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Intestinal mikrobiyotanin son yillarda yapilan caligmalarinda insan saghgi ve hastahg: iizerinde etkili oldugu goriilmiis, Multiple
Skleroz (MS) dahil birgok hastalikla iligkisinin bulunmasi sebebiyle, intestinal mikrobiyotanin kisiler {izerindeki etkisine
odaklanilmistir. MS 20-40 yaglart arasinda geng yetiskinlikte goriilen, kadinlarin daha fazla risk altinda oldugu, tekrarlayici
norolojik fonksiyon bozukluklari ile seyreden kronik bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasindaki hemostazin
bozulmasinin Merkezi Sinir Sisteminde (MSS) degisikliklere yol actig1 ve cesitli MSS hastaliklarinin ilerlemesine sebep oldugu
bildirilmistir. Bireylerin sagliklarinin gelistirilmesi, siirdiiriilmesi ve hastaliklardan korunmasinda hemsirelerin biiyiik rolii
bulunmaktadir. Hemsireler mikrobik topluluklarin temel yap1 ve islevlerini bilmeli, giincel yaklasimlara iligkin bilgilerini arttirmali
ve gelistirdigi bilgi ve becerilerini bakimlarina yansitabilmelidir. Intestinal mikrobiyotanin MS’e etkisinin mevcut arastirmalara ek
arastirmalarla desteklenmesi ve farkindaliginin arttirilmasi, hastaliklardan korunma stratejilerinin gelistirilmesinde énemli bir adim
olacaktir. Yapilacak ¢aligmalarla, intestinal mikrobiyotanin diizenlenmesinde, MS’e iliskin gelistirilen stratejilerin kullanilmasiyla
risk altindaki bireylerin MS’den korunmasinin miimkiin olacagi 6ngorillmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, Intestinal Mikrobiyota, Bagirsak-Beyin Aksi.

Multiple Sclerosis and Microbiota
ABSTRACT
Recent studies have focused on the effect of intestinal microbiota on individuals, since intestinal microbiota has an impact on
human health and disease, and is associated with many diseases, including Multiple Sclerosis (MS). MS is a chronic disease seen in
young adulthood between the ages of 20-40, where women are at greater risk and with repetitive neurological dysfunctions. In the
studies, deterioration of hemostasis in the intestinal microbiota leads to changes in the Central Nervous System (CNS) and has been
reported to cause the progression of various CNS diseases. Nurses have a great role in improving and maintaining the health of
individuals and protecting them from diseases. Nurses should increase their knowledge of current approaches, know the basic
functions and structure of microbial communities and be able to reflect their knowledge and skills to their care. Promoting the
effect of intestinal microbiota on MS with additional research and raising awareness will be an important step in developing disease
prevention strategies. With the studies to be done, it is anticipated that it is possible to protect at-risk individuals from MS by using
strategies developed for MS in the regulation of intestinal microbiota.
Keywords: Multiple Sclerosis, Intestinal Microbiota, Intestinal-Brain Axis.
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GIRiS

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sistemi (MSS)
miyelinin prototipik hastaligidir (Hauser, Chan ve
Oksenberg, 2013). Lipit agisindan zengin bir membran
olan miyelin, ayn1 zamanda impuls iletimini hizlandiran
¢ok katmanli bir yalitim proteinidir (Hauser, Oksenberg
ve Baranzini, 2015). Tekrarlayict nérolojik fonksiyon
bozukluklar1 ile seyreden, ayni zamanda ilerleyici ve
kronik bir hastalik olan MS genel olarak 20-40 yas
arasindaki bireylerin sagligini tehdit eden, biiyiik oranda
is giicli kaybt ve onemli engellere sebep olan MSS’nin
kronik enflamatuvar bir hastaligidir (Dayapoglu, Tan ve
Dayapoglu, 2011; Yamout ve Alroughani, 2018). MS
insidans ve prevalansi, gelismis ve geligmekte olan
iilkelerde artmaktadir. Ancak bu artisin altindaki sebep
bilinmemektedir (Dobson ve Giovannoni, 2019). MS
hastalarinda; %80 oraninda mesane fonksiyon bozuklugu
goriiliirken, %50-90 oraninda yorgunluk tespit edilmistir.
MS hastas1 kadinlarin %72’sinin cinsel fonksiyonlarinmn
etkilendigi saptanirken erkeklerde bu oran %91°dir
(Dilek, Bitek, Ozgiil ve Unsar, 2019). Etiyolojisi tam
olarak bilinmeyen MS hastaliginin ortaya ¢ikmasinda
genetik  ve  gevresel faktorlerin  etkili  oldugu
diigiiniilmektedir (Katsara ve Apostolopoulos, 2018).
Sigara kullanimi, diigik D vitamini diizeyi gibi
faktorlerin MS olusumu riskini arttirdigi saptanmistir
(Zahoor ve Hag, 2017). Balik tiiketiminin arttirilmasi,
Omega 3’ten zengin beslenmede hastalikta olumludur
ancak kesin kanitlar mevcut degildir (Demir ve Yildiz,
2015). MS olusumunda etkili diger bir faktér de
mikrobiyotadir. Insan viicudundaki mikroorganizma
sayisi, toplam insan hiicre sayisindan 10 kat fazladir. Bu
mikroorganizmalarin  biiylik bir kismini1  bakteriler
olugturmaktadir. Funguslar, 6karyotik mikroorganizmalar
ve viriisler de insan mikrobiyotasinda yer almaktadir
(Uygun, 2017). Bagirsak mikrobiyotasi bagirsak ve beyin
arasinda karsilikli bir iliski olusturarak insan saglig
tizerinde 6nemli ve temel bir rol oynamaktadir (Evrensel
ve Ceylan, 2015). Beyin ve bagirsak, ¢ift yonlil sinir,
bagisiklik ve endokrin iletisimi yoluyla bagirsak-beyin
eksenini olusturmaktadir. Bdylelikle organlardan birinde
olugsan degisiklikler diger organlart da etkilemektedir.
Bagirsak  mikroorganizmalarmin  miktarindaki  ve
bilesimindeki bozukluklar MSS’ye etki etmekte ve bu da
mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin varligini
gostermektedir. Beyin ve bagirsak arasindaki karmasik
etkilesimler sebebiyle, bagirsak mikrobiyotasi, Parkinson,
sizofreni, MS ve Alzheimer hastalig1 gibi c¢esitli MSS
hastaliklar1 ile yakindan iligkilendirilmektedir (Zhu ve
ark., 2017). Bu derlemede, MS hastaligi, epidemiyolojisi,
risk faktorleri, mikrobiyota ve MS’in mikrobiyata ile
iligkisi ve hemsirelikten bahsedilecektir.

Multiple Skleroz ve epidemiyolojisi

Ik olarak 1838 yilinda tanimlanan MS, 20. yy’in
baslarinda ndrolojide en sik goriilen hastaliklardan biri
olmustur (Oztiirk, Aytag, Kizilay ve Sindel, 2017).

Sekil 1°de goriildiigii gibi MS, genc yetiskinlik olarak
adlandirilan  20-40 yagslar1 arasinda  goriilmektedir;
kadinlar erkeklerden iki ii¢ kat daha fazla risk altindadir
ve bu durum diinyanin bazi bolgelerinde daha da

artmaktadir (Amato ve ark., 2018). Global medyan MS
prevalansi 100.000 kisi basia 33’tiir ve iilkeler arasinda
onemli farkliliklar géstermektedir (Oh, Vidal-Jordana ve
Montalban, 2018). Giiniimiizde 2,3 milyon MS hastasi
oldugu tahmin edilmektedir (Schiess ve Calabresi, 2016).
Tiirkiye’de yaklagik 50.000 MS hastas: oldugu tahmin
edilmektedir. Bu kisilerin de %35’inin erkek %65’inin
kadin oldugu bilinmektedir (Borii ve ark., 2018).

a5

15 T

1:' I I I N
5 I
a

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 4044 4549 50-54

Hastahn baglangs yvaglam

Sekil 1. MS hastaliginin, hastalarin baslangic
yaslarina gore dagilma yiizdeleri (Oztiirk ve ark.,
2017).

MULTIPLE SKLEROZ HASTALIGININ RiSK
FAKTORLERI

MS’in etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
genetik ve cevresel faktorlerin tetikledigi, bagisiklik
sisteminin ~ demiyelinizasyonundan  kaynaklandigina
inanilmaktadir (Ascherio ve Munger, 2007).

MS  kalitsal bir hastalik olmamasma ragmen
etiyolojisinde genetik bilesenler ¢ok giiglidiir. MS
hastalarmin birinci derece akrabalari arasinda MS riski
genel popiilasyondan 10-50 kat daha fazladir (Garg ve
Smith, 2015).

MS gelismesinde rol oynayan bir diger faktor ise;
bagirsak florasidir. Siirekli olarak bir dizi mikrobiyolojik
ve immiinolojik faktorlere maruz kalan bagirsak
florasinin  gecirgenligi ihlal edildiginde komensal
bakteriler ve istenmeyen biiyiilk molekiiller mukoza
zarina  girmektedir. Bu  durum  mikrobiyotanin
bozulmasma ve MS riskinin artmasina  sebep
olabilmektedir (Odenwald ve Turner, 2017).

MIKROBIYOTA

Mikroorganizmalar 3,8 milyon yildir biyosferde
varliklarin1 siirdiirmektedirler. Insanlar ise biyosferi 10
bin yildir etkilemektedir. Bunun yaninda i¢ biyosfer yani
mikrobiyota da etkilenmektedir (Yilmaz ve Altindis,
2017). Her organda, diger adi flora olan mikrobiyota
bulunmaktadir. Mikrobiyota denildiginde akla ilk olarak
gastrointestinal sistem gelmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar, insan
fizyolojisinin siirdiiriilmesinde, bigimlendirilmesinde ve
homeostazinda aktif olarak rol almaktadir (Kalip & Atak,
2018). Mikrobiyotanin biiyiik bir kismini bakterilerin
bagirsak hatt1 boyunca kurdugu koloniler
olusturmaktadir. Bunun yaninda okaryotik, virisler, fungi
ve az sayida arke de bulunmaktadir (Biedermann ve
Rogler, 2015).



Mikrobiyota insanlarla beraber yasayan oOzel tiirlerin
tamamin ifade etmektedir (Xu ve Knight, 2015).
Mikrobiyotanin insanda saglik ve hastalik durumlarinda
onemli rolii bulunmaktadir. Bagta intestinal mikrobiyota
olmak tizere mikrobiyota insanda saglik ve hastalik
durumlarimi, bagisiklik sistem fonksiyonlarinin normal
gelisimini  ve  bagisiklik  sistemi  hiicrelerinin
olgunlagsmasint tegvik etmek icin gerekli sinyalleri
saglayarak diizenlemektedir (Chow, Lee, Shen, Khosravi
ve Mazmanian, 2010). Bagirsak florasi, sindirim sistemi
mukozasinda yasayan konak organizmanin bagta sindirim
olmak iizere ¢esitli fonksiyonlarinda dnemli islevleri olan
mikroorganizma toplulugudur (Ciplak ve ark., 2019).
Bagirsak florasi parmak izi gibidir, her insanin bagirsak
florast ¢esitli faktorlerden etkilenerek kendine 6zgii igerik
ve dagilim gosterir. Tek yumurta ikizlerinin dahi bagirsak
floralar birbirinden farklidir (Yiiksel Altuntas & Batman,
2017). Mideden kalin bagirsaga dogru gidildik¢e bakteri
cesitliligi ve sayisi biiylik oranda artmaktadir. Saglikli bir
insanin bagirsak florasindaki bakterilerin %98’1 faydalidir
ve insanlar ile bagirsak mikrobiyotasi arasinda simbiyotik
bir iliski bulunmaktadir (Geng ve Zorba, 2019).
Bagirsaklarda 100-150  trilyon  canli  bakteri
bulunmaktadir. Bu canli bakteriler insanda bagirsak
florasin1 olusturarak; bagisiklik sistemi, sindirim sistemi
fonksiyonlari, serotonin hormonu, nérotransmitter madde
iretimi, bazi vitaminlerin emilim ve sentezi gibi gesitli
fizyolojik siireglere katki saglamaktadir (Bressa ve ark.,
2017). Eksojen ve endojen faktorlerden etkilenen
mikrobiyota gebelik doneminden itibaren farklilagmaya
baslamakta ve antibiyotik, stres, beslenme bi¢imi, alkol,
sigara ve sedanter yasam tarzi bagirsak florasinda
degisime sebep olmaktadir. Mikrobiyotanin bozulmasi
bagirsak  duvarmi  tahrip etmekte ve bagirsak
gecirgenligini arttirmaktadir (Kalip ve Atak, 2018). Bu
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bireylerin bagisiklik sistemi zayiflamakta ve kalp,
dolagim sistemi, depresyon, otoimmiin hastaliklar, MS,
Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklar geliserek yagsam
kalitesini olumsuz etkilemektedir (Geng ve Zorba, 2019).

MULTIiPLE  SKLEROZ  HASTALIGI  VE
MIKROBIYOTA iLiSKiSi

“Bagirsak-beyin ekseni” kavrami bagirsak
mikrobiyotasinin  ve metabolitlerinin, immiinolojik

sinyalleme yoluyla MSS’deki farkli hiicresel bilesenlerle
dogrudan ve dolayli etkilesimini icermektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki hemostazin bozulmasi, MSS’de
degisikliklere yol agmakta ve gesitli MSS hastaliklariin
ilerlemesine sebep olmaktadir (Ma ve ark., 2019).
Bagirsaktaki mikrobiyotanin  dengesinin  bozulmasi,
mikrobiyota kompozisyonunun degismesi ve bu
durumlara bagli olarak bagirsak bariyerinin bozulma
durumu MS gibi kronik enflamatuvar hastaliklarin
gelisimine zemin hazirlamaktadir (Sekirov, Russell,
Antunes ve Finlay, 2010).

Tim yasayan mikroorganizmalarin gastrointestinal
sistemdeki  birlesimi olarak tanimlanan bagirsak
mikrobiyotasinin, beyin gelisimi iizerindeki etkisi son
yillarda ilgi odagi olmustur (Khanna ve Tosh, 2014).
Bagirsak mikrobiyotast bagisiklik sistemi ve epitel
hiicreleriyle iletisim iginde oldugu igin basta otoimmiin
hastaliklar olmak iizere metabolik ve noropsikiyatrik
hastaliklar gibi pek c¢ok hastaligin olusmasinda rolii
oldugu digsiniilmektedir (Borre ve ark., 2014).

Mikribiyota, gastrointestinal ekosisteminde bulunan ve
degisikligi yalnizca bagirsak bozukluklarini degil aym
zamanda MS gibi MSS bozukluklarini da etkileyen
karmagik bir mikroorganizma tiiriinii igermektedir (Jiang,
Liu ve

Li, Huang, Zhao, 2017).

Periferik
Serotonin

Metabolitler
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Sekil 2. Bagirsak mikrobiyotasi ve beyin arasindaki etkilesim (Sugecti, Biiyiikgiizel, & Biiyiikgiizel, 2019).




Periferik serotonin: bagirsaktaki hiicreler beyin sinyal
mekanizmasinda  etkili  serotonin  {retmektedirler.
Sitokinler: bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik hiicrelerinin
sitokin iiretmesini tetikler. Metabolitler:
mikroorganizmalar, beyni dogrudan etkileyebilen
metabolitler lretebilmektedirler (Sekil 2) (Sugecti ve
ark., 2019).

Bagirsak liimeni igerisindeki mikrobiyotalar bir¢ok
biyokimyasal reaksiyon  gergeklestirmektedir Bu
reaksiyonlar sonucunda olusan biyokimyasal molekiiller
bagirsak reseptorlerine baglanarak birgok fizyolojik
degisiklige sebep olabilmektedirler (Barrett, Ross,
O'Toole, Fitzgerald ve Stanton, 2012). Bu biyokimyasal
maddeler: antioksidan metabolizmanin azalmasina sebep
olarak hiicrelerde oksidatif hasar olusturabilmektedir.
Oksidatif hasar sinirsel aktivasyon molekiillerini
dogrudan etkileyebilmektedir (Sugecti ve ark., 2019).
Sinyal aktivasyonu i¢in kullanilan birgok biyomolekiiliin
(histamin, serotonin, melatonin vb.) bagirsak ve beyin
arasindaki fizyolojik etkilesiminde rolii bulunmaktadir
(Mandal, Saha, ve Das, 2015). Ayrica bagirsak
mikrobiyotasi beyinde hafiza ve Ogrenme merkezini,
ndrogenezisi ve norotransmitter iiretimini etkileyerek
birgok  noérolojik  hastaliklarin  gelisimine  sebep
olabilmektedir. Ozellikle Alzheimer, MS ve Parkinson
gibi norolojik hastaliklarin  tetiklenmesinde oldukca
onemlidir (Luczynski ve ark., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak bariyerinin saglam bir
sekilde korunmasi, bagisiklik yanitlarnim ve konakg1
fizyolojisinin ~ diizenlenmesi, patojenik organizmalar
tarafindan kolonizasyonun engellenmesi dahil bir¢ok
sekilde saglikli  durumun korunmasina yardimeci
olmaktadir (Zhang, Hornef ve Dupont, 2015).

Yapilan calismalar sonucunda MS goriilen bireylerde,
saglikli bireylere gore daha farkli bagirsak bakterisi
goriildigi  saptanmistir. Bagirsak bakterilerindeki bu
farklilik  sindirim sisteminin yapisim1 bozmakta ve
bagirsak  gecirgenligini  etkilemektedir.  Bagirsak
gegirgenligi  etkilenince tam olarak sindirilemeyen
besinler bagirsak duvarindan emilmeye g¢alisilmaktadir.
Fakat tam anlamiyla parcalanamayan besinler, bagirsak
duvarinda yabanci kabul edilerek antikor olusumuna
sebep olmaktadir. Bu siirecte otoimmiin hastaliklara ve
dolayisiyla MS’e yol agmaktadir (Ochoa-Reparaz, Kirby
ve Kasper, 2018).

MIiKROBiIYOTA VE HEMSIRELIK

Mikrobiyotanin diizenlenerek MS gelisiminin
onlenmesinde hemsirelere o6nemli ve biiyiik roller
diismektedir, riskli  bireylerin  belirlenmesi, risk
faktorlerinin ~ azaltilmast  ve  bireylerin  duygu
durumlarimin, yasam  sekillerinin  degerlendirilip,
diizenlenerek siirdiiriilmesini saglamalar1 gerekmektedir
(McElroy, Chung, ve Regan, 2017). Bu siiregte
ulasabilecegi her bireye ulagmalari, bireylerin saglikli
beslenmeleri konusunda diyetisyenle isbirligi igerisinde
dogru ve tutarli bilgilendirilmelerini saglamalari, saglig
tesvik edici uygulamalar1 planlamalar1 ve tiim bu adimlar1
glincel kanit ve saglik standartlarina uygun olarak
gerceklestirmeleri, kisilerin saghginin gelistirilmesi ve
hastaliklarin 6nlenmesi i¢in dikkat edilmesi gereken

O6nemli adimlar olacaktir (Patience, 2016). Mikrobiyota
dogumdan 6liime kadar degiskenlik gdsteren dinamik bir
yapidir. Hemgireler mevcut ve gelecekteki sagligi
koruyabilmek igin her yastaki bireylere biitiinciil ve
bireye 6zgili bakim vermelidir. Bireyleri 6zellikle hijyene
dikkat etmeleri ve beslenme agisindan uygun kosullarda

hazirlanan  gidalarin, peynir, yogurt, kefir gibi
probiyotikler ile sebze, meyve, lifli gidalar gibi
prebiyotiklerin  tiiketilmesi konusunda diyetisyenle

multidisipliner bir sekilde bilgilendirilmesi yapilmalidir
(Mozaffarian ve ark., 2015).

SONUC

Saglik ve hastalik siireglerinde bagirsak mikrobiyotasinin
konak tizerindeki etkilesimi son yillarda iizerinde ¢ok
fazla durulan bir konudur. Bagirsak mikrobiyotasinin
miktar ve  bilesimindeki  bozukluklar =~ MSS’ni
etkileyebilmektedir. Bagirsak ve beyin arasindaki bu iki
yonlii  etkilesim MS gibi ndrolojik hastaliklarin
olusmasinda rol oynamaktadir.

Bagirsak ve beyin arasinda hormonlar ve noral baglantilar
sayesinde giiclii ve ¢ift yonlii bir iletisim mevcuttur. Bu
aksdaki herhangi bir degisiklik, bu iki-etkilesimli
sistemde fonksiyonel bozukluklara yol agabilmektedir.
Giliniimiizde sahip olunan bilgilere ve kullanilan
teknolojilere bakildiginda mikrobiyota ve MS arasindaki
iligskiyi aciklayan ¢aligmalar kisitlidir. Ancak bu konudaki
calismalarin gelecekte saglayacagi firsatlar ve sunacagi
terapotik olanaklar sebebiyle hizli bir sekilde artacagi ve
yaygmlasacag1 distiniilmektedir. Mikroorganizmalar,
bagirsak-beyin-mikrobiyota ekseni ile MSS’nin islevini
ve gelisimini etkilemektedir. Birgok MSS hastaliginin
mekanizmast hala belirsizdir ve bu karmasik iliskinin
kesfedilmesi MSS hastaliklarin incelenmesi igin yeni
bir arastirma yonii saglayacaktir. Diinya’da Mikrobiyota
lizerinde arastirmalar hiz kesmeden devam ederken
ilkemizde mikrobiyota tiizerine ¢alisma yok denecek
kadar  azdir.  Ulkemizde  mikrobiyota  konusu,
mikrobiyotanin hastaliklarla olan iligkisi daha sik ele
alimmasi ve ¢aligmalar arttirtlmalidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi, yazarligi ve/veya
yayinlanmast ile ilgili olarak herhangi bir potansiyel ¢ikar
catismasi beyan etmemistir.

Yazar katkilar1 TB, SKS; Gere¢, yontem ve veri
toplama: TB, SKS; Analiz ve yorum: TB, SKS; Yazim
ve elestirel degerlendirme: TB, SKS.
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