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BEYİN – BAĞIRSAK AKSI

Sivamaruthi, B. S., Suganthy, N., Kesika, P., & Chaiyasut, C. (2020). The Role of Microbiome, Dietary Supplements, and Probiotics in Autism Spectrum Disorder. International journal of environmental 
research and public health, 17(8), 2647. https://doi.org/10.3390/ijerph17082647
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Mikrobioyom

• Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia ve 
Cyanobacteria, insan gastrointestinal sistemindeki yedi baskın bakteri şubesidir;

• Bunların arasında Bacteroidetes ve Firmicutes %90'dan fazlasını oluşturur,

• Virüsler,

• Mantarlar,

• Parazitler
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GİZLİ METABOLİK ORGANIMIZ*

*Kinashi, Y., & Hase, K. (2021). Partners in Leaky Gut Syndrome: 
Intestinal Dysbiosis and Autoimmunity. Frontiers in immunology, 12, 
673708. https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.673708



14-Jan-25 Recep ALP 5



Nöron hasarı ve nedenleri
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• Mikroglial aktivasyon
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• Hücrenin kaderini enerji belirler!!!

•MİTOKONDRİ---ETS
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Kronik stres ve nöron 
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• İnsan hücre sayısının 10 katı bakteri
• 2. beyin
• Bakteriler, virüsler, parazitler, mantarlar
• 100.000 < genetik materyal
• Nörotrasmitter üretimi

• NMDA (N metil D Aspartat)
• Glutamat,D-serin    Aktivasyon

• Sinaptik plastisite, bilişsel fonksiyon düzenleme

• Aşırı aktivasyon                 Aktivasyon nörotoksisitesi
• Lactobacillus+bifidobacterium 

• Glutamat  GABA (inhibitör)
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Meta-analizdeki on önemli cinsten altı cins— Adlercreutzia, Eubacterium nodatum grubu, 
Eisenbergiella, Eubacterium fissicatena grubu, Gordonibacter ve Prevotella koruyucu olarak;  

Dört cins— Collinsella, Bacteroides, Lachnospira ve Veillonella —AD için bir risk faktörü olarak 
tanımlandı. 

Meta-analizde, Eisenbergiella AD için en güçlü koruyucu faktör olarak belirlendi ( p = 1,39 × 10-
6 ve OR = 0,857 (95% CI 0,805-0,912)) ve Collinsella AD için en güçlü risk faktörü olarak 
belirlendi (p = 4,47 × 10-8 ve OR = 1,188 (95% CI 1,117-1,264).
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Cammann, D., Lu, Y., Cummings, M.J. et al. Genetic correlations between Alzheimer’s disease and gut microbiome genera. Sci Rep 
13, 5258 (2023). https://doi.org/10.1038/s41598-023-31730-5.

Alzheimer(AD)



• AD hastalarında Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi belirli 
yararlı bakteri türlerinde azalma tanımlanmıştır. 

• AD,  Bacteroidetes ve proinflamatuar Escherichia ve Shigella'nın 
daha yüksek bolluğu ile ilişkilidir.
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Zhuang, Z. Q., Shen, L. L., Li, W. W., Fu, X., Zeng, F., Gui, L., Lü, Y., Cai, M., Zhu, C., Tan, Y. L., Zheng, P., Li, H. Y., Zhu, 
J., Zhou, H. D., Bu, X. L., & Wang, Y. J. (2018). Gut Microbiota is Altered in Patients with Alzheimer's Disease. Journal 
of Alzheimer's disease : JAD, 63(4), 1337–1346. https://doi.org/10.3233/JAD-180176
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PD

• Roseburia , Fusicatenibacter , Blautia , Anaerostipes (Lachnospiraceae 
familyası) ve Faecalibacterium (Ruminococcaceae familyası) cinslerinin 
daha düşük bolluğu. 

• Akkermansia'nın daha yüksek bolluğu PD hastalarında da tespit edilmiş.  
• Dahası, Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin zenginleşmiş bolluğu, 

Faecalibacterium spp.'nin azalmış bolluğuyla bağlantılıdır 
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• PD ve AD çalışmaları, hem sağlıklı gruplarda hem de vaka gruplarında bağırsak 
mikrobiyotasında Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria filumlarını tutarlı bir şekilde 
yaygın olarak tanımladı. 

• Mikrobiyal disbiyoz, PD çalışmalarında özellikle vakalarda Akkermansia, 
Verrucomicrobiaceae, Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae'nin yüksek bolluğu ve 
kontrollerde Blautia, Coprococcus, Prevotellaceae ve Roseburia'nın yüksek bolluğu ile 
karakterize edildi. 

• Benzer şekilde, Bacteroides ve Acidobacteriota AD vakalarında bol miktarda bulunurken, 
Acidaminococcaceae, Firmicutes, Lachnospiraceae ve Ruminiclostridium AD kontrollerinde 
bol miktarda bulundu. 
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Heravi, F. S., Naseri, K., & Hu, H. (2023). Gut Microbiota Composition in Patients with Neurodegenerative Disorders 
(Parkinson's and Alzheimer's) and Healthy Controls: A Systematic Review. Nutrients, 15(20), 4365. 
https://doi.org/10.3390/nu15204365



• Mikrobiyal imza değerlendirmesi, Akkermansia, Lachnospiraceae, Verrucomicrobiaceae, 
Bifidobacterium , Ruminococcacea ve Verrucomicrobia dahil olmak üzere çeşitli mikrobiyal 
taksonların PD ile ve Ruminococcaceae, Bacteroides ve Actinobacteria'nın AD ile ilişkisini 
gösterdi. 

• PD ve AD çalışmalarındaki mikrobiyal çeşitlilik değerlendirmeleri, bazı gruplarda 
karşılaştırılabilir alfa çeşitliliği ve diğerlerinde farklı bağırsak mikrobiyotası kompozisyonu 
gösterdi; birden fazla çalışmada vakalar ve kontroller arasında tutarlı beta çeşitliliği 
farklılıkları vardı. 
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Heravi, F. S., Naseri, K., & Hu, H. (2023). Gut Microbiota Composition in Patients with Neurodegenerative Disorders 
(Parkinson's and Alzheimer's) and Healthy Controls: A Systematic Review. Nutrients, 15(20), 4365. 
https://doi.org/10.3390/nu15204365



14-Jan-25 Recep ALP 29



MS
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Leaky Gut karakterizasyonu

serum zonulin↑
laktuloz/mannitol 

oranı↑

Methanobrevibacter, 
Akkermansia↑ 

Butyricimonas↓



MS-Disbiosis

• Yoğun şekilde tartışılan bakterilerden biri, MS hastalarında artan bolluğu ile Akkermansia 
muciniphila'dır ( A. muciniphila ) 

• Dikkat çekici olan, Akkermansia'nın daha önce obezite ile ilişkilendirilmiş olan Gram negatif, 
kesinlikle anaerobik, oval şekilli, hareketsiz bir bakteri olmasıdır. 

• İlginç bir şekilde, Akkermansia'nın bağışıklık tepkilerini düzenlediği ve metabolit havuzunu, 
özellikle bağırsaktaki bütirat seviyelerini değiştirdiği bilinmektedir.  
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Geerlings, S. Y., Kostopoulos, I., de Vos, W. M., & Belzer, C. (2018). Akkermansia muciniphila in the Human Gastrointestinal Tract: When, Where, and 
How?. Microorganisms, 6(3), 75. https://doi.org/10.3390/microorganisms6030075



MS- Akermenasia muciniphlia
• Liu ve arkadaşları, A. muciniphila'nın bir yandan EAE semptomlarını baskılayan Treg'lerin 

genişlemesini teşvik ettiğini göstermiştir.

• Öte yandan, A. muciniphila ve Acinetobacter calcoaceticus'un bireysel kültür özütlerini 
kullanan in vitro çalışmalar , bu protein lizatlarının T hücresi polarize edici koşullar altında 
Treg farklılaşmasını baskılarken Th1 hücrelerinin polarizasyonunu destekleyebildiğini 
göstermiştir . 

• Dahası, MS hastalarından izole edilen Akkermansia ile kolonize edilen fareler , IL-17 üreten 
RORγ T hücreleriyle bağlantılı olarak azalmış EAE hastalık skorları göstermiştir ve bu da 
yararlı bir role işaret etmektedir. 

• Dahası, Akkermansia'nın mukus bozucu işleviyle bağırsak bariyerini güçlendirme veya 
zayıflatmadaki rolü tartışmalıdır ve araştırılmalıdır. 
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Liu, S., Rezende, R. M., Moreira, T. G., Tankou, S. K., Cox, L. M., Wu, M., Song, A., Dhang, F. H., Wei, Z., 
Costamagna, G., & Weiner, H. L. (2019). Oral Administration of miR-30d from Feces of MS Patients 
Suppresses MS-like Symptoms in Mice by Expanding Akkermansia muciniphila. Cell host & microbe, 
26(6), 779–794.e8. https://doi.org/10.1016/j.chom.2019.10.008



MS- tedavi desteği olarak probiyotikler
• Lavasani ve arkadaşları probiyotik bakteri türlerinin ( Lactobacillus ) takviyesinin T 

lenfositleri üzerindeki immünomodülasyon yoluyla hastalığı iyileştirebileceğini 
göstermiştir. 

• Benzer şekilde, probiyotik suş Escherichia coli ( E. coli ) Nissle 1917'nin oral 
yoldan uygulanması, farelerde bağırsak bariyer fonksiyonunu iyileştirerek 
nöroinflamasyona duyarlılığı azaltır . 

• Dahası, Prevotella histicola'nın uygulanması, Treg'leri düzenleyerek EAE'li 
farelerde hastalığın şiddetini baskılayabilir. 

• Bununla uyumlu olarak, MS hastalarında, hafif proinflamatuar kapasiteye sahip 
yaygın olarak bulunan komensaller olan Prevotella ve Sutterella'nın bolluğu 
azalmıştır . Özellikle, hastalığı değiştiren terapilerle tedaviden sonra, Prevotella ve 
Sutterella'nın bolluğu MS hastalarında artabilir . 

• MS'in aksine, Prevotella spp.'nin daha yüksek bolluğu romatoid artrit gibi farklı 
inflamatuar hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Bu, bakteri türleri ve çeşitli hastalıklar 
arasındaki karmaşık ve değişken etkileşimi vurgular. 

• Bağırsak mikrobiyotası ve MS patolojisi arasındaki karmaşık etkileşimi anlamak, 
nihayetinde bu zayıflatıcı hastalık için yeni tedavilerin geliştirilmesine yol 
açabilecek önemli bir araştırma alanıdır.
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Modifiye edici tedaviler de mikrobiom üzerinde etkisi
• Cantarel B ve ark. tarafından 2015 yılında MS ve sağlıklı kontrollerde bağırsak bakterilerini karşılaştırılmış ve glatiramer 

asetat ve D vitamini tedavisinin mikrobiyota üzerindeki etkisini değerlendirilmiştir. Denekler, D vitamini yetersiz olan, RR-MS 
ve sağlıklı beyaz kadınlardı. Multipl sklerozlu hastalar tedavi edilmemiş veya glatiramer asetat alıyordu. 

• Denekler birimlerin bolluğu, 16S rRNA'nın bir DNA mikrodizisine hibridizasyonu ile değerlendirilmiştir. başlangıçta ve 90 
günlük D3 vitamini (5000 IU/d) takviyesinden sonra dışkı toplamış ve tedavi operasyonel taksonomik sonuçlarında bağırsak 
bakteri toplulukları örtüşürken, Faecalibacterium dahil olmak üzere bazı operasyonel taksonomik birimlerin bolluğu, multipl 
sklerozlu hastalarda daha düşük bulunmuştur. 

• Glatiramer asetat ile edilen multipl sklerozlu hastalar, Bacteroidaceae, Faecalibacterium, Ruminococcus, 
Lactobacillaceae, Clostridium ve diğer Clostridiales dahil olmak üzere tedavi edilmeyen deneklerle karşılaştırıldığında 
topluluk kompozisyonunda farklılıklar göstermiştir. 

• Diğer gruplarla karşılaştırıldığında, tedavi edilmeyen multipl sklerozlu hastalarda D vitamini takviyesi sonrası Akkermansia, 
Faecalibacterium ve Coprococcus cinslerinde artış görülmüştür. 

• Genel bakteri toplulukları benzer olsa da, sağlıklı kontroller ve multipl sklerozlu hastalar arasında spesifik operasyonel 
taksonomik birimler farklılık göstermiştir. 

• Glatiramer asetat ve D vitamini takviyesi, mikrobiyotadaki farklılıklar veya değişikliklerle ilişkilendirilmiştir. 
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Epilepsili hastalarda (ilaç dirençli/ilaç duyarlı) bağırsak mikrobiyotası 
üzerine daha önce yapılmış çalışmaların özeti.

Recep ALP
14-Jan-25 37

Yazar Yıl Deneysel tasarım türü Hasta Grubu Yaş Temel Bulgular
Gong ve diğerleri ( 35 ) 2020 Kesitsel çalışma Keşif Kohortu (n=55 EP ve n = 46 HC) ve 

Doğrulama Kohortu ( n = 13 EP ve n = 10 
HC)

EP: 26,33 ± 12,05
HC: 28,5 ± 4,27

HC: tipik bir insan çeşitliliği profili
EP: düşük alfa çeşitliliği;
Şube: ↑Actinobacteria ve Verrucomicrobia; ↓Proteobacteria
Cins: ↑ Prevotella_9 , Blautia , Bifidobacterium
DRE:
Şube: ↑Actinobacteria, Verrucomicrobia ve Nitrospirae
Cins: ↑ Blautia , Bifidobacterium , Subdoligranulum , Dialister ve Anaerostipes

Şafak ve diğerleri ( 36 ) 2020 Kesitsel çalışma İdiyopatik fokal epilepsi ( n = 30) ve HC 
( n = 10)

EP: 41,3 ± 12,2
HC: 1,7 ± 6,8

HC:↑Firmicutes ( Blautia , Coprococcus , Faecalibacterium ve Ruminococcus ), 
Bacteroidetes ( Bacteroides ve Parabacteroides ), Actinobacteria 
( Bifidobacterium ve Collinsellagenus )
EP:↑Proteobacteria ( Campylobacter , Delftia , Haemophilus , Lautropia , Neisseria ), 
Fusobacteria

Peng ve diğerleri ( 37 ) 2018 Kesitsel çalışma DRE ( n = 42), DSE ( n = 49), HC ( n = 65) DRE: 28,4 ± 12,4
DSE: 5,1 ± 14,6
HC: 29,4 ± 13,8

DSE ve HC: ↑Bacteroidetes;
DRE grubu: ↓ Bacteroidetes, ↑Firmicutes ve ↑Verrucomicrobia

Lee ve diğerleri ( 38 ) 2020 İleriye dönük çalışma Tedavi edilemeyen epilepsi ( n = 8), HC 
( n = 32)

EP: 3,49 ± 1,76 EP:↓Bacteroidetes, Proteobacteria;↑Actinobacteria
↓Mikrobiyota zenginlik endeksleri
İnatçı epilepsi için biyobelirteçler:↑ E. faecium , B. longum, E. lenta; ↑ABCT

Lee ve diğerleri ( 39 ) 2021 İleriye dönük çalışma DRE ( n = 23 ) vs. DSE ( n = 21) DSE: 44 ± 17,2
DRE: 41 ± 13,6

DSE:↑ Bacteroides finegoldii , Ruminococcus_g2
DRE:↑ Negativicutes
Alfa ve beta çeşitlilikleri: iki grup arasında anlamlı fark yok
Normal EEG'ye sahip epilepsi hastaları: ↑ Bifidobacterium
Normal MRI'ya sahip epilepsi hastaları: ↑ Bacteroides finegoldii

Xie ve diğerleri ( 40 ) 2017 İleriye dönük gözlemsel çalışma Refrakter epilepsi ( n = 14) vs. HC ( n = 30) EP: 1.95 ± 3.10
HC: 3 yıla kadar yaşlandırılmış

HC:↑Bacteroidetes,↑Actinobacteria
EP:↑Proteobacteria,↑Firmicutes

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8542678/#B35
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8542678/#B36
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8542678/#B37
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8542678/#B38
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8542678/#B39
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8542678/#B40
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• Migrenlilerde,
• SİBO çok yaygın, Klinik gözlemlemiz de bu şekilde.

• Düşük çeşitlilik ve disbiyoz genellikle migrenli hastalarda daha yaygındır. 
Migren hastalarında, bazı Firmicutes ve Bacteroidetes türlerinin 
dengesizliği gözlemlenmiştir.

• Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi probiyotik bakteriler, migrenin 
semptomlarını hafifletebilir.
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Inflamatuar Bağırsak Hastalıkları
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1

IBD öncelikle bağırsağı 
etkilerken, nörolojik 
bozukluklar dahil olmak üzere 
bağırsak dışı belirtilere de 
neden olabilir. Örneğin, IBD 
hastaları depresyon ve 
anksiyete gibi nöropsikiyatrik 
semptomlar yaşayabilir. 

2

IBD hastalarının üçte biri 
anksiyete semptomlarından 
ve dörtte biri depresyon 
semptomlarından etkilenir ve 
aktif hastalığı olan hastalarda 
anksiyete ve depresyonun 
daha yüksek bir yaygınlığı 
vardır.

3

Ayrıca, ortak epidemiyolojik 
ve immünolojik kalıpları 
nedeniyle MS ve IBD arasında 
çift yönlü bir ilişki olduğu öne 
sürülmüştür. 

4

Bir örnek olarak, Kosmidou ve 
arkadaşları tarafından 
yürütülen kapsamlı bir meta-
analiz, MS'li hastalarda IBD 
geliştirme riskinin %55 
arttığını, buna paralel olarak 
IBD tanısı almış bireylerde MS 
geliştirme riskinin %53 
arttığını ortaya koymuştur. 

Kosmidou, M., Katsanos, A. H., Katsanos, K. H., Kyritsis, A. P., Tsivgoulis, G., Christodoulou, D., & Giannopoulos, S. (2017). 
Multiple sclerosis and inflammatory bowel diseases: a systematic review and meta-analysis. Journal of neurology, 264, 
254-259.



İBD-Nörolojik hastalıklar

IBD hastalarında demans, AD ve PD (özellikle artan yaşla birlikte) geliştirme 
riski artmıştır. 

Dahası, IBD ve AD veya IBD ve PD arasında birkaç genetik ve çevresel risk 
faktörü paylaşılmaktadır. 

Genel olarak, bu bulgular IBD hastalarının nörodejeneratif ve 
nöroimmünolojik bozukluklardan daha sık etkilendiğini düşündürmektedir.
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Stolzer, I., Scherer, E., Süß, P., Rothhammer, V., Winner, B., Neurath, M. F., & Günther, C. (2023). Impact of Microbiome-Brain 
Communication on Neuroinflammation and Neurodegeneration. International journal of molecular sciences, 24(19), 14925. 
https://doi.org/10.3390/ijms241914925
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Teşekkürler….

Doç. Dr. Recep ALP
Nöroloji Uzmanı,
Uyku Hekimi

NÖRALP AKADEMİ,
0 533 19 56 0 59

drrecepalp@gmail.com

İnstagram: Doc. Dr. Recep ALP
Facebook: Doc. Dr. Recep ALP
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