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Merkezi sinir sistemi (MSS), gastrointestinal sistem ile yakindan iliskilidir
ve MSS, bagirsak fonksiyonunu ve homeostazi diizenlemede dnemli bir rol oy-
nar. Bununla birlikte bagirsak florasi, MSS ve sinir hiicrelerini etkileyebilir, sinir
sistemi fonksiyonunun diizenlenmesine katilabilir, sinir sistemi ile ilgili hasta-
liklarin patogenezini ve ilerlemesini etkileyebilir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklerin beynin fizyolojik, davranigsal ve biligsel islevlerini etkileyebilece-
gi cesitli calismalarda gosterilmigtir 2. Bagirsak mikroorganizma popiilasyonu
ile konak¢1 arasindaki karmagik iliski nedeniyle, mikrobiyota-bagirsak-beyin
ekseni yeni bir kavram olarak kullanilmaktadir. Mikrobiyota-bagirsak-beyin
ekseninde bagirsak mikrobiyotasi bagimsiz bir degisken olarak kabul edilirken,
beyin iizerindeki etkisi ise bagimli bir degisken olarak kabul edilir. 2013 yilinda
ABD’nin bagirsak-mikrobiyota-beyin ekseni tizerine baslattig1 6zel bir arastirma
projesi sonrasi bu alan, 6zellikle bagirsak mikrobiyotas1 ve beyin arasindaki etki-
lesim giderek sinirbilimin odak noktas1 haline gelmistir ®*.

Bagirsak-mikrobiyota-beyin ekseninin mekanizmasi heniiz tam olarak a¢ik-
liga kavusturulmamistir. Hayvanlardan ve insan galigmalarindan elde edilen ka-
nitlar, bagirsak mikrobiyotasinin hormonlar, bagisiklik faktorleri ve metabolitler
tireterek beyin davranisinda ve bilissel gelisimde 6nemli bir rol oynayabilecegini
ve hatta bagirsak mikrobiyotasini degistirmenin beyin hastaliklarini iyilestirme-
de rolii olabilecegini gostermistir *:©.
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Bu boliimde mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni ve aralarindaki iletisim yol-
lar, bu ekseni etkileyen faktorler, iligkili norolojik hastaliklar anlatilacaktir.

BAGIRSAK MIKROBIYOTASI VE DEGISIMINI
ETKILEYEN FAKTORLER

Mikroorganizmalar yeryiiziinde insanlardan yiiz milyonlarca yil daha uzun
siiredir yasamaktadirlar. Insan mikrobiyotasi i¢imizde ve iizerimizde yagayan
milyarlarca mikroorganizmanin bir araya toplanmis halidir @. Gastrointesti-
nal (GI) sistem gibi tanimlanmug bir ortamda bulunan mikroorganizmalarin
bir araya gelmesi mikrobiyota olarak adlandirilir. Mikrobiyom ise mikroplarin
(bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozoa), genlerinin ve genomlarinin tam bir
tanimlayicisidir. Farkli terimler olsada mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri ge-
nellikle birbirinin yerine kullanilir.

Insan bagirsagy, bakteriler, mantarlar, parazitler ve viriisler gibi ¢esitli mikro-
organizmalar icerir®. Genel olarak, bagirsakta 10" ila 10" mikroorganizmanin
bulundugu tahmin edilmektedir, bu viicuttaki insan hiicrelerinin sayisindan ol-
dukea daha fazladir ©. Bagirsak mikrobiyomu, insan genomunun 150 kat1 ka-
dar geni kodlayan 100den fazla bakteri tiiriinii barindirir *%. Bu ortama baglica
anaerobik bakteriler olmak tizere bakteriler hakimdir ve viriis, protozoa, arkeler
ve mantarlar da bu ortama dahildir *V. Bagirsak mikrobiyotasi baslica iki bakte-
ri tiirli olan Bacteroidetes ve Firmicutesden tarafindan olusturulur ve nispeten
daha az oranlarda Proteobacteria, Actinomyces, Fusobacterium ve Verrucomic-
robia tiirleri bulunur 2.

Ozellikle yas ve diyet bagta olmak tizere bagirsak mikrobiyotasi iizerinde et-
kisi oldugu gosterilen birgok faktor vardir. Bebek mikrobiyotasinin ¢ogu dogum
sirasinda anneden alinmakta ve sonraki 2-3 yil iginde hizla geliserek yetiskine
benzemektedir *?. Bilesimi dogum sekli (vajinal dogum vs. sezaryen), besin
kaynag1 (anne siitii ve mama), cografya ve antibiyotiklere maruz kalma gibi fak-
torlerden etkilenmektedir. Mikrobiyotanin ilk tohumlanmasi, dogum sirasinda,
bebek annenin vajinal mikrobiyotasina maruz kaldig1 dogum kanalindan geger-
ken gerceklesir. Yapilan bir ¢aliymada vajinal yolla dogan bebeklerin mikrobi-
yotasinin annelerinin vajinal mikrobiyotasina ¢ok benzedigi gosterilmigtir 4.
Sezaryen ile dogum yapildiginda, yenidogan dogum kanalindan ge¢medigi icin
vajinal mikrobiyotanin anneden bebege dikey gecisi engellenir. Vajinal dogumla
karsilagtirildiginda sezaryen ile dogum, Bifidobacterium, Bacteroides ve Lactoba-
cillus kolonizasyon oranlarinda ve mikrobiyotanin gesitliliginde azalma ile iligki-
lidir ™. Baz1 ¢alismalar, mikrobiyota tizerindeki dogum sekli etkilerinin dogum
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sonras1 6-8 hafta kadar kisa siirebilecegini bildirmekte iken bir¢ok ¢aligma erken
donemde farkli kolonizasyonun uzun siireli bir etkisi oldugunu ve sezaryen ile
dogum obezite, tip 1 diyabet, astim, allerji gibi ¢esitli bozukluklarin gelisme ris-
kinin artmasi arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir '¢. Yaglanma ile
mide motilite bozukluklar1 ve enterik sinir sistemindeki dejeneratif degisiklik-
ler ile birlikte bagirsak fizyolojisinde, bagirsak mikrobiyom bilesimi ve islevinde
degisiklikler olur 7). Yapilan caligmalarda bagirsak mikrobiyotasinin azalan ce-
sitliligi yaglanma ile iliskilendirilmis, yararli Lactobacillus ve Bifidobacteriumda
azalma oldugu gosterilmigtir .

Beslenme bagirsak mikrobiyota bilesimini ve dolayisiyla beyin ve davranisi
modiile eden en kritik faktorlerden biridir . Kisilerde diyet degisikligi yapildi-
ginda bagirsak mikrobiyotasinda da 6nemli degisiklikler oldugu tespit edilmistir
@20, Hayvansal temelli iirtinlerden olusan yiiksek yagh diyet (HFD) alimu, tiike-
timin 48 saati igerisinde bagirsak mikrobiyotas: ve ¢esitliligini 6nemli oranda
degistirmistir ®. HED ile beslenen hayvan modellerinde Bacteroidetes seviyele-
rinde azalma, Proteobacteria ve Firmicutes seviyelerinde artig gosterilmigtir 2.
Cogunlukla tam tahillar, kabuklu yemisler, baklagiller, sebzeler, kiimes hayvan-
lar1 ve balik titketimi olan akdeniz diyetinin antiinflamatuvar etkisi, Bacteroides
ve Clostridium bollugunda bir artis ve Proteobacteria ve Firmicutes’ de azalma
gibi bagirsak mikrobiyotas: diizeyinde belirgin degisikliklerle iligkilidir ?**%. Ke-
tojenik diyet, viicudu birincil yag rezervlerini kullanmaya zorlayarak a¢ligin me-
tabolik etkilerini taklit eden yiiksek yagli, diisiik karbonhidratli bir diyettir. Fare-
ler tizerinde yapilan bir ¢aligmada ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyotasinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda Akkermansia, Parabacteroides, Sutterella ve
Erysipelotrichaceae bollugunun arttig1 ve akut epileptojenik nobetlere kars: ke-
tojenik diyet aracili koruma igin mikrobiyotanin gerekli oldugu gosterilmistir
@9, Zengin karbonhidratl bir diyet ile Bacteroideste 6nemli diizeyde azalma ile
Bifidobacterium bollugunda artis saptanmustir ®°. Ayrica prebiyotiklerin ¢ogu,
saglikli bagirsak mikrobiyotasinin bityiimesini uyararak konakei GI sistemi iize-
rinde yararl etkilere neden oldugu bilinen sindirilmemis karbonhidratlardr.
Cok sayida ¢alisma, protein alimi ile genel mikrobiyal ¢esitlilik arasinda giiclia
bir iligki oldugunu gostermistir 7. Bitki bazli protein diyeti uygulayan kisiler,
yiitksek yagli ve sekerli diyet uygulayan bireylere kiyasla daha yiiksek mikrobi-
yota cesitliligi ile daha disiik seviyelerde Firmicutes/ Bacteroidetes orani bildir-
mislerdir ¥

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda yasamun ilk birkag yilinda stresin mikrobi-
yotanin degismesine yol acabildigi ve bu degisikligin yetiskinlikte stresle iligkili
bozukluklar igin bir risk faktérii oldugu bildirilmistir ®°?. I¢inde yagsadigimiz
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cevre mikrobiyotanin farkli sekillenmesinde rol alan etkenlerden biridir. Agir
metallerin hayvanlara verilmesi ile bagirsak mikrobiyotasi iceriginde Lactoba-
cillaceae ve Erysipelotrichaceae seviyelerinde artis, Lachnospiraceae seviyelerinde
azalma gorilmusgtir V.

Bagirsak mikrobiyotasini degistiren faktorler arasinda sirkadiyen ritimde bo-
zulma, egzersiz ve ilag kullanimi da yer almaktadir ¢ Yakin tarihli biyiik 6l¢ek-
li bir gézlemsel ¢aligmada, antibiyotikler, ozmotik laksatifler, kadin hormonlari,
benzodiazepinler, antidepresanlar, antihistaminikler ve bir ¢ok ilacin ilacin kul-
lanim1 mikrobiyotadaki 6nemli degisikliklerle iligkilendirilmistir ®2.

MIKROBIYOTA-BAGIRSAK-BEYIN EKSENI VE
ILETISIM YOLLARI

Son yillarda mikrobiyoloji ve sinirbilim alanlar1 giderek daha fazla i¢ ice geg-
mistir. Bagirsaga yerlesen bakterilerin, bireyin dogum sonras: bagisiklik siste-
minin, endokrin sistemin ve sinir sisteminin gelisiminde ve olgunlagmasinda
o6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Gastrointestinal yol beyin fonksiyonu
tizerinde bir etki yapar ve bunun tersi de gegerlidir. Bagirsak ve beyin arasindaki
cift yonli iletisime bagirsak-beyin ekseni adi verilir ®®. Bagirsak-beyin iletigimi
ile ilgili 6nceki ¢alismalarin ¢ogu sindirim islevi ve tokluk {izerine yogunlagmis-
ken son yillarda bagirsak ve beyin iletisiminin daha yiiksek diizeydeki biligsel
ve psikolojik etkileri arastirilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin bagirsak-beyin
ekseni ile etkilesimi mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni olarak tanimlanir %,
Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninde, bagirsak mikrobiyotasi bagimsiz bir de-
gisken olup degistirilebildiginden, bu eksende mikrobiyotanin rolii daha fazla
on plana ¢ikmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi ve beyin arasinda karmagik bir
sekilde innerve edilmis noronal yollardan, 6lgiilmesi zor kiigiik molekiillii me-
sajlagsma sistemlerine kadar birgok potansiyel iletisim yolu vardir. Genel olarak,
bagirsak mikrobiyotas1 beyinde sadece sinir sistemi (bagirsak-beynin néroana-
tomik yolu) yoluyla degil, ayn1 zamanda endokrin sistem, bagisiklik sistemi ve
metabolik sistem yoluyla da etkiler yapar. Asagida mikrobiyota-bagirsak-beyin
arasindaki iletisim yollar1 anlatilmaktadir.

Noroanatomik Yollar

Beyin ve bagirsak baslica iki ndroanatomik yolla etkilesimde bulunur. Bi-
rinci yol otonom sinir sistemi (OSS) ve Nervus Vagus (N. Vagus) ile dogru-
dan bagirsak ve beyin arasinda karsilikli bilgi aligverisidir. Tkincisi bagirsak-
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taki enterik sinir sistemi (ESS) ile omurilikteki OSS ve N.Vagus arasindaki
ikili iletisimdir ®>*¢). Bagirsak fonksiyonlarini kontrol etmek i¢in néroanatomik
yollar, dort seviyeden olusur. Birinci seviye, miyenterik gangliyon, submukoz
gangliyon ve bagirsak glial hiicrelerini ieren ESSdir @7, Ikinci seviye; periferik
visseral refleks yanitlarini diizenleyen prevertebral ganglionlardir ®®. Ugiincii
seviye; omurilikteki OSS (T5-L2 sempatik sinir ve S2-S4 parasempatik sinir
sistemi) ve N.Vagus'un beyin sap1 gekirdekleri olan niikleus traktus solitarius
(NTS) ve dorsal motor ¢ekirdekleridir ®. Dérdiincti seviye ise yiiksek beyin
merkezlerini igerir.

Bagirsak mikrobiyotas1 ve beyin arasindaki dogrudan sinirsel iletisim esas
olarak N.Vagus araciligiyla gerceklestirilir. N.Vagus bagirsak ile beyni birbirine
baglayan en hizli yoldur. Gi, solunum ve kardiyovaskiiler sistemlerden (asagi-
dan yukariya) hayati bilgileri tonik olarak ileten % 80 afferent ve i¢ organlara
(yukaridan agagiya) geri bildirim saglayan % 20 efferent liflerden olusur “”. Du-
yusal vagal lif hiicre gévdeleri, nodoz ganglionlarinda bulunur ve beyin sapinin
cekirdeklerinde sinaps yapar. GI yolundan gelen vagal lifler ogunlukla NTSda
bilateral olarak sinaps yapar. Oradan bilgi diger beyin sap1 gekirdeklerine ve 6n

beyin yapilarina aktarilir “V.

Daha 6nce vagotomiden sonra Lactobacillus rhamnosusun merkezi etkile-
rinin ortadan kaldirildig1 ve erken yasta vagotomi uygulanan insanlarda belir-
li norolojik bozukluklar i¢in daha az risk oldugu bildirilmistir “***. Farelerde
Campylobacter jejuni ile bagirsak asilamasi, vagal duyu gangliyonlarinda noro-
nal aktivasyon belirteci olan c-Fos'un ve medulla oblongatada NTSnin dogru-
dan aktivasyonu ile sonuglanmigtir “*.

Bagirsak hareketliligi ve gecirgenligi, liminal ozmolarite, safra salgilanmasi,
bikarbonat ve mukus iiretimi gibi temel GI islevlerinin yani sira mukozal bagi-

“5) Para-

siklik yanit1 ve bagirsak sivist kullanimi OSS tarafindan kontrol edilir
sempatik olarak kontrol edilen bagirsak gegisindeki bir azalma, ince bagirsak
bakteriyel asir1 ¢ogalmasinda ve bakteriyel translokasyonda bir artisla iliskilen-
dirilmigtir “°).

Mikrobiyota ve konakg¢1 arasindaki ara yiizde, mikrobiyota ve metabolitle-
rine dogrudan veya dolayli olarak yanit verecek sekilde konumlandirilmis ESS
olarak bilinen bir néronal ag bulunur. Genel olarak, ESS, submukozal ve miyen-
terik pleksus olarak yapilandirilmistir ve bityiik 6l¢iide motilite ve sivi hareke-
tinin kontrolii gibi bagirsak fonksiyonlarinin koordinasyonundan sorumludur.
ESS, spinal ve vagal afferent yollari izleyen ekstrensek primer afferent néronlar
araciligryla sempatik ganglionlarla, intestinofugal noronlar araciligiyla MSS ile
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iletisim kurar 7. Bakterilerin ESS’ nin afferent néronlarini uyarmasi ile bagir-
saklardan gelen vagal sinyal, mikroorganizmalarin neden oldugu piyoseptike-
miyi 6nleyerek antiinflamatuvar yaniti uyarabilir “Y. Mikrobiyota ayrica ESS
gelisimini ve islevini etkileyebilir. Oriintii tanima reseptérlerinden Toll benzeri
reseptorler (TLR); 6zellikle TLR2 ve TLR4 mikrobiyal molekiillerin taninmasin-
da rol oynar “. TLRlerin yoklugu, ESS’ye bagl islevleri etkiler. TLR4 eksikligi
olan fareler, muhtemelen miyenterik ve submukozal pleksus fonksiyonundaki
degisikliklere bagh diski ¢iktisinda ve diski suyu igeriginde azalma, TLR2 eksik-
ligi olan fareler diizensiz ince bagirsak hareketliligi sergilerler ***V. ESSnin de
mikrobiyotay1 kontrol edebildigi daha 6nce gosterilmistir. ESSden yoksun zebra
baliklarinda, proinflamatuvar bir mikrobiyota profili gelistigi bildilmistir 2. Ay-
rica ESS’ deki anormallikler, Hirschsprung hastaligi dahil ¢esitli GI bozukluklar
ve basta Alzheimer ve Parkinson hastalig1 olmak tizere ¢esitli MSS bozukluklar:
ile iligkilendirilmistir ©>*%.

Noroendokrin Baglantilar ve Hipotalamik-Hipofiz-
Adrenal eksen

Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni, temel olarak stres yanitinin
diizenlemesini saglar ve beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni iizerinde etkilidir.
Streste IL-1 ve IL-6 sitokinleri HPA eksenini aktive ederek kortizol salinimini
uyarir ve bu stres sisteminin en gii¢lii aktivatoridiir *. Stres ve HPA ekseni, ba-
girsak mikrobiyomunun bilesimini etkileyebilir. Anneden ayrilma gibi yasamin
erken donemindeki stresin HPAda ve mikrobiyom tizerinde uzun vadeli bir de-
gisiklige yol acabilecegi bildirilmistir ®®. Irritabl bagirsak sendromunda oldugu
gibi gesitli patolojik durumlarda psikolojik veya fiziksel stres HPA eksenini ve
ardindan beyin-bagirsak mikrobiyota eksenini dnemli 6l¢lide diizensizlestire-
bilir ©7.

Bagirsak mikrobiyotasinin olmamasi ve TLRlerin diigiik yada eksik ekspres-
yonu, bagirsaktaki patojene noroendokrin yanit iiretiminde katkida bulunur ©®.
TLR4 devre dis1 birakilmis farelerin, gram negatif bakterilerin yiizeyinde bulu-
nan bir endotoksin olan lipopolisakkarite (LPS) tepkisi azalmistir . Hafif ki-
sitlama stresinde, GF (germ-free = mikrop icermeyen) farelerde 6nemli dlgiide
yiiksek kortikosteron ve adrenokortikotropik hormon seviyeleri gézlenmistir.
GF faresinin stres yanitinin fekal mikrobiyal transplant ile kismen, Bifidobac-
terium infantis transplanti ile zamanla tamamen tersine ¢evrilebildigi gosteril-

mistir ©¢°.
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Bagirsak Bakterileri Tarafindan Sentezlenen Noral
Diizenleyiciler ve Norotransmiterler

Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan bagirsakta biiylik miktarda kisa zincirli
yag asitleri (SCFA) iiretilir. Butirat, propiyonat ve asetat1 iceren SCFAlar ba-
girsak hareketliligini arttirir, inflamatuvar sitokinleri azaltir ve adaptif immiin
toleransin yani sira bagirsak hormonlar1 ve néropeptitlerin seviyesini diizenler
1, Bagirsak mikrobiyal aktivitesinin temel metabolik triinleri olan SCFAlar
ayrica enerji dengesi ve metabolizmasinda rol oynar, yag dokusunu, karaciger
dokusunu, iskelet kasini ve islevini modiile edebilir ©». SCFA’lar G-proteini ile
birlestirilmis reseptorler araciligryla merkezi etkiler gosterebilir, ancak bu tiir re-
septorler beyinde seyrek olarak yogunlasmistir. Histon deasetilazlar araciligiyla
epigenetik modiilator olarak hareket etmeleri daha olasidir ©. Daha 6nce yapi-
lan bazi galigmalarda SCFAlar dogrudan beyin isleviyle iliskilendirilmistir. GF
farelerde biitirat tireten bir bakteri monokolonizasyonun bozulmus kan-beyin
bariyeri (KBB) biitiinliiglinii yeniden sagladig1 ve mikroglianin olgunlagmasin-
da 6nemli rolii oldugu bildirilmistir 2.

Bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen molekiillerin konak¢1 bagisiklik ve
norolojik hastaliklar {izerindeki onemli bir etkisi vardir. One ¢ikan bagka bir
bir 6rnek, kronik inflamatuvar hastaliklar i¢in marker olarak iyi bilinen gram
negatif bakteri duvarinda bulunan LPSdir. Bagirsak gecirgenligindeki artig LPS
translokasyonunu kolaylastirir ve KBByi bozabilen, mikrogliay: aktive edebilen
giiglii bir inflamatuvar yanit1 indiikler “¥. Proteus mirabilis ile vahsi tip farelerin
gavaji, Parkinson hastaligi(PH) benzeri semptomlar1 yeniden ortaya ¢ikarir ve
LPS yoluyla mikroglia aktivasyonunu arttirir ).

Amiloid proteinlerinin toplanmasi, Alzheimer hastaligi (AH) ve PH’ nin
onemli bir molekiiler 6zelligidir. Fonksiyonel amiloidler, bakteriler tarafindan
tiretilen dogal olarak katlanmamuis proteinlerdir. Bakteriyel biyofilmlerin bilesi-
minde yer alirlar ve nérodejeneratif hastaliklarda rol oynayan amiloid protein-
lerinin toplanmasini destekledikleri ileri siiriiliir “©. Ancak, bagirsak mikrobiyal
amiloidlerinin beyin hastaliklar1 tizerindeki etkisini ortaya ¢ikarmak icin daha
fazla arastirma yapilmas: gerekmektedir.

1990’ larda yapilan ilk ¢calismalarda bakterilerin norepinefrin ve epinefrin da-
hil olmak iizere konak néroendokrin sinyal molekiillerine yanit verdigi ve mikro-
biyotanin bagirsak-beyin ekseni araciligryla konake: davranisini etkileyebilecegi
gosterilmistir ©”. O zamandan beri, mikrobiyotanin konakg: ruh hali, davranis
ve bilisle ilgili nérokimyasal maddeler sentezledigi ve bunlara yanit verdigi goste-
rilmistir. Bagirsak bakterileri tarafindan gama amino butirik asit (GABA), sero-
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tonin (5-HT), asetilkolin, dopamin gibi norotransmiterlerin sentezi ve salinimi
rapor edilmistir “*%°). Lactobacillus ve Bifidobacterium spp. GABA; Escherichia,
Bacillus, ve Saccharomyces spp. noradrenalin; Candida, Streptococcus, Escheric-
hia ve Enterococcus spp. serotonin ; Bacillus dopamin ve Lactobacillus asetilkolin
tretebilir 7772, Mikrobiyal olarak sentezlenen bu norotransmiterlerin, beyin
fonksiyonunu dogrudan etkilemeleri pek olasi olmasa da bagirsaklarin muko-
zal tabakasini gegebilirler. Kan dolagimina girseler (kesin olmamakla beraber)
KBB’yi gecemezler. Beyin islevi tizerindeki etkilerinin dolayli olmasi1 daha muh-
temeldir ve enterik sinir sistemine etki ederler. Bununla birlikte Bifidobacterium
infantis’in plazma triptofan seviyelerini yiikselttigi ve boylece merkezi serotonin
(5-HT) iletimini etkiledigi bildirilmistir 7. Morganella morganii ve E. colinin,
histamin dahil olmak iizere biyojenik aminler trettigi gosterilmis, fakat bunun
konakg1 fizyolojisini nasil etkiledigi heniiz netlestirilmemistir 7. Bakteriyel en-
zimler ayrica D-laktik asit ve amonyak gibi nérotoksin tirtinleri de tiretebilir 7.

Bagirsak ve Bagisiklik Sistemi

Sitokin molekiillerinin aracilik ettigi bagisiklik sinyalleri, bagirsakla beyin
arasindaki bir bagka iletisim yoludur. Bagirsak diizeyinde tiretilen sitokinler, kan
dolasimi yoluyla beyne gidebilir. Normal fizyolojik kosullar altinda, KBB'yi ge¢-
meleri olas1 degildir, ancak artan kanitlar, KBB boyunca sinyal verme ve KBB’nin
eksik oldugu hipotalamus gibi beyin alanlarini etkileme kapasitesi olduguna isa-
ret etmektedir 7°.

Bagirsak mikrobiyotasi, yardimei T hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri (Treg),
mononiikleer fagositler ve dogustan gelen lenfoid hiicreler dahil olmak iizere
cesitli bagisiklik hiicresi alt kiimelerinin goreceli popiilasyonlarini, goglini ve
islevini etkiler 7. MSSde sinirli olan mikroglialar noroinflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesinden sorumlu olan dogal immiin hiicrelerdir. Son zamanlarda,
mikroglialarin saglikli fonksiyonel durumda korunmasi ve olgunlasmasinda Gi
mikrobiyotasi ve ¢esitliliginin gerekli oldugu belirtilmistir. GF hayvanlar1 veya
antibiyotikle tedavi edilen fareler kullanilarak olusturulan konakg¢i mikrobiyota-
nin yoklugunda mikroglialarin morfolojisi, olgunlasmasi, aktivasyonu ve fark-
lilasmasinda kusurlar oldugu, bakteriyel veya viral enfeksiyona kars1 zayiflamis
bagisiklik tepkisi bildirilmistir . Ayni ¢alismada mikroglial fenotipteki bu de-
gisiklikler bagirsak mikrobiyotasinin yeniden kolonizasyonu ile tersine gevril-
mistir.

Adaptif bagisiklik sistemi dogum sonrast gelisir ve mikroplara maruz kalma
ile sekillenir. Bagirsaklardan alinan IgA plazma hiicreleri, MS fare modeli olan
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deneysel otoimmiin ensefalomiyelit indiiksiyonunda MSS’ye erisebildigi ve bu
hiicrelerin IL-10’u igeren bir yol ile inflamasyonu bastirdigi gosterilmigtir 7®.
Stres, mikrobiyota ve adaptif bagisiklik sistemi arasindaki iligki, kronik stresin
IL-10 ve diizenleyici T (Treg) hiicreler iizerindeki etkisini inceleyen yeni bir ¢a-
ligmada gosterilmis, artan Clostridium bollugu ile IL-10 ekspresyonu iliskilendi-
rilmistir ™. Bu bulgular bagirsaktaki mikroplarin, adaptif immiin sistem ve CNS
ile sinerjik olarak ¢alisabilecegini gostermektedir.

Daha 6nce disbiyotik mikrobiyom bagirsaktaki CD4+, IL-17 hiicrelerinin ve
beyindeki IL-17 ekspresyonunun artmasiyla iliskilendirilmistir ®”. Bagka bir ¢a-
ligmada, bagirsak mikrobiyomu tarafindan module edilen bagisiklik hiicrelerinin
inme sonucu tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Dendritik
hiicrelerin bakteriyel uyarilmasi bagirsaktaki Treg’ lerin uyarilmasina neden olur
ve proinflamatuvar hiicreleri baskilamak i¢in IL-10 salgilar. Mikrobiyota tarafin-
dan immiin hiicrelerin bu modiilasyonu bagirsakta meydana gelse de, etkileri
bagirsaktan T hiicresi gogii yoluyla beyne iletilir ®V. Bu bulgular, akut beyin ha-
sarina noroinflamatuvar yanit1 diizenleyen bagirsak T hiicreleri araciligryla ba-
girsak-beyin ekseni boyunca dogrudan bir baglanti oldugunu vurgulamaktadir.

Bagirsak Mukoza Bariyeri ve Kan-Beyin Bariyeri

Hayvan caligmalarindan elde edilen veriler, stresin bagirsak mukozal bari-
yer islevini degistirdigini, LPS ve sitokinlerin kan dolasimina girmesine neden
oldugunu ve TLR4’i ve inflamatuvar sitokin iireten diger TLRleri uyardigini
gostermistir ®. Daha 6nce periferde iiretilen inflamatuvar faktorlerin kan-beyin
bariyerinin gegirgenligini artirabilicegi bildirilmigtir ).

MIKROBIYOTA-BAGIRSAK-BEYIN EKSENI VE SINIR
SISTEMi HASTALIKLARI

Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin arastirma alani genisledikge mikro-
biyota ile iligkili psikolojik ve nérolojik hastaliklar listesi giderek artmaktadir.
Artik birgok beyin ve davranis bozuklugunun mikrobiyota tarafindan modiile
edildigi kabul edilmektedir. Cesitli caligmalarda depresyon, anksiyete, bipolar
bozukluk, otizm, sizofreni, anoreksiya nervoza, alkol, sigara ve opioid bagimli-
l1g1, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, obsesif-kompulsit bozukluklar ve
obesite gibi bir¢ok hastalik mikrobiyota ile iligkilendirilmigtir ¢4235%),

Destekleyici kanitlarin ¢ogunlugu hayvan modellerinden olsa da, bagirsak
mikrbiotasinin Parkinson ve Alzheimer hastaligindan, Multipl Skleroza (MS)
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kadar degisen bir dizi nérodejeneratif hastaliklarla iliskili oldugu diigiiniilmek-
tedir. Bu hipoteze gore bozulmus bir bagirsak bariyeri yoluyla bagirsak bakteri-
leri tarafindan indiiklenen immiinaktivasyon sistemik inflamatuvar yanita yol
acar, bu da KBB'yi bozar ve noroinflamasyon ile sonugta noral hasar ve deje-
nerasyonu tesvik eder ®°. Asagida beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni ile iliskili
bazi norolojik hastaliklar ve mikrobiyota ile iliskileri anlatilmaktadir.

Demans ve Mikrobiyota

Alzheimer hastalig1 (AH) en yaygin norodejeneratif hastaliktir ve bunama-
nin 6nde gelen nedenidir. AH hastaliginin mikrobiyal kokeni yillarca tartisil-
mustir ve bu kavrami destekleyen yeni kanitlar ortaya ¢ikmaya devam etmek-
tedir . Saglikli kontrollere kiyasla hafif orta siddette AH hastasindan alinan
orneklerde Firmicutes ve Bifidobacterium azalmasi ile Bacteroidetesde artma
seklinde bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler ve cesitliliginde azalma ol-
dugu saptanmustir ®®. Bir diger ¢aligmada Onceki ¢aligmadan bazi farkliliklar
olsa da, Bacteroides, Actinobacteria, Ruminococcus, Lachnospiraceae, and Sele-
nomonadales dahil olmak tizere AHde taksonomik diizeylerde ¢esitli mikrobi-
yota degisiklikleri bulunmugtur ®. Daha 6nce obezitede de tanimlanmis olan
Firmicutes:Bacteroidetes orani arasindaki fark AH ve tip II diabet arasindaki
baglant1 icinde tanimlanmustir ®?. Biligsel bozuklugu olan ancak bagka hasta-
l1ig1 olmayan yash yetiskinler, ayn1 yasta biligsel olarak bozulmamis bireylere
kiyasla diski iceriginde Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria ve Verrucomic-
robia dizeylerinde ¢esitli degisikliklere sahiptir ®. Amiloid benzeri proteinler
bakteriler tarafindan iiretilebilir ve bu proteinlerin yasl si¢anlarda a-siniiklein
patolojisini artirdig1 gosterilmistir ®2. GF fareleri ayn1 gegmise sahip geleneksel
hayvanlarla karsilastirildiginda azalmis bir A patolojisine sahiptir, bu mikro-
biyotanin A biyolojisinde ve ardindan AH patogenezinde rol oynayabilecegini

gostermektedir @399,

Parkinson Hastalig1 ve Mikrobiyota

Parkinson hastalig1 (PH) substantia nigra'nin zona compacta ndronlarinin
dejenerasyonu ile karakterize bir hareket bozuklugudur. En yaygin ikinci néro-
dejeneratif bozukluktur. Sik gorillen GI semptomlari kabizlik, istah kayby, kilo
kaybu, disfaji, siyalore ve gastrodzofageal refliidiir ®. PHde GI disfonksiyonun
yiiksek prevalansi ve hastalik siirecinin bagirsaklardan kaynaklanabilecegine
dair yeni goriislerin olmasi ile PH mikrobiyotas: giderek dikkat ¢ekici olmakta-
dir. Daha 6nce PHde baslica noropatolojik belirteg olan a-siniiklein agregatlari,
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beyinde tespit edilmeden 6nce enterik sinir sisteminin submukozal ve miyente-
rik pleksuslarinda gosterilmistir ®®. Kronik bagirsak hastaliklar: ile iligkili pro-
inflamatuvar faktérler intrakraniyal inflamasyonu indiikleyebilir, dopaminerjik
noronlarin 6limiine yol agarak PH gelisimine neden olabilir ®”. Hayvan de-
neylerinde periferik inflamasyonun mikroglial inflamatuar yanit1 indiikleyerek
substantia nigrada dopaminerjik néronlarda hasara neden oldugu gosterilmistir
©8). Ayrica Parkinson hastalarinda néroinflamatuvar yanit TLR2 sayisinda artig
ve mikroglia aktivasyonu ile iligkili bulunmugtur ®. Bagirsak kaynakli proinf-
lamatuvar bir bakteriyel endotoksin olan LPS substantia nigrada degisiklikle-
re neden olarak PH olusumuna katkida bulunabilir **”. Daha 6nce LPS sentez
geninin, PH hastalarinda normal kontrollere gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu bildirilmigtir *°V.

Helicobacter pylori (H. Pylori) ile enfeksiyon bozulmus levodopa absorp-
siyonu ve hastalik siddetinde artis ile iliskilendirilmis ve sinirh veriler olsa da
H. pylorinin eradikasyonu ile klinik iyilesme gozlenmistir 1!, Daha 6nce
bagirsak mikrobiyotas1 PHde sekanslanmis ve ince bagirsakta asir1 bakteri ¢o-
galmas ile iliskilendirilmistir ", Parkinson hastalarinin digkilarinda Prevo-
tellaceae’nin kontrollere kiyasla yaklasik %80 oraninda azaldig1 gosterilmistir.
Bakteri ailesinin bolluguna ve kabizligin ciddiyetine dayal lojistik regresyon
analizine gore %66,7 duyarlilik ve %90,3 6zgiilliik ile Parkinson hastalar: ta-
nimlanmigtir. Ayrica Enterobacteriaceae’nin artiginin postiiral instabilitenin
ciddiyeti ve yuriime zorlugu ile yiiksek oranda korele oldugu gosterilmistir ©7.
Bagka bir ¢alismada Parkinson hastalari ve saglikli kontrollerin diskilar: karsi-
lastirilmis, Parkinson hastalarinin diskilarinda Bacteroidetes ve Prevotellada bir
disiis oldugu ve buna SCFA’larda bir azalmanin eglik ettigi bulunmugtur .
Yine Scheperjans F. ve arkadaslar1 Parkinson hastalarinda Prevotella'da azalma
oldugunu gostermislerdir *°°. Prevotella, simbiyotik bagirsak bakterileri ola-
rak, bagirsagin mukozal tabakasinin mukus olusumunda ve lif fermantasyonu
yoluyla noroaktif SCFAlarin iiretiminde rol oynar. Prevotellanin azalmasi ba-
girsak mukusunda bir azalmaya ve bagirsak gecirgenliginde bir artisa neden
olur, bakteriyel antijenlerin ve endotoksinlerin etkisine kars: lokal ve sistemik
duyarlilig1 arttirir, boylece biiyitk miktarda a-siniikleinin ekspresyonunu ve
yanlis katlanmasini indiikler. Mikrobiyota transplantasyonunun PHde fayda
saglayabilecegi 6ne striilmistiir ancak heniiz kesin bir kanit yoktur *°. Tam
bu bulgular PHde bagirsak mikrobiyomunun degistigini ve klinik ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Bu konuda yapilacak genis prospektif ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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Multipl Skleroz ve Mikrobiyota

Multipl skleroz (MS), santal sinir sisteminin kronik inflamatuvar otoimmiin
demiyelinizan bir hastaligidir ve etiyolojisi hala belirsizdir. Bagirsak mikroorga-
nizmalar1 otoimmiin sistemin gelisiminde 6nemli bir rol oynar ve ¢esitli otoim-
miin ve metabolik hastaliklarla iliskilidir. Bu nedenle, MSe duyarlilikta bagir-
sak mikroorganizmalarin 6nemli bir rol oynadig1 tahmin edilmektedir . MSnin
immiin etiyolojisine dayanarak bagirsak mikrobiyotas: yoluyla olasi terapotik
miidahaleye olan ilgi biyimektedir.

MS hastalarindan alinan digki 6rnegi farelere nakledildiginde, hayvanlar Ak-
kermansia'nin nispi bollugundaki bir artigla iligkili olarak MSnin deneysel mo-

(108,109 ' GGF farelerin ise ba-

deli olan otoimmiin ensefalomiyelit gelistigi gosterildi
girsaktaki gram-pozitif bolimlenmis bakteriler tarafindan desteklenen MS fare
modelinde deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (EAE) gelistirmeye direng gos-
terdigi bildirildi "%, MS hastalarindan alinan digki 6rneklerinde A. mucinip-
hila ve Acinetobacter calcoaceticusun gorece daha ytiksek miktarda bulundugu
ve antiinflamatuvar aktivite ile iligkili bir tiir olan Parabacteroides distasonis se-
viyelerinde azalma oldugu gosterilmistir ', Bagka bir ¢aligmada fareler oral
antibiyotiklerle tedavi edildiginde, antiinflamatuvar faktor IL-10’un iiretiminin
arttigini ve dolayisiyla EAEYyi iyilestirdigi gosterildi. EAE’li steril farelerde hasta-
ligin daha hafif seyrettigi bildirilmistir . EAE fareleri izerinde yapilan bir ¢a-
lismada, proinflamatuvar Th1/Th17 hiicrelerinin artmis infiltrasyonu ile birlikte
artan bagirsak gecirgenligi, siki baglanti bolgelerinin asir1 ekspresyonu ile bagir-
sak morfolojisinde degisiklikler oldugu, bagirsak laminasinda, peyer plaklarinda
ve mezenterik lenf diigiimlerinde azalmis Treg hiicre sayis1 gosterilmigtir V.

Tekrarlayic1 ve yineleyici (relapsing remitting) MSli (RRMS) hastalarda
Clostridium perfringens tip B kolonizasyonunun oldugu ve bu patojen tarafin-
dan tretilen e-toksinin KBB’ye, néronlara ve oligodendrositlere zarar verebile-
cegi, Clostridium perfringens tip B'nin, gelecekte otoimmiin demiyelinizasyona
yatkin bireyler i¢in baslatic1 faktor olabilecegi bildirilmistir *'2. Jhangi ve arka-
daglar1 MS hastalarinin digki 6rneklerinde Methanobrevibacter cinsinde bir artis
oldugunu, buna karsin Lachnospiraceae igeriginde azalma oldugunu bulmuglar-
dir 113 . Bagka bir ¢aligmada ¢ocuk MS hastalarinin diskilarinda Desulfovibrio
bakteri igeriginde artigoldugu, buna karsin Lachnospiraceae’nin azaldigi goste-
rilmistir '¥. Bagirsaktaki bakteri popiilasyonlarinin modifikasyonunun, fare-
lerde EAE ve RRMS'li kisilerde klinik sonuglar1 degistirdigi goriilmiistiir '),
MS hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin dikkate deger bir role sahip oldugu
gortilmektedir. Bu konuda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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Epilepsi ve Mikrobiyota

GF farelerinde epileptogenezde yer alan anahtar beyin bolgelerindeki noral
degisiklikleri inceleyen bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen, mikrobiyotanin epi-
lepsideki rolii hakkinda bilgi yetersizdir. Epilepsili hastalara onerilen ketojenik
diyet ile mikrobiyota bilesimine etkileri arasinda giiglii bir baglanti vardr 17119,
GF farelerde yapilan bir ¢aliymada, ketojenik diyetin semptomlari iyilestirebi-
lecegi ancak ayni1 zamanda mikrobiyota icin de zararli olabilecegi bildirilmistir
(17, Bu mikrobiyotanin epileptogenezdeki potansiyel roliine isaret etmektedir.

inme, Beyin Hasari ve Mikrobiyota

Deneysel ve klinik ¢alismalar, inme riskinin ve sonucunun bagirsak mikro-
biyota bilesiminden 6nemli 6l¢lide etkilendigini gostermektedir Beyin lezyonla-
rinin ciddiyeti ile iliskili olan inmenin akut fazinda bagirsakta mikrobiyal kom-
pozisyonda onemli degisikliklerin belirgin oldugu, siddetli fel¢ geciren farelerde
diskidaki bakteri cesitliliginin azaldig1 ve bagirsaktaki iki ana bakteri filumunu
temsil eden, Bacteroideteslerin asir1 ¢ogaldigu, Firmicuteslerin azaldig1 gosteril-
mistir. Bu kayma, bagirsak hareketliliginin azalmasi ve bagirsak duvarinin ge-
¢irgenliginin artmast ile iligkili bulunmugtur ®®. Inme veya gegici iskemik atak
ile bagvuran Cinli bir hasta grubunda, Bacteroides, Prevotella ve Faecalibacteri-
umdan olusan firsat¢1 patojenlerin bollugundaki eszamanli bir artisla birlikte,
Enterobacter, Megasphaera ve Desulfovibrio gibi ii¢ ana komensal mikropun cid-
di sekide tiikendigi bildirilmistir. Ayrica siddetli inme ile bagvuran hastalarda,
daha hafif inme gegirenlere gore Proteobacteria’larin arttigl gozlenmistir M%),
Bir¢ok caligmada benzer sekilde fare inme modellerinde bagirsak gegirgenli-
gi, GI motilite ve mikrobiyota bilesiminin biiyiik élciide degistigi bildirilmistir
#8120 Inme ve serebral iskemi ile iliskili baz1 morbiditeleri hafifletmek icin 6n-
ceden veya probiyotikle zenginlestirilmis tedavi uygulamalari ile ilgili caligmalar
devam etmektedir.

OZET

Mikroorganizmalar, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni yoluyla MSSnin ge-
lisimini ve islevini etkiler. Pek ¢ok MSS hastaliginin mekanizmasi hala belirsiz-
dir ve mikrobiyota bagirsak-beyin eksenindeki bu karmasik iliskinin kestfi, agik
bir patojenik mekanizmaya sahip olmayan MSS hastaliklarinin incelenmesi i¢in
yeni bir arastirma alani saglamistir. Mikrobiyota-beyin etkilesimlerinin altin-
da yatan mekanizmalar1 ve yollar1 belirlemek, bireysel varyasyonlara dair yeni
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bilgiler saglayabilir ve belki de Alzheimer hastaligindan Parkinson hastaligina
kadar cesitli norogelisimsel ve noérodejeneratif bozukluklar i¢in yeni tedavilerin

gelistirilmesini saglayabilir.
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