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Oz: En sik gérillen nérodejeneratif hastaliklar arasinda Alzheimer’dan sonra ikinci sirada yer alan Parkinson hastaligi (PH);
cogunlukla geriatrik bireyleri etkileyen, yasam kalitesini dlglren, progresif bir hastaliktir. Bilim insanlari; prevalansi y iiksek
olan bu hastaligin patogenezi, profilaksisi ve kesin tedavisi igin ¢alismalarina yillardir devam etmektedir. PH’nin kdkeni ve
olusum mekanizmasi hala muglak iken, hastalardan elde edilen retrospektif ve postmortem veriler ile hayvanlarla yapilan
laboratuvar galismalarini iceren son arastirmalar; bilim diinyasinin ilgisini gastrointestinal kanal-beyin aksi ile bu iki yapi
arasinda baglanti olusturan vagus siniri Gzerine yogunlastirmistir. PH Uzerine yapilan laboratuvar ¢alismalarinda; kiigik ve
ucuz olmalari, hizh ve sik Gremeleri, kolay manipiile edilmeleri ve kisa bir 6mre sahip olmalari nedeniyle gogunlukla fare
ve/veya sigan modelleri kullaniimaktadir. Oysa insanlara benzer bir diyetle beslenen kopekler de PH ile miicadele etmekte;
davranigsal, anatomik, fizyolojik ve mikrobiyolojik agidan da insanlara kemirgenlerden daha fazla benzerlik géstermektedir.
Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda; Alzheimer benzeri beyin patolojisine sahip kopeklerin nérodejeneratif degisiklikleri ve
anatomisi farelere nazaraninsanlarla daha fazla értismektedir. Ayrica gelistirilen kdpek gastrointestinal organoid sisteminin,
insan bagirsak hastaliklarini incelemek igin yeni bir model olarak kullanilabilecegi ifade edilmekte; dolayisiyla kopek
modellerinde PH’nin gastrointestinal kanal ile beyin aksi arasindaki bagintisi tizerine isik tutabilecegi disinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel hayvan modelleri, Gastrointestinal kanal, Gastrointestinal mikrobiom, Norodejeneratif
hastaliklar, Parkinson hastalig.

Association of Parkinson's, a Neurodegenerative Disease, with the
Gastrointestinal Tract-Brain Axis and Dog Model In Parkinson's Disease

Abstract: Parkinson's disease (PD), which is the second most common disease after Alzheimer's disease, is a progressive, neurodegenerative
disease that mostly affects geriatrics. Scientists have been continuing their studies for years for pathogenesis, prophylaxis, and definitive
treatmentof this disease. While the origin and mechanism of PD are still unclear, recent research, including retrospective and post-mortem
data from patients and laboratory studies with animals has focused the attention of the scientific world on the vagus-nerve, connects the
gastrointestinal tract-brain axis with these two structures. In laboratory studies, mouse-rat models are mostly used because theyare small,
cheap and easilymanipulated, reproduce quickly and frequently, and have a shortlife span. However, dogs that have a close diet with humans
also struggle with PD; Itis more similar to humans than rodents in behavioral, anatomical, physiological ,and microbiological terms. In recent
studies; Dogs with Alzheimer's-like brain pathology; in its neurodegenerative changes and anatomy more overlap with humans than mice. It
isalso stated that the developed canine gastrointestinal organoid system canbe used as a new model to examine humanintesti nal diseases.
Thus, it isthought that PD in canine models can shed light on the relationship between the gastrointestinal tract and the brain axis.

Keywords: Experimental animal use, Gastrointestinal microbiome, Gastrointestinal tract, Neurodegenerative disease,
Parkinson’s disease.
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GiRiS
ilk defa James Parkinson tarafindan “titremeli

(PH);

ve/veya

felg” olarak tanimlanan Parkinson hastalig
dopaminerjik néronlarin olima
dejenerasyonu sonucu ortaya cikan, temelde hareket
bozukluguna yol acan progresif ve ndrodejeneratif
bir hastaliktir (1). PH'nin histopatolojik 6zelligi olan
sintkleopati, temel bileseni alfa-sintiklein (c-syn)
proteinleri olan Lewy cisimciklerinin néroplazmada
(2).
noronlarin haraplanmasindan sorumlu olan Lewy
cisimcikleri; ilk defa 1912 yilinda Friedrich Lewy (3)

tarafindan tanimlanmstir

birikimi ile tanimlanmaktadir Dopaminerjik

ve PHde dopamin ve

asetilkolin gibi norotransmitterlerin akisini

engelleyerek  etkisini  gostermektedir.  James
Parkinson 1817’de PH'yi tanimlarken; motor (tremor,
bradikinezi, rijidite, postural instabilite vb.) ve motor
olmayan (uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete
vb.) semptomlardan bahsetmis ve bunlara ek olarak
bir gastro intestinal kanal (GIK) semptomu olan
kabizligi rapor etmistir (4).
Progresif olarak ilerleyen PH'de dopaminerjik
%60-80"inin  kaybi ilk
goriilmektedir (5). Dopaminerjik

noronlar bakimindan zengin olan substansiya nigra;

noronlarin ile motor

semptomlar

vicut hareketlerini kontrol eden diger beyin bolgeleri
ile dopamin vasitasiyla iletisim kurmakta ve bu
sayede insanlarin ahenkli hareketler yapabilmesini
saglamaktadir. Koordinasyonun bozulmasina neden
olan bu noérodejenerasyon, daha sonra substansiya
nigra’dan kortekse ilerlemektedir. %60-80’lik gibi
blylk bir oranda dopaminerjik néron kaybindan
sonra ilk motor semptomlarin goriilmesi ve PH tanisi
konulan hastalarin yaklasik 20 yil daha yasadigi (5)
duslnilirse PH’nin ilk motor semptomlardan yillar
once tanisinin konulabilecegi distintlmektedir.

PH’yi
arasinda kabizlik bulgusunu belirtmesi

James Parkinson’un tanimlamasi  ve

bulgulari
lizerinden gecen yaklasik 200 yilda; PH'de motor
semptomlar baslamadan vyaklagtk on yil dnce,
bagirsak fonksiyonlarinin bozulmaya basladig (6);

basta kabizlik olmak Uzere, istah kaybi, yutkunmada
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glclik, gastrodzofageal refli gibi karakteristik
bulgularin goézlemlendigi belirtilmistir (7). Her ne
kadar bu semptomlar GiK ile PH arasinda bir baginti
olduguna isaret etse de sinilikleopatinin MSS'nde
olusum mekanizmasi ve tasindigl rota hususundaki
sorular uzunca bir slire gizemini korumustur.

PH’yi 6nemli yapan bir husus da prevalansidir.
Eriskinlerde Alzheimer hastaligindan sonra ikinci
PH'nin 55-60 vyas

tzerindeki niifusta %1 olarak ifade edilmektedir (5).

sirada yer alan prevalansi,

Yasam slresinin uzamasi ve toplumda geriatrik
nifusunun ¢ogalmasi ile belirtilen bu oran, artmaya
devam etmektedir. Ayrica PH nadir olarak, 20-30'lu
yaslarda da gorilebilmekte ve bu, tim Parkinson
hastalarinin %5-10 kadarina tekabiil etmektedir (5).
Bu yilizden PH’nin patogenezi, profilaksisi ve kesin
tedavisi konusunun agikliga kavusturulmasi buyiik

onem tagimaktadir.
1. GASTROINTESTINAL KANAL-BEYiN AKSI

Gastrointestinal kanal (GIK) ile beyin arasinda;
afferent ve efferent yollarla baglanmis, bilateral
noronal biriletisim olup bunu vagus siniri saglamakta
(8), endokrin ve immun sistem de bu aksa destek

9).

da goérev alan bu

vererek baglantiyi glclendirmektedir

Homeostazin saglanmasinda
bilateral iliskinin ydneticisi, sadece merkezi sinir
sistemi (MSS) degil, ayni zamanda GiK'in MSS’nden
bagimsiz olarak sahip oldugu enterik sinir sistemidir
(ESS) (10). ESS, icerdigi mikrobiyota ve néron sayisi ile
“ikinci beyin” olarak anilmaktadir. Her canlya 6zgi
bir bakteri,

virGslerden olusan bir mikroorganizma toplulugu

kompozisyonla mantar, parazit ve

olan mikrobiyota; 100 milyondan fazla (ye

bulundurur ve bu, sahip oldugumuz
(11). ESS’nin

depresyon, Ogrenme ve

Okaryotik

hicrelerden hayli fazladir icerdigi

mikrobiyota; anksiyete,

hafiza, kan-beyin bariyeri ve noérotransmitterlerin

dretimi gibi norolojik fonksiyonlari
etkileyebilmektedir (12). Bakteri mikrobiyotasindaki
degisiklikler; periferik ve  MSS'yi modiile
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edebilmekte, bu da beynin isleyisinin degismesine
neden olmaktadir. Bakteri mikrobiyatasinin profilini,
uygulanan diyet belirlemekte ve bu, endirekt olarak
davranis modellerini de etkileyebilmektedir (13).
Bagirsakta mikroorganizma kolonizasyonunun
ya da dengesinin bozulmasi (disbiyozis) ile kan
dolasimina hangi maddenin emilip hangi maddenin
emilmeycegini kontrol eden bagirsak bariyerlerinin
hasarlanmasi  anlamina gelen sizintii  bagirsak
sendromu; birgok etkisinin yaninda nérodejeneratif
bozukluklari da etkilemektedir (14). Bu veriden yola
(15) (14)

rahatsizliklar basta olmak Uzere

cikarak beseri ve veteriner tipta
gastrointestinal
norolojik rahatsizliklarin kaynagi gibi tedavisinin de
mikrobiyota kompozisyonunda sakli oldugu
dustnilmistir. Boylece gesitli diyet uygulamalari ve
saglikh dondrlerden elde edilmis fekal
fekal

transplantasyonu (FMT) (16) gibi sagaltim yontemleri

icerigin,

hastalara naklini tanimlayan mikrobiyota

denenerek degisen oranlarda tedavi basarisi
saglanmistir.

Yakin zamanda yapilan arastirmalar; noérolojik
hastaliklarin tedavisinin, 6nce sorunun kaynagina
odaklanip hastaligin olusumunda gorevli tim sakh
kalmis detaylarin analiz edilmesine yogunlasmistir.
Glinimuzde hald olusum mekanizmasi ve tedavisi
yoniinden gizemini koruyan,
PH; bir

galismalarina konu olmus ve hastaligin GiK-beyin aksi

nérodejeneratif bir

rahatsizhik  olan kissm  bilim insanin
ile iliskisi ile vagus sinirinin bu akstaki roll Gzerine

¢ahismalar artmistir.

2. PARKINSON HASTALIGI VE GASTROINTESTINAL
KANAL-BEYiN AKSI iLEiLiSKisi

2003 yilinda Braak ve arkadaglarinin (17) PH’nin
ziyade GiK’den ifade

bilim dinyasinin dikkati dopaminerjik

beyinden koken aldigini
etmesiyle,
ndéronlardan sindirim sistemi izerine yogunlasmistir.
Calismada postmortem Parkinson hastalarindan
alinan numunelerde, sintikleopatinin hem beyin hem
de GiK'de

sisteminden

gorildigli ve patolojinin  sindirim

baglayarak beyinde son buldugu

kesfedilmistir (17). Stolzenberg ve arkadaslarinin (18)
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noroviris enfeksiyonundan sonra, dénceden saglikh
olan ¢ocuklarin GiK’nde siniikleopatinin gérildigiini
aciklamasi ile Braak’in savi (17) desteklenmistir.
Siniikleopatinin ilk olarak neden GiK’de biriktigi
sorusuna ise ESS’de (retilen a-syn’in patojenlerle
micadeleye yardim ettigi icin olabilecegi seklinde
yanit verilmistir (18). Bu veriler isiginda Sheriff ve
arkadaslarinin (19) 2019 yilinda sundugu retrospektif
bir calismada; apendektomi olan hastalarin, olmayan
hastalara oranla 3 kat daha fazla PH’ye yakalanma
riski tasidig belirtilmistir. Ancak bir dncekiyil Killinger
(20)  yaptigi
apendektomili hastalarda PH gorilme sikhg %20

ve arkadaslarinin arastirmada
dismdistir. Her ne kadar iki hipotez birbirinin zit
sonuglari ortaya koysa da bilim insanlarinin PH'nin
patolojik kaynagini artik beyinde degil GiK’de aradig
asikardir.

Yakin

yapilan bir arastirmada, patolojik a-syn'in GiK’den

zamanda transgenik fareler Uzerinde
vagus siniri yoluyla beyne vyayilabilecegi ortaya
konulmustur (21). Latince “gezgin” anlamina gelenve

10. kranial sinir olan vagusun; vicudumuzdaki en

uzun sinir oldugu ve gastrointestinal organlara
dallanmalar yaptigr dusunilince o6nerilen sav,
anlamlidir.  Trunkal vagotomi geciren hastalarda

PH'nin ortaya c¢ikma ihtimalinin %40 dustiguni
bir

retrospektif calisma da bunu destekler niteliktedir

gosteren isve¢ kayitlarindan elde edilen
(6). Bu verilerle vagus sinirinin PH'nin olusumunda
GiK-beyin arasinda bir rota olusturdugu disiincesi

kuvvetlenmistir.

3. NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA KOPEK

MODELI
insanoglunun  evcillestirdigi ik tir olan
képeklerle dostlugu M.O. 7-8 binlere kadar

dayanmaktadir (22). Képekler, dostluklari yaninda;
asirlardir insanlarin yasam kalitesini arttirmakta,
¢ogu hastaligin iyilesme sirecine katkida bulunmakta
ve saglikli bir sekilde hayatin devam ettirilmesine
destek olmaktadir.

Kopeklerin; insanlarla benzer cgevresel, genomik,
anatomik ve bagirsak

fizyolojisini  paylastigini
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soyleyen Chandra (23), su anda kullanilan hayvan
modelleri (6rnegin fare) ile insanoglu arasindaki
boslugu doldurmak ve kdpek modelinin translasyonel
potansiyelini genisletmek i¢in U¢ boyutlu (3D) bir
kopek gastrointestinal organoid (enterois ve
kolonoid) sistemi gelistirmistir. Chandra ve ekibinin
(23) olusturdugu bu sistemden toplanan bulgularla;
kopek gastrointestinal organoid sistemlerinin,
insanlarda dogal olarak meydana gelen bagirsak
hastaliklarini incelemek igin yeni bir model olarak
kullanilabilecegi, hastalik

katkida

gastrointestinal

patogenezine bulunan konakgi-patojen

etkilesimlerini aydinlatmaya yardimci olabilecegi

ifade edilmektedir.
Mikrobiyom, bagirsak mikrobiyotasinin sahip
oldugu genetik materyal olarak tanimlanmaktadir ve

kopek mikrobiomunun kemirgen modellerine

nazaran insan bagirsak mikrobiomu kompozisyonu

ve fonksiyonel vyapisiyla fazlaca ortustiglu ifade

edilmistir (24). Alessandri ve arkadaslarinin (25)
calismasinda; kopeklere uygulanan yapay segilimin

hayvanlarin genomu yaninda bagirsak

mikrobiyotasini degistirdigi ve insanlarla beraber

yasami  sUrdirmenin  mikrobiyal popilasyonu

etkiledigi ortaya konulmustur. Baska bir ¢alismadan
elde edilen bulgularda ise evcillestirme esnasinda
kopek genlerinin, insanlara benzer bi¢cimde nisasta

bakimindan zengin bir diyete adapte oldugu

gosterilmistir (26).

Ayrica kopekler, insanlara paralel olan bir

yaslanma sirecine de sahiptir. Yaslanan kdpeklerde,
6grenme ve hafiza dahil birgok acgidan bilissel bir

dusiis gerceklesmektedir (24). Patronek ve

arkadagslarinin  (27) arastirmasinda; 5-9 yas arasi

Beaglelar ile 40-60 yas arasindaki insanlarda benzer
bilissel islev bozuklugu oldugu gosterilmistir. Borras
ve arkadaslarinin (28) yaptigi ¢alisma ile kopeklerin,

normal yaslanma ve insan norodejeneratif

hastaliklarinin incelenmesi i¢in dogal bir hayvan

modeli oldugu ortaya konulmustur. Geriatrik
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kopekler, insan vyaslanmasinin temel ozelliklerini

yakalamakta ve bu da onlar, vyash beyin

fonksiyonunu iyilestirmek igin profilaktik veya tedavi

edici midahalelerin  gelistiriimesi  i¢cin  faydali
kilmaktadir (29).
insanlar ve kopekler arasindaki geriatri-

norolojik bulgu 6riintiisiine benzer iliskiler, diger baz

hastaliklarda da ortlismektedir. insan

populasyonunda  yaygin  olarak  goriilen ve
komorbidite iligkili obezite, artrit, hipotiroidizm ve
diyabet gibi bircok kronik hastaligin da refakatgi
kopeklerde benzer bir bicimde yliksek komorbidite
seviyeleri ile seyrettigi bilinmektedir (30). Buna ek
olarak insanlar ve kopekler arasinda benzer yas

oruntileri gosteren neoplastik, konjenital ve

metabolik 6lim nedenli hastaliklar ile de 6nemli
benzerlikler bulunmustur (30). insan ile kdpek
arasindaki bu benzerliklere PH da eslik etmektedir.
PH, insanlarda yash bireylerde tutulum gosterirken
kopeklerde gencleri de etkileyebilen kalitsal bir
hastaliktir (31). Ne yazik ki kopeklerde de henlz
PH'nin kesin tedavisi yapilamamaktadir.

insan, kdpek ve farede Alzheimer hastaligl (AH)
hastaliklarin

gibi norodejeneratif

farklihklar

gelisimindeki

benzerlikler ve listelendiginde de
kopeklerin, farelerden daha ¢ok insanlarla benzerlik
gosterdigi gorilmistir (24) (Tablo 1). Rofina ve
arkadaglarinin  (32) geriatrik kodpeklerde yaptiklari
calismada bilissel islevsel bozukluklari ve bilissel
performans ile Alzheimer benzeri beyin patolojisi
arasinda  bir iliski tanimlanmistir.  incelenen
hayvanlarin yasi, cesitli davranis degisiklikleri ile
onemli bir iliski oldugunu gostermis, buna ek olarak
demans skoru ile incelenen tim beyin lezyonlari
arasinda da pozitif yonla bir korelasyon olglilmustr.
PH'nin AH gibi nérodejeneratif, geriatrik bir hastalik
oldugu ve kopeklerin de PH olabildigi disinllince
PH arastirmalarinda kopeklerin farelerden daha

efektif bir model olarak kullanilabilecegi ortadadir.
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Tablo 1. Farkhh memeli tirlerinde noérodejeneratif
degisikliklerin ve anatominin karsilastirmal 6zellikleri
(27).

Table 1. Comparative features of neurodegenerative
changes and anatomy in different mammalian
species (27).

Ozellik insan Képek Fare

Yasa Bagh Geng
Hastalik + + transgenik
Baslangici fare modelleri
Gri

maddede,

parankimal

ve

leptomenin +

geal

damarlarin

duvarlarind

aAB

patolojisi

. Genetik
Kortikal

. olarak
atrofi ve e
miyelin + + modifiye
deYeneras edilmis farede

) y kortikal
onu .
dejenerasyon
. GyrensefalikGyrensefalik Lisensefalik
Anatomi . . .
beyin beyin beyin
Farkh
Degisk
genetik eelsken
ecmise mutasyonlu
& . genetik
sahip + +
. modeller,
heterojen .

. homojen
popiilasyo opulasyonlar
nlar populasy
SONUC

Gegmisten glinimize deneysel c¢alismalarda
kopek kullanimi her ne kadar gili¢ olsa da geg¢mis
yillarda insilinin kopeklerde kesfi gibi tarihte ses
getiren galismalarin iginde yer almiglardir.

Kopekler ve insanlar; PH’den ayni sekilde
etkilenmekte, benzer sekilde yaglanmakta ve benzer
yasa

norodejeneratif baska bir hastalik olan Alzheimer da

bagh hastaliklara maruz kalmakta,

benzer beyin patolojileri tasimakta, benzer
mikrobiyom ve  mikrobiyota = kompozisyonlari
icermekte, benzer gasrtrointestinal  organoid
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sistemleri tasimaktadir. Yani PH’nin olusum, tasinma
ve gelisim rotasi insan ve kdpeklerde benzerdir.
Daha

toplumunu

once bahsedildigi gibi tim dinya

etkileyen, bireyin yasam kalitesini

disiren ve progresif olarak ilerleyen PH’nin;
kaynagini ve dolayisiyla tedavisini en kisa zamanda
bulmak elzemdir. insanlarla ayni kaderi paylasarak
dogal vyollardan PH’ye vyakalanabilen kopeklerle,
bahsedilen bu benzerlikler kullanarak PH sorununa
daha  hizl

goriinmektedir. Veteriner ve beseri tip uzmanlari

¢6zim  bulmak  mimkin  gibi
tarafindan, kdpek irklariarasindaki genetik farkliliklar
gozetilerek secgilecek uygun bir deney grubu ile
yapilabilecek galismalar ile bilim diinyasina PH ve
tedavisi agisindan yeni bir 1sik tutmak adina faydali

veriler sunulabilecegi distinilmektedir.
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