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Oz: Bagirsak mikrobiyotasi konakgilara paralel olarak gelisen ve konakginin fizyolojik ortamina bagl karmasik bir ekosistemi
temsil etmektedir. Enterik sinir sisteminin 100 milyondan fazla néron icermesi ve merkezi sinir sisteminden bagimsiz islev
gorebilmesi onun ikinci beyin olarak adlandiriimasina da neden olmustur. Bagirsak mikrobiyotasi beyin ve bagirsak arasinda
bir iliski olusturarak insan saghgl UGzerinde 6nemli bir rol oynar. Hastaliklarla bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligki
incelendiginde bazi hastaliklarda 6zel bir mikrobiyota oldugu ortaya konmustur. Bu mikrobiyota saglikli bir insanin
mikrobiyotasindan farkhdir. Obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklar ve Parkinson, Alzheimer gibi nérodejeneratif
bozukluklarla bagirsak mikrobiyotasi arasinda baglanti olduguna iliskin glgli kanitlar sunulmustur. Yapilan arastirmalar
gastrointestinal sistemde yasayan faydal ve zararli mikroorganizmalarin immun sistemi, néral yolaklari ve merkezi sinir
sistemini uyardigini ortaya koymaktadir. Bu mikroorganizmalar beyin ve bagirsak igin 6nemli olan gama amino bdtirik asit,
dopamin ve serotonin gibi norotransmitter maddeleri Gretmektedir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasina olan ilgi ve bu
dogrultuda yapilan ¢alismalar bu bakterilerin gevresel faktorlerden nasil etkilendigini ve sinir sistemi Gzerinde nasil etkiler
olusturabildigini gostermistir. Cevresel etkenler ve beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi tzerindeki etkileri de son yillarda
aciga ctkmaya baglamistir. Bu makalede bagirsak mikrobiyotasinin beyin, davranis ve néropsikiyatrik bozukluklar Gizerine etkisi

incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Bagirsak, Beyin, Mikrobiyota, Parkinson.

Second Brain: Gut

Abstract: Intestinal microbiota represents a complex ecosystem that develops in parallel with the hosts and depends on the
physiological environment of the host. The enteric nervous system containing more than 100 million neurons and its ability
to function independently from the central nervous system also caused it to be called the second brain. The gut microbiota
plays an important role in human health by creating a relationship between the brain and the gut. When the relationship
between diseases and intestinal microbiota is examined, it is revealed that there is a special microbiota in some diseases. This
microbiota is different from the microbiota of a healthy person. Strong evidence is provided that there is a link between
metabolic diseases such as obesity, diabetes, and neurodegenerative disorders such as Parkinson and Alzheimer's, and
intestinal microbiota. Research shows that beneficial and harmful microorganisms living in the gastrointestinal tract stimulate
the immune system, neural pathways and central nervous system. These microorganisms produce neurotransmitter
substances such as gamma amino butyric acid, dopamine and serotonin, which are important for the brain and intestine. In

this article, the effects of intestinal microbiota on brain, behavior and neuropsychiatric disorders were investigated.

Keywords: Alzheimer, Brain, Gut, Microbiota, Parkinson.

“Nurcan Dénmez
Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Konya, TURKIYE.
e-posta: nurcandonmez@selcuk.edu.tr



ikinci Beyin: Bagirsak...

Koca ve Donmez

GIRIS

M

simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin ekolojik

ikrobiyom kavrami ilk olarak Joshua Lederberg
tarafindan viicut alanimizi paylasan ortak,
toplulugu olarak tanimlanmistir (1). Mikrobiyom,
insanlarin icinde veya cilt yilizeyinde bulunan

mikrobiyotanin genel koleksiyonu olarak tanimlanir.

insan mikrobiyotasi viicudumuzun epitel
bariyerlerinde  yasayan  bakteri ve  diger
mikroorganizmalarin bir araya gelmesiyle

olusmaktadir. insan ve hayvanlarda mikrobiyota

dogumdan sonra ilk 2-3 yil boyunca stabilize olan

bifidobakterilerin  hdakim oldugu dinamik bir
ekosistem  olarak  baslamaktadir.  Mikrobiyal
kompozisyonun ¢esitliligi ve zenginligi yasam

boyunca artmaya devam etmektedir. Ayrica, bu

mikroorganizmalarin  sindirim, metabolizma ve
bagisiklik sisteminde o6nemli bir rol oynadigi da
gosterilmistir (1,2,3). Mikrobiyotanin bilesimini ve
sayisini konakgi genetigi, dogum sekli, bireyin yasama
tarzi, yasl, etnik kdkeni, hastaliklarin gérilme sikhgi,
antibiyotik kullanimi ve stres gibi cesitli faktérler
belirlemektedir. Mikrobiyota fizyolojik fonksiyonlari
ozellikle metabolizmayi, norolojik ve bilissel
fonksiyonlari,

bagisikhg da etkilemektedir (1,4).

hematopoezi, enflamasyonu ve

1. BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

Gastrointestinal kanal 5 metre uzunlugunda ve
32 m? yizey alanina sahip, enterik sinir sistemini
olusturan 200-600 milyon néronun innerve ettigi,
%70-80'ine ev
sahipligi yapan, 100.000’e kadar ekstrinsik sinir

vicudun bagisikhk hicrelerinin
ucuna sahip, karmasik ve dinamik mikroorganizma

topluluklarinin - bulundugu ve sindirim, emilim,
salgilama gibi olaylarin gercgeklestigi cok énemli bir
yerdir. Bakteri yogunlugu en ¢ok distal ince ve kalin
bagirsakta bulunmaktadir (1,5).

Bagirsak mikrobiyotasi konakgilara paralel
olarak gelisen ve konakginin fizyolojik ortamina bagl
karmasik bir ekosistemi temsil etmektedir. Plasenta

mikrobiyal varligi i¢in bazi kanitlar olmasina ragmen
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(1), genel olarak dogum sirasinda, emzirme ve
temasla mikroorganizmalara maruz kaldigimiz kabul
edilmektedir. Bununla beraber dogal yoldan dogan
bebeklerin sezaryen ile doganlara goére farkh
mikrobiyal yapiya sahip oldugu belirtilmistir (4).
Deriden sonraki en yogun mikrobiyal yogunluk (10%?)
gastrointestinal kanalda bulunmaktadir. Kolon ise
insan bagirsaginin en fazla sayida mikroorganizmayi
(10 barindiran kismidir ve vyetigkin bir insan
bagirsagindaki mikroorganizmalarin toplam agirlig,
insan beyniyle yaklasik olarak ayni agirhktadir (6).
Enterik sinir sisteminin 100 milyondan fazla néron
icermesi ve merkezi sinir sisteminden (MSS) bagimsiz
gorebilmesi ikinci  beyin olarak

islev onun

adlandiriimasina da neden olmustur (5,7).

2. ENTERIK SiNiR SiSTEMI

Memeli sinir sistemi, merkezi ve periferal sinir
sistemi olmak Uzere 2 kola ayrilmaktadir. MSS’den
enterik sinir sistemine (ESS) ekstrinsik baglanti hem
sempatik hem de parasempatik sinir lifleri ile
saglanmaktadir. Parasempatik ve sempatik sinir

telleri arka beyinden ayrildiktan sonra

gastrointestinal sisteme dogrudan ulagsmakta;
myenterik gangliyonlar, diiz kas ve mukoza hiicreleri
tizerinde sinapslar yapabilmektedir. intrinsik enterik
sinir sistemi ise gastrointestinal kanalda yer alan
genis noron ve glia agindan olusmaktadir. Bunlar
gastrointestinal kanalin fizyolojisini ve fonksiyonunu
bagimsiz bir sekilde etkileyebilmekte (7) ancak
ESS’nin galismasi sempatik ve parasempatik sinirlerle
da Bu

nedenle MSS ve ESS arasindaki iletisiminin iki yonlQ

olan baglantisiyla ayarlanabilmektedir.
olarak gerceklestigi belirtilmistir (5).

Bagirsak duvarindaki konumu nedeniyle ESS’nin
Iimen igeriginden epitelyal bariyer, mukoza tabakasi
ve ayrica iyon ve sivi salgilanmasi ile korundugu kabul
edilmektedir. Bu engeller bir dereceye kadar ESS'yi
mikrobiyotadan ayirmaktadir. ESS ayrica bagirsak
limeni ile bagirsak duvari igindeki htcreler ve

dokular arasindaki epitelyal bariyerin bitinlGginin
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korunmasina gliyal hucrelerle birlikte katkida
bulunmaktadir (7). Bagirsak mikroplarinin konakgiyi
etkileyebilecegi hiicresel bilesenleri, benzersiz
molekdillerin biyosentezi ve diyet modifikasyonunu
iceren ¢ok sayida yol oldugu bildirilmektedir. Bu tir
birka¢ mekanizmanin mikrobiyota ve ESS arasindaki
dogrudan veya dolayli olarak iletisimi kolaylastirmak

icin kullanildigi distnalmektedir (8).

3. BEYiN VE BAGIRSAK ARASINDAKI ETKILESIM

Beyin ve bagirsak arasindaki iletisim, MSS, ESS,
otonom sinir sistemi, hipotalamik-hipofiz-adrenal
ekseni, noral, endokrin ve bagisiklik sistemlerini
iceren karmasik bir ag araciligiyla saglanmaktadir.
Aralarindaki builetisim biyik 6lgtde ¢ift yonli olarak
kabul edilmekte ve bagirsak-beyin ekseni olarak
adlandiriimaktadir (9).

Bagirsak beyin ile iki noroanatomik yoldan
etkilesime girmektedir. Bunlardan biri omurilikteki
otonom sinir sistemi ve vagus siniri tarafindan
dogrudan bagirsak ve beyin arasinda karsilikh bilgi
ahsverisidir. Digeri bagirsaktaki ESS ile omurilik
otonom sinir sistemi

icindeki ve vagus siniri

arasindaki iletisim yoluyla bagirsak ve beyin
arasindaki gift yonli bir iletisimdir (10).

Bagirsak bakterileri gama amino bitirik asit
(GABA), 5-Hidroksitriptamin (5-HT), dopamin ve kisa
zincirli yag asitlerini (SCFA) sentezleyebilmektedirler.
Ozellikle bagirsak hiicreleri beyin {izerinde etkisi olan
birgok 5-HT Uretebilmektedir (5). Gorildugi gibi
vUcuttaki bircok gerekli nérotransmitter, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan Uretilmekte ve beyin de
dahil

gbstermektedir (11).

olmak Uzere canl vicudu uzerinde etki

insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan
calismalar, bagirsak enflamasyonu ve disbiyozis ile
bagirsak gegirgenliginin artmasinin beyin
otoimmadnitesinde patojenik bir rol oynayabilecegini
(12).

enflamatuar faktorlerin de kan-beyin bariyerinin

gbstermektedir Periferik olarak dretilen

gecirgenligini  artirabilecegi ve boylece beyni

dogrudan etkileyebilecegi miumkiin goériinmektedir
(13).
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4. MiKROBIYOTA ve KAN — BEYiN BARIYERi

(KBB)
fonksiyonel olarak bozulmasi, MSS hastaliklarina
katkida bulunarak birgok MSS bozuklugunda rol
oynadigi

Kan-beyin  bariyerinin yapisal ve

bakterilerin hicre duvarn
de

olabilecegi belirtilmistir. Menenjite neden oldugu

ve ve

bilesenlerinin KBB disfonksiyonuna neden

bilinen bakterinin, bakteriyel fimbriyalar veya

lipoteikoik asit gibi hiicre duvari bilesenlerinin beyin
KBB’ni
transsitozu indikleyebilecegi bildirilmistir (11,14).

endoteli ile etkilesimi yoluyla gecerek
Beyin endotel hiicreleri gram-negatif bakterilerden
(LPS)

bakterilerden lipoteikoik asit gibi bakteriyel hiicre

Lipopolisakkaritler ve gram-pozitif
duvari bilesenlerine TLR4 ve TLR2 yoluyla dogrudan
yanit vermelerini saglayan toll-like reseptorlerini
eksprese etmektedir (15). LPS ve lipoteikoik asitin,
daha sonra KBB fonksiyonunu modiile eden diger
hiicre tiplerinden pro-enflamatuar aracilarin
da

bildirilmektedir (16). Lipopolisakkaritler tarafindan

Uretimini  ve  salimini indiikleyebilecegi
dogrudan veya dolayh olarak degistirilen KBB islevleri
tight KBB

bltlnluga, bagisikhk hiicrelerinin kagmasi, HIV-1 ve

arasinda junction ekspresyonu ve

insilin gegirgenlikleri, amiloid beta peptidinin akisi ve

sitokinler, kemokinler, nitrik oksit ve

prostaglandinlerin  bariyer hiicreleri tarafindan
salgilanmasi yer almaktadir (17).

Braniste ve ark. (18) germ-free (GF) fareleri
spesifik patojen free (SPF) farelerle karsilastirdiklar
GF tight
proteinleri, okludin ve claudin-5 ekspresyonunda
Bu

degisikliklerin, beyin endotelinin vaskiler yogunluk

arastirmalarinda farelerin junction

azalma oldugunu ortaya koymuslardir.
veya perisit kapsamindaki degisikliklerin yoklugunda
meydana geldigi belirtilmistir. Ayrica, GF farelerin SPF
KBB

fonksiyonunu restore ettigi (18) ve SCFA’larin GF

farelerin  florasi ile  kolonizasyonunun,
farelerde islevsiz kan-beyin bariyerini gelistirerek
bagirsak bariyeri butinlGgline katkida bulundugu
belirtilmistir (19).

Erny ve ark. (20) mikrobiyotanin, mikrogliyalarin

fonksiyonunu ve morfolojisini etkiledigini ortaya
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koyduklari bir ¢calismada GF farelerin olgunlasmamis
fenotiplerinde, artan proliferatif belirtegleri ve artan
segment uzunluklari, dallanma ve bitisik mikroglia ile
temas gibi morfolojik degisiklikleri belirlemisler ve bu
verilerin mikrobiyotanin mikroglia gelisimini ve
olgunlagmasini etkiledigini ifade etmektedirler.
Yapilan arastirmalarda kan vyoluyla tasinan
bagisiklik hiicrelerinin, vaskiler kan-beyin bariyeri ve
koroid pleksusu gectigi, saglkli beyne ¢ok disik
seviyelerde girdigi ve T hiicrelerinin koroid pleksusu
ve meninksleri denetledigi gosterilmistir (17). Bu
bolimlerdeki T hiicrelerinin, stres ve hasarlanmalara
katkida

belirlenmistir. ilging bir sekilde, T hiicresi olmayan

karsi  konakg¢l  yanitina bulundugu
farelerde 6grenme ve sosyal davranis sergilemede
bozukluk oldugu gézlenmistir (21). Bu ¢alismalardan,

T hiicrelerinin serebrospinal sivi tarafindan kemirgen

davranisi ile iliskili beyin bolgelerine tasinan
¢ozlinmis  faktorleri  salgiladigl sonucunun
cikarilabilecegi  belirtilmektedir. Bu  faktorin,

kemirgen prefrontal korteks norofizyolojisi ve sosyal
davranista hayati bir rol oynadigl gosterilen T
hiicreleri tarafindan salgilanan interferon gama

oldugu belirlenmistir (22).

5. MiKROBIYOTANIN DAVRANIS UZERINE ETKisi

Bagirsak mikrobiyotasi hayvan ve insan
davranislarini birkag yoldan etkileyebilmektedir. GF
farelerin bilissel fonksiyonlarinda, hafizalarinda, stres
cevabinda, anksiyete ve sosyal davraniglarinda
degisikliklere neden olabilecegi belirtilmistir (23). Bu
bulgular mikrobiyotanin konakg! davranisini modiile
edebildigini gostermektedir. Beyin bagirsak aksindaki
etkilesimin hormonlarin araciligi ile de gergeklestigi
distnllmektedir. Konakgl davraniglari  Gzerinde
muhtemel etkisi olan bakteriyel kaynakli hormonlarin
nérohormonlar (serotonin ve ketasélaminler) ve
stres hormonlari (kortizol, kortikosteron,
adrenokortikosteron

distndlmektedir (24).

ve kortikotropin) oldugu

Noérohormonlar, néronal girdilere cevap olarak
néroendokrin hiicrelerden salgilanmaktadir. Sistemik

bir etki igin kana salgilanmalarina ragmen
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norotransmitter olarak da hareket edebilmektedir.

Davranisin  mikrobiyota ile modiile edilmesinin

nérohormon oncileri aracihgiyla gergeklestigine

inanilmaktadir. Bagirsak bakterilerinin serotonin,

dopamin ve norepinefrin gibi ndérohormonlari

Ureterek  bunlara  yanit  olusturdugu ifade
edilmektedir (25).
5.1. Serotonin

Serotonin (5-HT) beyindeki ana
norotransmitterlerden biridir. Ancak memeli konakgl
serotoninin %90’Indan fazlasi bagirsakta

bulunmaktadir. Bagirsakta serotonin salgilanmasi
diyetten etkilenmekte ve bagirsak hareketi, ruh hali,
istah, uyku ve bilissel islevleri dizenlemektedir (24).
Clostridium sporojenlerinin, ESS ndéronlarina etki
ederek mide-bagirsak  hareketliligini  uyarmak
amaclyla enterokromaffin hiicrelerinden serotonin
salinimini uyardigi bilinen triptaimini tGretmek igin,
triptofan dekarboksilazlari eksprese ettigini ortaya
koyan bir calismada, plazma triptofan seviyelerindeki
azalmanin beyindeki serotonin iretimini azaltacagl
ve bunun mikrobiyotanin davranisa olan etkisini
temsil edebilecegi ifade edilmistir (26). Serotonin
ayrica Streptocuccus, Escherichia ve Enterococcus
tlrleri tarafindan da Uretilmekte ve Bifidobacterium
infantis, plazma triptofan seviyelerini artirarak 5-HT

seviyelerini diizenledigi bildirilmektedir (24).

5.2. Dopamin

Limendeki serbest dopamin seviyelerinin, GF
farelerde normal farelere gére anlamli derecede
disiik oldugu ve beta-glukuronidaz ifade eden
bakteriler inokule edildiginde tekrar vyiikseldigi
bildirilmektedir (27). Bu sonuglar yetersiz dopamin
olusumu ile karakterize edilen Parkinson hastaligi gibi
durumlarda dopamin

bagirsak  bakterileri ve

seviyeleri  arasinda  korelasyon  olabilecegini
distindirmektedir. Helikobakter pylori'nin L-DOPA
seviyelerini etkileyerek Parkinson hastaligi riskini
artirdig1 gozlenmistir. Nitekim diski transplantasyonu
tedavisi goren Parkinson hastalarinda bazi nérolojik

semptomlarin hafifledigi bildirilmektedir (28).
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5.3. Gamma Aminobdtirik Asit

Memeli merkezi sinir sistemindeki ana inhibitor
norotransmitter olan gamma-aminobdtirik asitin
(GABA) mikrobiyota tarafindan kullanilabildigi ve
bildirilmektedir.

dolasimdaki GABA seviyelerini etkiledigi sonucuna

Uretilebildigi Mikrobiyotanin
varilan bir galismada, GF hayvanlarda GABA’nin
limen ve serum seviyelerinin biiylk o6lglide dusik
oldugu gozlenmistir (29). insanlarda mikrobiyotanin
GABA

etkileyebilecegi, ketojenik diyet uygulanan refrakter

manipule edilmesinin seviyelerini

epilepsili gocuklarin beyin omurilik sivisinda GABA
seviyelerinin artmasiyla, semptomlarin iyilesmesi
arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmektedir (30).

6. MiKROBIYOTA ve OTizM iLiSKisi
dizi

Otizmde karakteristik nérogelisimsel

Otizm bir nérogelisimsel bozukluktur.
bozukluklar
genellikle karin agnisi, ishal ve siskinlik gibi bir dizi
gastrointestinal semptom ile iliskilidir (31,32). Hem
otizmden etkilenen c¢ocuklarda hem de otizmli
kemirgen modellerinde bagirsak mikrobiyota bilesimi
de

gbzlenmistir. Calismalar ayrica serebral gelisim ve

ve metabolik  aktivitelerde degisimler
aktivite icin kritik olan bagirsak mikrobiyotasinin
bozulmasinin otistik davranis bozukluklarina katkida
bulunabilecegini ortaya koymaktadir (31).
Mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenindeki

bozukluklarin  otizmin  ortaya ¢ilkmasina ve
gelismesine potansiyel olarak katkida bulunabilecegi
distndlmektedir. Mikrobiyota-bagirsak-beyin
eksenindeki kritik aracilar olan SCFA'lar kan-beyin
bariyerini gecebilmekte ve beyin aktivitesini
dogrudan modiile edebilmektedir (32). Yapilan bir
¢alismada otizmli gocuklarin diski 6rneklerinde disiik
SCFA seviyelerine sahip olduklari gosterilirken (33)
diskidaki SCFA'larin

konsantrasyonlarinin

ve
bildiren
¢alismalar da bulunmaktadir (34). Foley ve ark. (35)

amonyak
arttigini baska
annenin bagirsak mikrobiyotasinin yavrularda otizm

gelisme riskini etkileyebilecegini bildirmektedirler.

191

Otizmli hastalarinin bilyik bir ylizdesinde genis
bir antibiyotik kullanimi éykisi bulunmaktadir. Oral
antibiyotikler koruyucu mikrobiyotayl bozmakta ve
bagirsakta anaerobik bakterilerin gogalmasina neden
olmaktadir (32). Ornegin, Clostridia, Bacteroidetes ve
Desulfovibrio otizmde gastrointestinal semptomlari
ve otistik davranislar tesvik edebilecek yaygin
bakteriler olarak bildirilmektedir. Bagirsak bagisikhk
sistemini modiile etmenin yani sira, bu bakteriler
otizmin patolojisine dogrudan katkida bulunan bazi
de (32,36).
Ornegin, Clostridium tetani, giiclii bir nérotoksin olan
(TeNT)

bulunabilen bir anaerobik basildir. Vagus siniri ise

metabolitleri Uretebilmektedirler

tetanoz norotoksini Greten, her vyerde
TeNT'nin tasinmasinda araci olmakta ve bagirsak
sisteminden beyne bir ¢ikis yolu saglamaktadir.
TeNT’ nin nérotransmitter salinimi bozacagi ve bunun
da
bozukluklarina neden olabilecegi ifade edilmektedir

(37).

otizmde gozlenen ¢ok ¢esitli  davranig

7. MiKROBIYOTA ve PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastaligi, 65 yas Ustu kisilerin % 1-
2'sini etkileyen ikinci en vyaygin nérodejeneratif
hastaliktir  (38).

gastrointestinal islev bozukluklari arasinda kabizlik,

Parkinson hastahgl ile iliskili

yetersiz beslenme, dis problemleri, yutma gii¢liga,
mide bosalmasi, diskilama giigliikleri, bulanti, kusma,

salya (retiminde artis, Helicobacter  pylori

enfeksiyonu ve ince bagirsakta bakteriyel asin
blyime sayilabilmektedir (38,39).

Vagotominin  Parkinson hastaligi  gelisimi
Uzerindeki koruyucu etkileri ve vagus siniri tarafindan
beyne mikrobiyal sinyalizasyonda oynadigi rol g6z
onldne alindiginda, bagirsak ve bakterilerinin
Parkinson hastaligi gelisiminde rol oynayabilecegi
bildirilmektedir (39). Cok sayida Parkinson hastasinda
Helicobacter pylori  kolonizasyonu sekillendigi
bildirilen calismalar bulunmaktadir. ilging bir sekilde,
Helicobacter pylori igin antibiyotik tedavisinin, artan
L-DOPA emilimi ve biyoyararlanimi sonucu hasta
semptomlarini iyilestirdigini

gbsteren  bulgular

oldugu ileri sirilmektedir (40).
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Parkinson  hastaligi olan kisilerin  diski
orneklerinde Prevotellaceae bollugunun, kontrollere
kiyasla neredeyse %80 azaldigl bildirilmektedir.

Enterobacteriaceae’nin  nispi  bollugu, postiral
dengesizligin siddeti ve yirime zorlugu ile yiksek
derecede korelasyon iginde oldugu belirtilmektedir.
Bulgular dogrultusunda bagirsak mikrobiyotasinin
Parkinson hastaliginda degistigi ve motor davranislari

ile iliskili oldugu gozlenmistir (41).
8. MiKROBIYOTA ve ALZHEIMER HASTALIGI

ilerleyici bir nérodejeneratif bozukluk olan
Alzheimer hastaligl (AD), demansin en yaygin seklidir
(42,43). Diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
obezitenin demans riskini artirdigi bildirilmektedir
(42).

bilesenlerinin kan-beyin bariyeri disfonksiyonuna

Ornegin, bakterilerin ve hiicre duvar
neden oldugu gibi (14) hipertansiyonunda kan-beyin

bariyerinin ~ vaskller  bitUnlGginld  azaltarak,
Alzheimer riskini artiran beyin dokusuna protein
ekstravazasyonunu artirdigi ifade edilmektedir. Buna
karsilik, protein ekstravazasyonu hiicre hasarina,
noronal veya sinaptik fonksiyonda bir azalmaya,
apoptozise ve beta-amiloid birikiminde bir artisa yol
acabilecegi ve bunun da bilissel bozulmalara neden

olabilecegi ileri strilmektedir (42).

Alzheimer  olusturulmus transgenik fare
modellerinde  yapilan  ¢alismalarda, bagirsak
mikrobiyotasinin  manipile edilmesinin serebral

amiloid birikimini etkileyebilecegi gosterilmektedir
(43). Bu konuda yapilan bir ¢alismada Alzheimer
hastasi olan bireylerin kontrollere kiyasla bagirsak

mikrobiyotasinda ¢esitliligin azaldigi bildirilmektedir.

Alzheimer  hastalarinda  bagirsak  mikrobiyal
topluluklarindaki degisikliklerin beyindeki
patofizyolojik  degisikliklere neden olabilecegi

belirtiimektedir (44). Transgenik Alzheimer hastasi
GF farelerin, geleneksel olarak yetistirilmis Alzheimer
hastasi farelerden daha az serebral amiloid birikimine

sahip oldugu ve bunun da bagirsak mikrobiyotasinin
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amiloid  patolojisinin ileri

surilmektedir (45).

gelisimini  etkiledigi

SONUC

Bagirsak mikrobiyotasinin 6zellikle son yillarda
yapilan galismalarda immin sistem, beyin ve sinir
sistemi  gelisiminin  yani  sira  davraniglarin
sekillenmesindeki etkisi ortaya konuldukga bilim
adamlarinin ilgisini daha fazla ¢ekmistir. Bu konuda
yapilan ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasi
iligki
gelistiginde

ve
hastaliklarla
hastalik

incelendiginde organizmada
farkhhklar

olustugu belirlenmistir. Klinik arastirmalar ve yapilan

mikrobiyotada

deneysel calismalar beyin ve bagirsak arasinda
olduk¢a glgli ve etkin bir bag oldugunu ortaya
koymaktadir. Yapilan bu c¢alismalarda bagirsak
mikrobiyotasinda meydana gelebilecek degisimlerin
metabolizma, immunite ve hormonal sistem
Uzerinde degisimlere neden olabileceginden dolayi
ozellikle kanser, obezite, gesitli bagirsak hastaliklari,
depresyon, panik atak, anksiyete, Parkinson ve
glinimzin vebasi Alzheimer gibi bir¢ok hastaliklarin
gelisimine  neden olabilecegi  bildiriimektedir.
Norolojik bozukluklar ve bagirsak beyin aksinin
bozulmasi arasindaki muhtemel iliskiyi belirlemek
icin daha genis kapsamli klinik galismalara da ihtiyag
vardir. Ayrica diyette yapilacak degisiklikler ile beyin

bagirsak arasindaki iliski nérolojik rahatsizliklarin

tedavisinde cesitli terapotik stratejiler
gelistirilmesinde rol oynayabilir.
Mikrobiyota ve sinir sistemi prenatal ve

postnatal dénemlerde paralel gelistiginden sizofren,

otizm, obezite, depresyon gibi noéropsikiyatrik;
Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar
Uzerinde mikrobiyotanin etkisi son zamanlarda elde
edilen bulgular ve gelistirilen teoriler 1siginda yeniden
degerlendirilerek bu konuda yapilan ¢alismalar

artirlimalidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, ¢ikar gcatismasi olmadigini beyan eder.
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