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AMAC ve GIRIS: Stres karsisinda beyin-bagirsak aksi Gizerinden gastrointestinal néronlar mukoza boyunca
farkh tipte epitel htcrelerden 30'dan fazla bagirsak hormonu ve cok sayida biyoaktif peptit salgilatir. Bu
Ozelligiyle bagirsak dokusu onemli bir endokrin organdir. Beyinle orantilandiginda ¢ok yliksek sayida sinir
hiicresi iceren enteronoral sistem ayrica vicut serotoninin yuzde doksanini ve dopaminin yarisini aktif
muhafaza eden dokudur. Cok yuksek sayida sinir hticresinin bagirsaga uyari gondermesi, ayrica, bagirsak sinir
aginin beyin ve omurilikten bagimsiz karar verip islev gormesi bagirsak icin ikinci beyin denmesine yol
acmistir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin beyin-bagirsak aksi Gzerindeki etkileri bu aksin yeni bastan
incelenmesini gerektirmistir. Bu calismada yeni bilgilerin derlenmesi ve aktarilmasi hedeflendiginden asagida
enterik sistem-gastrointestinal mikrobiyota-beyin interkomu hakkinda bilgiler ortaya konmaktadir.

GEREC ve YONTEM

KUTUPHANE TARAMASI: Histoloji, mikrobiyoloji, biyokimya, biyoloji, anatomi, fizyoloji, gastrointestinal sistem ve

gastroenteroloji kitaplari tarandi.

MAKALE TARAMASI: PubMed ve Google Scholar anahtar kelimeler kullanilarak tarandi.

ELEKTRONIK BILGI TARAMASI: Gazetelerin elektronik formatlari, Google, Wikipedia ve Vikipedi sayfalari

internetten anahtar kelime kullanilarak tarandi.
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Sekil-1: Beyin-GIS noroendokrin interkomu. Psikolojik stres beynin vagus siniri,
norokrin ve endokrin yolla GIS noéroendokrin aga sinyal gondermesini
saglamaktadir. Benzer sekilde GIS'de mikrobiyotaya bagli veya bagimsiz bir
stres GIS noroendokrin agi yoluyla ve ayrica vagus siniriyle beyine sinyal
gonderebilmektedir. Bu karsilikli iletisim 6znel bir interkom olusturmaktadir.
Sistemik veya GIS'de yangl durumu ayni yollarla iki merkez arasinda konusma
sagladigindan interkom aslinda néroimmuiinomikrobiyotendokrin yapisindadir.

SONUCLAR

1) Gastrointestinal sistemde farkli hucrelerin farkli hormonlari Grettigi gortlmustir
(Tablo-1). Bu yapilanma sindirim sistemini ayri bir endokrin organ haline getirmektedir.
GLP-1 gorevleri sebebiyle tip 2 diyabet tedavisinde inkretin olarak kullanilabilir.

ENTEROENDOKRIN HUCRE ADI

HORMON/NOROHORMON ADI

HORMONUN iSLEVi

S-ince bagirsak

Sekretin

Pankreastan bikarbonat salgilatir, gastrin salgilanmasini ve
gastrik asidi inhibe eder

K-ince bagirsak

Gastrik inhibitor peptit

Mide motilitesini inhibe eder, midede hidroklorik asit
sekresyonunu inhibe eder, insilin salgilatir

L-ince bagirsak

Glisentin

Asit sekresyenunu engeller

Glukagon-benzeri peptid-1, PYY

Toklugu arttirip enerji alimini azaltir. Glukoza bagl insiilin
sekresyonunu arttirip glukagonu baskilar. Serotonin
salgisini artirir.

I-ince bagirsak

Kolesistokinin

Bagirsak motilitesini ve pankreas enzimlerinin-
hormonlarinin salgilanmasini stimiile eder

D- Pilorduedonum

Somatostatin

Bazi hormonlarin aktivitesini ve sekresyonunu inhibe eder

Mo-ince barsak

Motilin

Gastrik bosalmayi ve bazi kiiglik hareketleri arttirir

Sindirim kanali néronlari
(pankreas, barsak)

Vazointestinal peptit

Bagirsak kaslarinin, kan damarlarinin ve genitoliriner
sistemin rahatlamasi, pankreas ve bagirsaktan su ve
elektrolit sekresyonunu arttirir

(EEH: Entroendokrin hiicre)

NOROTRANSMITTER / NOROHORMON

Serotonin (5-hidroksitriptamin) Tablo-3: Gastrointestinal sistem-beyin-

Histamin mikrobiyota aksinin ndérotransmitterleri/
Endorfin nérohormonlari. Tabloda maviyle godsterilen
Noropeptid Y . . c .

: norotransmitterler aksi atesleyen vagus sinirinden
Dopamin

salgilanmaktadir. Kirmizi renkte gosterilenler

Norepinefrin norotransmitterler GIS mikrobiyotasinin salgiladigi

GABA ndrotransmitterler ve mimetikleri
NO gostermektedir. . GIS noral agl beyin ve
ERIEIT omurilikten bagimsiz olarak calisabilmektedir.
Serotonin

Katekolamin onciisii triptofan ve metabolitleri

3) Bagirsak hicrelerinin serotonin ve histamin salgilandigi gorilmustir (Tablo-3).
Ayrica, GIS mikrobiyotasinin cesitli nérohormonlar salgilayabildigi anlasiimaktadir.
Mikrobiyota ve bagirsak dokusunun farkli nérotransmitterleri veya mimetikleri
salgilayarak nodral isbirligi yapmasi mikrobiyotanin noéral ag uUzerindeki etkisini
gostermektedir (Sekil-1).

GIS endokrin hiicreleri Substans P Vazodilatasyon

ileum mukozasindaki hiicreler Nérotensin Barsak hareketlerini etkiler, jejenum ve ileumdan sivi
salinimini arttinir

Duodenum A hiicreleri Glukagon Enterosit spesifik buylime hormonu salgilatir

1G hiicreleri Gastrin Gastrik asit, pepsinc.>jen, sekretin ve intrinse.k faktér
salinimini uyarir. Mide ve barsak hareketlerini arttirir.

Enterosit Bombesin Gastrin salgilatir. Tumor markiri

Enterosit Enkefalin Kasilma uyarir

Enterosit Thyrotropin Salgilaticit Hormon Thyrotropin Salgilatici

Enterosit Enterooksitin Kasilma uyarir

Enterosit Villikinin Villi hareketi olusumunda etkili

Enterosit Pankreatik polipeptit Pankreas ve safra salgilarini inhibe eder

Enterosit Enteroglukagon insiilin sekresyonunu inhibe eder

Pankreas epsilon hiicreleri

Ghrelin

Aclik hissini saglar ve yemek yeme gudiuisiinii uyarir

Yag dokusu

Leptin

Doyma hissini saglar ve yemege son vermemize neden olur

Tablo-1: Gastrointestinal sistem hormon ureten htcreler, hormonlar ve etkileri. Bir enterokromaffin cesidi
olan arjantaffin hiicreden serotonin salgilanmasi ve enterokromaffin benzeri hiicreden histamin salgilanmasi
tabloda gosterilmemistir. Dikkat edilecegi Gizere doku boyunca farklh htcreler farkli salgilar yapmaktadir.

2) Safranin endokrin ve immun etkili faktorler veya oncdilerini salgiladigi gortlmustir
(Tablo-2). Mikrobiyotanin sterolbiyom genleriyle bu o6ncilleri hormonlara
donustirmesi safrayl endokrin bir kaynak haline getirmektedir.

SAFRA ASITLERINDEKi BIiYOAKTIF BILESIKLER

BILESIGIN ISLEVi

Nikler faktor aktivatorleri

ENDOKRIN ETKi: Endokrin diizenlenme

Tiroid hormon salgilatici

ENDOKRIN ETKi: Enerji metabolizmasinin diizenlenmesi

Yangiyi diizenleyici

YANGISAL ETKi: Oral toleransi destekliyor

Antimikrobiyal

YANGISAL ETKi: Mikrobiyota kompozisyonunu belirliyor

Toksin yikici

REDOKS ETKiSi: ila¢ yikar, bazen kanserojen toksin iiretiyor

Kortizole doniisimii engelleyici

ENDOKRIN ve YANGISAL ETKi: Mikrobiyota tarafindan déniistiiriilen
metabolitten redoksla gelisen biyoaktif metabolit

SAFRA ASITLERINDEN MiKROBIYOTA ARACILIGYLA
URETILEN BiYOAKTIF METABOLITLER

BILESIGIN ISLEVi

Endokrin-aktif metabolit

ENDOKRIN ETKi: 27 adet dekonjugasyon iiriinleri enterositlerdeki
O0zgiin reseptorleriyle etki gosteriyor

Mikrobiyota modifiye edici metabolit

YANGISAL ETKi: Mikrobiyota kompozisyonunu degistiriyor

Kortizole doniisiim engelleyicisini lirettirici metabolit

ENDOKRIN ve YANGISAL ETKi: Metabolitin redoksla déniisiimiinii
katalize ediyor

MIKROBIYOTANIN URETTIGi BiYOAKTIF BILESIKLER

BILESIGIN ISLEVi

TARTISMA
Yapilan bu calismada acikca ortaya konulmustur ki bagirsak kendi noral sistemi ve

Urettigi hormonlar ve nérohormonlari ile beyin ve distal organlari etkileyen bir
endokrin organdir. Gastrointestinal sistem hormonlarinin bir cogu noéral sisteme
etki etmektedir. Bu cikarim iki sistem arasinda bir baglanti oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, gastrointestinal sistemde bulunan mikrobiyotanin salgiladigi
norotransmitterler ve noérohormonlar da beyinle iliski kuramaktadir. Ek olarak,
safra sivisindaki safra asitleri ve mikrobiyotanin bunlardan urettigi metabolitlerin
de endokrin etkili oldugu gorilmustir. Buna gore; (1) Enterik sistem -
gastrointestinal mikrobiyota - beyin interkomu hattinda ortaya cikabilecek
herhangi bir stresin dogrudan insan saghgini etkileyecegi aciktir. Calismalar da
gostermektedir ki obezite, kanser, IBD, Uulser, refli ve nevrozlar ve bazi
psikiyatrik sendromlar sinir-endokrin hatti kaynakh hastaliklardir. Oyleyse bu
sorunlarin giderilmesi icin s6z konusu interkomun erken donemde ve oncelikle
incelenmesi hastalik gelisiminin koruyucu hekimlikle zamaninda engellenmesini
saglayabilecektir; (2) Gebenin mikrobiyota veya GIS noroendokrin aginin bazi
maddelere ihtiyac duydugu zaman sahista aserme hissi uyandirabilir. Bu sinyal
iletiminin incelenmesi dustnulmelidir; (3) Psikiyatrik sorunlarin GIS
noroendokrin agini etkilemesi gibi tersine yolagin da, anoreksiya 6rneginde
oldugu gibi, psikiyatrik semptomlara yol acabilecegi diisintlmelidir. Pskiyatride
mikrobiyota ve GIS’in psikolojik rahatsizliklara neden oldugu daha kabul
gordukce psikiyatrik hastaya yaklasimda aslinda hastaligin fizyolojik temelli
oldugu ve hastaligin buna goére yonetilmesi yer bulacaktir. Bdylece hayat
kalitesinde iyileslme hizlica saglanabilecektir; (4) Sezaryanla dogan bebeklerde
GIS problemleri daha cok gorilebilir. Cinkd annenin anal kanal mikrobiyotasini
almadan dogduklari icin bagisikliklari gec olusur. Buna bagl olarak ileriki yaslarda
psikolojik rahatsizliklar daha sik gorilebilir; (5) Ghrelin beyin Gstiinden istahi ve
vemek yeme arzusunu arttiran hormonlardan biridir. Obezite sorunu yasayan
insanlarda bu hormon baskilanabilirse obezite sorununa ¢6ztiim kolaylastirilabilir.

Antimikrobiyal yikici

YANGISAL ETKi: Safranin mikrobiyotayi 6ldiiriilmesini engelliyor

Niikler faktor aktivator yikici

ENDOKRIN ETKi: Diizenleyici

Endokrin-aktif metaboliti yikici

ENDOKRIN ETKi: Diizenleyici

Kisa zincirli yag asitleri

YANGISAL ETKi: Diizenleyici

Steroid hormon yikici

ENDOKRIN ETKi: Diizenleyici

Sitokin mimetikleri

YANGISAL ETKi: Diizenleyici

Katekolamin ve GABA vyikici

NORAL ETKi: Diizenleyici

Tablo-2: Safta asitleri ve mikrobiyota kaynakl endokrin ve immiin etkili GrtGnler. Bulgular iki yoldan gelisen
safra asitleri karisimi ve mikrobiyotanin ayri ayri ve birlikte lokal ve sistemik bir endokrin-immin interkom
olusturdugunu ortaya koymaktadir. Mikrobiyota araciligi ile Gretilen farkh biyoaktif metabolitler gosterilmistir.

KAYNAKCA

H. Ahlman, O. Nilsson. The gut as the largest endocrine organ in the body. Annals of Oncology, 2001 ;12(Suppl.2):563-S68

A. Melvin, C. W. Roux, N. G. Docherty. The Gut as an Endocrine Organ: Role in the Regulation of Food Intake and Body Weight.
Curr Atheroscler Rep., 2016, 18: 49

S. Kuk, Y. Uyar, S. Karaca, S. Yazar. Mikrobiota: Saglikta ve Hastalikta, Dogumdan Oliime. Turkiye Parazitol Derg, 2016; 40:
97-106

S. Paker, Histoloji, 2. basim, Uludag Universitesi, Bursa, 1993

H. Aktan, Gastroenteroloji, 1. basim, Makro Yayincilik, Ankara, 1998

J.M. Ridlon, J.S. Bajaj. The Human Gut Sterolbiome: Bile Acid-Microbiome Endocrin Aspects and Therapeutics. Acta
Pharmaceutica Sinica B, 2015 ;5(2):99-105

E.V. Gart, J.S. Suchodolski, T.H. Welsh-Jr, R.C. Alaniz, R.D. Randel, S.D. Lawhon. Salmonella Typhimurium and Multidirectional
Communication in the Gut. Front. Microbiol. 2016, 7:1827. doi: 10.3389/fmicb.2016.01827




