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NÖROLOJİK 
HASTALIKLARDA BEYİN 

BAĞIRSAK EKSENİ

21.
BÖLÜM

Nuray BİLGE1

GİRİŞ
Merkezi sinir sistemi (MSS), gastrointestinal sistem ile yakından ilişkilidir 

ve MSS, bağırsak fonksiyonunu ve homeostazı düzenlemede önemli bir rol oy-
nar. Bununla birlikte bağırsak florası, MSS ve sinir hücrelerini etkileyebilir, sinir 
sistemi fonksiyonunun düzenlenmesine katılabilir, sinir sistemi ile ilgili hasta-
lıkların patogenezini ve ilerlemesini etkileyebilir. Bağırsak mikrobiyotasındaki 
değişikliklerin beynin fizyolojik, davranışsal ve bilişsel işlevlerini etkileyebilece-
ği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (1,2). Bağırsak mikroorganizma popülasyonu 
ile konakçı arasındaki karmaşık ilişki nedeniyle, mikrobiyota-bağırsak-beyin 
ekseni yeni bir kavram olarak kullanılmaktadır. Mikrobiyota-bağırsak-beyin 
ekseninde bağırsak mikrobiyotası bağımsız bir değişken olarak kabul edilirken, 
beyin üzerindeki etkisi ise bağımlı bir değişken olarak kabul edilir. 2013 yılında 
ABD’nin bağırsak-mikrobiyota-beyin ekseni üzerine başlattığı özel bir araştırma 
projesi sonrası bu alan, özellikle bağırsak mikrobiyotası ve beyin arasındaki etki-
leşim giderek sinirbilimin odak noktası haline gelmiştir (2,3,4).

Bağırsak-mikrobiyota-beyin ekseninin mekanizması henüz tam olarak açık-
lığa kavuşturulmamıştır. Hayvanlardan ve insan çalışmalarından elde edilen ka-
nıtlar, bağırsak mikrobiyotasının hormonlar, bağışıklık faktörleri ve metabolitler 
üreterek beyin davranışında ve bilişsel gelişimde önemli bir rol oynayabileceğini 
ve hatta bağırsak mikrobiyotasını değiştirmenin beyin hastalıklarını iyileştirme-
de rolü olabileceğini göstermiştir (5,6).
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Bu bölümde mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni ve aralarındaki iletişim yol-
ları, bu ekseni etkileyen faktörler, ilişkili nörolojik hastalıklar anlatılacaktır. 

BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI VE DEĞİŞİMİNİ 
ETKİLEYEN FAKTÖRLER
Mikroorganizmalar yeryüzünde insanlardan yüz milyonlarca yıl daha uzun 

süredir yaşamaktadırlar. İnsan mikrobiyotası içimizde ve üzerimizde yaşayan 
milyarlarca mikroorganizmanın bir araya toplanmış halidir (7). Gastrointesti-
nal (Gİ) sistem gibi tanımlanmış bir ortamda bulunan mikroorganizmaların 
bir araya gelmesi mikrobiyota olarak adlandırılır. Mikrobiyom ise mikropların 
(bakteriler, virüsler, mantarlar ve protozoa), genlerinin ve genomlarının tam bir 
tanımlayıcısıdır. Farklı terimler olsada mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri ge-
nellikle birbirinin yerine kullanılır. 

 İnsan bağırsağı, bakteriler, mantarlar, parazitler ve virüsler gibi çeşitli mikro-
organizmalar içerir(8). Genel olarak, bağırsakta 1013 ila 1014 mikroorganizmanın 
bulunduğu tahmin edilmektedir, bu vücuttaki insan hücrelerinin sayısından ol-
dukça daha fazladır (9). Bağırsak mikrobiyomu, insan genomunun 150 katı ka-
dar geni kodlayan 100’den fazla bakteri türünü barındırır (10). Bu ortama başlıca 
anaerobik bakteriler olmak üzere bakteriler hakimdir ve virüs, protozoa, arkeler 
ve mantarlar da bu ortama dahildir (11). Bağırsak mikrobiyotası başlıca iki bakte-
ri türü olan Bacteroidetes ve Firmicutes’den tarafından oluşturulur ve nispeten 
daha az oranlarda Proteobacteria, Actinomyces, Fusobacterium ve Verrucomic-
robia türleri bulunur (12). 

Özellikle yaş ve diyet başta olmak üzere bağırsak mikrobiyotası üzerinde et-
kisi olduğu gösterilen birçok faktör vardır. Bebek mikrobiyotasının çoğu doğum 
sırasında anneden alınmakta ve sonraki 2-3 yıl içinde hızla gelişerek yetişkine 
benzemektedir (13). Bileşimi doğum şekli (vajinal doğum vs. sezaryen), besin 
kaynağı (anne sütü ve mama), coğrafya ve antibiyotiklere maruz kalma gibi fak-
törlerden etkilenmektedir. Mikrobiyotanın ilk tohumlanması, doğum sırasında, 
bebek annenin vajinal mikrobiyotasına maruz kaldığı doğum kanalından geçer-
ken gerçekleşir. Yapılan bir çalışmada vajinal yolla doğan bebeklerin mikrobi-
yotasının annelerinin vajinal mikrobiyotasına çok benzediği gösterilmiştir (14). 
Sezaryen ile doğum yapıldığında, yenidoğan doğum kanalından geçmediği için 
vajinal mikrobiyotanın anneden bebeğe dikey geçişi engellenir. Vajinal doğumla 
karşılaştırıldığında sezaryen ile doğum, Bifidobacterium, Bacteroides ve Lactoba-
cillus kolonizasyon oranlarında ve mikrobiyotanın çeşitliliğinde azalma ile ilişki-
lidir (15). Bazı çalışmalar, mikrobiyota üzerindeki doğum şekli etkilerinin doğum 
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sonrası 6-8 hafta kadar kısa sürebileceğini bildirmekte iken birçok çalışma erken 
dönemde farklı kolonizasyonun uzun süreli bir etkisi olduğunu ve sezaryen ile 
doğum obezite, tip 1 diyabet, astım, allerji gibi çeşitli bozuklukların gelişme ris-
kinin artması arasında bir korelasyon olduğunu göstermektedir (16). Yaşlanma ile 
mide motilite bozuklukları ve enterik sinir sistemindeki dejeneratif değişiklik-
ler ile birlikte bağırsak fizyolojisinde, bağırsak mikrobiyom bileşimi ve işlevinde 
değişiklikler olur (17). Yapılan çalışmalarda bağırsak mikrobiyotasının azalan çe-
şitliliği yaşlanma ile ilişkilendirilmiş, yararlı Lactobacillus ve Bifidobacterium’da 
azalma olduğu gösterilmiştir (18) . 

Beslenme bağırsak mikrobiyota bileşimini ve dolayısıyla beyin ve davranışı 
modüle eden en kritik faktörlerden biridir (19). Kişilerde diyet değişikliği yapıldı-
ğında bağırsak mikrobiyotasında da önemli değişiklikler olduğu tespit edilmiştir 

(20). Hayvansal temelli ürünlerden oluşan yüksek yağlı diyet (HFD) alımı, tüke-
timin 48 saati içerisinde bağırsak mikrobiyotası ve çeşitliliğini önemli oranda 
değiştirmiştir (21). HFD ile beslenen hayvan modellerinde Bacteroidetes seviyele-
rinde azalma, Proteobacteria ve Firmicutes seviyelerinde artış gösterilmiştir (22). 
Çoğunlukla tam tahıllar, kabuklu yemişler, baklagiller, sebzeler, kümes hayvan-
ları ve balık tüketimi olan akdeniz diyetinin antiinflamatuvar etkisi, Bacteroides 
ve Clostridium bolluğunda bir artış ve Proteobacteria ve Firmicutes’ de azalma 
gibi bağırsak mikrobiyotası düzeyinde belirgin değişikliklerle ilişkilidir (23,24). Ke-
tojenik diyet, vücudu birincil yağ rezervlerini kullanmaya zorlayarak açlığın me-
tabolik etkilerini taklit eden yüksek yağlı, düşük karbonhidratlı bir diyettir. Fare-
ler üzerinde yapılan bir çalışmada ketojenik diyetin bağırsak mikrobiyotasında 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında Akkermansia, Parabacteroides, Sutterella ve 
Erysipelotrichaceae bolluğunun arttığı ve akut epileptojenik nöbetlere karşı ke-
tojenik diyet aracılı koruma için mikrobiyotanın gerekli olduğu gösterilmiştir 

(25). Zengin karbonhidratlı bir diyet ile Bacteroides’te önemli düzeyde azalma ile 
Bifidobacterium bolluğunda artış saptanmıştır (26). Ayrıca prebiyotiklerin çoğu, 
sağlıklı bağırsak mikrobiyotasının büyümesini uyararak konakçı Gİ sistemi üze-
rinde yararlı etkilere neden olduğu bilinen sindirilmemiş karbonhidratlardır. 
Çok sayıda çalışma, protein alımı ile genel mikrobiyal çeşitlilik arasında güçlü 
bir ilişki olduğunu göstermiştir (27). Bitki bazlı protein diyeti uygulayan kişiler, 
yüksek yağlı ve şekerli diyet uygulayan bireylere kıyasla daha yüksek mikrobi-
yota çeşitliliği ile daha düşük seviyelerde Firmicutes/ Bacteroidetes oranı bildir-
mişlerdir (28). 

Daha önce yapılan çalışmalarda yaşamın ilk birkaç yılında stresin mikrobi-
yotanın değişmesine yol açabildiği ve bu değişikliğin yetişkinlikte stresle ilişkili 
bozukluklar için bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir (29,30). İçinde yaşadığımız 
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çevre mikrobiyotanın farklı şekillenmesinde rol alan etkenlerden biridir. Ağır 
metallerin hayvanlara verilmesi ile bağırsak mikrobiyotası içeriğinde Lactoba-
cillaceae ve Erysipelotrichaceae seviyelerinde artış, Lachnospiraceae seviyelerinde 
azalma görülmüştür (31). 

Bağırsak mikrobiyotasını değiştiren faktörler arasında sirkadiyen ritimde bo-
zulma, egzersiz ve ilaç kullanımı da yer almaktadır (16). Yakın tarihli büyük ölçek-
li bir gözlemsel çalışmada, antibiyotikler, ozmotik laksatifler, kadın hormonları, 
benzodiazepinler, antidepresanlar, antihistaminikler ve bir çok ilacın ilacın kul-
lanımı mikrobiyotadaki önemli değişikliklerle ilişkilendirilmiştir (32). 

MİKROBİYOTA-BAĞIRSAK-BEYİN EKSENİ VE 
İLETİŞİM YOLLARI 
Son yıllarda mikrobiyoloji ve sinirbilim alanları giderek daha fazla iç içe geç-

miştir. Bağırsağa yerleşen bakterilerin, bireyin doğum sonrası bağışıklık siste-
minin, endokrin sistemin ve sinir sisteminin gelişiminde ve olgunlaşmasında 
önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Gastrointestinal yol beyin fonksiyonu 
üzerinde bir etki yapar ve bunun tersi de geçerlidir. Bağırsak ve beyin arasındaki 
çift yönlü iletişime bağırsak-beyin ekseni adı verilir (33). Bağırsak-beyin iletişimi 
ile ilgili önceki çalışmaların çoğu sindirim işlevi ve tokluk üzerine yoğunlaşmış-
ken son yıllarda bağırsak ve beyin iletişiminin daha yüksek düzeydeki bilişsel 
ve psikolojik etkileri araştırılmıştır. Bağırsak mikrobiyotasının bağırsak-beyin 
ekseni ile etkileşimi mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni olarak tanımlanır (34). 
Mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseninde, bağırsak mikrobiyotası bağımsız bir de-
ğişken olup değiştirilebildiğinden, bu eksende mikrobiyotanın rolü daha fazla 
ön plana çıkmaktadır. Bağırsak mikrobiyotası ve beyin arasında karmaşık bir 
şekilde innerve edilmiş nöronal yollardan, ölçülmesi zor küçük moleküllü me-
sajlaşma sistemlerine kadar birçok potansiyel iletişim yolu vardır. Genel olarak, 
bağırsak mikrobiyotası beyinde sadece sinir sistemi (bağırsak-beynin nöroana-
tomik yolu) yoluyla değil, aynı zamanda endokrin sistem, bağışıklık sistemi ve 
metabolik sistem yoluyla da etkiler yapar. Aşağıda mikrobiyota-bağırsak-beyin 
arasındaki iletişim yolları anlatılmaktadır. 

Nöroanatomik Yollar
Beyin ve bağırsak başlıca iki nöroanatomik yolla etkileşimde bulunur. Bi-

rinci yol otonom sinir sistemi (OSS) ve Nervus Vagus (N. Vagus) ile doğru-
dan bağırsak ve beyin arasında karşılıklı bilgi alışverişidir. İkincisi bağırsak-
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taki enterik sinir sistemi (ESS) ile omurilikteki OSS ve N.Vagus arasındaki 
ikili iletişimdir (35,36). Bağırsak fonksiyonlarını kontrol etmek için nöroanatomik 
yollar, dört seviyeden oluşur. Birinci seviye, miyenterik gangliyon, submukoz 
gangliyon ve bağırsak glial hücrelerini içeren ESS’dir (37). İkinci seviye; periferik 
visseral refleks yanıtlarını düzenleyen prevertebral ganglionlardır (38). Üçüncü 
seviye; omurilikteki OSS (T5-L2 sempatik sinir ve S2-S4 parasempatik sinir 
sistemi) ve N.Vagus’un beyin sapı çekirdekleri olan nükleus traktus solitarius 
(NTS) ve dorsal motor çekirdekleridir (39). Dördüncü seviye ise yüksek beyin 
merkezlerini içerir. 

Bağırsak mikrobiyotası ve beyin arasındaki doğrudan sinirsel iletişim esas 
olarak N.Vagus aracılığıyla gerçekleştirilir. N.Vagus bağırsak ile beyni birbirine 
bağlayan en hızlı yoldur. Gİ, solunum ve kardiyovasküler sistemlerden (aşağı-
dan yukarıya) hayati bilgileri tonik olarak ileten % 80 afferent ve iç organlara 
(yukarıdan aşağıya) geri bildirim sağlayan % 20 efferent liflerden oluşur (40). Du-
yusal vagal lif hücre gövdeleri, nodoz ganglionlarında bulunur ve beyin sapının 
çekirdeklerinde sinaps yapar. Gİ yolundan gelen vagal lifler çoğunlukla NTS’da 
bilateral olarak sinaps yapar. Oradan bilgi diğer beyin sapı çekirdeklerine ve ön 
beyin yapılarına aktarılır (41).

Daha önce vagotomiden sonra Lactobacillus rhamnosus’un merkezi etkile-
rinin ortadan kaldırıldığı ve erken yaşta vagotomi uygulanan insanlarda belir-
li nörolojik bozukluklar için daha az risk olduğu bildirilmiştir (42,43). Farelerde 
Campylobacter jejuni ile bağırsak aşılaması, vagal duyu gangliyonlarında nöro-
nal aktivasyon belirteci olan c-Fos’un ve medulla oblongata’da NTS’nin doğru-
dan aktivasyonu ile sonuçlanmıştır (44). 

Bağırsak hareketliliği ve geçirgenliği, lüminal ozmolarite, safra salgılanması, 
bikarbonat ve mukus üretimi gibi temel Gİ işlevlerinin yanı sıra mukozal bağı-
şıklık yanıtı ve bağırsak sıvısı kullanımı OSS tarafından kontrol edilir (45). Para-
sempatik olarak kontrol edilen bağırsak geçişindeki bir azalma, ince bağırsak 
bakteriyel aşırı çoğalmasında ve bakteriyel translokasyonda bir artışla ilişkilen-
dirilmiştir (46). 

Mikrobiyota ve konakçı arasındaki ara yüzde, mikrobiyota ve metabolitle-
rine doğrudan veya dolaylı olarak yanıt verecek şekilde konumlandırılmış ESS 
olarak bilinen bir nöronal ağ bulunur. Genel olarak, ESS, submukozal ve miyen-
terik pleksus olarak yapılandırılmıştır ve büyük ölçüde motilite ve sıvı hareke-
tinin kontrolü gibi bağırsak fonksiyonlarının koordinasyonundan sorumludur. 
ESS, spinal ve vagal afferent yolları izleyen ekstrensek primer afferent nöronlar 
aracılığıyla sempatik ganglionlarla, intestinofugal nöronlar aracılığıyla MSS ile 
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iletişim kurar (47). Bakterilerin ESS’ nin afferent nöronlarını uyarması ile bağır-
saklardan gelen vagal sinyal, mikroorganizmaların neden olduğu piyoseptike-
miyi önleyerek antiinflamatuvar yanıtı uyarabilir (48). Mikrobiyota ayrıca ESS 
gelişimini ve işlevini etkileyebilir. Örüntü tanıma reseptörlerinden Toll benzeri 
reseptörler (TLR); özellikle TLR2 ve TLR4 mikrobiyal moleküllerin tanınmasın-
da rol oynar (49). TLR’lerin yokluğu, ESS’ye bağlı işlevleri etkiler. TLR4 eksikliği 
olan fareler, muhtemelen miyenterik ve submukozal pleksus fonksiyonundaki 
değişikliklere bağlı dışkı çıktısında ve dışkı suyu içeriğinde azalma, TLR2 eksik-
liği olan fareler düzensiz ince bağırsak hareketliliği sergilerler (50,51). ESS’nin de 
mikrobiyotayı kontrol edebildiği daha önce gösterilmiştir. ESS’den yoksun zebra 
balıklarında, proinflamatuvar bir mikrobiyota profili geliştiği bildilmiştir (52). Ay-
rıca ESS’ deki anormallikler, Hirschsprung hastalığı dahil çeşitli Gİ bozukluklar 
ve başta Alzheimer ve Parkinson hastalığı olmak üzere çeşitli MSS bozuklukları 
ile ilişkilendirilmiştir (53,54). 

Nöroendokrin Bağlantılar ve Hipotalamik-Hipofiz-
Adrenal eksen
Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni, temel olarak stres yanıtının 

düzenlemesini sağlar ve beyin-bağırsak-mikrobiyota ekseni üzerinde etkilidir. 
Streste IL-1 ve IL-6 sitokinleri HPA eksenini aktive ederek kortizol salınımını 
uyarır ve bu stres sisteminin en güçlü aktivatörüdür (55). Stres ve HPA ekseni, ba-
ğırsak mikrobiyomunun bileşimini etkileyebilir. Anneden ayrılma gibi yaşamın 
erken dönemindeki stresin HPA’da ve mikrobiyom üzerinde uzun vadeli bir de-
ğişikliğe yol açabileceği bildirilmiştir (56). İrritabl bağırsak sendromunda olduğu 
gibi çeşitli patolojik durumlarda psikolojik veya fiziksel stres HPA eksenini ve 
ardından beyin-bağırsak mikrobiyota eksenini önemli ölçüde düzensizleştire-
bilir (57). 

Bağırsak mikrobiyotasının olmaması ve TLR’lerin düşük yada eksik ekspres-
yonu, bağırsaktaki patojene nöroendokrin yanıt üretiminde katkıda bulunur (58). 
TLR4 devre dışı bırakılmış farelerin, gram negatif bakterilerin yüzeyinde bulu-
nan bir endotoksin olan lipopolisakkarite (LPS) tepkisi azalmıştır (59). Hafif kı-
sıtlama stresinde, GF (germ-free = mikrop içermeyen) farelerde önemli ölçüde 
yüksek kortikosteron ve adrenokortikotropik hormon seviyeleri gözlenmiştir. 
GF faresinin stres yanıtının fekal mikrobiyal transplant ile kısmen, Bifidobac-
terium infantis transplantı ile zamanla tamamen tersine çevrilebildiği gösteril-
miştir (60).
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Bağırsak Bakterileri Tarafından Sentezlenen Nöral 
Düzenleyiciler ve Nörotransmiterler
Bağırsak mikrobiyotası tarafından bağırsakta büyük miktarda kısa zincirli 

yağ asitleri (SCFA) üretilir. Butirat, propiyonat ve asetatı içeren SCFA’lar ba-
ğırsak hareketliliğini arttırır, inflamatuvar sitokinleri azaltır ve adaptif immün 
toleransın yanı sıra bağırsak hormonları ve nöropeptitlerin seviyesini düzenler 

(61). Bağırsak mikrobiyal aktivitesinin temel metabolik ürünleri olan SCFA’lar 
ayrıca enerji dengesi ve metabolizmasında rol oynar, yağ dokusunu, karaciğer 
dokusunu, iskelet kasını ve işlevini modüle edebilir (62). SCFA’lar G-proteini ile 
birleştirilmiş reseptörler aracılığıyla merkezi etkiler gösterebilir, ancak bu tür re-
septörler beyinde seyrek olarak yoğunlaşmıştır. Histon deasetilazlar aracılığıyla 
epigenetik modülatör olarak hareket etmeleri daha olasıdır (9). Daha önce yapı-
lan bazı çalışmalarda SCFA’lar doğrudan beyin işleviyle ilişkilendirilmiştir. GF 
farelerde bütirat üreten bir bakteri monokolonizasyonun bozulmuş kan-beyin 
bariyeri (KBB) bütünlüğünü yeniden sağladığı ve mikroglianın olgunlaşmasın-
da önemli rolü olduğu bildirilmiştir (63). 

Bağırsak mikrobiyotasından türetilen moleküllerin konakçı bağışıklık ve 
nörolojik hastalıklar üzerindeki önemli bir etkisi vardır. Öne çıkan başka bir 
bir örnek, kronik inflamatuvar hastalıklar için marker olarak iyi bilinen gram 
negatif bakteri duvarında bulunan LPS’dir. Bağırsak geçirgenliğindeki artış LPS 
translokasyonunu kolaylaştırır ve KBB’yi bozabilen, mikrogliayı aktive edebilen 
güçlü bir inflamatuvar yanıtı indükler (64). Proteus mirabilis ile vahşi tip farelerin 
gavajı, Parkinson hastalığı(PH) benzeri semptomları yeniden ortaya çıkarır ve 
LPS yoluyla mikroglia aktivasyonunu arttırır (65).

Amiloid proteinlerinin toplanması, Alzheimer hastalığı (AH) ve PH’ nin 
önemli bir moleküler özelliğidir. Fonksiyonel amiloidler, bakteriler tarafından 
üretilen doğal olarak katlanmamış proteinlerdir. Bakteriyel biyofilmlerin bileşi-
minde yer alırlar ve nörodejeneratif hastalıklarda rol oynayan amiloid protein-
lerinin toplanmasını destekledikleri ileri sürülür (66). Ancak, bağırsak mikrobiyal 
amiloidlerinin beyin hastalıkları üzerindeki etkisini ortaya çıkarmak için daha 
fazla araştırma yapılması gerekmektedir.

1990’ larda yapılan ilk çalışmalarda bakterilerin norepinefrin ve epinefrin da-
hil olmak üzere konak nöroendokrin sinyal moleküllerine yanıt verdiği ve mikro-
biyotanın bağırsak-beyin ekseni aracılığıyla konakçı davranışını etkileyebileceği 
gösterilmiştir (67). O zamandan beri, mikrobiyotanın konakçı ruh hali, davranış 
ve bilişle ilgili nörokimyasal maddeler sentezlediği ve bunlara yanıt verdiği göste-
rilmiştir. Bağırsak bakterileri tarafından gama amino butirik asit (GABA), sero-
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tonin (5-HT), asetilkolin, dopamin gibi nörotransmiterlerin sentezi ve salınımı 
rapor edilmiştir (68,69). Lactobacillus ve Bifidobacterium spp. GABA; Escherichia, 
Bacillus, ve Saccharomyces spp. nöradrenalin; Candida, Streptococcus, Escheric-
hia ve Enterococcus spp. serotonin ; Bacillus dopamin ve Lactobacillus asetilkolin 
üretebilir (70,71,72). Mikrobiyal olarak sentezlenen bu nörotransmiterlerin, beyin 
fonksiyonunu doğrudan etkilemeleri pek olası olmasa da bağırsakların muko-
zal tabakasını geçebilirler. Kan dolaşımına girseler (kesin olmamakla beraber) 
KBB’yi   geçemezler. Beyin işlevi üzerindeki etkilerinin dolaylı olması daha muh-
temeldir ve enterik sinir sistemine etki ederler. Bununla birlikte Bifidobacterium 
infantis’in plazma triptofan seviyelerini yükselttiği ve böylece merkezi serotonin 
(5-HT) iletimini etkilediği bildirilmiştir (73). Morganella morganii ve E. coli’nin, 
histamin dahil olmak üzere biyojenik aminler ürettiği gösterilmiş, fakat bunun 
konakçı fizyolojisini nasıl etkilediği henüz netleştirilmemiştir (74). Bakteriyel en-
zimler ayrıca D-laktik asit ve amonyak gibi nörotoksin ürünleri de üretebilir (3,75).

Bağırsak ve Bağışıklık Sistemi
Sitokin moleküllerinin aracılık ettiği bağışıklık sinyalleri, bağırsakla beyin 

arasındaki bir başka iletişim yoludur. Bağırsak düzeyinde üretilen sitokinler, kan 
dolaşımı yoluyla beyne gidebilir. Normal fizyolojik koşullar altında, KBB’yi geç-
meleri olası değildir, ancak artan kanıtlar, KBB boyunca sinyal verme ve KBB’nin 
eksik olduğu hipotalamus gibi beyin alanlarını etkileme kapasitesi olduğuna işa-
ret etmektedir (76). 

Bağırsak mikrobiyotası, yardımcı T hücreleri, düzenleyici T hücreleri (Treg), 
mononükleer fagositler ve doğuştan gelen lenfoid hücreler dahil olmak üzere 
çeşitli bağışıklık hücresi alt kümelerinin göreceli popülasyonlarını, göçünü ve 
işlevini etkiler (77). MSS’de sınırlı olan mikroglialar nöroinflamatuvar yanıtların 
düzenlenmesinden sorumlu olan doğal immün hücrelerdir. Son zamanlarda, 
mikrogliaların sağlıklı fonksiyonel durumda korunması ve olgunlaşmasında Gİ 
mikrobiyotası ve çeşitliliğinin gerekli olduğu belirtilmiştir. GF hayvanları veya 
antibiyotikle tedavi edilen fareler kullanılarak oluşturulan konakçı mikrobiyota-
nın yokluğunda mikrogliaların morfolojisi, olgunlaşması, aktivasyonu ve fark-
lılaşmasında kusurlar olduğu, bakteriyel veya viral enfeksiyona karşı zayıflamış 
bağışıklık tepkisi bildirilmiştir (69). Aynı çalışmada mikroglial fenotipteki bu de-
ğişiklikler bağırsak mikrobiyotasının yeniden kolonizasyonu ile tersine çevril-
miştir. 

Adaptif bağışıklık sistemi doğum sonrası gelişir ve mikroplara maruz kalma 
ile şekillenir. Bağırsaklardan alınan IgA plazma hücreleri, MS fare modeli olan 
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deneysel otoimmün ensefalomiyelit indüksiyonunda MSS’ye erişebildiği ve bu 
hücrelerin IL-10’u içeren bir yol ile inflamasyonu bastırdığı gösterilmiştir (78). 
Stres, mikrobiyota ve adaptif bağışıklık sistemi arasındaki ilişki, kronik stresin 
IL-10 ve düzenleyici T (Treg) hücreler üzerindeki etkisini inceleyen yeni bir ça-
lışmada gösterilmiş, artan Clostridium bolluğu ile IL-10 ekspresyonu ilişkilendi-
rilmiştir (79). Bu bulgular bağırsaktaki mikropların, adaptif immün sistem ve CNS 
ile sinerjik olarak çalışabileceğini göstermektedir. 

Daha önce disbiyotik mikrobiyom bağırsaktaki CD4+, IL-17 hücrelerinin ve 
beyindeki IL-17 ekspresyonunun artmasıyla ilişkilendirilmiştir (80). Başka bir ça-
lışmada, bağırsak mikrobiyomu tarafından module edilen bağışıklık hücrelerinin 
inme sonucu üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Dendritik 
hücrelerin bakteriyel uyarılması bağırsaktaki Treg’ lerin uyarılmasına neden olur 
ve proinflamatuvar hücreleri baskılamak için IL-10 salgılar. Mikrobiyota tarafın-
dan immün hücrelerin bu modülasyonu bağırsakta meydana gelse de, etkileri 
bağırsaktan T hücresi göçü yoluyla beyne iletilir (81). Bu bulgular, akut beyin ha-
sarına nöroinflamatuvar yanıtı düzenleyen bağırsak T hücreleri aracılığıyla ba-
ğırsak-beyin ekseni boyunca doğrudan bir bağlantı olduğunu vurgulamaktadır. 

Bağırsak Mukoza Bariyeri ve Kan-Beyin Bariyeri 
Hayvan çalışmalarından elde edilen veriler, stresin bağırsak mukozal bari-

yer işlevini değiştirdiğini, LPS ve sitokinlerin kan dolaşımına girmesine neden 
olduğunu ve TLR4’ü ve inflamatuvar sitokin üreten diğer TLR’leri uyardığını 
göstermiştir (82). Daha önce periferde üretilen inflamatuvar faktörlerin kan-beyin 
bariyerinin geçirgenliğini artırabiliceği bildirilmiştir (83). 

MİKROBİYOTA-BAĞIRSAK-BEYİN EKSENİ VE SİNİR 
SİSTEMİ HASTALIKLARI  
Mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseninin araştırma alanı genişledikçe mikro-

biyota ile ilişkili psikolojik ve nörolojik hastalıklar listesi giderek artmaktadır. 
Artık birçok beyin ve davranış bozukluğunun mikrobiyota tarafından modüle 
edildiği kabul edilmektedir. Çeşitli çalışmalarda depresyon, anksiyete, bipolar 
bozukluk, otizm, şizofreni, anoreksiya nervoza, alkol, sigara ve opioid bağımlı-
lığı, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, obsesif-kompulsif bozukluklar ve 
obesite gibi birçok hastalık mikrobiyota ile ilişkilendirilmiştir (84,23,85).

Destekleyici kanıtların çoğunluğu hayvan modellerinden olsa da, bağırsak 
mikrbiotasının Parkinson ve Alzheimer hastalığından, Multipl Skleroz’a (MS) 
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kadar değişen bir dizi nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülmek-
tedir. Bu hipoteze göre bozulmuş bir bağırsak bariyeri yoluyla bağırsak bakteri-
leri tarafından indüklenen immünaktivasyon sistemik inflamatuvar yanıta yol 
açar, bu da KBB’yi bozar ve nöroinflamasyon ile sonuçta nöral hasar ve deje-
nerasyonu teşvik eder (86). Aşağıda beyin-bağırsak-mikrobiyota ekseni ile ilişkili 
bazı nörolojik hastalıklar ve mikrobiyota ile ilişkileri anlatılmaktadır. 

Demans ve Mikrobiyota
Alzheimer hastalığı (AH) en yaygın nörodejeneratif hastalıktır ve bunama-

nın önde gelen nedenidir. AH hastalığının mikrobiyal kökeni yıllarca tartışıl-
mıştır ve bu kavramı destekleyen yeni kanıtlar ortaya çıkmaya devam etmek-
tedir (87). Sağlıklı kontrollere kıyasla hafif orta şiddette AH hastasından alınan 
örneklerde Firmicutes ve Bifidobacterium azalması ile Bacteroidetes’de artma 
şeklinde bağırsak mikrobiyotasında değişiklikler ve çeşitliliğinde azalma ol-
duğu saptanmıştır (88). Bir diğer çalışmada önceki çalışmadan bazı farklılıklar 
olsa da, Bacteroides, Actinobacteria, Ruminococcus, Lachnospiraceae, and Sele-
nomonadales dahil olmak üzere AH’de taksonomik düzeylerde çeşitli mikrobi-
yota değişiklikleri bulunmuştur (89). Daha önce obezitede de tanımlanmış olan 
Firmicutes:Bacteroidetes oranı arasındaki fark AH ve tip II diabet arasındaki 
bağlantı içinde tanımlanmıştır (90). Bilişsel bozukluğu olan ancak başka hasta-
lığı olmayan yaşlı yetişkinler, aynı yaşta bilişsel olarak bozulmamış bireylere 
kıyasla dışkı içeriğinde Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria ve Verrucomic-
robia düzeylerinde çeşitli değişikliklere sahiptir (91). Amiloid benzeri proteinler 
bakteriler tarafından üretilebilir ve bu proteinlerin yaşlı sıçanlarda α-sinüklein 
patolojisini artırdığı gösterilmiştir (92). GF fareleri aynı geçmişe sahip geleneksel 
hayvanlarla karşılaştırıldığında azalmış bir Aβ patolojisine sahiptir, bu mikro-
biyotanın Aβ biyolojisinde ve ardından AH patogenezinde rol oynayabileceğini 
göstermektedir (93,94). 

Parkinson Hastalığı ve Mikrobiyota
Parkinson hastalığı (PH) substantia nigra’nın zona compacta nöronlarının 

dejenerasyonu ile karakterize bir hareket bozukluğudur. En yaygın ikinci nöro-
dejeneratif bozukluktur. Sık görülen Gİ semptomları kabızlık, iştah kaybı, kilo 
kaybı, disfaji, siyalore ve gastroözofageal reflüdür (95). PH’de Gİ disfonksiyonun 
yüksek prevalansı ve hastalık sürecinin bağırsaklardan kaynaklanabileceğine 
dair yeni görüşlerin olması ile PH mikrobiyotası giderek dikkat çekici olmakta-
dır. Daha önce PH’de başlıca nöropatolojik belirteç olan α-sinüklein agregatları, 
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beyinde tespit edilmeden önce enterik sinir sisteminin submukozal ve miyente-
rik pleksuslarında gösterilmiştir (96). Kronik bağırsak hastalıkları ile ilişkili pro-
inflamatuvar faktörler intrakraniyal inflamasyonu indükleyebilir, dopaminerjik 
nöronların ölümüne yol açarak PH gelişimine neden olabilir (97). Hayvan de-
neylerinde periferik inflamasyonun mikroglial inflamatuar yanıtı indükleyerek 
substantia nigrada dopaminerjik nöronlarda hasara neden olduğu gösterilmiştir 

(98). Ayrıca Parkinson hastalarında nöroinflamatuvar yanıt TLR2 sayısında artış 
ve mikroglia aktivasyonu ile ilişkili bulunmuştur (99). Bağırsak kaynaklı proinf-
lamatuvar bir bakteriyel endotoksin olan LPS substantia nigrada değişiklikle-
re neden olarak PH oluşumuna katkıda bulunabilir (100). Daha önce LPS sentez 
geninin, PH hastalarında normal kontrollere göre önemli ölçüde daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir (101).  

Helicobacter pylori (H. Pylori) ile enfeksiyon bozulmuş levodopa absorp-
siyonu ve hastalık şiddetinde artış ile ilişkilendirilmiş ve sınırlı veriler olsa da 
H. pylori’nin eradikasyonu ile klinik iyileşme gözlenmiştir (102,103). Daha önce 
bağırsak mikrobiyotası PH’de sekanslanmış ve ince bağırsakta aşırı bakteri ço-
ğalması ile ilişkilendirilmiştir (104). Parkinson hastalarının dışkılarında Prevo-
tellaceae’nın kontrollere kıyasla yaklaşık %80 oranında azaldığı gösterilmiştir. 
Bakteri ailesinin bolluğuna ve kabızlığın ciddiyetine dayalı lojistik regresyon 
analizine göre %66,7 duyarlılık ve %90,3 özgüllük ile Parkinson hastaları ta-
nımlanmıştır. Ayrıca Enterobacteriaceae’nin artışının postüral instabilitenin 
ciddiyeti ve yürüme zorluğu ile yüksek oranda korele olduğu gösterilmiştir (37). 
Başka bir çalışmada Parkinson hastaları ve sağlıklı kontrollerin dışkıları karşı-
laştırılmış, Parkinson hastalarının dışkılarında Bacteroidetes ve Prevotella’da bir 
düşüş olduğu ve buna SCFA’larda bir azalmanın eşlik ettiği bulunmuştur (105). 
Yine Scheperjans F. ve arkadaşları Parkinson hastalarında Prevotella’da azalma 
olduğunu göstermişlerdir (106). Prevotella, simbiyotik bağırsak bakterileri ola-
rak, bağırsağın mukozal tabakasının mukus oluşumunda ve lif fermantasyonu 
yoluyla nöroaktif SCFA’ların üretiminde rol oynar. Prevotella’nın azalması ba-
ğırsak mukusunda bir azalmaya ve bağırsak geçirgenliğinde bir artışa neden 
olur, bakteriyel antijenlerin ve endotoksinlerin etkisine karşı lokal ve sistemik 
duyarlılığı arttırır, böylece büyük miktarda  a-sinükleinin  ekspresyonunu ve 
yanlış katlanmasını indükler. Mikrobiyota transplantasyonunun PH’de fayda 
sağlayabileceği öne sürülmüştür ancak henüz kesin bir kanıt yoktur (107). Tüm 
bu bulgular PH’de bağırsak mikrobiyomunun değiştiğini ve klinik ile ilişkili 
olduğunu göstermektedir. Bu konuda yapılacak geniş prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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Multipl Skleroz ve Mikrobiyota
Multipl skleroz (MS), santal sinir sisteminin kronik inflamatuvar otoimmün 

demiyelinizan bir hastalığıdır ve etiyolojisi hala belirsizdir. Bağırsak mikroorga-
nizmaları otoimmün sistemin gelişiminde önemli bir rol oynar ve çeşitli otoim-
mün ve metabolik hastalıklarla ilişkilidir. Bu nedenle, MS’e duyarlılıkta bağır-
sak mikroorganizmaların önemli bir rol oynadığı tahmin edilmektedir . MS’nin 
immün etiyolojisine dayanarak bağırsak mikrobiyotası yoluyla olası terapötik 
müdahaleye olan ilgi büyümektedir. 

MS hastalarından alınan dışkı örneği farelere nakledildiğinde, hayvanlar Ak-
kermansia’nın nispi bolluğundaki bir artışla ilişkili olarak MS’nin deneysel mo-
deli olan otoimmün ensefalomiyelit geliştiği gösterildi (108,109). GF farelerin ise ba-
ğırsaktaki gram-pozitif bölümlenmiş bakteriler tarafından desteklenen MS fare 
modelinde deneysel otoimmün ensefalomiyelit (EAE) geliştirmeye direnç gös-
terdiği bildirildi (108,110). MS hastalarından alınan dışkı örneklerinde A. mucinip-
hila ve Acinetobacter calcoaceticus’un görece daha yüksek miktarda bulunduğu 
ve antiinflamatuvar aktivite ile ilişkili bir tür olan Parabacteroides distasonis se-
viyelerinde azalma olduğu gösterilmiştir (109, 117). Başka bir çalışmada fareler oral 
antibiyotiklerle tedavi edildiğinde, antiinflamatuvar faktör IL-10’un üretiminin 
arttığını ve dolayısıyla EAE’yi iyileştirdiği gösterildi. EAE’li steril farelerde hasta-
lığın daha hafif seyrettiği bildirilmiştir (110). EAE fareleri üzerinde yapılan bir ça-
lışmada, proinflamatuvar Th1/Th17 hücrelerinin artmış infiltrasyonu ile birlikte 
artan bağırsak geçirgenliği, sıkı bağlantı bölgelerinin aşırı ekspresyonu ile bağır-
sak morfolojisinde değişiklikler olduğu, bağırsak laminasında, peyer plaklarında 
ve mezenterik lenf düğümlerinde azalmış Treg hücre sayısı gösterilmiştir (111). 

Tekrarlayıcı ve yineleyici (relapsing remitting) MS’li (RRMS) hastalarda 
Clostridium perfringens tip B kolonizasyonunun olduğu ve bu patojen tarafın-
dan üretilen ε-toksinin KBB’ye, nöronlara ve oligodendrositlere zarar verebile-
ceği, Clostridium perfringens tip B’nin, gelecekte otoimmün demiyelinizasyona 
yatkın bireyler için başlatıcı faktör olabileceği bildirilmiştir (112). Jhangi ve arka-
daşları MS hastalarının dışkı örneklerinde Methanobrevibacter cinsinde bir artış 
olduğunu, buna karşın Lachnospiraceae içeriğinde azalma olduğunu bulmuşlar-
dır 113 . Başka bir çalışmada çocuk MS hastalarının dışkılarında Desulfovibrio 
bakteri içeriğinde artışolduğu, buna karşın Lachnospiraceae’nın azaldığı göste-
rilmiştir (114). Bağırsaktaki bakteri popülasyonlarının modifikasyonunun, fare-
lerde EAE ve RRMS’li kişilerde klinik sonuçları değiştirdiği görülmüştür (115,116). 
MS hastalarında bağırsak mikrobiyotasının dikkate değer bir role sahip olduğu 
görülmektedir. Bu konuda yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Epilepsi ve Mikrobiyota
GF farelerinde epileptogenezde yer alan anahtar beyin bölgelerindeki nöral 

değişiklikleri inceleyen birçok çalışma olmasına rağmen, mikrobiyotanın epi-
lepsideki rolü hakkında bilgi yetersizdir. Epilepsili hastalara önerilen ketojenik 
diyet ile mikrobiyota bileşimine etkileri arasında güçlü bir bağlantı vardır (117,118). 
GF farelerde yapılan bir çalışmada, ketojenik diyetin semptomları iyileştirebi-
leceği ancak aynı zamanda mikrobiyota için de zararlı olabileceği bildirilmiştir 

(117). Bu mikrobiyotanın epileptogenezdeki potansiyel rolüne işaret etmektedir.

İnme, Beyin Hasarı ve Mikrobiyota
Deneysel ve klinik çalışmalar, inme riskinin ve sonucunun bağırsak mikro-

biyota bileşiminden önemli ölçüde etkilendiğini göstermektedir Beyin lezyonla-
rının ciddiyeti ile ilişkili olan inmenin akut fazında bağırsakta mikrobiyal kom-
pozisyonda önemli değişikliklerin belirgin olduğu, şiddetli felç geçiren farelerde 
dışkıdaki bakteri çeşitliliğinin azaldığı ve bağırsaktaki iki ana bakteri filumunu 
temsil eden, Bacteroideteslerin aşırı çoğaldığıı, Firmicutes’lerin azaldığı gösteril-
miştir. Bu kayma, bağırsak hareketliliğinin azalması ve bağırsak duvarının ge-
çirgenliğinin artması ile ilişkili bulunmuştur (88). İnme veya geçici iskemik atak 
ile başvuran Çinli bir hasta grubunda, Bacteroides, Prevotella ve Faecalibacteri-
um’dan oluşan fırsatçı patojenlerin bolluğundaki eşzamanlı bir artışla birlikte, 
Enterobacter, Megasphaera ve Desulfovibrio gibi üç ana komensal mikropun cid-
di şekide tükendiği bildirilmiştir. Ayrıca şiddetli inme ile başvuran hastalarda, 
daha hafif inme geçirenlere göre Proteobacteria’ların arttığı gözlenmiştir (119). 
Birçok çalışmada benzer şekilde fare inme modellerinde bağırsak geçirgenli-
ği, Gİ motilite ve mikrobiyota bileşiminin büyük ölçüde değiştiği bildirilmiştir 

(88,120). İnme ve serebral iskemi ile ilişkili bazı morbiditeleri hafifletmek için ön-
ceden veya probiyotikle zenginleştirilmiş tedavi uygulamaları ile ilgili çalışmalar 
devam etmektedir.

ÖZET
Mikroorganizmalar, mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni yoluyla MSS’nin ge-

lişimini ve işlevini etkiler. Pek çok MSS hastalığının mekanizması hala belirsiz-
dir ve mikrobiyota bağırsak-beyin eksenindeki bu karmaşık ilişkinin keşfi, açık 
bir patojenik mekanizmaya sahip olmayan MSS hastalıklarının incelenmesi için 
yeni bir araştırma alanı sağlamıştır. Mikrobiyota-beyin etkileşimlerinin altın-
da yatan mekanizmaları ve yolları belirlemek, bireysel varyasyonlara dair yeni 
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bilgiler sağlayabilir ve belki de Alzheimer hastalığından Parkinson hastalığına 
kadar çeşitli nörogelişimsel ve nörodejeneratif bozukluklar için yeni tedavilerin 
geliştirilmesini sağlayabilir.
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