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Özet

İnsan bağırsağı; bakteriler, mantarlar, parazitler ve virüsler gibi çeşitli mikroorganizmaları içerir ve mikrobiyota; 
insanlarla birlikte yaşayan özel türlerin tamamını ifade eder. Pekçok iç ve dış etken sonucu gelişebilen sağlıksız 
mikrobiyota için, “disbiyozis” terimi kullanılmaktadır. Beyin ve bağırsak; enterik sinir sistemi (ESS), vagus siniri, immün 
sistem veya bağırsak mikroorganizma-larının metabolik süreçleri de dahil olmak üzere çeşitli yollarla bağlanabilir. 
Disbiyozis durumunda, bu yollarda gelişen değişiklikler; nörodejenerasyonun, Alzheimer hastalığı (AH), Parkinson 
hastalığı (PH) gibi birçok nörolojik hastalığın gelşmine katkıda bulunabilir. Bağırsak-beyin aksı ve nörodejenerasyon 
arasındaki ilişkinin açıklığa kavuşması; prebiyotikler, probiyotikler ve diyet müdaheleleri, fekal transplantasyon gibi 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından önem arz etmektedir. 

Anahtar Kelimeler Mikrobiyota, Nörodejenerasyon, Alzheimer hastalığı (AH), Parkinson hastalığı (PH).

Abstract

 Human gut contains microorganisms such as bacteria, fungi, parasites and viruses; and microbiota refers to all of 
the special species that live with people. For many unhealthy microbiota; which may develop as a result of internal 
and external factors; the term ‘’dysbiosis’’ is used. The brain and gut may be connected with various ways  including 
the metabolic processes of the enteric nervous system (ENS), the vagus nerve, the immune system, or the intestinal 
microorganisms. In the case of dysbiosis; the changes developing in these tracts may contribute to the development of  
many neurological diseases such as neurodegeneration, Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease (PD). Clarifying 
the relationship between gut-brain axis and neurodegeneration is crucial for development of treatment strategies such 
as prebiotics, probiotics and diet interventions and fecal transplantation.

Keywords Microbiota, Neurodegeneration, Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease (PD)

Mikrobiyota ve Nörodejenerasyon
Microbiota and Neurodegeneration 

Aybala Neslihan Alagöz

Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji AD, Sakarya 

Geliş Tarihi / Received   : 17.10.2017  

Kabul Tarihi / Accepted : 30.10.2017

Alagöz AN. Mikrobiyota ve Nörodejenerasyon.
 J Biotechnol and Strategic Health Res. 2017;1 (Special issue):115-122.

DERLEME / Review



ALAGÖZ
Mikrobiyota ve Nörodejenerasyon116 188

Journal of BSHR
2017;1(Special Issue):115-122

Mikrobiyota

İnsan bağırsağı; bakteriler, mantarlar, parazitler ve virüsler gibi çe-

şitli mikroorganizmaları içerir ve vücudumuzdaki ökaryotik hücre-

lerin sayısının 10-100 katı kadar olan, 100 milyondan fazla bakteri, 

insan gastrointestinal kanalında bulunur. İnsan vücudu; yıllar süren 

ortak gelişimden sonra, bağırsak bakterileri ile karşılıklı yarar sağ-

layan simbiyotik bir hale gelmiştir. Bağırsak bakterileri esas olarak; 

Firmikutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinomycetes, Verru-

comicro-bia ve Fusobacteria olarak altı ana fi lum içerir; Bacteroi-

detes ve Firmicutes baskın olan fl oralardır1,2. 

Son yıllarda mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri sıklıkla kulla-

nılmaktadır. Mikrobiyota; insanlarla birlikte yaşayan özel türlerin 

tamamını, mikrobiyom ise insanlarla kommensal olarak yaşayan 

mikroorganizların taşıdıkları genleri ifade etmektedir3,4. 

İnsan vücuduyla simbiyotik olan mikrobiyota organizmaları, kar-

maşık bir mikro-ekolojik sistemi oluşturur ve bağırsak mikroorga-

nizması popülasyonunun miktarı ve kalitesindeki bir değişiklik, ba-

ğırsak bariyer işlevini etkileyebilir, toksik maddelerin salgılanmasını 

arttırıp insan vücuduna faydalı maddelerin salgılanması azaltabilir; 

enteral ve diğer hastalıklara yol açabilir1.

Özellikle yaş ve beslenme, bağırsak mikrobiyolojisi üzerinde 

önemli bir etkiye sahip olabilir ve sayısız insan ve hayvan çalışması, 

farklı diyetlerin mikrobiyotada önemli bir değişikliğe neden olabile-

ceğini göstermiştir. Enfeksiyon ve hastalık, aynı zamanda, konağın 

normal bağırsak fl orası üzerinde olumsuz bir etkiye neden olabilir, 

dolayısıyla konak üzerinde sağlığa zararlı etkilere neden olur5,6,7.

Mikrobiyota dengesinde bozulma olduğunda bağırsak geçirgenli-

ğinde artma, kısa zincirli yağ asiti üretiminde değişme, kolon re-

zistansında azalma gibi değişiklikler olduğu gösterilmiştir (Şekil.1). 

Enfl amatuar bağırsak hastalığı, ateroskleroz, diyabetes mellitus, 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, metabolik sendrom, im-

mun yetmezlik, otizm gibi birçok hastalıkta intestinal Mikrobiyota 

içeriğinde değişiklikler bildirilmiştir. Mikrobiyota değişikliğinin ne-

den mi, sonuç mu olduğu konusunda da tartışmalar halen devam 

etmektedir8,9.

  

Şekil.1 İntestinal mikrobiyota değişiminin lokal ve sistemik etkileri.

*Şekil.1; Yalçın SS ve ark tarfından yayınlanan makaleden alıntıdır 8.

Bağırsak mikrobiyal populasyonlarında bireyler arası farklılıklar 

yüksektir, bununla birlikte; genel işlevselliğin korunmasında, çe-

kirdek bir bağırsak Mikrobiyotasının gerekli olduğu düşünülmek-

tedir10. Sağlıklı mikrobiyotanın ne olduğu henüz tartışma konusu 

olmakla beraber, sağlıklı kontrollerle yapılan çalışmalarda, hastalık 

durumunda oluşan “sağlıksız” mikrobiyotaya “disbiyozis” termino-

lojisi kullanılmaya başlanmıştır. Sağlıklı mikrobiyotaya ise “öbiyo-

zis” denilmektedir3. 

Birçok yeni araştrma, microbiyal disbiyozisin; depresyon, anksiye-

te ve nörodejenerasyon gibi pekçok nörolojik hastalığın patoloji-

sine katkıda bulunduğunu ileri sürmektedir11. Bağırsak mikrobiyo-

tası; nörolojik gelişme, enerji homeostazisi, immune regülasyon, 

vitamin sentezi ve sindirim gibi, konak metabolizmasınıda içeren 

çeşitli fi zyolojik aktivitelerden sorumlu olmakla birlikte, kendi başı-

na bir organ olarak görülebilir. İnsan, %10 insan ve %90 mikrobi-

yal hücrelerin oluşturduğu bir holobiont (süperorganizma)’tur3,12.    

Mikrobiyota Bağırsak-Beyin Aksı

Bağırsak mikroorganizması popülasyonu ile konak arasındaki kar-

maşık ilişki nedeniyle, yazarlar yeni bir konsept önermiştir; mikro-

biyota bağırsak-beyin aksı. Beyin ve bağırsak; enterik sinir sistemi 

(ESS), vagus siniri, immün sistem veya bağırsak mikroorganiz-

malarının metabolik süreçleri de dahil olmak üzere çeşitli yollarla 

bağlanabilir1. Bağırsak ve beyin arasındaki iletişimi yönlendiren 3 

temel mekanizma vardır: 1. Doğrudan nöronal iletişim, 2. Endokrin 

sinyal iletişim araçları, 3. Bağışıklık sistemi12. 

  



in vivo and in vitro study are complementary and each of them has 

their role or ability in assessing natural product on male fertility.

Although extrapolations from animal data to clinical study has its 

limitations, they can sometimes be suggestive. The aspects of qu-

ality, efficacy and safety should be in place to ensure the progress 

of medicinal plant research with regard to male fertility.

CONCLUSION

Management of male infertility using herbal remedies is useful be-

cause of long cultural history of utilization and the current rene-

wed interest in natural products to sustain health globally. Comp-

rehensive research on the efficacy and safety of herbal approach 

for the management of male infertility is demanded as a way of 

appreciating the values and roles of traditional medical knowledge 

in health care provision. The screening of medicinal plants with 

fertility enhancing effect should be in line with the further isolati-

on and identification of active constituents from plants. Moreover, 

research on intracellular signalling pathways could be another op-

tion for further understanding the extract’s mechanism of action 

in improving male fertility particularly spermatogenesis. Thus, the 

rising of herbal medicine in improving male fertility in Malaysia is 

significant and may bring a dynamic change in the modern world.
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Gastrointestinal kanal; merkezi sinir sistemi (MSS), otonom sinir 

sistemi ve ESS tarafından domine edilen bir organdır. Enterik si-

nirlerin regülasyonu, dört seviyeli sinir regülasyonundan oluşur 
13. Birinci seviye; ESS’in lokal düzenlemesidir. ESS iki sinir plek-

susundan, yani miyenterik ve submukozal pleksuslardan oluşur ve 

motor sinir hücreleri ve ESS’nin duyu nöronları, birbirlerine bağ-

lantı kurarak beyin ve omurilikteki duruma benzer bağımsız bir bilgi 

entegrasyonu ve işleme islevini yerine getirirler. İkinci seviye; hem 

ESS hem de MSS sinirlerinden iletilen bilgileri alan prevertebral 

düğümlerde bulunur. Üçüncü seviye; MSS’dir. Beynin ve omuri-

liğin çeşitli merkezlerinden gelen çeşitli bilgi parçalarını birleştir-

dikten sonra; dahili veya harici çevresel değişikliklerle ilgili sinyal 

aldığında, MSS, düzenleyici bilgilerini ESS’ye iletir veya düz kasları, 

bezleri ve kan damarlarını regüle etmek için otonom sinir sistemi 

ve nöroendokrin sistem aracılığıyla gastrointestinal efektör hücre-

ler üzerinde doğrudan etkide bulunur. Dördüncü seviye; gelişmiş 

beyin merkezlerinden oluşur, korteks ve subkortikal bölgeden ge-

len bilgiler bazal gangliyonlardan spesifik beyin sapı çekirdeğine 

doğru aşağı doğru uzanır. Gastrointestinal sistemi MSS ile farklı 

seviyelerde birbirine bağlayan bu nöroendokrin ağı, mikrobiyota 

bağırsak-beyin aksının işleyişi için yapısal temel oluşturmaktadır. 

Herhangi bir seviyedeki nörolojik kontrol bozuklukları bağırsak ve 

beynin işlevini etkileyecektir. Bağırsağın vagus siniri üzerinden be-

yin ile doğrudan sinirsel bir bağlantısı vardır ve bakteriler ESS’nin 

afferent nöronlarını uyarabilir13,14. 

Vücudun vagus siniri, kalp hızı ve bağırsak hareketi gibi birden fazla 

organın işlevini kontrol edebilir; vagus siniri MSS’e periferik immün 

sinyallerde iletebilir. Bağırsaktan gelen vagus sinyali, mikroorganiz-

malar tarafından tetiklenen sepsise karşı antiinflamatuar bir yanıtı 

tetikleyebilir. Bağırsak mikroorganizmaları vagus siniri yoluyla be-

yin fonksiyonlarını etkileyebilir; vagotomi sonrası mikroorganizma-

lar davranışları düzenleyemez15.

 

Bağırsak mikroorganizmaları direkt olarak bağışıklık sistemini etki-

leyebileceğI için, bağışıklık aktivasyonu MSS’e mikrobik etkilerin 

iletilmesi için bir yol olabilir16. Yaşlılarda immün sistemde görü-

len azalma; mikroorganizma ile beyin bağlantısında değişikliklere 

ve akabinde davranış değişikliklerine yol açmaktadır. Mikroglia 

MSS’deki immün hücrelerdir ve çalışmalar, bağırsak mikroorga-

nizmalarının metabolizmasının, mikroglianın olgunlaşmasını ve iş-

levini düzenleyebildiğini, dolayısıyla MSS işlevini etkilediğini tespit 

etmiştir17. 

Ayrıca; mikroorganizmalar, bağırsağın içinde ve dışındaki resep-

törlere bağlanan kimyasal maddeler üretmek suretiyle konakta nö-

rofizyolojik değişikliğe neden olabilirler. Bu nörokimyasal değişik-

likler; nöroinflamasyon, artmış oksidatif stres ve antioksidanların 

tükenmesini içermekte ve böylece mitokondriyal disfonksiyo-na 

neden olmaktadır. Sinirsel aktivasyon molekülleri serotonin, me-

latonin, hista-min ve asetilkolin gibi diğer mikroorganizma türevli 

moleküllerin de mikrobiyota bağırsak-beyin aksında rolü vardır 1,18. 

Ek olarak; çalışmalar, mikribiyotanın yetişkin hipokampal nöroje-

nezini (YHN) değiştirerek MSS’yi etkileyebileceğini göstermiştir. 

Erişkin hipokampus ve lateral ventrikül, yeni nöronlar üretme işle-

vine sahiptir. YHN, öğrenmede ve hafızada rol alır ve epilepsi, dep-

resyon, Alzheimer hastalığı (AH) ve Parkinson hastalığı (PH) gibi 

birçok nörolojik hastalık ile, ilişkili hastalık ve semptomların olu-

şumunda etki-lidir1,10. Bağırsak mikrobiyotasının beyin üzerindeki 

etkisi derindir ve davranış-ları (anksiyete, depresyon, öğrenme ve 

hafıza, sosyalite), mikroglial aktiviteyi, kan-beyin bariyeri bütün-

lüğünü, nörogenezisi ve nörotransmitterlerin üretimini etkile-diği 

kabul edilmektedir20. 

Son zamanlarda, beyin hasarının ve farklı psikolojik durumlarında, 

bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonu üzerinde etkili olabilece-

ği ve muhtemelen hastalığın seyrini olumlu yönde değiştirebileceği 

yönünde kanıtlara ulaşılmıştır. Örneğin, inme formunda gelişen 

beyin hasarının, Peptokok ve Prevotellacea’ya spesifik değişiklik-

ler ile farelerin çekum mikrobiyota kompoziyonunu değiştirdiği ve 

bunun hasarın derecesi ile korelasyon gösterdiği Houlden ve ark. 

tarafından gösterilmiştir21. 

Mikrobiyota ve Nörodejenerasyon 

Kanıtlar, bağırsak mikrobiyotasının özellikle disbiyozis durumunda, 

nörolojik hastalıkların ilerlemesini etkileyebileceğini ve hatta has-

talığın oluşumunu başlatabileceğini düşündürmektedir. Yaşlanan 

bağırsak mikrobiyotasında azalan çeşitliliğin, nörodejenerasyon 

gelişiminde önemli bir faktör olabileceğinin farkına varılmıştır12,22 

(Şekil.2).
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Şekil.2 Bağırsak mikrobiyotası, değişik yollarla nörodejenerasyonu etkiler.

*Şekil.2; Westfall S ve ark. tarafından yayınlanan makaleden alın-

tıdır12.

Mikrobiyotayı, yaşla ilişkili hastalıklarla ilişkilendiren başlıca me-

kanizmalardan biri; nöroinfl amasyondur. Bağırsak mikrobiyotası; 

microglia aktivasyonunda anahtar rol oynar ve özellikle kısa zincirli 

yağ asidi üreten bakterilerle, bağırsak mikrobiyomunun manüp-

lasyonunun, nöroimmün aktivasyonu modüle edebileceği öne sü-

rülmektedir. Bu ilişki, mikrobiyal disbiyozis; konstipasyon, diyare, 

vitamin eksiklikleri, obezite ve diyabetde dahil olmak üzere, nöro-

dejeneratif hastalıklar ile birlikte görülen gastrointestinal rahatsız-

lıkların yüksek oranını açıklayabilir. Bu komorbiditenin prevelansı 

tartışılmazdır ve nörodejenerasyonda barsak-beyin aksının güçlü 

fonksiyonel sonuçlarını göstermektedir12,23,24. 

İnsan vücudunda uygun fi zyolojik fonksiyonların sürmesi için, en-

dojen nitrik oksit (NO) seviyelerinin düzenlenmesi gereklidir. NO 

seviyeleri tipik olarak, endojen nitrik oksit sentazlar (NOS) tarafın-

dan düzenlenir ve infl amatuar NOS (iNOS); artan NO’nun aksonal 

dejenerasyona aracılık ettiği ve nöroinfl amasyonu provoke etmek 

için siklooksijenazları aktive ettiği; nörodejeneratif hastalıkların pa-

togene-zinde rol oynar. NO aynı zamanda, nöronal sağkalım, ge-

lişme, farklılaşma, si-naptogenez, öğrenme ve bellek için gerekli 

olan beyin kökenli nörotrofi k faktörün az salınımını tetiklemektedir. 

AH ve PH gibi birçok nörolojik hastalıklarda aberran NO yolları söz 

konusudur25.

 

Yaş, nörodejeneratif hastalığın gelişmesinde ortak bir faktördür 

ve probiyotikler; azalmış nörotransmitter seviyeleri, kronik imfl a-

masyon, oksidatif stres ve apopitoz gibi yaşlanmanın birçok zararlı 

etkilerini (ki bunlar, nörodejeneratif hastalığın kanıtlanmış agreva-

törleri olan faktörlerdir) engellemektedir12. 

 

Oksidatif hasar ve infl amasyon, nörodejenerasyonu ağırlaştıran iki 

temel sistemik durumdur ve her iki durumda, yaşla birlikte ortaya 

çıkan normal fi zyolojik gerileme ile tetiklenir. Reaktif oksidatif ürün-

lerin oluşumu; primer olarak, elektron transport zinciri boyunca 

geçen elektronların %0,4-4’ünün kaçıp, bir oksijen molekülü ile 

tepkimeye girerek bir süperoksit radikali oluşturduğu, mitokond-

ride meydana gelir. Normalde bu radikaller, hücrelerin antioksi-

dan savunma sistem-leri tarafından zararsız hale dönüştürülür. Yaş 

ile, hücresel savunmaların progresif kaybı; hücresel, genetik ve 

membran hasarının birikmesine ve sonunda hücre ölümüne neden 

olur12,26,27. AH ve PH’da oksidatif hasarın; özellikle bu hastalıkların 

seyrinde, dejenerasyondan etkilenen alanların seçici olarak oksi-

datif strese daha duyarlı olduğu göz önüne alındığında, hastalıkla-

rın progresyonunda önemli bir faktör olduğu söylenebilir28.

 

Oksidatif hasar ve infl amasyon patolojisi; artmış sitokinler ve inf-

lamatuar mediatörler ile karakterize, kronik düşük dereceli bir sis-

temik proinfl amatuar durum olarak tanımlanan, “infl amm-aging” 

olarak adlandırılan kısır döngüyü yaratır. İnfl amm-aging; nörodeje-

nerasyonunda dahil olduğu yaşa bağlı patolojilerin geniş yelpaze-

sinde ortak bir temel oluşturmayı açıklamaktadır12,29. 

Mikrobiyota ve Alzheimer Hastalığı

Demansın en yaygın biçimi olan AH, MSS’in dejeneratif, kronik 

seyirli, progresif bir hastalığıdır. AH seyrinde gelişen patolojik de-

ğişiklikler hafıza kaybına, düşünce değişikliklerine ve diğer beyin 

işlevlerinde bozulmalara yol açar. Hastalık yavaş yavaş ilerleyerek 

hücre ölümü ile sonuçlanır ve beyin hasa-rına neden olur30,31.

AH’da gelişen bu hasar, hafi f hafıza problemlerinden zihinsel işlev-

lerin tamamen kaybedilmesine ve uzun vadede ölümle sonuçlanan 

bir sürece sebep olur. AH semptomları, hipokampüs serebral kor-
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tekste, hücre ölümü ve düşünce sürecini ve hafızayı düzenleyen 

beynin farklı bölgelerinde kolinerjik işlevin ilerleyici bir şekilde 

kaybedilmesine neden olur. AH’nın nöropatolojik özellikleri; iki 

tür protein agregatı içerir; amyloid beta (ABeta) senil plakları ve 

hiperfosforile tau-proteini nörofibriler yumakları. ABeta, hücrenin 

metabolik fonksiyonları sırasında yapısal olarak peptidlere ayrılmış, 

bilinen bir fonksiyona sahip olmayan bir transmembran proteindir. 

Bununla birlikte,  Aβ; fazla üretim durumunda (veya permeabilite-

nin bozulması durumunda), ekstrasellüler oligomerler, fibriller ve 

nihayetinde plaklar halinde toplanır. Buna karşılık tau; hiperfos-

forile edildiğinde, mikrotübüllerin parçalanmasıyla sonuçlanan ve 

dolayısıyla aksonal transporta engel oluşturan ve nöronal ve sinap-

tik fonksiyonları tehlikeye sokan, hücre içi bir mikrotübül bağlayıcı 

proteindir32. 

Bilişsel davranış bozukluğu; AH’nın bir özelliğidir ve bağırsak mik-

roorganizma-larının bilişsel davranış kabiliyeti üzerindeki etkisi, 

AH patogenezinde bağırsak mikroorganizmalarının rolünü ortaya 

koymuştur. Bruce-Keller ve ark. C57BL / 7 farelerini normal bir di-

yet ve yüksek yağlı diyetle beslemiş, yüksek yağlı diyet grubundaki 

fareler bilişsel davranışta bozulma göstermiştir. Yüksek yağlı diyet 

farelerindeki bağırsak mikroorganizmaları, mikroorganizma yeter-

sizliğine sahip farelere transfer edildiğinde, bu farelerde selektif 

bir bozulma izlenmiş ve davranış, kognitif davranış ve bağırsak ge-

çirgenliği ve sistemik ve santral inflamatuar yanıtlar artmıştır33. Bu 

bulgu, yüksek yağlı bir diyetle tetiklenen davranış değişikliklerinin 

bağırsak mikroorganizmalarındaki değişikliklerden kaynaklanabile-

ceğini ve mikroorganizmaların bilişsel davranış kapasitesini değiş-

tirdiğini göstermektedir. 

Kan beyin bariyeri (KBB)’nin bütünlüğü, beyin fonksiyonu ve geli-

şiminde önemli-dir. Bağırsak mikroorganizmalarındaki değişimlerin 

neden olduğu inflamasyon, KBB bütünlüğünde değişikliğe neden 

olur ve bu da beyindeki fonksiyonu etkiler. LPS, substantia nigra’da 

değişikliğe neden olabilen, bağırsak kaynaklı proenflamatuvar bir 

bakteriyel endotoksindir ve normal koşullar altında, LPS bağırsak 

epitel hücreleri arasındaki sıkı bağlantı nedeniyle kan dolaşımına 

giremez. Bununla birlikte, hücrelerin sıkı birleşimi bozulduğunda 

ve geçirgenlik arttığında, kan dolaşımına girebilir ve inflamatuar ya-

nıtı tetikleyebilir. Çalışmalar AH olanlarda, plazma LPS konsantras-

yonunun normal hastalarınkinden üç kat fazla olduğunu bulmuştur. 

AH olanlarda, artmış plazma LPS konsantrasyonu, bağırsak bariyer 

fonksiyonunda bir bozukluğa ve bağırsak iltihaplanmasına ve geçir-

genliğin artmasına işaret eder ve bu da bağırsak mikrobiyotasının 

AH’nin patofizyolojik sürece katılabileceğini önermektedir.1,34. 

Mikrobiyota disbiyozisi ile indüklenen bağırsak ve KBB’nin geçir-

genliğinin artması, AH patojenezini ve diğer nörodejeneratif bo-

zuklukları, özellikle yaşlanma ile ilişkili olmak üzere, yönlendirir 

veya etkiler. Buna ek olarak, bağırsak mikrobiyota bakteri populas-

yonu, sinyal yollarının modülasyonuna ve AH patogeneziyle ilişkili 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimine katkıda bulunabilecek, bü-

yük miktarlarda amiloidler ve lipopolisakkaritler salgılarlar30. ABe-

ta plaklarını oluşturan ve normalde bağırsak bakterileri tarafından 

salgılanan amyloid prekürsör protein (APP), enterik sinir sistemi 

tarafından ekspresse edilir. Ancak birikimi MSS işlevlerini bozar. 

Escherichia coli ve salmonella enterica; APP eksprese eden ve sal-

gılayan ve AH patogenezinde rol oynayan, birçok bakteri soyun-

dan bazılarıdır25. MSS’de ABeta üretimi ve temizlenmesi dinamik 

bir değişimdir ve bazı bakteri ve mantarlar amiloid salgılarlar ve bu 

da MSS’de ABeta proteininin dinamik dengesini bozar ve amiloid 

düzeylerinin artmasına neden olur. Bu da beyinde ABeta prote-

in birikimine ve yüksek bir AH riskine neden olur35. Serotoninde 

bilişsel işlev için çok önemlidir, serotoninin% 95’i bağırsaklarda 

sentezlenir ve bağırsak mikroorganizmaları serotonin sentezinde 

önemli bir rol oynamaktadır. Serotoninin ABeta plaklarının olu-

şumunu azaltabileceği ve dolayısıyla AH riskinide azaltabileceğini 

gösteren kanıtlar vardır1,36.

 

Bağırsak mikrobiyotası; mikroglia olgunlaşması ve aktivasyonunun 

düzenlenmesi için gereklidir ve aktive edilmiş mikroglia önemli 

miktarda iNOS salgılar. AH’da aberran NO sinyalizasyonunu düzel-

tecek farmakolojik müdahaleler ve yaşam tarzı değişiklikleri; NOS 

inhibitörleri, NMDA reseptör antagonistleri, potasyum kanalı mo-

dülatörleri, probiyotikleri diyet ve egzersizleri içerir25. 

Mikrobiyota ve Parkinson Hastalığı

PH, orta beyinde dopaminerjik nöronların ölümü ve dejenerasyo-

nu sonucu ortaya çıkan, striatal dopamin kaybından kaynaklanan 

klasik motor semptomlar ile seyreden nörodejeneratif bir hastalık-
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tır37. Motor semptomların yanı sıra Parkinson hastalığının, motor 

semptomların önüne geçebilen ve hastaların yaşam kalitesini ciddi 

şekilde etkileyebilen geniş bir nonmotor semptom spektrumuyla 

ilişkili olduğu belirtilmektedir. Bunlar arasında en önemlileri gastro-

intestinal disfonksiyon olarak değerlendirilmektedir38. 

PH’da nörodejenerasyonun kesin nedenleri tanımlanamamakla 

birlikte; PH’da nöroinflamasyonun varlığını gösteren bol miktarda 

kanıt vardır ve glial hücre aktivasyonu, proinflamatuar sinyal mole-

külleri ve oksidatif stres, nörodejeneras-yona katkıda bulunan kilit 

mekanizmalar olarak düşünülmektedir39. 

Bağırsak kaynaklı, inflamasyona dayalı PH patogenezi modeli temel 

alındığında; bağırsaklardaki sürekli inflamatuar durumların, siste-

mik inflamasyonu ve nöroinflamasyonunu destekleyebileceğine 

dair görüşler mevcuttur. PH, motor semptomların başlangıcından 

iki yıl önce başlayabilen bağırsak fonksiyon bozukluğu ile karak-

terizedir ve gözlenen kabızlık, bağırsak permeabilitesi, disbiyozis 

ve enterik alfa-sinüklein’in potansiyel olarak patojenik formlarının 

artmış seviyeleri, gastrointestinal inflamasyon seviyesi ile tutarlıdır. 

Çalışmalar, PH olanlarda, bağırsakta inflamasyon ve oksidatif stres 

olduğunu göstermektedir.40,41. 

İlk inflamatuar tetikleyici olarak tanımlanan; bağırsakta hasar ve 

müteakiben inflamasyon yaratan toksik bir madde (böcek ilacı 

veya PD1 ile ilişkili maddeler gibi) olabilir. Doğrudan ya da dolaylı 

olarak gastrointestinel sistemi etkileyen bir enfeksiyonunda başla-

tıcı faktör olabileceğini öne sürülmektedir, ya da birçok enfeksiyo-

nun biriken inflamatuar yükü sonucu hastalığın geliştiği daha doğru 

bir yaklaşım olabilir42. 

İnflamatuar tetikleyicilerin ortaya çıkardığı immün tepkiler derhal 

çözülmezse; bunlar, mikrobiyota bileşimindeki zararlı değişiklikle-

re ve bağırsaktan kaynak-lanan mikrobial ürünlerin ve inflamatuar 

mediatörlerin sızmasına izin verecek şekilde bağırsak geçirgen-

liği değişikliklerine sebep olur. Bunlar, diğer sonuçların yanı sıra 

KBB’nin geçirgenliğini artırabilen sistemik immün cevaplara yol 

açabilir. Özellikle ileri evre PH’da KBB disfonksiyonu vardır ve PH 

olanlarda sistemik inflamasyon bildirilmiştir37,43.

 

Sinükleinopatinin inflamasyonu geliştirdiği ve şiddetlendirdiği te-

meli üzerinde; proinflamatuar immün aktivite ve onu ortaya çıkar-

tan koşulların, bağırsakta ve beyindeki alfa-sinüklein düzeylerini 

arttırdığı gösterilmiştir. Bu durumda, alfa-sinüklein’in aşırı ekspres-

yonu agregasyonunu tetikleyecektir. Aşırı sentezlenen ve agrege 

olan alfa-sinüklein, immün hücrelerden kaynaklanan proenfla-

matuar yanıtları uyararak, agrege alfa-sinüklein’in diğer dokulara 

yayılmasını sağlaya-bilecek, pozitif bir geri besleme döngüsünü 

başlatır37,44. Periferdeki alfa-sinüklein patolojisi beyne aktarılabilir. 

Uzun süreli sistemik inflamasyon; MSS’de, alfa-sinüklein’i patolojik 

olarak modifiye etmek için yeterli olabilir, periferik inflamasyonda 

KBB’nin bozulmasını hızlandırarak dolaşımdan MSS’ye doğru alfa-

sinüklein alımını artırabilir. Bağırsak yerleşimli  alfa-sinüklein’in va-

gus siniri aracılığı ile beyin sapında dorsal motor nukleusa göç ede-

bileceği gösterilmiştir. Bu translokasyon, nöronlarda mikrotübül ile 

ilişkili nakil aracılığı ile ve alfa-sinüklein’in monomerik, oligomerik 

ve fibriler biçimleri için eşit derecede gözlen-miştir45. Periferal inf-

lamasyonun, MSS’de alfa-sinüklein’e inflamatuar yanıtları arttırdığı, 

nöroinflamasyonun nörodejenerasyon oluşturma olasılığını arttır-

dığı ve zaman çizelgesini hızlandırdığı gösterilmiştir37.

PH’da MSS patolojisi, vagusun dorsal motor çekirdeğinde başlar. 

Vagusun dorsal motor çekirdeğinden; sinükleinopati, inflamasyon 

ve nöronal işlev bozukluğu, diğer beyin bölgelerine yayılır ve niha-

yetinde inflamasyona hassas olan dopaminerjik nöronların olduğu 

substantia nigra’ya ulaşır ve dejenerasyon başlar37,44 (Şekil.3).

 



in vivo and in vitro study are complementary and each of them has 

their role or ability in assessing natural product on male fertility.

Although extrapolations from animal data to clinical study has its 

limitations, they can sometimes be suggestive. The aspects of qu-

ality, effi cacy and safety should be in place to ensure the progress 

of medicinal plant research with regard to male fertility.

CONCLUSION

Management of male infertility using herbal remedies is useful be-

cause of long cultural history of utilization and the current rene-

wed interest in natural products to sustain health globally. Comp-

rehensive research on the effi cacy and safety of herbal approach 

for the management of male infertility is demanded as a way of 

appreciating the values and roles of traditional medical knowledge 

in health care provision. The screening of medicinal plants with 

fertility enhancing effect should be in line with the further isolati-

on and identifi cation of active constituents from plants. Moreover, 

research on intracellular signalling pathways could be another op-

tion for further understanding the extract’s mechanism of action 

in improving male fertility particularly spermatogenesis. Thus, the 

rising of herbal medicine in improving male fertility in Malaysia is 

signifi cant and may bring a dynamic change in the modern world.
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Şekil 3. Duyarlı bir bireyde, infl amatuar tetikleyiciler1, bağırsakta; mikrobiyo-

taya zarar veren, bağırsak permeabilitesini arttıran ve alfa-sinüklein’in artmış 

ekspresyonu ve agregasyonunu indükleyen immün tepkileri başlatır2. Sinük-

leinopati, bağırsaktan vagus siniri vasıtasıyla beyne iletilebilir (3b), ve kronik 

bağırsak iltihabı ve permeabilite, diğer şeylerin yanı sıra kan-beyin bariyerinin 

geçirgenliğini artırabilen sistemik iltihabı destekler (3b).  İntestinal infl amasyon, 

sistemik infl amasyon ve beyindeki sinüklein patolojisi, tümü nöroinfl amasyonu 

destekler4, bu PH’da görülen nörodejenerasyondur5. (Houser MC ve ark. tara-

fından yayınlanan makaleden alıntıdır37.)

Sonuç

Hem sağlık hemde hastalık sürecinde, bağırsak mikrobiyotasının 

konak üzerindeki etkileri son zamanlarda üzerinde çokça çalışılan 

konulardandır. Bağırsak mikroorganizmalarının bileşimindeki ve 

miktarındaki bozukluklar, hem ESS’ni hemde MSS’ni etkileyebilir. 

Bağırsak-beyin arasındaki bu iki yönlü iletişim; AH ve PH gibi pek-

çok nörolojik hastalıkta rol oynamaktadır. Geçmiş yıllarda yapılan 

geniş kapsamlı araştırmalara rağmen, nörodejeneratif hastalıkların 

patolojik süreci ve progresyonlarını önleyici etkin tedaviler, büyük 

oranda bilinmemektedir. Bağırsak-beyin aksı ve nörodejenerasyon 

arasındaki ilişkinin açıklığa kavuşması; prebiyotikler, probiyotikler 

ve diyet müdaheleleri, fekal transplantasyon gibi tedavi stratejileri-

nin geliştirilmesi açısından önem arz etmektedir.
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