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Bagirsak Beyin Ekseni: Psikiyatrik
Bozukluklarda Bagirsak Mikrobiyotasinin
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in Psychiatric Disorders
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Ozet

Bagirsak mikrobiyotasi beyin ve bagirsak arasinda karsilikli bir iliski olusturarak insan sagligi iizerin-
de temel ve dnemli bir rol oynar. Obesite, diyabet gibi metabolik hastaliklar ve sizofreni, otizm,
anksiyete, depresyon gibi neuropsikiyatrik bozukluklarla bagirsak mikrobiyotasi arasinda baglanti
olduguna iliskin giiclii kanitlar vardir. Yeni aragtirmalar gastrointestinal sistemde yasayan dost,
zararli ve probiyotik mikroorganizmalarin bagisiklik sistemini, ndral yolaklan ve pesi sira merkezi
sinir sistemini uyardigini ortaya koymaktadir. Bu mikroorganizmalar bagirsak beyin ekseninde rol
oynayan gama-aminobutirik asit ve serotonin gibi ndroaktif maddeleri iiretmektedir. Preklinik
hayvan deneyleri bazi probiyotik bakterilerin anksiyolitik ve antidepresan etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu makalede bagirsak mikrobiyotasinin beyin, davranis ve psikiyatrik bozukluklar
lizerine etkisi gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: Bagirsak-beyin ekseni, mikrobiyota, psikiyatrik bozukluklar.

Abstract

Gut microbiota is essential to human health, playing a major and important role in the bidirectional
communication between the gut and the brain. There is significant evidence linking gut microbiota
and metabolic disorders such as obesity, diabetes and neuropsychiatric disorders such as schizo-
phrenia, autism, anxiety, depression. New studies show microbiota can activate immune system,
neural pathways and central nervous system signaling systems, including commensal, probiotic and
pathogenic microorganisms in the gastrointestinal tract. This microorganisms are capable of
producing and delivering neuroactive substances such as gamma-aminobutyric acid and serotonin,
which act on the gut-brain axis. Preclinical evaluation in rodents suggests that certain probiotics
possess antidepressant or anxiolytic activity. Effects may be mediated via the vagus nerve, spinal
cord, immune system or neuroendocrine systems. Here we review recent literature that examines
the impact of gut microbiota on the brain, behavior and psychiatric disorders.

Key words: Gut-brain axis, microbiota, psychiatric disorders.

BAGIRSAK MIiKROBIYOTASININ bagisiklik sistemi, beyin gelisimi ve davrang
tizerine etkisi son yillarda ilgi odag: olmustur. Mikrobiyota ile ilgili yayinlanmig 4000’i
askin makalenin %90’dan fazlasi son 5 yila aittir (Khanna ve Tosh 2014). Bagirsaklarda
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yasayan mikroorganizmalarin bagirsak epitel ve bagisiklik sistemi hiicreleri ile iletigim
icinde oldugu, bu iletisim sayesinde basta otoimmun hastaliklar olmak tizere néropsiki-
yatrik ve metabolik pek ¢ok bozuklugun olusmasinda roli oldugu disunilmektedir.
Klinik gozlemler ve hayvan deneyleri beyin ile bagirsak arasinda giicli bir baglanti
oldugu yoniinde ¢ok sayida kanit ortaya koymustur. Bu baglant: intrauterin dénemde
kurulup yagam boyu etkisini siirdiirmektedir (Borre ve ark. 2014).

Mikrobiyom terimi viicutta yagayan butiin mikroorganizmalar ve onlarin genetik
materyalini, mikrobiyota terimi ise viicudun farkli ekosistemlerinde bulunan mikroor-
ganizma populasyonlarini ifade etmek i¢in (6rnegin barsak mikrobiyotasi, cilt mikrobi-
yotast) kullamilmaktadir (Khanna ve Tosh 2014). Bagirsaklarda 1014 (100 trilyon)
mikroorganizma vardir. Bu say1 toplam insan hiicresinden 10 kat fazladir. Ayrica bu
mikroorganizmalar insan genomundan 150 kat fazla gen icermektedir (de Vos ve de
Vos 2012, Lozupone ve ark. 2012).

Insan Genom Projesine benzer sekilde Insan Mikrobiyom Projesi (IMP, Human
Microbiome Project) adi altinda bir ¢alisma yuritilmektedir (Jumpstart Consortium
Human Microbiome Project Data Generation Working Group 2012). Bu projenin
amaci gesitli anatomik bolgelerdeki miktobiyotalart ve mikrobiyom ¢esitliligini anla-
mak, mikroorganizmalarin hastalik ve saglktaki rollerini belirlemektir. IMP, NIH
(National Institutes of Health) destegiyle yirtitilmektedir ve 2014'de 1 milyon dolar-
dan fazla kaynak aktarilmigtir (Reardon 2014).

Antimiktobiyal tedaviler, agilama, dezanfektan temizlik Grtinlerinin yogun sekilde
tiiketimi ve diyet degisiklikleri gibi modern yasamdaki gelismeler mikrobiyom tzerinde
derin ve kalici etkiler meydana getirmektedir (Flint 2012). Barsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler Clostridium difficile enfeksiyonu (Brandt 2013), irritabl barsak sendromu
(IBS) (O’Mahony ve ark. 2005), patojen kolonizasyonu (6rnegin vankomisine direncli
enterokok) (T'osh ve Mcdonald 2012), otoimmun ve allerjik hastaliklar (Martinez ve
ark. 2013), obesite ve metabolik bozukluklar (Backhed ve ark. 2007), otizm gibi nérop-
sikiyatrik bozukluklara (Hornig 2013) neden olmaktadir. Néroaktif 6zellikleri olan
bakteriyal proteinler (p-cresol ve 4-metilfenol) barsak epitel duvarinin biitinliginin
bozulmastyla sistemik dolagima girebilmektedir (Hornig 2013).

Ulkemizde bagirsak-beyin ekseni ile ilgili az sayida yayin bulunmaktadir. Bu yayin-
lar ise gastroenteroloji literatiirine aittir. Bundan dolay: bu gozden gegirme ile bagr-
sak-beyin aksinin fizyopatolojik mekanizmalarini agiklamak, bagirsak mikrobiyotasinin
noropsikiyatrik bozukluklar tizerindeki etkisini ortaya koymak, noropsikiyatristerin bu
alandaki son bilimsel gelismelerden haberdar olmasini saglamak amaglanmugtur.

Hijyen Hipotezi ve “Eski Dostlar”

Hijyen hipotezi 1989 yilinda ortaya atilmustir. Bu hipoteze gére yirminci yiizyilda,
ozellikle c¢ocukluk yillarinda mikroorganizmalarla temasin azalmasi, dogadan uzak
kalinmas: ve insan nifusunun biiyiik 6lgiide sehirlerde yerlesmeye baglamas: allerjik
hastaliklarin goriilme siklifinin artmasina neden olmaktadir (Strachan 1989). Rook ve
arkadaglar1 bu oneriyi biraz daha genisleterek “eski dostlar” hipotezini ortaya atmigtir
(2003). Bu hipoteze gore homo sapiens, binlerce yildir viicudundaki dost mikroorga-
nizmalarla birlikte ve etkilesim halinde evrimlesmektedir. Ozellikle bagirsakta yasayan
mikroorganizmalarin trettikleri metabolitler ve hatta genetik materyaller insan sistemik
dolagimina katilmakta, epigenomik mekanizmalarla inaktif genlerin aktive olmasina,
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boylelikle saghikhligin stirmesine, bir takim hastaliklarin olusmasina ve evrime neden
olmaktadir (Rook 2010, Rook ve ark. 2015).

Diyet degisiklikleri ve daha hijyenik bir ¢evrede buytimenin etkileri gelismis ve zen-
ginlesmis tlkelerde belirgin sekilde gérilmektedir. Bu tlkelerde allerjik hastaliklar ve
otizm insidans: artmaktadir (Hornig 2013). Hijyen ya da eski dostlar hipotezi ise bu
durumu agiklamak i¢in akla yatkin bir goristir.

Bagirsak Mikrobiyotasi

Insan bagirsaklarinda agirhikh olarak firmicutes, bacteroidetes, actinobacteria ve prote-
obacteria bakteri aileleri yagamaktadir (Khanna ve Tosh 2014). Bununla birlikte insan
bagirsak mikrobiyatast 1000°den fazla tir ve 7000’den fazla alttiir icermektedir (Lo-
zupone 2012). Bagirsak bakterileri insan organ sistemleri igin aktif metabolitler trete-
bilmektedir. Ornegin lactobacillus ve bifidobacterialar monosodyum glutamattan gama-
amino butirik asit (GABA) sentezleyebilmektedir (Barret ve ark. 2012). Eschecichia,
bacilllus ve sacromicesler norepinefrin, candida, streptococ, eschecichia ve enterococlar
serotonin Uretirken bacillus ve serracialar dopamin tretmektedir (Lyte 2011). Bifido-
bacterium infantis’in oral yoldan verildigi ratlarda plazma triptofan diizeylerinde artig
gortlmistiir (Desbonnet ve ark. 2008). Lactobacillus acidophilus beyin sapindaki kana-
binoid reseptorlerinin ekspresyonunu arttirmaktadir (Muccioli ve ark. 2010). Diger
yonden mikropsuz (germ free, GF) farelerde plazma serotonin diizeyleri yiiksek bulun-
mustur (Collins 2009).

Bagirsak mikrobiyota cesitliligi diyet, ilag ve stres etkisi altinda degisebilmektedir.
Kemirgenlerde 21 giinliik olanzapin uygulamasindan sonra protobacteria ve actinobac-
teria diizeylerinde azalma ve firmicutes diizeylerinde artma saptanmugtir (Davey ve ark.
2013). Anneden ayrilma yoluyla saglanan prenatal stres, rhesus maymunlarinda bifido-
bakter ve laktobasillerin diizeylerinde disiise neden olarak mikrobiyotay: degistirmekte-
dir (Bailey ve Coe 1999). Ratlarda anneden ayrilmanin heniiz tigiincii giinde bile fekal
lactobacillus diizeylerinde diisiise neden oldugu ve mikrobiyata tizerinde etkisinin uzun
stire devam ettigi gosterilmisgtir (O’Mahony ve ark. 2009).

Mikrobiyota ve Immunite

Bagirsak mikrobiyotasinin dogustan ve kazamlmig immun iglevler tizerinde kritik rol
oynadi gosterilmistir. (Backhed ve ark. 2007, Round ve ark. 2010). Science dergisinde
yayinlanan bir makaleye gére perinatal dénemde olugan mikrobiyota ¢esitlilifi naturel
killer T lenfositler tizerinde 6miir boyu devam eden bir etki meydana getirebilmektedir
(Olszak ve ark. 2012). Mikrobiyota ve barsak mukozas: arasindaki etkilesim, IL (inter-
16kin)-8 ve IL-1 gibi proinflamatuvar, IL-10 ve TGF-B (transforming growth factor B)
gibi cesitli sitokin ve kemokinlerin tretimini diizenlemektedir (Neish 2009).

Bagirsaklarda yagayan bakteriler insan hiicreleriyle etkilesim halindedir (Dinan ve
Quigley 2011). Bu etkilesim PRR (pattern recognition receptor)lerden biri olan TLR
(toll-like receptor)ler ile olmaktadir (Carvalho ve ark. 2012, Lucas ve Maes 2013).
Bagisiklik sisteminde TLRlerin 10 tipi tamimlanmugtir (Takeuchi ve Akira 2010). Bu
reseptorler sitokin tiretim yolaginin ilk basamagidir ve néronlarda yaygin sekilde bu-
lunmaktadir (McKernan ve ark. 2011, McCusker ve Kelley 2013).
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Interferon alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin depresyona yol agtig1 ve antidepresan
ilaglarla engellenebildigi bilinmektedir (Udina ve ark. 2012, McNutt ve ark. 2012).
Antidepresanlarin monoaminler Uzerine etkisine ek olarak gliclii immunoregulator
sitokin IL-10 tzerinden inflamasyonu baskilayarak da antidepresan etki olusturdugu
diigtiniilmektedir (Maes ve ark. 2005). Tlging sekilde probiyotikler de IL.-10 diizeylerini
arttirmaktadir (Levkovich 2013). GF fareye oral yoldan kommensal bakteri verince IL-
10 sentezi ve diizeyinde artig gorilmiistiir (Macpherson ve Uhr 2002). Lactobacillus
GG’nin verildigi deney hayvanlari ve yavrularinda plazma IL-10 dizeylerinde artig
saptanmugtir (Kopp ve ark. 2008). Yenidoganin geligsimi sirasinda mikrobiyotada mey-

dana gelen ani degisimlerin uzun vadeli sonuglar: olabilir (Costello 2012).

Sizdiran Bagirsak Hipotezi

Bagirsak epiteli viicuttaki en genis mukozal yiizeydir. Saghkl durumda intestinal epi-
teldeki siki baglant: (tight junction) proteinleri (oklidin, adezyon molekiilii ve zonula
okludens) ile mukus tabakasi, bakteriler ve yabanci antijenler i¢in fiziksel bir bariyer
olusturur (Borre ve ark. 2014). Mikrobiyota degisimiyle bagirsak epitel duvarinda mikro
hasarlarin meydana gelmesi ve bagirsak epitel gecirgenliginin (permeabilite) artmasiyla
mikroorganizmalarin trettigi zararh maddeler sistemik dolagima karigmaktadir (Hornig
2013). Patojenik antijenlerin dolagima karigmas: ile immun yanit olugabilir (Fetissov ve
Dechelotte 2011). Kemirgen ¢aligmalarinda gosterilmigtir ki barsak permeabilitesindeki
bozulma ile bakteri kaynakli lipopolisakkaritlerin sistemik kan dolagimina gegmesi
TLR4 ve diger TLRlerin stimulasyonu ile inflamatuvar sitokinlerin tretimi artmakta-
dir (Ait-Belgnaoui ve ark. 2012).

Mikrobiyota ile immun sistem arasindaki iliski bununla sinirl degildir. Immun sis-
temin baZirsaklardaki temel hiicrelerinden biri olan subepitelyal dendritik hiicreler
dentritlerini epitel hiicreleri arasindan barsak liimeni i¢ine uzatirlar ve limendeki bakte-
rileri ve onlarin metabolitlerini toplarlar. Bu maddeler eksozom adi verilen lipoprotein
vezikiller i¢inde taginir. Eksozomlar i¢inde proteinler, niikleik asitler, sekerler ve lipitler
vardir. Bu igerik lenf nodlarinda dentritik hicrelerden T hiicrelerine aktarilir. Ekso-
zomlar lenf ve kan yoluyla sistemik dolagima katilirlar ve kan beyin bariyerini asarak
beyne gegebilirler. Bu durum néronlarin membran elektriksel dizeninde degisiklikler
yapar (Smythies ve Smythies 2014).

Bagirsak Mikrobiyotasinin Beyin Islevleri Uzerindeki Rolii

Gastrointestinal sistem (GIS) en biiyiik immun organdir. GIS ile ilgili driinler néropa-
tojenik olabilir. (Severance ve ark. 2014) Mikrobiyotanin merkezi sinir sistemi tizerine
etkisinin potansiyel mekanizmalar su sekilde 6zetlenmistir: mikrobiyal icerikteki degi-
siklikler (Collins ve Bercik 2009), immun uyarilma, noral yollar (nervus vagus aracili-
gyla), triptofan metabolizmas: (O’Mahony ve ark. 2015), bagirsak hormonal cevab:
(Wren ve Bloom 2007), bakteriyel metabolitler. (Borre ve ark. 2014).

Karbonhidrat agirhikl diyetlerin fermantasyonu sonucu kisa zincirli yag asitleri
olugmaktadir ve sistemik dolagima karigarak beyin iglevlerini etkilemektedir (Macfarlane
ve Macfarlane 2003, Macfabe ve ark. 2012, Kimura ve ark. 2013,). Nervus vagus ise
beyin ile mide ve bagirsaklar arasinda genis bir otoban gibi dogrudan bag kurmaktadir.
Bagirsaklardaki hormonal, sinirsel ve ilging sekilde bakteriyel degisim nervus vagus
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lizerinden beyne iletilmektedir (Wang ve ark. 2002, Borovikova ve ark. 2000, Perez-
Burgos ve ark. 2013). Barsak mikrobiyotasst BDNF (beyin kaynakli nérotrofik faktor),
siniptofizin, PSD-95 gibi pek ¢ok nérotrofin ve protein salgilayarak beyin gelisimi ve
plastisitesi tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Diaz Heijtz ve ark. 2011, Douglas-
Escobar 2013). Dis etkenler, mikrobiyota ve beyin arasindaki iligki Sekil.1’de gosteril-

mistir.

Dlyet Stres ‘ Probiyotik ‘ Ant[blyotlk

Mlkroblyota

l
|

Sekil. 1. Dis Etkenler, Mikrobiyota ve Beyin Arasindaki iliski

Sizofreni

Sizofrenide bagisiklik sistemi sorunlar: Uzerine gok sayida aragtirma yapilmistir. Sizof-
renlerde romatoid artrit gériilme orani diisiik bulunmustur (Severance 2014) Inflamatu-
var sitokin interlokin-1 (IL-1) reseptor antagonisti sizofrenlerde yiiksektir ve bunun
hastay: romatoid artritten korudugu dustinilmektedir (Potvin ve ark. 2008).

Sizofrenlerde antigliadin antikorlarin ve gluten hassasiyetinin artrmg oldugu géste-
rilmigtir (Cascella ve ark. 2011, Jin ve ark. 2012). Nongolyak gluten hassasiyeti ile otizm
ve sizofreni gibi hastaliklar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Catassi ve ark. 2013).
Sizofrenlerde casein antikorlar1 da artmigtir. Casein IgG antikor yiksekliginin sizofreni
icin yordayici olabilecegi ve sizofreni riskini %18 arttirdigy belirtilmistir (Niebuhr
2011).

GF farelerde BDNF ve NMDA (N-metil D-aspartat) 2a tiretiminde azalma oldugu
saptanmugtir (Sudo ve ark. 2004). Beyin plastisitesinin uyarilmas: icin BDNF ve
NMDA reseptorlerinin uygun ekspresyonunu saglayacak normal mikrobiyom gelisimi
gereklidir. Mikrobiyotanin degismesi sizofrenideki NMDA islev bozukluguna neden
olabilir (Nemani ve ark. 2015). Gastrointestinal sistemden sistemik dolasima sizan
antijenlerle olugsan immun yamt sizofreni patogenezinde rol alabilir. Cok sayida arag-
tirma sizofreni patogenezinde proinflamatuvar sitokinler araciliftyla néroinflamasyona
isaret etmektedir (Na ve ark. 2014).

Ikinci kugak bir tetrasiklin olan minosiklin’in ratlarda antipsikotige benzer etkiler
meydana getirdigi (Dokuyucu ve ark. 2014), sizofreninin ek tedavisinde (Jhamnani ve

WWW.Cappsy.org



Evrensel ve Ceylan. 466

ark. 2013, Khodaie-Ardakani ve ark. 2014, Liu ve ark. 2014) ve tedaviye direngli sizof-
renide ozellikle negatif belirtiler tizerinde (Qurashi ve ark. 2014) etkin oldugu gosteril-
migtir. Bir antibiyotigin sizofrenideki olumlu etkisi ¢ok ilging bir bulgudur. Sizofrenide
probiyotiklerin etkinligine iligkin aragtirma bulunmamaktadir. Caligmalarda daha ¢ok
sizofreniye eslik eden metabolik sendrom tizerine yogunlagilmigtir (Nemani 2015).

Mikrobiyotanin sizofreni tizerine etkisi sadece bir klinik aragtirmada incelenmistir.
Serolojik immun markirlarin sizofrenler, bipolar hastalar ve kontrol grubu arasinda
kargilagtirildig1 bu ¢alismada sistemik dolagima katilan mikrobiyal Uriinlerin sizofrenler-
de immun dengesizlikler yaptig: saptanmustir (Severance ve ark. 2013).

Anksiyete ve Depresyon
Mikrobiyota ve anksiyete/depresyon arasindaki iligki daha ¢ok hayvan deneylerinde

incelenmistir. Campylobacter jejuni'nin subklinik dozlarda oral yoldan verildigi fareler-
de immun cevap olmaksizin anksiyete benzeri davraniga yol agtign gosterilmistir (Lyte
ve ark. 1998). Glukozla beslenmis (GF) farelerde deneysel olarak ytikseltilmis hipota-
lamopituiter adrenal (HPA) eksen cevab1 ve depresyon, sadece tek bir bakterinin, bifi-
dobacterium infantis’in verilmesiyle geriye dondirilebilmektedir (Desbonnet ve ark.
2010). Bifidobacterium infantis yenidogan barsaginda ve probiyotik ilaglarda baskin
sekilde bulunmaktadir. Antidepresan etki gostermesi nedeniyle bu bakteri “psikobiyo-
tik” olarak tanimlanmistir (Dinan ve ark. 2013).

Burada Desbonnet ve arkadaslarinin ¢alisgmasini ayrintih sekilde ele almakta fayda
gortlmistiir. Anneden ayrilmig rat yavrular: iki gruba aynlarak Bifidobacterium infantis
ve sitalopram (30 mg/kg dozunda igme suyuna karigtinilarak) ile tedavi edilmigtir. Plaz-
ma sitokin diizeyleri, beyindeki monoamin diizeyleri ile santral ve periferik HPA hor-
mon diizeyleri saptanmsg ve depresif davraniglar zorlu ylizme testi ile ol¢tilmugtiir. An-
neden ayrilma, zorlu yiizme testinde ylizmenin azalmas: ve hareketsizlik davraniginda
artma, beyinde norepinefrin azalmasi, periferal proinflamatuvar IL-6 salimiminda artma
ve amigdalada corticotropin releasing factor mRNA diizeylerinde artmaya neden ol-
mugstur. Probiyotik tedavi, davranig sorunlarinin geriye dénmesine, immun cevabin ve
beyindeki norepinefrin diizeylerinin normallesmesine neden olmugtur. Bu deney sonu-
cunda Bifidobacterium infantisin noral islemlerde rahatlamaya neden oldugu ifade
edilmistir (Desbonnet ve ark. 2010).

Farelerde mikrobiyota ve anksiyete ile iligkili davramglar arasindaki baglant: birgok
calismayla gosterilmigtir (Neufeld ve ark. 2011, Heijtz ve ark 201, Clarke ve ark. 2013).
Bir deneyde 14 giin Lactobacillus helveticus ve Bifidobacteria longum verilen ratlar
anksiyete testlerinde distik puan almuigtir (Messaoudi ve ark. 2011a). Aym: ekibin sag-
Likli gonilliler tizerinde yaptig: cift kor plasebo kontrollii ve randomize paralel gruplu
calismada ise denekler 30 giin boyunca L.helvetikus R0052 ve B.longum ya da plasebo
almustir. Psikiyatrik parametreler testerle (Hopkins symptom checklist, hospital anxiety
and depression scale, the perceived stress scale ve coping checklist) degerlendirilmistir.
Her giin diizenli sekilde probiyotik kullanan deneklerde psikolojik stres diizeylerinin
geriledigi, idrar serbest kortizol seviyesinin diigtigl tespit edilmigstir (Messaoudi ve ark.
2011b).

Bagka bir deneyde 28 giin Lactobacillus rhamnosus verilen farelerde hem anksiyete
hem depresyon puanlarinda diisis saptanmugtir (Bravo ve ark. 2011). En carpici sonug-
lar ise su deneyle saptanmustir; yiiksek yagh diyetle elde edilen anksiyete benzeri davra-
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ng 21 giin Lactobacillus helveticus verilmesiyle 6nlenirken IL-10 yoksunu farelerde
aynt uygulama yapildiginda anksiyetede degisiklik elde edilememigtir. Bu bulgu bagir-
sak beyin aksinda immun diizenlemenin roliinii ortaya koymustur (Ohland ve ark.
2013). Lactobacillus farciminis verilmesinin farelerde strese HPA eksen cevabini (plaz-
ma adrenokrotikotropin hormon (ACTH), kortikosteroid diizeyi, kortikotropin salgila-
yict hormon (CRH) diizeylerini) distirdtigii gortlmistir (Ait-Belgnaoui ve ark. 2012).
Klinik ¢aligmalarda bacterioides ailesi depresyonla iligkili bulunmugtur (Naseribaf-
rouei ve ark. 2014). Serum IgM ve IgA karsiti lipopolisakkarit dizeylerinde artig sap-
tanmugtir (Maes ve ark. 2012). Saglikl bireylerde probiyotik bakterilerle fermante edil-
mis stitler duygusal merkezler tizerine olumlu etki etmektedir. Tillisch ve arkadaglarinin
calismas: probiyotikler ile saglikli beyin iglevleri arasindaki iligkinin fMRG (fonksiyonel
manyetik rezonans gortintileme) kullanilarak incelendigi tek ¢alismadir (2013). Berk ve
arkadaglar1 depresyonda kronik, diisiik dizeyli bir inflamatuvar durumun bulundugunu,
bunun da bagirsak permeabilite bozuklugu ile iliskili olabilecegini belirtmistir (2013).
Sagliksiz beslenme ve depresyon arasindaki anahtar roliin mikrobiyota oldugu dusii-

niilmektedir (Dash ve ark. 2015).
Otizm Spektrum Bozuklugu

Prenatal valproik asit uygulamasiyla otistik davranslar sergiler hile getirilmis farelerde
noroinflamatuvar markirlarin arttag: saptanmistir (de Theije ve ark. 2014a, de Theije ve
ark. 2014b). Bu otistik davranglar, bacteroides fragilis ile tedavi edilmigtir. Bagirsak
permeabilite bozukluklari, tight junction ekspresyonu ve sitokin tretimi sayesinde
bakteri tarafindan tamir edilmigtir. Otistik farelerde bir bakteri metaboliti olan 4-
etilfenilsiilfat diizeyi serumda yiiksek saptanmustir. Bu maddenin normal farelere veril-
mesiyle otistik davraniglarin ortaya ¢iktig1 gozlenmigtir (Hsiao ve ark. 2013). Bu olaga-
niistii deney ve elde edilen ¢arpici sonug Nature dergisinde énemli bir gelisme olarak
bilim diinyasina duyurulmugtur (Reandon 2014). Otistik ¢ocuklarda bifidobakter tiirle-
rinde digtikliik, lactobacillus tiirlerinde yiikseklik (Adams 2011) ve ayrica bacteroides
tirlerinde de yiikseklik (Finegold 2010) saptanmugtir. Yiksek karbonhidrath beslenme
sonucunda bagirsaklarda kisa zincirli yag asitlerinin Gretiminin artti1 ve bunlarin siste-
mik dolagima karigmasiyla otistik davraniglara neden oldugu yéniinde goriisler de vardir

(Macfabe 2012)

Irritabl Bagrsak Sendromu (IBS)

IBS'de ¢ok sayida aragtirma probiyotiklerin faydali etkilerini ortaya koymustur. Paralel
gruplu plasebo kontrollii bir ¢calismada Bifidobacterium infantisin gastrointestinal belir-
tilerde belirgin iyilesme ortaya koydugu gosterilmistir (O’Mahony ve ark. 2005). Bu

tedavi etkisi proinflamatuvar sitokinlerin azalmasiyla agiklanmistir.

Bilissel Islev Bozukluklar:

Fare deneylerinde beslenme tarzi degisikliklerinin bagirsak mikrobiyotas: gesitliliginde
farklilagmaya yol agarak 6grenme ve hafiza islevlerini etkiledigi gosterilmistir (Li ve ark.
2009, Kang ve ark. 2014). Bilissel iglev bozukluklarinin dogrudan mi yoksa anksiyeteye

neden olarak m1 ortaya ¢iktig1 bilinmemektedir.

WWW.Cappsy.org



Evrensel ve Ceylan. 468

Alkol Bagimhhig:

Alkol, bagirsak mukoza duvarini zayiflatarak bakteri kaynakli lipopolisakkarit ve pepti-
doglikanlarin sistemik dolagima karigmasini kolaylagtirmaktadir. Bu maddeler periferik
kandaki mononiikleer hiicrelerde yer alan TLR-4 ve TLR-2 reseptorlerine tutunarak
proinflematuvar sitokinlerin (IL-1beta, IL-8 ve IL-18) salgilanmasina neden olmakta-
dir. Mikrobiyota ve alkol bagimlili1 tizerine az sayida arastirma yapilmistir. Leclercq ve
arkadaglarinin yaptig1 ilk caligmada 63 alkol bagimlis: incelenmistir. Kronik alkol tiike-
timinin inflamatuvar stiregleri aktive ederek IL diizeylerini arttirdifi saptanmugstir. Bu
IL diizeyleri ile alkol tiiketimi ve alkol agerme diizeyleri arasinda korelasyon saptanmug-
tir (2014a) Ayni ekip ikinci ¢alismasinda alkol bagimhihiFinda bagirsak gecirgenliginin
roliinti aragtirmigtir. Barsak gecirgenligi alkol bagimliliginin siddeti ile orantihi bulun-
mustur (Leclercq ve ark. 2014b).

Obesite ve Metabolik Bozukluklar

Muccioli ve arkadaglari, bagirsak mikrobiyotasinin beyin sapindaki kannabinoid resep-
torleriyle etkilesimi oldugunu, 6zellikle Lactobacillius acidophilus’un kanabinoid resep-
torlerinin tretimini uyardigini ve béylelikle bu bakterinin obesite ile iligkisinin olabile-
cegini 6ne sirmistir (2010). Bir fare deneyinde yiiksek yagl diyet alan farelerden gaita
alinarak normal diyet uygulanan farelerin bagirsaklarina nakledilmistir (fekal mikrobi-
yota transplantasyonu, FMT). Normal diyetle beslenen farelerin bagirsak duvar: devam-
liliginda bozulma, dolagimdaki endotoksinlerde artma, TLR-2 ve TLR-4 diizeylerinde
artma, noroinflamasyonda artma, serebrovaskiiler homeostaziste bozulma ve davranig
degisiklikleri saptanmugtir. Obez tip barsak mikrobiyotasinin daha obezite olusmadan
imminolojik ve davramgsal degisikliklere neden olmas: ilging bir bulgudur (Bruce-
Keller ve ark. 2015).

Morgan ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece yiiksek yaglh diyet ve yiiksek yagh di-
yete ek olarak 50 mg/kg oraninda olanzapin ilave edilmis diyetle beslenen iki grup GF
fare 7 hafta boyunca izlenmistir. Yedi hafta sonunda iki grup arasinda kilo alimi agisin-
dan fark tespit edilmemistir. Farelerde olanzapine bagh kilo alimu olabilmesi i¢in bagir-
sak mikrobiyotasinin olmasi gerektigi sonucuna varilmigtir. Ayrica uygulama 6ncesi,
sirast ve sonrasinda yapilan feces mikrobiyotas: analizlerine gore olanzapinin bakteri
florasini obesojenik sekilde degistirdigi saptanmugtir. Deneyin belki de en ilging bulgusu
ise olanzapinin yerlesik bakteri floras: tizerinde antimikrobiyal (antibiyotik) etki yapti-
ginin belirlenmis olmasidir (Morgan ve ark. 2014).

Bagirsak Mikrobiyotas: Diizenlemesiyle Tedavi

Mikrobiyota ve probiyotik tedaviler tizerine son yillarda ilgi artist olsa da depresyonda
ilk probiyotik tedavi 1910°da uygulanmigtir (Phillips 1910). Prebiyotik, bir barsak mik-
roorganizmasinin digerine gore daha fazla geligmesini tegvik etmek, probiyotik ise 6zel
bir mikroorganizmay: oral ya da rektal yoldan almak olarak tanmimlanmaktadir (Khanna
ve Tosh 2014). ABD’de yillik 1 milyar dolarlik regetesiz probiyotik pazar oldugu tah-
min edilmektedir (Vanderhoof ve Young 2008). Aktif komiir, yiiksek doz ilag alimlari
sonrast olugan zehirlenmenin tedavisinde kullamlmaktadir. Toksinlere baglanarak
bagirsaklardan emilimini engellemektedir. Diyare, hazimsizlik ve siskinlik yakinmalari-
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min azaltilmasinda tablet ve kapstlleri kullanilmaktadir. Mikrobiyotanin salgiladig:
toksinlere baglanarak GIS’in rahatlamasina yardimci olmaktadir (Fond ve ark. 2014).
FMT Clostridium difficile enfeksiyonu, IBS ve enflamatuvar bagirsak hastaliklar:
(tilseratif kolit ve crohn hastalig1) tedavisinde eskiden beri bagariyla uygulanmaktadir
(Brandt 2013). Kardiyometabolik ve otoimmun bozukluklarin tedavisindeki etkinligi
lizerine son zamanlarda ¢aligmalar artmigtir (Smits ve ark. 2013, Rook ve ark. 2014).
Ideal olan yaklagim ise FMT’na gerek kalmadan mikrobiyotay1 probiyotiklerle restore

etmek olmalidir.

Sonug¢

Bagirsak mikrobiyotas: ve bakterilerin insan saghig: tizerine etkileri éniimtzdeki on yil
nérobilimde ilgi odag: olacak gibi gérinmektedir. Psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
mikroorganizmalar: “psikomikrobiyotik” adiyla yeni bir ilag¢ grubu olarak sunan yazarlar
da bulunmaktadir (Fond ve ark. 2014). Bagirsak beyin aks: belki de néropsikiyatrik
bozukluklarin tam olarak anlagilmasini ve tedavi edilmesini saglayacak bir kayip halka-
dur.
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