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1. OZET

PARKINSON DEMANSINDA BELLEK VE MIKROBIYOTA ILiSKiSi
Parkinson hastaligi (PH) her 1000 kiside 1-2 goriilen en yaygin 2. Norodejeneratif

hastaliktir. Non-motor semptomlar hastalarin %80°den fazlasini etkilemesiyle
hastaligin yasam kalitesinde motor semptomlara kiyasla daha biiylik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle bilissel bozukluk, hasta ve hasta yakinlarma etkisin biiyiik
olmasi ve erken mortalitede risk faktorii olmasi sebebiyle kritiktir. PH’de mikrobiyata
profilini genis cercevede goOsteren calismalar kisithdir, mikrobiyotanin bellek
performansi tizerine iliskisini inceleyen arastirma ise heniiz bulunmamaktadir. Bu tez
calismasinda Parkinsonyen demans ve hafif biligsel bozuklukta mikrobiyotada izlenen
ozelliklerin bellek ile iligkisinin aragtirilmasi amacglandi. Calismamiza 111 katilimet
dahil edildi, bunlarin 46’s1 Parkinsonyen Demans, 41’1 Parkinsonyel Hafif Biligsel
Bozukluk ve 24’1 saglikli kontrollerden olusmaktaydi. Katilimcilardan fekal 6rnek
almarak -80 ©°C’de analize kadar bekletildi. Tim katilmecilarin = bellek
degerlendirmesinde verbal bellek testi olan So6zel Bellek Siiregleri Testi (SBST)
uygulandi. Klinik degerlendirmeler CDR, motor degerlendirmeler ise HYE ve
BPHDO tesleri ile yapildi. Tiim klinik testler gruplar arasi anlamli farkli bulundu.
Fekal mikrobiyota analizinde bir¢ok bakteri her seviyede ayrigma gosterdi. Filum
seviyesinde Actinobacteria o6zellikle demans grubunda artmisti. Is1 tablolarinda
Ruminococcaceae ailesine ait birgok ASV SBST kendiliginden geri getirme puani ile
pozitif korele bulunurken, Lachnospiraceae bakteri ailesine ait birgok ASV SBST alt
testleri ve MMSE testi ile, 6zellikle SBST toplam hatirlama puani ile giiclii pozitif
korelasyon gosterdi. Bacteroidaceae ve Enterobacteriaceae ailelerine ait ASV’ler ise
tim bu testlerle negatif iliski icerisinde bulundu. Yapilan bir¢ok analizde
Feacalibacterium, Lachnoclostridium, Anaerostipes ve Agathobacter gibi birgogu
SCFA iireten bazi bakteriler birden fazla analizde bellek ile iliskileri ortak olarak
anlamli bulunmustur. Sonug¢ olarak, bu bulgular PH’de mikrobiyotanin bellege etki

edebilecegini diistindliirmiistiir.

Anahtar Sézciikler: Parkinson Hastaligi, Bellek, Mikrobiyota, S6zel Bellek Siirecleri
Testi



2. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF MEMORY AND MICROBIOTA IN PARKINSON'S
DEMENTIA

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease,
occurring 1-2 in every 1000 people. Since non-motor symptoms affect more than 80%
of patients, they are of greater importance in the quality of life of the disease compared
to motor symptoms. Cognitive impairment is especially critical as it has a large impact
on patients and their relatives and is a risk factor for early mortality. Studies showing
the microbiota profile in PD in a broad framework are limited, and there is no research
examining the relationship of microbiota on memory performance yet. In this thesis,
it was aimed to investigate the relationship between memory and microbiota features
in Parkinson's dementia and mild cognitive impairment. Our study included 111
participants, of whom 46 were Parkinson's Dementia, 41 Parkinson's Mild Cognitive
Disorder, and 24 healthy controls. Fecal samples were taken from the participants and
kept at -80 °C until analysis. Verbal Memory Processes Test (SBST), which is a verbal
memory test, was used in the memory evaluation of all participants. Clinical
evaluations were made with CDR, motor evaluations were made with HYE and
BPHDS tests. All clinical tests were found to be significantly different between
groups. In the fecal microbiota analysis, many bacteria showed degradation at all
levels. Actinobacteria was increased at the phylum level, especially in the dementia
group. While many ASV belonging to the Ruminococcaceae family were positively
correlated with the SBST spontaneous retrieval scores in the temperature tables, many
ASVs belonging to the Lachnospiraceae family of bacteria showed a strong positive
correlation with the SBST subtests and the MMSE test, especially with the SBST total
recall score. ASVs belonging to the Bacteroidaceae and Enterobacteriaceae families
were negatively correlated with all these tests. In many analyzes, some bacteria, most
of which produce SCFA, such as Feacalibacterium, Lachnoclostridium, Anaerostipes
and Agathobacter, were found to be associated with memory in more than one
analysis. In conclusion, these findings suggested that the microbiota may affect
memory in PD.

Key Words: Parkinson's Disease, Memory, Microbiota, Verbal Memory Processes
Test



3. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligit (PH) her 1000 kiside 1-2 goriilen en yaygin 2.
Norodejeneratif hastaliktir (1). Diinyada 7 ila 10 milyon arasi insan PH’den
miizdariptir (2). Yasl popiilasyonun artmasiyla bu saymin 2030 yillarinda iki katina
¢ikmast beklenmektedir (3). Caligmalar PH’nin prognozunun hastaligin motor
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar once basladigini gdstermistir. PH’de non-
motor semptomlar arasinda; demans, depresyon, apati, psikoz, uyku bozukluklari,
duyusal bozukluklar1 (agri, koku duyusu kaybi) ve gastrointestinal bozukluklar
sayilabilir. Non-motor semptomlar hastalarin %80’den fazlasini etkilemesiyle
hastaligin yasam kalitesinde motor semptomlara kiyasla daha biiyilk Onem
tasimaktadir (4). Ozellikle bilissel bozukluk, hasta ve hasta yakinlarma etkisin biiyiik
olmasi ve erken mortalitede risk faktorii olmasi sebebiyle kritiktir.

PH’de biligsel bozuklugun mekanizmasi kismen anlasilabilmistir. Sadece
dopaminerjik degil bazal 6nbeyinde kolinerjik ndéronlarin da atrofiye ugramasi biligsel
bozukluga sebep olmaktadir. Benzer sekilde noradrenerjik (locus ceruleus) ve
serotonerjik (raphe nuclei) nukleuslarin etkilenmesiyle erken donemde dikkat ve
vijilansin bozuldugu diistiniilmektedir (5). Korteks ve Onbeyinde ise serotonin ve
noradrenalin konsantrasyonlar1 azalmaktadir. PH’nin nérokimyasal temeli karmasiktir
ve heniiz tam anlasilabilmis degilidir. Dopamin eksikliginin yonetici islev
bozukluguna, kolinerjik yetersizligin amneziye, noradrenalin ve serotonin
eksikliklerinin ise dikkat dalgalanmalar1 ve duygudurum degisikliklerine sebep oldugu
diisiiniilmektedir (6). Ilging olarak, ortaya ¢ikan yeni hipotezler, ¢alisma bellegi ve
yiiriitiicii islevler gibi frontal lob semptomlarinin hafif ve zaman iginde stabil hale
gelebildigini, verbal bellek (gecikmeli hatirlama) ve vizyospasyal islevler gibi
posterior kortikal semptomlarin ise hizli demans gelisiminin habercisi olabildigini
ortaya koymaktadir (7). PH’de erken donemde bellek, yiiriitiicii islev bozukluklari,
dikkat, vizyospasyal algisal islevler etkilenir (8). Tiim bu ¢alismalar, hayat kalitesi
tizerine olumsuz etkileri ve hastaligin prognozuna 6ngorii sagladig: diisiiniilmesi ile
PH’de bellek bozuklugunun 6nemini ortaya koymaktadir.

PK’de non-motor semptomlar iizerine yapilan mikrobiyota ¢alismalar1 ¢ok
azdir. MDS-UPDRS (Birlesik Parkinson Hatalig1 Degerlendirme Olgegi) 6lgeginin 1.



Kismi ile degerlendirme yapan bir caligmada; Anaerotruncus, Akkermansia ve
siiflandirilmamis birgok bakteri PH’de non-motor semptomlarla iligkilendirilmistir.
Anaerontucus spp. ise PH’de depresyon ile iliskilendirilmistir (9). Bir baska
calismada, orta derecede depresyon bulunan hastalarda, depresyonu olmayan ve hafif
derece depresyonu olan hastalara kiyasla Christensenella minuta, Clostridium
disporicum ve Oscillibacter valericigenes daha yiiksek yogunlukta bulunmustur. Ayni
calismada, Clostridium clariflavum ise anksiyete ile iliskilendirilmistir (10).
Butyricoccus ve Clostridium XIVb ise PK’de bilissel fonksiyonlarin degisimiyle arttigi
goriilen bakterilerdir (11).

Ogrenme ve bellek ile alakali ndrotransmitterlerin (GABA, serotonin,
norepinefrin, asetilkolin) Bacillus, Lactobacillus ve Bifidobacterium tarafindan
sentezlendikleri bilinmektedir (12). Mikropsuz ortamda yetisen (Germ-Free/GF)
hayvanlarda non-spasyal ve c¢alisma bellekleri noksandir ve hipokampal BDNF
seviyeleri azalmistir. GF fareler ayrica kolonilestirilmis hayvanlara kiyasla, non-
spasyal bellek konsolidasyonunda 6nemli olan c-Fos ekspresyonunda da diisiis
gostermistir (13). Bir baska ¢alismada C rodentiumla enfekte edilen farelerde yine
hipokampal BDNF (Beyin kaynakli norotrofik faktdr) azalmasiyla iliskili bellek
etkilenmistir. Bu ¢alismalar mikroplarin hipokampusla ilgili bellekte kritik role sahip
oldugunu goéstermektedir (13). Bir baska ¢alismada, FOS (flukto-oligosakkarit) ve
GOS (galakto-oligosakkarit) prebiyotikleri verilen hayvanlarda hipokampusta
ndrotransmitter ve néromodiilator ekspresyonlarinin arttigi bildirilmistir (14). Bazi
arastirmalarda, kisa zincirli yag asitlerinden olan butiratin hipokampal BDNF
ekspresyonu artirdigint gosterilmistir. Bu etki enflamatuvar etkiden bagimsizdir ve
GIS norotransmitterleri, vagal sinir ve sempatik sistem ile iliskilendirilmistir (15).
Hayvanlar iizerinde yapilan diyet ¢alismalarda ise et agirlikli beslenen farelerde
calisma bellegi ve Ortiik bellek performanslarinin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir
(16). Bir baska ¢alismada ise diyet kaynakli disbiyozun néronlarda uzun siireli sinaptik
potansiyasyonu, sinaptik plastisiteyi ve bellegi etkiledigi gosterilmistir (17). Hidrojen
stlfit (H2S) treten Sulfate indirgeyici bakterilerin ise normal fizyolojik
konsantrasyonlarda bulunmasi PH ve AD gibi norolojik hastaliklarin olugmasinda

koruyucu etki saglarken, yiiksek seviyelerde bulunmasi 6grenme ve bellek iizerinde



yikici etki yaptigi ortaya konmustur (18). Bu nedenle, mikroplar hafizanin gelisimi ve
bellek depolarinin korunmasinda énemli  role sahiptir.

Demans iizerine bugline kadar yapilmis genis kapsamli mikrobiyota
calismalar1 azdir. Bir ¢alismada amyloid-pozitif grupta Eschericia/Shigella yiiksek,
Eubacterium rectale ise diisiik miktarda bulunmustur (19). AD ile yapilan bir
calismada ise Firmicutes ve Bifidobacteria diisiik, Bakteriodes yiiksek miktarlarda
bulunmustur (20). Parkinson demans: (PHD) ile yapilan bir calismada ise
Bifidobacterium, Butyricicoccus ve Clostridium XIVb varliginin biligsel bozukluk ile
negatif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (21). PHD klinik ¢alismalari
cogunlukla kii¢iikk gruplar iizerinde yapilmistir ve genis kapsamli gastrointestinal

system mikrobiyotasi (GISM) kompozisyonu profilleyen ¢alismalar kisitlidir (12).

PHD’de mikrobiyata profilini genis ¢er¢evede gosteren caligmalar kisithidir,
mikrobiyotanin bellek performansi iizerine iligkisini inceleyen arastirma ise heniiz
bulunmamaktadir. PH’de 6ncelikli anti-parkinsoniyen ilag olarak kullanilan Levodopa
semptomatik etkileri hafifletse de nérodejenerasyonun durdurulmasinda ve non-motor
semptomlarin iyilestirilmesinde etkisizdir (22). Bu yiizden Parkinson demansinda
mikrobiyota profillerinin incelenmesi parkinsonun karmasik yapisinin anlagilmasina

ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine fayda saglayacaktir.

Bu tez ¢aligmasinin amaci, Parkinsoniyel demans ve hafif bilissel bozuklukta
mikrobiyotada izlenen 6zelliklerin bellek ile iligkisinin arastirilmasidir. Arastirma,
PHD mikrobiyota ve bellek profil iligkisi ile ilgili yapilan ilk ¢aligma olmasi sebebiyle
bundan sonra yapilacak c¢alismalar i¢in dayanak olusturacaktir. Bu ¢alisma PHD nin
karmasik biyolojisinin anlagilmasina katki sunabilir ve bu sayede erken tan1 ya da yeni

terapotik tedeflerin tespitine zemin hazirlayabilir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Parkinson Hastalig1 Tarihgesi

James Parkinson, 1817'deki "Titreyen felg lizerine bir makale" de ilk olarak daha
sonra adin1 tagtyacak olan klinik sendromu tanimlamistir. Aradan 100 yildan uzun siire
gectikten sonra (1919), Parkinsonlu hastalarda substantia nigra'da hiicre kaybinin

oldugu farkedilmistir. (23)

4.2. Epidemiyoloji

Parkinson hastaligi her 1000 kiside 1-2 goriilen en yaygin Norodejeneratif
hastaliktir. (1). 60 yasin iizerindeki kisilerde yaklasik %1'i oldugu tahmin
edilmektedir. Diinyada 7 ila 10 milyon arasi insan PH’den miizdariptir (2). Yash

popiilasyonun artmasiyla bu sayinin 2030 yillarinda iki katina ¢ikmasi beklenmektedir

(3).

Endiistrilesmis tilkelerde PH prevalansinin niifusun % 3'line yakin1 ve 60 yas
tizerindeki kisilerde yaklastk % 11 oldugu tahmin edilmektedir (24). PH
prevalansindaki kiiltiirler aras1 farkliliklar, etiyolojik olarak ¢evresel veya genetik

dagilimdaki cesitlilikten kaynaklanabilmektedir (25).

Parkinson hastaligi, ¢ogu popiilasyonda erkeklerde kadinlardan iki kat daha
yaygindir, ancak Japonya'dan bir ¢alisma da dahil olmak iizere birkag popiilasyonda
higbir fark gézlenmemistir. Kadin cinsiyet hormonlarinin koruyucu etkisi, cinsiyetle
iligkili genetik bir mekanizma veya gevresel risk faktorlerine maruz kalmadaki

cinsiyete 6zgi farkliliklar ile agiklanabilir (26).

Sadece metodolojik olarak farkli birka¢ ¢alisma, PH'nin ortaya ¢ikmasiyla
iliskili olarak etnik koken konusunu ele almistir. PH, siyahilerde ve Asyalilarda
beyazlardan daha az yaygin olabilmektedir, ancak sonuglar celiskilidir ve bildirilen
farkliliklarin, etnik gruplar arasindaki PH prevelansindaki farkliliklardan ziyade yanit
oranlar1 ve sagkalim gibi farkliliklardan kaynaklandigi digiiniilmektedir. (27)



Hawaii'de yasayan Japon ve Okinawan kokenli erkeklerde Japonya'da yasayan
erkeklerden daha fazla goriilme siklig1 ¢evresel faktorlerin rol oynadigini
desteklemektedir (28). Gen ¢evre etkilesimleri, sporadik Parkinson hastaligi riskini
degistirdigi ¢alismalarla gosterilmistir. Ornegin, pestisitler ve travmatik beyin hasar1
gibi belirli ¢evresel faktorlere maruz kalan bireylerde PH goriilme sikligi énemli

Ol¢iide daha fazla ve sigara i¢enler veya kafein kullananlarda daha diistiktiir. (29)

4.3. Patofizyoloji
4.3.1. Noropatoloji

PH, substantia nigra'nin belirli bolgelerdeki néron kaybi ve hiicre i¢i protein
(o - siniiklein) birikimi ile karakterizedir. Substantia nigra'daki pigmentli dopaminerjik
noronlarin kaybi ve néronlarda a - siniiklein birikimi idiyopatik Parkinson hastaliginin

teshisinde gerekli iki néropatolojidir. (30)

PH beyinde yaygin atrofi ile karakterize degildir, bunun yerine noronal
dejenerasyon, belirli beyin bolgelerinde, belirli néron tiirlerinde ortaya ¢ikar. Erken
evrede, dopaminerjik noronlarin kaybi, ventrolateral substantia nigra ile sinirhdir,
diger orta beyin dopaminerjik néronlar géreceli korunmustur, ancak son evrede yaygin

hale gelmektedir (31) (32)

Hastaligin erken doneminde dopaminerjik néronlarin kaybi, bu bolgedeki
dejenerasyonun motor semptomlarin baglangicindan dnce basladigini diisiindiirmekte

ve son zamanlarda yapilan ¢aligmalar ile desteklenmektedir (33) (34).

PH’ye 6zgii olan diger ndropatoloji ise birka¢ farkli beyin bdlgesinde belirli

noronlarin sitoplazmasinda a-siniikleinin anormal birikmesidir (35).

a - siniiklein kiimelenmesi ile olusan Lewy cisimcikleri, yiizyildan daha uzun
bir siire Once tanimlanan ilk cisimciklerdir. Histopatolojik yOntemlerin
gelistirilmesiyle, daha fazla a-siniiklein kiimeleri tanimlanmistir. Lewy patolojisi
baslangigta kolinerjik ve monoaminerjik beyin sapt noronlarinda ve koku alma
sistemindeki noronlarda ortaya c¢ikar, ancak hastalik ilerlemesi ile limbik ve

neokortikal beyin bolgelerinde de goriiliir. (34)



Parkinson hastaligimmin kalitsal formlar1 tiim vakalarin sadece % 5-10'unu
olusturmasina ragmen, PH ndropatolojisinin altinda yatan mekanizmalarin
anlasilmasinda onemli ipuglar1 saglamistir. PH ile iligkili genler tarafindan kodlanan
proteinlerden bazilari, miidahale edildiginde sporadik PH’ye benzeyen néropatolojinin
tetiklendigi bir dizi molekiiler yolak ile iligkilendirilmistir. Ek olarak, genis genom
calismalari, bu genlerin bazilarinin sporadik PH’de de etkilendigini dogrulamaktadir.
a-siniiklein proteostazi, mitokondriyal fonksiyon, oksidatif stres, kalsiyum

homeostazi, aksonal tasima ve néroinflamasyon bu yolaklardan bazilaridir. (36)

4.3.2. a - Siniiklein proteostazi

Yaygin o - siniikleinden olusan intrandronal protein kiimeleri, PH’li tiim
hastalarda bulunur. PH nin kalitsal formlarina neden olan a - siniikleini kodlayan gen
SNCA nokta mutasyonlari, o - siniikleinin Parkinson hastaliginda anahtar bir rol
oynadigin1 desteklemektedir. Benzer sekilde, sporadik PH riskini etkileyen ve a-
siniikleinin artan ekspresyon seviyeleri ile igili SNCA lokusuyla iliskili tek niikleotitli

polimorfizm ortaya ¢ikarilmistir. (36)

140 amino asitlik a - siniiklein proteininin fizyolojik islevi tam olarak anlagilmig
degildir, ancak sitozolde, mitokondri ve c¢ekirdekte de meydana geldigi
diisiniilmektedir ve muhtemelen sinaptik vezikiil dinamiklerinde, mitokondriyal

fonksiyonda, hiicre i¢i trafikte rol oynamaktadir. (37)

a-Siniiklein, ¢Oziinlir a-siniiklein monomerleri baslangigta oligomerleri
olusturur, daha sonra asamali olarak birleserek biiyiik, ¢oziinmeyen a - siniiklein
fibrilleri (Lewy patolojisini olusturan agregatlar) olusturur ve bu siire¢ sirasinda

norotoksik 6zellikler kazanir (38).

A - sinilikleinin agregasyonunun altinda yatan sebepler ¢ok yonlii olabilir,
Ornegin, proteinin asir1 Uretimi, yanhs katlanma ve oligomerizasyonu artiran
mutasyonlar veya dogal bozunma ile molekiiler yolaklarda olusan bozukluklar olabilir
(39). Yaslanan beyindeki proteolitik savunma mekanizmalarinda, yasa bagl diisiis,

a-siniiklein birikiminde dnemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. (40)



4.3.3. a -Siniikleinin prion benzeri yayilim

a-siniiklein kiimeleri ile ilgili ek bir mekanizma yakin zamanda Onerilmistir.
a-sintiklein i¢in prion benzeri hipotez, bir néronda a-siniiklein kiimeleri olustugunda,
bunlarm akson araciligi ile diger beyin bolgelerine taginabilecegini, hiicre dis1 bosluga
birakilabilecegini, igeri girdikten sonra komsu noronlar tarafindan alinabilecegini 6ne

stirer (41).

Hiicre kiltlirii caligmalari, LAS bozulmasinin eksozomlar yoluyla hiicre disi
bosluga a-siniikleinin salgilanmasinin artmasina yol ac¢tigini ve endositozun hiicre dis1

a-siniiklein aliminda anahtar rol oynadigini gostermistir (42).

Bu nedenle, baslangicta az sayida hiicrede a-siniiklein yanlis katlanmasi, hasari
takip eden yillar boyunca a-siniiklein kiimelerinin asamali olarak beyinde yayilim
gostermesine sebep olabilir. Bu, Braak ve ark. (35) tarafindan 6nerilmistir. Ek olarak,
bu model, a-siniiklein agregasyonunun ilk bolgelerinin, prodromal Parkinson hastaligi
ile iliskili belirti ve semptomlarin (6rnegin, anosmi ve kabizlik) altinda yatan bagirsak

enterik sinirleri ve olfaktor bulb olabilecegi fikrini desteklemektedir (43)

4.3.4. Mitokondriyal disfonksiyon

Caligmalar, mitokondriyal disfonksiyonun Parkinson hastaliginin patogenezinde
anahtar rol oynadigini disiindlirmiistiir. Ortaya c¢ikan tabloda, a-siniiklein
agregasyonu ve mitokondriyal disfonksiyon birbirini siddetlendiren bir kisir dongii

olusturur. (44)

Parkinson hastalig: ile iligkili genler tarafindan kodlanan proteinler taratindan
yonetilen molekiiler yolaklarin anlagilmasindaki son gelismeler, mitokondriyal
yetmezligin hastalik siirecinde énemli bir rol oynadigm diisiindiirmiistiir. Ornegin,
LRRK2 mutasyonlar1 sadece otofajideki degisikliklerle degil aymi zamanda
mitokondriyal bozukluklarla da iliskilidir (45).

Ayrica, otozomal resesif Parkinson hastaligi genleri olan PARK2 ve PINK1
tarafindan  kodlanan proteinler, mitofaji yoluyla hasarli mitokondrilerin
temizlenmesinde isbirligi yapar (46). MIRO'un (organeli mikrotiibiil motorlarina

baglayan dis mitokondriyal zardaki bir protein) bozulmus bozunmasi, hasarl



mitokondrinin kusurlu temizlenmesinde rol oynuyor gibi goriinmektedir. Kalitsal veya
sporadik Parkinson hastaligi olan hastalardan alinan indiiklenmis pluripotent kok
hiicrelerden tiiretilen ndronlarda, MIRO'nun bozulmasi azalir ve sonug olarak, mitofaji

verimsizdir, bu da sonugta enerji yetmezligine yol agabilir (47)

4.3.5. Oksidatif stres

Parkinson hastaligt olan hastalarin  beyin dokusunda mitokondriyal
disfonksiyonun bir sonucu olarak oksidatif stresin arttigina dair kanitlar mevcuttur
(48) ancak noronlarin Oliimii sirasinda erken mi yoksa ge¢ mi ortaya g¢iktigi
tartigmalidir. Erken baslangi¢li otozomal resesif Parkinson hastaligina neden oldugu
varsayilan bir antioksidani kodlayan DJ1'deki (PARK?7 olarak da bilinir) mutasyonlar
(49), artan hiicresel oksidatif stres ile iliskilidir (50). Farelerde Dj1'in nakavt edilmesi,

stresli nigral dopaminerjik noronlarda artan protein oksidasyonu ile sonuglanir (51).

4.3.6. Noroinflamasyon

Cok sayida postmortem, ndrogoriintiileme ve sivi biyobelirteg c¢alismasi,
noroinflamasyonun Parkinson hastaligmmin goze ¢arpan bir o6zelligi oldugunu
gostermektedir (52). Belki ilk tetikleyici olmasa da, ndéroinflamasyon muhtemelen

patogeneze 6nemli bir katkida bulunmaktadir. (53)

4.4. Klinik Ozellikler

PH'nin dort temel 6zelligi vardir: Bunlar, istirahat tremoru, Rijidite, Akinezi
(veya bradikinezi) ve Postural instabilitedir. Ek olarak, en yaygin formu PH olmak
izere, parkinsonizmin klasik 6zellikleri arasinda 6ne egik postiir ve donma (motor
bloklar) yer almaktadir. Parkinson hastaligindan etkilenenlerin farkli profilleri ve
yasam tarzlar1 nedeniyle, motor ve motor olmayan bozukluklar her hastanin ihtiyaglari

ve hedefleri baglaminda degerlendirilmelidir (54).

Parkinson hastalarinda motor bozukluk ve engellilik halinin degerlendirilmesi

icin bir dizi derecelendirme 6l¢egi kullanilmaktadir.

Hoehn ve Yahr 6l¢egi yaygin olarak hasta gruplarini karsilagtirmak ve evre 0'dan

(hastalik belirtisi yok) evre S'e (desteklenmedikce tekerlekli sandalyeye bagli veya
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yataga bagli) kadar hastalik ilerlemesinin kapsamli bir degerlendirmesini saglamak
icin kullanilir. Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme skalast (UPDRS),
engellililik ve bozulmayi degerlendirmek i¢in en iyi olusturulmus skaladir (55). PH'nin
ilerlemesini izlemek i¢in UPDRS'yi kullanan ¢alismalar, PH'nin seyrinin lineer
olmadigini ve hastaligin erken evresinde ve postural instabilite yiiriime zorlugu (P1YZ)
olan hastalarda bozulma oraninin degisken ve daha hizli oldugunu gostermektedir

(56).

4.4.1. Bradikinezi

Bradikinezi, hareketin yavasligini ifade eder ve PH'nin en karakteristik klinik
ozelligidir, ancak depresyon dahil diger bozukluklarda da goriilebilir. Bradikinezi,
bazal ganglion bozukluklarinin bir 6zelligidir ve hareketi planlama, baglatma ve

yuriitme gorevleri yerine getirme ile ilgili zorluklari kapsar (34).

Genellikle gilinliik yasam aktivitelerini gergeklestirmede yavaslik ve yavas

hareket ve tepki siirelerin uzamasi ile kendini gosterir (35) (36).

Hastalar, ince motor kontrolii gerektiren gorevlerle ilgili zorluklar yasar.
(6rnegin, digme ilikleme, mutfak esyalari kullanma gibi). Bradikinezinin diger
belirtileri arasinda spontan hareketler ve el kol hareketi kaybi, bozulmus yutma
nedeniyle tiikritk akmasi (37) monotonik ve hipofonik dizartri, yiiz ifadesi kayb1
(hipomimi), azalmis goz kirpma ve ylirlirken kol salimiminda azalma yer alir.
Bradikinezinin PH'nin en kolay taninabilen semptomlarindan biri oldugu goz oniine

alindiginda, herhangi bir resmi ndrolojik muayeneden dnce belirgin hale gelebilir.

Diger parkinson semptomlarinda oldugu gibi bradikinezi de hastanin duygusal
durumuna baghdir. Ornegin, heyecanlanan hareketsiz hastalar, bir topu yakalamak
gibi hizli hareketler yapabilir. Bu fenomen (kinesia paradoxica), PH'li hastalarin
saglam motor programlarina sahip olduklarini, ancak yiliksek ses, mars miizigi veya
bir engelin lizerinden ge¢melerini gerektiren gorsel bir isaret gibi harici bir tetikleyici
olmadan bunlara erismekte zorlandiklarini diisiindiirmektedir. Bradikinezinin
patofizyolojisi 1yi tamimlanmamis olsa da, dopamin eksikliginin derecesi ile en iyi

korelasyon gosteren kardinal PH 6zelligidir (57). Bu, Parkinsonizmli yash hastalarda
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PH tanisindan bagimsiz olarak nigrada azalmis noéronal yogunlugun gézlemlenmesiyle

desteklenmektedir (58).

Ek olarak, PH'li hastalarda pozitron emisyon tomografisi, striatum ve akumbens
kaudat kompleksindeki azalmis 18F-florodopa aliminin bradikinezinin derecesi ile

orantili oldugunu gostermistir (59).

Bradikinezinin, azalmig dopaminerjik fonksiyon sebebiyle motor korteks

aktivitesindeki bozulmanin sonucu oldugu varsayilmaktadir (59).

Anatomik olarak, a¢igin putamen ve globus pallidusta lokalize oldugu ve
hareketin baslangicinda tretilen kas kuvvetinde bir azalmaya neden oldugu
diistiniilmektedir. Elektromiyografik kayitlarin analizi, bradikinezili hastalarin, biiyiik
hizli hareketleri baslatmak ve siirdiirmek i¢in yeterli giicli saglamadigini, uygun

kaslara enerji veremedigini gostermistir (60).

4.4.2. Tremor

Istirahat tremoru, Parkinson hastaliginin en yaygin ve kolayca taninan
semptomudur. Tremor tek taraflidir, 4 ila 6 Hz arasinda bir frekansta meydana gelir ve
ekstremitenin distal kisminda belirgindir. El tremoru, bir elden digerine yayilan
supinasyon-pronasyon ("pill-rolling") titremeleri olarak tanimlanir. PH'li hastalarda
istirahat tremoru dudaklari, ¢eneyi ve bacaklar1 tutabilir, ancak esansiyel tremorun
aksine nadiren boyun/bas veya sesi igerir. Karakteristik olarak, dinlenme tremoru
hareketle ve uyku sirasinda kaybolur. Bazi hastalar ayrica, goriiniir bir tremor ile
iligkili olmayan bir “i¢” sarsinti bildirmektedir (61) PH’de tremor, bir takim

ozelliklerle esansiyel tremordan farklidir.

Klinik-patolojik ¢aligmalar, Parkinson hastaligi ve belirgin tremoru olan
hastalarda orta beyin (A8) ndronlarinin bir alt grubunun dejenerasyonuna sahip
oldugunu, buna karsin tremoru olmayan PH hastalarinda bu alanin korundugunu

gostermistir (62)
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4.4.3. Rijidite

Rijidite, ozellikle altta yatan bir tremor ile iliskili oldugunda, genellikle bir
ekstremitenin pasif hareketi (eklem etrafinda fleksiyon, ekstansiyon veya rotasyon)
boyunca mevcut olan “disli c¢ark” fenomeninin eslik ettigi artan direng ile
karakterizedir. Proksimalde (6rnegin boyun, omuzlar, kalcalar) ve distalde (6rnegin

bilekler, ayak bilekleri) ortaya ¢ikabilir.

Rijidite agri ile iliskili olabilir ve agrili omuz, siklikla artrit, bursit veya rotator
manget yaralanmasi olarak yanlis teshis edilmesine ragmen, PH'nin en sik goriilen

belirtilerinden biridir (63).

4.4.4. Postural bozukluklar

Anormal duruslara neden olan boyun ve govde sertlii meydana
gelebilmektedir. Boyun, govde, dirsek ve dizlerin biikiilmesine neden olan postiiral
deformiteler genellikle rijidite ile iliskilidir. Bununla birlikte, egik postiir genellikle
hastalikta gec ortaya c¢ikar. Bazi hastalarda striatal ekstremite deformiteleri de (6rn.
striatal el, striatal parmak) gelisebilir. Striatal el, ellerin ulnar deviasyonu,
metakarpofalangeal eklemlerin fleksiyonu, distal interfalangeal eklemlerin fleksiyonu
ve proksimalin ekstansiyonuyla karakterizedir; striatal ayak, ayak parmaklarinin

ekstansiyonu veya fleksiyonu ile karakterizedir (64)

Diger iskelet anormallikleri arasinda asir1 boyun fleksiyonu, gévde fleksiyonu

(kamptokormi) ve skolyoz bulunur (64).

Kamptokormi, torakolomber omurganin asir1 fleksiyonu ile karakterizedir.
PH'ye ek olarak, kamptokorminin diger nedenleri arasinda distoni ve ekstansor govde
miyopatisi yer alir (65). Bir bagka gévde deformitesi, 6zellikle otururken veya ayakta

dururken govdenin egilmesi ile karakterize edilen Pisa sendromudur (66).

4.4.5. Postiirel instabilite

Postural reflekslerin kaybina bagli postural instabilite genellikle PH'nin ge¢
evrelerinin bir belirtisidir ve genellikle diger klinik 6zelliklerin baglangicindan sonra
ortaya cikar. Hastanin omuzlar tarafindan hizla geriye veya ileriye dogru cekildigi

cekme testi, sirasiyla geri itme veya itme derecesini degerlendirmek i¢in kullanilir.
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Geriye dogru iki adimdan fazla adim atmak veya herhangi bir postiiral yanitin
olmamasi, anormal bir postural yaniti gosterir. Postural instabilite (yiiriiyiisiin
donmasiyla birlikte) diismelerin en yaygin nedenidir ve kalga kirigi riskine 6nemli

o6l¢tide katkida bulunur (67).

Diismenin uzun siire sonra ortaya ¢ikmasi, PH'yi progresif supraniikleer palsi
(PSP), multisistem atrofisi (MSA) ve diger nérodejeneratif bozukluklardan ayirir (68).
Bir calismada, semptomlarin baslangicindan ilk diismeye kadar gecen ortalama siire,
PSP ve MSA'l1 hastalarda sirasiyla 16.8 ve 42 ay iken, PH'li hastalarda 108 ay olarak
gozlenmistir (67).

PH'li hastalarda postural instabilite olusumunu baska birkag¢ faktor de etkiler.
Bunlara diger parkinson semptomlari, ortostatik hipotansiyon, yasa bagli duyusal
degisiklikler ve gorsel, vestibiiler ve proprioseptif duyusal girdiyi entegre etme
yetenegi (kinestezi) dahildir (69). Diisme korkusu Parkinson hastalarinda denge
kontroliinii daha da bozabilir (70).

4.4.6. Donma

Donma, ayn1 zamanda motor bloklar olarak da adlandirilir, bir akinezi seklidir
ve PH'nin en ¢ok engelleyici semptomlarindan biridir (71). Donma, erkeklerde
kadinlara gore daha siktir ve ana semptomu tremor olan hastalarda daha az goriiliir

(72).

Donma en sik yiirlime sirasinda bacaklari etkiler, ancak kollar ve géz kapaklari
da tutulabilir. Tipik olarak ani ve geg¢ici hareket edememe olarak kendini gosterir. Bu,
yiirimeye baglarken tereddiit etmeyi veya belirli durumlarda (6rnegin, donme veya dar
bir gecitten gecme, islek caddeleri gecme, bir hedefe yaklagsma) sirasinda ayaklari
aniden hareket ettirememeyi icerir. Donma, hastalar i¢in énemli sosyal ve klinik

sonuglarla iliskilidir. Ozellikle diismelerin yaygim bir nedenidir (73).

Donmanin bes alt tipi tanimlanmistir: baglama tereddiitii, doniis tereddiitii, dar
alanlarda tereddiit, hedef tereddiit ve agik alan tereddiitiidiir (74). Boliimler OFF

durumunda daha siddetlidir ve levodopa tedavisi ile hafifletilir.
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4.4.7. Diger motor anormallikler

Parkinson hastalar1 evde, iste ve araba kullanirken iglevlerini etkileyebilecek bir
dizi ikincil motor semptom sergileyebilir (75). Frontal lob inhibitér mekanizmalarinin
bozulmasi nedeniyle, bazi hastalarda ilkel reflekslerin yeniden ortaya ¢iktig1 goriliir.
(76). Bazi durumlarda, viicudun karsi tarafindaki homolog kaslarda istemli aktiviteye

istenmeyen hareketler eslik eder (77).

Parkinson hastalarinda siklikla gozlenen dizartri, hipofoni, disfaji ve siyalore ile
kendini gosteren bulbar disfonksiyon, kardinal 6zelliklerden daha fazla engelleyici
olabilir. Bu semptomlarin orofasiyal-laringeal bradikinezi ve rijidite ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (78). PH'li hastalarda konusma bozukluklari, monoton, yumusak ve

nefes nefese, degisken oranli konusma ve kelime bulma giicliikleri ile karakterizedir

(79).

Disfajiye genellikle yutma refleksini baslatamama, laringeal veya 6zofagus
hareketinin uzamasi neden olur. Disfaji, 6zellikle hastaligin erken doneminde siklikla
subkliniktir (80). PH'ye bagh tiikiiriik akmasi, yutkunmadaki azalmadan
kaynaklanabilir (81).

4.4.7. Non-motor semptomlar

PH’de motor olmayan semptomlarin (NMS), hastaligin yonetiminde ve hatta

teshisinde son derece dnemli rol oynadig bildirilmistir. (82)

NMS, PH'li bireylerde ¢cok yaygindir. Yakin tarihli iki ¢alismada, hastalarin
neredeyse %100'i tarafindan en az bir NMS bulgusu bildirilmistir (83) ve yine bir
digerinde, motor dalgalanmalar yasayan PH hastalarinin %100'tinde NMS mevcuttur
(84).

llgingtir ki, PH'nin erken déneminde bile, NMS'nin yasam Kkalitesi {izerinde
NMS’nin motor anormalliklerden daha biiyiik bir etkiye sahip oldugunu gdsteren daha

yakin tarihli caligmalar mevcuttur.
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4.4.7.1 Duyum anormallikleri

PH’de ¢esitli duyu anormallikleri tanimlanmistir. Koku alma bozuklugu belki de
en yaygin olarak bilinenidir, ancak agr1 ve viziiel paternler ile ilgili ¢esitli problemler
de ortaya ¢ikabilmektedir. Koku alma bozuklugu, PH'li bireylerin %90'inda, genellikle
tan1 aninda mevcuttur. Bununla birlikte, etkilenen bireylerin %70'inden fazlasi koku
alma duyularmin bozuldugunun farkinda olmayabilir (85). Bazi arastirmacilar koku
alma bozuklugunun hastalik evresinden ve siiresinden bagimsiz oldugunu bildirse de,
bir¢ok arastirmaci koku alma bozuklugunun daha yiiksek hastalik siddeti ve daha hizli
ilerleme ile iligkili oldugunu ve PH hastalarinda siddetli hipozminin PH demans

gelisiminde belirte¢ oldugunu bildirmektedir (86).

Klinikte, Parkinson hastalarinin gérme sorunlari ¢ok yaygindir ve siklikla,
semptomlari i¢in hi¢bir a¢iklama bulunmadiginda hastalar daha fazla géz doktoru
arayisina girerler. Bununla birlikte, daha ayrintili testlerle, PH’de azaltilmig kontrast
duyarlilig1, bozulmus renk ayrimi, yakinsama yetersizligi ve kuru gz sendromu dahil
olmak iizere, gormeyi potansiyel olarak etkileyen ¢esitli anormallikler ortaya ¢ikar.
Seboreik blefarit ve meibom bezi hastalig1 gibi goz ¢evresindeki yapilari etkileyen
anormallikler de PH'li bireylerde daha sik goriiliir (87). PH'de stereopsis de bozulur.
PH'deki gorsel semptomlarin temeli ¢ok faktorlii olabilir, ancak bir ¢alismada, retina
sinir lifi tabakasinin ve i¢ retina foveasinin incelmesinin PH'nin karakteristigi oldugu
ve i¢ retinadaki amakrin ve ganglion hiicrelerinde alfasiniiklein birikiminin

tanimlandig1 gosterilmistir (88).

4.4.7.2 Davranis degisiklikleri

PH'de depresyon yaygindir; bir arastirma ve meta-analizde, Parkinson
hastalarinin %17'sinde major depresif bozukluk, %22'sinde minér depresyon ve
%13'linde distimi prevalansi bildirilmistir (89). Depresyon, PH seyri sirasinda
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Motor disfonksiyonun ortaya ¢ikmasindan 6nce
gelebilir ve PH'nin erken bir prodromal belirtisi olabilir. Siklikla serotonin eksikligine
atfedilir, ancak yakin tarihli bir ¢alisma, PH'li bireylerde depresyonla degil, tremor ile
korele serotonin azalmasi bildirmistir. PH'nin erken doneminde depresyon gelisen
kisilerde, motor fonksiyonda daha fazla bozulma goriilmektedir (90). Parkinson

hastaliginda bildirilen anksiyete prevalanst %25-40'tir (91). Depresyon gibi, anksiyete
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de PH seyri sirasinda herhangi bir zamanda ortaya c¢ikabilir. Ayrica PH'min klasik
motor Ozelliklerinin ortaya ¢ikmasindan 6nce de olabilir ve anksiyetesi olan kisilerde
PH gelistirme riski artmaktadir. PH'de anksiyete en sik olarak yaygin anksiyete
bozuklugu, panik bozuklugu veya fobik bozukluklardan olusur. Aniden ortaya
cikabilir. Yakin tarihli bir meta-analiz, PH'de apati prevalansinin yaklasik %40
oldugunu o6ne siirmektedir. Apati ve ylriitlicii islev bozuklugu arasindaki iligki,
Ozellikle baslamada zorluk belirgindir (92). Belki de, ister motor ister motor olmayan
olsun, Parkinson hastalar1 ve aile iiyeleri tarafindan en ¢ok korkulan komplikasyon
demansin gelismesidir. Ne yazik ki, 20 yil hayatta kalan Parkinson hastalarinin
%80'inden fazlasinda gelisen bir komplikasyondur (93). PH ilerledik¢e bilissel
giicliikler agikc¢a daha sik ve belirgin hale gelse de, hastaligin erken evrelerinde PH
hastalarinin yaklasik %25'inde hafif bilissel bozukluk bildirilmistir (94).

4.4.7.3 Otonomik disfonksiyon

PH'de otonomik disfonksiyon yaygindir ve otonomik fonksiyonun neredeyse
tiim yonleri etkilenebilir. Otonom disfonksiyon PH'nin herhangi bir asamasinda ortaya
cikabilir ve konstipasyon gibi bazi problemler motor disfonksiyonun ortaya
¢ikmasindan yillar hatta on yillar 6nce ortaya ¢ikabilir. Ortostatik hipotansiyon,
Parkinson hastaliginda kardiyovaskiiler disfonksiyonun en yaygin olarak taninanidir.
PH'li bireylerin yaklasik %60'imda mevcuttur, ancak bu hastalarin sadece kiigiik bir
kism1 semptomatiktir. Tiim hastalar ayakta dururken klasik bas donmesi bildirmezler,
ancak bunun yerine ayakta dururken bulanik gérme, alt sirt veya kalga bolgelerinde
agr1 veya ayaga kalkildiginda sadece uyusukluk gibi semptomlar tarif ederler. PH’li
hastalarinin yasayabilecegi kan basinciyla ilgili sorunlar arasinda gece hipertansiyonu

ve yemek sonrasi hipotansiyon da bulunur (95).

PH'deki gastrointestinal disfonksiyon, disfaji, gastroparezi, ince bagirsakta
asir1 bakteri iiremesi ve hem siklikta azalma hem de defekasyonda zorluk gibi ¢esitli
sekillerde ortaya ¢ikabilir. Daha az siklikta yutmada zorluk ve tiikiiriik akmasina neden
olabilir ve aspirasyon gibi daha tehlikeli komplikasyonlara da sebep olabilir.
Gastroparezi olan PH hastalar1 erken doyma, istah azalmasi, siskinlik, karin sisligi,
bulanti, kusma ve ilerleyici kilo kaybi yasayabilirler. Ince bagirsak fonksiyonu, PH'de

gastropareziden daha az calisilmistir, ancak ¢aligmalarla birlikte, PH'de de bozulmus
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olabilecegi diisiiniilmektedir. PH'li hastalarda ince bagirsakta asir1 bakteri liremesi
tanimlanmistir ve bazilarinda motor dalgalanmalarin gelismesinden sorumlu olabilir.
PH'de bagirsak disfonksiyonu, bagirsak hareket sikliginda azalma ve defekasyonda
zorluk gibi iki sekilde olabilir Azalmis bagirsak hareketi, fekal materyalin kolonik
gecisinin yavaglamasinin bir sonucudur, buna karsin digskilama disfonksiyonu, anal
sfinkter ve puborektal kaslarin rektal igerigin bosaltilmasi i¢in uygun sekilde

gevsememesinden kaynaklanir (96).

Parkinson hastalarinda bildirilen iiriner semptomlarin sikligi c¢alismalar
arasinda onemli 6l¢iide farklilik gosterse de, hepsi liriner semptomlarin yaygin oldugu
konusunda hemfikirdir ve daha yeni caligmalar alt {iriner sistem semptomlarinin
prevalansinin %25-50 araliginda oldugunu gostermektedir. PH ilerledikge iiriner
semptomlar daha sik hale gelse de, erken déonemde iiriner disfonksiyon da gelisebilir
(97).

PH'li hem erkeklerde hem de kadinlarda cinsel islev bozuklugu ¢ok yaygindir,
ancak PH'de otonomik islevin bu yOniinii ele alan ¢alismalar azdir. PH'li erkeklerde
cinsel doyum, kadinlara gore daha diisiiktiir. Erektil disfonksiyonun gelisimi, motor
disfonksiyonun ortaya ¢ikmasindan once ortaya ¢ikabilir. Cinsel islev bozuklugu

yasayan PH'li baz1 erkeklerde testosteron eksikligi tespit edilmistir (98).

PH'deki termoregiilasyon disfonksiyonu, cinsel disfonksiyondan bile daha az
ilgi gérmiistiir. Paroksismal siddetli terlemeler, PH'li bircok kisi tarafindan rapor
edilmistir. Motor dalgalanmalar yagsayan PH hastalarinda terleme sorunlarinin ortaya
c¢ikma olasilig1 daha yiiksek olabilir, ancak terleme epizodlari motor durumundan

bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilir (99).

4.4.7.4 Uyku bozukluklar

Bozulmus uyku PH’de ¢ok yaygindir ve prevalansi %90'a yakindir. PH'deki en
yaygin uykusuzluk sekli, sik gece uyanmalariyla birlikte uyku boliinmesidir. PH'de
uyku boliinmesinin temeli multifaktdriyeldir ve gece katiligr ve bradikinezi, noktiiri,
ilag etkileri ve periyodik ektremite hareketleri nedeniyle donmede etkilenmeyi igerir.
REM uykusu sirasinda siirekli hareket etme yetenegi ile karakterize edilen REM

uykusu davranig bozuklugu (RBD), son yillarda hem PH'nin bir belirtisi olarak hem
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de PH gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak biiytik ilgi gérmiistiir. PH'de RBD prevalansi
kesin olarak bilinmemekle birlikte %25-50 araliginda oldugu diisiiniilmektedir. RBD,
PH'nin klasik motor 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce baslayabilir. Bazi
caligmalar, RBD'li bireylerin sonunda PH gelistirme riskinin yaklasik %80-90"a sahip
oldugunu ileri siirmektedir (100).

4.4.7.5 Yorgunluk

Yorgunluk veya bitkinlik hissi, PH’de giderek daha fazla taninmaktadir.
Yorgunluk, PH'li bireylerin, yasam kaliteleri iizerinde en biiyiik etkiye sahip olan, en
cok engelleyici semptomlardan biri olarak tanimlanir. PH'deki yorgunlugun
mekanizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve bilinen etkili bir tedavi yoktur
(102).

4.4.7.6 Biligsel bozukluklar ve demans

Hafif bilissel bozukluk (MCI), demansin erken tespiti ve tedavisi i¢in kullanilan
normal yaslanma ile demans arasindaki ge¢is durumudur (102). MCI alt tipleri
amnestik, tek alanli non-amnestik ve global MCI olarak tanimlanmistir. Parkinson
hastalarinin 6nemli bir boliimiiniin demans kriterlerini karsilamayan 6l¢iilebilir biligsel
eksikliklere sahip oldugu gosterilmistir ve bu hastalar PH-MCI olarak
siiflandirilmistir (103). Son epidemiyolojik ¢alismalar, PH hastalarinin beste birinin
MCI olarak siiflandirildigin1 ve tedavi edilmemis erken PH'li hastalarin yaklasik
%19'unun MCI oldugunu gostermistir (104). Yiirttiicii islevler, dil, bellek ve gorsel-
uzaysal beceriler gibi farkli bilissel alanlarda bozulma ve bu tiir eksikliklerin hastaligin

erken evrelerinde bile ortaya ¢iktig bilinmektedir (105).

Demans prevalansi ise %31.5'tir ve Parkinson hastalarinin saglikli kontrollere
kiyasla demans gelistirme riski neredeyse alt1 kat fazladir ve demansi olmayan PH’li

hastalarda bilissel bozulma yaygindir (106).

PH’de bilissel bozuklugun mekanizmasi kismen anlasilabilmistir. Sadece
dopaminerjik degil bazal 6nbeyinde kolinerjik néronlarin da atrofiye ugramasi bilissel
bozukluga sebep olmaktadir. Benzer sekilde noradrenerjik (locus ceruleus) ve

serotonerjik (raphe nuclei) nukleuslarin etkilenmesiyle erken dénemde dikkat ve
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vijilansin bozuldugu diisiiniilmektedir (5). Korteks ve Onbeyinde ise serotonin ve
noradrenalin konsantrasyonlari azalmaktadir. PH’nin nérokimyasal temeli karmasgiktir
ve heniiz tam anlasilabilmis degilidir. Dopamin eksikliginin yonetici islev
bozukluguna, kolinerjik yetersizligin amneziye, noradrenalin ve serotonin
eksikliklerinin ise dikkat dalgalanmalar1 ve duygudurum degisikliklerine sebep oldugu
diisiiniilmektedir (6). ilging olarak, ortaya ¢ikan yeni hipotezler, calisma bellegi ve
yiiriitiicti islevler gibi frontal lob semptomlarinin hafif ve zaman iginde stabil hale
gelebildigini, verbal bellek (gecikmeli hatirlama) ve vizyospasyal islevler gibi
posterior kortikal semptomlarin ise hizli demans gelisiminin habercisi olabildigini
ortaya koymaktadir (7). PH’de erken donemde bellek, yiiriitiicii islev bozukluklari,
dikkat, vizyospasyal algisal islevler etkilenir (8).

4.4.7.7 Parkinsonda bellek bozuklugu

PH hastalar1 ve kontroller arasinda anlik hatirlama, kelime listesi 6grenme veya
kelime hatirlama olgtimlerinde 6nemli farkliliklar bulunmustur. Yeni bilgilerin
Ogrenilmesi daha az etkilenir ve tanima daha fazla korunur, bu da kodlama ve geri
alma stratejilerinin olusturulmasinda bir eksiklik oldugunu ve nispeten bilgi
depolamanin korunmus oldugunu gosterir. Bununla birlikte, demansi1 olmayan PH

hastalarinda limbik-kortikal bellek agig1 paterni de gézlenmistir (105).

4.5. Bagirsak Mikrobiyomu

Insan bagirsagi mikrobiyomu beyni ¢esitli sekillerde etkiler: Birincisi,
Lipopolisakkaritler gibi yapisal bakteriyel bilesenler, dogustan gelen bagisiklik
sisteminin diisiik dereceli tonik uyarimini saglar. Bakteriyel disbiyoz, ince bagirsakta
asir1 bakteri liremesi veya artan bagirsak geg¢irgenligi nedeniyle asir1 stimiilasyon
sistemik ve/veya merkezi sinir sistemi iltihabma neden olabilir. Ikinci olarak,
Bakteriyel proteinler, adaptif bagisiklik sisteminin islevsiz tepkilerini uyarmak i¢in
insan antijenleriyle capraz reaksiyona girebilir. Ugiinciisii, Bakteriyel enzimler, D-
laktik asit ve amonyak gibi ndrotoksik metabolitler tiretebilir. Kisa zincirli yag asitleri
gibi faydali metabolitler bile noérotoksisite gosterebilir. Dordiinciisii, Bagirsak
mikroplari, insanlar tarafindan iretilenlerle ayni hormonlar ve ndrotransmitterler

tiretebilirler. Bu hormonlar i¢in bakteriyel reseptorler mikrobiyal biiyiimeyi ve
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viriilanst etkiler. Besinci ve son olarak, bagirsak bakterileri, vagus siniri yoluyla beyne
sinyaller gobndermek i¢in enterik sinir sisteminin afferent ndronlarin1 dogrudan uyarir.
Bu ¢esitli mekanizmalar aracilifiyla, bagirsak mikroplar1 uyku mekanizmasini ve
hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin stres reaktivitesini sekillendirir. Bellegi, ruh
halini ve bilisi etkilerler ve alkolizm, kronik yorgunluk sendromu, fibromiyalji ve
huzursuz bacak sendromu gibi bir dizi bozuklukla Kklinik ve terapotik olarak
iliskilidirler (107).

Insan Genom Projesinin en sasirtict kesfi, ¢ok daha basit organizmalarin
genomlartyla karsilastirildiginda, insan gen havuzunun yaklasik 26.000 islevsel birim
ile kiicik boyutlu olmasidir (108). Arastirmacilar buna ‘“genom karmasiklig:
bilmecesi” diyor ve bazilari, insan fizyolojik ve davranigsal karmasikliginin insan

viicudunda bulunan ¢ok sayida mikrobiyal gene bagli olabilecegini diistiniiyor (109).

Bagirsak mikrobiyomu terimi, en genel anlamiyla, memelilerin mide-bagirsak
sisteminde bulunan mikrobiyal genomu tanimlar. Yetigkin bir insanin viicudundaki
yiiz trilyon bakteri, yaklasik 4 milyon farkli bakteri geni igerir ve bunlarin %95'inden
fazlas1 kalin bagirsakta bulunur (110). Bu genlerin ¢ogu, memeli hiicrelerinin
isleyisini etkileyen enzimleri ve yapisal proteinleri kodladigindan, bagirsak
mikrobiyomu, memeli bagisiklik sistemini yonlendiren, epigenomunu degistiren ve
konak metabolizmasini diizenleyen molekiilleri sentezlemek i¢in programlanmis bir

anaerobik biyoreaktor olarak goriilmektedir (111).

Mikropsuz (GF) fareler iizerinde yapilan bir arasgtirma da, kanda dolasan
kimyasallarin biiyiikk ¢ogunlugunun sentezleri i¢in mikrobiyoma bagli oldugunu,
ancak bircogunun daha sonra konakg¢1 tarafindan degistirildigi bidirilmistir (112). Bu
kimyasallarin memeli davranis1 ve noroendokrin tepkileri iizerinde derin bir etkisi
vardir. GF kemirgenleri ile yapilan ¢alismalar, mikrobiyomun davranis
sekillendirmedeki evrimsel 6nemini ve insan sagligi i¢in onemli etkileri olduguna

isaret etmektedir (113).

Konvansiyonel farelerle karsilastirildiginda, GF fareleri, agik alan aktivite
kutusunda daha fazla kesif aktivitesi gosterir, bu da daha az uyaniklik ve tedbir

anlamina gelir (114).
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Bazi aragtirmacilar bu davranis degisikliklerini azalan kaygiya baglasalar da,
GF farelerinin beyinlerinde striatal norepinefrin, dopamin ve serotonin dongiisiiniin
yiikselmesi ve strese yanit olarak adrenal kortikotrofik hormon ve kortikosteronun
plazma seviyelerinin yiikselmesi, GF farclerinde yiiksek stres reaktivitesini

gostermektedir (115).

Mikrobiyomun merkezi sinir sistemi (CNS) fiizerine etkileri immiinolojik,

biyokimyasal veya néroendokrin mekanizmalar tarafindan saglanir (116).

4.5.1. Immunolojik mekanizmalar
4.5.1.1 Dogustan gelen bagistklik

Mikrobiyal hiicre duvarinin yapisal bilesenleri, dogal bagisiklik sistemini
sitokinler iiretmesi i¢in siirekli olarak uyarir, bagirsak mukoza yiizeyinde baglayan ve

tim viicudu etkileyen bir temel bagisiklik aktivasyon durumu yaratir (117).

Bagirsak mikrobiyomu, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni ile
etkilesime girer. Bakteriyel peptitler, sitokinler interlokin-1beta (IL-1b) ve tiimor
nekroz faktor alfa (TNFa) iiretmek i¢in bagirsak makrofajlarin1 ve T hiicrelerini
indiikler; (118) bakteri hiicre duvari lipopolisakkaritleri (LPS), IL-18 sentezini
indiikkler (119). Yetiskin insan bagirsaginin yaklagik bir gram LPS icerdigine

inanilmaktadir. Kortizol, bu sitokinlerin immiin hiicre sentezini inhibe eder.

Bagisiklik hiicrelerinin bakteri hiicre duvari bilesenlerine diisiik diizeyde maruz
kalmasiyla indiiklenen sitokin salgilanmasi, normal uyku diizenine katkida bulunsa da,

agir1 sitokin diizeyleri uykunun bozulmasiyla iligkilidir (120).

4.5.1.2 Adaptif bagisiklik
Adaptif bagisiklik sistemi, spesifik mikroplara antikorlarla veya antijene 6zgii
hiicresel bagisiklik ile yanit verir. Bakteriyel ve kendi proteinleri arasindaki molekiiler

taklitten kaynaklanan otoimmiin reaksiyonlar yoluyla CNS islev bozukluguna sebep

olabilir (121).

Bu, devam eden bir arastirma alani olmasina ragmen, su anda bagirsak
mikrobiyomu, adaptif bagisiklik sistemi, spesifik otoimmiinite ve insanlarda CNS

bozukluklari arasinda bir baglant1 olduguna dair ¢ok az kanit vardir (122).
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4.5.2. Biyokimyasal mekanizmalar
Bagirsak bakterileri, potansiyel ensefalotoksik yapiya sahip bir¢ok metabolit
tiretir. En ¢ok ¢alisilanlar D-laktik asit ve amonyaktir (123) (124).

4.5.2.1 D-laktik asit
Karbonhidratin mikrobiyal fermentasyonunun bir {driinii olan D-laktat,
genellikle ince bagirsak rezeksiyonu ve yliksek karbonhidrat yiikii sonucunda tiretilir

(125).

4.5.1.2 Amonyak

Amonyak, bakteriyel {ireazlarin etkisiyle bagirsak yolunda iireden {iretilen bir
norotoksindir. Bagirsaktan tiiretilen amonyak karaciger tarafindan alinir ve iire
dongiisiine katilir. Dogrudan noérotoksik hasara ek olarak, amonyak kan-beyin
bariyerinin iglevini degistirerek serotonin ve dopaminin intraserebral sentezini bozar

ve oktopamin gibi anormal norotransmitterler iretir (126).

4.5.1.3 Kisa zincirli yag asitleri (SCFA)

Iki ila dort karbon atomlu (asetat, propiyonat ve biitirat) zincir uzunluguna sahip
ucucu yag asitleri, normal kolonda sindirilemeyen karbonhidratin bakteriyel
fermentasyonu yoluyla bol miktarda iiretilir. Yiiksek lif tiiketiminin sagliga yararlart,

artan SCFA senteziyle iliskilendirilmistir (127).

Butirik asit, kolonik epitelyumun enerji gereksinimlerinin %70'in1 saglar ve
niikleer faktor kappa-B (NFkB) aktivasyonunu inhibe ederek dogrudan anti-
inflamatuar etkilere sahiptir. Propiyonik asit ayrica NFkB'yi de inhibe eder ve
peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor gamasini aktive ederek insiilin

duyarliligin iyilestirebilir (128) (129).

Ek olarak, SCFA, viicutta yaygin diizenleyici etkileri olan en az iki molekiiler
sinyal sistemini etkiler: bunlar, histon deasetilasyonu (HDAC) ve G-protein-bagl
reseptorlerdir (GPCR'ler). SCFA, histon deasetilazlarin dogal inhibitorleri ve spesifik
GPCR'lerin aktivatorleridir (130).
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DNA'nin etrafina sarildig1 histon proteinlerinin asetilasyonu ve deasetilasyonu,
gen ekspresyonunun epigenetik diizenlenmesinde temel bir stirectir. PH, depresyon ve

sizofrenide asir1t HDAC dengesizligi s6z konusudur (131).

4.5.3. Noroendokrin mekanizmalari

Bakteriler hormonlart ve norotransmitterleri sentezleyebilir ve bunlara yanit
verebilir. Lactobacillus tiirleri asetilkolin ve gama-amino butirat (GABA) {iretir;
Bifidobacterium tiirleri GABA {iretir; Escherichia norepinefrin, serotonin ve dopamin
iiretir; Streptococcus ve Enterococcus serotonin tiretir; ve Bacillus tiirleri, norepinefrin
ve dopamin firetir (116). Bu organizmalar, biiyiimelerini ve viriilansimi etkileyen

hormonlara ve norotransmitterlere duyarlidir.

4.5.3.1 Enflamasyon ve bagwrsak gecirgenligi

Konak-mikrobiyom etkilesiminin kritik bir yonii, bagirsak epitelinin bariyer
fonksiyonlaridir (132). Bariyerin bozulmasi, bagirsak inflamasyonu bagirsak
liimenindeki reaktif oksijen/azot tiirlerini ve mikrobiyal bilesimde inflamasyonu
artiran pozitif feedback dongiilerini tetikleyebilir (133). Bagirsak-beyin ekseni
(MGBA) yoluyla anormal bagirsak mikrobiyomunun (GM) ana kaynagi, bakteri veya
lipopolisakkaritler gibi iiriinlerinin translokasyonunun bir sonucu olarak koruyucu
gastrointestinal bariyerin bozulmasidir. Bu, artan mukozal gegirgenligi indiikleyen
oksidatif strese ve bagirsak inflamasyonuna ve ayrica enterik sinir sisteminde a-Syn
agregasyonuna sebep olur (134). Bagirsak gecirgenliginin veya "bagirsak sizintisinin"
(gut leakiness), PH hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla, enterik a-Syn birikimi ve

doku oksidatif stresindeki artigla iligkili olarak arttigi gosterilmistir (135).

Bununla birlikte, PH'de artan bagirsak gegirgenligini diisiindiiren bulgular
dikkatli bir degerlendirme gerektirir. Ornegin, Clairembault ve ark. bagirsak epitel
bariyerinin PH'de morfolojik olarak degistigini, ancak bagirsak epitel bariyerinin
gecirgenliginde hicbir degisiklik gostermedigini gostermistir (132). Buna ragmen,
inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi bagirsak gecirgenligini arttirdigi bilinen diger
bozukluklar, son zamanlarda PH riski artis1 ile iliskilendirilmistir. Bu ayrica PH

gelisiminde gastrointestinal inflamasyonun roliinii desteklemektedir (136).
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Mikroplar, hiicre yapilarina ve inflamasyona yol agan pattern-recognition
reseptor sinyal yolaklarini indiikleme egilimlerine gore degisir. Calismalar, artan
Escherichia coli (135) ve proteobacteria Ralstonia (137) seviyelerinin yani sira diisiik
plazma lipopolisakkarit baglayici proteinin(LBP), daha yiiksek endotoksin ve bagirsak
inflamasyonunu tetikledigini gostermektedir (138). Bu inflamasyon, proinflamatuar
sitokinler TNF-alfa, IFN gama, IL-6 ve IL-1 beta'nin artan ekspresyonunun yant sira,
PH hastalarinin kolonik biyopsileriyle tutarli olarak enterik glial hiicrelerin artan
aktivasyonu ile karakterizedir (139). Ayrica, Perez-Pardo ve ark, Toll-like-reseptor-4
sinyal yolaklarinin  bagirsak iltihabi, bagirsak  bariyeri bozulmasi ve

noroinflamasyonda rol oynayabilecegini 6ne stirmiistiir (140).

Calismalar, SCFA iretimi ile bilinen Lachnospiraceae miktarmin PH
hastalarinda azaldigin1 géstermistir (141). Sampson ve ark (142), SCFA'larin fare
modellerinde mikroglial aktivasyonu indiikleyen ve a-Siniikleinopatiyi hizlandiran ve
boylece PH patofizyolojisini artiran 6nemli bir faktdr oldugunu One siirmiistiir.
Bununla birlikte, bagirsakta SCFA iireten organizmalarin tilkenmesi, ¢esitli baska
kosullarda  gozlemlenmistir; bunun, PH'nin spesifik bir nedeni veya
biyobelirteglerinden ziyade bir hastalik belirteci veya yaslanma ile iliskili
olabilecegini diisiindirmektedir (143).

4.5.3.2 Gastrointestinal mikrobiyota yapist ile Parkinson hastalig1 arasindaki
iliskiler

Bugiine kadar, kuzey yarimkiirede yedi iilkeden 14 temel kesitsel ¢alismada,
PH'de GM degisiklikleri bildirilmistir. Taksonomik profiller diizeyinde, bu
caligmalarda belirgin bir tekrarlayan model gériilmemektedir (144). Cogu ¢alismada,
bakteriyel gruplari/cinsleri/tiirleri (groups/genera/species) tanimlamak igin farkli

degisken bolgelerin bakteriyel 16S ribozomal DNA amplikon dizilimi kullanilmistir.

Heintz-Buschart ve ark'dan yakin zamanda elde edilen bulgular, GM
degisikliklerinin muhtemelen PH'nin motor semptomlarindan 6nce geldigini
gostermektedir (9). PH ve kontroller arasindaki en yiiksek mikrobiyota farki, insan

GM'sindeki en biiyiik filum olan Firmicutes filumunda rapor edilmistir (145).
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Hopfner ve ark, (146) fekal mikrobiyal DNA’nin 16S ribozomal RNA (16S
rRNA) gen dizilimini kullanarak, Lactobacillaceae, Barnesiellaceae ve
Enterococcacea’min PH hastalarinin GM'sinde kontrollerden daha fazla oldugunu

bildirmislerdir

Bagka bir vaka kontrol ¢alismasi, Bifidobacteriaceae, Christensenellaceae,
Tissierellaceae, Lachnospiraceae, Pasteurellaceae ve Verrucomicrobiaceae dahil
olmak iizere diger bakteri familyalarina ek olarak kontrollerle karsilastirildiginda PH
hastalarinda daha yiiksek Lactobacillaceae bollugu bildirmistir. (143) Hasegawa ve
meslektaglar1 (138) benzer sekilde PH hastalarinda Lactobacillaceae'de 6nemli bir
artig, ancak kontrollere gore daha diisiikk Clostridium coccoides ve Bacteroides fragilis
bollugu bildirdiler.

Scheperjans ve meslektaslari, kontrollere kiyasla PH hastalarinda sadece
Lactobacillaceae bollugunun daha yiiksek oldugunu degil, ayn1 zamanda kontrollere
kiyasla PH'li hastalarda Prevotellaceae'nin %77,6 oraninda 6nemli dl¢iide azaldigin
bildirdi (147). Benzer sekilde, Bedraf ve meslektaslari, kontrollerle karsilagtirildiginda
PH hastalarinda Prevotellaceae ve Erysipelotrichaceae bollugunun daha diisiik
oldugunu ve Verrucomicrobiaceae ve smiflandiriimamis Firmicutes'un bollugunun
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (148).

Mikrobiyal bilesimi 6l¢gmek i¢in farkli bir yaklasim (kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu)  kullanan  bir c¢alismada PH  hastalarindan alinan  fekal
mikrobiyomda, Bakteri filumu Bacteroidetes ve bakteri ailesi Prevotellaceae bollugu
azalmis, Enterobacteriaceae kontrollere kiyasla PH’de daha bol oldugu rapor
edilmistir (149).

Keshavarzian ve meslektaslar1 analizlerine Lactobacillaceae'yi dahil etmediler,
ancak PH hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek bir Verrucomicrobiaceae ve

Bacteroidaceae bollugu kaydettiler (137).

Spesifik olarak, artan Lactobacillaceae (aile) ve Lactobacillus (cins) ve azalmis
Lachnospiraceae (aile), Blautia, Roseburia, Dorea ve Faecalibacterium (cins)

gozlenmistir. En tutarh farkliliklar, Verrucomicrobiaceae (ailesi), Akkermansia (cins)
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ve Akkermansia muciniphila (tiir) basta olmak tizere Verrucomicrobia filumunda
rapor edilmistir. Ayrica, Prevotellaceae (aile), Prevotella (cins) ve Prevotella
copri'deki (tiir) azalmalarla birlikte Bacteroidetes filumunun miktarinda da onemli
degisiklikler rapor edilmistir (137) (150)

4.5.3.3 Motor olmayan semptomlar ve gastrointestinal mikrobiyota

PH'de motor olmayan semptomlar (NMS), genellikle motor 6zelliklerden 6nce
gelir, bu da substantia nigra tutulumundan Once ekstra-nigral alanlarin
dejenerasyonunu yansitir. Yaygin NMS, uyku (6zellikle RBD ile), koku alma,
davranis degisiklikleri, gorsel-uzaysal yetenekler ve yiiriitiicli islevlerde bozulmay1

icerir (151).

PH'de olduk¢a yaygin olan anksiyete ve depresyon gibi diger psikiyatrik
bozukluklara ek olarak, degisen GM bilesimine dair kanitlar artmaktadir (152).

Son zamanlarda, Anaerotruncus, Akkermansia ve diger birkag
simiflandirilmamis bakterideki degisiklikleriny MDS-UPDRS béliim I'e gore NMS ile
onemli olciide iliskili oldugu tespit edilmistir. Ornegin, Anaerotruncus spp.’in
miktarindaki degisim PH'deki depresyonla iligkili iken, (9) Clostridium clariflavum’un
yiiksek miktarda bulunmasi anksiyete ile iligkili bulunmustur. Ayrica, orta derecede
depresyonu olanlarda, Christensenella minuta, Clostridium disporicum ve
Oscillibacter valericigenes'in goreceli bollugu, depresyonu olmayan veya hafif
depresyonlu olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu one siiriilmiistiir. (10) Diger PH
caligmalarinda da depresyon Anaerotruncus spp. cinsi ile iligkilendirilmistir. (9) Jiang
ve ark., akut depresyonda olanlarin daha yiiksek Bacteroidetes, Proteobacteria ve
Actinobacteria seviyelerine ve daha diisiik Firmicutes seviyelerine sahip oldugunu
gostermis; Faecalibacterium ile depresyonun siddeti arasinda negatif bir iligki de

tanimlamistir (153).

Biligsel degisiklikler, PH'deki Butyricicoccus ve Clostridium XIVb'nin ¢esitli
GM bilesimleriyle pozitif korelasyonlari ile iliskilendirilmistir (11). 2 yillik uzlamsal
bir ¢alismada, baslangicta diisiik Bifidobacterium ve Bacteroides fragilis bollugu,
sirastyla kotiilesen haliisinasyonlar ve sanrilar ve kotiilesen motivasyon ve inisiyatif

ile iligkilendirilmistir (154).
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4.5.3.4 Mikrobiyota - norotransmitter/noromudiilator iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasi, HPA ekseni iizerine etkisi de dahil olmak {izere
beyindeki bir dizi giinliik islevlere yardimci olur. HPA ekseni aktivasyonunun bir
sonucu olarak kortizol salinimi, beyin mikrogliasinin aktivasyonunu, sitokin
saliimini ve ayrica monositlerin periferden beyne gecisini etkileyebilir. Ayrica, vagal
ve adrenerjik sinir aktivasyonu dahil olmak lizere ¢esitli yollarla periferik ve merkezi
sinir sistemindeki islevleri yonetebilir ve ayrica norotransmiterler, néropeptidler,
endokrin hormonlar1 ve immiinomodiilatorler gibi ¢esitli maddeleri tretebilirler.
Bakteriyel aktiviteleri veya bakteriler arasindaki sinyalleri etkileyebilen noradrenalin
gibi konak stres hormonlari, bagirsak mikrobiyotasinin mikrobiyal c¢esitliligini ve
hareketlerini degistirebilir. Bununla birlikte, bu bakteriler, bir¢ok ndrotransmitter ve
noromodiilatoérii sentezleme ve saliverme veya enteroendokrin hiicrelerden
noropeptidlerin sentezini ve salinimini uyarabilir. Ornegin: Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirleri kisa zincirli yag asitleri iiretebilir; Escherichia, Bacillus ve
Saccharomyces norepinefrin lretebilir; spor olusturan mikroplar 5-HT iiretebilir;
Bacillus dopamin iiretebilir ve Lactobacillus asetilkolin tiretebilir (155) (156) (157)
(158).

Holmgqvist ve arkadaglari, beyinde bol miktarda eksprese edilen presinaptik
ndronal protein olan a-siniikleinin ve farkli rekombinant a-sintiklein formlarinin vagal
sinir yoluyla tagindigin1 ve vagusun dorsal motor ¢ekirdegine ulastigini géstermistir.
Yazarlar, farkli o-siniiklein formlarinin bagirsaktan beyne yayilabilecegini

ve tasimanin mikrotiibiil ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (159).
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Tablo 4.1 Mikrobiyota - nérotransmitter/néromudiilator iliskisi

GM Metabolit MSS iizerine etkisi Kaynak
Urlin
Lactobacillus, Bifidobacterium GABA Anksiyete ve depresyon (160)
Lactococcus, Lactobacillus, Serotonin Emosyon (161)
Streptococcus, Escherichia, (162)
enterococci, Enterococcus
Bacillus Norepinefrin | bellek, motor, kognitif, (163)
emosyon, ve endokrin
kontrol (161)
Lactobacillus, Bacillus Asetilkolin | kognitif fonksiyon, (164)
ogrenme ve bellek (165)
;’ﬂf;totgigglus ;ﬁ:ﬁtococcusv Histamin Uyku ve kognitif (166)
rep us, erococcus fonkSiyon (167)
Lactobacillus, Bacteriodes, SCFA NT ve hormon (168)

Bifidobacterium, Propionibacterium,

Eubacterium, Clostridium, Roseburia, sentez/regiilasyonu ve

Prevotella inflamasyon azaltim1
Lactococeus, Lactobacillus, Dopamin PH, Alz., depresyon (169)
Eschericia, Bacillus, Streptococcus (17 O)

(162)

4.6 Insanlar Uzerinde Gozlemsel Calismalar
Insanda bagirsak mikrobiyota degisikliklerinin biligsel semptomlara etkisi ilk

olarak ileri siroz hastaliginda incelenmistir. Bajaj ve arkadaslari, hepatik ensefalopatili
kiiglik bir hasta grubunun gaita mikrobiyotasinda, Enterobacteriaceae ve
Fusobacteriaceae'nin asir1 iretildigini bulmus ve goreli bollugu, ndropsikolojik
testlerle olgiilen bilissel bozulma ile pozitif korelasyon gosteren Alcaligenaceae ve
Porphyromonadaceae gibi bazi taksonlar tanimlamistir (171). Daha sonraki bir vaka
kontrol ¢calismasinda, ayn1 yazarlar, yas almis hastalarin biligsel performansinin, siroz
varligindan bagimsiz olarak, Enterobacteriaceae ve Porphyromonadaceae'nin

bollugu ile negatif ve Lactobacillales bollugu ile pozitif korele oldugunu bulmuslardir
(172).
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Demans patogenezinde bagirsak mikrobiyotasinin roliinii arastirmak i¢in
mikrobiyal metabolitlerin saptanmasina odaklan bir g¢aligmada, Gram negatif
bakterilerden tiiretilen lipopolisakkaritin (LPS) varligi, AD'li alt1 hastadan alinan
postmortem hipokampal ve temporal neokorteks doku ekstraktlarinda tespit edilmistir.
(173).

Ayrica, Qjan ve arkadaglart yakin zamanda, bagirsak mikrobiyotasinda
Bifidobacterium, Butyricicoccus ve Clostridium XIVb'nin nispi bollugunun, PH’li

hastalarda bilissel bozuklugun varligi ile negatif iligkili oldugunu gostermistir (21).

4.7 insanlar Uzerinde Girisimsel Calismalar

Ortalama 61.8 yasinda 132 goniilliiniin katildig1 in Ote yandan, Allen ve arkadaslari,
Bifidobacterium longum’un 22 saglikli geng goniilliiye uygulanmasinin, hipokampusa
bagl gorsel-uzaysal bellek gorevlerinde ve elektroensefalografik profilde 6nemli

gelismelere neden oldugunu gostermistir (174).

PH’de Bagirsak Mikrobiyomunun Merkezi Sinir Sistemi Uzerine etkisi

Asint a-sinliklein eksprese eden farelerin kullanildigi bir hayvan modelinde,
PH’li farelerden normal farelere fekal transplantasyon, motor fonksiyonlarin

bozulmasina ve striatal dopamin ve serotonin seviyelerinde diisiise sebep olmustur

(175).

PH semptomatolojisinin GM disbiyozundan olumsuz etkilendigi Onciiliine
dayanarak, klinik ¢alismalarda, PH hastalarinda probiyotik kullantmimin PH
semptomlar1  {izerindeki etkilerini arastirilmistir.  Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus fermentum iceren
probiyotikler (canli mikrobiyal diyet takviyeleri) alan PH hastalari, plasebo verilenlere
kiyasla toplam Movement Disorders Society—Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale (UPDRS) puaninda 6nemli bir azalma gdstermistir (176).
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Bellek - mikrobiyota iliskisi

Bir calismada, ilk kez, psikolojik stres ile birlikte bir enterik bakteriyel
enfeksiyonun, 6grenme ve hafiza bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir. C
rodentium enfeksiyonu, bakteriyel temizlenme ve bagirsak hasarinin ¢6ziilmesinden
sonra devam eden, stres kaynakli bellek bozukluguna neden olmustur. C-rodentium ile
enfekte olmus farelerin Lactobacillus iceren probiyotiklerin bir kombinasyonu ile
tedavisi, plasebo tedavisine kiyasla stres kaynakli bellek bozuklugunu, serum
kortikosteron seviyesini ve kolonik epitelyal kript hiperplazisini 6nlemistir. Bu faydali
etki, en azindan kismen, normallestirilmis bir mikrobiyota baglaminda hipokampal

BDNF ve c-Fos ekspresyonunun restorasyonu ile iliskilendirilmistir (13).

Bir baska ¢alismada, disbiyoz durumunda, probiyotiklerin bazi bellek tiirleri ve
iligkili beyin mekanizmalar1 i¢in daha iyi sonuglara yol agabilecegi gosterilmistir.
dishiyoz, diyetten veya yaslanma siireci de dahil olmak {izere bir dizi bagka faktorden
kaynaklanabilir (177)

Bir mantar tiirii olan Flammulina valutipes polisakkaritleri (FVP), farelerde
skopolamin kaynakli 6grenme ve hafiza bozuklugunu etkili bir sekilde iyilestirebildigi
bildirilmistir. Bir calismada, FVP takviyesinin bagirsak mikrobiyotasinin dengesi i¢in
faydali oldugu bulunmustur. Sonuglar, FVP takviyesinin, Bacteroidia (Bacteroidetes),
Erysipelotrichia (Firmicutes) ve Actinobacteria’'min bollugunu arttirdigini - ve
Clostridia (Firmicutes) ve Bacilli'nin (Firmicutes) bollugunu azalttigin1 géstermistir
(178).

Arastirmacilar, PH modelinde bagirsak mikrobiyotasinin hareket bozukluklarini

ve noroinflamasyonu diizenleyebilecegini bulmuslardir (179).

Noroinflamatuar yanitlar, bagirsak mikrobiyotasindan sinyaller gerektirir. Ek
olarak, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, 6grenme ve hafiza yeteneklerini
etkiler. Bir arastirma, Ingiltere'deki 20 toplulukta yasayan demans hastalarmin
%385'inin  konstipasyon gibi bagirsak islev bozuklugundan muzdarip oldugunu
gostermistir (180). Bu hastalarda bagirsak disfonksiyonu semptomlar: hafifletilerek

bellek ve kognitif islevler artirilabilir. Ayrica, baska bir ¢alisma, bagirsak disbiyozu
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ile bellek bozuklugu olusturulduktan sonra, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
degistirilerek bellek bozuklugunun tersine cevrilebilebildigini gostermistir. Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyotasi, 6grenme ve hafiza eksikligi ve ilgili hastaliklarda

potansiyel bir faktor olabilir (181).

Periferik olarak uygulanan LPS, sistemik inflamasyona ve hipokampus i¢indeki
spesifik noral devreleri bozarak bellek bozukluguna neden olmaktadir (182). Ayrica
Lukiw, bagirsakta bol miktarda bulunan Bacteroides fragilis'ten salinan LPS'nin,
sistemik inflamasyona ve Alzheimer hastaligi (AH) dahil olmak {izere bir¢ok hastaliga
katkida bulundugunu 6ne siirmiistiir (183). Bir baska ¢alismada, diyet, ilaglar, hastalik
ve probiyotikler ile degisen bagirsak mikrobiyotasinin, dolagimdaki sitokin seviyeleri
lizerinden beyin islevini etkiledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bagirsak
mikrobiyotasi, LPS de dahil olmak iizere, inflamatuar hastaliklara (6rnegin kolit)
neden olabilen endotoksinler iiretir. Gastrointestinal inflamasyon, LPS'nin kana
emilimini artirabilir ve kognitif yetmezlik, hepatit ve romatoid artrit gibi sistemik
inflamatuar hastaliklara neden olabilir. Ayrica ¢alismada Eschericia coli
(Enterobacteriaceae), kolit, bellek bozukluguna ve resesif BDNF ekspresyonuna
neden oldugu bildirilmistir. Ayni calismada, membran tight junction protein
ekspresyonunu artiran ve NF-KkB aktivasyonunu inhibe eden Lactobacillus Johnsonii,
Eschericia coli kaynakli koliti ve bellek bozuklugunu iyilestirdigi bildirilmistir (184).
Yakin zamanl fareler lizerinde yapilan bir arastirmada, probiyotik Lactobacillus
suslari, laktat iiretimi ve hipokampusta GABA birikimini artirarak hafizayi

iyilestirdigi gézlenmistir (185).
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Sekil 4.1 Bellek ile bagirsak iliskisi: HPA: Hipotalamus hipofiz adrenal ekseni,
BDNF: beyin temelli norotrofik faktor, LTP: uzun siireli potansiyelizasyon, SCFA:
Kisa zincirli yag asitleri, HDAC: Hidron deasetilaz, NT: norotransmitter

Sonug¢ olarak Bagirsak mikrobiyotasi(GM)- beyin etkilesimi; otonom sinir
sistemi (OSS), Enterik sinir sistemi (ENS), Noroendokrin yollar ve immun sistemler
gibi birgok sistem ile beyin-bagirsak aksini olusturur. Yine de bu etkilesimin, insanda
beyin gelisimi, davranig, kognisyon, bellek ve ruh hali iizerine etkisinde rol oynayan
spesifik mekanizmalar kismen anlasilabilmistir. GM, merkezi sinir sistemi (MSS) ve
vagal sinir iizerinden OSS ile iletisim kurar, nérotransmitter ve hormon {iireterek
MSS’1 etkiler, prefrontal kortekste myelinasyon, myelin plastisitesi ve microRNA
ekspresyonunu indiikler, (186) HPA aksini tetikleyerek bellek ve 6grenmeyi etkiler,
endotoksin, laktat gibi metabolitler inflamatuvar yaniti tetikleyerek kan-beyin
bariyerinin gegirgenligini artirir (187). Hafif biligsel bozukluk (MCI), demans gibi
bircok hastaligin altinda yatan mekanizmada noroinflamasyonun rol oynadig
bilinmektedir. Noroinflamasyon, kognitif fonksiyonlar ve bellek iizerine yikici etkide
bulunur. Hipokampusta inflamasyon olmasi sinaptik iletimde ve plastisitede azalmaya
sebep olur. Plastisitenin azalmasi, hipokampusun dentat gyrus, CA1 ve CA3
alanlarindaki NMDAR (N-methyl D-aspartate receptor) ile glutamate sentezinde

azalmaya sebep olarak uzun stireli potansiyelizasyon (LTP) olusumunun azalmasina,
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boylece sinaptik plastisite ve bellek konsolidasyonunda azalmaya sebep olur (188).
Noroinflamasyon ayrica sinaptik plastisite ve bellek konsolidasyonu ile iliskili olan
BDNF’in hipokampal gen ekspresyonunu azaltir. BDNF, bellek konsolidasyonunun
ilk 24 saatinde ve Oncesinde hipokampal-neokortikal etkilesimi uyarmak igin
gereklidir (189). BDNF, lifli besinlerin bakteriyel fermentasyonu sonucu elde edilen
kisa zincirli yag asitleri (SCFA)’nden de etkilenir. Asetat, butirat ve propionat insanda
en ¢ok bulunan SCFA’lardir (190). Bunlar birgok yoldan beyni etkilerler. Bagirsak
bariyer biitlinliiglinli koruyarak inflamasyonu onler, mukus iiretimini artirr,
inflamasyon ve hormonal regulasyonu etkiler, vagal afferentlerle etkilesime girer ve
histon deasetilaz aktivitesini inhibe ederek BDNF ekspesyonunu artirir, BDNF de pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder. Ayrica SCFA’lar dogrudan immiin
hiicrelerini etkiler, histon deasetilaz enzimini inhibe ederek, monosit, makrofaj gibi
hiicrelerin maturasyonunu inhibe eder boylece 1L-12 ve TNF gibi proinflamatuvar
sitokinlerin iretimine engel olur (191). Leptin, ghrelin ve insulin gibi metabolik
enzimler de SCFA’dan etkilenir. Leptin sinyalizasyonu korteks ve hipokampusta
beyin fonksiyonlarini etkiler (192), bu sinyalizasyonun sekteye ugramasi Alzheimer,
depresyon, bipolar hastalik ve sizofreni ile iliskilendirilmistir (193). Farede ghrelin
hipokampusta ndronal ve sinaptik fonksiyonu modiile ederken, insulin ise saglikl
populasyonda ogrenme ve bellegi etkilemistir (194). Boylece SCFA’lar bu
hormonlarin {iretimini artirarak duygudurumu ve kognisyonu etkilemektedir. Yapilan
caligmalar SCFA’larin bellek iizerine etkisini ortaya koymustur. Beyin atrofili
farelerde sodium butirat, 6grenme ve bellegi iyilestirken (195), yine baska ¢alismada
butirat lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen hipokampal inflamasyonu azaltmistir
(196). insanda SCFA’lar glucagon-like peptide 1 (GLP1) miktarini artirmistir (197).
GLP1 farelerde, 6grenme ve bellegi iyilestirmis ve hipokampusta ndrolojik korunma
ve noroplastisiteyi gelistirmistir (198). Yine asetat ve butirat bellekte dnemli olan
serotonin iretimi ve homeostazinda 6nemli rol oynamaktadir (199). Bagirsak
disbiyozu SCFA iiretimini sekteye sokar, beyinde inflamasyona sebep olur. Parkinson
hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla butirat iireten bakteriler azdir, fakat hayvan
modelleri celigkilidir. Bir caligmada butirat motor bozukluga ve dopamin eksikligine
1yl gelirken, baska ¢alismada SCFA karisimi noroinflamasyonu ve motor defisiti

artirmigtir. SCFA’lar PH’ de semptomlar1 artirabilmektedir (191). Bu calismalar
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1s18inda, Parkinson hastalifinda bellek bozukluguna sebep olan mekanizmanin

mikrobiyota profili ile iligkili oldugu diistintilmiistiir.
Calismanin amaci

Bu tez caligmasinin amaci, Parkinsoniyel demans ve hafif bilissel bozuklukta
mikrobiyotada izlenen 6zelliklerin bellek ile iliskisinin arastirilmasidir. Arastirma,
PHD mikrobiyota ve bellek profil iliskisi ile ilgili yapilan ilk caligma olmasi sebebiyle
bundan sonra yapilacak c¢aligmalar i¢in dayanak olusturacaktir. Bu ¢alisma PHD’ nin
karmagik biyolojisinin anlagilmasina katki sunabilir ve bu sayede erken tan1 ya da yeni

terapotik tedeflerin tespitine zemin hazirlayabilir.

Hipotez

Parkinson demansinda bellek bozukluguna sebep olan mekanizmalar mikrobiyota

profili ile iligkilidir.

Parkinson hastalarinda SCFA iireten bakterilerin sayisi1 azalirken, inflamasyon ve

stresle iligkili bakterilerin sayis1 artmstir.
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Amag¢

Parkinsoniyel demans ve hafif bilissel bozuklukta mikrobiyotada izlenen

Ozelliklerin bellek ile iliskisinin arastirilmasidir.

5.2. Cahismanin Yapildig1 Yer

Calisma, Istanbul Medipol Universitesi Mega Hastaneler kompleksi Néroloji
Polikliniginde gerceklesmistir. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 31.07.2019 tarihinde onay alinmaistir.

5.3. Calisma Siiresi

Bu ¢aligma Nisan 2018- Kasim 2021 tarihleri arasinda yapilmaistir.

5.4. Katihhmcilar

Istanbul Medipol Universitesi Mega Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne ve
Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi’ne bagvuran 50 yas ve lizeri, Uzman
hekimlerce Parkinsoniyel demans veya hafif biligsel bozukluk tanis1 almig 87 birey
calismaya dahil edilmistir. Calismaya goniillii bagvuran 24 saglikli birey ise kontrol

grubunu olusturmaktadir.

Hastalar alaninda deneyimli néroloji uzmanlari tarafindan muayene edilmis ve
Parkinson tanisi, “United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank” kriterleri

(200) gergevesinde konulmustur.

Hastalarin bilissel durumlarinin derecelendirilmesi, MCI tanisi alan grubun
ayirt edilmesi ve bu gruba giren hastalarin hangi islevleri bakimindan MCI olarak
degerlendirildikleri, uygulanan néropsikometrik testlerin sonuglarina gore Litvan ve
ark. (201) tarafindan tanimlanmis olan kriterler ¢ergevesinde belirlenmistir. Demans
tanis1 ise Parkinson hastalarinda demans tanisi i¢in Emre ve ark. (202) tarafindan
tanimlanan kriterler uyarinca, hastalarin noropsikometrik test performanslarinin yan
sira klinik muayeneleri sonucunda bu alanda deneyimli noéroloji uzmani tarafindan

konulmustur. Katilimcilarin hepsi goniillii olur formlarini imzalamislardir.
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5.4.1. Dahil edilme kriterleri

Calismaya 50 yas ve lizeri en az 1 y1l 6nce Parkinson tanis1 almig hafif bilissel

bozukluk veya demansli bireyler dahil edilmistir.

5.4.2. Dislanma Kkriterleri

Norolojik muayenede daha once kafa travmasi, kanser, inme atagi veya
toksik madde maruziyeti bulunanlar ile Lewy cisimcikli demans gibi Parkinson plus
sendromlarini diisiindiirecek semptomlara sahip kisiler ve hafif biligsel bozukluk ve
demansin birlikte seyretmedigi pilir Parkinson’lu hastalar ve son ii¢ ay igerisinde
antibiyotik kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Fekal numune veremeyen ve
ayrica dizileme sonrasi okuma sayist on bin alti olanlar yine bu tez c¢alismasinin

disinda birakilmistir.

5.5. Veri Toplama Araclari

Calismaya katilan tiim katilimcilardan hastalik 6ykiisii, kullandiklar ilaglar,

gecirdikleri operasyonlar ve demografik verileri alinmistir.

5.5.1. Demografik verilerin kaydedilmesi

Calismada tiim katilimcilarin cinsiyet, yas, egitim, meslek ve emeklilik

bilgileri alinmugtir.

5.5.2. Degerlendirme testleri

5.5.2.1. Sozel Bellek Siirecleri Testi

Sézel Bellek Siirecleri Testi, Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Oktem
tarafindan SBST adiyla yapilan, bir kelime listesini 6grenmeye dayali bir testtir (203).

SBST, 15 kelimeden olusan bir listeden bireyin aklinda kalan kelimelerin
puanlanmasi ile degerlendirilmektedir. Kelime listesi, her kelime tane tane ve arasi
birer saniye siirecek sekilde toplam on kez yliksek sesle okunur ve bireyden her tekrar
sonunda kendisine okunan kelimelerden aklinda kalanlar1 sira fark etmeksizin
sOylemesi istenmektedir. Yaklasitk otuz dakika sonra uzun siireli bellek

degerlendirmesi i¢in, kelimeler bu sefer okunmadan bireyden aklinda kalan kelimeleri
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sOylemesi istenmektedir. Hatirlayamadigi kelimeler var ise esas listedeki kelimelerin
yaninda her birinin fonetik ve semantik ¢agrisim yapan kelimeleri de i¢ceren uzun bir

liste okunarak bireyin esas listedeki kelimeleri tanimasi beklenmektedir.

[lk tekrarin sonunda hatirladig1 kelime sayis1 anlik 6grenme puanina, on tekrar

sonunda toplam 6grenme puanina bakarak 6grenme becerisi degerlendirilmektedir.

Uygulanmas: sirasinda ilk okuma siiresindeki kisa siireli sdzel bellekte; anlik
bellek, bilginin 6grenilmesi, akilda tutmast ve geri g¢agirip sOylenmesi
degerlendirilmektedir. 30 dakika sonra uzun siireli s6zel bellekte ise; hatirlama, uzun

stireli serbest hatirlama ve geciktirilmis tanima degerlendirilmektedir.

5.5.2.2 Yesavage Geriatrik Depresyon Skalasi

Yesavage ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilip gecerlilik ve giivenilirlik
calismasi yapilmustir. Elli yas iizeri geriatrik olgulart depresif duygudurum agisindan

degerlendirmek amaciyla uygulanmaktadir (204)

Oz bildirime dayali, yash bireylere yonelik, otuz sorudan olusmaktadir. Basta
uyku bozukluklari, cinsel islev bozuklugu, viicutta agr1 ve sizilar gibi somatik belirtiler
olmak tizere depresyon dis1 nedenlerle de olusabilecek belirtilerin yer almadigi,

yanitlari sadece “evet” ya da “hayir” seklinde olan bir 6lgektir (205).

Depresyon lehine her yanit 1 puan, diger yanitlar 0 puan degerindedir. 30
maddenin 10’u olumsuz, 20’si ise olumlu olarak kurgulanmistir. “Gegtigimiz hafta”
seklinde bir zaman periyodunu sorgulamaktadir. Olgegin kesme noktas1 13/14 olarak
kabul edilmektedir. Olgek skor dagilimina gére 0-10 aras1 normal, 10-19 aras1 1liml
depresyon, 19 ve iistii agir depresyonu gostermektedir. Olcegin gecerligi ve

glivenirliginin hastalarin biligsel yikim derecesine bagli oldugu saptanmistir (206).

5.5.2.3. Standardize Mini Mental Test (MMSE)

Standardize Mini Mental Test (MMSE), oryantasyon, dikkat, hafiza, dil ve
gorsel-uzaysal becerilerin testlerini igeren, yaslilarda yaygin olarak kullanilan bir
bilissel islev testidir; Klinikte yaygin olarak kullanilir. Kisa siire i¢erisinde bireylerin

biligsel islevleri hakkinda bilgi verir.
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Egitime dayali esik degeri (cut-off skor); Egitim seviyeleri 7. siif veya daha
diisiik olan bireylerde, 22 veya daha diisiik puan; lise seviyesinde olan (ancak mezun
olmayan) bireylerde, 24 veya daha diisiik puan; lise mezunu olanlarda 25 veya daha
diisiik puan; Universite veya iizeri olanlarda 26 veya daha diisiik puan alan bireyler

riskli olarak diigiiniilmektedir (207).

5.5.2.4. Klinik Demans Derecelendirme Ol¢egi (CDR)

Islevsel yikimi degerlendirmek ve demans: evrelendirmek amaciyla
uygulanmaktadir. Sik kullanilan global derecelendirme dlgeklerinden birisidir. 1982
yilinda, Hughes vd. tarafindan gelistirilen 6l¢egin, giiniimiizde kullanilan skorlama

sistemi 1993 yilinda Morris vd. tarafindan belirlenmistir.

Farkli islevsel alanlar1 6lgen alt1 alt bagliktan olusmaktadir. Alt bagliklar bellek,
oryantasyon, yargilama ve problem ¢ézme, ev disinda islevsellik, ev yasami ve
hobiler, kisisel bakim konularindan olusmaktadir. Puanlama; 6 maddeden olusan
6l¢egin her alt baslig1 0 — 0,5 — 1 — 2 — 3 puanlarindan biriyle skorlanmaktadir. Tim
alt basiklar puanlandiktan sonra hastaligin evresine karar vermede bellek ekseninin
skoru baz alinmaktadir. En az 3 eksenin puani bellek ekseninden farkli (iigli birden
bellek ekseninin iistiinde veya altinda) degilse evre bellek ekseni puani ile aynidir.
Eger 3 eksenin puani bellek ekseninden farkliysa o alanlarin puani evreyi

belirlemektedir.

Evreleme; Evre 0: normal yaslilik, Evre 0,5: hafif biligsel bozukluk, Evre 1:
erken evre demans, Evre 2: orta evre demans, Evre 3: ileri evre demans olarak
nitelendirilir. Ayrica 6 eksenin puanlarinin toplami “Kutu Toplamlar1 Skoru” olarak

da alinarak, dl¢ek iglevsellik bozulma 6lgegi olarak da kullanilabilir (208).

5.5.3. Fekal ornekler

5.5.3.1. Orneklerin toplanmasi

Orneklerin toplanmasi igin katilimcilara gaita toplama kabi verilmistir.
Toplanan 6rnekler turuncu kapaklr steril gaita tiipiinde analizlerin yapilacagi zamana

kadar -80 °C’de bekletilmistir.
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5.5.3.2. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu DNeasy® PowerSoil Kiti (QIAGEN GmbH, QIAGEN
Strasse 1, 40724 Hilden, Germany) iireticinin protokoliinde asagidaki modifikasyonlar

yapilarak kullanildi.

-80’den alinan fekal 6rneklerinden steril bistiiri ile yaklagik 200 mg kadar parca
alinarak PowerBead tiipiine eklendi. Daha sonra lizerine DNeasy® PowerSoil Kitinin

C1 soliisyonu (60ul) eklendi.

Numuneler, Next Advance Bullet Blender (seviye 4'te 30 s, buz iizerinde 30 s
inkiibasyon ve seviye 4'te 30 s) kullanilarak bead-bug homojenizer ile homojenize
edildi. Beat beating adimindan sonra, iireticinin protokolii herhangi bir degisiklik

yapilmadan takip edildi.

5.5.3.3. Kiitiiphane olusturma ve sekanslama

16S rRNA geninin VV3-V4 bolgeleri, F-5'-CCTACGGGNGGCWGCAG-3' ve
R-5-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3' evrensel bakteri primerleri ile amplifiye
edildi. Amplikon kitapliklart Illumina'nin 16S metagenomik dizileme kitapligi
hazirlama protokolii izlenerek hazirland1 ve MiSeq platformu ve 2x250 eslestirilmis
uc kiti kullanilarak dizilendi. Calisma basina bir ekstraksiyon negatif kontrolii ve bir
sablonsuz PCR kontrolii ile birlikte toplam 129 numune dizildi. protokol herhangi bir
degisiklik yapilmadan takip edildi.

5.5.3.4. Fekal Mikrobiyota Analizi

Ham dizileme verileri, SILVA v.132 veri tabani (209) kullanilarak Nephele
platformu (v.1.6, http://nephele.niaid.nih.gov) (210) iizerinden analiz edildi.

Kontaminant diziler, negatif kontrol numunelerine dayali olarak dekontam
paketi (211) kullanilarak tanimlandi ve ¢ikarildi. Sonraki analizlere yalnizca en az 10
ornekte bulunan ASV'ler dahil edildi. Ornekler, alfa ve beta gesitlilik analizlerinden
once minimum Orneklem derinligine (11,503 okuma) seyreltme (rarefaction) yapilarak
indirildi. Bununla birlikte, MaAsLin2 kullanilmadan 6nce herhangi bir seyreltme
gergeklestirilmedi, ¢iinkii bu ara¢ dahili normalizasyon adimlarini igerir ve dnceden

seyreklestirme gerektirmez. Cesitlilik analizleri QIIME2 (212) ve phyloseq (213).

40


http://nephele.niaid.nih.gov/

kullanilarak yapilirken, cinsler arasindaki potansiyel iliskileri incelemek igin

MaAsLin2 igin (214) kullanildi.

Bray-Curtis benzerlik indeksi (Bray ve Curtis 1957) ve benzerligin Jaccard
indeksi (Jaccard, 1908) mesafe matrisi elde etmek i¢in kullanildi. Ornekler arasindaki
mikrobiyal komiinite yapilarindaki benzerlikler ilk once ana koordinat analizi
(principle coordinate analysis - PCO) (siirlandirilmamig) kullanilarak gosterildi.

Topluluk yapilarindaki farkliliklar gosterildi.

Gruplar arasindaki arasindaki relatif bakteriyel taksonlar1 tanimlamak i¢in
Linear Discriminant Analizi (LDA) Effect Size (LEfSe) kullanildi. LEfSe analiz
sonuglari,  MicrobiomeAnalyst  (215)  kullanilarak  elde  edildi.  Yine
MicrobiomeAnalyst lizerinden Alfa ve Beta cesitlilik ile filum ve aile seviyesinde

bolluk profili gdsteren alan grafikleri elde edildi.

5.6. Istatistiksel Analiz

Demografik ve noropsikometrik test bulgulari istatistiksel analizi i¢in “SPSS
® (Statistical Package for Social Science) 22.0 for Windows” Programi (216)
(Chicago, ABD) kullanildi.

1502 Operasyonel Taksonomik Unite’den, sifir olmayan (non-zero) % 20 tizeri
kabul ettigimizde 111 calisma katilimcisinin en az %?20’sinde (yani en az 22
hastada)sifirdan biiyiik degere sahip 6rnekler analize dahil edildi ve 197 out aday OUT
olarak modele dahil edildi. Benzer sekilde 197 cinsin de, ayn1 kriterler kullanilarak,
97’si aday cins olarak modellemeye dahil edildi. Her bir OTU’nun ve cinsin
istatistiksel anlamliliklari, ham bolluk (abundance) iizerinden degil, Log-2
transformasyonu uygulanmis goreceli bolluk (relative abundance) degerleri lizerinden

gerceklestirildi.

Modelleme asamasinda, once her bir ¢ikti degiskeninin, cins ve OTU’lardan
bagimsiz, cinsiyeti, yas, egitim, GDS, ve ila¢ kullanim1 ve Calisma Grubu’na (yani
Kontrol, MCI ve Demans) bagli bir baz model (base model) tesbit edildi. OTUlarin ve
cinslerin istatistiksel anlamlilig1 iki farkli modelde test edildi: Birinci modelde,

OTUlarin ve cinslerin Calisma Grubu’yla (yani Kontrol, MCI ve Demans) etkilesim
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terimi modele dahil edildi ve etkisi Calisma Grubu’na gore anlamli derecede degisen
belirteglerin belirlenmesi hedeflendi; ikinci modelde, OTUlar ve cinsler modele
etkilesim terimi olmadan dahil edildi ve etkisi Calisma Grubu’na gore degismeyen ve
fakat cikt1i degiskenleri {izerinde baz modele anlamli derecede katki saglayan
belirteglerin belirlenmesi hedeflendi. 0.05 diizeyinde anlamli olan mikrobiyota
belirteglerin, ortak etkilerinin olup olmadig1 da, Stepwise (Asamali) modelleme
yaklasimi kullanilarak test edildi. Bu modellerden, hem ham p-deperleri, hem de
Benjamini-Hochberg False Discovery Rate (FDR) yaklasimi kullanilarak p ve q

degerleri rapor edildi.
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6. BULGULAR

Bu tez calismasina toplam 188 katilimce1 alinmis, ndrolojik muayenede daha dnce kafa

travmasi, inme atagi veya toksik madde maruziyeti bulunanlar ile Parkinson plus

sendromlarin1 diisiindiirecek semptomlara sahip kisiler ¢alisma dis1 birakilmistir

(n=40). 60 Parkinson demansi, 58 Parkinson hafif bilissel bozukluk, 30 saglikli kontrol

olmak {izere toplam 148 katilmci1 alinmis, bu katilimcilardan fekal oOrnek

alimamayanlar ve alinan fekal Ornekte okuma sayist n<I0000 olanlar bu tez

calismasiin disinda birakilmistir (n=37). Analize dahil edilen, n=46 parkinsoniyel

demans, n=41 parkinsoniyel hafif bilissel bozukluk (MCI) ve n=24 kontrol grubu ile

bulgular elde edilmistir.

Toplam Eatilime: n= 188

Dislanma kriterleri (n=40)
Kronik otoimmiin hastalik
Gastrointestinal sistem hastaliklarn
Onkolojik hastalik

Kalan Katilime: n=148

Son 1 ay icinde antibiyotik kullanim
Graita Grnedi veremeyen

Pir Parkinson

Parkinson plus sendomu

Fekal 6rnek almamayanlar ve
ahnan fekal drnekte okuma sayisi

n<10000 olan (n=3T)

Analize alman katilimer n= 111

Demans n=46&

MCIn=41

Kontrol n=24

Sekil 6.1 Katilimci sayilar1 ve analize dahil edilen katilimcilarin gruplara gore

dagilimlari.
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6.1. Demografik ve Klinik Veriler

Parkinson Hastalig1 tanili bireyler Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi,
Medipol Universitesi Parkinson Hastaligt ve Hareket Bozukluklar1 Merkezi
(PARMER) ve Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji poliklinigine bagvuran hastalardan secildi.
Bireyler noropsikometrik test bataryasinda aldiklar test puanlar1 ¢ercevesinde ilgili
kriterlere (202) (201) gore hafif bilissel bozukluk ve demans grubu olarak belirlendi.
Kontrol grubu c¢ogunlugu hasta yakinlart olmak iizere goniillii katilimcilardan

olusturuldu.

Demans grubundaki 46 bireyin 17’°si kadin katilimecilardan olusmaktaydi. Bireylerin
yas ortalamalar1 71,63 + 7,61 di (Tablo 6.1). Egitim ortalamalar1 y1l olarak 5,28 +
4,54’ tii (Tablo.6.1). Okuryazarligr olmayanlar grubun %23,91’ini olusturmaktaydi.
Bes y1l okumus bireyler grubun %41,30’unu olusturmaktaydi.

MCI grubundaki 41 bireyin 13’i kadin katilimeilardan olusmaktaydi. Bireylerin yas
ortalamalar1 66,8 + 9,47°di (Tablo 6.1). Egitim ortalamalar1 y1l olarak 6,90 + 5,01°di
(Tablo.6.1). Okuryazarligi olmayanlar grubun %17,07’sini olusturmaktaydi. Bes yil

okumus bireyler grubun %36,59’sini olusturmaktaydi.

Kontrol grubundaki 24 bireyin 14’l kadin katilimcilardan olugmaktaydi. Bireylerin
yas ortalamalar1 59,79 + 8,62°di (Tablo 6.1). Egitim ortalamalar1 yil olarak 10,42 +
5,26’ di (Tablo.6.1). Okuryazar olmayan birey yoktu. Bes yil okumus bireyler grubun
%37,50’sin1 olusturmaktaydi. Her ii¢ grupta da ¢ogunlugu bes yil okumus bireyler

olusturmaktaydi.

Yas dagilimlar1 ve egitim dagilimlart gruplar arasi anlaml farklilik olusturmaktaydi
(p<0,001). Gruplar arasi cinsiyet dagilimlari anlamli olarak farklilik

gostermemekteydi.
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Tablo 6.1 Parkinson Demografik ve Klinik Verileri. Klinik demans derecelendirme
dlgegi (CDR), Geriatrik Depresyon Olgegi ve Mini mental test (MMSE) ve SBST
bulgulari. (ANOVA Analizi)

Demans MCI Kontrol p
degeri
Ort = StS Ort = StS Ort £ StS
Yas Dagilimi 71,63+ 7,61 66,8 + 9,47 59,79 + 8,62 <0,001
(54 - 87) (43-81) (48 -78)
Egitim dagilim1 5,28 + 4,54 6,90 + 5,01 10,42 + 5,26 <0,001
(0-16) (0-17) (5-20)
Cinsiyet dagilimi %36.96 K %31.71 K %58.33 K =0,096
CDR 1,27 £0,59 0,5+ 0,00 0,00 £ 0,00 <0,001
GDO 10,43+ 7,17 7,23 £ 6,26 3,91+£521 <0,001
MMSE 18,63 + 4,92 23,88 2,70 27,83+ 1,83 <0,001
BPHDO 49.6 = 18.6 345+167 - <0,001
HYE 27+1.0 18+08 - <0,001
SBST Anlik Bellek 207+14 3,29 £ 1,47 558+2,14 <0,001
SBST Toplam Ogrenme 41,02 +£16,67 67,41+17,71 107,04 + 23,07 <0,001
SBST Kendiliginden Geri 2,46 £291 6,10 + 2,97 11,42 £ 2,26 <0,001
Getirme
SBST Tanima 470+3,21 6,59 + 2,68 442 +2,04 <0,001
SBST Toplam Hatirlama 7,89 + 3,88 13,29 + 2,07 14,83+ 0,38 <0,001

6.1.1. Klinik testlerin gruplar arasi karsilastirilmasi

Klinik demans derecelendirme lgegi (CDR), Geriatrik Depresyon Olgegi ve Mini
mental test (MMSE) bulgular1 Tablo 6.1’te gosterilmistir. En diisiik depresyon
bulgular1 kontrol grubunda goriiliirken, en yiliksek depresyon bulgular1 demans
grubunda goriilmiistir. MMSE, GDO ve CDR parametrelerinde gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p<0,001)

6.1.2. Sozel bellek siirecleri testinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Oktem sozel bellek siirecleri testi (SBST) gruplar arasi karsilastirilmasindan elde

edilen bulgular Tablo 6.1°de gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirildiginda, SBST
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anlik bellek, SBST uzun siireli bellek, SBST tanima, SBST 6grenme ve SBST toplam

hatirlama puanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p<0,001)

6.2. Biyoinformatik Analiz
6.2.1.Alfa cesitlilik
PH hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin taksonomik paterninin degerlendirilmesi

ile, Chaol indeksi ile hesaplandiginda alfa ¢esitlilik anlamli bulunmazken, Shannon

ve Simpson indekslerinde gruplar arasi anlamli farklilik goriilmiistiir.
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Sekil 6.2 Alfa gesitlilik, sirasiyla Chaol, Shannon ve Simpson indeksleri ile
gosterilmistir. p: 0.0049128; [ANOVA] F: 5.5838

6.2.2. Beta cesitlilik

6.2.2.1. Cins seviyesinde beta cesitlilik
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Sekil 6.3 Cins seviyesinde Beta Cesitlilik. Bray-Curtis Indeksi, PCoA (Temel
koordinat analizi) A) Permutasyonel ANOVA (PERMANOVA) F-degeri: 3.4261;
R-squared: 0.059146; p < 0.002 B) Grup Dagilimlarinin Homojenligi (PERMDISP)
F-degeri: 8.0778; p-degeri: 0.00053789
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6.2.2.2. ASV seviyesinde beta cesitlilik
A)

0.504

0.254

Axis.2 [6.3%]
=)
2

0.254

Group
® demans
@ ontrol
o wma

0.004

Axis.2 [5.3%]

-0.254

075 0.50 0.25 0.00 0.25 0.50
Axis.1 [9.4%]

Sekil 6.4 ASV Seviyesinde Beta ¢esitlilik. Bray-Curtis Indeksi, PCoA (Temel
koordinat analizi), A) Permutasyonel ANOVA (PERMANOVA): F-degeri: 1.6164;
R-squared: 0.028805; p< 0.002 B) Grup Dagilimlarinin Homojenligi (PERMDISP)
F-degeri: 3.1163; p-degeri: 0.04833
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6.2.3. Gruplar arasi Fekal mikrobiyota bulgulari

Fekal 6rneklerdeki taksonomik olarak relatif (yiizdelik) oranlar1 Sekil 6.5°de filum
seviyesinde; Sekilde 6.6’da ise aile seviyesinde gosterilmistir. Filum seviyesinde tiim
gruplarda ortalama %83 ile en ¢cok Bacteriodetes ve Fimicutes filumlari bulunmustur.
Proteobacteria, Verrucomicrobia ve Actinobacteria filumlarinin kalan %13 {inii
olusturdugu bulunmustur. Sekil 6.6 ’de gosterilen oranlara bakildiginda aile
seviyesinde gruplarda en ¢ok Prevotellaceae, Lachnospiraceaea, Bacteroidaceae,
Ruminococaceae, Succinivibrinoceae ve Rikenellaceae bakteri ailelerinin yaklagik

%76 relatif oran1 olusturdugu bulunmustur.

o || I _
] I I _
= I l _

. '
075 100

Relative Abundance

Bacteroidetes . Actinobactenia Cyanobaciena . Euryarchasota
Firmicutes ‘Vernscomicrobia . Symengistetes Kirtimatiellaeota
Phylum
Protecbac teria . Tenencutes . Fusobacteria Patescibacteria
. none . Lentisphaerae Epsilonbacterasota

Sekil 6.5 Filum seviyesinde demans, MCI ve kontrol gruplarun taksonomik
bilesimleri. Her filum farkli renklerle ifade edilmistir. 16S rRNA bdolgesinin V4-V4
bolgesine dayanarak bakteri filumlarinin nispi bollugu belirtilmistir. Siitunlarda
biyolojik kopya sayisi, ortalama toplulugun %1'inden fazlasinda bulunan taksonlar

gosterilmektedir.

49



“ ‘II I I l _ _
= ‘III II _ _
= ”III l . _ _

Relative Abundance

L L -
[ ] [ ] I Desuifor [ ] B #ctromycetaceae

Ruminococcaceae Erysipelotiichac eae Peptostreptococcaceae || Famiy_¥1 Saccharmonadac eas
W croospiraceae [l cosigiaies_vagineeso_oroup [l vicwvanaceae Il puniceicoccac cae B camcracieniaceas

e B B aoniesr I o

Rikeneliaceae Warinfiaceae Famiy_xill Corobacteriales_Incerias_Seds || Leuconostocaceas
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| I c | M cov
B v [ | [ | M-
F |

Sekil 6.6 Aile seviyesinde demans, MCI ve kontrol gruplarin taksonomik
bilesimleri. Her Aile farkli renklerle ifade edilmistir. 16S rRNA boélgesinin V4-V4
bolgesine dayanarak bakteri filumlarinin nispi bollugu belirtilmistir. Stitunlarda
biyolojik kopya sayisi, ortalama toplulugun %1'inden fazlasinda bulunan taksonlar

gosterilmektedir.

6.2.3.1. Filum seviyesinde karsilastirilmasi

Gruplar arasi filum seviyesi fekal mikrobiyota bulgulart Sekil 6.7°de gosterilmistir.
Bacteriodetes bollugu en az demans grubunda, en ¢ok kontrol grubunda goériilmiistiir.
Firmicutes bollugu en ¢ok MCI grubunda, en az kontrol grubunda bulunmustur.

Actinobacteria filumunun ise demans siddeti arttik¢a bollugu artmustir.
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Bacteroidetes L]

Firmicutes L]

Actinobacteria L]

I I I I I
5.0 5.2 54 5.6 5.8

LDA score

& N
S
O

COnm

Onm

[

Sekil 6.7 Linear Discriminant Analysis (LDA) Effect Size (LEfSe), Bakteri Filumu

gruplar arasi karsilastirilmasi.

Tablo 6.2 Linear Discriminant Analysis (LDA) Effect Size (LEfSe), Bakteri Filumu

gruplar arasi karsilastirilmasi.(p<0.05 FDR ayarli)

FILUM SEVIYESI | p degeri FDR demans kontrol MCI LDA skoru
Actinobacteria 1.447E-4 | 0.0021705 | 259000.0 50485.0 254460.0 5.02
Bacteroidetes 0.0025084 | 0.018813 | 4614800.0 | 6061600.0 | 4346200.0 5.93

Firmicutes 0.0076241 | 0.038121 | 3496200.0 | 2924300.0 | 4293700.0 5.84
Actinobacteria
Filtered Count Log-transformed Count
1500000 . . — .y
- < .- [ ]
. . . * ot

"

1000000 159 .

] . e Group

% E demans

E ‘ koo
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Bacteroidetes
Filtered Count Log-transformed Count

1.0e+0T 4

7.5+06 4 221

Group

. demans
‘ konirol
=]

3.0e+0E

Abundance

204

2 5e+Db o

184

10, 0e-+00 o

™ T T T T
konirol MCI demans kontrol MCI

Group Group

Firmicutes
Filtered Count Log-transformed Count

224

Group

. demans
' konirol
B3 mcl

000000 4 -
Fably

[=
i}
=
=
3
a
=

Fa LY

18+

T T T T ™
kaontrol MCI demans konitrol MCI

Group Group

Sekil 6.8 DESEQ?2 analizi, Negatif binomiyal Wald testi. Filum seviyesinde gruplar
arast anlamli farkli bulunan bakteri filumlari (q<0,05).

6.2.3.2. Sinif seviyesinde karsilastirilmasi

Bakteri siniflarmin gruplar arasi karsilastirilmas: sonucu elde edilen bulgulardan
istatistiksel olarak anlamli olanlar Tablo 6.3’de gosterilmistir (p<0,05). Actinobacteria
sinift gérece bollugu en fazla demans grubunda bulunurken en az kontrol grubunda
bulunmustur, Oligosphaeria bollugu hem demans hem MCI grubunda azalmistir.

Bacteroidia siifinin bollugu ise en ¢ok kontrol en az MCI grubunda bulunmustur.
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6.2.3.3. Grup seviyesinde karsilastirilmast

Bakteri gruplarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi sonucu elde edilen bulgulardan
istatistiksel olarak anlamli olanlar Tablo 6.4’de gosterilmistir  (p<0,05).
Enterobacteriales ve Bifidobacteriales bakteri gruplarmin gorece bollugu en fazla
demans grubunda goriiliirken, en az kontrol grubunda bulunmustur. Pasteurellales
bakteri grubunun bollugu ise en gok kontrol grubunda bulunurken, demans grubunda
azalmistir. Oligosphaerales bakteri sinifinin bollugu ise hem demans hem MCI

grubunda azalmistir.

6.2.3.4. Aile seviyesinde karsilastirimasi

Fekal mikrobiyotadan alinan bakteri ailelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi sonucu
elde edilen bulgulardan istatistiksel olarak anlamli olanlar Tablo 6.5’de gosterilmistir.
Enterobacteriaceae, Bifidobacteriaceae ve Enterococcaceae bakteri ailelerinin
bollugu demans grubunda ¢ok iken, kontrol grubunda az gorilmiistiir.
Lachnospiraceae ve Lactobacillaceae ise en ¢ok MCI grubunda goriigsmiistiir.

Pasteurellaceae ve Oligosphaeraceae bollugu ise en ¢ok kontrol grubunda

gorusmustir.
&

Lachnospiraceae o HN
Enterobacteriaceae @ Bl Hic

Bifidobacteriaceae ® [ | [

Lactobacillaceae ® | |
Enterococcaceae L [ | [ |
Pasteurellaceae @ [ [ Lo

Oligosphaeraceae L ] ]

| | | | | |
3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5

LDA score

Sekil 6.9 Linear Discriminant Analysis (LDA) Effect Size (LEfSe), Bakteri Ailesi
gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Tablo 6.3 Linear Discriminant Analysis (LDA) Effect Size (LEfSe), Bakteri Ailesi
gruplar arasi karsilastirilmasi (P < 0.05 FDR-ayarli, AILE Seviyesi).

AILE SEVIYESI p degeri FDR demans kontrol MCI LDA
Lachnospiraceae 1.7093E-5 9.5721E-4 708230.0 1304400.0 1510200.0 5.6
Bifidobacteriaceae = 9.3228E-5 | 0.0019765 187510.0  20888.0 201940.0 4.96
Enterobacteriaceae = 1.0589E-4 = 0.0019765 @ 388230.0 = 50132.0 234050.0 5.23
Lactobacillaceae | 0.0021374 @ 0.029923 = 78714.0 9109.3 135620.0 4.8
Pasteurellaceae 0.0029891 = 0.031508 2420.3 15761.0 8028.6 3.82
Enterococcaceae | 0.0035262 | 0.031508 @ 11338.0 1093.6 5904.0 3.71
Oligosphaeraceae | 0.0039385  0.031508 0.0 1244.4 0.0 2.79
Lachnospiraceae
Filtered Count Log-transformed Count
. P
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Sekil 6.10 DESEQ?2 analizi, Negatif binomiyal Wald testi. Aile seviyesinde gruplar
aras1 anlamli farkli bulunan bakteri aileleri (q<0,05).

6.2.3.5. Cins seviyesinde karsilagtirilmast

Fekal mikrobiyotadan alinan bakteri cinslerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi sonucu

elde edilen bulgulardan istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) olanlar Tablo 6.6’da

gosterilmistir.

Escherichia_Shigella, Bifidobacterium ve Klebsiella cinslerinin

bollugu en ¢ok demans en az kontrol grubunda goriilmiistiir. Feacalibacterium cinsinin

bollugu en ¢cok MCI, en az demans grubunda gorilmiistiir.
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Sekil 6.11 Linear Discriminant Analysis (LDA) Effect Size (LEfSe), bakteri cinsi

gruplar arasi karsilastirilmast.

Tablo 6.4 Linear Discriminant Analysis (LDA) Effect Size (LEfSe), bakteri cinsi

gruplar arasi karsilastirilmasi (P < 0.05 FDR-ayarli, Cins Seviyesi)

CINS SEVIYESI p FDR demans kontrol MCI LDA
Faecalibacterium 9.8573E-7 = 2.0405E-4 = 152770.0 @ 423710.0 458530.0 5.18
Lachnospiraceae_ ND3007_group = 3.3043E-5 = 0.0034199 @ 8061.1 24953.0 = 12447.0 @ 3.93
Bifidobacterium 9.3228E-5 = 0.0064327 @ 187510.0 @ 20888.0 @ 201940.0 4.96
Klebsiella 1.7059E-4 | 0.0074277 @ 109350.0 0.0 124940 @ 4.74
Lachnospira 2.1182E-4 = 0.0074277 @ 82610.0 @ 263740.0 214450.0 4.96
Escherichia_Shigella 2.153E-4 = 0.0074277 @ 244550.0 @ 36810.0 @ 208250.0 @ 5.02
Roseburia 0.0010364 @ 0.030494 38582.0 « 122490.0 @ 94380.0 @ 4.62
Fusicatenibacter 0.0011785 = 0.030494 = 12006.0 = 28127.0  44566.0 @ 4.21
Lachnospiraceae_ UCG_004 0.0021946 = 0.048258 6349.1 19649.0 11835.0 @ 3.82
Lactobacillus 0.0023313 = 0.048258 77151.0 9109.3 135360.0 4.8
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Sekil 6.12 DESEQZ2 analizi, Negatif binomiyal Wald testi. Cins seviyesinde gruplar
aras1 anlamli farkli bulunan bakteri cinsleri (q<0,05).

6.3. Noropsikometrik Testler ile Fekal Mikrobiyota Korelasyon Bulgular

MixOmics (217) R paketi kullanilarak yapilan 1s1 tablosunda, Enterobacteriacea ve
Christincenellaceae ailelerine ait belirli ASV’ler tim bellek testleri ile negatif
korelasyon gosterirken, Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae bakteri ailelerine ait
birgok ASV tiim bellek testleri ile pozitif korelasyon gdstermistir. Ozellikle Toplam

hatirlama puani ile Lachnospiraceae ailesine ailt ASV’ler yogun iliski i¢indedir.

61



Family
Enterobacteriaceae
Bacteroidaceae
Christensenellaceae
Veillonellaceae
Prevotellaceae
Lachnospiraceae
Erysipelotrichaceae
Ruminococcaceae
Other
Unassigned

Color key

i

-042 -0.21 0 021 042

)

seq106
seq1028
seq330
seq577
seq340
$eq565
564554
seq582
seq274
seq386
seq929
seq81
seq39
seqs
564103
$eq476
seq1262
seqi213
seq581
seq518
seq665
seq12
seq48
seq190
seqi77
seq82
seql5
seq158
seq42
seq139
seq99
seq191
seq60
seq1316

E0OD0EOEOEO

ASVs

seq178

| | seq2571
| seqad3
seqa04
- seq3187
. I 58603
: £ 5 3 g
= 7]
5 g £ 2 g
S = 2 = E
° a o <
= @ &
o 2 £
o | -
®» 5 g
Q [~

(7]
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Sekil 6.13 OTU'lar (sagda) ve klinik degiskenler (altta) arasindaki ikili
korelasyonlar1 gosteren, ilk iki sSPLS boyutunun kiimelenmis goriintii haritas1 (CIM).

6.4. Maaslin2 Sonugclar:

6.4.1. ASV seviyesinde Maaslin2 sonuglari

SBST Kendiliginden Geri Getirme puani ile 6zellikle Ruminococcaceae ailesine ait
ASV’ler giiclii pozitif korelasyon gosterirken, Yas ile Prevotella_9 ve Succinivibro
cinslerine ait ASV’ler negatif korelasyon i¢indedir. MCI grubu kontrollere kiyasla
Prevotella 2, Ruminococcus 1, Dialister, Z20, Clostridium sensu stricto 1 ve
Haemophilus cinleri ile negatif korelasyon i¢indedir. Egitim ile Ruminococcaceae
ailesine ve Anaerostipes ve Agathobacter cinslerine ait belirli ASV’ler pozitif
korelasyon gosterirken, SBST toplam 6grenme ve SBST tanima puanlarina ait belirli

ASV’ler negatif korelasyon gostermistir.
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Sekil 6.14 ASV seviyesinde Maaslin2 sonuglari

6.4.2. Cins seviyesinde Maaslin2 sonuclari
Cins seviyesinde sadece Egitim, MCI ve Demans gruplarinda anlamli iligkiler

bulunmustur. Egitim Ruminococcaceae UCG-004 bakteri cinsi ile giiglii pozitif

korelasyonda bulunurken, MCI grubu Clostridium, Lachnospiraceae ND3007 group

cinsi ve Oligosphaeraceae_Z20 bakteri cinsleri ile; Demans grubu ise yine
Clostridium ve Lachnospiraceae ND3007 group cinsi ile negatif korelasyon

gostermistir.

63



-- Clostridium 3
. Ruminococcaceae UCG-004 2

. . Lachnospiraceae ND3007 group
Oligosphaeraceae_Z720 0

uol3eanp3
1DW-ad dnoio i}

aad dnoug

Sekil 6.15 Cins seviyesinde Maaslin2 sonuglari

6.5. SBST skorlarinin ve bagirsak bakteri taksonlarimin kanonik uygunluk
analizi (CCpnA)

PH hastalarinda ve saglikli kontrollerde SBST skorlarimin ve bagirsak bakteri
taksonlarinin kanonik uygunluk analizi (CCpnA). Siirekli klinik degiskenleri (oklar)
ve OTU'lan (daireler) iceren CCpnA'nin 1. ve 2. boyutunu gosteren triplot Sekil
6.11°de gosterilmistir. MixOmics (217) testinde anlamli SBST testleri ile anlamli
iligki i¢inde olan taksonlar kanonik uygunluk analizinde yon olarak farkliliklar ifade
edilmistir.
Kanonik uygunluk analizine gore, SBST alt testlerinden, SBST toplam 6grenme
puani, SBST kendiliginden geri getirme ve SBST anlik puanlar1 ayn1 yone

kiimelesirken, SBST tanima puani farkli bir yone kiimelesmistir.
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Sekil 6.16 PH hastalarinda ve saglikli kontrollerde SBST skorlarinin ve bagirsak
bakteri taksonlarinin kanonik uygunluk analizi (CCpnA)

6.6. PERMANOVA Metrik analizleri

PERMANOVA analizi ile her 6rnege ait mikrobiyom kompozisyonunun diger
orneklerdeki mikrobiyom kompozisyonuna olan uzakligin1 6l¢gmek icin farkli uzaklik
metrikleri kullanilmistir.

Yas, cinsiyet, egitim, grup ve SBST skorlarmin (p<0.05) 6rnekler arasindaki
mikrobiyom kompozisyonu degisimlerini gostermektedir. Her li¢ metrige gore, yas
cinsiyet egitime gore diizeltme yapildiginda SBST skorlarinin 6rnekler arasindaki
mikrobiyom kompozisyonu farkliliklarini agiklamadigi gériilmiistiir. Bu durumda
bellek etkilenmesi ile mikrobiyom arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

olmadig1 gortilmistiir (p>0.05).
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Tablo 6.5 Unifrac uzaklik metrigi

Df SumOfSgs R2 F Pr(>F)
Yas 1 0.49610005 0.01368316 1.54747676 0.014*
Cinsiyet 1 0.34375471 0.00948125 1.07226844 0.292
Egitim 1 0.5189693 0.01431393 1.61881245 0.018*
Grup 2 0.67681489 0.01866754 1.05558881 0.3
SBST_kendiliginden 1 0.31194572 0.00860392 0.97304717 0.489
SBST_ogrenme 1 0.30654721 0.00845502 0.95620769 0.544
SBST_tanima 1 0.3248864 0.00896084 1.01341282 0.399
SBST_anlik 1 0.31808296 0.00877319 0.99219096 0.464
Residual 101 32.3792292 0.89306619 NA NA
Total 110 36.2562478 1 NA NA

Tablo 6.6 Manhattan uzaklik metrigi

Df SumOfSgs R2 F Pr(>F)
Yas 1 429404570 0.01871714 2.10732465 0.001*
Cinsiyet 1 172134439 0.0075031 0.84475846 0.814
Egitim 1 269077785 0.01172872 1.32051284 0.071
Grup 2 446791772  0.01947502 1.09632661 0.198
SBST_kendiliginden 1 172124821 0.00750268 0.84471127 0.801
SBST_ogrenme 1 179477357 0.00782316 0.88079421 0.726
SBST_tanima 1 181644098 0.00791761 0.8914276 0.699
SBST_anlik 1 220734537 0.00962151 1.08326591 0.271
Residual 101 2.0581E+10 0.89707634 NA NA
Total 110 2.2942E+10 1 NA NA

Tablo 6.7 Bray uzaklik metrigi
Df SumOfSqs R2 F Pr(>F)

Yas 1 0.82127368  0.0186513  2.09941931 0.002*
Cinsiyet 1 0.33010555  0.00749677 0.84384778 0.791
Egitim 1 0.51828303  0.01177032 1.32488529 0.06*
Grup 2 0.85335846  0.01937995 1.09071877 0.231
SBST_kendiliginden 1 0.330658 0.00750931 0.84526 0.801
SBST_ogrenme 1 0.34610762  0.00786018 0.88475381 0.719
SBST_tanima 1 0.34784492  0.00789963 0.88919486 0.688
SBST_anlik 1 0.4229409 0.00960508 1.0811625  0.268
Residual 101 39.5102783  0.89728668 NA NA
Total 110 44.0330599 1 NA NA
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6.7. Regresyon Analizi Bulgulari

6.7.1. SBST 68renme icin modelleme

Katilimcilarin GDS puanlari kontrol modelinde anlamli degildi (p=0.70) bu sebeple

sonraki modellere dahil edilmedi. Ayrica, ila¢ degiskenlerinin asagidaki temel

modelin 6tesinde herhangi bir ek 6nemi olup olmadigini kontrol ettik ve ilag

degiskenlerinden hig¢birinin anlamli olmadig1 sonucuna vardik. Son temel modelimiz,

R-kare 0.71 olan asagidaki modeldir.

Tablo 6.8 Kontrol Degiskenlerinin Anlamliligt

Parametre Parametre Tahmini SE P
Intercept 128.731 | 12.655 | <0.0001
Yas -0.499 | 0.194 0.012
Cinsiyet E -9.65 | 3.626 0.009
Cinsiyet K 0 : :
Egitim 1.167 | 0.357 0.001
Grubu MCI -29.458 | 4.882 | <0.0001
Grubu demans -52.06 | 5.255 | <0.0001
Grubu kontrol 0

Tablo 6.9 SBST-Ogrenme puani ile ilgili olarak 197 OTU’dan 12’si ¢alisma kolu ile

anlaml iligki i¢erisindedir.

Sira | OTU P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_seq113 | 0.0007 0.129 0.1
2 | log_seq122 | 0.014 0.679 0.528
3 | log_seql5 0.02 0.679 0.528
4 | log_seq240 0.02 0.679 0.528
5 | log_seq68 0.023 0.679 0.528
6 | log_seq342 | 0.029 0.679 0.528
7 | log_seq222 0.03 0.679 0.528
8 | log_seq203 | 0.036 0.679 0.528
9 | log_seq99 0.038 0.679 0.528

10 | log_seq181 0.04 0.679 0.528
11 | log_seq42 0.041 0.679 0.528
12 | log_seql58 | 0.046 0.679 0.528

Tablo 6.10 SBST-Ogrenme puaninitahmin etmede ¢alisma kolu ile anlaml

etkilesime sahip OTU'lar

Sira | OTU Parameter Est SE P
1| log_seq113 | otuvalue -14.134 | 9.775 | 0.1512
2 | log_seq113 | otuvalue*Grubu MCI 7.154 | 11.871 | 0.5481
3 | log_seq113 | otuvalue*Grubu demans | 39.241 | 11.926 | 0.0014
4 | log_seql13 | otuvalue*Grubu kontrol 0
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5 | log_seq122 | otuvalue 25.499 | 9.253 | 0.0069

6 | log_seql122 | otuvalue*Grubu MCI -29.545 | 10.316 | 0.0051

7 | log_seql122 | otuvalue*Grubu demans | -12.876 | 14.494 | 0.3764

8 | log_seql122 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .

9 | log_seql5 | otuvalue -6.792 | 3.954 | 0.0888
10 | log_seql5 | otuvalue*Grubu MCI 1443 | 5.339 | 0.0081
11 | log_seql5 | otuvalue*Grubu demans | 12.346 | 5.607 | 0.0299
12 | log_seql5 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
13 | log_seq158 | otuvalue -34.976 | 20.295 | 0.0879
14 | log_seq158 | otuvalue*Grubu MCI 60.594 | 24.141 | 0.0136
15 | log_seq158 | otuvalue*Grubu demans | 38.865 | 23.118 | 0.0958
16 | log_seq158 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
17 | log_seq181 | otuvalue -67.142 | 33.467 | 0.0475
18 | log_seq181 | otuvalue*Grubu MCI 61.536 | 34.021 | 0.0734
19 | log_seq181 | otuvalue*Grubu demans | 80.564 | 34.56 | 0.0217
20 | log_seq181 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
21 | log_seq203 | otuvalue 84.118 | 54.219 | 0.1239
22 | log_seq203 | otuvalue*Grubu MCI -83.437 | 54.728 | 0.1305
23 | log_seq203 | otuvalue*Grubu demans | -57.818 | 54.714 | 0.2931
24 | log_seq203 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
25 | log_seq222 | otuvalue -26.367 | 19.309 | 0.1751
26 | log_seq222 | otuvalue*Grubu MCI 60.173 | 26.918 | 0.0276
27 | log_seq222 | otuvalue*Grubu demans | -4.412 | 26.082 | 0.8660
28 | log_seq222 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
29 | log_seq240 | otuvalue -17.389 | 19.141 | 0.3658
30 | log_seq240 | otuvalue*Grubu MCI 4.812 | 22.96 | 0.8344
31 | log_seq240 | otuvalue*Grubu demans | 53.028 | 23.528 | 0.0263
32 | log_seq240 | otuvalue*Grubu kontrol 0 : :
33 | log seq342 | otuvalue 19.278 | 13.107 | 0.1444
34 | log_seq342 | otuvalue*Grubu MCI -49.405 | 19.438 | 0.0125
35 | log_seq342 | otuvalue*Grubu demans | 10.777 | 37.299 | 0.7732
36 | log_seq342 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
37 | log_seq42 | otuvalue -3.307 4.25 | 0.4384
38 | log_seq42 | otuvalue*Grubu MCI 9.149 | 5.636 | 0.1076
39 | log_seq42 | otuvalue*Grubu demans | 23.443 9.72 | 0.0177
40 | log_seq42 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
41 | log_seq68 | otuvalue 18.578 8.28 | 0.0270
42 | log_seq68 | otuvalue*Grubu MCI -26.299 | 9.485 | 0.0066
43 | log_seq68 | otuvalue*Grubu demans | -21.903 | 8.965 | 0.0163
44 | log_seq68 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . .
45 | log_seq99 | otuvalue -25.651 | 11.65 | 0.0299
46 | log_seq99 | otuvalue*Grubu MCI 34.611 | 13.326 | 0.0108
47 | log_seq99 | otuvalue*Grubu demans | 27.873 | 14.412 | 0.0559
48 | log_seq99 | otuvalue*Grubu kontrol 0

Tablo 6.11 Grup*OTU etkilesimi goz ard1 edildiginde, sadece OTU'nun etkisini

gosteren ASV’ler.
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Sira | OTU Est SE P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_seq4b 7.674 | 2.583 | 0.0037 0.712 0.626
2 | log_segb9 7.654 | 2.987 | 0.0118 0.712 0.626
3 | log seq392 | -24.853 | 9.961 | 0.0142 0.712 0.626
4 | log_seq412 | -41.489 | 16.766 | 0.0150 0.712 0.626
5 | log_seq289 16.3 | 7.077 | 0.0232 0.733 0.645
6 | log_seql7 -5.109 | 2.263 | 0.0260 0.733 0.645
7 | log_seq40 4.854 2.24 | 0.0325 0.735 0.647
8 | log_seq306 | -22.942 | 10.654 | 0.0336 0.735 0.647
9 | log_seql12 6.868 | 3.316 | 0.0408 0.804 0.708

Bu belirteglerin 6nemini kademeli degisken se¢imi kullanarak ¢ok degiskenli bir

modelde birlikte test ettik ve yalnizca Seql13'iin anlamli oldugu bulundu, yani

Seq113'in varliginda diger OTU'larin higbirinin anlamli olmadig1 bulundu.

Tablo 6.12 SBST-Ogrenme puan ile iliskili bakteri cinsleri:

Sira | Cins P FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_Barnesiella 0.003 0.15 0.073
2 | log_Coprococcus_2 | 0.003 0.15 0.073
3 | log_Prevotella_2 0.008 0.252 0.123
4 | log_Haemophilus 0.013 0.286 0.139
5 | log_Agathobacter | 0.015 0.286 0.139
6 | log_Odoribacter 0.046 0.683 0.332

Tablo 6.13 SBST-Ogrenme puani’ni tahmin etmede ¢alisma kolu ile anlamli
etkilesime sahip bakteri cinsleri:

Sira | Cins Parametre Est SE P
1 | log_Agathobacter | genusvalue -6.893 | 3.907 | 0.0807
2 | log_Agathobacter | genusvalue*Grubu MCI 14,973 | 5.247 | 0.0052
3 | log_Agathobacter | genusvalue*Grubu demans | 12.172 | 5.496 | 0.0290
4 | log_Agathobacter | genusvalue*Grubu kontrol 0 . .
5 | log_Barnesiella genusvalue 12.288 4.01 | 0.0028
6 | log_Barnesiella genusvalue*Grubu MCI -13.029 | 4.938 | 0.0096
7 | log_Barnesiella genusvalue*Grubu demans | -18.01 | 5.155 | 0.0007
8 | log_Barnesiella genusvalue*Grubu kontrol 0 : :
9 | log_Coprococcus_2 | genusvalue -5.276 | 6.129 | 0.3913

10 | log_Coprococcus_2 | genusvalue*Grubu MCI 4.236 | 7.224 | 0.5590
11 | log_Coprococcus_2 | genusvalue*Grubu demans | 25.113 8.23 | 0.0029
12 | log_Coprococcus_2 | genusvalue*Grubu kontrol 0 . .
13 | log_Haemophilus genusvalue -25.348 | 13.928 | 0.0717
14 | log_Haemophilus genusvalue*Grubu MCI 52.379 | 17.499 | 0.0035
15 | log_Haemophilus genusvalue*Grubu demans | 23.903 | 23.893 | 0.3195
16 | log_Haemophilus genusvalue*Grubu kontrol 0 . .
17 | log_Odoribacter genusvalue 26.185 | 10.403 | 0.0134
18 | log_Odoribacter genusvalue*Grubu MCI -30.774 | 12,573 | 0.0161
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19 | log_Odoribacter genusvalue*Grubu demans | -26.243 | 12.034 | 0.0315
20 | log_Odoribacter genusvalue*Grubu kontrol 0 . .
21 | log_Prevotella_2 genusvalue -5.708 | 2.516 | 0.0254
22 | log_Prevotella_2 genusvalue*Grubu MCI 3.524 | 3.831 | 0.3598
23 | log_Prevotella_2 genusvalue*Grubu demans | 16.318 | 5.115 | 0.0019
24 | log_Prevotella_2 genusvalue*Grubu kontrol 0

6.7.2. SBST Toplam Hatirlama icin modelleme

Tablo 6.14 Toplam Hatirlama ile ilgili 197 OTU igin sonuglar:

Sira | OTU P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_seg48 | 0.005 0.91 0.91
2 | log_seq644 | 0.013 0.995 0.995
3 | log_seq491 | 0.024 0.995 0.995
4 | log seq763 | 0.032 0.995 0.995
5 | log_seq237 | 0.032 0.995 0.995
6 | log_seql91 | 0.045 0.995 0.995
7 | log_seql08 | 0.046 0.995 0.995
8 | log_seq269 | 0.046 0.995 0.995

Tablo 6.15 SBST-Toplam Hatirlama puanini tahmin etmede ¢alisma kolu ile anlaml
etkilesime sahip OTU’lar.

Sira|OTU Parametre Est SE|P-degeri
1/log_seq108 |otuvalue 0.063| 2.533] 0.9803
2|log_seq108 |otuvalue*Grubu MCI -0.097| 2.673] 0.9711
3|log_seq108 |otuvalue*Grubu demans | 3.521 2.796| 0.2107
4/log_seq108 |otuvalue*Grubu kontrol 0 : .
5/log_seq191 |otuvalue 0.029] 1.66| 0.9862
6/log_seq191 |otuvalue*Grubu MCI 0.318| 2.052] 0.8771
7|log_seq191 |otuvalue*Grubu demans |17.833| 7.118| 0.0138
8|log_seq191 |otuvalue*Grubu kontrol 0 : .
9|log_seq237 |otuvalue 0.26| 1.547| 0.8670
10|log_seq237 |otuvalue*Grubu MCI 0.147| 1.855] 0.9370
11|log_seq237 |otuvalue*Grubu demans | 7.134| 2.935 0.0168
12(log_seq237 |otuvalue*Grubu kontrol 0 : :
13|log_seq269 |otuvalue -0.114] 3.19] 0.9716
14|log_seq269 |otuvalue*Grubu MCI 1.03| 4.679 0.8261
15|log_seq269 |otuvalue*Grubu demans | 10.72| 4.631| 0.0226
16|log_seq269 |otuvalue*Grubu kontrol 0 : .
17|log_seq48 |otuvalue -0.079] 1.102| 0.9433
18|log_seq48 |otuvalue*Grubu MCI -0.285| 1.431] 0.8424
19/log_seq48 |otuvalue*Grubu demans | 3.39] 1.358| 0.0141
20/log_seq48 |otuvalue*Grubu kontrol 0 : .
21/log_seq491 |otuvalue 0.4/ 8.001 0.9602
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Sira|OTU Parametre Est SE|P-degeri
22|log_seq491 |otuvalue*Grubu MCI 0.042| 8.502| 0.9960
23|log_seq491 |otuvalue*Grubu demans {18.379| 10.01| 0.0692
24/log_seq491 |otuvalue*Grubu kontrol 0 : :
25|log_seq644 |otuvalue -1.634| 5.937| 0.7837
26|log_seq644 |otuvalue*Grubu MCI -5.538| 13.82| 0.6895
27|log_seq644 |otuvalue*Grubu demans | 40.65|14.235 0.0052
28/log_seq644 |otuvalue*Grubu kontrol 0 : :
29|log_seq763 |otuvalue 0.469| 8.866| 0.9579
30|log_seq763 |otuvalue*Grubu MCI 2.658 10.06] 0.7921
31|log_seq763 |otuvalue*Grubu demans |56.894(22.056| 0.0113
32/log_seq763 |otuvalue*Grubu kontrol 0

Bu belirtegler arasinda yalnizca seq 48, Grup Degiskenine ek olarak sonug degiskeni

ile pozitif olarak anlamli sekilde iliskiliydi; yani, diger OTU'larin higbiri

Toplam_Hatirlama ile 6nemli 6l¢iide iliskili degildi.

Tablo 6.16 Grup etkilesimlerini yok saydigimizda SBST-Toplam Hatirlama puani ile
ilgili elde edilen OTU’lar.

Sira | OTU Est SE P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1| log seq392 | -5.709 | 1.559 | 0.0004 0.077 0.072
2 | log seql85 | -2.565 | 0.839 | 0.0028 0.279 0.262
3| log seql25 | -1.576 | 0.613 | 0.0116 0.76 0.716
4 | log_seq582 | 6.316 | 2.689 | 0.0207 0.814 0.766
5| log_seq859 | 11.449 | 5.125 | 0.0276 0.832 0.784
6 | log_seq86 | -1.053 | 0.505 | 0.0395 0.832 0.784

Tablo 6.17 Toplam Hatirlama puanu ile ilgili bakteri cinsleri.

Sira | Cins P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_Butyricicoccus | 0.0008 0.079 0.079
2 | log_Roseburia 0.01 0.5 0.5
3 | log_Alloprevotella | 0.031 0.886 0.886
4 | log_ CAG56 0.037 0.886 0.886

Tablo 6.18 SBST-Toplam Hatirlama puanini tahmin etmede ¢alisma kolu ile anlaml
etkilesime sahip bakteri cinsleri.

Sira | Cins Parametre Est SE P
1 | log_Alloprevotella | genusvalue -0.011 | 0.528 | 0.9832
2 | log_Alloprevotella | genusvalue*Grubu MCI -1.106 | 0.736 | 0.1359
3 | log_Alloprevotella | genusvalue*Grubu demans | 0.939 | 0.779 | 0.2305
4 | log_Alloprevotella | genusvalue*Grubu kontrol 0
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5 | log_Butyricicoccus | genusvalue 0.089 | 1.692 | 0.9580

6 | log_Butyricicoccus | genusvalue*Grubu MCI 1.455 | 2.484 | 0.5593

7 | log_Butyricicoccus | genusvalue*Grubu demans | 17.605 | 4.535 | 0.0002

8 | log_Butyricicoccus | genusvalue*Grubu kontrol 0 . :

9 | log_CAG56 genusvalue -0.016 | 3.195 | 0.9960
10 | log_ CAG56 genusvalue*Grubu MCI 0.98 | 4.251 | 0.8181
11 | log_ CAG56 genusvalue*Grubu demans | 9.985 | 4.346 | 0.0236
12 | log_CAG56 genusvalue*Grubu kontrol 0 . :
13 | log_Roseburia genusvalue 0.155 | 0.793 | 0.8458
14 | log_Roseburia genusvalue*Grubu MCI 0.232 | 0.936 | 0.8045
15 | log_Roseburia genusvalue*Grubu demans | 3.046 | 1.151 | 0.0094
16 | log_Roseburia genusvalue*Grubu kontrol 0

Butyricicoccus*¢aligsma kolu etkilesiminin varliginda, ¢cok degiskenli modelde diger

cins belirteclerinin higbiri anlaml1 degildi.

6.7.3. SBST Kendiliginden geri getirme i¢in modelleme
Tablo 6.19 SBST Kendiliginden geri getirme puant ile iligkili OTU’lar

Sira | OTU P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_seq120 | 0.005 1 1
2 | log_seq203 | 0.032 1 1

Tablo 6.20 SBST Kendiliginden geri getirme puanini tahmin etmede ¢alisma kolu ile
anlaml etkilesime sahip OTUlar.

Sira | OTU Parametre Est SE P

1| log seql20 | otuvalue 2.174 | 3.283 | 0.5093

2 | log_seq120 | otuvalue*Grubu MCI -7.442 | 3.738 | 0.0492

3| log_seql20 | otuvalue*Grubu demans -0.793 | 3.371 | 0.8146

4 | log seq120 | otuvalue*Grubu kontrol 0 : .

5 | log_seq203 | otuvalue 9.94 8992 | 0.2716

6 | log_seq203 | otuvalue*Grubu MCI -11.909 | 9.076 | 0.1924

7 | log_seq203 | otuvalue*Grubu demans -7.331 1 9.074 | 0.4210

8 | log_seq203 | otuvalue*Grubu kontrol 0
Tablo 6.21 SBST Kendiliginden geri getirme puani ile ilgili bakteri cinsleri.

Sira | Cins P FDR p- FDR g-
degeri degeri
1 | log_Enterobacteriaceae_Unclassif | 0.025 0.984 0.984
2 | log_Alloprevotella 0.034 0.984 0.984
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Tablo 6.22 SBST Kendiliginden Geri Getirme puanini tahmin etmede ¢alisma kolu
ile anlaml1 etkilesime sahip bakteri cinsleri.

Sira | Cins Parametre Est SE P
1 | log_Alloprevotella genusvalue -0.202 | 0.534 | 0.7057
2 | log_Alloprevotella genusvalue*Grubu | -0.464 | 0.73 | 0.5261
MCI

3 | log_Alloprevotella genusvalue*Grubu 1.503 | 0.777 | 0.0558
demans

4 | log_Alloprevotella genusvalue*Grubu 0
kontrol

5 | log_Enterobacteriaceae_Unclassif | genusvalue -1.866 | 2.718 | 0.4939

6 | log_Enterobacteriaceae_Unclassif | genusvalue*Grubu 5.644 | 3.073 | 0.0692
MCI

7 | log_Enterobacteriaceae_Unclassif | genusvalue*Grubu 1.168 | 2.873 | 0.6851
demans

8 | log_Enterobacteriaceae_Unclassif | genusvalue*Grubu 0
kontrol

6.7.4. SBST Tanima i¢cin modelleme

Tablo 6.23 Sadece SBST tanima puaninda ila¢ degiskenleri anlamlilik gosterdi.

Parametre Parametre Tahmini SE P
Intercept 0.815|1.472| 0.58
medcat 0: No Medication 2.601 | 1.376 | 0.062
medcat 1: Levodopa 1.434 1 0.634 | 0.026
medcat 2: Levodopa with Entacapone 0 : .
Grubu MCI 4741 | 1.46|0.002
Grubu demans 3.531|1.396 | 0.013
Grubu kontrol 0

Tablo 6. 24 SBST Tanima puan ile ilgili 197 OTU igin sonuglar:

Sira | OTU P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_seql60 | 0.012 0.704 0.668
2 | log_seq468 | 0.016 0.704 0.668
3 | log_seq901 | 0.019 0.704 0.668
4 | log_seq579 | 0.022 0.704 0.668
5 | log_seq718 | 0.022 0.704 0.668
6 | log_seq103 | 0.031 0.704 0.668
7 | log_seq237 | 0.04 0.704 0.668
8 | log_seq191 | 0.041 0.704 0.668
9 | log_seq529 | 0.045 0.704 0.668

10 | log_seq95 | 0.048 0.704 0.668
11 | log_seq373 | 0.049 0.704 0.668

73




Tablo 6.25 SBST Tanima puanini tahmin etmede ¢alisma kolu ile anlamli etkilesime
sahip OTUlar.

Sira | OTU Parametre Est SE P
1 | log_seq103 | otuvalue 37.56 | 16.162 | 0.0223
2 | log_seq103 | otuvalue*Grubu MCI -38.558 | 16.193 | 0.0193
3 | log_seq103 | otuvalue*Grubu demans | -36.868 | 16.179 | 0.0250
4 | log seql103 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
5 | log_seq160 | otuvalue 7.78 | 4.647 | 0.0975
6 | log_seql160 | otuvalue*Grubu MCI -7.518 | 4.701 | 0.1131
7 | log_seql160 | otuvalue*Grubu demans | -1.484 | 5.116 | 0.7725
8 | log_seq160 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
9 | log_seql191 | otuvalue -1.3 | 1.512]0.3922

10 | log_seq191 | otuvalue*Grubu MCI 1.526 | 1.871|0.4169
11 | log seq191 | otuvalue*Grubu demans | 17.613 | 6.913 | 0.0125
12 | log_seq191 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
13 | log seq237 | otuvalue -0.248 | 1.421 | 0.8620
14 | log_seq237 | otuvalue*Grubu MCI -1.081 | 1.706 | 0.5280
15 | log_seq237 | otuvalue*Grubu demans | 5.803 | 2.861 | 0.0454
16 | log seq237 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
17 | log_seq373 | otuvalue -3.582 | 3.215 | 0.2682
18 | log_seq373 | otuvalue*Grubu MCI 0.538 | 3.735 | 0.8859
19 | log_seq373 | otuvalue*Grubu demans | 14.257 | 6.222 | 0.0242
20 | log_seq373 | otuvalue*Grubu kontrol 0 ' :
21 | log_seq468 | otuvalue -4.251 | 4.634 | 0.3614
22 | log_seq468 | otuvalue*Grubu MCI 5.735| 6.169 | 0.3550
23 | log_seq468 | otuvalue*Grubu demans | 25.672 | 8.766 | 0.0043
24 | log_seq468 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
25 | log_seq529 | otuvalue 0.787 | 10.658 | 0.9413
26 | log_seq529 | otuvalue*Grubu MCI -11.133 | 13.353 | 0.4066
27 | log_seq529 | otuvalue*Grubu demans | 28.144 | 17.275 | 0.1066
28 | log_seq529 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
29 | log_seq579 | otuvalue -16.103 | 12.545 | 0.2025
30 | log_seq579 | otuvalue*Grubu MCI 27.07 | 13.488 | 0.0477
31 | log_seq579 | otuvalue*Grubu demans | 13.313 | 12.743 | 0.2989
32 | log_seq579 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
33 | log_seq718 | otuvalue 91.667 | 41.731 | 0.0305
34 | log_seq718 | otuvalue*Grubu MCI -97.122 42 | 0.0230
35 | log_seq718 | otuvalue*Grubu demans | -85.407 | 41.982 | 0.0448
36 | log_seq718 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
37 | log_seq901 | otuvalue 0.434 | 25.501 | 0.9865
38 | log_seq901 | otuvalue*Grubu MCI -15.818 | 26.539 | 0.5526
39 | log_seq901 | otuvalue*Grubu demans | 9.427 | 25.959 | 0.7173
40 | log_seq901 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
41 | log_seq95 | otuvalue -0.339 | 1.263 | 0.7892
42 | log_seq95 | otuvalue*Grubu MCI -0.681 | 1.739 | 0.6963
43 | log_seq95 | otuvalue*Grubu demans 4.05| 1.997 | 0.0454
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44 | log seq95 | otuvalue*Grubu kontrol |

0]

Tablo 6.26 Grup etkilesimlerini yok saydigimizda SBST Tanima puani ile ilgili elde
edilen OTU’lar.

Sira | OTU Est SE P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_seq86 -1.408 | 0.463 | 0.0030 0.301 0.288
2 | log_seq515 5.517 | 1.815 | 0.0031 0.301 0.288
3 | log_seq87 -1.7 | 0.625 | 0.0077 0.451 0.431
4 | log seql81 2.012 | 0.77 | 0.0104 0.451 0.431
5 | log_seql198 1.749 | 0.736 | 0.0196 0.451 0.431
6 | log_seq7 0.546 | 0.232 | 0.0206 0.451 0.431
7 | log_seq76 1.209 | 0.528 | 0.0242 0.451 0.431
8 | log_seq684 | 15.332 | 6.709 | 0.0245 0.451 0.431
9 | log_seq31 0.85 | 0.378 | 0.0269 0.451 0.431
10 | log_seq257 3.023 | 1.346 | 0.0270 0.451 0.431
11 | log_seq473 4.496 | 2.024 | 0.0287 0.451 0.431
12 | log_seq125 | -1.749 | 0.788 | 0.0288 0.451 0.431
13 | log seq1196 | 32.061 | 14.53 | 0.0298 0.451 0.431
14 | log_seql61 2.331 | 1.098 | 0.0364 0.494 0.472
15 | log seq386 3.209 | 1.522 | 0.0376 0.494 0.472
16 | log_seq24 0.644 | 0.316 | 0.0439 0.505 0.483
17 | log_seqll -0.545 | 0.269 | 0.0453 0.505 0.483
18 | log_seq675 8.035 | 3.976 | 0.0461 0.505 0.483

Tablo 6.27 SBST Tanima puant ile ilgili Bakteri cinsleri.

Sira | Cins P FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_Butyricicoccus | 0.0003 0.027 0.023
2 | log_Agathobacter 0.049 0.793 0.681

Tablo 6.28 SBST Tanima puanini tahmin etmede ¢alisma kolu ile anlamli etkilesime
sahip bakteri cinsleri.

Sira | Cins Parametre Est SE P
1 | log_Agathobacter | genusvalue 0.444 | 0.589 | 0.4529
2 | log_Agathobacter | genusvalue*Grubu MCI -1.067 | 0.805 | 0.1886
3 | log_Agathobacter | genusvalue*Grubu demans | 1.044 | 0.874 | 0.2354
4 | log_Agathobacter | genusvalue*Grubu kontrol 0 : .
5 | log_Butyricicoccus | genusvalue -2.502 | 1.516 | 0.1023
6 | log_Butyricicoccus | genusvalue*Grubu MCI -1.127 | 2.243 | 0.6165
7 | log_Butyricicoccus | genusvalue*Grubu demans | 18.505 | 4.63 | 0.0001
8 | log_Butyricicoccus | genusvalue*Grubu kontrol 0
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6.7.5. MMSE icin modelleme
Tablo 6.29 MMSE puanu ile ilgili 197 OTU i¢in sonuglar:

Sira | OTU P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 |log_seq94 | 0.033 0.998 0.998
2 | log_seq859 | 0.045 0.998 0.998
3 | log_seq660 | 0.047 0.998 0.998

Tablo 6.30 MMSE puanini tahmin etmede ¢alisma kolu ile anlamli etkilesime sahip

OTU’lar.

Sira | OTU Parametre Est SE P
1 | log seq660 | otuvalue 3.104 5.29 | 0.5586
2 | log_seq660 | otuvalue*Grubu MCI -16.433 | 10.675 | 0.1268
3 | log_seq660 | otuvalue*Grubu demans | 11.04 | 8.018 | 0.1715
4 | log seq660 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
5 | log_seq859 | otuvalue -9.33 | 30.988 | 0.7639
6 | log_seq859 | otuvalue*Grubu MCI -2.491 | 32.391 | 0.9389
7 | log_seq859 | otuvalue*Grubu demans | 29.357 | 31.941 | 0.3602
8 | log_seq859 | otuvalue*Grubu kontrol 0 . :
9 | log_seq94 | otuvalue 1.625 | 2.944 | 0.5822
10 | log_seq94 | otuvalue*Grubu MCI -2.754 | 3.159 | 0.3853
11 | log_seq94 | otuvalue*Grubu demans 1.66 | 3.192 | 0.6041

12 | log seq94 | otuvalue*Grubu kontrol 0

Tablo 6.31 Grup etkilesimlerini yok saydigimizda MMSE puanu ile ilgili elde edilen

OTU’lar.
Sira | OTU Est SE P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1| log seq392 | -8.898 | 1.852 | <.0001 0.001 0.001
2 | log seql85 | -3.146 | 1.028 | 0.0028 0.207 0.207
3 | log_seql5 1.314 | 0.435 | 0.0031 0.207 0.207
4 | log_seq938 | -14.638 | 5.359 | 0.0074 0.364 0.364
5 | log_seq98 -1.846 | 0.708 | 0.0105 0.371 0.371
6 | log_seq684 | 16.579 | 6.429 | 0.0113 0.371 0.371
7 | log_seql13 | 2.061 | 0.893 | 0.0230 0.648 0.648

Tablo 6. 32 MMSE puani ile ilgili bakteri cinsleri.

Sira | Cins P | FDR p-degeri | FDR g-degeri
1 | log_Holdemanella 0.016 0.957 0.957
2 | log_Desulfovibrio 0.027 0.957 0.957
3 | log_Ruminococcus_2 0.042 0.957 0.957
4 | log_Eggerthellaceae_Unclassified | 0.049 0.957 0.957
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Tablo 6. 33 MMSE puanini tahmin etmede ¢alisma kolu ile anlamli etkilesime sahip
bakteri cinsleri.

kontrol

Sira | Cins Parametre Est SE P
1 | log_Desulfovibrio genusvalue -0.683 | 3.076 | 0.8246
2 | log_Desulfovibrio genusvalue*Grubu MCI -3.655 | 3.536 | 0.3037
3 | log_Desulfovibrio genusvalue*Grubu 3.047 | 3.545 | 0.3922

demans
4 | log_Desulfovibrio genusvalue*Grubu 0
kontrol
5 | log_Eggerthellaceae_Unclassified | genusvalue -6.721 | 29.536 | 0.8204
6 | log_Eggerthellaceae_Unclassified | genusvalue*Grubu MCI -5.581 | 30.69 | 0.8561
7 | log_Eggerthellaceae_Unclassified | genusvalue*Grubu 23.338 | 30.596 | 0.4473
demans
8 | log_Eggerthellaceae_Unclassified | genusvalue*Grubu 0
kontrol
9 | log_Holdemanella genusvalue -0.41 | 3.101 | 0.8951
10 | log_Holdemanella genusvalue*Grubu MCI -1.391 | 3.221 | 0.6668
11 | log_Holdemanella genusvalue*Grubu 3.586 | 3.412 | 0.2957
demans
12 | log_Holdemanella genusvalue*Grubu 0
kontrol
13 | log_Ruminococcus_2 genusvalue 0.257 | 1.185 | 0.8285
14 | log_Ruminococcus_2 genusvalue*Grubu MCI 0.1 | 1.361 | 0.9416
15 | log_Ruminococcus_2 genusvalue*Grubu -2.036 | 1.332 | 0.1295
demans
16 | log_Ruminococcus_2 genusvalue*Grubu 0
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7. TARTISMA VE SONUC

Bagirsak mikrobiyotasinin bellegi, ruh halini ve bilisi etkiledigi ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (107) Gerek hayvan calismalarinda, (181) (177) Gerek
insanlarla yapilan calismalarda fekal mikrobiyotanin biligsel islevlere etkisi

gosterilmistir (171) (172) (173).

Bagirsak mikrobiyotasinin ndrodejeneratif hastaliklara etkisini gdsteren
caligmalarin sayisi giin gectikge artmaktadir. Parkinson hastaligindaki hem motor hem
non-motor semptomlarda mikrobiyotanin rolii bir¢ok calismada gosterilmistir. Altta
yatan mekanizmasi ile ilgili birtakim hipotezler mevcuttur. Bakteriyel dishiyoz,
lipopolisakkaritler, néroinflamasyon, bakteriyel proteinler ve enzimlerin sebep oldugu
norotoksisitenin yaninda artan hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin aktivitesi sonucu
olusan stres tepkisi ile kisir bir déngiiniin olugsmasi ile duygudurumu ve kognisyonu
etkiledigi diistiniilmektedir (107).

PH ve mikrobiyota iliskisini ve mikrobiyotanin bellek iizerine etkisini inceleyen
caligmalar mikrobiyotanin Parkinson demansinda da bellek {izerine etkisi olabilecegini
disiindiirmiistiir.  Calismamizda, Parkinson  Hastaliginda  goriilen  bellek

bozukluklarinda mikrobiyotanin etkisi olup olmadig: incelenmistir.

Calismamizda elde edilen bulgularda, demografik analizlerde gruplar arasi
cinsiyet dagilimlarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Egitim ve yas
dagilimlar1 gruplar arasi anlaml farklilik gostermistir (p<0,001). Gruplar aras: yas

dagiliminin anlaml farklilik gosteriyor olmasi bu ¢aligmanin kisithiliklarindan biridir.

Biligsel yikimi test eden klinik degerlendirme Olgekleri ile yapilan analizlerde
(CDR, MMSE) hasta grubunda anlamli azalma vardir. Ayni zamanda depresyon
olgeginde de gruplar arasi anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 6.1). Hastalik seviyesi
ve biligsel yikim arttikca depresyon goriilme sikligi artmistir. Fakat depresyon
skorunun SBST ve MMSE testlerine anlamli bir etkisi bulunmamistir. Hastalarin
motor degerlendirme &lgeklerinde ise (HYE, BPHDO) demans grubunda motor
etkilenme MCI grubuna gore fazladir. Yani demans grubu daha fazla yas almis, daha

az egitimli ve daha fazla motor etkilenime sahip bireylerden olusmaktadir.
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Biyoinformatik analizlerde hasta grubu fekal mikrobiyota kompozisyonu
saglikli kontrollere kiyasla degisiklik gostermistir. Alfa gesitlilikte (Sekil 6.2) Chaol
indeksi ile hesaplamada anlamli fark goriilmezken, Shannon ve Simpson indekslerinde
alfa ¢esitlilik gruplar arasi anlamli olarak farkli bulunmustur. Alfa cesitlilige
bakildiginda demans grubunda c¢esitlilik control grubuna gore daha fazla
goriinmektedir. Bunun sebebi olarak yas aldik¢a bireylerde c¢ekirdek tiirler azalirken
alt tiirler baskin hale gelmesi seklinde agiklanabilir (218). Beta ¢esitlilige bakildiginda
(Sekil 6.3 ve Sekil 6.4) hem cins hem ASV seviyelerinde gruplar aras1 anlamli fark

gorilmiustir.

Belirli bakteriyel kompozisyonlarin relatif bolluklar1 hem filum hem aile

seviyelerinde farklilik gostermektedir.

Seviye seviye bakildiginda filum seviyesinde (Sekil 6.7), Jiang ve ark., akut
depresyonda olanlarin daha yiiksek Bacteroidetes ve Actinobacteria seviyelerine ve
daha diisiik Firmicutes seviyelerine sahip oldugunu gostermis, (153) Calismamizda ise
Actinobacteria ve Firmicutes bollugu demans grubunda artarken, Bacteriodetes
bollugu hasta gruplarinda azalmistir. Bizim ¢alismamizda hasta gruplarinda artan
demans skoru Actinobacterianin  depresyonla ilgili olabildigi sonucunu

desteklemektedir.

Bir calismada PH hastalarindan alinan fekal mikrobiyomda, Bacteroidetes
bakteri filumu bollugu azalmis oldugu bulunmustur (149). Calismamizda
Bacteroidetes bollugunun en az demans grubunda goriilmesi Parkinson ¢aligmalarini
desteklerken akut depresyon calismalarim1  desteklememektedir. Parkinson
hastaliginda yapilan bir¢ok calismada, hasta grubunda, calismamizda oldugu gibi
Firmicutes bollugu artmistir (145) (148). Ayrica bir ¢alisma, PH’de sik¢a goriilen H.
pylori enfeksiyonunun bagirsak mikrobiyotasinin  ¢esitliligini  arttirdigini,
Bacteroidetes bollugunu azalttigini, Firmicutes bollugunu arttirdigini ve Akkermansia

gibi kisa zincirli yag asidi tireten bakteriler tirettigini ortaya koymustur (219).

Calismamizda, Enterobacteriaceae, Bifidobacteriaceae ve Enterococcaceae
bakteri ailelerinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda hasta grubunda arttig:

goriilmiistiir (Sekil 6.9). Bajaj ve arkadaslari, hepatik ensefalopatili hasta grubunun
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bagirsak mikrobiyotasinda, Enterobacteriaceae’nin asiri iretildigini bulmus, daha
sonra yaptiklar1 bir vaka kontrol calismasinda, yas almis hastalarin biligsel
performansinin, siroz varligindan bagimsiz olarak, Enterobacteriaceae bollugu ile
negatif korelasyon gosterdigini ileri siirmiiglerdir. PH hastalarindan alinan fekal
mikrobiyomda, bakteri filumu Bacteroidetes ve bakteri ailesi Prevotellaceae bollugu
azalmis, Enterobacteriaceae kontrollere kiyasla PH’de daha bol oldugu rapor
edilmistir (149). Baska bir ¢alismada Eschericia coli’nin (Enterobacteriaceae), kolit,
bellek bozukluguna ve resesif BDNF ekspresyonuna neden oldugu bildirilmistir (220).
Gram negatif bakterilerin genis bir ailesi olan Enterobacteriaceae’nin, bir ¢alismada
PH’de postural instabilite ve yiirliylis bozukluklar1 ile dogru orantili olarak arttigi
(147), bir baska ¢alismada ise serum lipopolisakkarit (LPS) seviyesini arttirdigi
gosterilmistir (135). LPS ve diger norotoksinler bagirsak duvarindan gegerek kana
karisir ve bagirsak epitelinde bozulmaya sebep olur. Enterobacteriaceae, birgcok
hastalikta bagirsak inflamasyonu ile iligkilendirilmistir (221), Enterobacteriaceae,
calismamizda aym1 zamanda SBST 6grenme puani, SBST anlik hatirlama ve SBST
kendiliginden hatirlama skorlar1 ile giiclii negatif korelasyon gosterirken, SBST
tanima puani ile pozitif korelasyon gostermektedir (Sekil 6.13). SBST tanima puani
en yiksek MCI, en diisik demans grubunda bulunmustur. Bunun sebebi olarak
hastanin kendiliginden hatirlayamadig1 kelimeleri ipucu yardimi ile g¢agirmasi,
hipokampus biitiinligii korunurken prefrontal bolgede dejenerasyon olarak
gosterilebilir. Cilinkii mikrobiyotanin kognitif fonksiyonlar tizerine etkisiyle ilgili
oldugu diisiiniilen teorilerden bir tanesi; prefrontal kortekste microRNA ekspresyonu,
miyelin plastisitesi ve myelinasyon rol oynadigidir (186). Bu durumda
Enterobacteriaceae miktar1 arttikga prefrontal yikimin arttigini  diisiinebiliriz.
Calismamiz Enterobacteriaceae ile yapilan diger ¢caligmalarin bulgularini desteklemis

ve Enterobacteriaceae’nin kognitif yikimda etkisi oldugu diistiniilmdistiir.

Calismamizda Bifidobacteriaceae bakteri ailesinin bollugu da demans grubunda
artmistir (Sekil 6.9) Bifidobacteriaceae, probiyotik olarak kullanilan, zararli bagirsak
bakterilerinin cogalmasini inhibe eden ve immiin regiilasyonda rol oynayan “faydali”
olarak kabul edilen bir bakteridir (222) Fakat bircok c¢alismada PH’da arttigi
gosterilmistir. Bunun sebebi olarak artmis Bifidobacteriaceae’nin kompensatuvar

regiilasyon etkisi gosteriyor olabilecegi diisiiniilmiistir. Boylece bagirsak
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homeostazin1 diizenlemeye c¢alisiyor olabilecegi One siirilmiistiir. Yakin zamanda
PH’lerde ilaglarin mikrobiyotaya etkisini inceleyen bir ¢alismada entacapone ile
tedavi edilen Parkinson Hastalarinda Bifidobacteriaceae’nin diger entacapone
icermeyen ilaglarla tedavi edilen hastalara gore bollugunun daha fazla oldugu rapor

edilmistir.

Calismamizdan ¢ikan sonuglara gore en yiiksek oranda demans grubunda
goriilen bir diger bakteri ailesi Enterococcaceae’dir. Benzer olarak daha onceki bir
calismada, Enterococcacea'nin PH hastalarimin  bagirsak  mikrobiyotasinda

kontrollerden daha fazla oldugu bildirilmistir (146).

Calismamizda bollugu en yiiksek MCI grubunda olan iki bakteri ailesi
Lachnospiraceae ve Lactobacillaceae’dir (Sekil 6.9) Lachnospiraceae, en yiiksek
MCI grubunda olmasina karsin en diisiik demans grubunda gériilmiistiir. ilgingtir ki,
Lachnospiraceae, biitirat iireterek bagirsak epiteline destek oluyor. Azalmasi, bagirsak
inflamasyonunu ve toksik madde tiretimini artirmakta ve bagirsak-epitel bariyerinin
bozulmasina sebep olmaktadir. Hem kognitif hem motor beceriler ile korele olan
Lachnospiraceae’nin azalmasi, kognitif yikima ve motor semptomlarin artmasina
sebep olmaktadir. Calismamizda Lachnospiraceae ailesine ailt birgok bakteri
(Anaerostipes, Lachnoclostridium, Agathobacter) SBST alt tesleri ile pozitif
korelasyon gostermistir (Sekil 6.14) Ayrica Katekol-O-metil transferaz (COMT)
inhibitorleri Lachnospiracea miktarini etkiliyor. Bir COMT inhibitéri olan
Entacapone miktar1 ile Lachnospiracea miktar1 azaliyor (222) (223). Nitekim

calismamizda entacapone kullanim agirlikli olarak demans grubundaydi.

PH hastalar1 lizerinde yapilan bazi arastirmalar, Lactobacillaceae ailesinin ve
ilgili Lactobacillus cinsinin iiyelerinin seviyelerinin arttigini ve Lacnosphiraceae
familyasinin ve ilgili Blautia ve Roseburia cinslerinin seviyelerinin azaldigin
gostermistir (224). Yakin zamanl bir ¢alismada COMT inhibitorleri alan hastalar
analizden ¢ikarildiginda PH hastalarinin fekal mikrobiyotasinda Lactobacillaceae,
Enterobacteriaceae ve Enterococcaceae familyalarinin seviyeleri kontrollere kiyasla
daha yiiksek, Lachnospiraceae ise azalmis oldugu rapor edilmistir. Ayn1 ¢aligmada
bes cinsin (Citrobacter, Shigella, Enterococcus, Salmonella ve Roseburia) anlamliligi,

COMT kullanicilar1 analizden c¢ikarildiginda diismiistiir, bu cinslerin bollugunun
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ilagtan etkilendigini diislindiirmiistiir (224). Parkinson hastalar1 ile yapilan baska
mikrobiyota c¢alismalarinda da Lactobacillaceae’nin hasta grubunda arttig

gosterilmistir (146) (222).

Calismamizda Pasteurellaceae bakteri ailesi hasta grubunda azalirken,
Oligosphaeraceae bakteri ailesine hem MCI hem demans grubunda hig

rastlanmamuistir.

Escherichia_Shigella, Bifidobacterium ve Klebsiella cinslerinin bollugu en ¢ok
demans en az kontrol grubunda goriilmiistiir (Sekil 6.11) Gram-pozitif bir bakteri olan
Bifidobacterium, depresyon semptomlarini azaltmaktadir. Yakin zamanli bir
caligmada Bifidobactera probiyotik tedavisinin (Bifidobacterium infantis), bagisiklik
tepkisinin normallesmesi, davranigsal bozukluklarin iyilesmesi ve beyin sapindaki
bazal noroadrenalin konsantrasyonlarinin restorasyonu ile noral fonksiyonlara etkisi
gosterilmistir (225). Calismamizda ilging bir sekilde Bifidobacterium cinsinin bollugu
en c¢ok demans grubunda bulunmustur. PHD ile yapilan bir caligmada ise
Bifidobacterium, Butyricicoccus ve Clostridium XIVb varliginin biligsel bozukluk ile

negatif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (21).

Escherichia_Shigella, inflamatuvar etkisi ile beyindeki amiloid plaklarin
birikiminde etkilidir (19). Calismamizda bollugu en ¢ok demans en az kontrol
grubunda gorilmiistiir. Is1 haritasinda SBST alt testleri ile negative korelasyon

gostermistir.

Lachnospira c¢alismamizda SBST  Toplam Hatirlama puani ile
iliskilendirilmistir. Bollugu ise en az demans, en ¢ok kontrol grubunda goriilmiistiir
(Sekil 6.11)Yakin zamanli, mikrobiyomun kognitif islevler lizerine etkisini inceleyen
bir ¢calismada Lachnospira’nin Rey Sozel Bellek testi, MoCA ve kategori akicilik
testleri ile pozitif korele oldugu rapor edilmistir (226). Calismamizda 1s1 haritasinda
SBST alt tesleri ile pozitif korelasyon gostermistir (Sekil 6.13). Calismamiz da bu

bulgular ile tutarhdir.

Calismamizda, Faecalibacterium cinsinin bollugu en ¢ok MCI, en az demans

grubunda goriilmiistiir. Yine Faecalibacterium bakterisi Maaslin2 analizinde (Sekil
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6.14) SBST toplam hatirlama puani ile, Mixomics analizinde (Sekil 6.13) ise SBST
tim tesleri ile pozitif korelasyon gostermistir. Yakin zamanli bir calismada
Faecalibacterium cinsinin, SBST'nin bir benzeri olan Rey So6zel Bellek testi
ile Lachnospira kadar giiglii korelasyon gostermese de pozitif korele, Stroop stiresi ile
giiclii negatif korelasyon gostermistir (226). Jiang ve ark, Faecalibacterium ile
depresyonun siddeti arasinda negatif bir iliski tanimlamistir (153). PH’de
antiinflamatuar etkisi olan Faecalibacterium gibi butirat {ircten bakterilerin ise
azaldigin1 gosterilmistir. Faecalibacterium, SCFA ve anti-inflamatuar metabolitler
tiretir. Azaldiginda, bagirsak bariyer fonksiyonunun bozularak patojenlere agik hale
geldigi ve alfa siniiklein olusumunu tetikledigi bildirilmistir (222). Calismamizda
ilging bir sekilde en ¢ok MCI grubunda rastlanmistir. Bunun sebebi olarak ilag
kullanimlarinin Faecalibacterium miktarini etkileyebilecegi diistiniilebilir? Ciinkii bir
calismada, L-dopa disinda dopaminerjik ilag kullananlarda az olmadigi, L-dopa ve
entacapone’un Faecalibacterium miktarini etkilendigi rapor edilmistir (227).

Faecalibacterium cinsinin ait oldugu Ruminococcacea, Seliiloz azaltan, SCFA
tireten bir bakteri ailesidir. PH’de sonuglar1 karisgiklik  gdstermektedir.
Ruminococcaceae miktarinin hastalik siiresi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir.
Artmasi hastalik siiresinin uzamasi ile iligkilendirilmekte, ilk 10 yilda artmayip, 10
yildan uzun siireli PH’lerde arttigi disiiniilmektedir. Yine COMT inhibitorlerinin
Ruminococcaceae miktarin1 azalttigi  disiiniilmektedir (222). Calismamizda
Ruminococcaceae ailesine ait birgok ASV, SBST kendiliginden hatirlama puani ile
pozitif korelasyon gosterdi. Yine Ruminoccoccaceae ailesine ait bir ASV ise egitim
ile pozitif korele olarak artmaydi. Kendiliginden hatirlama puani uzun siireli bellekte
Kilit bir onem tagimaktadir. Ruminococcaceae’nin diger SCFA {ireten bakterilerden
ayrilan ozellikleri ve bellegi nasil etkiledigi yoniinde net bir bilgi bulunmasa da,
intestinal  kok  hiicrelerini  inceleyen bir c¢alismada, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda,  farelere  alfa-linolenik  asit  (ALA)  uygulamasinin
Ruminococcaceae ve Prevotellaceae bolluklarinda artisa neden oldugu gosterilmistir.
Cins diizeyinde, cogu Ruminococcaceae familyasina ait olan toplam 12 cinsin bollugu
onemli dlglide arttig1 rapor edilmis, Yazarlar, Ruminococcaceae tarafindan iretilen
SCFA'larin ALA'ya aracilik ettigini, Wnt/B-katenin sinyal yolunu aktive ederek

intestinal kok hiicrelerin  ¢ogalmasimi  destekledigini  bildirmislerdir (228).
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Calismamizda Ruminococcaceae ailesine ait Ruminococcus bakteri cinsi hem MCI
grubu ile negatif korelasyon gostermis, hem SBST alt testleri ile pozitif korelasyon
gostermistir (Sekil 6.13)

Calismamizda SBST kendiliginden hatirlama puani ile pozitif korelasyon
gosteren ASV’lerin ait oldugu bir baska bakteri ailesi ise Christensenellaceae’dir
(Sekil 6.14). Christensenellaceae insan sagligi i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir.
Literatiirde, artmasi, BMI ve visseral yag kiitlesi ile negatif korelasyon gosterirken,
Lipit metabolizmas1 ve lipit absorpsiyonunu etkiledigi diistiniilmektedir. Daha 6nce

bir calismada da PH’de Non-motor semptomlarla iligkili bulunmustur. (222).

Calismamizda Lactobacillus, en yiiksek MCI, en disiik kontrol grubunda
goriilmistiir. Lactobacillus’un bollugunun en az kontrol grubunda bulunmasi bu
bulgular ile tutarhidir. Lactobacillus ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Yakin zamanli
bir ¢alismada Lactobacillus MoCA testi ile zayif, Rey Sozel Bellek testi ile giiclii
negatif korelasyon gostermistir (226). Calismamizda SBST tanima puani ile iligkili

bulunmustur fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.

Bir c¢alismada miyokard enfarktiisii gecirmis olan siganlara Lactobacillus
helveticus R0052 igeren probiyotik verildiginde hipokampus ve amigdalada iyilesme
rapor edilirken, (229) bir bagka probiyotik ¢alismasinda ise Lactobacillus farciminis,
stres kaynaklit HPA ekseni aktivitesinin ylikselmesini ve in vivo ndroinflamasyonu
tersine ¢evirdigi, Lactobacillus rhamnosus'un vagus siniri yoluyla in vivo duygusal
davranis1 ve merkezi GABA reseptor ekspresyonunu degistirdigi, boylece farelerde
hem anksiyete hem de depresyon benzeri semptomlar1 azalttigi gosterilmistir (230).
Diyabet modelli bir hayvan ¢alismasinda ise, probiyotik (Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus fermentum) takviyesi alan siganlarin,
hipokampal LTP ve azalan sinaptik iletimi geri kazandigi gosterilmistir (231). Oysa
insanlar {lizerinde yapilan bir ¢alismada, Lactobacillus casei igeren siitlii icecek alan
caligma grubu, daha iyi bir ruh hali gosterirken, bellek gorevlerinde diisiik performans
sergiledigi gosterilmistir (232). Bir baska insan ¢alismasinda, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus
fermentum igeren probiyotikler alan PH hastalari, plasebo verilenlere kiyasla toplam

Birlesik Parkinson Hataligi Degerlendirme Olgegi puaninda 6nemli bir azalma
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gostermistir (176). Yine de Lactobacillusun bazi tiirleri D-lactate tiretmektedir. D-
lactate norotoksik etkisi ile kronik yorgunluk sendromuna sebep oldugu bilinmektedir.
Bu sebeple Lactobacillus igeren probiyotik se¢imi onemlidir. (107). Probiyotik
caligmalar1 disinda, ¢calismamizda oldugu gibi fekal mikrobiyota kompozisyonlarina
bakilan bir ¢aligmada, PH'li hastalarin mikrobiyotasindaki Lactobacillus i¢erigindeki
artis Fin popiilasyonunda da gosterilmistir. Bu bakterilerin, bagirsak néronlari ile

etkileserek a-siniiklein tiretimini etkileyebilecegini gostermistir (233).

Roseburia, kisa zincirli yag asiti (SCFA) iireten anti-inflamatuar etkileri olan
Roseburia cinsinin PH’de azalmis oldugu daha dnceki ¢alismalarda gosterilmistir
(150). Norotransmitter sentezinde ve regiilasyonunda rol oynadigi diisiiniilen bir
bakteridir (168). Roseburia relatif bollugu ¢alismamizda en ¢ok kontrol, en az demans
grubunda bulunmustur. Ayrica asamali regresyon analizinde SBST Toplam Hatirlama

puant ile iliskili bulunmustur.

Calismamizda 1s1 tablosuna gore, yas ile negatif korelasyon gosteren
Prevotella_9 ve Succinivibro bakterilerilerine ait ASV’ler gozlenmistir (Sekil 6.13).
Bagirsak mikrobiyota cesitliligindeki azalma, yaslanma siirecindeki en yaygin
degisikliklerden biridir. Cekirdek tiirler, alt baskin tiirlerin artan bollugu ile azalma
egilimindedir. Firmicutes, Faecalibacterium prausnitzii ve Clostridium sayilar1 65 yas
ve lUzeri kisilerde 6nemli 6lcilide azaldigl, ayrica, kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar)
ve y-aminobutirik asit (GABA) metabolitlerinin daha diisiik seviyeleri ile iligkili olan

Lactobacillus ve Bifidobacterium'da 6nemli bir azalma oldugu bildirilmistir (218).

Hem bilissel islev hem de mikrobiyom, yasam tarzi ve diyet dahil olmak {izere
bircok degistirilebilir ve degistirilemez faktorden etkilenir. Bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimindeki ve oranlarindaki degisikliklerin ¢ok sayida hastalikla iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir; ancak su anda arastirmalarin erken bir asamasinda olundugu
vurgulanmalidir. Bagirsak mikrobiyotasinin hastaliklarin gelisimi iizerine etkisiyle
iliskili olabilecek birkag potansiyel mekanizma onerilmesine ragmen, bagirsak
mikrobiyotasini etkileyebilecek ¢ok sayida kafa karistirict faktor olmasi nedeniyle bu

konuyla ilgili ileriye doniik aragtirma yapmak son derece zordur (218).
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Demansi olan yas almis bireyler, mikrobiyom arastirmalarinda ortak degiskenler
olarak ele alinmasit zor olan birgok hastalik, ¢oklu ila¢ kullanimi, fonksiyonel
bagimlilik, yetersiz beslenme, kabizlik ve geriatrik sendromlarla birlikte karmagik
klinik tablolara sahip olabilirler (234). Insanlarda uyku eksikligi kaynakl1 bagirsak
disbiyozu, biligsel bozulma ve TLR4/NF-KB sinyal yolu aktivasyonu ile ilgili oldugu
gosterilmistir (235). PH’de REM uyku problemleri yaygin bir semptomdur (236).

Sonug olarak, yapmis oldugumuz farkli analizlerde ortak olarak ortaya ¢ikan
bazi bakteriler bize bellek ile mikrobiyotanin iliskili olabilecegini gdstermistir.
Ruminococcaceae ailesine ait Feacalibacterium, regresyon analizlerinde SBST
toplam hatirlama puan1 ve 1s1 haritasinda SBST tiim tesleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Yine Onemli bir bakteri ailesi Lachnospiraceae’ya ait
Lachnoclostridium, Anaerostipes ve Agathobacter birden fazla analizde ortak olarak
anlamli bulunmustur. Anaerostipes Egitim ile bir diger analizde ise SBST 6grenme
puani ile pozitif korelasyon gostermistir. Agathobacter ise hem SBST tanima puani ile
iligkilendirilmis hem 1s1 haritasinda SBST tiim alt testleri ile pozitif korelasyon
gostermistir. Clostridium (Clostridiaceae) ise SBST 6grenme ile iliskili ve baska
analizde MCI ve Demans grubu ile negatif korele bulunmustur. Lachnospiraceae,
Anaerostipes, Faecalibacterium ve Clostridium bakterileri SCFA {ireten bakterilerdir.
SCFA’larin BDNF ekspresyonu, inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu, serotonin
homeostaz1 gibi bir¢cok yoldan (bknz Sekil 4.1) dogrudan veya dolayli olarak bellege
etki edebildikleri gosterilmistir. Yine de daha ¢ok katilimci ile daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ vardir. Parkinson hastaliginin heterojenite gosteriyor olmasi, Parkinson
hastalarinda REM uyku davranis bozuklugunun sik goriilmesi, ¢oklu ila¢ kullaniminin
gerektirmesi, hasta grubunun yasca biiyiik olmasi gibi etkenler ¢alismanin kisitliligini

olusturmaktadir.
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