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Beyin Barsak Aksi

Gut-Brain Axis

OZET Gatrointestinal kanalda kolonize olan mikrobiyota hem gastrointestinal hem de beyin
gibi diger organ hastaliklariyla iligkilendirilmektedir. Dolayisiyla son zamanlarda mikrobiyotanin
Onemi artmakta ve tizerinde birgok ¢aligma yapilmaktadir. Saglikta ve hastalikta bir¢ok barsak mik-
robiyal tiiriin beyin fonksiyonlarini diizenledigi 6ne siiriilmektedir. Benzer sekilde degisen duygu-
saldurum ve kronik stresin de barsak mikrobiyomunun kompozisyonunu degistirebilecegi
gosterilmigtir. Barsak mikrobiyomu ve santral sinir sistemi arasinda iki yonlii iligki oldugu 6ne si-
rilmistir. Dogumdan itibaren dogru barsak mikrobiyotasinin olusmasi beyin gelisimi dahil bir¢ok
fonksiyonu etkilemektedir. Erigkin dénemde ¢esitli nedenlerle bozulan mikrobiyota bir¢ok kronik
hastalikla iliskilendirilmektedir. Degisen barsak mikrobiyotas: intestinal ge¢irgenlikte artiga neden
olarak intestinal bariyerin fonksiyonunu bozabilir. Ayn1 zamanda mikrobiyota peptit ya da kisa
zincirli yag asitleri iireterek gen ekspresyonunu ve santral sinir sistemindeki inflamasyonu etkile-
yebilmektedir. Son yillardaki ¢aligmalarla mikrobiyomun kan-beyin bariyerinin olusumu, miyeli-
nizasyon, nérogenez, mikroglia olgunlagmas: gibi temel nérojeneratif progeslerde rol oynadig: ve
birgok hayvan davranigini diizenledigi ortaya ¢ikmistir. Barsaktaki zararli bakterilerin kolonizas-
yonu kolon gegirgenligini artirarak allerji, astim, otizm, diyabet gibi otoimmiin hastaliklara ve dep-
resyon, anksiyete, Parkinson, Alzheimer’ida iceren santral sinir sistemi hastaliklarina neden
olabilmektedir. Biitiin bu ¢alismalardan anliyoruz ki barsak ve beyin arasinda sinirsel, endokrin ve
mikrobiyota tizerinden ciddi bir iligki oldugu ve bu nedenle saglikli kalabilmek i¢in dogru bir mik-
robiyotaya ve stressiz bir hayata gereksinim oldugu agiktir.

Anahtar Kelimeler: Metagenom; santral sinir sistemi; gastrointestinal kanal; kronik hastalik

ABSTRACT The microbiota colonizing the gastrointestinal tract has been associated with both gas-
trointestinal and other organ diseases such as brain. Thus, recently the importance of microbiota has
been increased and there are a lot of studies about this subject. Most of gut microbial species are now
suggested to regulate brain function in health and disease. It was demonstrated that altered emo-
tional state and chronic stress can change the composition of gut microbiome. It is suggested that
there is bidirectional interaction between gut microbiome and central nervous system. The devel-
opment of the appropriate bowel microbiota from birth affects many functions including brain de-
velopment. Dysbiosis due to various reasons in adulthood is associated with many chronic diseases.
Changing gut microbiome can potentially lead to increased intestinal permeability and impair the
function of the intestinal barrier. Also microbiota can produce peptides or short chain fatty acids
that can affect gene expression and inflammation within the central nervous system. Researchs
over the past few years reveals that gut microbiome plays a role in basic neurogenerative processes
such as the formation of the blood-brain barrier, myelination, neurogenesis, and microglia matu-
ration and also modulates many aspects of animal behavior. Colonization of harmful bacterias in
the gut can increase colon permability and lead to otoimmune diseases such as allergy, asthma,
autism, diabetes and central nervous system diseases including depression, anxiety, Parkinson,
Alzheimer. From all these studies we can see that there is a serious relationship between the intes-
tine and the brain via neural, endocrine and microbiota.
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on yillarda tipta barsaklarimizin viicuttaki
Sfonksiyonel 6nemi hakkindaki yayinlar hizla

artmaktadir. Barsaklarimizin bilinen en
o6nemli fonksiyonlar1 arasinda immiin sistemin
olusmas1 ve gelismesinde katk: sagladig: yer al-
maktadir. Yapilan ¢aligmalarda, barsaklarin bildi-
gimiz temel sindirim fonksiyonu disinda 6zellikle
uzak organlarn ilgilendiren 6nemli etkilerinin de
oldugu dikkat cekmektedir. Bu agidan baktigimizda
ozellikle beynimiz ve barsaklar arasindaki iligki 6n
plana ¢ikmaktadir. Barsak beyin aksi olarak nite-
lendirilen bu iligkinin cift tarafli oldugu disinil-
mektedir.! Hatta bu nedenle 1995 yilinda Dr.
Michael Gershon tarafindan, barsaklarimiza ikinci
beyin atfi yapilmistir. Boylece barsaklarin fonksi-
yonlarina kars: ilgi artmis ve tizerinde ¢ok sayida
bilimsel ¢aligsma yapilmistir. Bu iki ayr1 organ ara-
sindaki iligki biitiinii fonksiyonel yeni bir organ
olarak da kabul edilebilmektedir. Beyin ve barsak
birbirleriyle koordinasyon i¢inde ¢aligmaktadir; bu
koordinasyon ise biiyiik dl¢iide otonom sinir sis-
temi ve hipotalamik-hipofizer-adrenal aks {izerin-
den cift yonlii olarak saglanmaktadir. Beyinden
barsaga giden sinyaller organizmanin sindirim
fonksiyonlarini diizenlemektedir. Santral sinir sis-
temi (SSS); gastrointestinal kanaldaki motilite, sek-
resyon, immiin fonksiyon ve kan akimini diizenle-
mektedir.? Viicudumuzdaki mikroplarin hepsine
birden mikrobiyota veya mikroflora denmektedir.
Cocuklarda Bacteroides ve Lactobasiller; erigkin-
lerde Firmicutesler ve Escherichia coli hakimiyeti
s6z konusudur. Yas ilerledik¢e Firmicutes/Bacte-
roides orani artmaktadir.®* Mikrofloranin olugmasi
dogumla baglayan, ad6lesan déneme kadar devam
eden oldukca uzun bir siirectir. Ancak, hayatin ilk
donemlerinde barsak florasinin igerigi biiyiik ¢o-
gunlukla belirlenmektedir, bu nedenle bebegin
anne siitiiyle beslenmesi mikrobiyota agisindan
deger kazanmaktadir.> Mikrobiyotay: etkileyen ge-
netik, yas, stres, diyet ve ilaglar gibi bir¢ok faktor
s6z konusudur.® SSS-barsak-mikrobiyom sinyal yo-
lag: tokluk hissinin santral diizenleme mekaniz-
malarinda rol oynamaktadir. Bu tokluk hissi barsak
florasinin olusumunda ve igeriginin belirlenme-
sinde énemlidir. Ornegin; peptit Y yemek sonrasi
tokluk hissini beyne tagiyan 6nemli bir néropep-
tittir. Bununla birlikte normal veya sezaryen dogan
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bebekteki floranin olusumda ciddi farkliliklar go6-
rillmektedir. Sezaryenle dogan ¢ocuklarin, anne-
nin vajinal mikrobiyotasina temas: olmamasindan,
mikrobiyotas: tam olarak gelisememekte veya ge-
lismesi uzun siirmektedir.” Bu nedenle bu sekilde
dogan ¢ocuklarin otoimmiin ve allerjik hastaliklara
daha yatkin oldugu bildirilmistir. Bunun da &te-
sinde ‘hijyen hipotezi’ ad1 verilen bir hipoteze ,g6re
cocukluk ¢aginda mikroplardan uzak yasayan ¢o-
cuklarda T Helper 2 aracili allerjik reaksiyonlara
kars1 duyarhilikta ve T Helper 1 aracili otoimmiin
yanitlarda artig soz konusu olabilmektedir.?

BARSAK MIKROBIYOTASI

Mikrobiyotay1 olusturan populasyondaki organiz-
malarin genomlarina “mikrobiyom” denmektedir.
Mikrobiyal genom sayisinin insan genom sayisinin
100 kat1 oldugu ileri siirtilmektedir.’ Konak¢i mik-
robiyom iligkisi yeni bilinen bir kavram degildir.
Yeni olan aralarinda kisa siireli degil, olduk¢a uzun
stireli bir iligki oldugudur. Son yillarda sayilar tril-
yonlara varan ve agirhig: yaklasik 2 kg kadar olan
mikrobiyotanin insan saghgini etkiledigi dikkat
cekmektedir. Sonug olarak, insanoglu, sayica kendi
hiicresinden 10 kat fazla hiicre barindiran mikro-
biyota ile simbiyoz bir iligki yagamaktadir. Mikro-
biyotadaki patojen bakterilerin artmasi1 viicutta
ciddi toksik olaylara aracilik etmektedir. Son yil-
larda yapilan c¢alismalarda; mikrobiyotadaki bo-
zukluklarin bagta astim, allerji, diyabet, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, depresyon, otizm, ank-
siyete gibi SSS hastaliklar1 ve Parkinson, Alzhemier
gibi nérodejeneratif hastaliklar olmak iizere bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi goste-
rilmistir. Barsak bariyeri 6n savunma hattini olus-
turan mikrobiyota ile birlikte sirasiyla tek sira
epitel hiicreleri ve epiteldeki goblet hiicreleri tara-
findan salgilanan ve yiizeyi kaplayan mukus taba-
kasi, submukozal tabaka, muskiiler ve ser6z taba-
kalardan olusmaktadir. Barsak bariyerinin immii-
nolojik ve immiinolojik olmayan béliimleri bulun-
maktadir. Epitelyal bariyer, immiinolojik olmayan
boliimlerin en 6nemlisidir.!® Yiiz milyon néron ige-
ren enterik pleksus, Meissner ve Auerbach plek-
suslarindan olugmaktadir. Sindirim kanalinin
kimyasal kompozisyonundaki degisiklikleri ve sin-
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dirim kanal duvarindaki kasilma gibi mekanik de-
gisiklikleri algilayan enterik duyusal néronlar, diiz
kas kontraksiyonunu ve sindirim sistemindeki
glandiiler sekresyonlar: stimiile veya inhibe eden
enterik motor noronlar ve duyusal ve motor no-
ronlar arasindaki baglantiy1 saglayan enterik inter-
noronlar bulunmaktadir. Enterik noronlar ve SSS
birlikte c¢aligmaktadir. Tim bu etkilesimler
SSS’deki parasempatik noronlar: etkilemektedir.
Parasempatik ndronlar sindirim kanalina vagus si-
niri araciliy ile uzanmaktadir. Parasempatik sistem
peristaltizmi, gastrointestinal sistem sekresyonlari-
nin salgilanmasini saglamakta ve vagus araciligiyla
gastrointestinal organlar: inerve etmektedir. Sem-
patik sistem ise peristaltizm ve salgilamay: inhibe
etmektedir. Sonucta otonom sinir sistemi ve hipo-
talamo-hipofizer-adrenal aks barsak motilitesini,
salgilama fonksiyonunu ve epitelyal permeabiliteyi
belirlemektedir. Goblet hiicrelerinden salgilanan
mukus, antibakteriyel enzimler ve antikorlar iger-
mektedir. Epitelyal tabaka besinlerin absorpsiyo-
nunda 6nemli rol oynamakta ve ayni zamanda
hiicreler arasi siki baglar nedeni ile fiziksel bariyer
olusturmaktadir.!! Barsakta zararh bakterilerin ko-
lonizasyonu arttiginda olusan toksinler ve fokal in-
flamasyon nedeni ile barsak gegirgenligi
artmaktadir. Ornegin; Clostiridum difficile salgila-
d1g1 enterotoksinleri araciligiyla epitelyal bagda rol
oynayan aktin filamentlerin agregasyonunu boza-
rak barsak gecirgenligini artirmaktadir.” Probiyo-
tik tedavisinin barsak gecirgenligini azaltarak
yararh etkiler olusturdugu saptanmistir. Ornegin,;
Lactobacillus bifido ve Bacterium’un barsak epitel
hiicreleri arasindaki siki baglar1 korumada 6nemli
rol oynadig1 ve transmembran proteinlerin upre-
giilasyonunu saglayarak barsak gecirgenligini azalt-
181 gosterilmigtir.'® Barsaktaki hiicresel bariyer tek
sira hélindeki endotel hiicreleri ve aralarindaki
‘tight junction’ denilen sik1 baglant1 yerlerinden
olusan bir duvardir. Kalprotektin, hem plazma hem
de digskida bulunan nétrofillerden salinan, barsak
epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar saglayan
kalsiyum baglayan bir proteindir. Inflamatuar bar-
sak hastalii, sepsis, nekrotizan enterokolit gibi
inflamatuar olaylarda diizeyi belirgin olarak art-
maktadir. Kalprotektinin gaitada bulunan bakteri-
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yel proteazlara direncli olmasi nedeni ile fekal 6r-
neklerde 6l¢timii mimkiindiir. Barsak epitel hiic-
releri arasindaki siki baglantilar saglayan durumun
inflamasyon varliginda bozulmasi hélinde notrofil-
lerden salinan sensitivitesi yiiksek bir test ile de-
gerlendirilebilen bir proteindir ve ayni zamanda
kan-beyin bariyeri i¢in de ayni durum gegerlidir."
Ayrica, bakteriyel fermentasyonla olusan kisa zin-
cirli yag asitleri, barsaktaki kriptik hiicreler ve vil-
luslarin  proliferasyonunu saglayan glukagon
benzeri peptit-2 gibi trofik faktorleri ireterek bar-
sak biitiinliigiiniin saglanmasinda 6nemli rol oyna-
maktadir.'?

MiIKROBIYOTANIN BEYIN GELISIMi VE
HASTALIKLARDAKI ROLU

Beyin gelisimi olduk¢a kompleks bir olaydir ve
fetal hayattan baslayip addlesan doneme kadar
giden bir siirectir. Barsak-beyin arasindaki iligki-
nin gebelik-dogum ile basladig1 ve hayatin sonuna
kadar devam ettigi bilinmektedir. Barsaklar beyin
gelisimini intrauterin hayattan itibaren etkilemek-
tedir.”>!* Yapilan ¢alismalarda, germ free (mikrop-
suz) farelerin kan-beyin bariyerlerinin oldukga
gecirgen oldugu, bunun nedeninin ise hiicreler
arast bagda rol oynayan proteinlerin sentezinin
azalmasina bagli oldugu saptanmistir. Gergekten de
germ free fareler spesifik patojenlerin olmadig:
mikrobiyom farelerle kiyaslandiginda; davranigsal
ve hiperaktivite, hafiza ve 6grenme gibi olaylarin
bozuk olabilecegi gosterilmistir. Ayrica germ free
farelerde hipotalamustaki serotonin diizeylerinin
anlamli derecede azaldig1 saptanmigtir.’® Serotonin
enterik sinir sisteminin gelisiminde ve barsak fonk-
siyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir.'® Bununla
birlikte germ free farelerde miyelinizasyonda bir
artis oldugu, beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) gibi nérotrofik faktorlerin sentezinin azal-
d181, ndrogenezin arttig1 hipokampus ve amigdala-
nin hacminin kii¢tik oldugu saptanmigtir. Uzun
stireli antibiyotik kullanimi hipokampal néroge-
nezi azaltmis, bu durum probiyotik tedavisiyle ter-
sine dondurilmisgtiir.!”

Teorik olarak, barsaklarda olusan bakteriyel
irtinlerin absorbe edilip kana gecerek beyine ulag-
mas1 miimkiindiir. Deneysel ¢alismalarda, mikro-
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biyotada olusan aktif biyolojik tirtinlerin direkt
veya indirekt olarak beyni etkiledigi gosterilmis-
tir. Bu iirlinler arasinda en iyi bilineni lipopolisak-
karitlerdir. Lipopolisakkaritler, SSS’deki mikroglial
hiicrelerdeki Toll-benzeri-4 reseptorlerini aktive
edip sitokinlerin salinimina neden olarak SSS’yi et-
kileyebilmektedir.’®'* Ornegin; depresyonlu veya
kronik yorgunluk ¢eken hastalarin kaninda olasi-
likla hastalifin patogenezinde de rol oynayan li-
popolisakkaritlere kars1 immiinglobulin (Ig)A ve
IgM saptanmigtir.”’ Diger bakteriyel iiriinler ara-
sinda, kolonik mikrobiyotada 6nemli rol oynayan
kisa zincirli yag asitleri bulunmaktadir. Kisa zin-
cirli yag asitleri, barsak epiteli ve immiin sistemde
yogun sekilde bulunan GPR41 ve GPR43 resep-
torlerini aktive etmektedirler. Bu aktivasyon in-
flamatuar ve immiin yanitlar1 ortaya ¢ikararak,
barsak permeabilitesinde artisa ve noroaktif meta-
bolitlerin absorpsiyonuna neden olabilmekte-
dir.21,22

ganglionik néronlarda bulunan GPR41 reseptor-

Kisa zincirli yag asitleri sempatik
leri araciligiyla sempatik sinir sistemini direkt ola-
rak aktive edebilmektedir. Bunun da 6tesinde kana
gecerek norotransmitterlerin diizeylerini néronal
sinyal mekanizmalarini ve kan-beyin bariyerini
etkileyebilmektedir.?*?* Ornegin; germ free fare-
lerin striatumlarinda dopamin ve triptofan diizey-
lerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Buna kargsin
serotonin veya gama-aminobiitirik asit (GABA)
diizeylerinde bir artig s6z konusu degildir.”> Ancak,
baska bir caligsmada ise hipokampusta serotonin
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Lactobacillus
reuteri adl1 insan mikrobiyotasinda yer alan bir
mikroorganizmanin, histidinini histamine ¢eviren
histidin dekarboksilaz enzim ekspresyonunu art-
tird1g1 saptanmistir. Dolayisiyla histaminin kogni-
tif fonksiyonlar: etkilemesi s6z konusudur.?
Bifidobacterium infantis ile 14 giinliik bir tedavi-
nin siganlarda plazmada serotonin diizeyini artir-
dig1 ve bu etkisini indolamin 2,3 dioksijenaz enzim
ekspresyonunu degistirerek yaptig1 gosterilmis-

tir.”

Barsak ve beyin arasindaki iligkiye noral, en-
dokrin, metabolik ve immiinolojik mekanizmalar
aracilik etmektedir.”® Gergekten de vagal aktivas-
yonun barsak mikrobiyotasinin beyin fonksiyon-
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larim1 etkilemede gerekli oldugu gosterilmigtir.?
Ornegin; siganlarda Campylobacter jejuni tedavi-
sinin vagal duyusal noronlar araciligiyla anksiyete
benzeri davraniglar ortaya ¢ikarabildigi gosteril-
mistir.3° Nervus vagusun barsaktaki mikrobiyal li-
popolisakkaritlerin davraniglar tizerindeki etkile-
rinde rol oynadif saptanmistir ki lipopolisak-
karitlerin hayvan modellerinde depresyon ve ank-
siyete benzeri davranislar olusturdugu gosteril-
mistir. Son c¢aligmalarda, barsak mikrobiyomu ile
enterik noronlar arasinda direkt etkilesim oldugu
saptanmigtir.’! Ornegin; L. reuterinin siganlarda
kalsiyum bagimli potasyum kanallarini inhibe ede-
rek kolondaki néronlarin uyarilabilirligini artir-
dig1 saptanmigtir.®> Ayrica bagka bir ¢aligmada,
Staphylococcus aureusun duyusal néronlari aktive
ederek nosisepsiyonu etkiledigi gosterilmigtir.®®
Trichuris muris'in anksiyete benzeri davraniglara
neden oldugu ve bu etkisinde hipokampal beyin
kaynakl norotrofik faktor ekspresyonunu azaltic
etkisinin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bazi ca-
lismalarda, probiyotik Bifidobacterium longum’um
bu anksiyete davraniglarini normale ¢evirdigi gos-
terilmistir.3*

Barsak ve SSS arasinda endokrin sistem araci-
higiyla cift tarafli bir etkilesim s6z konusudur.
O’Mahony ve ark.nin sicanlarda yaptig: bir calis-
mada, anneden yavrunun ayrilmasiyla kortikoste-
roid diizeyinin arttifn ve fekal mikrobiyota
iceriginin degistigi gosterilmistir.>> Akut ve kronik
stres durumlarinda, barsaktaki su saliniminin azal-
di1g1 ve iyon saliniminin da arttig1 gosterilmistir.
Boylece barsagin epitelyal tabakasindaki zararh
bakterilere kars1 koruyucu etki ortadan kalkabil-
mektedir. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aktivas-
yon, kortikotropin saliverici faktorlerin iiretiminde
artisa neden olmaktadir. Bu durum; vagal sistemin
aktivasyonunu etkilemekte, mast hiicre fonksiyo-
nunu degistirmekte ve sitokin salinimina neden ol-
maktadir. Bunun sonucunda stres mukozanin
immin hiicrelerinin fonksiyonunu degistirmekte,
antijenik molekiillerin ve bakterilerin barsaklardan
gecisini saglamaktadir. Bu da SSS fonksiyonlarinda
degisiklige neden olabilmektedir. Noropsikiyatrik
hastaliklarin altta yatan nedenleri arasinda barsagin
stres sonucu etkilenmesi s6z konusu olabilmekte-
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dir. Son zamanlarda Alzheimer hastaliginin barsak-
lardan kaynaklandigini ve mikrobiyotadaki bozuk-
lukla iligkili oldugunu gosteren giiglii ¢aligmalar
mevcuttur.3® Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks ya-
nitinin olusumunda mikrobiyotanin rolii oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir. Dolayisiyla,
depresyonda inflamatuar ve dejeneratif olaylarda
mikrobiyotanin 6nemini ortaya koyan caligmalar
vardir.¥38

SONUC

Ozellikle kronik hastaliklarin altinda yatan meka-
nizmalar arasinda barsak-beyin aksinin rol oyna-
yabilecegine dair kanitlar artmaktadir. Bu nedenle,
dogumdan baglayan siirecle birlikte barsak mikro-
biyotasinin gelisimine katk: saglamak hem beyin
gelisimine hem de hastaliklardan korunmaya yar-
dimci olacaktir. Ayni sekilde beyindeki bozukluk-
larin barsak sistemini etkileyerek kronik hastalik-
lara neden olabilecegi agiktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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