Derleme E-ISSN: 2667-792X

{ 7 istanbul
| Z&im
YA

Cilt:4 Say1:2 Y1l: 2022

istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisii Dergisi

Istanbul Sabahattin Zaim University Journal of the Institute of Science and Technology
Universitesi

https://dergipark.org.tr/tr/pub/izufbed

Gut-Beyin Ekseni, Norodejeneratif Hastaliklar ve Mikrobiyatanin Etkileri

Irem Nur Sahin
Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Saghik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye

Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi (2022) 4 (2): 80-84
https://doi.org/10.47769/izufbed.1083687

0000-0001-9052-3902

YAYIN BILGISI OZET
Yayin ge¢misi:

Gonderilen tarih: 6 Mart 2022
Kabul tarihi: 8 Haziran 2022

Gastrointestinal sistem (GI), canli mikroorganizmalarin bulundugu sindirim, emilim gibi
metabolik faaliyetlerin gergeklestigi bir yerdir. Gastrointestinal sistemde bakteri, viriis, mantar
gibi viicudun farkli bolgelerinde yasamaya uyum saglamig mikroorganizma toplulugunu
kapsayan ekosistem mikrobiyota olarak adlandirilmaktadir. Mikrobiyota, ¢evresel faktorler,
beslenme sekilleri, saglik ve hastalik durumlarina gore degisebilmektedir. Mikrobiyota da gelen
bu degisiklikler viicutta karaciger, bagirsak, beyin gibi organlar1 etkilemektedir. Bagirsakta

Anahtar kelimeler:

Mikrobiyata

olusan mikroorganizma ¢esitliliginde azalma veya bozulma merkezi sinir sistemini etkileyerek
Bagursak Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklara yol agmaktadir. Ozellikle bireylerin saglik
Beyin durumlarmi korumak ve olusan hastalik durumlarini ortadan kaldirmak i¢in beyin ve bagirsak ¢ift

yonli iletisim halindedir. Bu makalenin amaci giinimiizde yapilan caligmalar sonucu beyin-
bagirsak ile mikrobiyata arasmdaki etkilesimi ile norodejeneratif hastaliklar ile iliskisini
incelemektir. Mikrobiyotada ki olumsuz degisimler hem norolojik hem de biyolojik olarak insan
sagligini etkilemektedir.

Norodejeneratif Hastaliklar

Gut-Brain Axis, Neurodegenerative Diseases and Effects of Microbiota

ARTICLE INFO ABSTRACT

The gastrointestinal tract (Gl) is a place where metabolic activities such as digestion and absorption
take place where live microorganisms are found. The ecosystem, which includes a community of
microorganisms adapted to live in different parts of the body, such as bacteria, viruses and fungi in the
gastrointestinal tract, is called microbiota. Microbiota can change according to environmental factors,
dietary patterns, health and disease states. These changes in the microbiota affect organs such as the
liver, intestines and brain in the body. Decrease or deterioration in the diversity of microorganisms in
Key words: the intestine affects the central nervous system and leads to neurodegenerative diseases such as
Microbiota Alzheimer's and Parkinson's. In particular, the brain and intestine are in two-way communication in
order to protect the health status of individuals and to eliminate the disease states. The aim of this
article is to examine the interaction between brain-gut and microbiota as a result of current studies and
Brain its relationship with neurodegenerative diseases. Negative changes in the microbiota affect human
health both neurologically and biologically.
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Gut

Neurodegenerative Diseases

vagus siniri, immiin sistem veya bagirsak

1. Girig mikroorganizmalarinin metabolik siireglerine de dahil

Mikrobiyota viicudumuzun gesitli bolgelerinde kommensal,
simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalar1 igeren yas, diyet,
ilag, inflamasyon gibi faktorlere gore degisiklik gosterebilen
mikroorganizma toplulugudur (Cihanoglu ve Bayraktar,
2021). Gunimiizde mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri
oldukea sik kullanilmaktadir. Mikrobiyota; bireylerle birlikte
yasayan Ozel tiirlerin tamamini, mikrobiyom ise kommensal
olarak yasayan mikroorganizlarin tasidiklar1 genleri ifade
etmektedir (Alagoéz, 2017). Bu mikroorganizmalar insan
saghigi, bagirsak hareketleri, bagisiklik sistemi ve beyin ile
baglantilidir. Beyin ve bagirsak; enterik sinir sistemi (ESS),

olabilmektedir (Alagdz, 2017). Beyin-bagirsak arasindaki
etkilesim saglik ve hastalik durumlarinda bagirsak
fonksiyonlarinin  regiilasyonu icin 6nemlidir. Beyin,
gastrointestinal  sistemdeki hareketler ve salgilardaki
degisiklikler sebebi ile ndron, enterokromafin hiicreler ve
bagisiklik hiicreleri araciligi ile kommensal organizmalari
yani enterik mikrobiyotay1 etkileyebilir. Enterik mikrobiyota
ile konakg¢i arasindaki iletisim bazi mekanizmalar yoluyla
gerceklesebilmektedir. Enterik mikrobiyota ve sinir sistemi
arasindaki iletisimin bozulmasi akut ve kronik gastrointestinal
sistemde olusan hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskilidir
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(Rhee vd., 2009). Yapilan arastirmalar sonucunda, bagirsak
mikrobiyotasinin 6zellikle mikrobiyal disbiyozis durumunda,
norolojik hastaliklarin olusumunu baslatabildigi ve hastaligin
ilerlemesini etkiledigi diisiiniilmektedir. Yaslanan
mikrobiyota da azalan ¢esitliligin, norodejenerasyon
olusumunda Onemli bir etken olabilecegi goriilmiistiir
(Alagoz, 2017).

2. Mikrobiyata Nedir?

Gastrointestinal sistem, enterik sinir sistemini olusturan 200-
600 milyon sinirin bulundugu bagisiklik hiicrelerini
barindiran canli mikroorganizma toplulugundan olusan
sindirim, emilim, salgilama gibi Onemli metabolik
faaliyetlerin gergeklestigi bir yerdir (Koca ve Dénmez, 2020).
Her insanin gastrointestinal kanalinda viicuttaki Okaryotik
hiicre sayisinin 10-100 kati1 kadar bakteri bulunmaktadir
(Alagdz, 2017). Insan viicudunda bakterilerin baskin oldugu
bu gastrointestinal kanalda anaerobik bakteriler, virisler,
mantarlar, protozoalar gibi viicudumuzun farkli bolgelerinde
yasamaya uyum saglamis kommensal, simbiyotik, patojenik
mikroorganizmalarin tamamini igeren organ gibi islev goren
karmasik yapidaki ekosisteme bagirsak mikrobiyotasi denir
(Cihanoglu ve Bayraktar, 2021; Ekici ve Bas-Ekici, 2021).
Mikrobiyom kavrami ise bagirsaklarda bulunan bakterilerin
genlerini, proteinlerini ve metabolitlerini temsil etmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinin biiyiik bir kismini bacteroidetes,
firmicutes ve actinobacter bakterileri olusturmaktadir (Ekici
ve Bag-Ekici, 2021). Bagirsak bakterilerinden lactobacillus ve
bifidobacterialar metabolit olarak monosodyum glutamattan
gama-amino butirik asit (GABA) sentezleyebilmektedir.
Aym sekilde escherichia, bacilllus ve sacromicesler
norepinefrin sentezi, candida, streptococ, escherichia ve
enterococlar serotonin sentezlerken bacillus ve serracialar
dopamin sentezi yapmaktadir. Lactobacillus acidophilus ise
beyin sapinda bulunan kana-binoid reseptorlerinin ekspresyon
sayisim1 arttirmaktadir (Evrensel ve Ceylan, 2015). Bakteri
kolonizasyonunun olusma ve gelisim evreleri i¢in yapilan
¢alismalar sonucunda dogum sirasinda steril oldugu tahmin
edilen infantil donemdeki gastrointestinal sisteminde bulunan
bakterilerin kolonizasyonunun dogum oOncesinde olustugu
bilinmektedir (Zhu vd., 2017). Dogum sonrasinda, infantil
dénemdeki mikrobiyota ilk birkag giin fizyolojik ve fizyolojik
olmayan birgok faktdre (anne siitii, formiila mama kullanimau,
kullanilan antibiyotikler, sezeryan dogum, normal dogum,
uzun siire hastanede yatma ve erken yasta gebelik gibi.) baglh
olarak bakterilere hizli bir sekilde maruz kalmasi ile
olusmaktadir (Zhu vd., 2017; Cakmak ve Inkaya, 2021).
Viicuda alman besinlerin bagirsak mikrobiyotasint 6nemli
Olgiide etkiledigi bagirsakta bulunan mikroorganizmalarin
vitamin sentezi veya besin bilesenlerinin bozulmasina sebep
oldugu bilinmektedir. Anne siitii viicuda alian ilk besindir.
Bu nedenle bagirsak mikrobiyatast olusumunda oldukca
onemlidir. Ek besinlere gecis siirecinde gastrointestinal
mikrobiyota gelismeye devam etmektedir (Cakmak ve Inkaya,
2021). Bebek bir yasindan sonra yaklagik 2-3 yaslarina geldigi
zaman mikrobiyota kompozisyonu, ¢esitliligi ve fonksiyonel
islevleri yetiskin bir bireyin mikrobiyotasina benzer halde
gelmektedir (Zhu vd., 2017; Cakmak ve inkaya, 2021).

3. Mikrobiyatamm immiin Sistem Uzerine Etkileri

Immiin sistem, 6zellikle gastrointestinal kanalda yogun olarak
bulunmaktadir ve mikrobiyota ile yakin iligkilidir. Bagirsak

mikrobiyotasi biiyiik 6l¢lide karacigeri, bagirsagi, beyni ve
diger organlart etkilemektedir. Ayni zamanda sindirim,
emilim, zararl mikroorganizmalarin baskilanmasi,
vitaminlerin sentezi, immiin sistem aktivasyonu ve ilaglarin
metabolize edilmesi gibi bir¢ok dnemli alanda bariyer gorevi
goren bir organdir.  Bagirsak boliimlerinin gorevlerine
baktigimizda, jejenum ve duodenum boliimiinde viicuda
alinan besinlerin emilimi gergeklesmektedir. Insan viicudunda
ince bagirsak immiinolojik goreve sahiptir. Kolon bagirsagi
ise karbonhidratlarin sindirimi ve suyun emilimini
saglamaktadir (Kalip ve Atak, 2018). Organlarin
mikrobiyotasindan  ¢ikan  uyarilar, farkli  cevaplar
olusturmaktadir. Ornegin mide mikrobiyotasindan ¢ikan
uyartlar midenin proteaz ve gastrik asit salgilar
sentezlemesinde, ince bagirsaktan cikan uyarilar besinlerin
emilimine ve bagisiklik sistem etkilerine zemin hazirlamakta;
bagirsagin  kolon  kismindan  ¢ikan  uyarilar  ise
karbonhidratlarin  sindirimi  ve suyun emiliminde rol
almaktadir (Kalip ve Atak, 2018). Bagirsak mikrobiyotasi
sagligi koruyabilmek, stabil ve cesitliligi olan saglikli bir
bagirsak icin viicuttaki fizyolojik ve metabolik olaylar ig¢in
metabolitler {retmektedir. Mikrobiyota, ayni zamanda
kommensallere karsi bagisiklik toleransim1  korurken,
patojenlere kars1 bagisiklik kazanmak bagisiklik tepkilerini de
ayarlar. Bagirsak mikrobiyotasinin diger islevleri arasinda
sindirilemeyen diyet bilesenlerinin fermantasyonu, c¢evresel
kirleticilerin ve ilaglarin pargalanmasi yer alir (Tasnim vd.,
2017). Beslenme sekillerine 6rnek olarak, bati tarzi beslenme,
Akdeniz tarzi beslenme, vejetaryen beslenme, glutensiz
beslenme ve yiiksek proteinli beslenme programlarininda
mikrobiyota {izerinde etkileri bulunmustur (Kalip ve Atak,
2018). Bagirsak floramizdaki bakteriler belirli bir oranda
faydali ve zararli bakterileri igermektedir. Faydali ve zararl
bakterilerin oraninin azalmasi ile “mikrobiyal disbiyozis™ ad1
verilen patolojik bir olay gelismektedir. Mikrobiyal disbiyozis
siirecinin alerji, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kanser,
lupus, astim, Multipl Skleroz, Parkinson hastaligi, ¢6lyak
hastaligi, obezite, diyabet ve gibi bir¢ok hastalik ile iliskisinin
bulundugu varsayilmaktadir (Cakmak ve Inkaya, 2021).
Gastrointestinal sistemde yasayan mikroorganizmalarin
santral ve periferdeki sinir sistemi yolaklarini immiin ve
endokrin sistemleri {izerinden veya dolagima giren ve heniiz
tamimlanmamis kiigiik molekiiller ile etkiledigi yapilan
calismalar sonucu goriilmiistiir. Sizofren, otizm, obezite,
anksiyete, migren, depresyon, Alzheimer ve Parkinson gibi
sinir sistemi hastaliklar1 ilizerinde de yine mikrobiyotanin
etkisi oldugu goriilmiistiir (Aksu ve Aksu, 2020). Ozellikle
faydali ve zararli bakteri oraninin bozuldugu bir diger durum
da antibiyotik kullanimidir. Kullanilan antibiyotiklerin,
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve enzim aktivitesini
bozdugu ve mikrobiyatanin bazi1 hidrofilik ilaglarin
metabolizmasinda goérev  almasi nedeniyle bagirsak
mikrobiyotasinda meydana gelen bozulmalar sonucu, ilaglarin
metabolizma ve emilim siire¢lerini de olumsuz olarak
etkiledigi ifade edilmektedir (Cakmak ve Inkaya, 2021).
Disbiyozis ile meydana gelen bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler, insan sagligim1 bozabilir ve gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, otoimmiin ve metabolik hastaliklarla
iliskilidir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyomu, saglig
gelistirmek ve hastaliklar1 Onlemek igin islev goren
mikrobiyal bir organ gibi ¢alisan bir mikrobiyal ekosistemdir
Tasnim vd., 2017).
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4. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Beyin Iliskisi

Uzun zamandir beynin bagirsak islevlerini degistirebilecegi
yoOniinde etkisi oldugu kabul edilmis olsa da bagirsaktan ¢ikan
uyarilarin insanlarda ruh halleri, davranmigsal ve bilissel
fonksiyonlari tizerinde etkileri ¢ok daha az kabul edilmistir
(Sinagra vd., 2020). Bireylerin sagligin1 korumasi ve hastalik
durumlarini ortadan kaldirmasi i¢in bagirsak ve beyin, beyin-
bagirsak ekseni araciligr ile iletisim halinde oldugu
distinilmektedir (Rhee vd., 2009). Gastrointestinal sistem,
otuzdan fazla hormon sentezleyen 300 metrekarelik bir alani
ve bagisiklik sistemini temsil eden ¢ok karmasik yapiya sahip
hormonal bir sistem olarak bilinmektedir (Sinagra vd., 2020).
Merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal (GI) sistem, vagus
siniri gibi noral yollar ve bagisiklik sistemi ve hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) eksenini igeren hiicresel aracilar ile ¢ift
yonlii etkilesim halindedir (De Palma vd., 2014). Bagirsak
mikrobiyotasi, norotransmitter maddeler ve metabolik {iriinler
dahil olmak iizere farkli molekiiller aracilifiyla beyni
etkilemektedir. Konake1 hiicreler iizerinde bulunan reseptorler
bu molekkiilleri tanir ve daha sonra sinir uglarini,
immiinolojik hiicrelerini veya mikrobiyota-bagirsak-beyin
eksenini (EEC ) etkiler (Sun vd., 2020). Enterik sinir sistemi
(ENS); ara ndron, duyu noron, motor ndron ve
norotransmitterlerden olusmus ¢ok yonlii bir i¢sel sinir sistemi
olan ve ¢ok fazla innerve edilmis bir sistem olarak
bilinmektedir (Siangra vd., 2020). MSS (Merkezi sinir
sistemi), bagirsaklardan siirekli olarak sinirsel ve kimyasal
uyart alarak bu wuyarilara uygun tepkileri iretmek ile
gorevlidir. Kisaca MSS, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen ve
ayrica otonom sinir sisteminden (OSS) cikan sempatik ve
parasempatik  dallar1 araciligiyla bagirsak islevlerini
diizenlemektedir.  Stres gibi bazi 6nemli faktorler HPA
eksenini diizensiz hale getirerek norepinefrin, katekolaminler,
serotonin ve sitokinler gibi noéronal ve noroendokrin
molekiillerinin  saliniimini  uyarmaktadir. Bu molekiiller
noronlar, enterokromafin hiicreleri ve immiinolojik hiicreler
tarafindan bagirsak liimenine salindiktan sonra bagirsak
mikrobiyotasinin fonksiyonlarin1 etkiler. Stres sonrasi
norepinefrin seviyesindeki artan enterik patojenlerin ortaya
¢ikist i¢in sinyal olusturdugu dogrulanmistir (Sun vd., 2020).
Otonom sinir sistemi, MSS' nin enterik mikrobiyota iizerine
etkisi olan farkli bir yoldur. OSS' nin parasempatik ve
sempatik dallari, bolgesel hareketlilik, asit sekresyonu,
bikarbonat ve mukus sentezi, epitel sivisinin korunmasi,
bagirsagin gegirgenligi ve mukozal bagisiklik tepkisi gibi
bagirsak islevlerinin regiilasyonunda gorev alir (Mayer vd.,
2015). Bagirsak fonksiyonlarinin diizenlenmesine
katilan gegici stres durumundan sonra bagirsak ve midede
parasempatik ve vagal c¢iktilar degismektedir. Bu
degisiklikler, ince bagirsak ve kolonda mikrobiyal
kolonizasyon ile iliskili enterik sistemin diizenlenmesini
saglar. Ornegin, vagus siniri, bagirsak ve beynin iletisimi igin
en dogru yoldur (Sun vd., 2020). Vagus siniri, parasempatik
sinir sisteminde %80 afferent ve %20 efferent liflerden
olusmus bagirsak ve beyin arasindaki iletisim icin en dogru
ana bilesendir. Vagus sinirinde bulunan afferent lifler,
sindirim duvarmin epitel tabakasin1i ge¢cmez ve bagirsak
liimeni mikrobiyotasi ile dogrudan etkilesim halinde degildir.
Epitel hiicrelerin yaklasik %1’ini olusturan enteroendokrin
hiicreler, vagal afferentlerle iki sekilde etkilesim saglar. Vagal
afferent liflerde bulunan 5-hidroksitriptamin-3 reseptérlerini

aktive eden serotonin sekresyonu yoluyla ya da bagirsak
hormonlar1  yoluyla  etkilesim  saglamaktadir.  Yani
enteroendokrin  hiicreler  bakterileri  taniyabilir  ve
gastrointestinal sistem hareketlerini, sekresyonlarint ve besin
alimini diizenleyerek vagal afferent lifler {izerinde dolayli bir
etkiye sahip olabilir (Sugecti vd., 2019).

Yapilan ¢aligmalarda mikrobiyotanin MSS {izerinde 6nemli
bir etkisi oldugu kamtlanmistir. Mikropsuz (GF) fareler veya
genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilen fareler ile
geleneksel farelere karsilagtirildiklarinda norofizyolojilerinde
ve davramiglarda ciddi degisiklikler goriilmiistir. Bu da
bagirsak-beyin ekseninde bagirsak mikrobiyotasinin énemli
etkileri oldugunu géstermektedir (Sun vd., 2020). Cift yonli
beyin-bagirsak mikrobiyota etkilesimlerindeki farkliliklarin,
irritabl  bagirsak sendromu (IBS) ve gastrointestinal
bozukluklar gibi beyin-bagirsak bozukluklarinin olusumunda
rol oynadig1 disiinilmektedir (Mayer vd., 2015). Bunun
disinda, norolojik hastaliklar, noérodejeneratif bozukluklar,
epilepsi, otizm ve Parkinson hastalig1 gibi hastaliklar bagirsak
mikrobiyotasinin disbiyozu ile iliskilidir. Calismalar sonucu
fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) uygulanan
mikropsuz farelerinin, "donorler" ile benzer fenotipte
olduklar1 gorilmiistiir. Bu duruma Ornek olarak, major
depresif bozukluk hastalarindan mikrobiyotaya sahip GF
farelerinin FMT'si, depresyon benzeri davranislarin artmasina
neden olmaktadir. Sizofreni hastalarindan alinan mikrobiyota
ile kolonizasyon, farelerde sizofreni ile ilgili davraniglar
destekler. Tiim bu g¢aligmalar mikrobiyotadan beyne olan
baglantilar1 desteklemektedir (Sun vd., 2020).

5. Bagirsak Mikrobiyatasi ve Stres

Stres, bir organizmanin ¢evreden gelen uyarilara kars: verdigi
tepki olarak tanmimlanmaktadir. Akut veya kronik olabilen stres
tlirleri kontrol edilemez, hafif veya ¢ok siddetli olabilmektedir
(De Palma vd., 2014). Merkezi sinir sisteminde stres aninda
baz1 degisiklikler meydana gelmektedir (Sun vd., 2020).
Bagirsak néromotor ve sekresyon islevini, bagisikligi ve
mikrobiyotanin diizenini etkileyebilir. Akut ve siirekli tekrar
eden stresin, bagirsak sekresyonu seviyelerini, bagirsak
dengesini etkiledigi ve iltihap olusumuna neden oldugu
bildirilmistir. Degisen bagirsak sekresyonu diizeyleri,
kommensallerde kaymalara neden olabilir ve bunun
sonucunda disbiyoz gelisebilir (De Palma vd., 2014).
Disbiyosiz olmasi durumunda bagirsak ve beyin arasindaki
etkilesim bozularak, fonksiyon bozuklugu ve inflamasyon
gelismesi muhtemeldir. Bagirsak epiteline dogrudan konakei1
ile mikroorganizmalarin etkilesimi, bakterilerin metabolit
uriin sentezlerinde etkili olmaktadir (Sun vd., 2020). Hayvan
modelleri ile yapilan ¢alismalar sonucu, dogum Oncesi ve
dogum sonrasi stres, enterik mikrobiyotanin bilesimini ve
toplam biyokiitlesini modiile ettigi goriilmustir (Mayer vd.,
2015). Dogum sonrast maternal ayrilmanin sebep oldugu
streste, laktobasillerdeki azalma, stres ile birlikte farkl
davraniglarin ortaya ¢ikmasiyla iligskilendirilmistir (Rhee vd.,
2009). Sindirim  sistemi  hastaliklarinin ~ patogenezinde
psikososyal ve gevresel faktorler etkilidir. Yapilan ¢alismalar
sonucu stresin gastrointestinal sistemin fizyolojik islevlerini
etkileyebilecegi mekanizmalar gézlemlenmistir (De Palma
vd., 2014).

6. Bagirsak Mikrobiyatas1 ve Norodejeneratif
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Hastaliklar

Beynin bazi béliimlerinde ve sinir hiicrelerinde hasar olusmasi
sonucu sinir sistemi fonksiyonlarinda meydana gelen bozulma
ile patolojik etki yapan proteinlerin birikimi ile olusan
noérodejeneratif hastaliklara yol agmaktadir (Generoso vd.,
2020). Yaslilik ile birlikte bagirsak mikrobiyotasi azaldig1 i¢in
néroinflamasayona  sebep  olabilir. ~ Noroinflamasyon
sonucunda diyabet, diyare, obezite, nérodejenatarif hastaliklar
ve vitamin eksiklikleri gibi fizyolojik bozukluklar ortaya
¢ikabilir. Yetersiz beslenme ve yanlis yapilan diyetler sonucu
bagirsak mikrobiyotasinda bozulmalar meydana
gelebilmektedir.  Bozulan  mikrobiyota  enflamasyona
ugrayabilir (Generoso, 2020). Norodejeneratif hastaliklardan
biri olan Alzheimer; merkezi sinir sisteminde ortaya g¢ikan
hafiza kaybi, diisiince degisikliklerine ve beynin normal
islevini kaybetmesine neden seyri yavas olan ve sonucunda
6lime kadar gidebilen olan kronik bir hastaliktir (Generoso,
2020). Bu hastalik, giinlik yasam fonksiyonlarinin yerine
getirilmesini zorlastiran hem ailesel hem de sporadik olarak
olusabilen bir hastaliktir. Alzheimer’in baglamasina neden
olan bazi1 faktorler bulunmaktadir. Bu faktorlerden viriisler,
parazitler, bakteriler, mantarlar ve enfeksiyon ajanlarinin
hastalig1 etkiledigi goriilmiistiir (Sugecti vd., 2019). Insan
bagirsaklarinda simbiyotik olarak yasayan mikroorganizma
sayilarindaki azalma ile Alzheimer’in bir sonucu olarak
biligsel davranis bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Fareler ile
yapilan bir aragtirmada yiiksek yagli besin ve normal diyet
verilen fareler karsilastirildiginda, yiiksek yagli besinleri
tiiketen farelerde biligsel davranis bozukluklari oldugu
gOrlilmiistiir. Hemen ardindan yiiksek yagli besinlerin
verildigi farelerin mikrobiyotasinin, yetersiz ve
mikroorganizma ¢esitliligi saptanmis farelere transferi
saglanmasi1 durumunda bu farelerde bilissel davranig
bozukluklari ortaya ¢ikmistir. Alzeheimer hastalar1 tizerinde
yapilan bir diger ¢alismada ise probiyotik kullanan hastalarin
bilissel fonksiyonlarinda iyilesmeler goriilmektedir (Generoso
vd., 2020). Alzheimer’ dan sonra en sik goriilen, yaslanma ile
birlikte yavas yavas ilerleyen norodejeneratif hastaliklardan
biri  Parkinson hastaligidir.  Bagirsaklarda  yasayan
mikroorganizmalarin biyoaktivitesi ile olusan metabolitler,
bagirsak ile insan arasinda simbiyotik iliski kuran
mikroorganizma sayilarindaki azalma ile inflamasyona yol
acmaktadir. Bu inflamasyonlar, noroinflamasyona neden
olarak Parkinson hastaligim1 tetiklemektedir. Yapilan
caligmalar sonucu Parkinson hastalarinda  bagirsak
inflamasyonu ve oksidatif hasar olustugu goriilmiistiir. Bu
hastaligin baslangi¢ evresi ilag ile kontrol altina alinabilir
fakat orta evre ve hastaligin ilerlemesi durumunda yiiriime
bozuklugu ve demans (bunama) gibi bazi hastaliklar
goriilmektedir (Generoso vd., 2020). Parkinson hastaligi
sirecinde enterik sinir sistemi ve parasempatik sinirler
tizerinde alfa-siniiklein etkisi vardir (Sugegti vd., 2019). Sinir
hiicreleri arasinda a-siniiklein proteinin birikmesi sonucu sinir
baglantilari kesilir ve bunun sonucunda eklemlerde sertlik, kas
titremeleri, dikkat kontroliiniin kaybolmasi gibi hastaligin
ilerlemesini  saglayan fizyolojik bozukluklara neden
olmaktadir (Generoso vd., 2020). Plasebo kontrollii bir klinik
c¢alismada, Parkinson hastalarina probiyotikler verilerek,
oksidatif hasar1 azaldigr ve enzimatik savunmay1 artirdigi
goriilmiistiir (Sugegti vd., 2019).

7. Mikrobiyatanin Diizenlenmesi ve Tedavi

Viicuda besin alimimmi mikrobiyotanin modiilasyonu igin
oldukg¢a 6nemlidir. Giinliik diyet degisikligi olarak lif iceren
gidalarin agirlikli olarak alimi bagirsak mikrobiyotasinin gen
ve mikrobiyal zenginligini arttirabilir. Batil1 iilkelerin yiiksek
yag ve diisiik karbonhidrat oranina sahip diyetlerinde saglikli
bagirsak florasinda bulunan bifidobacteri seviyesinde azalma,
intestinal gecirgenlik ve serum lipopolisakkarit (LPS)
seviyelerinde artis gézlenmistir. Hayvan deneyleri lizerinde
yapilan ¢aligmalarda yaklasik %72 yaglh diyetin uygulanmasi
serum LPS seviyelerini 2,7 kat artirdig: goriliitken, %40
yagli diyetle beslemede serum LPS miktarinin 1,4 kat arttig1
rapor edilmistir (Ekici ve Bas-Ekici, 2021). Bati tarzi
beslenme, Akdeniz tarzi beslenme, vejetaryen beslenme veya
glutensiz beslenme ve yiikksek proteinli beslenme gibi
beslenme sekillerinin de mikrobiyota iizerinde etkileri
bulunmustur. Ornegin; Akdeniz tarzi beslenmenin obezite,
inflamasyon ve lipit seviyelerini diizenledigi, vejetaryen
beslenmenin mikrobiyota ¢esitliligini arttirdig, glutensiz
beslenmenin ise yararli bakteri sayisini arttiran, zararl bakteri
sayisini ise azaltan etkiler gosterdigi bilimsel olarak ifade
edilmektedir (Cakmak ve Inkaya, 2021). Bagirsak
mikrobiyotasinin tedavisinde insan saglini iyi yonde etkileyen
probiyotikler kullanilmaktadir. Probiyotikler, diizenli olarak
viicuda alindiginda bagirsak florasimi iyilestirirler. Yapilan
calismalarda, obezite, diyabet, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, malignite, karaciger hastaliklarn1 gibi birgok
hastaligin ortaya ¢ikmasini engelleyen probiyotik tiirlerinin
varhi@ ve diizenli probiyotik alimimin Bifidobacter ve
Lactobacillus tiirlerinin = sayisimi  arttirdigi  bildirilmistir.
Bagirsak mikrobiyotasinin beyin fonksiyonlar1 iizerindeki
etkilerini belirlemeye yonelik baska bir yaklasim olarak,
mikrobiyotay1 probiyotiklerle modiile ettikten sonra beyin
islevindeki degisiklikler oldugu gorilmustir (Mayer vd.,
2015). Saglikli erkek ve kadinlarda randomize, plasebo
kontrollii bir
calismada, Lactobacillus ve Bifidobacterium igceren bir
probiyotik  aldiktan sonra, kontrol driinii alanlara
karsilastinldiginda  psikolojik sikinti  ve kaygilarinin
diizeldigi , ancak farkli bir Lactobacillius probiyotik kullanan
baska bir calisma da bunlart dogrulamadigr goérilmiistir
(Mayer vd., 2015). Probiyotik aliminin mikrobiyota sagliginin
iyilestirilmesinde; digki (gaita) nakli, iilseratif kolit veya
iltihapli kolon gibi bagirsak hastaligi olan kisilerde daha sik
bagvurulan bir tedavi yontemi olmustur (Aksu ve Aksu, 2020).

8. Sonuc ve Oneriler

Anne karninda olusmaya baglayan saglik ve hastalik
durumlarinda konakgi iizerinde etkileri olan bagirsak
mikrobiyotamizin sagligim1 korumak igin c¢evremizin ve
beslenme aligkanliklarimizin diizenlenmesi gerekmektedir.
Bagirsakta bulunan mikroorganizma toplulugunda ¢esitliligin
azalmasi ve herhangi bozuklugun olusmasi merkezi sinir
sistemini etkilemektedir. Bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift
yonlii etkilesimden kaynakli ve mikrobiyotada olusan hasarlar
Alzheimer ve Parkinson gibi norolojik hastaliklara sebebiyet
vermektedir. Yapilan arastirmalar sonucu ndrodejeneratif
hastaliklarin patolojik siireci ve hastalik durumlarinin
ilerlemesini dnleyecek tedaviler, tam olarak bilinmemektedir.
Fakat Bagirsak-beyin ekseni ve ndrodejenerasyon arasindaki
iletisim icin prebiyotikler, probiyotikler ve diyet modelleri,
fekal transplantasyon gibi tedavi yontemleri olduk¢a 6nem
kazanmaktadir.
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