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Gastrointestinal kanal ile beyin arasinda siklikla bagirsak mikrobiyatasini igeren, gift-yonll bir sinyalizasyon sisteminin bulundugu
bir iliski mevcuttur. Genellikle badirsak-beyin aksi (veya mikrobiyata-bagirsak-beyin aksi) olarak adlandirilan bu iligki, aclik, tokluk
ve inflamasyon gibi homeostazi diizenlemek icin vagus siniri ve hipotalamik-hipofizer-adrenal yol gibi ¢esitli afferent ve efferent
yolaklari kontrol eder. Bagirsak-beyin aksinin bozulmasinin Parkinson Hastaligi ve irritabl bagdirsak sendromu dahil olmak Uzere
cesitli hastaliklarin patogenezinde yer aldigi gdsterilmistir. Bu derlemede varligi yeni yeni anlasilmaya baslayan bagirsak-beyin aksi
hakkinda okurlara kisa bir bilgi verilecektir.
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ABSTRACT

There is a relationship between the gastrointestinal tract and the brain, which often involves bidirectional signaling involving intestinal
microbiota. This relationship, often referred to as the Gut-Brain Axis (or microbiota-gut-brain axis), controls various afferent and
efferent pathways such as the vagus nerve and the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal pathway to regulate homeostasis aspects such
as hunger, satiety and inflammation. It has been shown that deterioration of the Gut-Brain axis plays a role in the pathogenesis of
various diseases including Parkinson’s Disease and Irritable Bowel Syndrome. In this review, brief information will be provided to
the readers about the gut-brain axis which is newly understood.

KEYWORDS: Microbiota, Second Brain, Gut-Brain Axis

B GiRIS

agirsak-Beyin Aksi; kisaca santral sinir sistemi (SSS)
Bve Enterik Sinir Sistemi (ESS) ve bagirsak topluluklari

arasinda iki-ydnlU iletisim kuran bir sistem olarak
tanimlanir (2,30). Gelismekte olan bagirsak-beyin aksinin
ardindaki mekanizmalar hala belirsizdir, ancak bu aksda
bagisiklik sisteminin, bakteriyel metabolitlerin, vagal aferent
yolun ve endokrin etkilerin rolini agiklayan bircok hipotez
vardir (7,14,16,23,26). Bagirsak-beyin aksinda, merkezi sinir
sistemi ile gastrointestinal sistem arasindaki molekuler iletigim,
ozellikle yaslanma durumunda saglkli beyin fonksiyonunu
strdirmek igin kritik 6neme sahiptir (24,26). Ginimuzde bu

aks, fizyolojik kosullar altinda iki karmagsik organin iglevlerini
dizenleyen veya patolojik kosullarda dUzensizlesen iki-
yonlu bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bagirsak ve beyin
arasindaki ¢ift-yonli iletisim, néronal, endokrin ve immunolojik
seviyelerle dlizenlenir (18,21,24). “Enterik Sinir Sistemi” olarak
bilinen ikinci beyin, bagirsaklarimizin uzun tipinin duvarlarina
gémulmus ndéronal kiliflardan veya besin kanalindan antse
kadar yaklasik dokuz metre uzayan sindirim yolundan olugur
(4,12,26). ikinci beyinde yaklagik 100 milyon néron vardir (5,26).
Bu derlemede bagirsak-beyin aksini olusturan yapilardan
ve bu aksin bozulmasi sonucu olusan hastaliklardan kisaca
bahsedilecektir.
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Bagirsak-Beyin Aksi ve Mikrobiyata ili§kisi

Bagirsak mikrobiyatasi, normal insan fizyolojisini etkileyen
trilyonlarca mikrotlibilden olusur ve konagin hastaliga olan
yatkinigini - degistirir (1,3,5). Bagirsak mikrobiyatasi, tim
yasayan mikroplarin (bakteri, mantar, protozoa ve virisler)
gastrointestinal sistemdeki birlesimi olarak tanimlanmaktadir
(1). Bagirsak mikrobiyatasi, mukozal homeostaz, lokal ve
sistemik immUn yanitlari ve diger anatomik sistemleri (beyin
gibi) etkileyen metabolik aktiviteye sahiptir. Bagirsak mikrobi-
yatamiz fiziksel ve psikolojik sagligimizda kendi néral agiyla
hayati bir rol oynar (8-10). Bu ag, bagirsak duvarinda yaklasik
100 milyon sinirden olusan karmasik bir sistem olan enterik
sinir sistemi (ENS)’dir (22,26). ENS bazen “ikinci beyin” olarak
da adlandirilir ve aslinda embriyonal gelisim sirasinda SSS ile
ayni dokudan ortaya ¢ikar. Bagirsagin mikrobiyotik bilesimi,
bagirsak homeostazinin korunmasi, patojenlere karsi koruma
ve uygun bir bagisiklik yaniti ile iligkilidir (23). Enterik mikrobi-
yata insan mide-bagirsak sisteminde dagiimistir ve her birinin
mikrobiyolojik profili belirgin olmakla birlikte, bu bakteriyel
filamentlerin bagirsaktaki nispi bollugu ve dagilimi, saglkh
bireyler arasinda benzerdir. Birgok cevresel faktor bagirsak
mikrobiyolojisini etkiler. Cografya, yasam dénglsi, dogum
sekli, bebek besleme, stres, egzersiz, hijyen, enfeksiyonlar,
ilaglar ve beslenme bu gevresel faktorlerin bazilandir. Dinya
capinda bati tarzi beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri kar-
diyovaskiler hastalik, kanser, metabolik ve alerjik hastaliklari
artirmistir. Beslenme, intestinal ve hatta daha uzakta olan
uterin mikrobiyomun neonatal dénemde ve yetigkinlige kadar
olan sekli ve yapisi Uizerinde blyuk bir etkiye sahiptir (10).

Bagirsak-Beyin Aksini Olusturan Yapilar

insan gastrointestinal sisteminde, insan vicudundaki top-
lam insan hicresi sayisindan daha fazla olan bakteri, virls,
protozoa ve mantar gibi “bagirsak mikroplarn” adi verilen
gesitli organizmalar arasinda 6zel bir kombinasyon vardir. Bu
mikroorganizmalar, bunlarin genomlarn ve Urettikleri faktorler
bagirsak mikrobiyolojisinin bir parcasidir. Bagirsak mikrobi-
yolojisi ile SSS arasindaki iletisim, “intestinal Mikrobiyoloji-
Beyin aksi” adi verilen bir sistemle iki-yonlU olarak saglanir.
Bu iki-yonlG iletisim agi, SSS, Beyin ve Omurilik, Otonom
Sinir Sistemi (OSS), Enterik Sinir Sistemi (ENS) ve Hipotala-
mo-Hipofiz-Adrenal (HPA) aksi icermektedir (13). ENS’nin iki
bélgesi dizenleyici olarak kabul edilmistir. Bunlar submukozal
ve myenterik pleksus’dur (4,5,30).

Bu aksin; her son organin digeriyle iletisim kurmasina ve
iletisim kurmasina izin veren immdinolojik, néral, endokrin
ve metabolik yollari vardir. ENS ve OSS’nin sempatik ve
parasempatik kisimlari bu aksla iletisimde &nemli bir rol
oynamaktadir. Bu aksin bozulmasi, anksiyete, depresyon,
otizm, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaliyi ve inme gibi
cesitli SSS bozukluklarina neden oldugu disinilen stres-
tepki ve davranis degisiklikleri ile sonuglanir (8,14,17,26,30).

Ana stres bozuklugu olan HPA'nin asin aktivitesi, kortizol
duzeylerinin artmasi ve negatif geri bildirimle karakterizedir
ve siklikla depresyon ile iliskilidir. ilging bir sekilde, HPA aks
aktivitesi, bagirsak mikrobiyatasindan etkilenebilir (13).
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Son zamanlardaki gelismeler, bu etkilesimleri etkilemede
bagirsak mikrobiyomunun énemini kismen acgiklamigtir (30).
Mikrobiyata ve bagirsak-beyin aksi arasindaki bu etkilesim
iki sekilde ortaya cikar: bagirsak, mikroorganizma-beyin
ve beyin-bagirsak-mikrobiyata sinir, endokrin, bagisiklik ve
hiimoral baglantilar yoluyla.

Noral ve hormonal iletisim hatlan beyindir; bagisiklik hiicreleri,
epitelyal hiicreler, enterik néronlar, diiz kas hicreleri, Cajal ve
enterokromaffin hiicreleri gibi intestinal fonksiyonel hlcrelerin
aktivitesinin etkilenmesini saglar (4). Ayni zamanda, bu
hiicreler bagirsak mikrobiyotiklerinin etkisi altindadir ve bu da
beyin-bagirsak iletisimine katkida bulunur (15).

Bagirsak mikrobiyal igerigindeki degisiklikler, bagirsak mikro-
biyolojisinin dengesini probiyotik bakterilerin yok edilmesiyle
degistirerek, cesitli mekanizmalarla tetiklenebilir. Davranis,
duygudurum ve stres cevabi, probiyotik bakterilerin sindiri-
minden etkilenmis olabilir.

ENS beyinde oldugu gibi 30’dan fazla nérotransmitter kullanir
ve aslinda vlcuttaki serotoninin ylizde 95’i bagirsaklarda
bulunur.

Bagirsak-Beyin Aksindaki Bozukluklar Sonucu Ortaya
Cikan Hastaliklar

Bagirsak fonksiyonlar ¢ogunlukla enterik sinir sistemi tara-
findan dlzenlenir ve temel roll nedeniyle, islevinde veya olu-
sumunda, gesitli hastaliklarda veya yagsami tehdit eden insan
hastaliklarinda anormalliklere neden olur (17).

Kotu bir bagirsak sagligi, nérolojik ve ndropsikiyatrik bozuk-
luklarla iligkilidir. Bagirsak sagligindaki bozukluklar multipl
Skleroz, ofistik spektrum bozukluklari ve Parkinson Hastalig
ile iligkilidir. Bu potansiyel olarak vicuttaki veya vicut igindeki
bagirsak disbiyozu ve mikrobiyal instabiliteden kaynaklanan
pro-inflamatuar durumlarla iligkilidir (15,29,30). Yas ile iligkili
bagirsak degisiklikleri ve Alzheimer Hastaligi arasinda ek bir
iliski vardir. Ikinci beynin igine sizan serotonin, erken gocukluk
déneminde siklikla ilk taninmis gelisimsel bozukluk olan otizm-
de rol oynayabilir (6).

Enterik sinir agi ve beyin arasindaki iligki icin en ¢ok calisilan pa-
toloji Parkinson Hastaligidir. Diger hastaliklar; otizm spektrum
hastaliklari, Amyotrofik Lateral Skleroz, Prion Hastalgi, Cre-
utzfeldt-Jakob Hastaligi, gegici spongiform ensefalopatiler’dir.
iliskili oldugu dustintlen diger patolojiler ise; depresyon, ank-
siyete, stres, davranigsal biligssel-zihinsel bozukluklar, yorgun-
luk ve yaslanma vb. (8,10,23,30). Fermente siit Grlnlerinin ti-
ketiminin de duygularin merkezi igleyisini kontrol eden beyin
bdlgelerinin aktivitesi lzerinde gigli bir etkiye sahip oldugu
dusinulmektedir (3,19,20).

Bagirsak-Beyin Aksini Diizenleyen Metabolitler

Prebiyotikler, probiyotikler ve diyet lifi, bagirsak iltihabina kargi
profilaktik ve terapétik midahalenin ana aracidir (10,11,19).
iiging bir sekilde, bitirat kolon sagigini korur ve kanseri
Onlemeye yardimci olur (20,25,27). Probiyotikler normal
mikrobiyal dengeyi saglama yetenegine sahiptir ve bu nedenle
anksiyete ve depresyonun tedavisinde ve O©nlenmesinde
potansiyel bir role sahiptir (27-29).



B SONUGC

Beyin ve bagirsak arasinda néral baglantilar ve hormonlar
sayesinde gilgli ve ¢ift yonli bir iletisim vardir. Bu aksdaki
herhangi bir degisiklik, bu iki-etkilesimli sistemde fonksiyonel
bozukluklara yol acabilir. Norolojik bozukluklar ve bagirsak-
beyin aksinin bozulmasi arasindaki kesin iligkiyi belirlemek
icin daha genis kapsaml klinik calismalara ihtiyag vardir.
Ayrica, diyet ve bagirsak-beyin aksi arasindaki iligki, norolojik
bozukluklarn tedavisi icin ve terapétik stratejiler gelistirmek
icin énemlidir.
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