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 Özet 
 Bağırsak mikrobiyotası beyin ve bağırsak arasında karşılıklı bir ilişki oluşturarak insan sağlığı üzerin-

de temel ve önemli bir rol oynar. Obesite, diyabet gibi metabolik hastalıklar ve şizofreni, otizm, 
anksiyete, depresyon gibi neuropsikiyatrik bozukluklarla bağırsak mikrobiyotası arasında bağlantı 
olduğuna ilişkin güçlü kanıtlar vardır. Yeni araştırmalar gastrointestinal sistemde yaşayan dost, 
zararlı ve probiyotik mikroorganizmaların bağışıklık sistemini, nöral yolakları ve peşi sıra merkezi 
sinir sistemini uyardığını ortaya koymaktadır. Bu mikroorganizmalar bağırsak beyin ekseninde rol 
oynayan gama-aminobutirik asit ve serotonin gibi nöroaktif maddeleri üretmektedir. Preklinik 
hayvan deneyleri bazı probiyotik bakterilerin anksiyolitik ve antidepresan etkiye sahip olduğunu 
göstermektedir. Bu makalede bağırsak mikrobiyotasının beyin, davranış ve psikiyatrik bozukluklar 
üzerine etkisi gözden geçirilmiştir. 

 Anahtar sözcükler: Bağırsak-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. 
 

 
BAĞIRSAK MİKROBİYOTASININ bağışıklık sistemi, beyin gelişimi ve davranış 
üzerine etkisi son yıllarda ilgi odağı olmuştur. Mikrobiyota ile ilgili yayınlanmış 4000’i 
aşkın makalenin %90’dan fazlası son 5 yıla aittir (Khanna ve Tosh 2014). Bağırsaklarda 
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yaşayan mikroorganizmaların bağırsak epitel ve bağışıklık sistemi hücreleri ile iletişim 
içinde olduğu, bu iletişim sayesinde başta otoimmun hastalıklar olmak üzere nöropsiki-
yatrik ve metabolik pek çok bozukluğun oluşmasında rolü olduğu düşünülmektedir. 
Klinik gözlemler ve hayvan deneyleri beyin ile bağırsak arasında güçlü bir bağlantı 
olduğu yönünde çok sayıda kanıt ortaya koymuştur. Bu bağlantı intrauterin dönemde 
kurulup yaşam boyu etkisini sürdürmektedir (Borre ve ark. 2014).  

Mikrobiyom terimi vücutta yaşayan bütün mikroorganizmalar ve onların genetik 
materyalini, mikrobiyota terimi ise vücudun farklı ekosistemlerinde bulunan mikroor-
ganizma populasyonlarını ifade etmek için (örneğin barsak mikrobiyotası, cilt mikrobi-
yotası) kullanılmaktadır (Khanna ve Tosh 2014). Bağırsaklarda 1014 (100 trilyon) 
mikroorganizma vardır. Bu sayı toplam insan hücresinden 10 kat fazladır. Ayrıca bu 
mikroorganizmalar insan genomundan 150 kat fazla gen içermektedir (de Vos ve de 
Vos 2012, Lozupone ve ark. 2012).  

İnsan Genom Projesine benzer şekilde İnsan Mikrobiyom Projesi (İMP, Human 
Microbiome Project) adı altında bir çalışma yürütülmektedir (Jumpstart Consortium 
Human Microbiome Project Data Generation Working Group 2012). Bu projenin 
amacı çeşitli anatomik bölgelerdeki miktobiyotaları ve mikrobiyom çeşitliliğini anla-
mak, mikroorganizmaların hastalık ve sağlıktaki rollerini belirlemektir. İMP, NIH 
(National Institutes of Health) desteğiyle yürütülmektedir ve 2014’de 1 milyon dolar-
dan fazla kaynak aktarılmıştır (Reardon 2014). 

Antimiktobiyal tedaviler, aşılama, dezanfektan temizlik ürünlerinin yoğun şekilde 
tüketimi ve diyet değişiklikleri gibi modern yaşamdaki gelişmeler mikrobiyom üzerinde 
derin ve kalıcı etkiler meydana getirmektedir (Flint 2012). Barsak mikrobiyotasındaki 
değişiklikler Clostridium difficile enfeksiyonu (Brandt 2013), irritabl barsak sendromu 
(İBS) (O’Mahony ve ark. 2005), patojen kolonizasyonu (örneğin vankomisine dirençli 
enterokok) (Tosh ve Mcdonald 2012), otoimmun ve allerjik hastalıklar (Martinez ve 
ark. 2013), obesite ve metabolik bozukluklar (Backhed ve ark. 2007), otizm gibi nörop-
sikiyatrik bozukluklara (Hornig 2013) neden olmaktadır. Nöroaktif özellikleri olan 
bakteriyal proteinler (p-cresol ve 4-metilfenol) barsak epitel duvarının bütünlüğünün 
bozulmasıyla sistemik dolaşıma girebilmektedir (Hornig 2013). 

Ülkemizde bağırsak-beyin ekseni ile ilgili az sayıda yayın bulunmaktadır. Bu yayın-
lar ise gastroenteroloji literatürüne aittir. Bundan dolayı bu gözden geçirme ile bağır-
sak-beyin aksının fizyopatolojik mekanizmalarını açıklamak, bağırsak mikrobiyotasının 
nöropsikiyatrik bozukluklar üzerindeki etkisini ortaya koymak, nöropsikiyatristerin bu 
alandaki son bilimsel gelişmelerden haberdar olmasını sağlamak amaçlanmıştır.  

Hijyen Hipotezi ve “Eski Dostlar”  
Hijyen hipotezi 1989 yılında ortaya atılmıştır. Bu hipoteze göre yirminci yüzyılda, 
özellikle çocukluk yıllarında mikroorganizmalarla temasın azalması, doğadan uzak 
kalınması ve insan nüfusunun büyük ölçüde şehirlerde yerleşmeye başlaması allerjik 
hastalıkların görülme sıklığının artmasına neden olmaktadır (Strachan 1989). Rook ve 
arkadaşları bu öneriyi biraz daha genişleterek “eski dostlar” hipotezini ortaya atmıştır 
(2003). Bu hipoteze göre homo sapiens, binlerce yıldır vücudundaki dost mikroorga-
nizmalarla birlikte ve etkileşim halinde evrimleşmektedir. Özellikle bağırsakta yaşayan 
mikroorganizmaların ürettikleri metabolitler ve hatta genetik materyaller insan sistemik 
dolaşımına katılmakta, epigenomik mekanizmalarla inaktif genlerin aktive olmasına, 

Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 



463 Psikiyatride Bağırsak ve Beyin Ekseni 
 

böylelikle sağlıklılığın sürmesine, bir takım hastalıkların oluşmasına ve evrime neden 
olmaktadır (Rook 2010, Rook ve ark. 2015).  

Diyet değişiklikleri ve daha hijyenik bir çevrede büyümenin etkileri gelişmiş ve zen-
ginleşmiş ülkelerde belirgin şekilde görülmektedir. Bu ülkelerde allerjik hastalıklar ve 
otizm insidansı artmaktadır (Hornig 2013). Hijyen ya da eski dostlar hipotezi ise bu 
durumu açıklamak için akla yatkın bir görüştür.  

Bağırsak Mikrobiyotası 
İnsan bağırsaklarında ağırlıklı olarak firmicutes, bacteroidetes, actinobacteria ve prote-
obacteria bakteri aileleri yaşamaktadır (Khanna ve Tosh 2014). Bununla birlikte insan 
bağırsak mikrobiyatası 1000’den fazla tür ve 7000’den fazla alttür içermektedir (Lo-
zupone 2012). Bağırsak bakterileri insan organ sistemleri için aktif metabolitler ürete-
bilmektedir. Örneğin 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 üretirken bacillus ve serracialar dopamin üretmektedir (Lyte 2011). Bifido-
bacterium infantis’in oral yoldan verildiği ratlarda plazma triptofan düzeylerinde artış 
görülmüştür (Desbonnet ve ark. 2008). Lactobacillus acidophilus beyin sapındaki kana-
binoid reseptörlerinin ekspresyonunu arttırmaktadır (Muccioli ve ark. 2010). Diğer 
yönden mikropsuz (germ free, GF) farelerde plazma serotonin düzeyleri yüksek bulun-
muştur (Collins 2009). 

Bağırsak mikrobiyota çeşitliliği diyet, ilaç ve stres etkisi altında değişebilmektedir. 
Kemirgenlerde 21 günlük olanzapin uygulamasından sonra protobacteria ve actinobac-
teria düzeylerinde azalma ve firmicutes düzeylerinde artma saptanmıştır (Davey ve ark. 
2013). Anneden ayrılma yoluyla sağlanan prenatal stres, rhesus maymunlarında bifido-
bakter ve laktobasillerin düzeylerinde düşüşe neden olarak mikrobiyotayı değiştirmekte-
dir (Bailey ve Coe 1999). Ratlarda anneden ayrılmanın henüz üçüncü günde bile fekal 
lactobacillus düzeylerinde düşüşe neden olduğu ve mikrobiyata üzerinde etkisinin uzun 
süre devam ettiği gösterilmiştir (O’Mahony ve ark. 2009).  

Mikrobiyota ve İmmunite 
Bağırsak mikrobiyotasının doğuştan ve kazanılmış immun işlevler üzerinde kritik rol 
oynadığı gösterilmiştir. (Backhed ve ark. 2007, Round ve ark. 2010). Science dergisinde 
yayınlanan bir makaleye göre perinatal dönemde oluşan mikrobiyota çeşitliliği naturel 
killer T lenfositler üzerinde ömür boyu devam eden bir etki meydana getirebilmektedir 
(Olszak ve ark. 2012). Mikrobiyota ve barsak mukozası arasındaki etkileşim, IL (inter-
lökin)-8 ve IL-1 gibi proinflamatuvar, IL-10 ve TGF-B (transforming growth factor B) 
gibi çeşitli sitokin ve kemokinlerin üretimini düzenlemektedir (Neish 2009).  

Bağırsaklarda yaşayan bakteriler insan hücreleriyle etkileşim halindedir (Dinan ve 
Quigley 2011). Bu etkileşim PRR (pattern recognition receptor)’lerden biri olan TLR 
(toll-like receptor)’ler ile olmaktadır (Carvalho ve ark. 2012, Lucas ve Maes 2013). 
Bağışıklık sisteminde TLR’lerin 10 tipi tanımlanmıştır (Takeuchi ve Akira 2010). Bu 
reseptörler sitokin üretim yolağının ilk basamağıdır ve nöronlarda yaygın şekilde bu-
lunmaktadır (McKernan ve ark. 2011, McCusker ve Kelley 2013).  
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İnterferon alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin depresyona yol açtığı ve antidepresan 
ilaçlarla engellenebildiği bilinmektedir (Udina ve ark. 2012, McNutt ve ark. 2012). 
Antidepresanların monoaminler üzerine etkisine ek olarak güçlü immunoregulatör 
sitokin IL-10 üzerinden inflamasyonu baskılayarak da antidepresan etki oluşturduğu 
düşünülmektedir (Maes ve ark. 2005). İlginç şekilde probiyotikler de IL-10 düzeylerini 
arttırmaktadır (Levkovich 2013). GF fareye oral yoldan kommensal bakteri verince IL-
10 sentezi ve düzeyinde artış görülmüştür (Macpherson ve Uhr 2002). Lactobacillus 
GG’nin verildiği deney hayvanları ve yavrularında plazma IL-10 düzeylerinde artış 
saptanmıştır (Kopp ve ark. 2008). Yenidoğanın gelişimi sırasında mikrobiyotada mey-
dana gelen ani değişimlerin uzun vadeli sonuçları olabilir (Costello 2012). 

Sızdıran Bağırsak Hipotezi  
Bağırsak epiteli vücuttaki en geniş mukozal yüzeydir. Sağlıklı durumda intestinal epi-
teldeki sıkı bağlantı (tight junction) proteinleri (oklidin, adezyon molekülü ve zonula 
okludens) ile mukus tabakası, bakteriler ve yabancı antijenler için fiziksel bir bariyer 
oluşturur (Borre ve ark. 2014). Mikrobiyota değişimiyle bağırsak epitel duvarında mikro 
hasarların meydana gelmesi ve bağırsak epitel geçirgenliğinin (permeabilite) artmasıyla 
mikroorganizmaların ürettiği zararlı maddeler sistemik dolaşıma karışmaktadır (Hornig 
2013). Patojenik antijenlerin dolaşıma karışması ile immun yanıt oluşabilir (Fetissov ve 
Dechelotte 2011). Kemirgen çalışmalarında gösterilmiştir ki barsak permeabilitesindeki 
bozulma ile bakteri kaynaklı lipopolisakkaritlerin sistemik kan dolaşımına geçmesi 
TLR4 ve diğer TLR’lerin stimulasyonu ile inflamatuvar sitokinlerin üretimi artmakta-
dır (Ait-Belgnaoui ve ark. 2012). 

Mikrobiyota ile immun sistem arasındaki ilişki bununla sınırlı değildir. İmmun sis-
temin bağırsaklardaki temel hücrelerinden biri olan subepitelyal dendritik hücreler 
dentritlerini epitel hücreleri arasından barsak lümeni içine uzatırlar ve lümendeki bakte-
rileri ve onların metabolitlerini toplarlar. Bu maddeler eksozom adı verilen lipoprotein 
veziküller içinde taşınır. Eksozomlar içinde proteinler, nükleik asitler, şekerler ve lipitler 
vardır. Bu içerik lenf nodlarında dentritik hücrelerden T hücrelerine aktarılır. Ekso-
zomlar lenf ve kan yoluyla sistemik dolaşıma katılırlar ve kan beyin bariyerini aşarak 
beyne geçebilirler. Bu durum nöronların membran elektriksel düzeninde değişiklikler 
yapar (Smythies ve Smythies 2014). 

Bağırsak Mikrobiyotasının Beyin İşlevleri Üzerindeki Rolü 
Gastrointestinal sistem (GİS) en büyük immun organdır. GİS ile ilgili ürünler nöropa-
tojenik olabilir. (Severance ve ark. 2014) Mikrobiyotanın merkezi sinir sistemi üzerine 
etkisinin potansiyel mekanizmaları şu şekilde özetlenmiştir: mikrobiyal içerikteki deği-
şiklikler (Collins ve Bercik 2009), immun uyarılma, nöral yollar (nervus vagus aracılı-
ğıyla), triptofan metabolizması (O’Mahony ve ark. 2015), bağırsak hormonal cevabı 
(Wren ve Bloom 2007), bakteriyel metabolitler. (Borre ve ark. 2014).  

Karbonhidrat ağırlıklı diyetlerin fermantasyonu sonucu kısa zincirli yağ asitleri 
oluşmaktadır ve sistemik dolaşıma karışarak beyin işlevlerini etkilemektedir (Macfarlane 
ve Macfarlane 2003, Macfabe ve ark. 2012, Kimura ve ark. 2013,). Nervus vagus ise 
beyin ile mide ve bağırsaklar arasında geniş bir otoban gibi doğrudan bağ kurmaktadır. 
Bağırsaklardaki hormonal, sinirsel ve ilginç şekilde bakteriyel değişim nervus vagus 
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üzerinden beyne iletilmektedir (Wang ve ark. 2002, Borovikova ve ark. 2000, Perez-
Burgos ve ark. 2013). Barsak mikrobiyotası BDNF (beyin kaynaklı nörotrofik faktör), 
siniptofizin, PSD-95 gibi pek çok nörotrofin ve protein salgılayarak beyin gelişimi ve 
plastisitesi üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (Diaz Heijtz ve ark. 2011, Douglas-
Escobar 2013). Dış etkenler, mikrobiyota ve beyin arasındaki ilişki Şekil.1’de gösteril-
miştir. 

 

 
Şekil.1. Dış Etkenler, Mikrobiyota ve Beyin Arasındaki İlişki 

  

Şizofreni 
Şizofrenide bağışıklık sistemi sorunları üzerine çok sayıda araştırma yapılmıştır. Şizof-
renlerde romatoid artrit görülme oranı düşük bulunmuştur (Severance 2014) İnflamatu-
var sitokin interlökin-1 (IL-1) reseptör antagonisti şizofrenlerde yüksektir ve bunun 
hastayı romatoid artritten koruduğu düşünülmektedir (Potvin ve ark. 2008).  

Şizofrenlerde antigliadin antikorların ve gluten hassasiyetinin artmış olduğu göste-
rilmiştir (Cascella ve ark. 2011, Jin ve ark. 2012). Nonçölyak gluten hassasiyeti ile otizm 
ve şizofreni gibi hastalıklar arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Catassi ve ark. 2013). 
Şizofrenlerde casein antikorları da artmıştır. Casein IgG antikor yüksekliğinin şizofreni 
için yordayıcı olabileceği ve şizofreni riskini %18 arttırdığı belirtilmiştir (Niebuhr 
2011).  

GF farelerde BDNF ve NMDA (N-metil D-aspartat) 2a üretiminde azalma olduğu 
saptanmıştır (Sudo ve ark. 2004). Beyin plastisitesinin uyarılması için BDNF ve 
NMDA reseptörlerinin uygun ekspresyonunu sağlayacak normal mikrobiyom gelişimi 
gereklidir. Mikrobiyotanın değişmesi şizofrenideki NMDA işlev bozukluğuna neden 
olabilir (Nemani ve ark. 2015). Gastrointestinal sistemden sistemik dolaşıma sızan 
antijenlerle oluşan immun yanıt şizofreni patogenezinde rol alabilir. Çok sayıda araş-
tırma şizofreni patogenezinde proinflamatuvar sitokinler aracılığıyla nöroinflamasyona 
işaret etmektedir (Na ve ark. 2014).  

İkinci kuşak bir tetrasiklin olan minosiklin’in ratlarda antipsikotiğe benzer etkiler 
meydana getirdiği (Dokuyucu ve ark. 2014), şizofreninin ek tedavisinde (Jhamnani ve 
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ark. 2013,  Khodaie-Ardakani ve ark. 2014, Liu ve ark. 2014) ve tedaviye dirençli şizof-
renide özellikle negatif belirtiler üzerinde (Qurashi ve ark. 2014) etkin olduğu gösteril-
miştir. Bir antibiyotiğin şizofrenideki olumlu etkisi çok ilginç bir bulgudur. Şizofrenide 
probiyotiklerin etkinliğine ilişkin araştırma bulunmamaktadır. Çalışmalarda daha çok 
şizofreniye eşlik eden metabolik sendrom üzerine yoğunlaşılmıştır (Nemani 2015). 

Mikrobiyotanın şizofreni üzerine etkisi sadece bir klinik araştırmada incelenmiştir. 
Serolojik immun markırların şizofrenler, bipolar hastalar ve kontrol grubu arasında 
karşılaştırıldığı bu çalışmada sistemik dolaşıma katılan mikrobiyal ürünlerin şizofrenler-
de immun dengesizlikler yaptığı saptanmıştır (Severance ve ark. 2013). 

Anksiyete ve Depresyon 
Mikrobiyota ve anksiyete/depresyon arasındaki ilişki daha çok hayvan deneylerinde 
incelenmiştir. Campylobacter jejuni’nin subklinik dozlarda oral yoldan verildiği fareler-
de immun cevap olmaksızın anksiyete benzeri davranışa yol açtığı gösterilmiştir (Lyte 
ve ark. 1998). Glukozla beslenmiş (GF) farelerde deneysel olarak yükseltilmiş hipota-
lamopituiter adrenal (HPA) eksen cevabı ve depresyon, sadece tek bir bakterinin, bifi-
dobacterium infantis’in verilmesiyle geriye döndürülebilmektedir (Desbonnet ve ark. 
2010). Bifidobacterium infantis yenidoğan barsağında ve probiyotik ilaçlarda baskın 
şekilde bulunmaktadır. Antidepresan etki göstermesi nedeniyle bu bakteri “psikobiyo-
tik” olarak tanımlanmıştır (Dinan ve ark. 2013).  

Burada Desbonnet ve arkadaşlarının çalışmasını ayrıntılı şekilde ele almakta fayda 
görülmüştür. Anneden ayrılmış rat yavruları iki gruba ayrılarak Bifidobacterium infantis 
ve sitalopram (30 mg/kg dozunda içme suyuna karıştırılarak) ile tedavi edilmiştir. Plaz-
ma sitokin düzeyleri, beyindeki monoamin düzeyleri ile santral ve periferik HPA hor-
mon düzeyleri saptanmş ve depresif davranışlar zorlu yüzme testi ile ölçülmüştür. An-
neden ayrılma, zorlu yüzme testinde yüzmenin azalması ve hareketsizlik davranışında 
artma, beyinde norepinefrin azalması, periferal proinflamatuvar IL-6 salınımında artma 
ve amigdalada corticotropin releasing factor mRNA düzeylerinde artmaya neden ol-
muştur. Probiyotik tedavi, davranış sorunlarının geriye dönmesine, immun cevabın ve 
beyindeki norepinefrin düzeylerinin normalleşmesine neden olmuştur. Bu deney sonu-
cunda Bifidobacterium infantisin nöral işlemlerde rahatlamaya neden olduğu ifade 
edilmiştir (Desbonnet ve ark. 2010). 

Farelerde mikrobiyota ve anksiyete ile ilişkili davranışlar arasındaki bağlantı birçok 
çalışmayla gösterilmiştir (Neufeld ve ark. 2011, Heijtz ve ark 201, Clarke ve ark. 2013). 
Bir deneyde 14 gün Lactobacillus helveticus ve Bifidobacteria longum verilen ratlar 
anksiyete testlerinde düşük puan almıştır (Messaoudi ve ark. 2011a). Aynı ekibin sağ-
lıklı gönüllüler üzerinde yaptığı çift kör plasebo kontrollü ve randomize paralel gruplu 
çalışmada ise denekler 30 gün boyunca L.helvetikus R0052 ve B.longum ya da plasebo 
almıştır. Psikiyatrik parametreler testerle (Hopkins symptom checklist, hospital anxiety 
and depression scale, the perceived stress scale ve coping checklist) değerlendirilmiştir. 
Her gün düzenli şekilde probiyotik kullanan deneklerde psikolojik stres düzeylerinin 
gerilediği, idrar serbest kortizol seviyesinin düştüğü tespit edilmiştir (Messaoudi ve ark. 
2011b).  

Başka bir deneyde 28 gün Lactobacillus rhamnosus verilen farelerde hem anksiyete 
hem depresyon puanlarında düşüş saptanmıştır (Bravo ve ark. 2011). En çarpıcı sonuç-
lar ise şu deneyle saptanmıştır; yüksek yağlı diyetle elde edilen anksiyete benzeri davra-
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nış 21 gün Lactobacillus helveticus verilmesiyle önlenirken IL-10 yoksunu farelerde 
aynı uygulama yapıldığında anksiyetede değişiklik elde edilememiştir. Bu bulgu bağır-
sak beyin aksında immun düzenlemenin rolünü ortaya koymuştur (Ohland ve ark. 
2013). Lactobacillus farciminis verilmesinin farelerde strese HPA eksen cevabını (plaz-
ma adrenokrotikotropin hormon (ACTH), kortikosteroid düzeyi, kortikotropin salgıla-
yıcı hormon (CRH) düzeylerini) düşürdüğü görülmüştür (Ait-Belgnaoui ve ark. 2012). 

Klinik çalışmalarda bacterioides ailesi depresyonla ilişkili bulunmuştur (Naseribaf-
rouei ve ark. 2014). Serum IgM ve IgA karşıtı lipopolisakkarit düzeylerinde artış sap-
tanmıştır (Maes ve ark. 2012). Sağlıklı bireylerde probiyotik bakterilerle fermante edil-
miş sütler duygusal merkezler üzerine olumlu etki etmektedir. Tillisch ve arkadaşlarının 
çalışması probiyotikler ile sağlıklı beyin işlevleri arasındaki ilişkinin fMRG (fonksiyonel 
manyetik rezonans görüntüleme) kullanılarak incelendiği tek çalışmadır (2013). Berk ve 
arkadaşları depresyonda kronik, düşük düzeyli bir inflamatuvar durumun bulunduğunu, 
bunun da bağırsak permeabilite bozukluğu ile ilişkili olabileceğini belirtmiştir (2013). 
Sağlıksız beslenme ve depresyon arasındaki anahtar rolün mikrobiyota olduğu düşü-
nülmektedir (Dash ve ark. 2015). 

Otizm Spektrum Bozukluğu 
Prenatal valproik asit uygulamasıyla otistik davranışlar sergiler hâle getirilmiş farelerde 
nöroinflamatuvar markırların arttığı saptanmıştır (de Theije ve ark. 2014a, de Theije ve 
ark. 2014b). Bu otistik davranışlar, bacteroides fragilis ile tedavi edilmiştir. Bağırsak 
permeabilite bozuklukları, tight junction ekspresyonu ve sitokin üretimi sayesinde 
bakteri tarafından tamir edilmiştir. Otistik farelerde bir bakteri metaboliti olan 4-
etilfenilsülfat düzeyi serumda yüksek saptanmıştır. Bu maddenin normal farelere veril-
mesiyle otistik davranışların ortaya çıktığı gözlenmiştir (Hsiao ve ark. 2013). Bu olağa-
nüstü deney ve elde edilen çarpıcı sonuç Nature dergisinde önemli bir gelişme olarak 
bilim dünyasına duyurulmuştur (Reandon 2014). Otistik çocuklarda bifidobakter türle-
rinde düşüklük, lactobacillus türlerinde yükseklik (Adams 2011) ve ayrıca bacteroides 
türlerinde de yükseklik (Finegold 2010) saptanmıştır. Yüksek karbonhidratlı beslenme 
sonucunda bağırsaklarda kısa zincirli yağ asitlerinin üretiminin arttığı ve bunların siste-
mik dolaşıma karışmasıyla otistik davranışlara neden olduğu yönünde görüşler de vardır 
(Macfabe 2012) 

İrritabl Bağırsak Sendromu (İBS) 
İBS’de çok sayıda araştırma probiyotiklerin faydalı etkilerini ortaya koymuştur. Paralel 
gruplu plasebo kontrollü bir çalışmada Bifidobacterium infantisin gastrointestinal belir-
tilerde belirgin iyileşme ortaya koyduğu gösterilmiştir (O’Mahony ve ark. 2005). Bu 
tedavi etkisi proinflamatuvar sitokinlerin azalmasıyla açıklanmıştır.  

Bilişsel İşlev Bozuklukları 
Fare deneylerinde beslenme tarzı değişikliklerinin bağırsak mikrobiyotası çeşitliliğinde 
farklılaşmaya yol açarak öğrenme ve hafıza işlevlerini etkilediği gösterilmiştir (Li ve ark. 
2009, Kang ve ark. 2014). Bilişsel işlev bozukluklarının doğrudan mı yoksa anksiyeteye 
neden olarak mı ortaya çıktığı bilinmemektedir. 
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Alkol Bağımlılığı 
Alkol, bağırsak mukoza duvarını zayıflatarak bakteri kaynaklı lipopolisakkarit ve pepti-
doglikanların sistemik dolaşıma karışmasını kolaylaştırmaktadır. Bu maddeler periferik 
kandaki mononükleer hücrelerde yer alan TLR-4 ve TLR-2 reseptörlerine tutunarak 
proinflematuvar sitokinlerin (IL-1beta, IL-8 ve IL-18) salgılanmasına neden olmakta-
dır. Mikrobiyota ve alkol bağımlılığı üzerine az sayıda araştırma yapılmıştır. Leclercq ve 
arkadaşlarının yaptığı ilk çalışmada 63 alkol bağımlısı incelenmiştir. Kronik alkol tüke-
timinin inflamatuvar süreçleri aktive ederek IL düzeylerini arttırdığı saptanmıştır. Bu 
IL düzeyleri ile alkol tüketimi ve alkol aşerme düzeyleri arasında korelasyon saptanmış-
tır (2014a) Aynı ekip ikinci çalışmasında alkol bağımlılığında bağırsak geçirgenliğinin 
rolünü araştırmıştır. Barsak geçirgenliği alkol bağımlılığının şiddeti ile orantılı bulun-
muştur (Leclercq ve ark. 2014b). 

Obesite ve Metabolik Bozukluklar 
Muccioli ve arkadaşları, bağırsak mikrobiyotasının beyin sapındaki kannabinoid resep-
törleriyle etkileşimi olduğunu, özellikle Lactobacillius acidophilus’un kanabinoid resep-
törlerinin üretimini uyardığını ve böylelikle bu bakterinin obesite ile ilişkisinin olabile-
ceğini öne sürmüştür (2010). Bir fare deneyinde yüksek yağlı diyet alan farelerden gaita 
alınarak normal diyet uygulanan farelerin bağırsaklarına nakledilmiştir (fekal mikrobi-
yota transplantasyonu, FMT). Normal diyetle beslenen farelerin bağırsak duvarı devam-
lılığında bozulma, dolaşımdaki endotoksinlerde artma, TLR-2 ve TLR-4 düzeylerinde 
artma, nöroinflamasyonda artma, serebrovasküler homeostaziste bozulma ve davranış 
değişiklikleri saptanmıştır. Obez tip barsak mikrobiyotasının daha obezite oluşmadan 
immünolojik ve davranışsal değişikliklere neden olması ilginç bir bulgudur (Bruce-
Keller ve ark. 2015). 

Morgan ve arkadaşlarının çalışmasında sadece yüksek yağlı diyet ve yüksek yağlı di-
yete ek olarak 50 mg/kg oranında olanzapin ilave edilmiş diyetle beslenen iki grup GF 
fare 7 hafta boyunca izlenmiştir. Yedi hafta sonunda iki grup arasında kilo alımı açısın-
dan fark tespit edilmemiştir. Farelerde olanzapine bağlı kilo alımı olabilmesi için bağır-
sak mikrobiyotasının olması gerektiği sonucuna varılmıştır. Ayrıca uygulama öncesi, 
sırası ve sonrasında yapılan feçes mikrobiyotası analizlerine göre olanzapinin bakteri 
florasını obesojenik şekilde değiştirdiği saptanmıştır. Deneyin belki de en ilginç bulgusu 
ise olanzapinin yerleşik bakteri florası üzerinde antimikrobiyal (antibiyotik) etki yaptı-
ğının belirlenmiş olmasıdır (Morgan ve ark. 2014).  

Bağırsak Mikrobiyotası Düzenlemesiyle Tedavi 
Mikrobiyota ve probiyotik tedaviler üzerine son yıllarda ilgi artışı olsa da depresyonda 
ilk probiyotik tedavi 1910’da uygulanmıştır (Phillips 1910). Prebiyotik, bir barsak mik-
roorganizmasının diğerine göre daha fazla gelişmesini teşvik etmek, probiyotik ise özel 
bir mikroorganizmayı oral ya da rektal yoldan almak olarak tanımlanmaktadır (Khanna 
ve Tosh 2014). ABD’de yıllık 1 milyar dolarlık reçetesiz probiyotik pazarı olduğu tah-
min edilmektedir (Vanderhoof ve Young 2008). Aktif kömür, yüksek doz ilaç alımları 
sonrası oluşan zehirlenmenin tedavisinde kullanılmaktadır. Toksinlere bağlanarak 
bağırsaklardan emilimini engellemektedir. Diyare, hazımsızlık ve şişkinlik yakınmaları-
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nın azaltılmasında tablet ve kapsülleri kullanılmaktadır. Mikrobiyotanın salgıladığı 
toksinlere bağlanarak GİS’in rahatlamasına yardımcı olmaktadır (Fond ve ark. 2014). 

FMT Clostridium difficile enfeksiyonu, İBS ve enflamatuvar bağırsak hastalıkları 
(ülseratif kolit ve crohn hastalığı) tedavisinde eskiden beri başarıyla uygulanmaktadır 
(Brandt 2013). Kardiyometabolik ve otoimmun bozuklukların tedavisindeki etkinliği 
üzerine son zamanlarda çalışmalar artmıştır (Smits ve ark. 2013, Rook ve ark. 2014). 
İdeal olan yaklaşım ise FMT’na gerek kalmadan mikrobiyotayı probiyotiklerle restore 
etmek olmalıdır.  

Sonuç 
Bağırsak mikrobiyotası ve bakterilerin insan sağlığı üzerine etkileri önümüzdeki on yıl 
nörobilimde ilgi odağı olacak gibi görünmektedir. Psikiyatrik bozuklukların tedavisinde 
mikroorganizmaları “psikomikrobiyotik” adıyla yeni bir ilaç grubu olarak sunan yazarlar 
da bulunmaktadır (Fond ve ark. 2014). Bağırsak beyin aksı belki de nöropsikiyatrik 
bozuklukların tam olarak anlaşılmasını ve tedavi edilmesini sağlayacak bir kayıp halka-
dır.     
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