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ABSTRACT

The fact that neurodegenerative diseases have
progressive and unavoidable disease
characteristics is a common health problem
worldwide. Diseases that adversely affect
cognitive function and brain functions increase
over time, and the prolongation of human
lifespan with the crowding of the elderly
population also supports this increase. Healthy
and adequate nutrition should be considered as
an essential condition for patients. In the later
stages of the disease, weight loss as a result of
insufficient energy intake aggravates the
symptoms and increases the mortality rate. A
healthy diet is necessary to maintain the health
of both brain activity and functioning and the
microbiota that affects the brain. In this article,
the effects of Mediterranean diet and ketogenic
diet on neurodegenerative diseases are
discussed and the relationship of microbiota
with these diseases is discussed.
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Norodejeneratif hastaliklarn, ilerleyici ve oniine
gecilemez hastalik ozelligi barindirmalart diinya
genelinde ortak bir saghk sorunudur. Biligsel
islevi ve beyin fonksiyonlarini kétii etkileyen
hastaliklar zamanla artmakta ve yash niifusun

Recieved 14.04.2021 Accepted 28.05.2021

kalabaliklagmasiyla beraber insan omriiniin
uzamasi da bu artis1 desteklemektedir. Hastalar
icin saglhkli ve yeterli beslenmeye elzem bir
durum olarak bakilmaldw. Hastaligin ileri ki
stireclerinde yetersiz enerji alimi sonucu kilo
kaybr yasanmasi semptomlar: agirlagtirmakta ve
mortalite — oramimi  arttirmaktadir.  Saglhkh
beslenme, hem beyin aktivitesini ve isleyisini
hem de beyni etkileyen mikrobiyotanin saglhgini
devam ettirebilmek icin gereklidir. Bu makalede,
Akdeniz  diyeti  ve  ketojenik  diyetin
norodejeneratif hastaliklar iizerindeki etkilerine
deginilmis ve mikrobiyotanmin bu hastaliklarla
iliskisi ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Norodeneratif hastaliklar,
Akdeniz diyeti, ketojenik diyet, mikrobiyota

1. GIRIS

Norodejeneratif hastaliklar, insanin 6zellikle
beynindeki ndronlarmin etkilendigi, néronlarda
fonksiyonel ve yapisal olarak progresif bir
kaybin goriildiigii durumlar1 ifade eder (1). Bu
hastaliklar,  birbirleriyle  ortak  ozellikleri
tagimanin yani1 sira, ayni zamanda hastaliktan
etkilenen bolge, etkilenis bigimi ve savunmasiz
durumda kalan noronlar acisindan farklilik ve
cesitlilik gosterirler (2). Bu sebeple kendi
iclerinde siiflandirilmalari yapilirken,
ndrodejenerasyonun yasandigi anatomik dagilim
(6rnegin; spinoserebellar dejenerasyonlar) ya da
birincil klinik 6zellikler (6rnegin; demans) veya
temel baz1 molekiillerdeki bozulmalar (6rnegin;
taupatiler) dikkate alinan faktorleri olusturur (3).

Norolojik  hastaliklar  enfeksiyon,  genetik
mutasyon, travma, protein kiimelesmeleri gibi
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faktorlere ilaveten ayni zamanda merkezi sinir
sisteminde dogustan meydana gelen bir
bagisiklik yanmitinin  kronik aktivasyonu ile
iligkilidir (4). Her ne kadar her norolojik
hastaliin kendine gore spesifik etiyolojisi
mevcut ise de genel basliklar altinda toplamak
da miimkiindiir. Endiistrinin ilerlemesi ile fazla
gida toksinlerine maruz kalma (5), fazla doymus
yag tiikketimi, azalmis PUFA tiiketimi (6-8), B12,
B1, C, D, E vitamini gibi mikroniitrientlerin
eksiklikleri (24-28), bagirsak mikrobiyatasinin
bozulmast (8,9) ve inflamasyonu (4) gibi
sebepleri vardir.

Norodejeneratif hastaliklar, 6zellikle yaslilarda
diinya genelinde giderek biiyliyen ve yayilan bir
mortalite ve morbidite nedenidir (3). Ornegin en
yaygin ndrodejeneratif hastaliklar arasinda yer
alan ve demansin bir sekli olan Alzheimer (AD),
diinyada yaklasik 24 milyon kisiyi etkilemekte
ve vyas ilerledikce prevelans oraninda ciddi
artislarin  yasandigt da bilinmektedir (10).
AD’nin en sik nedeni ve aym zamanda
karakterize 6zelligi oldugu i¢in klinik agisindan
bir gostergesi; beyin dokularindaki néronlarin
cevresinde bir p-amiloid plak olusumu ve
hiperfosforileye = ugrayan  tau  proteinin
polimerizasyonu sonucu norofibriller yumaklarin
birikimidir (2). Parkinson hastalig1 prevalans
acisindan Alzheimer’dan sonra gelmektedir ve

temel histopatolojik ozelligi, bazal
gangliyonlardan substansiya nigradaki
dopaminerjik ndronlarmin kayb1 ve kayip

yasanmamis ndronlarda ise sitoplazma igerisinde

Lewy cisimcigi adi verilen birikimlerin
olusmasidir. Hastaligin tipik semptomlarini
olusturmada; bradikinezi, rejidite, postiiral

instabilite ve istirahat tremoruna rastlanmaktadir
(1). Bir diger noérodejeneratif hastalik olan
Hungtington hastali§1 ise, karakteristik olarak
striatumdaki GABAenerjik néronlarda bir kayba
yol acar. Istemsiz hareketler, psikiyatrik
semptomlar, motor koordinasyonunda yasanan
bozukluklar ~ve hafiza kaybi hastaligin
gostergelerindendir (2).

Beslenme geg¢misten gilinlimiize biitiin ¢aglarda
insanlik tarihi i¢in olduk¢a 6nemli bir husustur.
Saglig1 koruma noktasinda en onemli etkenler
arasinda say1lmaktadir. Beslenme
aliskanliklarinda yapilmis herhangi bir pozitif
degisiklik hem sagligi koruma noktasinda hem
de ilerleyen yaslarda viicudumuzda meydana
Recieved 14.04.2021 Accepted 28.05.2021

gelebilecek  kronik  hastaliklart  Onleme
noktasinda oldukg¢a Onemlidir (11). Beslenme
tarzzmiz norddejeneratif siireci etkilemektedir.
Asirt kisitlanmis diyet diisiik beden kiitle indeksi
sebebiyle norodejeneratif siireci arttirmaktadir
(12). Asir1 beslenme ise obezitenin neden oldugu
metabolik sendromdan kaynakli yine
norodejeneratif siireci arttirirken (13) ozellikle
ideal diyet tiirlerinden biri olan Akdeniz tipi
beslenme noéronlari  korumanin yani sira
norodejeneratif siireci de yavaglatmaktadir. Ve
biligssel gelisime de katki saglamaktadir (14).
Diyet kompozisyonu agisindan yiiksek proteinli
yahut ketojenik diyetin plazmadaki IGF-1
seviyesini arttirmasi ve beyindeki IGF-1 reseptor
ekspresyonunu uyarmast sebebiyle norolojik
hastaliklarda koruyucu etki gostermektedir (15).
Yiiksek yaglh bir diyet ise merkezi ve periferik
sinir sisteminde bazi hastaliklarda enflamasyona
sebep oldugu i¢in mutlak olarak kullanilmaz
(16). Genellikle yapilan literatiir taramalarina
gore norodejeneratif hastaliklar icin Akdeniz tipi
beslenme modeli daha uygun goriilmektedir
(17). Polifenoller yiiksek antioksidan ve
antiinfamatuar aktivitesi sayesinde
ndrodejeneratif silireci yavaslatmaktadir (18).
Diyette zeytinyagi kullaniminin da yine B-
amiloid klirensini iyilestirerek cesitli
norodejeneratif hastaliklara karsi1 koruyucu etki
gosterdigi  bilinmektedir (19). Bu c¢alismanin
amaci norodejeneratif hastaliklar ve beslenme ile
iligkisini incelemektir.

2. NORODEJENERATIF HASTALIKLAR
VE OZEL DIiYET TURLERI

2.1. Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet so6z konusu oldugunda akla
direkt epilepsi gelmektedir (20-22). Antik
caglardan itibaren direngli epileptik ndbetleri
kontrol etmek icin orug tutma veya su diyeti gibi
cesitli yontemler kullanilmistir (23-25). Ve 1920
itibariyle de antiepiletik ilaclar bulunana kadar
epilepsi i¢in sadece ketojenik diyet kullanilmaya
baslanmistir (23,25). Ketojenik diyetin orucun
etkilerini iyi bir sekilde taklit edebilecegi
diistintilmustiir (23). Ketojenik diyet yliksek yag,
yeterli protein ve diisiik karbonhidrat igerigine
sahip bir diyet modelidir (20,23). Bu diyet
modeli kalori alimini kisitlamakla beraber yag
oranini yaklasik %90’1n {istiinde, karbonhidrat
orani ise yaklasik %5-10 arasinda yani 50 g’in
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altinda tutulmaktadir (22,24). Seker
kisitlanmakta ve vitamin, mineral, protein
miktar1 ihtiya¢ kadar alimmaktadir. Ketojenik
diyette tedavi noktasinda deginilmesi gereken en
onemli noktalardan bazilar1 B-hidroksibiitirik
(BHB) asit ve asetondur (23,25).

Fazla yag tiiketimin bilinen zararlarina ragmen
ketojenik  diyetin bir¢cok terapotik etkileri
olmustur (24). Kesin olarak tedavi protokoliinde
yer alan hastalik epilepsi olsa da ozellikle
Alzheimer, ALS, Parkinson, travmatik beyin

hasar1 ve otizm gibi norolojik bozukluklar basta
olmak tizere endokrinal bozukluklar, metobolik
bozuklar ve kanserde de klinik kullanimi s6z
konusudur (20-22).

Icerigindeki besin &gelerinin miktarma gore
cesitli ketojenik diyet tiirleri vardir (20). Tablo
2.1.1°de verilen kompozisyonlara gore Klasik
ketojenik diyet, Modifiye atkins diyeti, MCT
tabanli ketojenik diyet, Diisiik glisemik indeksli
ketojenik diyet gibi tiirleri vardir.

Sekil 2.1.1 Ketojenik diyetin klinik kullanimlar1 (21).

*Direngli epilepsi *Seker hastaligi

*Parkinson hastaligi *Obezite

* Alzheimer hastalig1 *Metabolik sendrom
* Amyotrofik Lateral *PCOS
skleroz
*Dogustan
*Migren bas agrisi hiperinsiilinizm
*Narkolepsi * Alkolden bagimsiz
karaciger yaglanmasi
*Depresyon
*Otizm

Glikoz ve yag asitleri oksaloasetat olarak bilinen
piruvatin 6nciil maddeleridir (21). Matabolize
olurken ikisi de asetil koenzim A’ya (CoA)
doniigiir.  Diislik karbonhidrat tiiketildiginde
glikoliz  gergeklesmedigi icin Asetil CoA
ketogeneze ugramaktadir. Ve ketonlar birikmeye
baslar. Ozellikle karbonhidat alimi enerjinin
%35’ine kadar distiiglinde yag oksidasyonu
baslar (22). Viicutta sentezlenen baslica keton
cisimcikleri B-hidroksibutirat (BHB), asetoasetat
ve asetondur (21). Asetil CoA, tiyolaz enzimi
sayesinden asetoasetat1 olusturur. BHB ve aseton
da  asetoasetatin =~ metabolize  olmasiyla
olusmaktadir Aseton daha az bulunurken viicutta
daha ¢ok BHB rol oynamaktadir (22). Bu
mekanizma Ozellikle karbonhidrat tiikketimin de
az oldugu aglik donemlerinde aktif olmaktadir
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*Glikoz tastyic tip 1 *Travma ve iskemi

eksikligi
*Kanser / malignite
*Piruvat dehidrojenaz
kompleksi eksikligi

*Fosfofruktokinaz
eksikligi

(25). Bu donemde BHB onemli bir enerji
kaynagidir ve beyin hiicreleri BHB’ leri yakit
olarak kullanmaktadir. Kalp, kas ve bobrek
keton cisimciklerini kolaylikla kullanabilirken
beyin ketonlar1 sadece wuzun siireli aglik
donemlerinde ancak kullanabilir (21). Karaciger
ise tiyoforaz enzimi olmadigi i¢in kullanamaz.
BHB anti-nobet, ndroprotektif ve anti-inflamatur
aktivite gostererek fayda saglamaktadir (23).
Noronlarda BHB glikoz ile rekabete girerek
glikotik akiy1 inhibe eder. Keton cisimcikleri de
ketonlar1 oksidatif metabolizmaya ydnlendirip
GABA kapasitesini arttirmaktadir. [laveten BHB
ndronlarda endositoz etkisi ile sinaptik vezikiil
yenilenmesini destekleyerek antikonviilsan etki
gostermektedir.
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Tablo 2.1.1 KD tiirlerinin igerikleri

KD tiiri Yag Oram (%) Karbonhidrat Protein Oram
Oram (%) (%)
Klasik KD 90 3 7
Modifiye Atkins 70 5 25
Diyeti
MCT tabanlit KD 70 20 10
Diistik Glisemik 45 27 28
Indeksli tabanli KD

Insanlarda keton birikimi bircok faktore baglidir
(21). Beden kiitle indeksi ve metabolizma hizi
bunlarin basinda gelir. Ketojenik diyette keton
konsantrasyonu diyabetik ketoasidoz kadar
olmadig1 i¢in zararli degildir. 452 kisilik 5
calismay1r iceren ve  kontrol  grubuyla
karsilagtirilan bir incelemede ketojenik diyetin
nobetleri azaltma noktasinda %50 veya daha
fazla azalma gozlemlenmistir (26). Yapilan bir
baska c¢alisma da 58 kisilik bir grubu
incelemektedir ve ¢aligma sonucunda ketojenik
diyetim biling ve davranig {izerinde olumlu
etkiler gozlemlenmistir. Norolojik hastaliklara
ilaveten ketojenik diyetin asir1 kilo ve obezite
problemi olan bireylerde kilo kontrolii ve
glisemik/lipid parametrelerini olumlu anlamda
tyilestirmeyi sagladig1 goriilmiistiir (27).

2.2. Akdeniz Tipi Diyet

Akdeniz diyeti, Akdeniz c¢evresinde yasayan
insanlar tarafindan benimsenmis, geleneksel bir
diyettir (28). Milletlere gore farkliliklar gosterse
de ve kesin sinirlar1 olan bir diyet olmasa da ana
hatlar hepsinde aynidir. Diyet, en saglikli
diyetlerden biri olarak kabul edilir ve
hastaliklara kars1 bir¢ok olumlu etkisinin oldugu
kanitlanmigtir. Karbonhidratlarin ¢ogu rafine
edilmemis, kompleks karbonhidratlardan gelir ve
agirlik olarak tahil, patates, ekmek, bulgurdan
olusur (29). Meyve ve sebze tiiketiminin bollugu
ve onemi Akdeniz diyetini temsil eden ayrintilar
arasindadir. Siit {iriinleri orta diizeyde ve alkol
tiketimi az bir miktarda ve kirmizi saraptan
alinmaktadir. Beyaz et kirmiz1 ete gére daha ¢ok
tercih edilir ve kirmizi et tiiketimi miktart sinirlt
tutulur (28). Besinlerden gelen yag orani
bakimindan, yagin zengin oldugu bir diyettir
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fakat yag icerigi doymus veya trans yaglardan
degil cogunluk doymamis yag asitlerinden
karsilanir. Zeytinyagi Akdeniz tipi diyeti temsil
eden ana unsuru olusturmaktadir. Akdeniz
diyeti, oksidatif stres hasarin1 6nleme konusunda
basarili  bir diyet seklidir (30). Ornegin
zeytinyaginin antioksidan igerigi bakimindan
zenginligi, viicutta reaktif oksijen tiirlerinin ve
lipoperoksidasyonun azalmasina yardimci olur.
Alkol, normalde oksidatif stresi artirici bir etki
gostermekteyken Akdeniz diyetinde kirmizi
sarabin c¢ok smirli miktarda tiiketiminin viicut
icin faydali oldugu disiiniilmiistiir. Meyve ve
sebzelerin bol tliketimi sayesinde iglerindeki
antioksidan vitamin ve minerallerden faydalanan
hiicrelerin oksidatif hasar1 yine azalmaktadir.
Akdeniz diyetinin ndrodejeneratif hastaliklara

etkisi  konusunda yapilan aragtirmalarda,
ozellikle Alzheimer igin, diyetin bilissel islevlere
etkisi sebebiyle dikkat c¢ekmektedir (31).

Ornegin Utahta yapilan bir ¢alismada, 11 yil
boyunca izlenen yaghlarda Akdeniz diyetine
uyumun diger kisilere kiyasla olumlu mental
seviyesini belirleyen testlerde daha yiiksek
sonuca ulagildigr gozlemlenmistir. Yapilmis
baska arastirmalarda g0z ontinde
bulunduruldugunda hafiza giicii, beynin ¢alisma
etkisinin artmasi, gorsel yeteneklerde gelisme
gibi beyne ve mental sagliga pozitif etkileri
goriilmistiir (30). Akdeniz diyetini yasam tarzi
olarak benimsemenin, diyabet, obezite ve
hipertansiyon gibi prevalansi ¢ok yiiksek olan
hastaliklara kars1 koruyucu ozellik gosterecegi
bilinmektedir. Diyetin, demans iizerindeki
etkisinde, vaskiiler sagliga sagladig: katkilarin ve
antioksidan iceriklerinin zenginligiyle, anti-
enflamatuar ajanlarinin sagladigr katki oldugu
diisiiniilmektedir (31). Cilinkii kardiyovaskiiler
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hastaliklar, demans i¢in bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. inmeye karsi koruyucu bir
etki olusmakta ve inmenin ardindan yasanabilen
noron kayiplart sonucu ortaya c¢ikan bilissel
bozukluk riski de dolayli yoldan diismektedir.
Bir diger kardiyovaskiiler hastalik olan kalp
yetmezligi  durumlarinda  beynin  hacmi
azalmaktadir. Bunun yaninda kan aliminda da
azalma yasanmasi beyin hiicrelerinin hasari ile
sonuclanir. Biligsel performans ve Akdeniz
diyeti arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢aligmada,
Yunan uyruklu, ortalama yaslar1 73 olan 1865
kisi calismaya dahil edildi (8). Diyete uyum
gostergesi i¢in gida tiikketim siklig1 anketleri
yapildi. Diyetin kendine has 6zelliklerini iceren
gida tiikketim sikliklari, puan agisindan art1 olarak
degerlendirildi. Ayni zamanda ge¢mis Oykiileri
alindi ve bellek testlerine tabi tutuldular.
Aralarindan 90 kisiye demans, 223 kisiye ise
hafif biligsel bozukluk tanis1 koyuldu. Demans
teshisi konan katilmecilarin  gida  tliketim
sikligindan aldig1r puan anlamli olarak demansi
olmayan katilimcilardan daha disiiktii. Bunun
yaninda, demans riski acisindan
degerlendirildiginde, skor puant en disiik
olanlarla en yiiksek olanlar arasinda %65°lik bir
fark oldugu belirtildi. Diyetin  parkinson
hastaligiyla olan alakasini arastiran bir ¢alisma
da idiyopatik parkinsonu olan 80 hasta, ikiye
ayrildi ve 40 kisisi kontrol grubunu olustururken
40 kiside diyetin uygulanacagi grubu olusturdu
(32). Ikinci grup 10 hafta boyunca Akdeniz
diyetini temel alan bir beslenme programina tabi
tutuldu. Baslangicta ve sonu¢ kisminda biligsel
islevlerin degerlendirilmesi yapilabilmesi i¢in
test uygulandi. Caligmanin sonucunda, Akdeniz
diyeti uygulanan grupta diger gruba kiyasla
islevlerin yiiriitiiciiligii, konsantrasyon, dil, aktif
bellek boyutlarinin degerlendirmesinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriildi. Gorsel
yetenek, yon kabiliyeti gibi durumlarda ise
anlamli  olarak bir fark gdzlemlenmedi.
Parkinsonla ilgili yapilan bir baska calismada,
hastalikla  alakali  bir dernek tarafindan
prodromal parkinson olasiligr degerlendirmesi
yapildi  (33). Yash yetiskinlere uygulanan
ayrintili gida tiiketim sikligi anketi Akdeniz
diyetiyle olan uyumuna goére puanland.
Prodromal belirteclerin  ¢ogunlukla motor
olmayanlarinin incelendigi (kabizlik, depresyon,
iire) ¢alismada, Akdeniz diyetine bagliliktaki her
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artisinin anlamli olarak prodromal parkinson i¢in
daha az olasilig1 yansittigt gozlemlendi. En
diisik puana sahip katilmecilarla en yiiksek
puanlt kisiler arasinda %21’lik bir risk fark
oranina ulagildi. Kisacasi, Akdeniz diyetinin
parkinsona sagladig: etkiler konusunda ¢ok daha
fazla arastirmalara ihtiyag bulunsa da bu
ornekler diyetin parkinsonun gelisme riskini ve
bozulan bilissel islevi olumlu etkileyebilecegini
one siirmektedir. Sonug¢ olarak, uzun siirecte
bakildiginda, toplumlarin bilissel
komplikasyonlarint azaltmak i¢in ve diger bazi
onemli hastaliklara kars1 koruyucu etkisi de
bilindigi i¢in, Akdeniz diyetini beslenme yasam
tarzt haline getirmek Onerilebilir (30). Ayni
zamanda bir¢ok seyin daha fazla netlesmesi
gerekmektedir ve bu konuda daha ¢ok ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

3.NORODEJENERATIF HASTALIKLAR
VE MIKROBIYOTA ILiSKiSi

Ince bagirsaklar, besinlerin viicut tarafindan
sindirilmesi ve emilmesinde biiyiik bir rol
oynamaktadir (34). Bagirsaklar kendi igerisinde
milyarlarca bakteri saklar, yliz milyondan fazla
ganglion hiicresi mukoza yapisinda bulundurur.
Ve bagisiklik hiicrelerinin yarisindan fazlasin
cevresinde barindirir. Bagirsaklarin igerisinde
bulunan bakterilerin olusturdugu ¢esitlilige
mikrobiyota denir (35). Mikrobiyota
bagirsaklarin viicutta gergeklestirdigi islevlerin
bliyiik bir kisminda rol oynar ve viicut
homeostazinin saglanmast i¢in, saglikli bir
gastrointestinal ~ sistemin devami i¢in ve
hastaliklardan ~ korunma i¢in  mikrobiyota
saghginin iyi olmasi oldukca Onem arz
etmektedir. Bagirsaklar ve beyin arasindaki iliski
ise aragtirmalar yapildikga, viicudun
isleyisindeki sirlar ortaya c¢iktik¢a degerinin daha
iyi anlasildigi bir konu olmaktadir. Beyin
bagirsak arasindaki baglantiya, beyin-bagirsak
ekseni ad1 verilmektedir ve bu baglanti ¢ift yonlii
gerceklesmektedir (36). Sindirim organlarinin
etrafini  sarmalayan ve biiylikk bir noron
topluluguna sahip olan, merkezden bagimsiz
calisan sisteme enterik sinir sistemi denmektedir
ve beyin-bagirsak ekseninin saglanmasi igin
merkezi sinir sistemiyle enterik sinir sistemi
birlikte calismaktadir. Burada ii¢ yol 6ne ¢ikar.
Bunlardan birincisi, bagirsaktaki mikrobiyotadan
gelen etkiler, enterik sinir sistemine ulasir ve
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vagus siniri aracilifiyla merkezi sinir sistemine
ulasgtirilir.  Ikincisi, endokrin ve metabolitler

aracilifiyla, dolasim sistemini  kullanarak,
bagirsaktan  kan-beyin  bariyerine  gecisler
gozlemlenir. Ugiinciisii, bagirsaktaki canllar
mikrobiyal  iligkili =~ molekiiler = modeller

(MAMP’ler) iireterek bagisiklik sistemini etkiler
ve bu merkezi sinir sisteminde de bir
etkilesmeye neden olur. Bagirsak mikrobiyotasi,
B ve K vitaminlerinin ve triptofan tiirevlerinin
iretimini saglar (37). Ayni zamanda bagirsaktaki
canlilar kisa zincirli yag asitlerini (SCFA),
karbonhidratlari sindirme asamasinda
fermantasyon  yoluyla  aciga  ¢ikartirlar.
SCFA’larin en popiilerleri, biitirik asit, asetik
asit ve propiyonik asittir. SCFA’larin viicutta
birgok rolii vardir ve bunlar arasinda bagisiklik
sistemini diizenleme de yer alir. Biitirik asitin
inflamasyonu azalttigt ve propiyonik asitin
diizenleyici T hiicrelerinin proliferasyonunu
artirdig1 bilinmektedir (34). Triptofan, serotonin,
niasin ve melatonin gibi bir¢ok mikrobiyal
metabolitin onctisiidiir. Triptofan
metabolizmasiyla alakali kynurenine yolagi
olarak adlandirilan bir yolak vardir. Bu yolagin
cok sayida noropsikiyatrik bozuklukta islevini
dogru yapmadig1 gézlemlenmistir.

Norodejeneratif hastaliklarda patogenez
kisminda bozukluga ugradigi goriilen mikroglia
hiicreleri konusunda yine bagirsak
mikrobiyotasinin etkilerinin oldugu

bilinmektedir. Mikroglia hiicreleri, bagisiklik
hiicreleridir ve merkezi sinir sisteminde
makrofaj gibi gorev yapar (36). Normal bir
durumda dinlenme halinde bulunan bu hiicreler,
beyinde bir hasar, istenmeyen bir durum veya
istenmeyen bir néron bulundugunda aktiflesir ve
oraya intikal ederler. Mikroglia hiicreleri
aktiflestiginde birtakim sitokinler salgilarlar,
norotransimetterleri  kontrol ederler ve bir
noroinflamasyon yanit1 olustururlar. Yapilan bir
calismada, farelere uygulanan antibiyotik
sonrasinda mikrobiyotalarindaki  bozulmanin
mikroglia hiicrelerini etkiledigi, fonksiyonunu
bozdugu ve immiin sistemde zarara yol actigi
goriilmiistir.  Bu  sebeple, bagirsaklardaki
canlilarin saglikli  yapist beyinde makrofaj
gorevinde olan mikroglia hiicrelerinin saglikli
calisabilmesi i¢in Onem arz etmektedir (34).
Ayni zamanda arastirmalar sayesinde
goriilmiistiir ki, bebegin gelisimi sirasinda
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mikrobiyotasindan gelen sinyaller, merkezi sinir
sisteminde mikroglia hiicrelerini ve diger dogal
bagisiklik hiicrelerini etkilemektedir. Hamilelik
sirasinda da annenin mikrobiyotasinda yasanan
degisiklikler bebegin fetal beyin gelisiminde
etkili olmaktadir. Bir arastirmada, bir yasindaki
cocuklarda mikrobiyota cesitliliginin beyindeki
baglantilarin islevselligiyle alakali olabilecegi ve
duygu durum konusunda daha az etkili korku
ortaya c¢ikartacagi  savunulmustur.  Zaten,
yasamin ilk yillarinda antibiyotikle tedaviler
yiizinden harap olan bagirsaktaki
mikroorganizmalarin depresyona ve ileri ki
yaslarda davranis bozukluklarina sebebiyet
verdigi bilinmektedir. Yani, mikrobiyota sadece
gastrointestinal sorunlari etkilemeyip,
norodejeneratif hastaliklar ve duygu durum
bozuklugu vyasayan kisilerde de etkenler
olusturmakta ve hastalik siirecini etkilemektedir
(37). SCFA’larin ne oldugundan bahsetmistik.
SCFA’larin beyne olan etkileri konusunda gesitli
veriler bulunmaktadir. Parkinson ve alzheimer
hastaliklarinda SCFA’larin  6nemli derecede
diistisler yasadigi gozlemlenmistir. SCFA’lar
histon deasetilazin (HDAC) inhibisyonunu
saglama da etkilidirr HDAC enzimlerinin
inhibitorleri zaten alzheimer ve basi psikiyatrik
hastaliklarda ila¢ olarak kullanilmakta c¢ilinkii
apaptoz, hiicre biiyiimesi gibi énemli olaylarin
iizerinde bu sayede etki olusturulabilmektedir
(39).

SCFA’lar bunun disinda  enteroendokrin
sinyallerinin indiiksiyonunu, vagus sinirinin
aktivasyonunu, antiinflamatuar yollar1

olusturarak beyni etkilemektedir. SCFA’lardan
biri olan biitirat, fareler iizerinde yapilan bir
calismada ¢ok yiiksek dozlarda uygulandiginda,
ogrenme kabiliyeti ve hafiza da gliclenmeyi
sagladig1 gibi depresif davraniglari da azaltti.
Bunlarin yaninda biitirat bagirsak
gecirgenligindeki dengesizligi iyilestirme
yoniinde de etkili olmaktadir. Zonulin ve okludin
epitel dokuda siki  baglantilar1  saglayan
proteinlerdir (36). Biitirat bu proteinlerin
miktarint artirarak bagirsak epitel dokusunun
saglamlagmasinda etkili olabilir ve kan beyin
bariyeri (KBB) gecirgenliginin artt1g1
durumlarda biitirat bunu azaltic1 yonde hareket
edebilir. SCFA’lar dolasim sistemini kullanarak
KBB’den gecis yapabilmekte ve mikroglia
hiicrelerini  etkileyebilmektedir. SCFA’lar
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noronlar1 koruma tizerine hareket ederek duruma
gore mikroglia aktivasyonunu azaltabilmektedir.

Alzheimer hastaliginda temel patofizyolojik
belirti olarak kabul edilen beyin dokularinda
ndrofibril yumaklar1 halinde biriken amiloid beta
(AB) proteinidir (35). Son zamanlarda beyin
bagirsak iliskisinde bagirsaklarin, alzheimer da
AB’nin birikiminde etkili olabilecegi gergegi
farkedilmistir. Beyin ya da bagirsakta bir sorun
olustugunda ¢ift yonlii iletisim sayesinde
birbirlerini ndroinflamasyon ortaya ¢ikarma da
etkileyebilmektedirler. Bagirsaktaki
mikroorganizmalarin olusturdugu
lipopolisakkaritler (LPS) eger bagirsak epitel
gecirgenliginde bir gevseme yasanirsa kana
gegebilirler ve bir inflamasyon olugmasina
sebebiyet verirler (34). Ornegin P.gingivalis
bakterisinin salgiladigt LPS olan gingipainler
norotoksik etki olusturmaktadir ve ilging bir
sekilde  alzheimer  hastalarinda  beyinde
tanimlanmistir (35). Ve fareler iizerinde yapilan
calisma da gingipaine kronik olarak maruz
kalmanin, AB birikimini destekledigi ve hafizay1
kot etkiledigi goriilmiistiir. Ayrica, bagirsaktan
salgilanan ~ amiloidlerin  bagigiklikta  bir
tetiklemeye yol ag¢tigi, bir inflamasyon
olusturdugu ve noronlarin yanls katlanmasinda
rol oynadig1 dislinilmektedir. Kisacasi, kan
beyin bariyerindeki ve bagirsak
gecirgenligindeki  bozulmalarin  sonucunda,
amiloidlerin ve LPS gibi {riinlerin beyne
tasinmast ve beyinde mikroglia hiicrelerinin
islevini de etkileyerek yol actig1
noroinflamasyonla  alzheimer  hastaliginda
onemli bir sorun olusturmaktadir. Parkinson
hastaliginda ise, gastrointestinal sorunlar biiyiik
oranda goriiliir ve hastalar1 silire¢ boyunca
olumsuz etkiler (38). Ozellikle kabizlik, bulanti,
disfaji en yaygin olanlaridir.  Parkinson
hastalarinda Helicobakter pylori’nin olusturdugu
mide enfeksiyonuna da siklikla rastlanmaktadir.
Kabizlik, hastaligin ortaya ¢ikmasindan ¢ok dnce
yasanmaya baslar ve bu sebeple ilk semptomlar
arasinda yer alir. Parkinsonun patofizyolojisinde
beyinde alfa siniiklein proteinin birikmesinin ana
bir gosterge oldugu soylenmisti (36). Alfa
siniiklein konusunda, enterik sinir sisteminde,
koku alma ampullerinden rektal uca kadar hem
submukozal hem de mukozal sinir ¢evresinde
dagilim  gosterdigi  sOylenmektedir.  Alfa
sinliklein’in ilk basta enterik sinir sisteminde
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birikim gostermeye bagladigi ve sonrasinda
beyne yayildigini savunan goriisler vardir (38).

Ayni alzheimer da oldugu gibi, bagirsak
gecirgenliginin bozulmast, bagirsaktaki
bakteriler  tarafindan  kana  inflamasyon

olusturacak maddelerin ge¢mesine neden olur.
Beyinde oksidatif stres aciga c¢ikar ve bu da
alfasintikleinopatiye yol agabilir. Ayn1 zamanda
bagirsaktan yayilan LPS’lerin yiiksek seviyesi
kan beyin bariyerini de bozarak néron hasarina
yine sebebiyet verebilir. Klinik c¢aligmalarda
goriilmiistiir ki, parkinson hastalarinda daha
farkli bir mikrobiyota vardir (39). Diski
ornekleri incelendiginde, Prevotellaceae bakteri
ailesinin bagirsakta azaldigi gozlemlendi. Bu
bakteriler, SCFA’larin iiretiminde ve bagirsagin
mukozal yapist i¢in miisin iretiminde yer
aldigindan  dolayi,  miktarinin  azalmasi,
endoktoksinlere maruziyet ve azalmis miisin
iiretimi ile bagirsak gecirgenliginin
dengesizlesmesidir.  Parkinson  hastalarinda
SCFA’larin miktarinda da bir azalma goriildigi
kanitlanmistir  ve  parkinson  hastasindaki
kisilerden alman digkinin genetik olarak
hastaliga yatkin farelere nakledildiginde hastalik
siirecinin hizlandig1 gozlemlenmistir. Bu da
parkinson hastasindaki mikrobiyotanin hastaligin
ilerlemesinde rol aldigimi diistindiirmektedir. M'S

hastas1  olan  kisilerle  saghkli  kisiler
karsilastirildiginda  digkilarinda  daha  diisiik
miktarda  propiyonat, asetat ve  biitirat

seviyelerine rastlanmistir (37). Onemli 6lciide
azalmis olan bu SCFA’lar tek tek veya birlikte
takviye olarak verildiginde MS de hastalig
olusturan demiyelinizasyon hasarin1  azaltti
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda giinlilk olarak
propiyonat takviyesi icin, takviye alan hastalar
ve almayan  hastalar  karsilastirildiginda
propiyonatin beyin atrofisini azalttig1
goriilmistiir (40). Merkezi sinir sisteminde
miyelin kiliflarin lipit yapisin1 olusturmaktan
sorumlu olan oligodendrositler i¢in, yag
asitlerinin fayda sagladig: disiiniilmektedir (37).
Ornegin, asetat takviyesi yapilmis farelerde
omuriliklerinde lipit igeriginin ve miyelinin
tutulumu gozlemlenmistir. Epilepsi hastaligi
icinde, mikrobiyotanin hastalik {izerinde etkisi
oldugu distintilmektedir (41). Mikrobiyotanin,
epilepsi de yasanan nobetlere yatkinligi
etkiledigi One  siiriilmistir. Yapilan  bir
caligmada, 22 yasinda olan ve 17 yildir ndbetleri
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devam eden bir hastaya digki mikrobiyota nakli
yapild1 (42). Buradaki amag, hastada bulunan
crohn hastaligin1 tedavi etmekti. 20 aylik bir
stirec boyunca izlenen hasta da nakil sonucu
olarak goriildii ki; hasta epilepsi ilaglarini
birakmis olmasina ragmen ndbet
gecirmemektedir. Bu vaka raporu, epilepsiyle
mikrobiyota arasindaki baglant1 ihtimallerini
daha da giiclendirdi. Norodejeneratif
hastaliklarla mikrobiyota arasindaki sonucu
etkileyici olan bu arastirmalardan yola ¢ikinca,
saglikli bir mikrobiyota i¢in saglikli bir diyette
onem arz etmektedir (43). Basit
karbonhidratlarin ve doymus yag asitlerinin
tiketimindeki asir1 artis, taze sebze ve
meyvelerin ise az miktarda tiiketilmesi sadece
bagirsak  saghiginda degil viicutta agiga
cikarttiklar1 inflamasyon ve inflamatuar siiregler
sebebiyle beyni de etkiledigi bilinmektedir.
Yapilan bir c¢alisma da ruhsal davranis
bozuklugu goriilen kisilerin daha yiiksek kalori
ve sodyum tiikketimi igerisinde olduklari
goriilmiistiir. Islenmis gidalar ve yiiksek yagl ya
da yiiksek karbonhidratli besinler bilissel islevde
azalmayla iliskilendirilmektedir. Ornegin
hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, yiiksek
yagli  beslenmenin mikroglia hiicrelerinin
islevinde  olumsuz  etki  gosterdigi  ve
ndroinflamasyona yol ac¢tig1 gozlemlenmektedir.
Alzheimer  hastaliginda  progresif  siireci
kotiilestirirler. Santral sinir sisteminin denge
yapist bozulur ve norotransmiterlerin iiretimi de
etkilenir. Bozulmus mikrobiyotay1 saglikli bir
hale getirme konusunda, fekal mikrobiyal
transplantasyon (FMT) gelecek vadeden ve
cokca yarar1 goriilen bir tedavi secenegidir (34).
Buradaki amac¢ saglikli bir insandan bagirsak
rahatsizligina sahip olan kisiye bir diski nakli
yapilmas1 ve yeni bir bagirsak mikrobiyotasi
olusturmaktir. Bu islevin sonucunda bagirsak
hasarmin kayboldugu gozlenen vakalardan yola
cikarak, norodejeneratif hastaligi olan kisilerde
de agiga cikan bagirsak sorunlari i¢in bir tedavi
secenegi  olabilir.  Mikrobiyotaya  saglikli
etkilerinden dolay1 prebiyotikler ve probiyotikler
hastaligin olusumundan o6nce risk faktorlerine

karst koruma saglayabilir. Ayni1 zamanda,
beslenme, mikrobiyotanin  {izerinde  etki
olusturabilen en onemli faktorlerden biridir ve
son yillarda yapilan aragtirmalarda

goriilmektedir ki saglikli bir beyin, saglikli bir
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de bagirsak  rahatsizliklarinda  kullanilan
desteklerden biri olmaktadir. Probiyotikler daha
giicli bir bagisiklik sistemi olmasmi da
saglamaktadir (38). Probiyotik desteklerinde

genel olarak kullanilan  Lactobacillus  ve
Bifidobacterium  aileleri  bagirsak  epitel
biitiinliigiinii  saglamlastirir, mukoza yapisin
giiclendirir ve patojenik bakteri yayilimini

engeller. Ayn1 zamanda probiyotikler davranis
bozukluklarini iyilestirme ydniinden de olumlu
sonuglar gostermislerdir. Levodopanin daha iyi
adsorpsiyonu probiyotiklerin uygulanmasiyla
parkinson hastalarinda goézlemlenen bir durum
olmugtur. Prebiyotikler ise, yaygm olarak
galakto-oligosakkaritlerden(GOS) ve frukto-
oligosakkaritlerden(FOS) olusmaktadir. Bunlar
yukarida da bahsedildigi gibi, sindirilmeyip
bagirsaktaki canlilar tarafindan fermente edilen
besin Ogeleridir (39). Bu sayede bakterilerin
drettigi SCFA miktarlarini artirirlar ve epitel
dokuyu koruyup saglamlastirma da dolayl
yoldan etken olurlar. Bunlardan yola c¢ikarak,
prebiyotikler ve probiyotikler bagirsak saglig
icin Onemli desteklerdir ve norodejeneratif
hastaliklarda ortaya c¢ikan bagirsak sorunlarini
hafifletmede ve 6nlemede katki saglayabilirler.

SONUC

Norodejeneratif hastaliklarin neredeyse
hepsindeki temel sorun; beyinde ndron kaybi
goriilmesi veya hiicre islev giiciiniin azalmasi,
viicut homeostazinin bozulmasi, baz1 maddelerin
santral sinir sisteminde birikimi ve oksidatif
strese  maruz  kalmadir.  Norodejeneratif
hastaliklarin ortak noktalarindan biri de progresif
olmalaridir ve heniiz hastaligi yok edecek ve
kisileri tamamen 1iyilestirecek bir tedavi yolu
bulunamamigtir. ALS, MS gibi siddetli bigimde
ve hizla ilerleyen hastaliklar oldugu gibi
huntington gibi zamana yayilarak adim adim
agirlasan semptomlara sahip hastalik tiirleri de
vardir. Saglikli ve dogru beslenme, bu
hastaliklarin semptomlarini hafifletebilir,
hastaligin ilerleme siirecini yavaglatabilir ve

bagirsak yapisindan geger. Bagirsak sisteminin
bozuldugu yerde, beyin de bir bozulma siirecinin
icerisine girer. Norodejeneratif bir hastali1 olan
kisilerin ¢ogunda, metabolizmanin bozulmasiyla
enerji harcamasinda artig goriilmesinin yani sira,
gida aliminda da azalmalarin goriilmesi kiside
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ciddi kilo kayiplarma yol acar. Bu kayiplar
ilerledik¢e ciddilesir ve hastaligin progresif

stirecini de  hizlandirarak  semptomlarini
siddetlendirir. Bunlar sebebiyle, nérodejeneratif
hastalarin  yeterli  enerji  ve  beslenme

bicimlerinin birakilmast olduk¢a &nemlidir.
Beslenmenin ve bazi spesifik besinlerin bu
hastaliklar tizerindeki etkilerinin daha 1iyi
anlasilabilmesi, daha iyi bir tedavi siirecini de
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