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Oz

Bagirsak mikrobiyotasi, cesitli biyokimyasal yeteneklere sahip cogunlugu
yararli olan patojen ya da firsatgi patojen mikroorganizmalardan olusan
zenginlestirilmis bir topluluktur. Insan bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak
bitunligini gliclendirme, patojenlere karsi koruma, gidalarin parcalanmasi,
enerji elde edilmesi ve konak¢i bagisikliginin saglanmasi gibi bircok isleve
sahiptir. Mikrobiyotanin ¢cok sayida bagirsak ve bagirsak disi hastaliktaki rolii
giderek daha anlasilir hale gelmistir. Clinkii bagirsak mikrobiyotasindaki
mikrobiyal bilesimin degismesi sonucu bagirsak butiinltgii ve konakgi saghd
arasindaki iliskinin bozulmasiyla nérolojik bircok mekanizma aksar. Cok
sayida faktorlin karmasik etkilesiminin sonucu olan insomnia, kisilerde yasam
kalitesini azaltan ve depresyondan kalp krizine kadar bircok ciddi hastaliga
yol acan 6nemli bir hastaliktir. Glinlimiizde insomnianin iyilestirilmesi ya
da hastalik belirtilerinin hafifletiimesi icin bagirsak mikrobiyotasinin hassas
dengesinin korunmasinin 6nemi giderek belirgin hale gelmistir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki bu denge (zerinde pek c¢ok faktoriin (beslenme,
genetik, yas, stres, immunolojik gradyanlar, kimyasal maddeler, yasam tarz,
hastaliklar, cevre vb.) etkisi vardir. Ozellikle insomnia hastalarinda bagirsak
epitelinin gecirgenliginin degismesiyle birlikte mikrobiyotadaki tiirlerin sayisi
ve dagihimi ile bu mikroorganizmalarin (rettikleri sekonder metabolitlerin
(6rnegin; gama-aminobiitirik asit, seratonin vb. ndrotransmiterler) dengesi
bozulur. Nitekim bu durumdaki hasta kisiler ile saglikl kisilerin bagirsak
mikrobiyotalarinin  kompozisyonundaki farkliliklar, saglikli bir yasam icin
bagirsak mikrobiyotasinin 6nemini kanitlar niteliktedir. Su anda, uykusuzlugun
tedavisi icin geleneksel akupunktur uygulamalarinin yanisira probiyotik,
prebiyotik ve sinbiyotik diyet karisimlari onerilmekte ve bu tir tedavi
yaklasimlarinin  bagirsak mikrobiyotasinin modiile edilmesindeki etkinligi
ile ilgili cok sayida bilimsel kanitlar da mevcuttur. Bu derlemeyle, bagirsak
mikrobiyotasinin insomnia ile yakin iliskisi bilimsel literatiirle aciklanarak,
insomnia ile miicadelede mikrobiyom-bagirsak-beyin eksenindeki bagirsak
mikrobiyotasinin neminin anlagiimasina katki sunulmustur.
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Abstract

The gut microbiota are a rich community containing beneficial, pathogenic,
or opportunistic pathogenic microorganisms with diverse biochemical
abilities. It has many functions such as strengthening gut integrity, protecting
against pathogens, obtaining energy, and modulating host immunity. If the
composition of the gut microbiota is changed, the relationship between gut
integrity and host health is damaged and many neurological mechanisms are
disrupted. Insomnia is an important disease that reduces the quality of life
and causes many serious diseases from depression to heart attack. Today, the
importance of maintaining the delicate balance of gut microbiota has become
increasingly evident in order to improve insomnia or alleviate the symptoms
of illness. Many factors (nutrition, genetics, age, stress, immunologic
gradients, diseases, environment, etc.) affect this balance. In particular, the
number and distribution of species in the gut microbiota and the balance
of their secondary metabolites are altered with changes in the permeability
of the intestinal epithelium in patients with insomnia. The differences in the
composition of gut microbiota of patients and healthy people prove the
importance of microbiota. Currently, traditional acupuncture applications,
probiotic, prebiotic, and symbiotic diets are recommended for the treatment
of insomnia, and there is a lot of scientific evidence about the effectiveness
of these strategies in regulating gut microbiota. In this review, the close
relationship between gut microbiota and insomnia has been explained in
the scientific literature. In addition, it contributes to the understanding of
microbiota importance in the microbiome-gut-brain axis.
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Giris

insomnia, agirlikh olarak uykuya baslama veya strdirme
glicligu, dusik uyku kalitesi ve glindiiz isleyisinde bozulma
olarak tanimlanan en yaygin uyku hastaigidir.’ Uzun uyku

gecikmesi, sik gece uyanmalari veya uyku periyodunda uzun
uyaniklik stireleri ve sik sik gecici uyanmalar da hasta sikayetleri
arasinda yer alir.2 Genellikle depresyonla iliskilendirilen insomnia,
hastalarda bagisikhigin azalmasina yol acabilir; obezite, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir.>* Mekanizma
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tam olarak bilinmemekle birlikte, insomnia ve bu bozukluklar
arasinda genellikle cift yonli bir iliski vardir. Fizyolojik, bilissel ve
kortikal uyarilmalar, epigenetik mekanizmalar, duygusal faktorler,
yas ve cinsiyet hastaligin gelisiminde rol oynayabilir.>"" Norolojik
ve psikolojik yaklasimlarla aciklanmaya calisilan insomnia
hastaliginda, asiri uyarilma, bireyleri insomnia gelismesine
karsi savunmasiz hale getirmekte, stresli yasam gibi faktorler
de gercek tetikleyiciler olarak rol oynamaktadir.! Fiziksel ve ruh
saghgini bozmasinin yani sira kiresel ylki de oldukca fazla olan
bir hastaliktir.

Bilindigi gibi sirkadiyen ritim, yirmi dort saatlik bir uyku-uyaniklik
dongisiinde kalmayr saglar ve bu ritim, beyin tarafindan
programlanir.’? Sirkadiyen ritim, fizyolojik sistemle birlikte
bagirsak mikrobiyomunu da etkiler.’® insanlardaki déngtsel
yeme aktiviteleri ve sirkadiyen ritimlerin etkileri nedeniyle
bakteri tirleri giin boyunca degisir.’® Eger sirkadiyen ritim, akut
veya kronik olarak bozulursa, hastalik ve patolojiler gelisebilir.'?
Ustelik bagirsak mikrobiyotasi da ayni konak organizma gibi hem
yapisinda hem de fonksiyonel aktivitesinde sirkadiyen ritimler
sergilemektedir.' Bilim insanlari beyin-mikrobiyom arasindaki
baglantilari c6zmeye basladikca, bagirsak florasi ile insomnia gibi
uyku hastaliklari arasindaki iligkiyi de anlamaya calismaktadirlar.
Ornegin; kronik insomnia hastalarinda kardiyometabolik hastalik
riskinde bagirsak mikrobiyotasinin rolii belirsiz olmakla birlikte,
Ruminococcaceae UCG-002 ve Ruminococcaceae UCG-003
uyeleri, kronik insomnia ve kardiyometabolik saglik arasinda
pozitif iliskiye aracilik eden ana cinslerdir.’

Bagirsak mikrobiyotasi, gastrointestinal sistemde yasayan
trilyonlarca mikroorganizmadan olusan karmasik bir topluluktur.
Sindirimi iyilestirmek, bagirsak epitelini beslemek ve patojenlerin
gelisimini baskilamak gibi onemli biyolojik etkileri vardir.
Mikrobiyota ile ilgili artan bilimsel calismalar, onlarin biyolojik
cesitliligini, konak ve diger organizmalarla olan karmagik
etkilesimini ve saghda olan katkilarini anlamamiza yardimci
olmaktadir. Clinkli bagirsak mikrobiyotasi-konak iliskisi sadece
kommensal degil ayni zaman da simbiyotik ve parazitlik olarak da
gelisir. Yas, beslenme, yasam tarz, cinsiyet, hormonal degisiklikler
ve genetik gibi cok sayida faktor, mikroorganizmalarin insan
vicudunda deri, mukoza, bagirsak, solunum veya Urogenital
sistemde kolonizasyonunu etkiler. Bagirsak mikrobiyotasinda
sadece yararli mikroorganizmalar bulunmaz ayni zamanda
patojen ve firsatgi mikroorganizmalar da vardir. Bu yapiyi
olusturan mikroorganizmalar ve onlarin metabolik triinleri, insan
vicudundaki hemen hemen her sistem ile cok yonlu iletisime
girerek beyin fonksiyonunu etkiler. Bagirsak mikrobiyotasi ve
biyomolekdllerdeki degisiklikler, cesitli néropsikiyatrik durumlara
yol acabilir. Ornegin amonyak, &éncelikle bagirsakta Uretilen
ve karacigerde detoksifiye edilen nérotoksik bir maddedir ve
amonyak seviyesindeki toksik artislar, potansiyel olarak yasami
tehdit eder.’® Amonyak Uretme yetenedi olan Streptococus
intermedius ve Staphylococcus aureus, beyin apselerinde yaygin
olarak bulunan patojen bakterilerdir.'” Benzer sekilde, triptofan
ve fenilalanin katabolizmasindan kaynaklanan fenol ve indol
tlrevleri olan bakteriyel orijinli metabolitler (p-kresol siilfat,
indoksil stilfat ve N-fenilasetilglutamin) bagirsak-beyin iletisimine
aracilk edebilen ve multiple sklerozda (MS) nérotoksisiteye
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neden olabilen metabolitlerdir.'® Patojen bakteriler tarafindan
uretilen bazi toksinler (clostridial norotoksinler) de, noérolojik
etkilere yol acabilir veya enterotoksinler, afferent néronlari
uyararak veya enterokromaffin hiicrelerden norotransmitter
salimmini indikleyerek enterik sinir sistemi ile etkilesime girer,
ishal ya da bagirsak iltihabina neden olur. Bazi toksinler ise kan-
beyin bariyerini gecebilir ve dogrudan noronlara etki edebilir.”
Bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu, yapisi, mikrobiyal
metabolizma ve saglk, birbiriyle siki iliski halindedir.
Ornegin; Avrupali ve Afrika-Burkina Faso’daki cocuklarin diski
mikrobiyotalari karsilastirnlmis; vejetaryen beslenme tipi (az
yagli, dustk hayvansal protein, bol nisasta, bitki polisakkaritleri
ve lif) ile beslenen Afrikali cocuklarla Bati diyetiyle (hayvansal
protein, seker, nisasta ve bol yag, az lif) beslenen cocuklar
arasinda bagirsak mikrobiyotasinda 6nemli farkhlklar oldugu
bulunmustur. Afrikali cocuklarda Enterobacteriaceae (Shigella
ve Escherichia) Uyelerinin 6nemli dlctide az oldugu ve bagirsak
mikrobiyotasinin, polisakkarit bakimindan zengin diyetle birlikte
evrimlestigi, liflerden enerji alimini en Ust diizeye cikardigi ve
bu beslenme tipinin Afrikali cocuklari iltihaplardan ve enfeksiy6z
olmayan kolon hastaliklarindan korudugu rapor edilmistir.2°
Bati tarzi diyetler, bagirsak mikrobiyom yapisini derinden etkiler
ve konak bagisikhgi iizerinde olumsuz etki yapar.?' Ornegin,
doymus yag orani ylksek bir diyet ile beslenme sonrasi, ikincil bir
safra asidi olan taurokolik asit diizeyi artmis ve bu da patobiont
Bilophila wadsworthia’'nin yayillmasini tesvik etmistir. Patobiont
B. wadsworthia, Th1 tipi bagisikhk tepkisine yol agmistir, bunun
karsiliginda da IL-10/-farelerde kolite duyarlilik artmistir.?2
insomnia hastaligi mi mikrobiyotay bozuyor, bozulan mikrobiyota
mi hastaliga yol aciyor; bilim insanlarinin Gzerinde durdugu
onemli konulardandir. Derlemedeki ana amag, insomnia-
mikrobiyota arasindaki iliskiyi mevcut literatuir bilgilerine gore
okuyuculara sunmaktir. Ayrica insomnia tedavisinde alternatif
ve tamamlayici yontemler olarak degerlendirilen akupunktur,
probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik kullanimi hakkinda da
bilgiler verilmistir.

Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Etkilesimi

Bagirsaktaki  mikrobiyota,  bagirsak-beyin  ekseninde
immunoreguilator yol, néroendokrin yol ve vagus sinir yolu ile beyin
fonksiyonunu etkiler ve bu etkilesimlerin timu iki yonlidur.?*-?
imminoregilator yolda, bagirsaktaki mikroorganizmalar
sitokinler, sitokinetik reaksiyon faktorl, prostaglandin E2
dizeylerini etkileyecek sekilde immin hicrelerle etkilesime
girer.2® Noroendokrin yolda, bagirsak mikrobiyomu, triptofan ve
serotonin gibi norotransmitterlerin salgilanmasini dizenleyerek
hipotalamik-hipofiz adrenal eksenini ve merkezi sinir sistemini
etkileyebilir.?? Vagus sinir yolunda ise mikrobiyota-enterik
sinir sistemi-vagus-beyin arasinda iki yonlu bilgi akisi, sinaptik
baglantilarla gerceklesir.?® Ornegin, bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan triptofandan {Uretilen indol, ndrogenezi ve beyin
fonksiyonunu etkiler.>' Benzer sekilde komensal flora tarafindan
uretilen triptofan metabolitleri, bliylime faktori alfa ve vaskuiler
endotelyal blyime faktori B Uretimini duzenleyerek merkezi
sinir sistemi iltihaplanmasini ve ndrodejenerasyonu sinirlar.3?
Bagirsak mikrobiyotasinda bulunan Actinobacteria, Firmicutes,
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Bacteroidetes, Proteobacteria ve Fusobacteria tyelerindeki zengin
triptofan metabolizma izyolunun varligi, triptofanin bagirsakta
bakteriler tarafindan metabolize potansiyelinin yiiksek oldugunu
distindirmektedir.3® Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus,
Escherichia coli ve Klebsiella’ya ait bircok tir, triptofan sentetazi
eksprese ederek serotonin uretebilmekte** ki serotonin, noral
aktivitelerde ve sosyal davranislarda onemli rolleri olan bir
norotransmitterdir.3

Hem bagirsak hem de periferik saghgi etkileyen vitaminler, kisa
zincirli yag asitleri, bakteriyosinler vb. metabolitler, bagirsak-
beyin ekseni boyunca merkezi ve enterik sinir sisteminde
islevseldir. Beyin-bagirsak mikrobiyotasinin endokrin, immiin
ve metabolik yollarla merkezi-enterik sinir sistemi boyunca cift
yonlu olan iletisimi, merkezi sinir sistemi fizyolojisini ve néro-
kimyay! ve buna bagli olarak da davranis, ruh hali, anksiyete ve
depresyonu etkileyebilir.*353” Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak
epitelinin bitlinliglinin saglanmasinda ve hangi molekillerin
kana gececeginin belirlenmesinde de 6nemlidir.®

Uyku ve Saghk

insomnia gibi uyku hastaliklari, epilepsi, MS, parkinson ve
alzheimer gibi norolojik bozukluklar ile bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki iliski, gliniimiizde arastirilan nemli konulardandir.’>3%-42
Kaliteli ve yeterli uyku, kisinin beden ve ruh saghgini korumasi
icin 6nemlidir. Cuinkl uyku, optimal konak savunma islevi icin
gereklidir ve uyku-saglk arasindaki iliskide bagisiklik sistemimiz
anahtar role sahiptir. Yogun is hayatinin verdigi stres, baski
ve kaygi ile birlikte gelisen insomnia, insanlarda bagisikhgin
zayiflamasina neden olabilir ve sonug olarak bilissel bozulmalara,
depresyona ve kardiyovaskiiler hastalik riskine yol acabilir.#>44
Merkezi sinir sistemindeki birincil inhibitor nérotransmiterlerden
biri olan gama-aminobiitirik asit (GABA), kronik insomnianin
etiyolojisinde o6nemli rol oynar.*>#¢ Bilindigi Uzere GABA,
noral aktiviteyi azaltmak, kalp atis hizini diizenlemek, hafizayi
gliclendirmek ve hormon salgisini diizenlemek gibi fizyolojik
rolleri olan c¢ok islevli inhibitér bir norotransmitterdir ve
beyinde, GABA reseptoriiniin diizenlenmesinin oksidatif stres
kaynakl hasara karsi onleyici etkileri vardir*” GABA, hem
uykuyu kolaylastirmakta hem de nérepinefrin gibi molekdllerin
uyarilmasini da kolaylastirmaktadir. Yani GABA, uyaniklikla
iligkili norotransmitter aktivitesini dnemli dlclide inhibe ederek,
uykunun diizenlenmesine katki saglar ve bu nedenle GABA'yi
tesvik eden farmakolojik ajanlar, yaygin olarak uyku indiikleyici
olarak kabul edilir.*¢

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Gama-Aminobiitirik Asit iliskisi

GABA, serotonin, dopamin ve norepinefrin gibi bircok
norotransmitter, bakteriler tarafindan uretilebilir ve bu sinyal
molekdiller, bagirsak mikrobiyal bilesiminin davranisi da etkiler.84?
GABA Uretiminde Escherichia coli ve Listeria monocytogenes
gibi patojen bakteriler model organizma iken son yillarda
Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Lactococcus lactis ve
Streptococcus thermophilus gibi laktik asit bakterilerinin de GABA
Uretebildigi rapor edilmistir.35* Cesitli fermente Uriinlerden
izole edilen Lactobacillus brevis 877G,** Lactobacillus buchneri,>*
Lactobacillus  fermentum YS2,°¢ Lactobacillus helveticus,>
Lactobacillus plantarum K154,%8 Streptococcus salivarius subsp.

thermophilus Y2,%° Pediococcus acidilactici DS15,5° GABA
uretebilen laktik asit bakterileridir. Bagirsak mikrobiyotasinin
onemli grubunu olusturan bu bakterilerin cesitli hastaliklarin
olumsuz etkilerini azaltabilecegine dair bilimsel raporlar da
mevcuttur. Ornegin, probiyotik bir tiir olan Lactobacillus
rhamnosus )B-1 ile beslenen farelerde, stres ve kaygiyla iligkili
davranislarin azaldigr gosterilmistir.6' Benzer sekilde, Bacteroides
cinsinin  baskin oldugu mikrobiyomdaki GABA uretimi
ile major depresif bozuklugun ortaya cikmasi arasinda ters
oranti rapor edilmistir.®> GABA'nin agri inhibisyonunda 6nemli
rolleri de vardir.®* Nitekim Pokusaeva ve ark.,>> agri modeli
olusturulan farelerde Bifidobacterium dentium ile beslenme
sonrasinda, iyilesme bildirmistir. Lactobacillus acidophilus NCFM
ve Lactobacillus paracasei NCC2461 tirlerinin kemirgenlerde
agri algisini modile ettigi de dogrulanmis ve Lactobacillus
paracasei NCC2461 verilen farelerde asiri duyarliikta azalma
kaydedilmistir.6*-5¢

Bagirsak Mikrobiyotasi ve insomnia iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasini olusturan tyeler yogun olarak Firmicutes,
Bacteroidetes ve Actinobacteria filumuna aittir; ancak bunlardan
Firmicutes, tir cesitliligi ve dagiimi agisindan gastrointestinal
kanaldaki en yaygin olanidir.” Mikrobiyota, Bacteroides spp.’de
kademeli bir artisla, bes yasindan sonra Lactobacillus spp.’de
bir disis ve geg ergenlikte Bifidobacterium spp’de bir disis ile
yetiskinlige kadar gelismeye devam eder; asiri yasllkta ise genel
olarak Bacteroides'te azalma, Enterococcus ve Escherichia coli’de
artis goOzlenir.¢ Mikrobiyotanin bilesimindeki tir cesitliligi,
turlerin dagilimi ve bunlarin sekonder metabolitlerindeki dinamik
denge, saglik gostergesidir. Akut ve kronik stres kosullarinda,
bagirsak mukoza gecirgenliginde ve bakteriyel translokasyonda
artisla birlikte bagirsak mikroorganizmalarinin  miktari ve
dagiimi degisir.6%7° Ornegin, azalan uyku siiresine bagl olarak
bagirsak mikroorganizmalarinda gerceklesen degisiklikler, epitel
hiicre zarinda gecirgenligin artmasina, mikrobiyotanin hassas
dengesinin bozulmasina ve konagin hastaliga karsi duyarliiginin
artmasina yol acar. Clinkii bu mikrobiyal metabolizma, enterik
ve merkezi sinir sistemini etkileyen serotonin, dopamin, GABA,
kisa zincirli yag asitleri ve melatonin gibi cesitli nérotransmiterler,
sitokinler ve metabolitler (retir.”* Ornegin, kolondaki serotonin
biyosentezi, bagirsak epitelindeki enterokromaffin hicrelerini
etkileyen mikroorganizmalar tarafindan da dizenlenebilir ve
serotonin “rapid eye movement (REM)” uykusu icin gereklidir.”>73
insomniaya yol acan mekanizmalar belirsiz olmakla birlikte, son
zamanlarda insomnia-mikrobiyom etkilesimini anlamaya yonelik
calismalar yapilmaktadir. Ornegin, vardiyali calisanlarda kisa
uyku sureleri fizyolojik ve psikolojik stres tepkisi yaratmakta
ve bu stres, bagirsak mikrobiyotasinin saglikli isleyisini
bozmaktadir. Uyku ve biyolojik saatteki bu bozulmalarin,
bagirsak mikrobiyotasini degistirdigi ve vardiyali calismayla
iligkili olarak enflamatuar yanita ve metabolik hastalia katkida
bulundugu varsayllmaktadir. Yetersiz uyku, sirkadiyen ritim ve
bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iliskinin arastinimaya deger
bir konu oldugu ifade edilmektedir.”* Bagirsak mikrobiyotasinin
da sirkadiyen ritim sergiledigini ifade eden Thaiss ve ark.,™
dort gin boyunca her dort saatte bir diski 6rneklerini analiz
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etmisler ve taksonomik cesitlilikte dalgalanmalar oldugunu
gostermislerdir. Ornegin; 24 saatlik bir déngiide ritmik olarak
salinan bakteri cinsleri, mikrobiyotanin yaklasik %60°ini olusturan
Clostridiales, Lactobacillales ve Bacteroidales'tir. Guglu sirkadiyen
dalgalanmalara Lactobacillus reuteri ve Dehalobacterium spp.
Uyelerinde de rastlanmistir.' Depresyon ve insomnia, sirkadiyen
ritim ile yakindan iliskilidir. Ornegin, depresif hastalar genellikle
gece daha hafif semptomlar ve sabah daha siddetli semptomlar
yasarlar. Vardiyali calisanlar arasinda depresif belirtilerin
insidansi, normal calisanlardan daha ytksektir.”> Asirt miktarda
salinan enflamatuvar sitokinler, enflamasyona yol acabilir ve
viicut bunu stres sinyali olarak algilayabilir. immiin dizenleyici
yoldan beyne giden bu sinyal, beyin tarafindan potansiyel bir
tehlike olarak yorumlanabilir; sonug olarak viicudu hem uyanik
hem de potansiyel tehdide hazir tutmak icin birincil sirkadiyen
ritim kontroliinde degisiklige yol acabilir.”®

Kronik uyku parcalanmasina maruz birakilan farelerin digki
mikrobiyotasinin taksonomik profillerinde Lachnospiraceae ve
Ruminococcaceae’de tercihli biyliime ve Lactobacillaceae sayisinda
azalma goriulmustir. Mikrobiyotadaki bu degisiklikler, beyaz yag
dokusu iltihabina ve kolon epitel bariyerinin bozulmasina bagh
olarak insulin duyarlihgina yol acmistir.”” Diger taraftan laktik
asit bakterilerin bagirsak mikrobiyotasinin bollugunu ve yapisini
diizenledigi, antidiyabetik ve antiobezite etkisi ile enflamasyonu
ve oksidasyonu iyilestirdigi de bilinir.”® Lactobacillus rhamnosus
GG ve Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus LB3, Lactobacillus
gasseri BNR17 tiirlerinin anti-diyabetik’ ve Lactobacillus gasseri
CP2305 susunun parapsikobiyotik etkisi®® uyku hastaliklariyla
iliskili metabolik bozukluklarin tedavisinde/iyilestiriimesinde
alternatif bir ajan olarak kullanilabilir. Ornegin, Lactobacillus
plantarum LMT1-48, farelerde toplam kolesterolde, karin yag
hacminde ve viicut agiriginda dustse yol acarak antiobezite
islevi goOstermistir.”® Ek olarak Bifidobacterium adolesanis, B.
bifidum veya Lactobacillus rhamnosus’un farelere oral olarak
verildiginde aclik ve tokluk kan sekeri diizeylerini azalttig, glikoz
toleransini arttirdigi ve pankreas hasarini onledigi bildirilmis;
bakterilerin enflamasyonu Onleme yeteneklerinin antidiyabet
etkisinden kaynaklandigi ifade edilmistir.?’

Bagirsak mikrobiyotasi, uyku hastaliklarinin tanisinda yardimci
bir olcit olabilir.82 Nitekim saghkli ve uyku problemi yasayan
kisilerdeki bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, cesitliligi ve
metabolik islevinin dnemli dlclide degistigi bildirilen bir calismada,
uyku sorunu olan hastalari saglikli bireylerden ayiran taksonlarin
Bacteroides ve Clostridiales oldugu bildirilmistir.82 Bacteroides ve
Clostridiales bakterileri genel uykusuzluk hastalarina, Lachnospira
ve Bacteroides Uyeleri akut uykusuzluga (semptomlari 1 hafta ile
U¢ ay arasinda suren hastalar), Faecalibacterium ve Blautia ise
kronik uykusuzluk hastalarina 6zglidiir.8® Ayrica uyku hastaligi
ile negatif iliskide oldugu ifade edilen Lachnospiraceae Gyelerinin
bagirsak mikrobiyotasindaki nispi artisinin yaslanmayla alakali
olduguna da dikkat cekilmistir.848> Baska bir klinik calismada
ise saglikli grupta Firmicutes ve Proteobacteria zenginken, uyku
hastaligi olan grupta Bacteroidetes baskin taksondur.®¢ Zhou ve
ark.’na® gore de uyku sorunu olan hastalarda Prevotellaceae
belirgin bir artis gosterirken, Bacteroidaceae ve Ruminococcaceae
ayni oranda azalmistir Bu imza bakterilerinin miktarlari,

4

hastalarin uyku kalitesinin yani sira enflamasyon seviyesi icin
bir belirtec olan interlokin 1 betanin plazma seviyeleriyle de
iliskilidir®® ve enflamatuvar sitokinlerin asiri Uretimine neden
oldugu bilinen bazi bakterilerin artan miktari nedeniyle olusan
yuksek diizeyde enflamasyon da insomnianin karakteristigidir.”®
insomnia hastalarin bagirsak mikrobiyomu, saglikli kontrollere
kiyasla daha distik mikrobiyal zenginlik ve cesitlilik icermektedir.
Ozellikle anaeroblar ve kisa zincirli yag asidi treten bakterilerde
azalma ve potansiyel patobiyontlarda genisleme mevcuttur.®®
Ornegin, kisa zincirli yag asidi olan biitirat, kolon epitel
hiicreleri icin tercih edilen bir enerji kaynagidir ve kolon
sagliginin korunmasinda onemli bir rol oynadigi dusunulir.®®
Cinkd kisa zincirli yag asitleri bagirsak pH’ini dusurerek
patojenlerin istilasini ve kolonizasyonunu onleyebilir. Aslinda
buatiratin kolon sagligina olumlu etkisi ve anti-llseratif kolit
tedavisinde kullanilabilecedi yillar 6nce rapor edilmistir.®
insan bagirsak mikrobiyotasinda bdtirat Greten Eubacterium
rectale, Eubacterium ramulus ve Roseburia cecicola ve Roseburia
intestinalis baskin tirlerdir.8°° Bununla birlikte insanlardan
alinan digki orneklerinden tanimlanan enterotip cesitlenmesi,
karbonhidrat (Prevotella), protein ve hayvansal yag (Bacteroides)
gibi uzun sireli diyet tipleriyle de iliskilendirilmistir.”" Bagirsak
mikroorganizmalari tarafindan sentezlenen kisa zicirli yag asiti
olan asetatin, parasempatik sinir sistemini ve ghrelin (achk
hormonu) salgilanmasini uyararak gida alimini artirabilecegi
gosterilmistir.”2 Ghrelin ve leptin hormonlarinin hem istah hem
de uyku sureglerini nasil koordine ettigine dair mekanizmalar
belirsizdir, fakat insomnia hastalarinda azalan ghrelin seviyesi
ile birlikte degisen endokrin dengesi, insomnia hastalarindaki
kilo artisinin enerji dengesindeki duzensizlikle iligkili oldugu
varsayllir.”®> Nogal ve ark.’a®* gore, bagirsak mikrobiyota
bilesimi ve cesitliligi, dolagimdaki asetat seviyesini etkileyebilir;
asetat visseral yagi azaltarak belirli kardiyo-metabolik hastalik
risklerini dusurebilir. Diski 6rneklerinde tanimlanan Coprococcus,
Barnesiella, Ruminococcus ve Ruminococcaceae NK4A21 bakterileri
asetat ile pozitif bir iliskideyken, Lachnoclostridium ve Bacteroides
ile asetat arasinda negatif iliski bulunmustur. Coprococcus’un
B vitaminleri ve kisa zincirli yag asitlerini ureterek konak
saghginda 6nemli bir rol tstlendigi, Lachnoclostridium tyelerinin
ise dolagimdaki asetat seviyesini olumsuz yonde etkileyerek
zararl lipid bilesiklerinin biyosentezinde yer alabilecegi ifade
edilmistir.

insomnia Tedavisi

Genel olarak insomnia gibi uyku hastaliklarinin tedavisinde
psikolojik, medikal ve farmakolojik terapi yontemleri, antideprasan
ve antihistaminik gibi ila¢ kullanimi dikkati cekmektedir. Kronik
insomnia hastalarinin bircogunda bu tedavilerle tam bir iyilesme
saglanamadigi da bilinir.?>*” insomniada akupunktur tedavisi de
siklikla uygulanmaktadir. Son zamanlarda, probiyotik, prebiyotik
ve sinbiyotik Urlnlerin de insomnia gibi noéropsikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde yararl olabilecegi ifade edilmektedir.

Probiyotik, Prebiyotik ve Sinbiyotik

Probiyotikler, bagirsak florasinin bilesimi ve yapisi lizerinde
dizenleyici etkiye sahip aktif mikroorganizmalardir.®®
Probiyotiklerin kanitlanmig biyolojik 6zellikleri, onlarin insomnia
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hastalarinda kullanimini da gindeme getirmistir. Cunku
bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sisteminde uykuyu destekleyen
sitokinlerin sentezini tesvik ederek uykuyu dizenleyebilir.®®
Nitekim, bir similasyon modelinde Lactobacillus, Bifidobacteria
ve patojen bakteri seviyeleri degistirilerek insomnia ve uyku
yoksunlugunda bakteri ve hormon (kortizol, serotonin ve
melatonin) iliskisi incelenmistir. Simulasyon grafigine gore,
kortizol dizenleyici Lactobacillus veya serotonin diizenleyici
Bifidobacterium gibi probiyotiklerin olmadigi gastrointestinal
sistemde Clostridium perfringens, Staphylococcus veya Escherichia
coli gibi patojenler 6n plana c¢ikmis ve “disbiyoz” hastaligi
gelismistir.'® Diger taraftan Bifidobacterium breve CECT7263
ve Lactobacillus fermentum CECT5716 probiyotiklerle beslenen
Wistar Kyoto ratlarda disbiyoz gelisimi onlenmistir.’® Ayrica,
Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi bakteriler, GABA Uretme
yetenegine sahiptir ki GABA'nin bagirsaktaki probiyotikleri
tesvik ederek uykuyu iyilestirebilecegi de dustinilir.'*? Nitekim
probiyotik Lactobacillus suslari (Lactobacillus helveticus 100ash,
L. helveticus NK-1, L. casei K31l124 ve L. delbrueckii subsp.
bulgaricus), GABA disinda serotonin ve DOPA (bagirsak-kan
ve kan-beyin bariyerini gecer ve dopamin ve norepinefrine
déniistir) gibi 6nemli néromediyatérleri de sentezler.’%* Ornegin,
Lactobacillus plantarum MTCC1325, farelerde dopamin ve
serotonin seviyesini artirmis ve Lactobacillus fermentum PS150
iceren bir oral diyet takviyesiyle de farelerde kafein kaynakh
uyku bozuklugu semptomlari iyilestirilmistir.’°41% Kronik primer
insomnia olan hastalarda yapilan bir pilot calismada, L. plantarum
PS128 tuketiminin plasebo grubuna kiyasla NREM3 uykusunda
uyanmay! azaltilabilecegi gosterilmistir.’° Ayrica, “psikobiyotik”
olarak tanimlanan bazi probiyotikler, psikiyatrik veya norolojik
hastaliklari olan kisilerde mikrobiyom-bagirsak-beyin eksenini
modiile ederek uykusuzlugun tedavisinde imit vadetmektedir.'%
Lactobacillus reuteri NK33 ve Bifidobacterium adolesan NK98
suslarindan hazirlanan probiyotik NVP-1704 karigimi kullanan
kisilerde stres, depresyon, kaygi ve uyku bozukluklari incelenmis,
NVP-1704 alanlarin serumlarinda interlokin-6 seviyesinde azalma
ve uyku kalitesinde iyilesme tespit edilmistir. Ayrica NVP-1704
kullanimi bagirsak mikrobiyota bilesiminde Bifidobacteriaceae ve
Lactobacillacea tyelerini arttirirken Enterobacteriaceae Uyelerinde
azalmaya sebep olmustur. Probiyotik NVP-1704'ln ruh saghg
ve uyku icin faydali olabilecedi ifade edilmistir.’” Bagirsak
mikrobiyotasi ve metabolizmasindaki degisikliklerin, 6grencilerde
kaygi, depresyon ve insomniaya neden olan sinav stresiyle
iliskilendirildigi bir calismada arastirmacilar, 6grencilere ¢ hafta
boyunca giinde iki kez psikobiyotik Lactobacillus plantarum
JYLP-326 vermis ve ogrencilerin bagirsak mikrobiyotasi ile
diski metabolizmasini incelemislerdir. Sinav kaygili 6grencilerde
strese bagl anksiyete, depresyon ve insomnia hastaliklarinin
alevlenmesiyle birlikte bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroides,
Faecalibacterium ve Roseburia cinslerinin belirgin derecede
arttigi, Prevotella ve Bifidobacterium cinslerinin ise azaldig: tespit
edilmistir. Bozulmus bagirsak mikrobiyotasinin L. plantarum
JYLP-326 ile tedavi sonrasinda kismen dizeltilebildigi ifade
edilmistir. Anket sonuclarina gore L. plantarum JYLP-326
kullanimi, sinav kaygili 6grencilerde anksiyete, depresyon ve
insomnia semptomlarini da hafifletmistir. Bu etkinin altinda

yatan potansiyel mekanizmanin, bagirsak mikrobiyotasi ve
diski metabolitlerinin diizenlenmesi ile ilgili olabilecegdi ileri
strtulmustur. Canki sinav kaygisi tastyan 6grencilerde yuksek etil
stlfat ve duslk sikloheksilamin gibi diizensiz diski metabolomikleri
tespit edilmis; degisen mikrobiyota ve diski metabolitleri ile
kaygi arasinda onemli olclide iliski oldugu ileri strllmustir.'%®
Psikobiyotik Lactobacillus plantarum PS128™, yiksek stresli
bilgi teknolojisi calisanlarina sekiz hafta boyunca verilmis,
sekizinci haftada stres ve insomnia semptomlarinda azalma
tespit edilmistir. Calisanlarda insomnia siddetindeki azalma ve
tukuruk kortizol seviyesindeki dusls, probiyotik kullaniminin
uyku iyilestirmeleri arasindaki olasi iliskiyi dogrular niteliktedir.'*
Huysuz badirsak sendromu olan bireylerde, Bifidobacterium
longum, B. infantis and B. breve, Lactobacillus acidophilus, L. casei,
L. delbrueckii ssp. bulgaricus and L. plantarum, ve Streptococcus
salivarius ssp. thermophilus bakterilerinden hazirlanan 6 haftalik
probiyotik takviyesi, erkeklerde tikirik melatonin (uyku/
uyaniklik dongilerini dilizenlemede 6nemli bir hormondur)
dizeyini 6nemli dlctide artirmistir.’°

Fruktooligosakkarit, ksilooligosakkarit, galaktooligosakkarit, intlin
ve fruktan gibi prebiyotikler, yararl bagirsak bakterilerini uyararak
ve bagisiklik tepkisini diizenleyerek de uykusuzlugu iyilestirme
yetenegine sahip olabilirler.”" Ustelik probiyotik ve prebiyotik
karisimindan hazirlanan diyet takviyeleri olan sinbiyotiklerle
yapilan klinik ¢alismalar, onlarin imminomodilator ozelliklerini
kanitlar niteliktedir. Ornegin, oligofruktozla zenginlestirilmis
indlin + Lactobacillus rhamnosus GG ve Bifidobacterium lactis
Bb12 ile hazirlanan kokteyli tiketenlerde, mononukleer
hiicrelerden interlokin-2 salgilanmasi engellenirken interferon
gama Uretimi artmstir. Kisilerin digki florasinda Bifidobacterium
ve Lactobacillus tirlerinde artig ve Clostridium perfringens tiriinde
azalma gorllmis ve sinbiyotik tiiketiminin kolon kanser riskini
azaltacag ifade edilmistir.""?

Akupunktur

Geleneksel Cin tibbinda insomnia semptomlarini hafifletmek
amaciyla yaygin olarak kullanilan akupunktur uygulamasi,
geleneksel tibbin molekiiler mekanizmasinin belirsizliginden
dolayr hem tekrarlanabilirlik hem de popiilerlesme konusunda
bircok engelle karsilasmaktadir.’'* Bununla birlikte insomnia
icin tamamlayici ve alternatif medikal tedavilerden biri olarak
etkili bir yontem oldugu baz sistematik derlemelerde ifade
edilmistir."+116 Ornegin, p-klorofenilalaninin neden oldugu
uykusuzlugun akupunktur ile tedavi edildigi farelerde, Clostridium
XIVb, Lachnospiracea incertae sedis, Anaerovorax, Oscillibacter,
Pseudoflavonifractor ve Acetatifactor Uyelerinde bir azalma,
Lactobacillus sayisinda ise 6nemli Olclide artig olmustur.”®

Sonuc¢

Hem vicut saghdi icin dengeli bir bagirsak mikrobiyotasi
hem de fiziksel ve zihinsel saglik icin iyi bir uyku gereklidir.
Dolayisiyla insomnia-mikrobiyota arasinda guiclii bir etkilesim
vardir. Literatlir bilgilerinden, insomnia hastaligr ve bozulan
sirkadiyen ritmin, badirsak mikrobiyotasini 6nemli &l¢lide
etkiledigi anlasilmaktadir. Diger taraftan, bozulan bagirsak
mikrobiyotasinin, uyku bozukluklarina neden olup olmadig
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belirsizdir. Ozellikle, mikrobiyotadaki bireysel farkhliklar,
mekanizmanin anlagilmasini daha da zorlagtirmaktadir. insomnia
ve diger uyku hastaliklarinin semptomlarini hafifletmek ya
da hastaligr iyilestirmek icin codunlukla farmakolojik ve
davranissal terapi yontemleri kullaniimaktadir. Diger taraftan,
mevcut bilimsel calismalar, mikrobiyom saglhiginin 6nemini
de kanitlar niteliktedir. Son zamanlarda, pozitif etkilerinden
dolayi insomnia tedavisinde probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik
drtinler de onerilmektedir. Ayrica mikrobiyota UGzerindeki
olumlu etkilerinden dolay1 akupunktur uygulamalari tzerinde
de durulmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi-insomnia arasindaki
etkilesimin anlasilmasina yonelik bilimsel calismalar arttikca,
mikrobiyom saghginin korunmasi ve surdirilmesinin neden
onemli oldugu, daha da iyi anlasilacaktir.
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