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1. ÖZET  

 

ALZHEIMER HASTALIĞINDA DAVRANIŞSAL SEMPTOMLAR VE 

MİKROBİYOTA İLİŞKİSİ 

 

Alzheimer bellekteki yıkımla seyreden bir demans türüdür. En önemli semptom 

kognitif yıkım olmakla birlikte hastalıkla artan davranış bozuklukları bakım verenler 

için daha yorucu bir hale gelebilmektedir. Bu nedenle, davranışsal semptomların 

tedavisi daha önceliklidir. Son zamanlarda nörolojik hastalıkların insan 

mikrobiyotasıyla ilişkili olduğunu gösterir yayınlar artmaktadır. Mikrobiyota kaynaklı 

tedavi yaklaşımlarının davranışsal semptomların tedavisinde de yer edinmesi 

kaçınılmazdır fakat öncelikle nörolojik hastalık olan Alzheimer ile mikrobiyota 

arasındaki ilişkinin detaylı şekilde incelenmesi gerekmektedir. Bildiğimiz kadarıyla 

Alzheimer hastalığında davranışsal semptomlar ile mikrobiyotanın ilişkisini inceleyen 

bir çalışma bulunmamaktadır. Bu ilişkiye ışık tutmak amacıyla yapılan bu pilot 

çalışmaya 13 Alzheimer hastası ile demografik olarak eşleştirilmiş 9 sağlıklı kontrol 

dahil edilmiştir. Tüm katılımcılara Nöropsikiyatrik Envanter, Geriyatrik Depresyon 

Ölçeği ve Standardize Mini Mental Durum Testi uygulanmıştır. Fekal örnek alınıp 16S 

rRNA Next Generation Sekanslama analizi yapılmış, mikrobiyota kompozisyonu ile 

davranış skorlarının korelasyonuna bakılmıştır. Hasta grubunda davranışsal 

bozukluklar anlamlı derecede yüksek çıkarken korelasyon sonuçlarına bakıldığında 

davranış skorlarının mikrobiyota kompozisyonundaki değişimle kısmen korele olduğu 

görülmüştür. Bu, Alzheimer’da davranış bozukluklarının bakterilerle ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Bu çalışma, ileri çalışmalarla altta yatan mekanizmaların bulunup yeni 

ve invaziv olmayan tedavi yöntemlerinin bulunması için basamak oluşturmaktadır. 

 

Anahtar Sözcükler: alzheimer, davranışsal semptomlar, mikrobiyota, NPI, 

sekanslama  

 

Bu tez çalışmasında TÜBİTAK ‘Comparative Analysis of Gut Microbiome Between 

Patients of Mild Cognitive Impairment and Alzhaimer’s Disease.’ adlı ve İMU-34810-

002 protokol numaralı projesi çerçevesinde toplanan data kullanılmıştır. 
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2. ABSTRACT 
 
 
RELATION BETWEEN BEHAVIORAL SYMPTOMS AND MICROBIOTA IN 

ALZHEIMER’S DISEASE 

 

Alzheimer is the type of dementia causing problems with memory, cognitive skills, 

and behaviors. Although the most important symptom is memory loss, adverse 

behavioral symptoms are challenging to deal with for caregivers. Therefore, disease 

modifying interventions must urgently be developed. Recently many studies published 

investigating the relationship between microbiota and neurodegenerative diseases. 

Microbiota approach is surely going to take place in treatment of behavioral symptoms 

but first it is needed to get clear how behavior is related to microbiota. To our 

knowledge, there is no study reporting on relationship between behavioral symptoms 

and microbiota in Alzheimer’s disease. To shed light on the potential relationship, a 

cohort of 22 people (13 Alzheimer patients and 9 healthy controls) were recruited into 

the study. Neuropsychiatric Inventory, Geriatric Depression Scale and Mini Mental 

State Examination tests were applied to all participants. Fecal samples were also 

collected to profile bacterial microbiota by sequencing 16S rRNA. Results suggest that 

there is a correlation between behavioral symptoms and alterations in microbiota 

composition This pilot study opens a previously uncharted field of research for the 

treatment and the management of the disease. The study also is expected to lead to 

more comprehensive clinical studies in search of non-invasive treatment options for 

behavioral symptoms in Alzheimer’s disease. 

 

Keywords: alzheimer’s disease, behavioral symptoms, microbiota, NPI, 

sequencing 

 

In this thesis statement, data from TÜBİTAK Project (prot. no: İMU-34810-002) 

called ‘Comparative Analysis of Gut Microbiome Between Patients of Mild Cognitive 

Impairment and Alzhaimer’s Disease.’ were used. 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Alzheimer hastalığı (AH) ön planda bellek işlevindeki yıkım ile ortaya çıkan 

bir demans türüdür. Mevcut demans vakalarının %60-90 kadarını oluşturduğu 

düşünülmektedir [1]. Büyük oranda 65 yaş üstü kişilerde görülmesi bu hastalıkta en 

önemli risk faktörünün yaş olduğunu düşündürmektedir [2]. Ortalama yaşam 

süresindeki artış ve bir tedavisinin olmaması hasta sayısının gittikçe artmasına sebep 

olmaktadır. Henüz bir tedavi yönteminin geliştirilememiş olması semptomlara yönelik 

tedaviyi daha da önemli hale getirmektedir. Temel semptom bellek bozukluğu 

olmasına rağmen hastalık ilerledikçe davranışsal semptomlar da ortaya çıkar ve bu 

semptomlarla mücadele etmek bakım verenler için zorlayıcı bir etkene dönüşür. Hatta 

bu etken kimi zaman bakım verene düşen yükün ve hasta bakımının en önemli bileşeni 

olan kognitif yıkımın önüne geçebilmektedir. Mevcut tedavi yöntemlerinin 

davranışsal semptomların önüne geçmek için yeterli olmaması davranışsal 

semptomların altında yatan sebeplerin daha iyi anlaşılmasını gerektirmektedir. 

 

Alzheimer bir beyin hastalığı olmasına rağmen yapılan araştırmalar hastalığın 

bedene uzanan yönlerinin de olabileceğini düşündürmektedir. Patolojinin altında yatan 

mekanizmaların anlaşılabilmesi için beyni araştırmalarına ek olarak hastalıkla ilgisi 

olabileceği düşünülen sistemleri de içeren çok yönlü araştırmalara ihtiyaç vardır. Bu 

noktada davranışsal semptomların da kognitif yıkıma benzer şekilde beyin odağının 

dışında etkenlerle ilişkisi olabileceği düşünülebilir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar 

mikrobiyotanın beyinle ilişkili etkenlerden biri olabileceğini göstermiştir [3].  

Mikrobiyotanın nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirildiği çalışmaların sayısındaki 

artış, yine bu hastalıklardan kaynaklı davranışsal semptomların da kişinin 

mikrobiyomundaki değişiklikle ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Aralarındaki nedensellik ilişkisi tam olarak bilinmemekle birlikte davranış 

değişiklikleriyle mikrobiyota arasındaki ilişkiyi inceleyen araştırmalar bu ilişkinin çift 

yönlü olduğunu düşündürmektedir [4, 5]. 

 

Bağırsak (mikrobiyotası)-beyin aksı olarak adlandırılan bu ilişkinin Alzheimer 

gibi nörodejeneratif hastalıklarda da davranışı etkileyip etkilemediğini araştıran bir 
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çalışma bildiğimiz kadarıyla bulunmamaktadır. Mevcut çalışmanın amacı AH’li 

hastalara bakım veren kişiler üzerinde önemli bir yıkıcı etkiye sahip olan davranışsal 

semptomların mikrobiyota ile ilişkisini araştırmak ve bu semptomların mikrobiyota 

gibi hızlı/kolay değişebilen bir etken üzerinden invazif olmayan yöntemlerle 

hafifletilebileceğini gösterecek çalışmalara olanak sağlayacak ön bilgiyi elde ederek 

literatüre katkı sağlamaktır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Alzheimer Hastalığı 
 

Alzheimer hastalığı ilerleyici, tedavi edilemeyen ve kronik nörodejeneratif bir 

beyin hastalığıdır. Başta bellek ve öğrenme becerilerini etkileyen bilişsel bozulmayla 

karakterize olan bu hastalık demansın en sık rastlanan türüdür [1]. Beyinde temelde 

hafıza ile ilgili bölgelerdeki nöronların hasar görmesi sonucu temel semptom olarak 

bellek bozukluğu ile karakterize olan bu hastalıkta diğer bilişsel işlev bozuklukları 

hasarın yayıldığı bölgelere göre değişiklik gösterebilir [6]. Daha çok apati, ajitasyon, 

depresyon, agresiflik, anksiyete, halüsinasyon ve hezeyanlar gibi davranış problemleri 

önde gelen semptomlardan bir tanesidir [7]. Kişiden kişiye farklılık gösteren 

semptomların şiddeti hastalık ilerledikçe artar ve hasta günlük işlerini yapamamaya 

başlar. Daha ileri evrelerde ise bakıma muhtaç hale gelir. Yeme, tuvalete gitme, 

iletişim kurma hatta hareket etme becerilerini tümüyle kaybeder. Bu durum hastayı 

enfeksiyonlara daha yatkın hale getirir ve yapılan araştırmalara göre AH’de zatürre 

sebepli ölüm oranı oldukça yüksektir [8].  

 

4.1.1. Epidemiyolojisi 
 

2013 yılında Alzheimer hastalığının yaygınlığını belirlemek amacıyla 

Amerika’da yayınlanan bir çalışmada 2018 yılında Alzheimer hastalarının sayısının 

5,5 milyona ulaşacağı öngörülmüştür. Bu hastalık 65 yaş üstünde her 10 kişiden 

birinde görülürken 85 yaş üstünde her 3 kişiden birinde görülmektedir. Dolayısıyla yaş 

AH için en önemli risk faktörlerinden biri olarak değerlendirilmektedir [9]. Hastalığın 

kadınlarda görülme oranı erkeklerin yaklaşık iki katıdır. Bu da kadınların erkeklerden 

daha uzun yaşamasıyla ve yaşam süresindeki uzunluğun AH’nin en önemli risk 

faktörlerinden biri olmasıyla açıklanmaktadır. Türkiye’de AH için yapılan yaygınlık 

çalışmaları azdır. En son 2008 yılında Gürvit ve arkadaşlarının yaptığı yaygınlık 

çalışmasında 70 yaş üzeri kişilerde AH görülme sıklığının %7-11 oranında olduğu 

görülmüştür [10]. 

 
 



 6 

4.1.2. Etiyolojisi 
 

Tüm demans türleri arasında en yaygını olarak bilinen AH, klinik olarak 

kabaca birbirinden ayırt edilebilen üç evrede değerlendirilir; erken, orta ve ileri. 

Bununla birlikte hastalığın etiyolojisi ve gelişimsel süreci tam olarak anlaşılabilmiş 

değildir. Genetik bozuklukların da etkili olduğu söylenmekle birlikte bunun AH 

hastalarının %5’ini oluşturduğu ve geri kalan %95’in idiyopatik olduğu bilinmektedir 

(referans).  Aksini iddia eden yayınlar olmakla birlikte [11] literatürün geneline 

bakıldığında AH oluşumu hücre dışında biriken amiloid plaklar ve hücre içerisinde 

oluşan nörofibriler yumaklar (NFY – tau proteinleri) ile karakterizedir [12].  

 

 Amiloid plaklar bir transmembran proteini olan APP’nin yanlış katlanması 

sonucu oluşur. Bu yanlış katlanmayla meydana gelen yeni form yıkılamaz ve hücre 

dışında kümeleşerek nöronların zarar görmesine sebep olur. Hipokampüs başta olmak 

üzere beynin çeşitli bölgelerinde oluşan bu birikme bilişsel işlevleri bozmakta ve 

hastalığın ilerlemesine sebep olmaktadır [13]. Vücutta en çok merkezi sinir sisteminde 

bulunan tau proteinleri ise hücre içerisinde önemli işlevlere sahiptir. Bu proteinin 

normalden fazla fosforlanmasıyla oluşan NFY hücre içinde birikerek hücrenin işlevini 

bozar ve hücrede hasara sebep olur [14]. Yapılan bazı çalışmalar NFY’nin beyin 

omurilik sıvısındaki artışının AH için biyobelirteç olabileceğini göstermektedir [15]. 

 

4.1.3. Davranışsal semptomlar 
 

Alzheimer hastalığında davranışsal semptomlar (DS) oldukça yaygın 

görülmektedir. AH için önemli risk faktörlerinden biri olarak bilinen hafif bilişsel 

bozukluk evresindeki kişilerde dahi DS 35-75% oranında görülmektedir. Dahası DS 

gösteren hafif bilişsel bozukluk hastalarında AH gelişme olasılığının daha yüksek 

olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur [16]. Bulgular nedensellik ilişkisi bilinmemekle 

birlikte DS’nin Alzheimer’da hem teşhis evresinde hem de hastalık sürecinde önemli 

bir gösterge olduğunu düşündürmektedir. Davranış bozuklukları arasından en sık 

görülenler başta apati (%72), sonrasında ise ajitasyon (%60), depresyon (%50), 

anksiyete (%48), irritabilite (%42), disfori ve anormal motor davranış (%38), 

disinhibisyon (%36), hezeyan (%22) ve halüsinasyondur (%10) [17, 18].   
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4.1.3.1. Bakım veren yükü 
 

Alzheimer hastaları hastalık ilerledikçe günlük aktivitelerini yapamaz duruma 

gelirler. Bu sebeple bakıma ihtiyaç duyarlar. Hastalığın esas semptomu kognitif 

bozulma olmakla birlikte bakım veren kişiler için davranışsal değişiklikler daha 

önemli hale gelmeye başlar. Yapılan birçok çalışmada bakım veren yükünün hastalık 

ilerledikçe artan DS’ye paralel olarak değiştiği gösterilmiştir [19, 20]. Kognitif 

bozulma seviyesi benzer olan hastalarla yapılan bir çalışmada DS’deki artış ile bakım 

veren yükü arasında pozitif bir korelasyon bulunmuş ve bakım veren yükünün 

hastalığın kendisinden çok DS ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır [21]. DS 

azaldıkça bakım veren yükünün azalması hasta yakınları için DS’nin tedavisini daha 

önemli hale getirmektedir. 

 

4.1.3.2. Tedavisi 
 

Halihazırda DS için ilaçlı ve ilaçsız tedavi yöntemleri uygulanmakla birlikte 

henüz yaygın şekilde kabul gören, etkili ve zararsız bir tedavi yöntemi yoktur. 

Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalığın semptomlarının da tedavisi tam 

anlamıyla mümkün değildir. Davranışsal bozuklukların karakter, eğitim seviyesi, aile 

geçmişi, hastalığa yatkınlık gibi farklı etkenlerin birleşimiyle ortaya çıktığı 

düşünülmekte [6], dolayısıyla her hastada aynı oranda işe yarayan bir tedavi yöntemi 

bulunmamaktadır. Bakım verenlere psikoeğitim verilmesi ve hastalara uygun yaşam 

alanı sağlanması gibi ilaçsız uygulamaların DS’yi azalttığı görülmüştür [22]. Bununla 

birlikte çoğunlukla antipsikotikler, antidepresanlar, antikonvulsanlar ve kolinesteraz 

inhibitörleri gibi ilaçlı tedavi yöntemleri uygulanmaktadır. Gauthier ve arkadaşları 

davranışsal semptomlar ile başa çıkma yöntemleri üzerine derledikleri çalışmada 

öncelikli seçeneğin ilaçsız tedaviler olması gerektiğini vurgulamışlardır [22] fakat 

hastalarla iletişim kurmakta yaşanılan problem yapılacak tedavilerin bakım verenler 

üzerinden olmasını gerektirmektedir. Bu da kişiler üzerinde fazladan yük 

oluşturmaktadır.  

Alzheimer hastalığı bir beyin hastalığı olmakla birlikte son zamanlarda hastalığın 

beyin dışı odaklarla olan ilişkisi de gündeme gelmiştir. Patojenezi tam olarak 

bilinmeyen bu hastalığın bedene uzanan yönlerinin bilinmesi bağlantılı oldukları vücut 
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sistemlerini (endokrin sistemi, gastrointestinal sistem vs.) anlamak ve hastalığı tüm 

yönleriyle değerlendirebilmek için önemlidir.  Bu bilgi hastalığın altta yatan 

mekanizmalarını ve bunlardaki bozuklukları daha iyi anlamamıza olanak sağlayacak 

ve mevcut yöntemlerden daha etkili ve kapsamlı tedaviler bulmak için veya fayda 

sağlayacak ek tedavi yöntemleri geliştirmek için gerekli olan ön bilgiyi sunacaktır. 

Merkezi sinir sistemi dışında ve fakat hastalıkla ilişkili olabileceği düşünülen 

alanlardan birisi mikrobiyotadır.  

 

4.1.3.3. Fizyopatolojisi  

 Davranışsal semptomların beyinde pek çok bölge ile ilişkili olduğu 

söylenebilir. AH’de en sık görülen davranış problemlerinden biri olan apatinin beynin 

duygu düzenlemeyle ilgili bazı bölgelerindeki yapısal ve işlevsel bozulmayla ilgili 

olduğu düşünülmektedir. Anterior singulat korteks (ACC) bunların başında gelmekle 

birlikte posterior singulat korteks ve frontal korteksin de bağlantılı olduğunu gösteren 

çok sayıda çalışma mevcuttur [23]. Bu bölgelerde görülen gri madde hacmindeki 

azalma ile korelasyon gösteren apati aynı zamanda inferior temporal korteksteki 

incelmeyle de ilişkili bulunmuştur. AH’nin en önemli semptomlarından olan amiloid 

plaklar ve nörofibriler yumakların oluşmasında rol alan tau proteinlerinin apati ile 

ilişkisine bakıldığında ise plaklardan ziyade tau proteinlerinin etkili olduğu 

düşünülmüştür [23]. Ajitasyon’un da birçok durumda hezeyan ile birlikte ortaya 

çıktığı ve apatiye benzer bir patolojiye sahip olduğuna dair çalışmalar vardır [24]. 

Depresyonun AH’de ortaya çıkmasında da yine ACC’de hacim düşüklüğü ile birlikte 

entorinal kortekste incelmenin etkili olduğu söylenmektedir [25]. Bunlarla birlikte 

davranışsal problemlerin altta yatan sebepleri henüz tam olarak bilinmemektedir.  

 

GABA beyindeki en önemli inhibitör nörotransmiterlerden birisidir. Yapılan 

çalışmalar kolinerjik, GABAerjik ve dopaminerjik işlevlerdeki bozulmaların da 

davranış problemleriyle ilişkili olduğunu düşündürmektedir [26]. Aynı şekilde 

depresyon görülen AH’li hastalarda serotonin reseptörü ve taşıyıcısında ciddi azalma 

görülmektedir [27]. Bu durum davranış problemlerinde nörotransmitterlerin önemli 

olduğunu gösterir.  
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Vücudumuzdaki bakterilerin büyük çoğunluğunun bağırsaklarda yaşadığı ve 

kolondaki enterokromofin hücrelerini etkileyerek serotonin biyosentezine sebep 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır [28]. Stres, apati, anksiyete gibi davranış 

problemlerinde önemli rolü olan GABA’nın da çoğunlukla lactobacilli gibi laktik asit 

bakterileri tarafından üretildiği bilinmektedir [29]. Bunlar daha çok depresyonla 

ilişkilendirilen serotoninin ve önemli inhibitörlerden olan GABA’nın AH’deki 

davranış bozukluklarında etkili olabileceği ve patofizyolojisinde bakterilerin de rolü 

olabileceğini göstermektedir.  

 

4.2.  Mikrobiyota 
 

İnsan vücudundaki deri, bazı iç organlar ve cinsel bölgelerde yaşayan 

simbiyotik, kommensal ve patojenik mikroorganizmaların tümüne birden insan 

mikrobiyotası denir. İnsan sağlığını doğrudan veya dolaylı olarak etkilediği düşünülen 

mikrobiyota insanların kendi genomlarının uzantısı olarak görülmektedir. İnsan 

vücudunda önemli katkıları olan mikrobiyota vücutta bulunmayan enzimleri 

salgılayarak besinlerin sindirimine yardımcı olur ve ihtiyaç duyduğumuz vitamin, kısa 

zincirli yağ asitleri gibi esansiyel metabolitlerin üretilmesine katkı sağlar. Bunlarla 

birlikte mikrobiyota insanların bağışıklık sisteminin güçlenmesinde ve patojenlerin 

kontrolünde de önemli rol oynar. 

 

Son zamanlarda biyoinformatik alanındaki teknolojik gelişmeler ve yeni nesil 

DNA dizinleme gibi moleküler yöntemler insan mikrobiyomunun ne olduğunun ve 

sağlığımızı nasıl ve ne derece etkilediğinin daha iyi anlaşılmasına kapı aralamıştır. Bu 

yöntemler dünya genelinde büyük çaplı mikrobiyom projelerinin yapılmasına da ön 

ayak olmuştur. Amerika Ulusal Sağlık Enstitüsü tarafından desteklenen insan 

mikrobiyom projesi (Human Microbiome Project) ve Avrupa’da yürütülen insan 

bağırsağının metagenomik analizi (MetaHit) bu projelere örnektir.  Her iki proje de 

metagenomik yöntemlerle insan bağırsak mikrobiyomunun hastalıkla ve sağlıklı olma 

durumuyla nasıl bir ilişki içerisinde olduğunu araştırmayı amaçlamaktadır. Bu projeler 

insan mikrobiyomunun tıbbi ve işlevsel öneminin kavranmasına yol açmış ve yeni 

teşhis ve tedavi yöntemleri için fırsat oluşturmuştur.  
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Bu temel çalışmalara ek olarak son zamanlarda sağlıklı ve hasta bireylerde bu 

tür yöntemlerle yapılan karşılaştırmalı mikrobiyota analizleri insan mikrobiyomunun 

insan sağlığı üzerinde ne denli etkili olduğunun anlaşılmasını sağlamıştır. İnsan 

mikrobiyomu bedende bazı dokularla etkileşime girebilir ve hatta mikrobiyom 

tarafından üretilen metabolitler kan dolaşımına karışabilir. Mikropsuz ortamda 

yetiştirilen farelerle (germ-free) yapılan deneyler kanda dolaşan metabolitlerin büyük 

bir kısmının mikrobiyota tarafından üretildiğini göstermiştir [30]. Karşılaştırmalı 

çalışmalar mikrobiyomun popülasyonunun hastalık durumunda anlamlı oranda 

değiştiğini göstermiştir [31-33]. 

 

4.2.1. Bağırsak mikrobiyotası – beyin aksı 
 

Bağırsak mikrobiyotası-beyin ilişkisi göreceli olarak yeni bir alandır. Çift 

yönlü olduğu düşünülen bu ilişkinin kişinin psikolojik durumundan mental 

rahatsızlıklarına kadar etkili olabileceğini söyleyen çeşitli yayınlar mevcuttur. Garaeu 

ve arkadaşları (2011) yine bakteriyel enfeksiyonun hafıza üzerindeki etkisini araştıran 

çalışmalarında enfekte olan farelerin daha fazla hafıza disfonksiyonu yaşadıklarını, 

dahası enfeksiyon öncesi ve sırasında uygulanan probiyotik tedavisinin disfonksiyon 

gelişimini engellediğin göstermişlerdir [5]. Desbonnet’nin (2010) yaptığı başka bir 

çalışmada ise probiyotiklerin depresyon kaynaklı davranışsal ve bağışıklık sistemi 

problemleri için tedavi edici bir etkisi olduğu sonucuna ulaşmıştır [4]. Magnezyum 

eksikliğinin farelerin bağırsak mikrobiyotasında değişikliğe ve depresyon benzeri 

davranışların ortaya çıkmasına neden olduğu ve mikrobiyotadaki değişimle 

davranıştaki değişimin birbiriyle nedensellik ilişkisi içinde olabileceğine dair de 

kanıtlar mevcuttur [34].  Beyin ve bağırsak arasında öngörülen ilişkinin hormonal 

sistem üzerindeki etkisini anlamak için yapılan bir diğer çalışmada germ-free farelerde 

HPA (hipotalamus-hipofiz-adrenal) aksında anlamlı ölçüde bir aktivite artışı, 

bağışıklık sisteminde zayıflama, ve mikrobiyotası olan farelerden germ-free farelere 

yapılan mikrobiyota aktarımı (kolonizasyon) sonrasında anksiyete benzeri 

davranışlarda azalma görülmüştür [35]. Bu bilgiler komensal bağırsak 

mikrobiyotasının beyin hastalıkları için alternatif bir tedavi olabileceğini 
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göstermektedir. Buna rağmen beyin-bağırsak ilişkisinin mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. 

 

Bakterilerin beyni ve davranışı etkilemesinin 3 farklı yol ile olduğu 

düşünülmektedir: bağışıklık sistemi, endokrin sistem ve vagal sinir. Bağırsak 

yüzeyinde villuslar bulunur. Bunların en önemli görevi besinlerin emilmesidir. 

Bununla birlikte vücuttaki bağışıklık hücrelerinin çoğu da villuslarda ve altındaki 

dokuda bulunurlar. Villusların içerisinde bulunan damarlar emilen besinlerin vücuda 

dağılması işlevini görür. Bağırsağın dış yüzü epitel dokuyla çevrilidir ve bu doku 

mikrobiyal infüzyonu engeller. Bu yapılar çoğunlukla mikrobiyotanın diğer 

organlarda ilişkisinde rol alan yapılardır. Stres durumunda üretilen kortizol hem 

enterik kaslar aracılığıyla bağırsak hareketlerini hem de bağırsaktaki bağışıklık 

hücrelerini etkiler. Aynı zamanda bağırsak lümeninde bulunan mikroorganizmalar 

bağışıklık sistemi hücrelerini etkileyerek kana karışan sitokin miktarını 

değiştirebilirler. Vagal sinir tüm organlardan aldığı bilgiyi beyine iletir. Aynı zamanda 

bağışıklık sistemi, enterik kaslar ve direkt olarak bağırsak duvarındaki epitel hücreler 

tarafından uyarılabilirler. Bu durum vagal sinirin beyin-bağırsak ilişkisinde hayli 

önemli olduğunun göstergesidir. Tryptophan metabolizması ise direkt olarak bağırsak 

bakterilerinden etkilenerek hem sirkülasyona karışan metabolitlerde hem de vagal 

sinir üzerinde etki gösterirler. Bunlarla beraber bağırsak mikrobiyotası direkt olarak 

kısa zincirli yağ asidi üretimini sağlayarak kanda dolaşan metabolitlerin 

kompozisyonunu değiştirir. Bütün bunlar mikrobiyota - beyin aksının çalışma 

mekanizmasına ışık tutmaktadır [36]. 

 

4.2.2. Bağırsak mikrobiyotası ve nörolojik hastalıklar 
 

Nörolojik hastalıkların insan mikrobiyotasıyla ilişkili olduğuna dair yayınların 

sayısı gün geçtikçe artmaktadır [37, 38]. Otizm spektrum bozukluğunda intestinal ve 

davranışsal fenotipin mikrobiyal kolonizasyon ve aktivite ile alakalı olduğu 

bilinmektedir [39]. Hsiao yaptığı bir çalışmada otizimli farelerde gastrointestinal 

bariyerde bozulma olduğunu göstermiştir. Yine bu farelerin spesifik bakterilerle tedavi 

edilmesi sonrasında davranışsal problemlerde iyileşme gözlemlenmiştir [38]. Son 

zamanlarda nörodejeneratif hastalıkların mikrobiyota ile ilişkisi de gündem olmaya 
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başlamıştır. Huzursuz bağırsak sendromunun demansa yakalanma riskini artırdığı 

söylenmektedir [40]. Parkinson hastalığıyla ilgili çalışmalarda ise hastalığın şiddeti 

arttıkça mikrobiyota kompozisyonunun değiştiği gözlemlenmiştir [41]. Heintz-

Buschart ve arkadaşları Parkinson hastalığında bağırsak mikrobiyotasında görülen bu 

değişimin Rem Uykusu Davranış Bozukluğu (RBD) olan kişilerle örtüştüğünü 

göstermiştir [42]. RBD Parkinson hastalığından en sık görülen davranış 

bozukluklarından bir tanesidir. Mikrobiyotanın iki rahatsızlık arasında bu denli 

benzeşmesi AH’li kişilerin mikrobiyotasındaki değişikliğin davranışlarıyla da ilişkili 

olduğu ve mikrobiyotaya yapılacak bir müdahalenin hem hastalığın patolojisi hem de 

davranışsal semptomları üzerinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 

4.2.2.1. Bağırsak mikrobiyotası ve Alzheimer hastalığı ile ilişkisi 
 

Alzheimer hastalığında kognitif bozulmanın temel sebebinin beyinde amiloyid 

plakların birikimi olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte bu birikimin her zaman 

kognitif bozulmaya yol açmadığı da bilinmektedir. Bu farklılığın inflamasyon 

kaynaklı veya bağışıklık sisteminin mevcut duruma verdiği cevap ile ilişkili olduğu 

söylenebilir [43, 44]. Alzheimer hastalığı için en önemli risk faktörü olarak kabul 

edilen apolipoprotein E4’ün polimofiziminin (APOE4) amiloyid plakların 

temizlenmesinde, inflamator cevapta ve kan beyin bariyeri üzerinde etkili olduğu 

düşünülmektedir [45]. Hastalığın erken evresinde nöroinflamasyonun da etkili 

olduğunu gösteren yayınlarla birlikte [46, 47] mikropların nöroinflamasyona sebep 

olduğuna dair kanıtlar da mevcuttur [48]. İnflamasyona ek olarak kanda dolaşan 

metabolitlerin de hastalık üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir [45]. Bağırsak 

bariyerin mukoza ile korunmakta ve mukoza mikroorganizmalar tarafından 

üretilmektedir [49]. Sosyal strese maruz kalan hayvanlarda bağırsak mukozası 

bozulmakta [50] fakat beslenme takviyesiyle iyileşme göstermektedir [51]. Yine 

mukozadaki bozulmanın sızıntılı bağırsak sendromuna yol açtığı ve 

lipopolisakkaritlerin (LPS) kan dolaşımına sızması sonucu depresyonun inflamatuar 

patofizyolojisine sebep olduğu görülmüştür [52]. Yeni yapılan bir çalışma bakterilerin 

insanlardaki sinyalleşme molküllerine benzeyen ve G protein reseptörlerine uygun 

ligand üretip enzimatik reaksiyon başlatabildiğini göstermektedir [53].  Yine 

mikrobiyotanın ürettiği kısa zincirli yağ asitlerinin de ligand görevi gördükleri ve diğer 
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ligandlar ile birlikte kan dolaşımına karışan moleküllerin üretilmesinde etkili oldukları 

bilinmektedir [54]. Bu çalışmalar bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin kanda 

dolaşan metaboitleri etkilediğine ve inflamasyonu tetikleyebildiğine dair bir kanıt 

oluşturmaktadır. Germ-free farelerle yapılan deneylerde kan beyin bariyerinin 

geçirgenliğinin de arttığının görülmesi [55] ile Alzheimer’lı hastaların post-mortem 

beyinleri ile yapılan çalışmada hastaların beyin dokusundaki bakteri popülasyonunda 

görülen artış [56] mikrobiyotanın beyin hastalıklarına yol açabileceğine dair tezleri 

güçlendirmektedir. Bunlar, inflamasyon ve dolaşımdaki metabolitlerle ilişkili olduğu 

düşünülen Alzheimer hastalığının da mikroorganizmalardan etkilendiğini 

düşündürmektedir. İkisi arasında bulunacak bir nedensellik ilişkisi AH için yeni ve 

kolay tedavi yollarına kapı açabilir. Bakım verenler için hastalığın kendisinden daha 

fazla yük oluşturan davranışsal semptomlar da bu nedensellik bulgusu sonucu daha 

etkili yöntemlerle tedavi edilebilir.  

 

 Bununla birlikte tedavi çalışmalarından önce AH’de davranış bozukluklarının 

mikrobiyotayla ilişkisinin bilinmesi gerekmektedir. AH’li farelerde yapılan az sayıda 

çalışmada mikrobiyotanın hastalığın gelişimi süresince ve hastanın yaşına bağlı olarak 

farklılaştığı gösterilmiştir [57, 58]. Yine mikrobiyotanın davranış problemleriyle 

ilişkisini gösteren birçok çalışma mevcuttur [4, 38, 39]. Bunlara rağmen bildiğimiz 

kadarıyla insanlarla yapılan ve Alzheimer’da davranışsal bozukluklarla 

mikrobiyotadaki değişimin ilişkisini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. 

 

Bu çalışmanın amacı AH’li hastalara bakımveren kişilerde hastalığın 

kendisinden daha fazla yük oluşturan davranışsal semptomların mikrobiyota ile 

ilişkisinin araştırılması, bu semptomların mikrobiyota gibi kolay ve hızlı değişebilen 

ve invazif olmayan bir yöntemle tedavi edilebilmesi için yapılacak araştırmalara ön 

bilgi oluşturulması ve bakımveren kişilerin yükünü azaltmaya yönelik alternatif tedavi 

yöntemlerinin araştırılmasına olanak sağlamaktır. Bu amaçla çalışmaya katılımcı 

olarak 15 AH’li hasta ve demografik olarak eşleştirilmiş 9 sağlıklı kontrol dahil 

edilmiş ve tüm katılımcılardan mikrobiyota analizleri için gaita örneği alınmış, mental 

durumları ile davranışsal işlevlerini ölçmek amacıyla da nöropsikolojik değerlendirme 
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testleri uygulanmıştır. Elde edilen veriler istatistiksel yöntemlerle analiz edilmiş ve 

bulgular literatür ışığından tartışılmıştır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

5.1. Etik Beyan, Deney Dizaynı ve Örneklem 
 

Bu çalışmanın protokolü İstanbul Medipol Üniversitesi’nin yerel etik kurulu 

tarafından onaylanmıştır. Çalışmaya Medipol Üniversitesi Hastanesi Nöroloji 

Anabilim Dalı Unutkanlık Polikliniği’ne başvuran ayaktan hastalar arasından 

NINCDS-ADRDA (McKhann vd. 1984) kriterlerine göre erken veya orta evre 

Alzheimer tanısı almış, 55-88 yaş aralığında 13 Alzheimer hastası ile yaş ve eğitim 

açısından eşleştirilmiş, nörolojik veya psikiyatrik rahatsızlığı olmayan 9 sağlıklı 

kontrol dahil edilmiştir. Demansın evrelenmesi için Klinik Demans Evreleme Ölçeği 

(Clinical Dementia Rating Scale - CDR) kullanılmış, 1 erken, 2 orta evre olarak 

değerlendirilmiştir. Tüm katılımcılar için son 1 ay içerisinde antibiyotik kullanmış 

olmak ve tümörü olmak, sağlıklı kontroller için geçmişinde kafa travması veya inme 

öyküsü olmak dışlama kriterleri olarak belirlenmiştir. Tüm katılımcılara çalışma 

öncesinde onam formu imzalatılmıştır. İki katılımcı eksik data sebebiyle çalışmaya 

dahil edilememiştir. 

 

5.2.  Veri Toplama ve Analiz 

Bu çalışmada tüm katılımcıların yaş, eğitim ve cinsiyet bilgileri alınmış ve 

hepsine Nöropsikiyatrik Envanter (Neuropsychiatric Inventory - NPI) [59], Geriatrik 

Depresyon Ölçeği (Geriatric Depression Scale - GDÖ) [60] ve Standardize Mini 

Mental Test’in (MMSE) [50] Türkçe versiyonları uygulanarak davranış skorları ve 

mental durumları kaydedilmiştir. Fekal örnekler çoğunlukla aynı gün olmak üzere en 

geç 1 hafta içerisinde fekal örnek toplama kiti ile alınıp steril turuncu kapaklı standart 

gaita tüpüne aktarılmış ve analizlerin yapılacağı zamana kadar -80°C’ye kaldırılmıştır. 

Hasta grubundan 5 kişiden 1 yıl sonra tekrar örnek alınmış ve önceki örneklerle 

mikrobiyota karşılaştırması yapılmıştır. 
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5.2.1. Nöropsikometrik testler  

5.2.1.1. Nöropsikiyatrik envanter (NPI) 
 

Nöropiskiyatrik envanter demans hastalığında kişinin davranış 

değerlendirmesi için en sık kullanılan testler arasındadır [46]. Hasta yakını ile yapılan 

görüşme ile puanlanan bu ölçek toplamda 12 davranışın değerlendirmesini içerir: 

Hezeyanlar, halüsinasyonlar, ajitasyon/saldırganlık, depresyon/disfori, anksiyete, 

elasyon/öfori, apati/kayıtsızlık, disinhibisyon, irritabilite/labilite, anormal motor 

davranış, uyku/gece davranışları, iştah ve yeme değişmeleri. Öncelikle her davranış 

tanımlanarak hastada olup olmadığı hasta yakınının beyanı ile tespit edilir. Hastada 

görülmeyen davranışlar ‘hayır’ olarak işaretlenir ve 0 ile puanlanır. Tarama sonucu 

doğrulanmış ve davranışın varlığı tespit edilmişse hasta yakınına o davranış için 

belirlenen “Hasta mevcut olmayan kişilerle konuşuyor mu?”, “Hasta inatçı ve dediğim 

dedik mi davranıyor?” gibi sorular sorularak ayrıntılı bilgi alınır. Bu bilgiler ışığında 

var olan davranışın sıklığı ve şiddetinin değerlendirilmesi istenir. Sıklık 1-4 arası (1- 

nadiren/haftada birden daha az, 4- çok sık/her gün) şiddet ise 1-3 (1- hafif, 3- ağır) 

arası puanla değerlendirilir. Sonrasında “Bu davranışı duygusal açıdan ne kadar sıkıntı 

verici buluyorsunuz?” sorusu sorularak mevcut problemin bakım verenleri ne kadar 

etkilediği 0-5 (0- hiç, 5- çok ağır veya aşırı derecede) arası bir puanlamayla 

değerlendirilir. Testin bitiminde hastanın davranış skoru her bir davranış için sıklık ve 

şiddet için puanlarının çarpılmasıyla (en az 0, en fazla 12 olarak) elde edilir. Toplam 

NPI puanı bunlar toplanarak hesaplanır ve 144 üzerinden değerlendirilir.  
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5.2.1.2. Geriyatrik depresyon ölçeği (GDÖ)  
Geriyatrik depresyon ölçeği yaşlı ve demanslı popülasyonda uygulanması 

amacıyla geliştirilmiş bir depresyon ölçeğidir [61]. Hastadan kendisine sorulan 30 

sorudan her birine evet veya hayır cevabı vermesi istenerek depresyon belirtisi sayılan 

her cevap için 1 puan verilir. Diğer cevaplar 0 puan olarak değerlendirilir. Alınan 

puanlar toplanarak depresyon skoru elde edilir.  

 

5.2.1.3. Standardize mini mental durum testi (MMSE)  

Standardize Mini Mental Durum Testi yönelim, kayıt hafızası, hatırlama, 

dikkat ve hesap yapma, ve lisan alt alanlarından oluşan, kolay uygulanan ve hastanın 

ön tanısı için kullanılan bir bilişsel işlev ölçme testidir [51]. Bu testte tüm alanları 

doğru bir şekilde tamamlayan katılımcının alacağı toplam puan 30’dur. Türkiye’de 

hafif demans için yapılan geçerlilik güvenilirlik çalışmasında 23-24/30 puanın ileri 

tetkikler için sınır olduğu görülmüş ve bu puanın üstü sağlıklı kabul edilmiştir [50].  

 

5.2.1.4. Klinik demans evreleme ölçeği (CDR)                      
 

Klinik Demans Evreleme Ölçeği içerdiği yarı yapılandırılmış sorular ile 

hastanın 6 alt alandaki bilişsel ve fiziksel işlevselliğinin değerlendirilmesini 

amaçlamaktadır [62]. Aile üyesi ve hastanın kendisiyle beraber yapılan görüşmede 

değerlendirilen 6 alt alan şunlardır: Bellek, oryantasyon, yargılama ve problem çözme, 

ev dışı faaliyet, ev ve hobiler, kişisel bakım. Her alan için 0-3 arası bir puan verilir ve 

değerlendirme sonunda alınan ortalama puan üzerinden hastanın demans evresi 

belirlenir. Sıfır sağlıklı, 0.5 şüpheli, 1 erken, 2 orta ve 3 ileri demans olarak 

değerlendirilir. Bu çalışmaya sadece erken ve orta evredeki Alzheimer hastaları dahil 

edilmiştir. 
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5.2.2. Fekal örnekler  

5.2.2.1. Örneklerin toplanması 
 

Örneklerin toplanması için katılımcılara Fecotainer gaita toplama kabı 

verilmiştir. Toplanan örnek laboratuvar ortamında turuncu kapaklı steril gaita tüpüne 

alınarak analizlerin yapılacağı zamana kadar -80 °C’ye kaldırılmıştır.  

 

5.2.2.2. DNA izolasyonu 
 

DNA izolasyonu QIAamp DNA Mini Stool Kit kullanarak üreticinin 

protokolüne uygun şekilde yapılmıştır (Qiagen, Germany). Örnekler -80 °C’den 

çıkarılarak hassas terazide tartıldı. Ağırlığının 2 katı miktarda ASL tampon-Gliserol 

(50:50) karışımı eklendi. Vortex yardımıyla örneğin çözülmesi ve homojenize olması 

sağlandıktan sonra 450 µl’si 2ml’lik ve içerisinde 250 µl zirkonyum-bead (0.1 mm) 

olan mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. Üzerine 1000 µl ASL tampon eklenerek 15 saniye 

süreyle vortex ile homojenize edildi. 70 °C’de 10 dakika inkübe edildikten sonra 3 

sefer 30’ar saniye boyunca bead-bug homojenizer ile homojenize edildi. Her 30 saniye 

sonrasında 1 dakika buz üzerinde soğumaya bırakıldı. İşlem bittikten sonra InhibitEX 

tablet eklenerek 1 dakika oda sıcaklığında bırakılıp ve tabletin çözülmesini 

kolaylaştırmak amacıyla 200 µl ASL tampon eklendi. Ardından santrifüjde 13.2 rpm 

hızda 3 dakika çevrildi ve 200’er µl supernatant 2 ml’lik 2 mikrosantrifüj tüpüne 

aktarıldı. Her birine 30 µl lizozom eklenerek 37 °C su banyosunda 10 dakika inkübe 

edildi. Su banyosundan çıkarılan örneklere 15’er µl proteinase K ve 20’şer µl RNAase 

A eklendi. Birkaç saniye vortexlendikten sonra 200’er µl AL tampon eklenip tekrar 15 

sn vortexlenip 70 °C’de 10 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sorası 200’er µl EtOH 

(%96) eklenip 15 saniye vortexlenerek her iki tüpteki örnek de sırayla aynı QIAamp 

spin kolonuna aktarılıp 30’ar sn tam hızda (13.2 rpm) santrifüje edilerek tek kolonda 

toplandı. Kolondan süzülen supernatant atıldı ve kolona 500 µl AW1 tamponu eklenip 

altına takılan yeni tüp ile 1 dakika tam hızda santrifüje edildi. Sonrasında tüp 

içerisindeki supernatant atılarak yeni tüp takıldı ve 500 µl AW2 tamponu eklenerek 3 

dakika tam hızda santrifüje edildi. AW2 kalıntılarının tamamen süzüldüğünden emin 

olmak için yeni bir tüple 1 dakika daha tam hızda santrifüje edildi. Alttaki tüp atılıp 

etiketlenmiş 1.5 ml’lik mikrosantrifüj tüpü takıldı. 50 µl 2 kere seyreltilmiş AE tampon 
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direkt olarak QIAamp yüzeyine eklenip 1 dakika oda sıcaklığında bekletildi. DNA’nın 

tüpe alınması için 1 dakika santrifüje edildi. AE basamağı tüm DNA’yı alabilmek için 

2 kere tekrarlandı. İzole edilen DNA 1.5 ml’lik tüp ile PCR yapılana kadar muhafaza 

edilmek üzere -20 °C’ye kaldırıldı. 

 

5.2.2.3. DNA konsantrasyon ölçümü 
İzolasyon yapıldıktan sonra polimeraz zincir reaksiyonunda kullanılacak olan 

DNA’nın konsantrasyonunu belirlemek amacıyla Qubit dsDNA HS (High Sensitivity) 

kiti kullanıldı. Bir ml Qubit dsDNA HS reaktifi (reagent) 199 ml tampon içerisine 

eklenerek 1:200 oranında solüsyon hazırlandı. Standartlar için 0.5 ml’lik Qubit tüpleri 

kullanıldı ve her birine 190 ml solüsyon ile 10 ml standart eklenip ölçümleri yapılarak 

DNA konstantrasyon tayini için alt ve üst sınır oluşturuldu. Ardından 197 ml solüsyon 

içerisine 3 µl DNA eklenerek oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi. İnkübe edilen 

karışım Qubit cihazına yerleştirildi ve DNA’nın konsantrasyonu (ng/µl) kaydedildi.  

 

5.2.2.4. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)    
Illumina kütüphane oluşturma protokolü kullanılarak toplamda 25 µl 

solüsyonla çalışıldı. V3-V4 bölgelerinin çoğaltılması için 0.3 ml’lik PCR tüpleri 

kullanılarak yapılan çalışmada tüplere her örnek için 12.5 µl 2x KAPA HiFi HotStart 

ReadyMix (Kapa Bisystems, MA, ABD) master karışım ile 0.5’er µl ileri ve geri 

primer eklendi. DNA konsantrasyonuna göre belirlenen template miktarı 

(20/konsantrasyon miktarı) da eklendikten sonra kalan miktar nükleazsız su ile 

tamamlandı. Hazırlanan karışım PCR cihazına yerleştirilerek termal döngü başlatıldı. 

İşlem sonunda bir sonraki işleme kadar -20 °C’ye kaldırıldı.  

 

5.2.2.5. Sekanslama işlemi, kümeleme ve taksonomik sınıflandırma   
 

Çift-sonlu sekanslama verisinin analizi, Ulusal Alerji ve Enfeksiyöz 

Hastalıklar Enstitüsü’nün (NIAID, Bethesda, MD) Nephele platformu (v.1.6, 2016) 

kullanılarak Quantitative Insights Into Microbial Ecology (QIIME, v1.9.1) yazılımı ile 

yapıldı. Ham okumalar Nephele boru hattına aktarılmadan önce primerler cutadapt 

programı (Martin 2011) kullanılarak kesildi. Ardından Nephele boru hatttı ortalama 
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kalite skorunun altında kalan (q < 25) ve uzunluğu 450 bp’den fazla olan okumaların 

dışlanmasına programlandı. Çift-sonlu okumaların birleşmesi sonrasında okumalar 

kapalı referanslı OTU seçme stratejisi kullanılarak operasyonel taksonomik üniteler 

(OTU) halinde kümelendi. 

 

Boru hattından OTU tablosunu elde ettikten sonra, Mothur (v.1.39.5) 

programına (Schloss et al. 2009) entegre UCHIME (v.4.2) programı 

(http://drive5.com/uchime) kimerik okumaların kaldırılması için ayrı ayrı çalıştırıldı. 

Buna ek olarak, RDP sınıflandırıcısı (Wang ve ark. 2007) (v. 2.2) yerel olarak her 

OTU için taksonomiyi %70'lik bir kesintiden daha fazla bir güvenle atamak için 

kullanıldı. Cins seviyesinde sınıflandırılamayan okumalar, sırayla alem düzeyine 

kadar daha yüksek sınıflandırma hiyerarşisine tayin edildi.  

 

Tür zenginlikleri ve çeşitliliği QIIME tarafından aşağıdaki alfa çeşitlilik 

metrikleri ile tahmin edilmiştir: OTU zenginlikleri, Chao1, Shannon, Simpson E, Ters 

Simpson ve Faith’in filogenetik çeşitliliği (Phylogenetic Diversity - PD).  

 

Alfa çeşitlilik verisinin normalliğini Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirdik ve 

eşlenmemiş iki-kuyruklu t-testi kullanarak Alzheimer’lı ve sağlıklı katılımcıların 

mikrobiyotalarının metriklerini karşılaştırdık. 

 

5.2.2.6. Topluluk yapılarının ve çeşitliliğin çok değişkenli analizi 

Sütun toplamları ile standardize edildikten ve veri transformasyonundan 

(karekök) sonra, Bray-Curtis benzerlik indeksi (Bray ve Curtis 1957) ve benzerliğin 

Jaccard indeksi (Jaccard, 1908) mesafe matrisi elde etmek için kullanıldı. Örnekler 

arasındaki mikrobiyal komünite yapılarındaki benzerlikler ilk önce ana koordinat 

analizi (principle coordinate analysis - PCO) (sınırlandırılmamış) kullanılarak 

gösterildi. Alzheimer ile ilgili topluluk yapısındaki farklılıklar gösterildi. Çok 

değişkenli dağılımların permütasyonel analizi (PERMDISP) (Anderson 2006), öncül 

gruplarda topluluk yapısının heterojenliğini test etmek için kullanıldı. PERMANOVA 

ve PERMDISP, 9999 permütasyon ile vegan paketi kullanılarak R ortamında 

gerçekleştirildi. 
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Alzheimer’lı ve sağlıklı kişiler arasındaki çok değişkenli paternlerden ve farklı 

derecede zenginleştirilmiş taksonlardan sorumlu bakteriel taksonu tanımlamak için 

DESeq2, negative Binomial Wald Testi (Love ve diğerleri 2014, McMurdie and 

Holmes 2014) kullanıldı. DESeq2 analiz sonuçları, MicrobiomeAnalyst (Dhariwal ve 

ark. 2017) kullanılarak çekirdek OTU ısı haritası, filum korelasyon ısı haritası ve 

okunan sayım rakamları ile birlikte elde edildi. Kutu grafiği, sütunlu grafik, ve ısı 

haritası, vegan, ggplot2, heatmap2, Heatplus, yeniden şekillendirme, renklendirme ve 

RcolorBrewer (R Core Team 2016, http://www.r-project.org) dahil olmak üzere R 

paketleri kullanılarak üretildi.  
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6. BULGULAR 

6.1.  Katılımcıların Demografik ve Klinik Verisi 
 

Katılımcıların yaş ve eğitim durumları ile GDÖ, MMSE ve NPI toplam puanlarının 

ortalama ve standart sapmaları Tablo 6.1.1.’de gösterildi. Demografikler açısından iki 

grup arasında fark bulunmazken mental durum ölçeği olan MMSE skorları arasında 

anlamlı bir fark bulundu (Bağımsız Gruplar t testi, p < .05). Davranışsal semptomları 

gösterir NPI testi toplam puan karşılaştırmasında da AH’li grup ile kontrol grubu 

arasında anlamlı bir farklılık görüldü (Bağımsız Gruplar t testi, p < .05). NPI alt 

alanları özelinde yapılan analizde apati (p = .104), depresyon (p = .416) ve hezeyan (p 

= .085) dışındaki tüm alt alanlarda anlamlı bir farklılık bulundu (Bağımsız Gruplar t 

testi, p < .05) (Tablo 6.1.2.). 

 
 

 
 
 

6.2.  Biyoinformatik Analiz 
 

16S rRNA geninin V3-V4 bölgelerinden ortalama 407 bp uzunluğunda yaklaşık 

2,1 M okuma elde edildi. DNA dizinleri Operasyonel Taksonomik Birimi (OTU) 

kümeleme analizi ve mitokondri, kloroplast ile eşleşenlerin çıkarılması sonucunda 

1359 tane OTU elde edildi ve örnek başına dizi sayısı (dizileme derinliği) ek şekilde 

gösterildi (EK-1 - Şekil 6.2.1., Şekil 6.2.2. ve EK-2 - Tablo 6.2.). 

Tablo 6.1.1. Katılımcıların Demografik ve Davranış Verisi  
      
 Alzheimer (N=13)       

(Erkek = 6) 
Kontrol (N=9)             
(Erkek = 4) 

p-değeri 
 
 Ort. SS Ort. SS 
 
Yaş 73,53 7,88 64,00 7,19 0,59 
Eğitim 4,40 3,80 8,44 5,15 0,10 
GDÖ 8,87 6,84 4,00 6,25 0,306 
NPI Toplam 11,27 12,11 1,67 4,30 0,001* 
MMSE 16,47 6,79 27,11 1,62 0,03* 
 
Not. *p < .05 



 23 

Tablo 6.1.2. Katılımcıların NPI Alt Alan Skorlarının Karşılaştırılması 
       

  Alzheimer (N=13) Kontrol (N=9) 
p-değeri   Ort. Ss Ort. Ss 

  

NPI Toplam 11,27 12,11 1,67 4,30 0,001* 
 Hezeyan 1,07 3,08 0 0 0,085 
 Halusinasyon 0,47 1,06 0 0 0,006* 
 Ajitasyon 0,73 1,28 0 0 0,001* 
 Depresyon 1,40 2,56 0,89 2,03 0,416 
 Anksiyete 1,27 2,40 0 0 0,001* 
 Elasyon 0,20 0,56 0 0 0,026* 
 Apati 1,20 2,37 0,44 1,33 0,104 
 Disinhibisyon 0,93 1,67 0,11 0,33 0,034* 
 İrritabilite 1,40 1,84 0 0 0* 
 Anormal Motor D. 0,93 2,49 0 0 0,016* 
 Uyku 0,40 1,12 0 0 0,026* 
 İştah ve Yeme Boz. 1,53 2,23 0,22 0,67 0,002* 
       
Not. MMSE: Standardize Mini Mental Durum Ölçeği; NPI Toplam: Nöropsikiyatrik 
Envanter’den alınan toplam davranış puanı; GDÖ:Geriyatrik Depresyon Ölçeği. *p 
< .05  
 

 
 

6.2.1. Alfa çeşitlilik 
 

Alzheimer (AD), bir yıl sonra ikinci defa örnek alınan Alzheimer (AD1) grubu ve 

Kontrol grubu (C) örneklerindeki bakteri türlerinin alfa çeşitlilik analizleri Chao1 ve 

Shannon çeşitlilik indisleri kullanılarak hesaplandı ve box-plot grafiği ile Şekil 6.2.1. 

ve 6.2.2.’de gösterildi. Hem Chao1 hem de Shannon indisleriyle yapılan 

karşılaştırmalarda gruplar arasında anlamlı farklar bulunmadı (Kruskal Wallis testi, 

p<0,05).   
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Şekil 6.2.1. Gruplardan elde edilen örneklerde Chao1 indisi ile hesaplanan alfa çeşitliliği.   

 

 

 
 

Şekil 6.2.2. Gruplardan elde edilen örneklerde Shannon indisi ile hesaplanan alfa çeşitliliği   
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6.2.2. Beta çeşitlilik 
 

Gruplardan toplanan örneklerdeki bakteri topluluklarının benzerlikleri Bray-

Curtis, Jaccard indeksleri kullanılarak hesaplandı. Örnekler arası ayrışmalar Temel 

koordinatlar analizi (PCoA) ordinasyonu ile iki boyutlu grafiklerde gösterildi 

(sırasıyla Şekil 6.2.2.1. ve 6.2.2.2. ). Gruplardan alınan örneklerin kendi içinde ve 

başka gruplara kıyasla farklılıklarındaki PERMANOVA testi kullanılarak 

karşılaştırıldı. Buna göre hem Bray-Curtis hem de Jaccard indisleri ile grupları 

oluşturan örneklerin grup içi mesafe farklılıkları gruplar arası mesafelerden 

PERMANOVA testine göre anlamlı şekilde farklı olmadıkları bulundu (R2=0,0348; 

p=0,094).   

 

Yukarıdaki indislere ek olarak Jensen-Shannon ayrışma indeksi yardımıyla da 

bir yıl sonra alt grup Alzheimer hastalarından toplanan örneklerdeki bakteri 

topluluklarının diğer örneklere topluluğu oluşturan bakteri türleri bakımından yapısal 

benzerliği incelendi (Şekil 6.2.3).  

 

 
 

Şekil 6.2.2.1. Grupların elde edilen örneklerdeki mikrobiyotanın Bray-Curtis indisine göre 

benzerliklerinin temel koordinat analizi (PCoA)’ni gösteren bi-plot. Elipsler grup merkez noktalarının 

etrafındaki %95 güven aralıklarını gösteriyor.   
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Şekil 6.2.2.2. Grupların elde edilen örneklerdeki mikrobiyotanın Jaccard indisine göre benzerliklerinin 

temel koordinat analizi (PCoA)’ni gösteren bi-plot. Elipsler grup merkez noktalarının etrafındaki %95 

güven aralıklarını gösteriyor.   
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Şekil 6.2.3 Örneklerdeki mikrobiyotanın Jensen-Shannon Divergence indisine göre benzerliklerinin 

temel koordinat analizi sonuçları dendogramla gösterilmesi.  
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Şekil 6.2.4. Bakterilerin filum seviyesinde örneklerdeki relatif oranları. Farklı filumlar farklı renklerle 

bar-plotta gösterilmiştir.  

 

Örneklerdeki bakteri toplulukların taksonomik olarak relatif (yüzde) oranları 

Şekil 6.2.4’de filum seviyesinde; Şekil 6.2.5’de ise aile seviyesinde relatif oranlar 

gösterilmiştir. Buna göre filum seviyesinde örneklerde en çok (ortalama %87) 

Fimicutes ve Bacteriodetes filumları olduğu bulunmuştur. Actinobacteria, 

Proteobacteria ve Verrucomicrobia filumları kalan yaklaşık %20 relatif oranı 

oluşturduğu bulunmuştur. Çok düşük oranlarda (toplamda %1 ya da daha az) varlığı 

tespit edilen diğer filumlar şöyledir: Fusobacteria, Lentisphaerae, Synergistetes, 

Tenericutes.  

 

 
Şekil 6.2.5. Bakterilerin aile seviyesinde örneklerdeki relatif oranları. Farklı aileler farklı renklerle bar-

plot olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 6.2.5.’de gösterilen aile seviyesindeki relatif oranlara bakıldığında 

örneklerde en çok Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Enterobacteriaceae, 

Ruminococaceae, Lachnospiraceaea ve Verrucomicrobiaceae ailelerinin ortalama 

%75± 11,7 relatif oranında oldukları görülmüştür. Toplamda 72 aile seviyesinde 

bakteri grupları olduğu bulunmuştur.  

 

Aile relatif oranlarının Alzheimer ve kontrol grupları arasında relatif oranları 

karşılaştırıldığında anlamlı fark olup olmadıkları DESeq2 metodu kullanılarak (Love 

vd., 2014) ile analiz edildi. Ortalamalar arasındaki çoklu karşılaştırmalardan 

kaynaklanan yanlış bulgu oranları (FDR) Benjamini-Hochberg ile düzeltildikten sonra 

72 aileden sadece Enterobacteriaceae ailesinin Alzheimer ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak farklı olduğu (q<0,05) bulundu (Şekil 6.2.6.).  
 

 

 

 
 

 

Şekil 6.2.6. Negatif binomiyal Wald testi (DESEq2 analizi) ile aile seviyesinde gruplar arası 

Enterobacteriaceae ailesinin relatif oranı farkı istatistiksel olarak farklı anlamlı bulunmuştur (q<0,05).  
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Bir sonraki adımda Genus seviyesinde OTU’ların biyobelirteç olma potansiyeli 

araştırıldı. Bu amaçla Random forest klasifikasyon analiz metodu kullanıldı (Şekil 

6.2.7.). 
 

 

 
 

 

Şekil 6.2.7. Random-forest değişken önemlilik dereceleri grafiği.  

 

Ortalama azalma doğruluğu gösterilen değişkeni çıkarttığımızda modelin 

performansını yansıtmaktadır. Bu nedenle yüksek değerler gösterilen bakteri cinsinin 

biyobelirteç potansiyelini göstermektedir.  Şekil 6.2.7.’de gösterildiği gibi Alzheimer 

hastalarını sağlıklı kontrollerden ayıran ve en yüksek klasifikasyon etkisine sahip 

bakteri cinsleri şunlar; Parabacteriodes, Bilophilia, Escherchia, Defluviitalea, 

Butyricimonas.  

 

0.002 0.004 0.006 0.008

MeanDecreaseAccuracy

Coprococcus

Asteroleplasma

Sutterella

Akkermansia

Holdemania

Christensenellaceae_unclassified

S24_7_unclassified

Barnesiellaceae_unclassified

Dialister

SMB53

Butyricimonas

Defluviitalea

Escherichia

Bilophila

Parabacteroides

Al
zh

eim
er

Ko
nt
ro
l

High

Low



 31 

 
 

Şekil 6.2.8’de yine cins seviyesinde OTU’ların hasta ve sağlıklı grupları arasında nasıl 

farklılaştığı analiz edildi.  

 

Şekil 6.2.8’de cins seviyesinde yapılan OTU analizi sonucunda iki grup 

arasında anlamlı farklılık gösteren bakteri cinsleri görülmektedir. Bu 15 bakteri 

şunlardır; Bacteroides, Escherichia, Butyrivibrio, Rikenellaceae, Asteroplasma, 

Lachnospiraceae, Olsenella, Bacteroides, Lachnospiraceae, Ruminococcus, 

Bacteroides, Ruminococcaceae, Megamonas, Bacteroides ve Butyricimonas. 
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Şekil 6.2.9.ab Mesafe temelli tekrarlamalı uyum ordinasyon analizi (db-RDA). Gruplar arası benzerlik 

mesafeleri Bray-Curtis indisi temel alınarak hesaplandı ve örnekler arası mesafe temel komponent 

analizi ile gösterildi(a). Bakteri türleri kompozisyonundaki varyasyon ile klinik değişkenler arası ilişki 

vektörel olarak gösterildi. Vektörlerin uzunluğu ile varyasyonu açıklayan değişken doğru orantılı.  

 

 

 

Tablo 6.2.2.1. PCO Analizi  

 

                                              Eksen-1  Eksen-2 Eksen-3  Eksen-4  Eksen-5   

Eigenvalues:                                    0.5761   0.4586    0.2533    0.2229    0.2051  

Kümülatif açıklanan varyasyon oranı: 17.24    30.97       38.55     45.22      51.36  
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Tablo 6.2.2.2. RDA Analizi  

Summary Table: 

Statistic                                             Axis 1     Axis 2     Axis 3     Axis 4 

Eigenvalues                                             0.1044  0.065     0.0575     0.0437 

Explained variation (cumulative)           10.44   16.96      22.71      27.08 

Pseudo-canonical correlation                      0.8589   0.8456   0.8667   0.9385 

Explained fitted variation (cumulative) 28.79    46.77     62.61      74.66 

 

 

 

Analysis 'Distance-based-RDA', step 'Constrained PCO scores' 

Conditional Term Effects: 

İsim                                           Explains % pseudo-F P 

Yaş                                            5.9 1.3 0.175 

NPItotal                                6.8 1.5 0.062 

Cinsiyet.E                                5.3 1.2 0.239 

Cinsiyet.K                                5.3 1.2 unknown 

GDO                                            5.4 1.2 0.21 

Eğitim                                            5.2 1.2 0.23 

Grup.Alzheimer                    4.3 1.0 0.5 

Grup.Kontrol                                4.3 1.0 unknown 

MMSE                                            3.3 0.7 0.836 
 

 

 

 

 

Şekil 6.2.9.a’da gösterilen PCA grafiği Öklit mesafesine göre Alzheimer ve 

Kontrol gruplarından toplanan örneklerdeki bakteri mikrobiyotasının benzerliklerini 

göstermektedir. Örnekler arası mesafe arttıkça mikrobiyota benzerliği azalmaktadır. 

PCA eksenlerinde açıklanan kümülatif varyasyon Tablo 6.2.2.1 ‘de gösterilmiştir. 

Buna göre ilk üç eksen toplam varyasyonun %38,6’nı açıklayabilmektedir.  
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Şekil 6.2.9.b’de gösterilen mesafe temelli RDA klinik faktörlerin mikrobiyota 

değişimleri ile korelasyonunu göstermektedir. Klinik faktörleri temsil eden vektörler 

arası açılar faktörler arası korelasyona işaret eder. Şekil 6.2.9.b’de görüldüğü gibi 

mikrobiyota kompozisyonu ile en fazla korelasyonu NPI faktörü (Toplam NPI skoru) 

daha sonra sırasıyla GDÖ, Yaş ve MMSE skoru takip etmektedir. NPI skoru ile 

MMSE; GDÖ ile Yaş değerleri yaklaşık olarak ters orantılıdır. Diğer yandan cinsiyet 

faktörü (K)adın ve (E)rkek; Alzheimer ve Kontrol grupları da ters orantılı olduğu 

görülmektedir. RDA analizinde ilk üç eksen (boyut) toplam varyasyonun %62.6’sını 

açıklayabilmektedir (Tablo 6.2.2.2 –RDA tablosu). Klinik faktörlerin tek başına 

toplam varyasyonu açıklama oranları Tablo 6.2.2.1.’de gösterilmiştir.  
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Şekil 6.2.10.ab Multivariate Linear Regresyon Modeli. Mikrobiyotadaki değişimin klinik verilerle 

korelasyonu alfa çeşitlilik indisleri Shannon ve Chao temel alınarak hesaplandı. Shannon indisinde (a) 

bakteri türlerinin yoğunluğunun, Chao indisinde (b) ise bakteri sayısındaki değişimin klinik veri ile 

korelasyonuna bakılmıştır.  

 



 36 

 

 Şekil 6.2.10’da Multivariate Linear Regresyon kullanılarak klinik verilerdeki 

değişimle alfa çeşitlilik indisleri arasındaki korelasyona bakılmıştır. Şekil 6.2.10a’da 

Shannon indisi temel alınarak yapılan hesaplamada bakteri türlerinin yoğunluğunun 

klinik verideki değişimle korelasyonu bulunamazken Şekil 6.2.10b’de Chao indisinde 

MMSE, Depresyon ve Anormal Motor Davranış skorlarındaki değişim bakteri 

sayısındaki değişimle korele olduğu görülmüştür. 

 

 
 
 

         
 
Şekil 6.2.11.ab Multivariate Linear Regresyon Modeli. Mikrobiyotadaki değişimin klinik verilerle 

korelasyonu beta çeşitlilik indisleri Jaccard ve Bray-Curtis temel alınarak hesaplandı. Jaccard indisinde 

(a) var olan bakteri türlerinin, Bray-Curtis indisinde (b) ise var olan bakterilerin miktarının iki grup 

arasında ki değişim oranının klinik veri ile korelasyonuna bakılmıştır.  

 

Şekil 6.2.11’da Multivariate Linear Regresyon kullanılarak klinik verilerdeki 

değişimle beta çeşitlilik indisleri arasındaki korelasyona bakılmıştır. Jaccard indisinde 

Geriatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ) skorlarında bir korelasyon görülürken, Bray-

Curtis indisinde hem GDÖ hem de ajitasyon skorlarında mikrobiyotadaki değişim ile 

bir korelasyon bulunmuştur. 
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 Şekil 6.2.8’de görülen cins seviyesinde yapılan ve 15 bakteri türünde anlamlı 

farklılık bulunan analiz sonrasında bu türlerdeki değişimin NPI testi ve alt alanlarıyla 

korelasyonuna (Pearson’s Correlation) bakılmıştır (EK-3). Depresyon, irritabilite ve 

toplam NPI puanı dışındaki alanlar ile bakteri cinsleri arasında korelasyon 

bulunamamıştır. Depresyon ile Ruminococcus (q = .019), irritabilite ile 

Lachnospiraceae (q = .00084), Dorea (q = .0012), Streptococcus (q = .002), 

Lactobacillus (q = .012), Streptococcus (q = .016), Prevotella (q = .027) ve 

Clostridiales (q = .029), toplam NPI puanı ile ise Bacteroides (q = .013) ve iki farklı 

Streptococcus (sırasıyla; q = .027 ve q = .042) arasında korelasyon olduğu 

görülmüştür. 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ  
 

Bağırsak mikrobiyotasının nörolojik hastalıklarla ilişkisini gösterir yayınların 

sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Alzheimer hastalığı da üzerinde çalışılan 

hastalıklardan birisidir. Nöroinflamasyon ve kanda serbest halde dolaşan 

metabolitlerin bu ilişkide önemli payı olduğu düşünülmektedir. Bunlarla beraber 

davranış bozukluklarının da mikrobiyotayla bağlantılı olduğunu gösteren birçok yayın 

mevcuttur. Davranış bozukluklarının AH’nin en önemli semptomlarından biri olması 

hastalıkta görülen bu semptomların mikrobiyotayla bağlantısını da gündeme 

getirmektedir. 

 

Bu çalışmada AH’de görülen davranışsal semptomlar ile mikrobiyotadaki değişim 

arasında bir korelasyon olup olmadığına bakılmıştır. Demografik açıdan eşleştirilmiş 

hasta ve kontrol grubunun mental durumlarındaki anlamlı farklılık (MMSE) hastalığın 

kognitif işlevlere etkisini göstermektedir. Hasta grubunda literatür ile uyumlu olarak 

kognitif işlevlerde belirgin bir azalma vardır. Aynı zamanda birçok davranış skorunda 

da anlamlı farklılıklar görülmüştür. İki grup arasında hem NPI alt alanlarından olan 

depresyon skorları hem de tüm katılımcılara ayrıyeten uygulanan Geriyatrik 

Depresyon Ölçeğinin skorları karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Bu durum NPI testi ile elde edilen davranış skorlarının tutarlı olduğuna 

dair kanıt sunmaktadır. NPI skorlarında depresyon, hezeyan ve apati dışındaki tüm alt 

alanlarda (9 alt alan) anlamlı bir farklılık görülmüştür (p < .05).  

 

Biyoinformatik analizlerde AH’deki mikrobiyota kompozisyonunun sağlıklı 

kontrollere göre değişkenlik gösterdiği bulunmuştur. Şekil 6.2.9.b’de gösterildiği gibi 

hasta ve kontrol grupları mikrobiyota kompozisyonu açısından birbirinden oldukça 

farklıdır. MMSE ile NPI skorları beklendiği üzere birbiriyle ters bir ilişki içerisinde 

gözükmektedir (Şekil 6.2.9.b). Davranış skorlarının mikrobiyotadaki değişim ile 

ilişkisine bakıldığında ise toplam NPI skorunun mikrobiyota komposizyonundaki 

değişim ile büyük oranda korelasyon gösterdiği görülmektedir.  

 

Analizlerin sonucunda iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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oluşturan bakteri ailesinin gram-negatif bakterilerden Enterobacteriaceae olduğu 

görülmüştür. Daha önce Parkinson hastalarıyla yapılan bir çalışmada da aynı şekilde 

Enterobacteriaceae hasta grubunda anlamlı oranda yüksek bulunmuştur [41]. Amiloid 

beta plaklarının oluşumunun beyin dokusundaki mikrobiyal enfeksiyona karşı 

bağışıklık sisteminin bir cevabı olduğunu düşündüren bir çalışma vardır [64]. Yakın 

zamanda Alzheimer’lı hastaların beyin dokuları ile yapılan bir çalışmada ise en büyük 

gram-negatif bakteri filumu olan Proteobacteria’nın kontrol grubuna göre daha fazla 

olduğu görülmüştür [56]. Aynı zamanda yine AH’li kişilerin beyin dokusundan alınan 

örneklerde Enterobacteriaceae ailesinden E.coli moleküllerinin bulunması da 

hastalıkta bu bakteri türünün arttığı görüşünü desteklemektedir [65]. Serotonin 

üretimini etkilediği bilinen Escherichia’nın [66] dolaylı olarak davranışları da 

etkileyebileceği düşünülebilir. Aynı zamanda dopaminin E.coli üzerinde 

antimikrobiyal etkisi olması [67], dopaminin AH’de düşük olduğu iddialarını da 

doğrulayıcı niteliktedir [68]. Dopamindeki düşüş E.coli artışına sebep olmuş olabilir. 

Bu sonuçlar hem hastalığı hem de davranışsal semptomları bir yönden açıklayıcı 

niteliktedir.  

 

Cins seviyesinde yapılan analizlerde ise iki grup arasında 15 farklı bakteri türünde 

anlamlı farklılık bulunmuştur. Bunlardan Bacteroides ve Rikenellaceae‘nın literatürle 

uyumlu olarak hasta grubunda anlamlı oranda fazla olduğu görülmüştür [69]. 

Rikenellaceae’nın akut stres durumunda artış, Bacteroides’in ise kronik streste düşüş 

göstermesi davranış ile ilişkili olduklarını göstermektedir [3]. Bizim çalışmamızda 

hasta grubunda Rikenellaceae’da anlamlı bir artış olması davranış problemlerinde 

etkili olabileceğini düşündürmekle birlikte bu bakterinin spesifik olarak herhangi bir 

davranış problemiyle korelasyonu bulunamamıştır. Bacteroides türünde ise toplam 

NPI puanı ile anlamlı bir korelasyon olduğu görülmüştür. NPI puanındaki artışın AH 

ile ilişkisi düşünüldüğünde hasta grubunda anlamlı oranda fazla olan Bacteroides’in 

NPI ile korelasyon göstermesi beklenen bir durumdur.  Bu türün özellikle yüksek yağlı 

diyetle beslenen kişilerde artış gösterdiği bilinmektedir [70]. Bu durum hastalığın ve 

hastalığa bağlı olarak gelişen davranış problemlerinin tedavisinde diyetin önemli bir 

rolü olabileceğini göstermektedir.  
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Clostridium ailesinden olan Lachnospiraceae ve Ruminocaccaceae ailelerindeki 

bakteriler farklı türlerin KZYA fermentasyonunda katkıları vardır ve mikrobiyotanın 

dizbiyoz durumunda bu bakterilerin yoğunluğu değişir. Bu çalışmada hem hasta hem 

de kontrol grubunda anlamlı farklılıklar oluşturduğu görülmektedir (bkz. Şekil 6.2.8).  

Bu durum mikrobiyotanın karmaşık yapısını göstermektedir. Bu bilgi literatürde 

bulunan yayınlarla [71] tutarlıdır. Bununla birlikte irritabilite ile arasında yüksek 

korelasyon bulunan Lachospiraceae hasta grubunda yüksek bulunan OTU ile aynıdır. 

Hastalıkta artan irritabilite davranışıyla korele olarak artan Lachospiraceae 

(OTU152)’nin davranışla ilişkili olduğu düşünülebilir. Ruminococcaceae’nin 

literatürden farklı olarak hasta grubunda fazla olması [69] beklenmedik bir bulgudur. 

Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda farklı sonuçların çıkması katılımcıların yaşam 

şartları, diyetleri gibi etkenlerle açıklanabilir. Dolayısıyla en iyi değerlendirme yakın 

bölgelerde yapılan çalışmaların karşılaştırılmasıyla elde edilebilir. Bununla birlikte bu 

farklılığın oluştuğu bakteri türlerinin hastalıkla direkt ilişki içerisinde olmadığını, daha 

çok hastalıkla korelasyon gösterdiğini düşünülebilir. Hastalığın kültürden kültüre 

değişmeyen amiloyid plaklar, nörofibriller yumaklar gibi biyobelirteçleri vardır ve 

değişkenlik gösteren faktörlerin biyobelirteç olma olasılığı daha titizlikle 

incelenmelidir. Örneğin Ruminococcus bakterisi bizim çalışmamızda depresyon ile 

pozitif korelasyon içerisinde gözükmektedir. Başka bir ülkede yapılan bir çalışmada 

da bunu destekleyici nitelikte bir sonuç çıkması depresyonun gerçekten de bu bakteri 

türüyle bir ilişkisi olabileceğini göstermektedir [72].  

 

Birçok çalışmada zararlı türleriyle gündeme gelen Streptococcus ile hem 

irritabilite hem de toplam NPI skoru arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

görülmüştür. Hastalıklarla beraber anılan bu bakteri türünün yine hastalığa bağlı 

gelişen semptomlarla ilişki içerisinde olması beklenebilecek bir durumdur.  

 

Çalışmanın bazı kısıtlamaları mevcuttur. Öncelikle katılımcı sayısının düşük 

olması bulunan sonuçları genellemek konusunda tedbirli davranmayı 

gerektirmektedir. Hastaların ilaç kullanımlarının kontrol edilememesi de sonuçlar 

üzerinde karıştırıcı faktör olarak etkili olabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte 

insanlarla yapılan bu tür çalışmalarda ilaç kullanımının kontrol edilmesi hiçbir 
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çalışmada mümkün olmamaktadır. Bu durum benzer tüm çalışmalarda aynı şartların 

geçerli olmasına, dolayısıyla sonuçların aslında kendi içerisinde tutarlı olmasına sebep 

olmaktadır. Mikrobiyota çalışmalarında bakteri kompozisyonunu etkileyen en önemli 

etken diyettir. Dolayısıyla yapılan çalışmalarda diyetin kontrol edilmesi en doğru 

sonuçları verecektir. Bizim çalışmamızda katılımcılara diyet programı 

uygulanamamıştır. Katılımcıların yatan hasta olmaması diyet kontrolünü büyük 

oranda mümkün olmaktan çıkarmaktadır. Bu durumda yapılabilecek en iyi şey 

katılımcılardan diyetlerini rapor etmelerini istemek ve analizlerde bunu göz önünde 

bulundurmak olacaktır. 

 

 Bu çalışmada AH ile birlikte gelişen ve bakım verenler için önemli bir yük 

oluşturan davranış problemlerinin mikrobiyota faktörü ile ilişkili olup olmadığı 

incelenmiştir. Bildiğimiz kadarıyla bu konuda yapılmış bir çalışma mevcut değildir.  

Bu çalışmada elde edilen bilgiler AH’li kişilerde mikrobiyotada meydana gelen 

değişimin davranış problemleri ile bir ilişkisi olabileceğini göstermektedir. Bu 

sonuçlardan yola çıkılarak mikrobiyotaya yapılacak bir müdahalenin davranış 

problemlerine olumlu etki etmesi için bulunan bu korelasyonun sebepleri ve 

mekanizmaları ileriki çalışmalarla daha ayrıntılı olarak incelenmelidir. Böylelikle 

AH’de davranış problemlerinin önüne geçebilmek için yeni kolay ve invazif olmayan 

bir tedavi yönteminin kapısı açılacak ve hem hastalar hem de bakım verenler için umut 

ışığı doğacaktır. 
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