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Abstract

Many types of microorganisms such as viruses, bacteria, fungi and protozoa that form the
intestinal microbiota; physiological adaptation, diet, drug consumption vary greatly due to
many factors such as. If the microbiota is affected negatively by these factors, it is called as
dysbiosis. There are many relationships between the intestine and the brain, the results of the
biochemical reactions of the enteric neural network, vagus nerve, immune system and
microorganisms. This linkage between the brain and the intestine may be the trigger of
neurological diseases such as Alzheimer's and Parkinson's in the case of dysbiosis. In recent
years, the use of new treatment modalities such as prebiotic, probiotic and fecal transplantation
is very important in the neuropathological relationship between the brain and the intestine.
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Ozet

Bagirsak mikrobiyotasini olusturan viriis, bakteri, mantar ve protozoa gibi bir¢ok
mikroorganizma tiirii; fizyolojik adaptasyon, diyet, ilag tiikketimi gibi bir¢ok etmen nedeniyle
oldukga cesitlilik gostermektedir. Mikrobiyotanin bu etmenlerden olumsuz etkilenmesi
durumuna disbiyosiz adi verilir. Bagirsak ile beyin arasinda, enterik sinir agi, vagus siniri,
immiin sistem ve mikroorganzimalari olusturdugu biyokimyasal reaksiyonlarin sonuglari
olmak iizere bir¢ok iliski bulunmaktadir. Beyin ile bagirsak arasindaki bu baglanti, disbiyosiz
durumunda Alzheimer, Parkinson gibi ndrolojik hastaliklarin tetikleyicisi olabilir. Son yillarda
prebiyotik, probiyotik ve fekal transplantasyon gibi yeni tedavi yontemlerinin kullanilmasi,
bagisak-beyin arasindaki noropatolojik iliski iizerinde oldukc¢a dnemlidir.
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Giris

Insan bagirsaginda mantar parazit, bakteri ve viriis olmak iizere yiiz milyondan fazla
mikroorganizma yasamaktadir. Gastrointestinal kanalinda baskin olan mikroorganizmalar;
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Verrucomicrobia ve Actinobacteria’dir. Bu
mikroorganizmalarin bagirsakta bulunma oranlar1 bir¢ok fizyolojik etkene bagli olarak
farklilik gostermektedir (1,2). Yapilan aragtirmalarda sayica en ¢ok olan bakteri tiirlerinin;
Firmicutes (Gram pozitif) ve Bacteroidetes (Gram negatif) oldugu tespit edilmistir (3,4).
Bu mikroorganizmalarin insan ile simbiyotik bir iliskisi oldugu bilinmektedir. Fakat
bagirsak florasinin degismesi ve bu bakterilerin sayilar ve kaliteleri tizerindeki olumsuz
etkenler organizmalarda patolojik olgularin olusmasina neden olabilir (5).

Mikrobiyota; yas ve cinsiyet bagta olmak iizere beslenme, antibiyotik kullanimi1 gibi birgok
faktorden etkilenmektedir. Birgok deneysel calisma; beslenme fizyolojisinin dogrudan
bagirsak mikrobiyotasini etkiledigini gdstermistir. Ozellikle patojen bakterilerin konak
florasin1 degistirebilecegi ve konagin saglik durumunu olumsuz etkileyecegi bildirilmistir
(6-8). Patojen bakterilerinin neden oldugu bagirsak hastaliklarinin; diyabet, metabolik
yetmezlik ve immiin sistem yetmezligi gibi bir¢ok patofizyolojik duruma neden olmaktadir
(9,10).

Son yillarda yiiriitiilen birgok ¢alisma; disbiyozisin nérolojik hastaliklara neden oldugunu
gostermektedir. Bu hastaliklarin basinda depresyon ve anksiyete gibi toplumda goriilme
olasilig1 yiiksek hastaliklar bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler;
ndrolojik gelisimin yani sira bagisiklik diizenlenmesi, vitamin sentezi, enzim diizenlenmesi
gibi fizyolojik etmenlerden sorumlu olabilir (11,12).

1.1. Bagirsak ve beyin arasindaki etkilesim

Insanlarda beyin-bagirsak; vagus siniri, bagirsak mikrobiyotasindaki mikroorganizmalarin
biyokimyasal etkilesimi sonucu olusan metabolitler ve immiin sistem gibi ¢esitli yollar ile
birbirine baglidir (5). Beyin ile bagirsak arasindaki iletisimin direk ndral iletisim, hormonal
iletisim ve bagisiklik sistemi ile oldugu bildirilmistir (11). (Sekil 1)

Vagus siniri; bagirsak hareketlerini kontrol eden sinir sisteminin 6nemli elemanlarindan
biridir. Merkezi sinir sistemine periferik immiin sinyallerin iletilmesinde de 6nemli rol
oynamaktadir. Bagirsakta yer alan bir¢ok mikroorganizma salgiladiklar1 kimyasallari
vagus siniri ile beyine ileterek norolojik fonksiyonlar1 dogrudan etkileyebilir (13).

Yapilan aragtirmalar bagirsak mikrobiyotasinin  dogrudan bagisiklik  hiicrelerini
etkileyebilecegini gostermektedir. Yasli bireylerde bagisiklik sisteminin zayiflamasi,
bagirsak mikrobiyotast ve beyin arasindaki korelasyonu etkileyerek davranis
degisikliklerine rol acabilir. Bagirsak mikrobiyatasinin dogrudan mikroglialarin
olgunlasmasini ve etkinligini etkiledigi bilinmektedir. Bu yiizden; merkezi sinir sisteminin
islevinin de etkilendigi diistiniilmektedir (14,15).
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Sekil 1. Bagirsak mikrobiyotasi ve beyin arasindaki etkilesim (Periferik serotonin: bagirsaktaki
hiicreler beyin sinyal mekanizmasinda etkili serotonin iiretirler, Sitokinler: bagirsak mikrobiyotasi,
bagisiklik hiicrelerinin sitokin {iretmesini tetiklerler, Metabolitler: mikroorganizmalar, beyini
dogrudan etkileyebilen metabolitler iiretebilirler)

Mikroorganizmalar, bagirsak liimeni igerisinde birgok biyokimyasal reaksiyonlar
gerceklestirirler. Bu reaksiyonlar sonucu olusan biyokimyasal molekiiller bagirsak
reseptorlerine baglanarak bir¢ok fizyolojik degisiklige neden olabilirler. Bu biyokimyasal
maddeler; antioksidan metabolizmasinin azalmasina neden olarak hiicrelerde oksidatif
hasar olusturabilirler. Olusan oksidatif hasar sinirsel aktivasyon molekiillerini de dogrudan
etkileyebilir. Sinyal aktivasyonu i¢in kullanilan birgok biyomolekiiliin (serotonin,
malatonin, histamin vb.) beyin ve bagirsak arasindaki fizyolojik etkilesiminde rolii vardir
(5, 16). Ayrica bagirsak mikrobiyotasi beyinde 6grenme ve hafiza merkezi hipokampiis
bolgesini, nérogenezisi ve ndrotransmitter lretimini etkileyerek norolojik hastaliklara
neden olabilir. Ozellikle Alzheimer, depresyon, Parkinson ve epilepsi gibi norofizyolojik
hastaliklarin tetiklenmesinde olduk¢a 6nemlidir (5, 17,18).

1.2. Bagirsak mikrobiyotasi ve norodejeneratif hastahklar

Norodejeneratif hastaliklar; sinir hiicrelerinde ve beynin bazi bolgelerinde olusan hasarlar
sonucu sinir sistem fonksiyonlarinin bozulmasina neden olan hastaliklara verilen genel
isimdir. Genellikle nérodejenratif hastaliklara; hastaligin olusumu sirasinda patolojik etki
yapan hatali katlanmis proteinlerin birikimi yol agmaktadir (21).

Yaglanma ile degisen ve azalan bagirsak mikrobiyotasi noroinfilamasyona neden olabilir.
Olusan noroinfilamasyon; diyabet, diyare, obezite, ndrodejenatarif hastaliklar ve vitamin
eksiklikleri gibi birgok fizyolojik bozukluga neden olabilir (19,20). Ozellikle bagirsak
mikrobiyatasinin dogrudan obezite ve insiilin direnci ile baglantili oldugu bilinmektedir.
Mikrobiyota glikoz ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde aktif rol oynamaktadir.
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Beslenmedeki yetersizlik veya yanlis uygulanan diyetler bagirsak mikrobiyatasini
bozmaktadir. Bozuk mikrobiyota enfilamasyona neden olarak konak¢ida obeziteye neden
olabilir. Ozellikle; Gram negatif bakterilerin dis zarinda iiretilen lipopolisakkaritler
molekiiler yaglanma ve insiilin direnci gibi birgok patofizyolojik duruma sebep olabilirler
(22).

Alzheimer; merkezi sinir sisteminde goriilen, hafiza kaybi, diislince degisikliklerine ve
beynin normal fonksiyonlarinin bozulmasina neden olan kronik bir nérolojik hastaliktir.
Hastalik genellikle yavas seyreder ve beyin tizerinde patolojik etkiler yaparak 6liime neden
olur (23,24). Baslangicta beyin iizerinde olusan bu patolojik etkiler, hafiza kaybina ve
zihinsel aktivitenin diismesine neden olurlar. Uzun vadede hiicreler iizerindeki
noropatolojik etki 6liimlere neden olabilir.

Alzheimer'in 6nemli bir sonucu da bilissel davranig bozukluklaridir. Bilissel davranig
bozukluklarinin 6nemli bir nedeni insan ile simbiyotik yasayan bagirsak
mikroorganizmalarinin sayilarindaki diisiistiir. Bilissel davranis bozukluklar1 ve bagirsak
mikrobiyotasmin arasindaki fizyolojik etkinin arastirildigi bir ¢alismada; farelere normal
diyet ve yiiksek yagl besin igeren diyetler uygulanmigtir. Aragtirmanin sonucunda yiiksek
yagli besin ile beslenen farelerde biligsel davranis bozukluklar1 oldugu tespit edilmistir.
Daha sonra yiiksek yagli besinler ile beslenen farelerden alinan bagirsak mikrobiyotasi,
mikroorganizma ¢esitliligi tespit edilen ve yetersiz mikroorganizmaya sahip olan farelere
transfer edildiginde, bu farelerde de bilissel davranmis bozukluklar1 meydana geldigi
saptanmistir. Bu calismanin sonuclari; beslenme farkliligi sonucu olusan bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin dogrudan biligsel davramis bozukluklarina neden
olabilecegini gdstermistir (25).

Parkinson hastaligi; norolojik hastaliklar arasinda yashilik ile beraber ilerleyen ve
Alzheimer’dan sonra en sik goriilen nérodejenaratif bir hastaliktir. Bu hastaligin 65 yas
uistii bireylerde goriilme olasilig1 yaklasik olarak %1-2 olarak bildirilmistir. 80 yas tstii
bireylerde ise bu olasilik yaklasik %4’e ¢ikmaktadir (26). Parkinson hastaligi yavas
ilerleyen bir hastaliktir. Bu hastaliin baslangi¢ evresi ilagla kontrol altina alinabilir ve
yaklasik olarak 1 ile 5 y1l arasinda stirmektedir. Orta evre ise 5 ile 10 arasinda stirmektedir.
Yaklagik 15-20 yi1l sonra ise hastalarda yiirlime bozukluklart meydana gelmektedir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda demans goriilmektedir (27). Hastaligin ilerlemesinde -
siniiklein proteinin (Lewy cisimcikleri) birikmesi neden olmaktadir. Bu proteinler sinir
hiicreleri arasinda birikerek sinirsel baglantilarin1 yok eder. Sinir baglantilarinin kesilmesi
eklemlerde sertlik, kas titremeleri, dikkat kontroliiniin kaybolmasi gibi fizyolojik
bozukluklara neden olmaktadir (28,29).

Bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalarin biyoaktiviteleri sonucu olusan metabolitler,
bagirsak mikrobiyotasindaki insan ile simbiyotik yasayan bagirsak mikroorganizmalarinin
sayilarindaki diisiis gibi etkenler ile inflamasyona neden olmaktadir. Bu inflamasyonlarin
daha sonra noroinfilamasyona neden olarak parkinson hastaligin tetikledigi
diisiiniilmektedir. Parkinson hastalarinda bagirsak inflamasyonu ve oksidatif hasarin
olustugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (30,31).

Sonu¢

Bagirsak mikrobiyotasinin insan iizerindeki pozitif Ve negatif etkileri son yillarda oldukg¢a
merak edilen ve arastirilan konular arasindadir. Bagta kanser olmak {izere bir¢ok hastaligin
olusma nedenleri arasinda bagirsak mikrobiyotasinin etkili oldugu ileri siiriilmektedir.
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Bunun yani sira; bagirsak mikrobiyotasini olusturan bakteri cesitleri ve sayilarindaki
degisiklikler dogrudan sinir sistemini etkileyebilir. Bagirsak mikrobiyotasi ve beyin
arasindaki bu etkilesim, basta alzheimer ve parkinson olmak {izere 6nemli bircok ndrolojik
hastaliklar {izerinde etkili olmaktadir. Norolojik hastaliklarin nedenleri ve tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesinde, bagirsak mikrobiyotasinin belirlenmesi, probiyotik ve
prebiyotiklerin kullanilmasi yaninda son yillarda kullanilmaya baglayan fekal
transplantasyon gibi tedavi yontemleri olduk¢a 6nemlidir.
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