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Ozet

Anahtar Kelimeler

insan bagirsag); bakteriler, mantarlar, parazitier ve viriisler gibi cesitli mikroorganizmalari icerir ve mikrobiyota;
insanlarla birlikte yasayan ozel turlerin tamamini ifade eder. Pekgok i¢c ve dis etken sonucu gelisebilen sagliksiz
mikrobiyota igin, “disbiyozis” terimi kullanilmaktadir. Beyin ve bagirsak; enterik sinir sistemi (ESS), vagus siniri, immin
sistem veya bagirsak mikroorganizma-larinin metabolik sirecleri de dahil olmak tzere cesitli yollarla baglanabilir.
Disbiyozis durumunda, bu yollarda gelisen degisiklikler; nérodejenerasyonun, Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson
hastaligi (PH) gibi bircok nérolojik hastaligin gelsmine katkida bulunabilir. Bagirsak-beyin aksi ve norodejenerasyon
arasindaki iliskinin acikiga kavusmasi; prebiyotikler, probiyotikler ve diyet midaheleleri, fekal transplantasyon gibi
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi acisindan 6nem arz etmektedir.

Mikrobiyota, Nérodejenerasyon, Alzheimer hastalig) (AH), Parkinson hastaligi (PH).

Abstract

Keywords

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.

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

Gelis Tarihi / Received : 17.10.2017
Kabul Tarihi / Accepted : 30.10.2017

*Corresponding

Yrd. Dog. Dr. Aybala Neslihan ALA
Sakarya Universitesi Tip Fakilltesi
Néroloji AD, Sakarya

E-mail: aybalaalagoz@hotmail.com




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

ALAGOZ

116

Mikrobiyota

insan bagirsag); bakteriler, mantarlar, parazitler ve virisler gibi ce-
sitli mikroorganizmalari icerir ve viicudumuzdaki 6karyotik hiicre-
lerin sayisinin 10-100 kati kadar olan, 100 milyondan fazla bakteri,
insan gastrointestinal kanalinda bulunur. insan viicudu; yillar siiren
ortak gelisimden sonra, bagirsak bakterileri ile karsilikli yarar sag-
layan simbiyotik bir hale gelmistir. Bagirsak bakterileri esas olarak;
Firmikutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinomycetes, Verru-
comicro-bia ve Fusobacteria olarak alti ana filum icerir; Bacteroi-
detes ve Firmicutes baskin olan floralardir™2.

Son yillarda mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri siklikla kulla-
nilmaktadir. Mikrobiyota; insanlarla birlikte yasayan &zel tirlerin
tamamini, mikrobiyom ise insanlarla kommensal olarak yasayan
mikroorganizlarin tasidiklar genleri ifade etmektedir®*.

insan viicuduyla simbiyotik olan mikrobiyota organizmalari, kar-
masik bir mikro-ekolojik sistemi olusturur ve bagirsak mikroorga-
nizmasi populasyonunun miktar ve kalitesindeki bir degisiklik, ba-
girsak bariyer islevini etkileyebilir, toksik maddelerin salgilanmasini
arttinp insan viicuduna faydali maddelerin salgilanmasi azaltabilir;
enteral ve diger hastaliklara yol acabilir'.

Ozellikle yas ve beslenme, bagirsak mikrobiyolojisi iizerinde
6nemli bir etkiye sahip olabilir ve sayisiz insan ve hayvan ¢alismasi,
farkl diyetlerin mikrobiyotada 6nemli bir degjsiklige neden olabile-
cegini gostermistir. Enfeksiyon ve hastalik, ayni zamanda, konagin
normal bagirsak florasi izerinde olumsuz bir etkiye neden olabilir,
dolayisiyla konak Uzerinde sagliga zararli etkilere neden olur>¢”.

Mikrobiyota dengesinde bozulma oldugunda bagirsak gegirgenli-
ginde artma, kisa zincirli yag asiti Uretiminde degjsme, kolon re-
zistansinda azalma gibi degjsiklikler oldugu gosterilmistir (Sekil.1).
Enflamatuar bagirsak hastalig), ateroskleroz, diyabetes mellitus,
alkolik olmayan yagli karaciger hastalig), metabolik sendrom, im-
mun yetmezlik, otizm gibi bircok hastalikta intestinal Mikrobiyota
iceriginde degisiklikler bildirilmistir. Mikrobiyota degisikliginin ne-
den mi, sonu¢ mu oldugu konusunda da tartismalar halen devam
etmektedirs”’.
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Sekil.1 intestinal mikrobiyota degisiminin lokal ve sistemik etkileri.

*Sekil.1; Yalgin SS ve ark tarfindan yayinlanan makaleden alintidir .
Bagirsak mikrobiyal populasyonlarinda bireyler arasi farkliliklar
yuksektir, bununla birlikte; genel islevselligin korunmasinda, ce-
kirdek bir bagirsak Mikrobiyotasinin gerekli oldugu disinilmek-
tedir'®. Saglikh mikrobiyotanin ne oldugu heniz tartisma konusu
olmakla beraber, saglikli kontrollerle yapilan ¢alismalarda, hastalik
durumunda olusan “sagliksiz” mikrobiyotaya “disbiyozis” termino-
lojisi kullaniimaya baslanmistir. Saglikli mikrobiyotaya ise “Gbiyo-
zis” denilmektedir3.

Bircok yeni arastrma, microbiyal disbiyozisin; depresyon, anksiye-
te ve norodejenerasyon gibi pekcok ndrolojik hastaligin patoloji-
sine katkida bulundugunu ileri sirmektedir™. Bagirsak mikrobiyo-
tast; norolojik gelisme, enerji homeostazisi, immune regilasyon,
vitamin sentezi ve sindirim gibi, konak metabolizmasinida iceren
cesitli fizyolojik aktivitelerden sorumlu olmakla birlikte, kendi basi-
na bir organ olarak gorilebilir. insan, %10 insan ve %90 mikrobi-
yal hiicrelerin olusturdugu bir holobiont (siiperorganizma)’tur32,

Mikrobiyota Bagirsak-Beyin Aksi

Bagirsak mikroorganizmasi popilasyonu ile konak arasindaki kar-
masik iliski nedeniyle, yazarlar yeni bir konsept dnermistir; mikro-
biyota bagirsak-beyin aksi. Beyin ve bagirsak; enterik sinir sistemi
(ESS), vagus siniri, immiin sistem veya bagirsak mikroorganiz-
malarinin metabolik sirecleri de dahil olmak Uzere cesitli yollarla
baglanabilir’. Bagirsak ve beyin arasindaki iletisimi yonlendiren 3
temel mekanizma vardir: 1. Dogrudan néronal iletisim, 2. Endokrin
sinyal iletisim araclari, 3. Bagisiklik sistemi2.
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Gastrointestinal kanal; merkezi sinir sistemi (MSS), otonom sinir
sistemi ve ESS tarafindan domine edilen bir organdir. Enterik si-
nirlerin regilasyonu, dort seviyeli sinir regiilasyonundan olusur
'8, Birinci seviye; ESS’in lokal diizenlemesidir. ESS iki sinir plek-
susundan, yani miyenterik ve submukozal pleksuslardan olusur ve
motor sinir hiicreleri ve ESS’nin duyu néronlari, birbirlerine bag-
lanti kurarak beyin ve omurilikteki duruma benzer bagimsiz bir bilgi
entegrasyonu ve isleme islevini yerine getirirler. ikinci seviye; hem
ESS hem de MSS sinirlerinden iletilen bilgileri alan prevertebral
digiimlerde bulunur. Ugiincii seviye; MSS'dir. Beynin ve omuri-
ligin cesitli merkezlerinden gelen cesitli bilgi parcgalarini birlestir-
dikten sonra; dahili veya harici cevresel degjsikliklerle ilgili sinyal
aldiginda, MSS, dizenleyici bilgilerini ESS’ye iletir veya diiz kaslar,
bezleri ve kan damarlarini regile etmek icin otonom sinir sistemi
ve ndroendokrin sistem araciliglyla gastrointestinal efektdr hiicre-
ler Gzerinde dogrudan etkide bulunur. Dordiinci seviye; gelismis
beyin merkezlerinden olusur, korteks ve subkortikal bolgeden ge-
len bilgiler bazal gangliyonlardan spesifik beyin sapi cekirdegine
dogru asagl dogru uzanir. Gastrointestinal sistemi MSS ile farkli
seviyelerde birbirine baglayan bu néroendokrin ag), mikrobiyota
bagirsak-beyin aksinin isleyisi icin yapisal temel olusturmaktadir.
Herhangi bir seviyedeki norolojik kontrol bozukluklari bagirsak ve
beynin islevini etkileyecektir. Bagirsagin vagus siniri izerinden be-
yin ile dogrudan sinirsel bir baglantisi vardir ve bakteriler ESS’nin
afferent néronlarini uyarabilir'4.

Viicudun vagus siniri, kalp hizi ve bagirsak hareketi gibi birden fazla
organin islevini kontrol edebilir; vagus siniri MSS’e periferik immiin
sinyallerde iletebilir. Bagirsaktan gelen vagus sinyali, mikroorganiz-
malar tarafindan tetiklenen sepsise karsi antiinflamatuar bir yaniti
tetikleyebilir. Bagirsak mikroorganizmalari vagus siniri yoluyla be-
yin fonksiyonlarini etkileyebilir; vagotomi sonrasi mikroorganizma-
lar davranislan diizenleyemez'.

Bagirsak mikroorganizmalari direkt olarak bagsiklik sistemini etki-
leyebilecegl icin, bagisiklik aktivasyonu MSS’e mikrobik etkilerin
iletilmesi icin bir yol olabilir'. Yashlarda immiin sistemde gori-
len azalma; mikroorganizma ile beyin baglantisinda degisikliklere
ve akabinde davranis degjsikliklerine yol agmaktadir. Mikroglia
MSS’deki immin hicrelerdir ve calismalar, bagirsak mikroorga-
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nizmalarinin metabolizmasinin, mikroglianin olgunlasmasini ve is-
levini dizenleyebildigini, dolayisiyla MSS islevini etkiledigini tespit
etmistir™.

Ayrica; mikroorganizmalar, bagirsagin icinde ve disindaki resep-
torlere baglanan kimyasal maddeler Gretmek suretiyle konakta né-
rofizyolojik degisiklige neden olabilirler. Bu nérokimyasal degjsik-
likler; noroinflamasyon, artmis oksidatif stres ve antioksidanlarin
tukenmesini icermekte ve bdylece mitokondriyal disfonksiyo-na
neden olmaktadir. Sinirsel aktivasyon molekilleri serotonin, me-
latonin, hista-min ve asetilkolin gibi diger mikroorganizma turevli
molekillerin de mikrobiyota bagirsak-beyin aksinda roli vardir 8.
Ek olarak; calismalar, mikribiyotanin yetiskin hipokampal noroje-
nezini (YHN) degistirerek MSS'yi etkileyebilecegini gostermistir.
Eriskin hipokampus ve lateral ventrikil, yeni ndronlar Gretme isle-
vine sahiptir. YHN, 6grenmede ve hafizada rol alir ve epilepsi, dep-
resyon, Alzheimer hastaligi (AH) ve Parkinson hastalig (PH) gibi
bircok norolojik hastalik ile, iligkili hastalik ve semptomlarin olu-
sumunda etki-lidir°. Bagirsak mikrobiyotasinin beyin izerindeki
etkisi derindir ve davranis-lar (anksiyete, depresyon, 6grenme ve
hafiza, sosyalite), mikroglial aktiviteyi, kan-beyin bariyeri bitiin-
[Gg0nG, nérogenezisi ve ndrotransmitterlerin Gretimini etkile-digi
kabul edilmektedir?°.

Son zamanlarda, beyin hasarinin ve farkli psikolojik durumlarinda,
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu tzerinde etkili olabilece-
g ve muhtemelen hastaligin seyrini olumlu ydnde degjstirebileceg;
yoniinde kanitlara ulagilmistir. Ornegin, inme formunda gelisen
beyin hasarinin, Peptokok ve Prevotellacea’ya spesifik degisiklik-
ler ile farelerin cekum mikrobiyota kompoziyonunu degjstirdigj ve
bunun hasarin derecesi ile korelasyon gosterdigi Houlden ve ark.
tarafindan gosterilmistir?".

Mikrobiyota ve Norodejenerasyon

Kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin 6zellikle disbiyozis durumunda,
norolojik hastaliklarin ilerlemesini etkileyebilecegini ve hatta has-
taligin olusumunu baslatabilecegini distindirmektedir. Yaslanan
bagirsak mikrobiyotasinda azalan cesitliligin, nérodejenerasyon
gelisiminde 6nemli bir faktor olabileceginin farkina vanlmistir'222
(Sekil.2).
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Bagjirsak mikrobiyotas:
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Sekil.2 Bagirsak mikrobiyotasi, degisik yollarla nérodejenerasyonu etkiler.

*Sekil.2; Westfall S ve ark. tarafindan yayinlanan makaleden alin-
tdir'2,

Mikrobiyotayi, yasla iliskili hastaliklarla iliskilendiren baslica me-
kanizmalardan biri; noroinflamasyondur. Bagirsak mikrobiyotasi;
microglia aktivasyonunda anahtar rol oynar ve 6zellikle kisa zincirli
yag asidi Ureten bakterilerle, bagirsak mikrobiyomunun manip-
lasyonunun, néroimmiin aktivasyonu modiile edebilecegi 6ne si-
rilmektedir. Bu iligki, mikrobiyal disbiyozis; konstipasyon, diyare,
vitamin eksiklikleri, obezite ve diyabetde dahil olmak tzere, nro-
dejeneratif hastaliklar ile birlikte gorilen gastrointestinal rahatsiz-
Iiklarin yilksek oranini agiklayabilir. Bu komorbiditenin prevelansi
tartisilmazdir ve nérodejenerasyonda barsak-beyin aksinin giicli
fonksiyonel sonuglarini géstermektedir'23:24,

insan viicudunda uygun fizyolojik fonksiyonlarin sirmesi igin, en-
dojen nitrik oksit (NO) seviyelerinin diizenlenmesi gereklidir. NO
seviyeleri tipik olarak, endojen nitrik oksit sentazlar (NOS) tarafin-
dan duzenlenir ve inflamatuar NOS (iNOS); artan NO’nun aksonal
dejenerasyona aracilik ettigi ve noroinflamasyonu provoke etmek
icin siklooksijenazlari aktive ettigj; nérodejeneratif hastaliklarin pa-
togene-zinde rol oynar. NO ayni zamanda, néronal sagkalim, ge-
lisme, farklilasma, si-naptogenez, 6grenme ve bellek icin gerekli
olan beyin kokenli norotrofik faktdrin az salimmini tetiklemektedir.
AH ve PH gibi bircok ndrolojik hastaliklarda aberran NO yollar s6z

Mikrobiyota ve Norodejenerasyon

konusudur?.

Yas, norodejeneratif hastaligin gelismesinde ortak bir faktordir
ve probiyotikler; azalmis nérotransmitter seviyeleri, kronik imfla-
masyon, oksidatif stres ve apopitoz gibi yaslanmanin birgok zararl
etkilerini (ki bunlar, nérodejeneratif hastaligin kanitlanmis agreva-
torleri olan faktorlerdir) engellemektedir2.

Oksidatif hasar ve inflamasyon, norodejenerasyonu agirlastiran iki
temel sistemik durumdur ve her iki durumda, yasla birlikte ortaya
cikan normal fizyolojik gerileme ile tetiklenir. Reaktif oksidatif iriin-
lerin olusumu; primer olarak, elektron transport zinciri boyunca
gecen elektronlarin %0,4-4’Gnin kacip, bir oksijen molekdly ile
tepkimeye girerek bir siiperoksit radikali olusturdugu, mitokond-
ride meydana gelir. Normalde bu radikaller, hiicrelerin antioksi-
dan savunma sistem-leri tarafindan zararsiz hale donistiirilir. Yas
ile, hiicresel savunmalarin progresif kaybi; hiicresel, genetik ve
membran hasarinin birikmesine ve sonunda hiicre 6limiine neden
olur'22627, AH ve PH’da oksidatif hasarin; ézellikle bu hastaliklarin
seyrinde, dejenerasyondan etkilenen alanlarin segici olarak oksi-
datif strese daha duyarli oldugu g6z 6niine alindiginda, hastalikla-
rin progresyonunda 6nemli bir faktor oldugu soylenebilir?.

Oksidatif hasar ve inflamasyon patolojisi; artmis sitokinler ve inf-
lamatuar mediatorler ile karakterize, kronik diisUk dereceli bir sis-
temik proinflamatuar durum olarak tanimlanan, “inflamm-aging”
olarak adlandirilan kisir dongiyi yaratir. inflamm-aging; nérodeje-
nerasyonunda dahil oldugu yasa bagli patolojilerin genis yelpaze-
sinde ortak bir temel olusturmayi agiklamaktadir'>2°.

Mikrobiyota ve Alzheimer Hastalig

Demansin en yaygin bicimi olan AH, MSS’in dejeneratif, kronik
seyirli, progresif bir hastaligidir. AH seyrinde gelisen patolojik de-
gisiklikler hafiza kaybina, diissiince degisikliklerine ve diger beyin
islevlerinde bozulmalara yol acar. Hastalik yavas yavas ilerleyerek
hicre 6l0ma ile sonuclanir ve beyin hasa-rina neden olur3®3',

AH’da gelisen bu hasar, hafif hafiza problemlerinden zihinsel islev-
lerin tamamen kaybedilmesine ve uzun vadede dlimle sonuclanan
bir stirece sebep olur. AH semptomlari, hipokamps serebral kor-
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tekste, hiicre 6lumi ve distince sirecini ve hafizayr dizenleyen
beynin farkll bolgelerinde kolinerjik islevin ilerleyici bir sekilde
kaybedilmesine neden olur. AH'nin néropatolojik 6zellikleri; iki
tir protein agregati icerir; amyloid beta (ABeta) senil plaklari ve
hiperfosforile tau-proteini norofibriler yumaklari. ABeta, hiicrenin
metabolik fonksiyonlari sirasinda yapisal olarak peptidlere ayriimis,
bilinen bir fonksiyona sahip olmayan bir transmembran proteindir.
Bununla birlikte, A ; fazla retim durumunda (veya permeabilite-
nin bozulmasi durumunda), ekstraselliler oligomerler, fibriller ve
nihayetinde plaklar halinde toplanir. Buna karsilik tau; hiperfos-
forile edildiginde, mikrotibullerin par¢alanmasiyla sonuclanan ve
dolayistyla aksonal transporta engel olusturan ve néronal ve sinap-
tik fonksiyonlari tehlikeye sokan, hiicre ici bir mikrotiibil baglayici
proteindirs2.

Bilissel davranis bozuklugu; AH’nin bir 6zelligidir ve bagirsak mik-
roorganizma-larinin biligsel davranis kabiliyeti Gzerindeki etkisi,
AH patogenezinde bagirsak mikroorganizmalarinin roliini ortaya
koymustur. Bruce-Keller ve ark. C57BL / 7 farelerini normal bir di-
yet ve yiiksek yagh diyetle beslemis, yiksek yagli diyet grubundaki
fareler biligsel davranista bozulma gostermistir. Yiksek yagl diyet
farelerindeki bagirsak mikroorganizmalari, mikroorganizma yeter-
sizligine sahip farelere transfer edildiginde, bu farelerde selektif
bir bozulma izlenmis ve davranis, kognitif davranis ve bagirsak ge-
cirgenligi ve sistemik ve santral inflamatuar yanitlar artmistir®. Bu
bulgu, yiksek yagh bir diyetle tetiklenen davranis degjsikliklerinin
bagirsak mikroorganizmalarindaki degjsikliklerden kaynaklanabile-
cegini ve mikroorganizmalarin biligsel davranis kapasitesini degjs-
tirdigini gostermektedir.

Kan beyin bariyeri (KBB)’nin bitinligd, beyin fonksiyonu ve geli-
siminde dnemli-dir. Bagirsak mikroorganizmalarindaki degisimlerin
neden oldugu inflamasyon, KBB bitinliginde degisiklige neden
olur ve bu da beyindeki fonksiyonu etkiler. LPS, substantia nigra’da
degisiklige neden olabilen, bagirsak kaynakli proenflamatuvar bir
bakteriyel endotoksindir ve normal kosullar altinda, LPS bagirsak
epitel hiicreleri arasindaki siki baglanti nedeniyle kan dolasimina
giremez. Bununla birlikte, hiicrelerin siki birlesimi bozuldugunda
ve gecirgenlik arttiginda, kan dolasimina girebilir ve inflamatuar ya-
niti tetikleyebilir. Calismalar AH olanlarda, plazma LPS konsantras-
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yonunun normal hastalarinkinden ¢ kat fazla oldugunu bulmustur.
AH olanlarda, artmis plazma LPS konsantrasyonu, bagirsak bariyer
fonksiyonunda bir bozukluga ve bagirsak iltihaplanmasina ve gegir-
genligin artmasina isaret eder ve bu da bagirsak mikrobiyotasinin
AH’nin patofizyolojik siirece katilabilecegini 6nermektedir."3¢.

Mikrobiyota disbiyozisi ile indiklenen bagirsak ve KBB’nin gegir-
genliginin artmasi, AH patojenezini ve diger ndrodejeneratif bo-
zukluklari, ozellikle yaslanma ile iligkili olmak Gzere, yonlendirir
veya etkiler. Buna ek olarak, bagirsak mikrobiyota bakteri populas-
yonu, sinyal yollarinin modiilasyonuna ve AH patogeneziyle iligkili
proinflamatuvar sitokinlerin Gretimine katkida bulunabilecek, bi-
yik miktarlarda amiloidler ve lipopolisakkaritler salgilarlar®. ABe-
ta plaklarini olusturan ve normalde bagirsak bakterileri tarafindan
salgilanan amyloid prekirsor protein (APP), enterik sinir sistemi
tarafindan ekspresse edilir. Ancak birikimi MSS islevlerini bozar.
Escherichia coli ve salmonella enterica; APP eksprese eden ve sal-
gillayan ve AH patogenezinde rol oynayan, bircok bakteri soyun-
dan bazilandir?®>. MSS’de ABeta Uretimi ve temizlenmesi dinamik
bir degjsimdir ve bazi bakteri ve mantarlar amiloid salgilarlar ve bu
da MSS’de ABeta proteininin dinamik dengesini bozar ve amiloid
dizeylerinin artmasina neden olur. Bu da beyinde ABeta prote-
in birikimine ve yiksek bir AH riskine neden olur®. Serotoninde
bilissel islev icin cok 6nemlidir, serotoninin% 95’i bagirsaklarda
sentezlenir ve bagirsak mikroorganizmalan serotonin sentezinde
onemli bir rol oynamaktadir. Serotoninin ABeta plaklarinin olu-
sumunu azaltabilecegi ve dolayisyla AH riskinide azaltabilecegini
gosteren kanitlar vardir™3e,

Bagirsak mikrobiyotasi; mikroglia olgunlasmasi ve aktivasyonunun
dizenlenmesi icin gereklidir ve aktive edilmis mikroglia dnemli
miktarda iNOS salgilar. AH'da aberran NO sinyalizasyonunu diizel-
tecek farmakolojik midahaleler ve yasam tarzi degisiklikleri; NOS
inhibitorleri, NMDA reseptor antagonistleri, potasyum kanali mo-
dilatorleri, probiyotikleri diyet ve egzersizleri icerir?.

Mikrobiyota ve Parkinson Hastalig:

PH, orta beyinde dopaminerjik néronlarin 6limi ve dejenerasyo-
nu sonucu ortaya ¢ikan, striatal dopamin kaybindan kaynaklanan
klasik motor semptomlar ile seyreden nérodejeneratif bir hastalik-




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

ALAGOZ

120

tir¥”. Motor semptomlarin yani sira Parkinson hastaliginin, motor
semptomlarin 6niine gegebilen ve hastalarin yasam kalitesini ciddi
sekilde etkileyebilen genis bir nonmotor semptom spektrumuyla
iliskili oldugu belirtilmektedir. Bunlar arasinda en énemlileri gastro-
intestinal disfonksiyon olarak degerlendirilmektedir3s.

PHda noérodejenerasyonun kesin nedenleri tanimlanamamakla
birlikte; PH'da ndroinflamasyonun varligini gdsteren bol miktarda
kanit vardir ve glial hiicre aktivasyonu, proinflamatuar sinyal mole-
killeri ve oksidatif stres, ndrodejeneras-yona katkida bulunan kilit
mekanizmalar olarak dustniimektedir®.

Bagirsak kaynakl, inflamasyona dayali PH patogenezi modeli temel
alindiginda; bagirsaklardaki sirekli inflamatuar durumlarin, siste-
mik inflamasyonu ve ndroinflamasyonunu destekleyebilecegine
dair gorisler mevcuttur. PH, motor semptomlarin baslangicindan
iki yil dnce baslayabilen bagirsak fonksiyon bozuklugu ile karak-
terizedir ve gozlenen kabizlik, bagirsak permeabilitesi, disbiyozis
ve enterik alfa-siniklein’in potansiyel olarak patojenik formlarinin
artmis seviyeleri, gastrointestinal inflamasyon seviyesi ile tutarlidir.
Calismalar, PH olanlarda, bagrsakta inflamasyon ve oksidatif stres
oldugunu gostermektedir.*04".

ilk inflamatuar tetikleyici olarak tanimlanan; bagirsakta hasar ve
miteakiben inflamasyon yaratan toksik bir madde (bocek ilaci
veya PD1 ile iligkili maddeler gibi) olabilir. Dogrudan ya da dolayl
olarak gastrointestinel sistemi etkileyen bir enfeksiyonunda basla-
tict faktor olabilecegini 6ne siriilmektedir, ya da birgok enfeksiyo-
nun biriken inflamatuar yiiki sonucu hastaligin gelistigi daha dogru
bir yaklasim olabilir*2.

inflamatuar tetikleyicilerin ortaya cikardigi immiin tepkiler derhal
cozilmezse; bunlar, mikrobiyota bilesimindeki zararli degjsiklikle-
re ve bagirsaktan kaynak-lanan mikrobial Griinlerin ve inflamatuar
mediatorlerin sizmasina izin verecek sekilde bagrsak gecirgen-
ligi degisikliklerine sebep olur. Bunlar, diger sonuclarin yani sira
KBB’nin gecirgenligini artirabilen sistemik immin cevaplara yol
acabilir. Ozellikle ileri evre PH'da KBB disfonksiyonu vardir ve PH
olanlarda sistemik inflamasyon bildirilmigtir3”43.

Mikrobiyota ve Norodejenerasyon

Sinikleinopatinin inflamasyonu gelistirdigi ve siddetlendirdig; te-

meli Uzerinde; proinflamatuar imman aktivite ve onu ortaya cikar-
tan kosullarin, bagirsakta ve beyindeki alfa-siniklein dizeylerini
arttirdig) gosterilmistir. Bu durumda, alfa-siniiklein’in asin ekspres-
yonu agregasyonunu tetikleyecektir. Asiri sentezlenen ve agrege
olan alfa-siniklein, immin hicrelerden kaynaklanan proenfla-
matuar yanitlarn uyararak, agrege alfa-siniklein’in diger dokulara
yayllmasini saglaya-bilecek, pozitif bir geri besleme dongisini
baslatir’”+4. Periferdeki alfa-siniklein patolojisi beyne aktarilabilir.
Uzun sireli sistemik inflamasyon; MSS’de, alfa-siniiklein’i patolojik
olarak modifiye etmek icin yeterli olabilir, periferik inflamasyonda
KBB’nin bozulmasini hizlandirarak dolasimdan MSS’ye dogru alfa-
siniklein alimini artirabilir. Bagirsak yerlesimli alfa-siniklein’in va-
gus siniri araciligy ile beyin sapinda dorsal motor nukleusa gog ede-
bilecegi gosterilmistir. Bu translokasyon, ndronlarda mikrotibil ile
iliskili nakil araciligy ile ve alfa-siniiklein’in monomerik, oligomerik
ve fibriler bicimleri igin esit derecede gdzlen-mistir*s. Periferal inf-
lamasyonun, MSS’de alfa-siniklein’e inflamatuar yanitlan arttirdigy,
noroinflamasyonun ndrodejenerasyon olusturma olasiligini arttir-
dig) ve zaman cizelgesini hizlandirdig) gésterilmistir®’.

PH’da MSS patolojisi, vagusun dorsal motor cekirdeginde baslar.
Vagusun dorsal motor ¢ekirdeginden; sinikleinopati, inflamasyon
ve noronal islev bozuklugu, diger beyin bolgelerine yayilir ve niha-
yetinde inflamasyona hassas olan dopaminerjik néronlarin oldugu
substantia nigra’ya ulasir ve dejenerasyon baslar3”#* (Sekil.3).
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5. Norodejenerasyon
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Sekil 3. Duyarli bir bireyde, inflamatuar tetikleyiciler!, bagirsakta; mikrobiyo-
taya zarar veren, bagirsak permeabilitesini arttiran ve alfa-sintklein’in artmis
ekspresyonu ve agregasyonunu indikleyen immin tepkileri baslatir2. Sinik-
leinopati, bagirsaktan vagus siniri vasitasiyla beyne iletilebilir (3b), ve kronik
bagirsak iltihabi ve permeabilite, diger seylerin yani sira kan-beyin bariyerinin
gecirgenligini artirabilen sistemik iltihabi destekler (3b). intestinal inflamasyon,
sistemik inflamasyon ve beyindeki siniiklein patolojisi, timi ndroinflamasyonu
destekler*, bu PH'da goriilen nérodejenerasyondur®. (Houser MC ve ark. tara-

findan yayinlanan makaleden alintidir®”.)

Sonug

Hem saglik hemde hastalik siirecinde, bagirsak mikrobiyotasinin
konak Gzerindeki etkileri son zamanlarda iizerinde ¢okca ¢alisilan
konulardandir. Bagirsak mikroorganizmalarinin bilesimindeki ve
miktarindaki bozukluklar, hem ESS’ni hemde MSS’ni etkileyebilir.
Bagirsak-beyin arasindaki bu iki yonli iletisim; AH ve PH gibi pek-
cok ndrolojik hastalikta rol oynamaktadir. Gegmis yillarda yapilan
genis kapsamli arastirmalara ragmen, nérodejeneratif hastaliklarin
patolojik stireci ve progresyonlarini dnleyici etkin tedaviler, biyik
oranda bilinmemektedir. Bagirsak-beyin aksi ve ndrodejenerasyon
arasindaki iliskinin acikliga kavusmasi; prebiyotikler, probiyotikler
ve diyet midaheleleri, fekal transplantasyon gibi tedavi stratejileri-
nin gelistirilmesi acisindan 6nem arz etmektedir.
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