku diizeni degisebilir. Ozellikle bebekler giinde 10
ile 14 saat arasinda uyurken, yagh yetiskinler icin énerilen uyku
suiresi gtinde 7-8 saattir. Bircokyasliyetigkin, yeterliuyku firsatina
sahip olsa bile uykunun niceligi ve kalitesinden memnuniyetsizlik
yasar ve buna belirli bir siire boyunca giindiiz bozulmalar: eglik
ettiginde, uyku bozuklugu kriterlerini kargilayabilirler (Patel ve
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ark. 2018). Geng yetigkinlerle kargilagtirildiginda, uykusuzluk
prevalansi orta ve yagh erigkinlerde daha yiiksektir. Yagh
yetigkinlerin %50’ye kadar1 uykusuzluk belirtileri bildirir ki bu
uykusuzluk durumu, yaglanmanin normal bir parcasi oldugu
anlamina gelmez. Yagh yetiskinler, genc¢ yetigkinlere kiyasla
uykuyu stirdiirme konusunda daha fazla zorluk yasarlar, bu da
toplam uyku siiresinde ve uyku verimliliginde azalmaya neden
olur. Emeklilik, hastaneye yatiglar ve yeni baglayan hastaliklar gibi
yasam olaylar1 durumsal uykusuzlugu hizlandirabilir (Brewster
ve ark. 2018). Uykusuzluk ayrica kronik hastalik riskini (6rnegin,
hipertansiyon, diyabet, fel¢ ve koroner arter hastaliklar1) ve
saglik bakim maliyetlerini artirir (Parekh ve ark. 2018).

Uykusuzlugu tedavi etmek icin farkli ilaglar kullanmilsa da, bunlarin
¢ogu potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanim i¢in
onerilmez. Bu nedenle, uykusuzlugu tedavi etmek i¢in alternatif
yollar arayisina ihtiya¢ vardir. Uykusuzluk ve gastrointestinal
disfonksiyonun birbirini etkiledigi, uyku ve gastrointestinal
saglik arasinda dinamik ¢ift yonli bir iligki oldugu bildirilmigtir
(Orr ve Chen 2005).

Son yillarda, bagirsak mikroorganizmalarinin, bagirsak ve

bagirsaklar arasindaki noéral, hormonal ve immiinolojik
sinyalleri birlestiren c¢ift yoénli bir iletisim sistemi olan
bagirsak-beyin ekseni aracihfiyla konagin merkezi sinir sistemi
(MSS) ile dolayli olarak etkilesime girdigini gosterilmigtir.
Ayrica, “psikobiyotikler” olarak tanimlanan bazi probiyotikler
(Lactobacillus fermentum PS150 ™, L. brevis SBC8803, L.
helveticus CM4) , uykusuzlugun tedavisine iligkin umut vaat
eden psikiyatrik veya nérolojik hastaliklari olan konakgilara
saglik yararlar: saglayabilir (Dinan ve Cryan 2017). Pentobarbital
kaynakli bir uyku fare modeli kullanarak yapilan bir ¢alismada
psikobiyotik bir susun (Lactobacillus fermentum PS150 ™™ ), uyku
iyilestirme tzerindeki etkileri arastirlmigtir. PS150 ™™ oral
uygulamasinin, uyku gecikmesini 6énemli 6l¢ciide azalttigi ve
farelerin uyku suiresini artirdigi belirlenmistir. Elde edilen
sonuglar PS150 T™nin
diistindirmiistar(Lin ve ark.2019).Yapilan bir diger aragtirmada
farelere 10 giin boyunca L. brevis SBC8803 (SBL88™) kapsiil/giin

uygulamasi yapilmistir. Sonug olarak psikobiyotiklerin sirkadiyen

sugunun uyku iyilestirici etkilerini

hareket ve uyku ritimlerini duzenleyebilecegi, bu da stres veya
yaslanma nedeniyle bozulmus sirkadiyen ritimleri olan bireylere
fayda saglayabilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmistir (Miyazaki ve
ark.2014).Uyku tizerine odaklanan saghkl yash deneklere L.
helveticus CM4 iceren fermente siit uygulanmigtir. Fermente stt
aliminin, uyku verimliligi ve uyanma bélamlerini 6nemli dlctide
iyilestirdigi belirlenmigtir (Yamamura ve ark. 2009)

Son yillarda psikobiyotiklerin nérodejeneratif bozukluklar

uzerindeki etkilerine dair yapilan arastirmalar

egilimindedir. Olumlu saglik etkisi gosteren psikobiyotikler
enflamasyonu, HPA (hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin)’y1

artig

ve noérotransmitterleri modile ederek ruh hali, anksiyete,
depresyon ve stres yanmiti dahil olmak tzere merkezi sinir
sistemi fonksiyonlar1 tuzerinde etkiler gosterebilir. Ayrica,
psikobiyotik  tedaviler, fekal mikrobiyota,
oksidatif durum ve insilin fonksiyonunu

inflamasyon,
degistirerek

noérodejeneratif ve norogelisimsel bozukluklar tizerinde umut
verici etkiler gostermistir. Probiyotikler nérodejeneratif ve

bozukluklarda
agregasyonunu,
Uretimini ve vagus sinirinin aktivasyonunu diizenlemede

norogelisimsel enteroendokrin  hiicrelerde

a-sintklein mikrobiyal ~ metabolitlerin
¢cok o6nemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle, psikobiyotik
tedaviler, nérodejeneratif ve nérogelisimsel bozukluklardan
muzdarip yash bireyler icin yasam kalitesini iyilestirmede umut
verici bir strateji olabilir. Psikobiyotiklerin nérodejeneratif
bozukluklarda alternatif bir tedavi olarak kabul edilebilmesi i¢cin
psikobiyotiklerin etkinligini ve mekanizmalarim belirlemede bu

alanda ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug

Diyet ve beslenme durumu, yasam boyu farkli zaman noktalarinda
ve ¢esitli saglik kosullarinda bagirsak mikrobiyotasini diizenleyen
en kritik degistirilebilir faktérlerdir. Bu nedenle, makro ve mikro
besinlerin beyin ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni tizerindeki
altinda yatan
ilerlemeler, beyin islevini optimize etmeyi ve nérodejeneratif

etkilerinin mekanizmalar1  anlamamizdaki
bozukluklar: ve diger yasa bagli bozukluklar: 6nlemeyi veya tedavi
etmeyi amaglayan beslenme miidahalelerinin gelistirilmesini
kolaylastiracaktir. Tam bunlar g6z o6ntne alindiginda
ozellikle yaghlarda sagh iyilestirmeye yonelik stratejilerin
gelistirilmesinde bagirsak ekosisteminin iyilegtirilmesi énemli

bir hedef olmalidir.
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