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Ozet: Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak sistemi ile merkezi sinir sistemi arasinda duygusal ve biligsel beyin bolgeleri ile periferik bagirsak
fonksiyonlarini etkileyen biyokimyasal ¢ift yonlii bir iletisim agidir. Bagirsak, mikrobiyota ve beyin arasmdaki bu ¢ift yonli iletigim,
endokrin, immin-humoral baglantilar ve metabolitlerle saglanir. Bagirsak mikrobiyotasit poliaminler, noropeptid benzeri bilesikler,
norotransmitterler ve ndéromodiilator maddeler iiretme yetenegine sahiptir. Oncelikle bu metabolitler ve maddeler mikrobiyota-bagirsak
etkilesim alanina yol agar ve beyin-bagirsak-mikrobiyota eksenini olusturur. Beyin, saglikli bir enterik sistem ve siirdiiriilebilir dengeli bir
mikrobiyota popiilasyonu diizenleyicisidir. Benzer sekilde, enterik sistem ve mikrobiyota, normal merkezi sinir sistemi igleyisini diizenler ve
tiim organizmanin homeokinesisini siirdiirmek i¢in merkezi sinir sistemi ile etkilesime girer. Ayrica arastirmalar bagirsak mikrobiyotasinin
iltihapli bagirsak hastaligindan kansere ve sizofreniye kadar birgok fizyopatolojik siirecte dnemli roller oynadigini da ortaya koymaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasimin basit manipiilasyonlarimin, birgok karmagik bagirsak ve merkezi sinir sistemi hastaligi igin yeni tedavi
yontemlerine iligkin bilgiler saglayabilecegi distiniilmektedir. Sonug olarak; beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseninin organizmanin
homeokinesisinin siirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli oldugu ve bu eksendeki bozukluklarin bazi hastaliklarin olusmasinda kritik rol oynadigi
aciktir. Bu derlemede beyin-bagirsak-mikrobiyota arasinda iyi bilinen fizyolojik ve fizyopatolojik etkilesimlerin Gzetlenerek agiklanmasi
amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak Mikrobiyotasi, Beyin-Bagirsak Ekseni, Enterik Sistem, Merkezi Sinir Sistemi

Brain-Gut-Microbiota Axis: An Overview

Abstract: The gut-brain axis is a biochemical bidirectional communication network between the intestinal system and the central nervous
system, affecting emotional and cognitive brain regions and peripheral bowel functions. The brain is provided by endocrine, immune,
humoral connections, and metabolites in this bidirectional communication between the gut and microbiota. The intestinal microbiota can
produce polyamines, neuropeptide-like compounds, neurotransmitters, and neuromodulatory substances. First, these metabolites and
substances lead to the microbiota-gut interaction area and form the brain-gut-microbiota axis. Similarly, the enteric system and microbiota
interact with the central nervous system to maintain normal central nervous system functioning and homeokinesis of organismus totale. In
addition, studies reveal that the intestinal microbiota plays an important role in many physiopathological processes, from inflammatory bowel
disease to cancer and schizophrenia. Simple manipulations of the gut microbiota can provide information on new treatment methods for many
complex intestinal and central nervous system diseases. As a result; It is clear that the brain-gut-microbiota axis is critical in maintaining the
homeokinesis of the organism and disorders in this axis play a critical role in the development of some diseases. This review, it is aimed to
summarize and explain well-known physiological and physiopathological interactions between brain-gut-microbiota.
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1.Giris

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasi ile norolojik hastaliklar
arasindaki iliski {izerine giderek artan bir ilgi vardir. Bu
calismalar bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitli fizyolojik ve
fizyopatolojik strecleri dizenlemede oldukca etkin bir role
sahip oldugunu, beyin ve bagirsak arasindaki iki yonlu bir
etkilesimin varligin1 ve bunun homeokinezisin siirdiiriilmesi
icin esansiyel oldugunu ortaya koymaktadir. Bagirsak-beyin
ekseni olarak tanimlanan bu iletisim iki yonlii kompleks bir
iletisim sistemi olarak tanimlanir. Bu iletisim sistemi
merkezi sinir sistemi (MSS) ve gastrointestinal yol arasinda
homeokinezisin stirdiiriilmesi igin énemli rollere sahiptir (1).

Bilim insanlar1 beyin ve bagirsak arasindaki iliskiyi 100 yili
agkin bir siire once tamimlamig ve kiside ruh hali
degistiginde  gastrik  sekresyonun da  degistigini
bildirmislerdir. Ayrica, 1900'ii yillarin sonlarina dogru stres
biyolojisi ve onun insan saglhigi lizerine etkileri ile bagirsak
fonksiyonlar1 arasindaki iligkiler incelenmistir. Bazi
fizyologlar, psikiyatristler ve psikologlar 19. yiizyilin
baslarindan 20. yiizyilin baglarina kadar bu baglantiya
elestirel olarak bakmiglardir ve beyinden bagirsaga ve
bagirsaktan beyine iki yonlii bir iliskiyi varsaymislardir.
Daha sonraki ¢aligmalar bu etkilesimin  ndronal,
immunolojik ve hormonal mekanizmalar araciligiyla
gerceklestigini gostermistir (2).
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Sonug olarak beyin-bagirsak ekseninin bagirsagin ve beynin
fizyolojik fonksiyonlarini diizenlemede 6nemli oldugu ve
bagirsak beyin ekseni
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu aciklanmustir.
Bu derlemede mikrobiyota, bagirsak ve beyin arasindaki iyi
bilinen fizyolojik ve fizyopatolojik etkilesimlerin
agiklanmasi amaglandi.

arasindaki bozukluklarin baz1

2.Gastrointestinal mikrobiyota

Her insanin gastrointestinal sisteminde yaklasik 1034 kadar
mikroorganizma yasar ve bu popililasyonun bir insan
viicudundaki hiicre sayisinin 10 katt kadar hiicreye ve
toplam gen sayisindan yaklasik 150 kat daha fazla gene
sahip oldugu disiiniilir.  Genellikle bir yetiskin
mikrobiyomunda 1000'den fazla tir mikroorganizma (4) ve
7000'den fazla soyun oldugu kabul edilir. Bakterilerin
baskin oldugu bu ¢evre, ¢ogunlukla anaerobik bakterileri,
viruslari, protozoalari, mantarlari, mayalari, planktonlar1 ve
arkeleri icerir (5). Memeli bagirsaginda yasayan kompleks
bir mikroorganizma toplululuguna mikrobiyota denir.
Bagirsak mikrobiyomu terimi mikrobiyota bilesenlerini,
bakteri genlerini, proteinlerini ve degisen miktarlarda
metabolitlerini tanimlamada kullanilir (3). Neredeyse 100
trilyon  mikro-organizmayr  igeren  insan  bagirsak
mikrobiyomunun %90’m1 Bacteroidetes, Firmicutes ve
Actinobacter olusturur. Bagirsak mikrobiyotasi dogrudan ve
metabolitleri araciligi ile konak organizmaya etki etmesi
sebebiyle siklikla “unutulan organ” olarak adlandirilir (6).

Insan gastrointestinal kanalinda mideden ince bagirsak ve
kolona dogru mikrobiyotanin miktar ve cesitliligi giderek
artar. Yukar1 gastrointestinal kanal olarak adlandirilan mide,
dueodenum, jejunum ve ileumun proksimalinde sindirilen
her mililitre igerikte yaklasik 10*ten az bakteriyel
konsantrasyon gozlemlenmis ve buralardaki bakterilerin
cogunun kaynagmin gida aracili oldugu goriilmiistiir. ince
bagirsagin  sonlarina dogru mikrobiyal konsantrasyon
giderek artar ve her gramimda 107 ile 10® arasinda hiicre
icerir. Diskimin her graminda da 10'*? konsantrasyonda
bakteri icermesi de kalin bagirsaklardaki mikroorganizma
varligim1 gostermektedir. Saglikli yetiskinlerde bagirsak

mikrobiyotas1  gecici  mikroorganizma  populasyonu
tarafindan gevrelenen yerlesik kolonize olan
mikroorganizmalardan olusur (7).

Intestinal ~ mikrobiyotanin  bagirsak  homeokinezisini

strdirmek icin sindirim, vitamin ve hormon lretimi,
mikrobiyal kolonizasyonu koruma, konak icin faydali
mikrobiyota metabolitleri Gretme gibi 6nemli gorevleri
vardir. Ayrica mikrobiyota bagirsagin normal gelismesine
katki saglar. Deneysel bilgiler memeli kaninda dolagan
onemli metabolitlerin kaynagini mikrobiyal
yigindan aldigini gostermistir (8). Bagirsak mikrobiyotasinin
varligi, yoklugu ve mikrobiyota popiilasyonundaki
degisiklikler beyin metabolit profilini etkiler. Genelde

intestinal
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bagirsak mikrobiyotasinin ii¢ 6nemli fonksiyonu oldugu

diistintiliir.  Birincisi, antimikrobiyal iriinleri iireterek
patojen kolonizasyonunu 6nler. Ikincisi, intestinal epitelyal
bariyeri kuvvetlendirir ve sekretorik immunglobulin A
(slgA) bakterilerin dokuya penetrasyonunu 6nler. Uglinciisti
ise, sindirilemeyen diyet bilesiklerini metabolize ederek
besin absorbsiyonunu kolaylastirir. Bagirsak mikrobiyotasi
bagirsak immun sistemini, endokrin sistemini, bagirsak
motilitesini ve metabolizmasini
bagirsak mikrobiyota bilesimindeki degisiklik fizyopatolojik
durumlarla iligkilendirilmistir  (9). Normal bagirsak
mikrobiyotasi metabolik siirecleri, villus ve mikrovilluslarin
gelisimini, mukozal yiizeyde homeokinezisin
stirdiiriilmesini, sIgA iiretimini, bagirsak iligkili lenfoid doku
gelisimini  ve  epitelyal bariyerin
siirdiiriilmesini etkiler (16). Intestinal mikrobiyota kolonik
kan akimini artirir ve konak sagliginin siirdiiriilmesinde
onemlidir. Cok sayida bakteri tiri memeli gastrointestinal
kanalda konak hiicresiyle siirekli etkilesim halindedir (1).
Intestinal mikrobiyota kompozisyonu patojen mikroplarin
intestinal  epitelyuma kolonizasyonunun  6nlenmesinde,
epitelyal hiicre yapilarinin diizenlenmesinin yani sira
mukozal bariyerin kuvvetlenmesinde de &nemli bir rol
oynar. Intestinal mikrobiyotanin intestinal bariyeri ve beyin-

bagirsak eksenini etkiledigi gézlenmistir (17).

diizenler. Bu nedenle

korunmasini  ve

Disbiyozis bagirsak mikrobiyota kompozisyonda ve
metabolik aktivisinde kalitatif ve Kkantitatif degisiklikler
olarak tamimlanir. Disbiyozis periferal ve sentral sinir
sistemi fonksiyonlarini azaltir, beyin sinyalizasyonunda ve
davranista degisikliklere neden olur (2). Bununla birlikte
Hassas Bagirsak Sendromu (IBS), Yangisal Bagirsak
Hastaligi (IBD) ve Kkolorektal kanseri iceren birgok
hastaligin etiyolojisinde rol oynar (13-15).

Enfeksiyon, hastalik, diyet, antibiyotik ve genetik faktorler
gibi birgok faktdr mikrobiyotay:r degistirebilir. Besinler
mikrobiyotanin sekillenmesinde 6nemli unsurdur. Diyet
degisikligi bagirsak mikrobiyotasinin gen zenginligini
etkileyebilir. Daha fazla lif iceren diyet formull mikrobiyal
zenginligi artirabilir (10). Genis spektrumlu antibiyotiklerin
de  mikrobiyomun  biyogesitliligini  azaltarak  ve
kolonizasyonu gegiktirerek mikrobiyotay1 bozdugu bilinir.
Bozulan bagirsak mikrobiyotasi antibiyotik tedavisinden
sonra zamanla tekrar eski haline donebilir (11). Yiiksek yag
ve diisiik karbonhidrat orami igeren batili iilke diyetlerinde
normal bagirsak florasimin bir pargasi olan Bifidobacteri
seviyesinde azalis, intestinal permabilite ve kan
lipopolisakkarit (LPS) seviyelerinde artis gozlemlendigi
belirtilmistir. Hayvan deneylerinde yaklasik %72 yagh
diyetin verilmesi kanin LPS konsantrasyonunu 2,7 kat
artirdig1 goriilirken, %40 yaglh diyetle beslemede kan LPS
miktarimin 1,4 kat arttig1 gézlemlenmistir (12).
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3.Intestinal mikrobiyota ve néronal iletisim

Beyin bagirsak mikrobiyota iletisim sistemi ndronal,
hormonal ve immiinolojik olarak saglanir ve beyin-bagirsak
homeokinezisinin saglanmasinda kritik rol oynar (18). Genel
olarak beyin-bagirsak-enterik mikrobiyota ekseni merkezi
sinir sistemini, néroendokrin ve ndroimmun sistemleri,
otonomik sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
kollarini, hipotalamo-hipofizer-
adrenal ekseni ve intestinal mikrobiyotay1 kapsamaktadir.
Iletisim, salian néropepetidler, norohormonlar,
ndrotransmitterler, kemokinler, sitokinler biyime faktorleri
ve diger diizenleyici molekiiller tarafindan yiiritiiliir. Konak
kaynakli nérokimyasal sinyaller ve néroendokrin hormonlar

enterik sinir sistemini,

mikrobiyotanin kompozisyonunu degistirebilir (19). Beyin-
bagirsak etkilesimini izlemek i¢in bagirsak mikrobiyotasina
antibiyotik uygulama, fekal mikrobiyota nakli (20, 21) ve
germ-free hayvan modelleri kullanilmistir. Mikrobiyal
iiriinler, mukozal hiicrelerden salinan sitokinler, vagal siniri
de igeren afferent sinir yolaklari, bagirsak hiicrelerinden
salinan serotonin gibi bagirsak hormonlar1 beyin-bagirsak
etkilesimini saglayan faktorlerden bazilaridir. Bagirsak
mikrobiyotas1 noropeptid benzeri bilesikleri ve ¢ok sayida
norotransmitter ve ndromodiilator maddeleri Uretebilme
yetenegindedir (3). Mikrobiyota, firetilen ve salinan
noroaktif ~ maddelerden  bagka sinir sisteminde
norotransmitterlerin ~ senteziyle  iliskili ~ metabolitleri
Enterik mikrobiyota konakla epitelyal
hiicreler, reseptor aracili sinyaller ve lamina propriyadaki
hiicrelerin stimulasyonu araciligiyla iletisime gegebilir.
Birgok bulgu bagirsak bakterileri tarafindan iretilen
ndrokimyasallarin insanlarda ve hayvan modellerinde
davraniglart etkiledigini gostermektedir (21, 22). Bunun
yaninda besinler histamin gibi ndrokimyasal maddeler

degistirebilir.

icerebilir ve mikrobiyotanin fonksiyonel yeteneginde kritik
rol  oynayabilir.  Histamin  konsantrasyonu  yuksek
yiyeceklerin tiikketimi sonucunda bas agrisi, kusma ve
hipertansiyon gérulebilmektedir (23).

Gastrointestinal sistem diger tiim periferal organlardan farkli
olarak bir i¢ sinir sistemi olan enterik sinir sistemi (ENS)'ne
sahiptir. ENS biiyiik bir sinir agidir ve ikinci beyin olarak
adlandirilir. Bagirsak fizyolojisi ENS ve MSS tarafindan
dizenlenir. ENS motilite, absorsobsiyon, sekresyon ve
visseral duyarliligi algilayan ve yoneten duyu noronlari,
internéronlart ve motor noronlar1 igerir. ENS ile otonom
sinir sistemi adrenalin, noradrenalin ve asetilkolin gibi
ndrotransmitterlerin yani sira bagirsagi innerve eden afferent
ve efferent ndronlar araciligiyla etkilesim halindedir (24).
ENS ve MSS arasindaki iletisim vagus siniri, pelvik sinirleri
ve sempatik yolaklarla saglanir. MSS midenin durumunu
izlemede buyUlk bir role sahiptir ve vago-vagal reflekslerle
kontraktil aktiviteyi ve asit sekresyonunu kontrol eder. Buna
karsin ENS ince bagirsak ve kolonda kas aktivitesini,
transmukozal sivi akigini, lokal kan dolasimini ve diger
fonksiyonlar1 kontrol eder. ince bagirsak ve kalin bagirsakta
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MSS’nin esas rolii olan defekasyon harig, motilite temelde
ENS araciligiyla kontrol edilir. Gastrointestinal fonksiyonlar
MSS etkisi yoklugunda siirdiiriiliir ancak ENS kontrolii
kaybolursa icerigi itici kuvvet kaybolur ve yasam tehlikeye
girer (25, 47).

MSS’de 3 onemli bolge gastrointestinal yolla iliskilidir.
Bunlar beyin kdkiinde vagus siniri araciligiyla, torakalumbar
spinal kordda spinal afferent ve sempatik afferent yolaklarla
ve lumbosakral spinal kordda pelvik afferent ve efferent
sinir araciligiyla saglanir. Vagal afferentler mekanoreseptif
ve kemoseptif bilgiyi 6zafagus, mide ve bagirsaktan MSS’e
tagirlar, ancak agriyr iletmezler. Torakalumbar ve
lumbosakral afferentler bagirsak orjinli agrilar1 algilarlar.
Vagal néronlar gastrik motiliteyi, asit sekresyonunu ve
ENS’deki sinapslarda hormon salinimimi kontrol ederler.
Sonucta gastrointestinal yol beyin koki, spinal kord ve
sempatik gangliyonlardaki entegre merkezler tarafindan
kontrol edilir.

Viicutta 20’den fazla farkli tipi bulunan enteroendokrin
hicrelerle gastrointestinal sistem vicuttaki en blyuk
endokrin organi sekillendirir (25). Bu hiicreler ENS agi
araciligiyla sindirimsel aktiviteler ile birlikte vagal
afferentlerde  endokrin ~ ve  parakrin  sinyallerin
diizenlenmesine karigir. Bagirsak hormonlari enteroendokrin
hiicrelerden salinir ve bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
diizenlenir. Oreksin, galanin, ghrelin, gastrin ve leptin gibi
bagirsak  peptidleri  beslenme  davraniglarini,  enerji
homeokinezisini, sirkadiyan ritmi, seksliel davranisi,
farkindaligi ve anksiyeteyi diizenler (26). P maddesi,
kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), néropeptid Y (NPY),
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) ve somatostatin gibi
ndropeptidler ve kortikotropin salgilaticit faktor (CRF)’iin
beyin-bagirsak iletisiminde iki yonlii 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. ~ NPY  mikrobiyota  beyin-bagirsak
eksenininde motilite, sekresyon ve kan akisi gibi bagirsak
fonksiyonlarmi degistirmek, immun sistem aktivitesini
diizenlemek, davranis bozuklugunu énlemek, beyin kokii ve
spinal korda nosiseptif tasinmayi inhibe etmek, beyin
bagirsak eksenini stresin etkisinden korumak, anksiyete ve
ruh halinin duzenlenmesinde rol oynamak gibi 6nemli
etkilere sahiptir (27). Ghrelin, peptid YY (PYY), glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukagon benzeri peptid-2
(GLP-2) gibi bagirsak hormonlari beslenme ve enerji
dengesinden bagka emosyonel etkili davranig tizerinde de
etkilidir. Ust gastrointestinal yoldan salman ghrelin aglik
durumlarinda hem anksiyete benzeri hem de depresyon
benzeri davraniglart azaltir (28). GLP-1 anksiyete benzeri
davranislar1 artirirken (29) GLP-2’nin depresyon benzeri
davranislar1 hafiflettigi goriilmistiir (30). Norepinefrin ve
dopamin gibi katesolaminler bagirsak motilitesi, biling ve
ruh hali gibi viicut fonksiyonlarini diizenleyen sentral ve
periferal ~ sinir sisteminin  norotransmitterleridir  (31).
Katesolaminlerin ayrica bagirsak bakteri kralliginin 6nemli
bir sinyal molekilii olabilecegini ortaya koyan kanitlar
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vardir. Ileum, sekum ve kolon liimeninde serbest

norepinefrin ve dopaminin varligr tespit edilmistir.
Norepinefrin birkag tiir enterik patojenlerin ¢ogalmasini
tetikleyebilir (32) ve Campylobacter jejuni’nin patojenite
Ozelliklerini artirir (33). Liimende bulunan Escherichia coli
ve Lactobacillus ailesinin bazi liyeleri glutamik asidi Gama-
Aminobiitrik asit (GABA)’ya dontstiirebilir  (34,35).
Yerlesik mikrobiyota tarafindan {iretilen lokal GABA
bagirsak bakterileri arasindaki sinyal sisteminde 6nemli bir
rol oynayabilir ancak su ana kadar direkt bir kanit

bulunamamustir (22).

Giincel degerlendirmeler noropeptidlerin  mikrobiyota-
beyin-bagirsak ekseninde 6nemli bilgi tasiyicilar ile bilgiyi
bagirsaktan beyine tagidigini gostermektedir. Bunlar vagal
ve spinal afferent noronlar, sitokinler gibi immun aracilar ve
bagirsak mikrobiyotasindan koken alan molekiillerdir (36).
Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak ve beyin arasindaki iletisim
igin 6nemli bilgiler tasir (9,18). Noronal mesajlar; vagal ve
spinal afferent noronlar aracilityla tagmnir. immun mesajlar;
sitokinler tarafindan tasinir. Endokrin mesajlar; bagirsak
hormonlar1 ve direkt olarak beyine kan dolasimi ile
ulasabilen ve diger ii¢ tagima yolagiyla etkilesim halinde
olan mikrobiyal faktorler tarafindan taginir (18).

Beyinin mikrobiyomu degistirebilecegi yoniinde ¢aligmalar
da vardir. Lamina propriyadaki hiicrelerden bagirsak
limenine sinyal molekiilleri salinir. Buradaki hiicreler MSS
kontrolii altinda gastrointestinal motiliteyi, sekresyonu ve
intestinal permeabiliteyi degistirebilir (1). Depresyon ve
Alzheimer gibi ndrolojik hastaliklarin  etiyolojisinde
bagirsak permeabilitesi artigt rol oynayabilir (37).

Serotonin  beyin-bagirsak  ekseninin  anahtar  bir
norotransmitter maddesidir. Periferal 5-hidroksitriptamin (5-
HT) gastrointestinal fonksiyonlar1 diizenleme, bagirsak
motilitesi ve agr1 algisina karisirken (38), beyinde ruh hali
ve alginin diizenlenmesinde de 6nemli rol oynar. Farkli
serotonerjik reseptor alt tipleri MSS’de (40), enterik
noronlarda (41), gastrointestinal duz kaslarda (42) ve
sekretorik epitelyal hicrelerinde (43) bulunur ve serotonin
tasinmasindaki  degisiklikler  gastrointestinal  patolojik
belirtilerin ve bazi psikiyatrik hastaliklarin altinda yatan

sebep olabilir (39). Plazma 5-HT konsantrasyonunun
enterokromaffin hiicrelerinden kaynaklandig1
diisiiniilmektedir (44).

4.intestinal mikrobiyota ve immun sistem

Immun sistem beyin gelisiminde 6nemli etkilere sahiptir.
Viicuttaki immun hiicrelerin  biiylikk bir ¢ogunlugu
gastrointestinal sisteme yerlesmistir. Beyin ve bagirsak
arasinda hassas dengenin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol
oynar (48, 52).

Enterositler dogal immun reseptorleri sunar ve birkag sitokin
ve kemokin saliniminda rol oynar (45). Sitokinler ve
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bagirsak hormonlar1 vagal afferent ndronlar1 etkileyebilir ve
bu yolla beyine mesaj gonderebilir. Intestinal mikrobiyota
kompozisyonundaki  degisiklik gastrointestinal immun
aktivasyona neden olan énemli bir faktordir (46).

Enfeksiyon ya da stres durumlarinda epitelyal bariyer
biitiinliigii bozulur ve sizintili hal alir. Patojenik bakteriler
mukozadan immun hiicrelerin ve ENS uzantilarinin oldugu
alana geger (47). Sizintili bagirsak denilen bu olayda MSS
ve periferde proinflamatuvar mediyatérlerin iiretiminde artig
ile birlikte immun yanita neden olur. Sizintili bagirsak,
gastrointestinal ~ fonksiyon bozuklugu ve psikiyatrik
hastaliklar ile iliskili olabilmektedir (48). Proinflamatuvar
sitokinlerin akut uygulanmasinin depresif davraniglara ve
yorgunluga neden oldugu bulunmustur (50). Ancak,
sitokinlerin beyini etkileyebilecegi mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir. Sitokinler direkt olarak primer afferent
ndronlar1 ve vagus siniri ya da sirkiimventrikiler organlar
araciligiyla beyini etkileyebilir (49). Ayrica, sistemik
yangisal sitokinler MSS’de mikrogliyalarin aktivasyonu ile
yangisal sitokinlerin iiretimini saglayabilirler ve davranigsal
degisikliklere neden olabilir (50).

Mast hiicreleri ve ENS iplikcikleri arasindaki anatomik
baglantinin  insan  gastrointestinal  sisteminde yangi
varliginda arttigi gézlenmistir. Mast hiicre-ENS etkilesimi
MSS ve bagirsak arasindaki iki yonlii iletisime fiziko-
kimyasal substratlar saglar. Cok sayida sitokinleri ve
kemokinleri iceren mast hucre Urlnleri sempatik spinal
primer afferent noronlar (zerindeki terminalleri aktive
edebilir (51). Vazoaktif intestinal peptidler intestinal bariyer
fonksiyonunu sik1 baglant1 proteini olan Zonula occludens 1
(ZO-1y’e direkt etki ile diizenledigi belirtilmistir (53).
P maddesi gibi bazi noéropeptidler; makrofaj ve
eozinofillerden proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu,
dogal oldiriicti hiicrelerin aktivasyon ve stimulasyonunun
artmasimi ve lokositlerden kemokinlerin salimimmin aktive
edilmesini saglayarak immun yanita katkida bulunur. Bu
durum mast hicrelerinden vazoaktif mediyatorlerin
salimmmina neden olarak klor sekresyonunu, intestinal
permabiliteyi, yangisal alanda vaskiiler sizintt ve 6demi,
yanginin ve motilitenin diizenlenmesine katki saglarlar (53).
Letarji, depresyon, anksiyete, istah kaybi, uykusuzluk,
hiperaljezi gibi davranigsal degisikliklere proinflamatuvar
sitokinler, ozellikle de interlokin-1p (IL-1B) ve timor
nekroz faktor (TNF) aracilik etmektedir (54). Baska bir
hastaligi olmayan depresyonlu hastalarda TNF ve C-reaktif
protein gibi yangisal mediyatorlerin diizeyinin depresif
olmayan hastalardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (55).

Diger taraftan Serotoninde immun cevaplar1 diizenleyebilir
Ve sonugcta intestinal yangisal olaylar1 etkileyebilir. Birkag 5-
HT reseptoriiniin  immunomodulatér rol  {istlendigi
goriilmistiir. Gastrointestinal 5-HT icerigi ve
enterokromaffin hiicre popiilasyonunda degisiklikler Crohn
hastalig1 ve tlseratif kolitis ile iligkilendirilmistir (56).
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5.intestinal mikrobiyota ve stres

Strese karsi cevapta otonomik, endokrin ve immun sistemler
homeokinezisi saglamak i¢in birlikte ¢aligirlar. Stres
sirasinda aktive olan ana sistem otonomik sinir sisteminin
sempatik ~ boliminin  bir  parcast olan  sempato-
adrenomedullar ve hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA)
eksendir. HPA eksenin stresle aktivasyonu hipotalamusun
paraventrikiiler —nukleusundaki parvoseliller —ndronlari
harekete gecirerek kortikotropin salgilatici faktdr (CRF)
sekresyonunu saglar. CRF anteriydr hipofizde kortikotropin
(ACTH) salgilatir (57). ACTH sistemik dolagima
salindiginda adrenal korteksi aktive ederek kortizol ve
kortikosteron sekresyonuna neden olur. HPA ekseni
aktivitesi bagirsak mikrobiyotasi ile davranis diizenlenmesi
ve gelismesinde rol oynar (58,59).

6.Beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni ve probiyotiklerin
rolu

Literatiirde  bagirsak  bakterileri  tarafindan iretilen
nérokimyasallarin insanlarda ve hayvan modellerinde
davranis1 etkiledigi gosterilmistir (21,22,60). Intestinal
probiyotik bakteriler davranis ve beyin kimyasini yangisal
durum yoklugunda bile degistirebilir (20). Probiyotik
uygulama calismalarinda mikrobiyotanin anksiyete benzeri
davraniglardaki roliine agirlik verilmis olup Lactobacillus
helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum RO0175
kombinasyonunun siganlarda anksiyolitik benzeri aktivite

gosterdigi bulunmustur (60).

IBS, IBD ya da stres durumlarinda probiyotiklerin intestinal
bariyer hasarin1 Onledigi goriilmiistiir. IBS hastalarina
Bifidobacterium infantis 35624 uygulamasi hastada
semptomatik bir rahatlama olusturmaktadir. Lactobacillus
reuteri’nin sigcanlarda dekstran sodyum stlfat (DSS) ile
olusturulan kolitisi bagirsaktan mezenterik lenf nodiillerine
bakteriyel gegisi azaltarak iyilestirdigi bulunmustur (61).
Bifidobacterium’un DSS kolitis modelinde anksiyete
benzeri davraniglari normale dondiirdiigii gozlemlenmistir
(20).

7.Sonug

Karmagik bir iletisim ag1 olan beyin-bagirsak-mikrobiyota
ekseninin  fizyolojik ~ mekanizmalarinin  anlagilmasi
gliniimiizde yaygin olan IBS, kolitis, Crohn hastalig1 ve
kolon  kanseri  gibi  gastrointestinal  hastaliklarin
patogenezisinin anlagilmasinda 6nemli rol oynayacaktir.
Ayrica, bu hastaliklarin tedavisine yeni bakis agisi
kazanilmasina yardimci olacagi diisiiniilmektedir.
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