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Derleme/Review

Kardiyovasküler hastalıklarda barsak mikrobiyotasının rolü

The role of gut microbiota in cardiovascular diseases

Zinnet Şevval AKSOYALP1, Cahit NACITARHAN1

ABSTRACT

The gut microbiota is defined as the all of the 

organism living in the gastrointestinal tract. The 

gut microbiota is very complex, and contains mainly 

bacteria and archebacteria, viruses, fungi and many 

eukaryotic microorganisms. Many of these organisms 

located in the large intestine and plays an important 

physiological role in the maintaining of life. Gut 

microbiota is dynamic and is regulated by dietary 

habits, lifestyle, antibiotics and genetic background. 

The gut microbiota has an important role in the 

production of various metabolites from nutrients. 

Microbiota produces different metabolites according 

to the nutrients. Some of these metabolites are 

used by the host as a source of carbon and energy 

and have beneficial effects on the modulation of 

obesity, appetite and colonic inflammation, while 

others cause adverse effects. It is predicted that 

disease risks can be estimated with microbiota. Gut 

microbiota was associated with almost all diseases 

such as gastrointestinal tract diseases, obesity, 

diabetes, cancer and depression, autism, anxiety 

and Parkinson’s disease. Intestine-related effects 

of gut microbiota such as intestine immunity and 

ÖZET

Barsak mikrobiyotası, gastrointestinal sistemde 

yaşayan organizmaların tamamı olarak tanımlanmaktadır. 

Barsak mikrobiyotası çok komplekstir ve barsak 

mikrobiyotasında başlıca bakteri ve arkebakteri olmak 

üzere virüs, mantar ve birçok ökaryotik mikroorganizma 

yer almaktadır. Bu organizmaların çoğu kalın barsakta 

yer almakta ve yaşamın sürdürülmesinde önemli 

fizyolojik rol oynamaktadır. Barsak mikrobiyotası 

dinamiktir ve beslenme alışkanlıkları, yaşam tarzı, 

antibiyotikler ve genetik geçmiş ile düzenlenmektedir. 

Barsak mikrobiyotası besinlerden çeşitli metabolitlerin 

üretilmesinde önemli role sahiptir. Mikrobiyota vücuda 

alınan besinlere göre farklı metabolitler oluşturmaktadır. 

Bu metabolitlerin bazıları karbon ve enerji kaynağı 

olarak konak tarafından kullanılmakta ve obezite, 

iştah ve kolonik inflamasyonun modülasyonu üzerinde 

faydalı etkiler göstermekte, bazıları ise olumsuz 

etkiler meydana getirmektedir. Mikrobiyota ile hastalık 

risklerinin önceden tespit edilebileceği öngörülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, barsak mikrobiyotası bileşimi 

gastrointestinal sistem hastalıkları, obezite, diyabet, 

kanser ve depresyon, otizm, anksiyete ve Parkinson 

hastalığı gibi hemen hemen tüm hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir. Barsak mikrobiyotasının; barsak 
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immunitesi ve barsak motilitesinin düzenlenmesi, 

besinlerin sindirilmesi, enerji üretimi, intestinal 

bariyerin ve barsak vasküler sistemin düzenlenmesi 

gibi barsakla ilgili etkileri iyi bilinmektedir fakat 

ekstra intestinal etkileri hakkındaki kesin bilgiler 

henüz sınırlıdır. Mikrobiyota ve metabolitlerin pek çok 

sistem üzerine ekstra intestinal etkileri araştırılıyorken 

özellikle kardiyovasküler sistem üzerine etkileri dikkat 

çekmektedir. Örneğin en sık görülen kardiyovasküler 

hastalıklardan kalp krizi, inme ve periferal damar 

hastalıkları gibi çoğunlukla tromboemboliye ikincil 

gelişen hastalıklarda barsak mikrobiyotasının rolü 

olduğu düşünülmektedir. Kardiyovasküler hastalıklarda 

barsak mikrobiyotasının rolü hakkında en ilginç kanıtlar, 

kardiyovasküler risk ile ilişkili yeni metabolitlerin 

ve yolakların tanımlanması ve plazma örneklerinin 

metabolik analizleri sonucu elde edilmesidir. Ancak 

bu hastalıklarda mikrobiyotanın oluşturduğu etkinin 

mekanizmaları hala net olarak anlaşılmış değildir.  

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre batı ülkelerinde meydana 

gelen ölümlerin ana nedenlerinden biri kardiyovasküler 

hastalıklardır ve her yıl 20 milyon ölüm kardiyovasküler 

hastalıklardan meydana gelmektedir. Bu kadar fazla 

ölümün görüldüğü kardiyovasküler hastalıklarda, 

mikrobiyotanın rolünün gösterilmesi bu tür yaygın 

hastalıkların tedavisinde güncel tedavi yaklaşımlarından 

farklı, umut verici, yeni tedavi seçenekleri sağlayabilir. 

Bu nedenle, kardiyovasküler hastalıklarda terapötik 

strateji olarak barsak mikrobiyotasının düzenlenmesi 

üzerine ilgi giderek artmaktadır. Bu derlemede, barsak 

mikrobiyotası ile kardiyovasküler hastalıkların ilişkisi 

üzerine yapılmış son çalışmalara ve bu hastalıkları 

kontrol etmek için barsak mikrobiyotasını düzenleyecek 

olası yollara odaklanılmıştır.

Anahtar Kelimeler: gastrointestinal mikrobiyom, 

kalp ve damar hastalıkları, ateroskleroz, inflamasyon, 

probiyotikler, prebiyotikler, kısa zincirli yağ asitleri, 

kolin

intestinal motility regulation, digestion of nutrients, 

energy production, intestinal barrier and regulation 

of the intestinal vascular system are well known, 

but exact information about extra intestinal effects 

is still limited. While microbiota and its metabolites 

are being investigated for extra intestinal effects 

on many systems, the effects on the cardiovascular 

system are noteworthy. For example, it is thought 

that gut microbiota plays a role in diseases that are 

secondary to thromboembolism such as heart attack, 

stroke and peripheral vascular diseases. The most 

interesting evidence about the role of gut microbiota 

in cardiovascular diseases is the identification of 

new metabolites and pathways associated with 

cardiovascular risk and the metabolic analysis of 

plasma samples. However, the mechanism of action of 

microbiota in these diseases is still unclear. According 

to the World Health Organization, cardiovascular 

diseases are one of the main cause of deaths in 

Western countries. Every year, 20 million deaths occur 

in cardiovascular diseases. The demonstration of the 

role of microbiotia in cardiovascular diseases where 

mortalite is high may provide new, promising, and 

different treatment options than current treatment 

approaches. Therefore, interest in regulation of gut 

microbiota as a therapeutic strategy in cardiovascular 

diseases is increasing. This review focuses on recent 

studies on the relationship between gut microbiota 

and cardiovascular disease and possible ways to 

regulate gut microbiota to control of these diseases.

Key Words: gastrointestinal microbiome, 

cardiovascular diseases, atherosclerosis, inflammation, 

probiotics, prebiotics, volatile fatty acids, choline
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Önceden barsak florası olarak adlandırılmış 

olan barsak mikrobiyotası; barsağımızda yaşayan 

mikroorganizma populasyonu olarak tanımlanmaktadır. 

Barsak mikrobiyotası çok karmaşıktır ve başlıca bakteri 

ve arkebakteri olmak üzere virüs, mantar ve birçok 

ökaryotik mikroorganizmanın yer aldığı 1014’ten daha 

fazla organizmayı içermektedir (1). İnsanlar çok çeşitli 

mikrobiyota bileşimine sahip olmasına rağmen barsak 

mikrobiyotası ana olarak Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria ve Proteobacteria olmak üzere dört 

sınıftan meydana gelmektedir (2). 

Kalın barsak en fazla sayıda bakteriyi içermektedir 

(barsak içeriğinin gramı başına 1011’den fazla bakteri). 

Ağız 1012, ileum 108-109 bakteri içermektedir. Jejunum 

105-106 içerirken mide 103-104 ile en az sayıda bakteriyi 

içermektedir (3). İnsan sistemindeki tüm bakteriler 

karakterize edilip, tanımlanamamış olmasına 

karşın, yeni nesil sekanslama gibi moleküler biyoloji 

tekniklerindeki ilerlemeler barsak mikrobiyotasının 

anlaşılmasına büyük katkı sağlamıştır (4). 

Anne karnında fetüsün barsağı fizyolojik olarak 

steril haldedir. Fetüs normal doğum sırasında annenin 

vajinal mikrobiyotasına maruz kalmakta, sezaryan 

ile doğumunda ise bebeğin bakteriyel barsak bileşimi 

annenin deri bakterilerinden oluşmakta ve normal 

veya sezaryan doğum ile doğan fetüslerin barsak 

mikrobiyotasında farklılıklara neden olmaktadır (5).  

Mikroorganizmalar doğum sonrasında hızlı bir şekilde 

insan barsağında kolonize olmakta ve trilyonlarca 

sayıda üreyip, konakçının hücre sayısından sayıca 

üstün hale gelmekte hatta yetişkin bireyin vücudunda 

kendi hücrelerinden on kat daha fazla bakteri hücresi 

bulunmaktadır. Yenidoğan barsağında Proteobacteria 

baskındır fakat çocukluktan (yaklaşık %16) yetişkinliğe 

(yaklaşık %4,6) doğru büyük ölçüde azalmaktadır (6). 

Bu da insan barsak mikrobiyotası bileşiminin yaş ile 

değiştiğini göstermektedir. 

Beslenme mikroorganizmaların başka bir 

kaynağıdır. Hazır gıda ile beslenen bebeklere 

göre anne sütü ile beslenen bebeklerin barsak 

mikrobiyotası içeriğinin farklı olduğu görülmüştür (5). 

Bebeğin barsak mikrobiyotası bileşiminde değişiklik 

yapan durumlardan bir diğeri de katı gıdaya geçiştir. 

Katı gıdaya geçiş sonrası yaşlılık dönemine kadar 

barsak mikrobiyotası göreceli olarak değişmemekte, 

yaşlılık döneminde ise barsak mikrobiyotası tekrar 

değişmektedir (7).

Mikrobiyota ile hastalık risklerinin önceden 

tespit edilebileceği öngörülmektedir Yapılan son 

çalışmalarda, barsak mikrobiyotası bileşimi hemen 

hemen tüm hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Örneğin; 

gastrointestinal sistem hastalıkları, obezite, diyabet, 

kanser ve depresyon, otizm, anksiyete ve Parkinson 

hastalığı gibi nörolojik ve nörodejeneratif hastalıklarla 

ilişkili bulunmuştur (8).

Barsak mikrobiyotası; barsakla ilişkili lenfoid 

dokunun (GALT ‘‘gut-associated lymphoid tissue’’) 

ve barsak motilitesinin düzenlemesinde kritik role 

sahiptir (9). İntestinal bariyer bütünlüğü ve barsak 

vasküler sistem morfojenezinde de rol oynamaktadır. 

(10). Ayrıca barsak mikrobiyotası; insan genomunda 

ifadelenmeyen enzimler aracılığı ile sindirilemeyen 

karbonhidratlar ve bitki polisakkaridlerinden enerji 

elde edilmesinde konağa yardımcı olmaktadır (11). 

Kolon mikrobiyotası sindirilemeyen karbonhidratları 

fermente etmekte ve bütirat gibi kısa zincirli yağ 

asitlerinin (KZYA) üretimine yol açmaktadır. Kısa 

zincirli yağ asitleri enerji harcamasını düzenleyen 

GPR41 (FFAR3) ve GPR43 (FFAR2) gibi G-protein 

kenetli reseptörlere (GPCR) bağlanmaktadır (12). Bir 

çalışmada, GPR43’ü eksik fareler düşük yağlı diyet 

verildiğinde bile obez oldukları, adipoz dokusunda 

GPR43’ü yüksek düzeyde ifadeleyen farelerin ise 

yüksek yağlı diyetle beslendiğinde bile zayıf kaldıkları 

görülmüş ve GPR43’ün KZYA-bağımlı aktivasyonu 

adipoz dokuda insülin sinyalini düzenlediği ve yağ 

birikimini engellediği gösterilmiştir (13). Bütirat; 

enteroendokrin L hücrelerinden glukagon benzeri 

peptit-1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY) salınımı ile iştahı 

baskılamaktadır. Glukagon benzeri peptid-1’in artışı 

GIRIŞ
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adiposit insülin duyarlılığını arttırmaktadır ve sonuç 

olarak adipoz dokuda yağ birikimini engellemektedir 

(14).

Barsak mikrobiyotası, safra asitlerinin bileşimini 

etkileyerek de konağın metabolik durumunu 

düzenleyebilmektedir (15). Son olarak barsak 

mikrobiyotası ve konak ilişkisinin düzenlenmesinde, 

karaciğerin rolünün aydınlatılması gerekmektedir. 

Karaciğer vasküler güvenlik duvarı olarak oluşmuştur 

ve barsaktaki kommensal bakterilerin kan akımına 

girmesine engel olmaktadır. Farelerde karaciğer hasarı 

sonucu kommensal bakterilerin kandan uzaklaştırılma 

fonksiyonunun bozulduğu gösterilmiştir ve spontan 

sistemik immun cevap sonucu hastalıkların aktivitesi 

ve diğer patolojik durumlar artabilmektedir (16).

Barsak Mikrobiyotası Içeriğini Etkileyen 
Faktörler

Barsak mikrobiyotası dinamiktir ve diyet, 

yaşam tarzı, antibiyotikler ve genetik geçmiş ile 

düzenlenmektedir. Thuny ve ark. (17), tarafından 

intravenöz olarak vankomisin ve gentamisin 

uygulamasının kilo alımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Antibiyotik ve kilo alımı ilişkisi bebeklerde de 

gösterilmiştir. Saari ve ark. (18), ilk altı ay boyunca 

antibiyotik maruziyetinin sağlıklı çocukta kilo alımı 

ile ilişkilendirmiştir. Birçok çalışmada, antibiyotik 

kullanımının bakteriyel çeşitlilikte azalmaya neden 

olabileceği ve stereotipik azalmalarla birlikte 

belli taksonların varlığında ise artış olabileceği 

gösterilmiştir. Antibiyotik tedavisinden sonra normal 

mikrobiyota dengesinin tekrar sağlanması antibiyotiğin 

tipine ve spektrumuna bağlıdır (19). Güçlü ve geniş 

spektrumlu antibiyotiklerden biri olan klindamisinin 

dört yıldan fazla süre barsak mikrobiyotasına etki 

edebileceğine dair bazı çalışmalar vardır (20). 

Antibiyotik tedavisi sonrası bozulmuş mikrobiyotanın; 

antibiyotik dirençli genlerin hastalık oluşturan türe 

transferini kolaylaştırdığı ve böylece ilaç direncinin 

arttırdığı öne sürülmektedir (19).

Barsak mikrobiyotası çeşitliliğine ana katkıyı 

sağlayan besinlerdir. Diyetteki değişiklikler 

mikrobiyotadaki varyasyonların %57’sinden; konağın 

genetik varyasyonlarının ise sadece %12’sinden 

sorumlu olduğu öne sürülmüştür (21). Mikrobiyota 

bileşimi üzerine diyetin etkisi, anne sütü ve 

hazır mamalarla beslenme ile belirgin bir şekilde 

gözlemlenmiştir. Örneğin hazır mamalar ile beslenen 

bebeklere göre anne sütü ile beslenen bebeklerde 

Bifidobacterium spp. sayısı daha yüksek bulunmuştur 

(22).

Probiyotikler ve prebiyotikler barsak 

mikrobiyotasının metabolik aktivitesini ve bileşimini 

kontrol ettiği kabul edilen besin takviyeleridir. 

Probiyotikler, konak sağlığı için gıda bileşeni olarak 

kullanılan patojen olmayan mikroorganizmalardır. 

Jones ve ark. (23), tarafından hiperkolesterolemili 

bireylerde Lactobacillus reuteri türünün etkisini 

araştırmışlar ve bu türün önemli bir şekilde LDL-

kolesterolü azalttığını bildirmişlerdir. Ayrıca nükleer 

reseptör farnesoid X reseptörünün (FXR) barsaktan yağ 

absorbsiyonunun azaltıcı bir faktör olarak rol oynadığı 

da öne sürülmüştür. Fermente edilmiş besin lifleri olan 

prebiyotiklerin barsaktaki bakterilerin aktivitesi ve 

bileşiminde değişiklikleri uyararak konağı etkilediği 

ve böylece konak sağlığını düzelttiği gösterilmiştir. 

Barsak mikrobiyotası bileşimini insan sağlığının 

yararına düzenlemek için gıda endüstrisinin en çok 

kullandığı prebiyotikler laktuloz, dirençli nişasta 

ve inülindir. Bunların çoğunlukla  Bifidobacterium 

ve Lactobacillus cinsi bakterileri hedeflediği 

gösterilmiştir (24). Sinbiyotikler olarak adlandırılan 

prebiyotik ve probiyotiklerin kombinasyonun 

obeziteye karşı faydalı olabileceği de gösterilmiştir 

(25) (Şekil 1). 

Birçok çalışmada, farklı diyetlerin barsak 

mikrobiyotası üzerine etkileri gösterilmiştir (26). 

Diyetin mikrobiyotaya etkisini incelemek için 

Turnbaugh ve ark. (27) insan feçesini germ-free 

(GF, mikropsuz) fareye transplante ederek insan 

barsak mikrobiyotasını içeren farelerde çalışmayı 

yürütmüştür. Farenin düşük yağlı-bitki polisakkaridi 

BARSAK MIKROBIYOTASI VE KARDIYOVASKÜLER HASTALIKLAR
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ile zengin diyetinin yüksek yağlı ve şekerli diyet 

(Western/batı tipi diyet) ile değiştirilmesi tek gün 

içinde mikrobiyota bileşiminin değişmesine yol 

açmıştır. Batı tipi diyet ile beslenen farelerde, 

Firmicutes kolunun Erysipelotrichi sınıfı bakteri 

sayısının arttığı, Bacteroides spp. sayısının ise 

azaldığı saptanmıştır. Şehirde yaşayan İtalyan 

çocukların barsak mikrobiyotası kırsal kesimde 

yaşayan Afrikalı çocukların barsak mikrobiyotası ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, Bacteroides yoğunluğu 

daha düşük ve Enterobacteriacea yoğunluğu ise daha 

yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar İtalyan çocuklarının 

polisakkarit içeren bitkileri düşük oranda tüketimi 

ile ilişkilendirilmiştir (28). Fiziksel egzersizin 

barsak mikrobiyotasını düzenleyebileceği ve fiziksel 

aktivitenin mikrobiyotadaki faydalı türlerin sayısını 

arttırabileceği de başka bir çalışmada gösterilmiştir 

(29).

Barsak Mikrobiyotasi ve Kardiyovasküler 
Hastalıklar

Mikrobiyota-ilişkili doğal bağışıklık sistemi 

aktivasyonunun kardiyovasküler hastalıkların 

(KVH) gelişimine katkıda bulunduğuna dair kanıtlar 

giderek artmaktadır. İngiliz multi etnik çalışması 

olan Wandsworth kalp ve inme çalışmasında, siyahi 

Afrikalılara göre beyaz ırk ve güney Asyalılarda 

lipopolisakkarit (LPS) seviyesinde artış tanımlanmıştır. 

Bu artış, etnik farklılıklarla ilişkili KVH risk faktörleri 

açısından tutarlı bulunmuştur. Artmış endotoksin 

seviyesi ile anormal metabolik sendrom prevalansı 

arasında pozitif ilişki gösterilmiştir (30). 

Epidemiyolojik çalışmalarda da enfeksiyon 

ve KVH arasında ilişki olduğu öne sürülmüştür ve 

dişeti hastalıklarının yüksek KVH riski ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (31). Hayvan modellerinde 

ve insanlarda intestinal mikrobiyotanın KVH ile 

ilişkili olduğuna dair güçlü kanıtlar gösterilmiştir 

Z. Ş. AKSOYALP ve C. NACITARHAN

Şekil 1. Sağlıklı ve disbiyotik barsak mikrobiyotasının konak sağlığı üzerine etkileri 
Sağlıklı barsak mikrobiyotasında sinbiyotik bakteriler ve patojen bakteriler denge halinde bulunmaktadır. Yüksek yağlı-
şekerli diyet, stres ve antibiyotikler gibi çevresel faktörlerin etkisi ile sinbiyotik bakterilerin azalması ve/veya patojen 
bakterilerin artması sonucu disbiyotik barsak mikrobiyotası oluşmaktadır. Disbiyotik barsak mikrobiyotası; yağ birikimi, 
inflamasyon, insülin direnci, obezite ve metabolik sendromda artış ile ilişkilendirilmiştir.
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(32). Aterosklerozlu 15 hastanın ağız, barsak ve 

aterosklerotik plak mikrobiyotası analiz edilmiş ve 

fekal örnekler ve aterosklerotik plak arasında birçok 

operasyonel taksonomik birim (OTUs) raporlanmış 

ve plak ilişkili mikrobiyotanın kısmi olarak 

barsaktan köken aldığı öne sürülmüştür. Ek olarak, 

aterosklerotik plağa sahip konağın mikrobiyotasında 

Proteobacteri’nin baskın olduğu kontrol grubunda 

ise Roseburia ve Eubacterium türlerinin arttığı 

gösterilmiştir (33).

Aterosklerozlu hastalarda, antibiyotik tedavisi ile 

ilgili klinik çalışmaların meta analizi ise antibiyotik 

tedavisinin kardiyovasküler mortalite üzerine 

faydalı etkilerini göstermede başarısız olmuştur 

(34). Günümüzde azitromisin ile yapılmış prospektif 

randomize bir çalışma koroner hastalıkların sekonder 

koruması için yürütülmüştür ancak KVH oranını 

azaltmada başarısız bulunmuştur (35).

Kardiyovasküler hastalıklarda, barsak 

mikrobiyotasının rolü hakkında en ilginç kanıtlar 

insanlarda kardiyovasküler risk ile ilişkili yeni 

metabolitlerin ve yolakların tanımlanması ve plazma 

örneklerinin metabolik analizleri sonucu elde 

edilmesidir. Son çalışmalar, barsak mikrobiyotasının; 

insülin direnci ve non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığında rolü olduğunu göstermiştir ve bu iki 

yaygın durumda da KVH prevalansı yüksektir (36). 

Wang ve ark. (37), hayvan modellerinde barsak 

mikrobiyotasıyla ilgili olan fosfatidilkolin-kolin 

metabolik yolağının aterogenezde potansiyel rolünü 

açıklamıştır. Trimetilamin-N-oksid (TMAO); bir kolin 

metabolitidir ve ana kaynağı yumurta, karaciğer, sığır 

ve domuz etidir. Lipid metabolizmasında ve hücre 

membranının yapısında yer almaktadır. Farelere, 

kolin ve TMAO diyet desteği verildiğinde ateroskleroz 

ile ilişkili multipl makrofaj süpürücü reseptörlerin 

sayısının arttığı görülmüştür. 

Kemirgen model çalışmaları TMAO üretiminde, 

artmış makrofaj kolesterol birikiminde ve 

köpük hücre formasyonunda diyetle alınan 

kolin ve barsak mikrobiyotasının kritik rolünü 

doğrulamıştır. Ateroskleroza yatkın farelerde barsak 

mikrobiyotasının baskılanması; diyetle alınan kolinin 

arttırdığı aterosklerozu inhibe etmiştir. Bu verilere 

dayanarak artmış plazma TMAO seviyesinin; artmış 

KVH riskini erken öngörebilmede potansiyel rolünün 

olduğu ileri sürülmüştür (37). 

Kardiyovasküler hastalık geçmişi ve artmış açlık 

plazma TMAO seviyesi arasındaki ilişkiyi araştırmak 

için iki prospektif klinik çalışma yürütülmüştür. İlk 

çalışmada, bir önceki ay içinde antibiyotik veya 

probiyotik almamış sağlıklı gönüllülerde diyetle 

fosfatidilkolin uygulanmıştır. Daha sonra bir hafta 

antibiyotik (günde 2x500 mg metronidazol ve 1x500 

mg siprofloksasin) tedavisinden hemen sonra ve 

antibiyotik tedavisinden bir ay/daha fazla süre 

geçtikten sonra sonra diyet tekrarlanmıştır. İlk olarak 

diyetle fosfatidilkolin verildikten sonra plazmada 

TMAO tespit edilmiştir. Ancak barsak mikrobiyotasının 

baskılanması bu etkileri ortadan kaldırmıştır. 

Antibakteriyel tedavinin tamamlanmasından bir 

ay sonra barsak mikrobiyotası yeniden oluşmuş ve 

fosfatidilkolin diyeti sonucu TMAO ve döteryum ile 

işaretlenmiş TMAO tespit edilmiştir. Wang ve ark. 

(37) tarafından yapılmış çalışmada, insanlarda oral 

fosfatidilkolin alımı ile barsak mikrobiyotasında 

TMAO üretimi ilişkilendirilmiştir. Ayrıca açlık plazma 

TMAO seviyesi uzun dönemde ölüm, MI veya inme 

gibi major advers kardiyovasküler olay (major 

adverse cardiovascular events: MACE) riski ile ilişkili 

bulunmuştur. Bu çalışmada, yükselmiş plazma TMAO 

konsantrasyonu ile MACE riski tahmin edilebilmiştir. 

Yüksek TMAO seviyesine sahip hastalarda, MACE riski 

iki kat artmıştır. Böylece bu çalışmalarda, diyetle 

alınan fosfatidilkolinden ve barsak mikrobiyotasından 

üretilen TMAO’nun aterojenik öncülü bir madde 

olduğu gösterilmiştir. Başka çalışmalarda da kalp 

yetmezliği olan hastalarda, TMAO ile KVH riskinin 

tahmin edildiği gösterilmiştir (38). Diyetle alınan 

fosfatidilkolinin barsak mikrobiyotasına bağlı 

metabolizması ile KVH arasındaki ilişki; aterosklerotik 

kalp hastalığı patogenezi için yeni tanısal testler 

ve tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine fırsat 
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sağlamaktadır.

Tang ve ark. (39), tarafından elde edilmiş 

bulgularda da aterojenik öncülü olan TMAO üretiminde 

barsak mikrobiyotasının rolü tanımlanmıştır. 

Özellikle diyetle alınan kolin ve L-karnitin barsak 

mikrobiyotası tarafından trimetilamine (TMA) 

metabolize edilmektedir.  Trimetilamine daha sonra 

karaciğerde hepatik flavin monooksijenaz 3 (FMO3) 

ile TMAO’ya dönüştürülmektedir (Şekil 2). İlgi çekici 

bir şekilde kolinin veya TMAO’nun diyet desteği ters 

kolesterol transportunu (kolesterolün karaciğere 

alımını) azaltmaktadır ve farede ateroskleroza neden 

olan köpük hücrelerin dönüşümünü arttırmaktadır. 

Ateroskleroza eğimli apolipoprotein E’den yoksun 

olan fareye yüksek TMAO üreten çekal mikrobiyotanın 

transferi sonucu aterogenezin şiddetlendiği 

görülmüştür. Ayrıca insanda da yükselmiş plazma 

TMAO seviyesi artması kardiyovasküler olay riski ile 

ilişkilendirilmiştir (40).

Obezite, insülin direnci, hiperglisemi, 

hiperlipidemi ve hipertansiyon toplu olarak metabolik 

sendrom olarak tanımlanmakta ve bu durum KVH 

için önemli bir risk faktörüdür. Toll-like 5 reseptörü 

barsak mikrobiyotasının dengesi için gerekli olan bir 

reseptördür ve Toll-like reseptöründen yoksun olan 

farelerin (TLR5-KO) mikrobiyota bağımlı-metabolik 

sendroma yatkın olduğu görülmüştür. Böylece 

metabolik hastalıkların patogenezinde barsak 

mikrobiyotası-karaciğer aksının rolü olabileceği öne 

sürülmüştür (41).

Barsak mikrobiyotasının insan sağlığına yararlı 

etkileri olan son ürünleri de bulunmaktadır. Örneğin; 

barsak bakterileri tarafından üretilen KZYA (asetat, 

bütirat, propiyonat) karbon ve enerji kaynağı olarak 

konak tarafından kullanılmaktadır. Kısa zincirli yağ 

asitlerinin obezite, iştah ve kolonik inflamasyonun 

modülasyonu üzerindeki faydalı etkileri çok sayıda 

çalışmada belirtilmiştir (42, 43). Bunun yanı sıra 

artmış fekal KZYA; insanlarda metabolik sendrom 

ile pozitif olarak ilişkili bulunmuş ve TLR5-KO 

farelerde disbiyotik mikrobiyota tarafından KZYA’nın 

kontrolsüz üretiminin metabolik sendroma katkısı 

olduğu gösterilmiştir (41). Son zamanlarda yapılmış 

bir çalışmada, yüksek yağlı diyet ile beslenen 
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Şekil 1. Diyetle alınan kolinin metabolizması ve kardiyovasküler hastalık (KVH) ilişkisi
Diyetle alınan kolin barsak mikrobiyotası tarafından trimetilamine (TMA) metabolize edilmektedir.  Trimetilamine daha 
sonra karaciğerde hepatik flavin monooksijenaz 3 (FMO3) ile trimetilamin-N-okside (TMAO) dönüşmektedir. Trimetilamin-N-
oksidin aterojenik bir öncül olduğu ve KVH’a neden olabileceği öne sürülmektedir.
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sıçanlarda obezite ile propiyonat/asetat üreten 

Phascolarctobacterium, Proteus mirabilis ve 

Veillonellaceae’nin miktarının pozitif korele olduğu 

gösterilmiştir  (44).

Kardiyovasküler komplikasyonların en yaygın 

sebeplerinden biri aterosklerozdur. Koren ve ark. 

(32), insan aterosklerotik plaklardaki bakteriyel 

DNA’nın miktarının plaktaki mevcut lökositler ile 

korele olduğunu gözlemlemiştir. Ayrıca yükselmiş 

plazma kolesterolünün oral kavite ve barsaktaki bazı 

bakterilerin oranı ile korele olduğu bulunmuştur. 

Kalp yetmezliği (KY) sonucu, barsakta meydana 

gelen konjesyonun barsak bariyerini değiştirdiği ve 

bu durumun da değişmiş barsak mikrobiyotası ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bozulmuş barsak 

bariyer fonksiyonu nedeniyle barsak bakterilerin 

translokasyonu ve endotoksin benzeri bileşiklerin 

salınımı artmaktadır ve bunlar dolaşımda yüksek 

miktarda tespit edilmektedir. Bu duruma, inflamatuar 

yanıt ve oksidatif stres de artış eşlik etmektedir. 

Öte yandan barsak mikrobiyal metabolizmasının 

değişmesi sonucu meydana gelen barsak geçirgenliği, 

inflamasyon ve yağ birikimindeki artış metabolik 

bozukluklara neden olmakta ve konağın tüm metabolik 

sürecini etkilemektedir. Spesifik mikrobiyal kolinden 

trimetilamin-liyazlar aracılığı ile TMAO üretiminde 

barsak mikrobiyotasının zorunlu olduğu keşfedilmiştir 

(39). Yeni bir çalışmada, aynı cinsiyet ve aynı yaşta 

KY olmayan hastalar ile karşılaştırıldığında, KY olan 

hastalarda TMAO’nun anlamlı olarak daha yüksek 

seviyede olduğu görülmüştür. Yükselmiş plazma 

TMAO seviyesinin uzun-dönem sağkalımı kısalttığı da 

öne sürülmüştür (38). Kalp yetmezliği, hayvan modeli 

çalışmalarında da artmış diyet kolini veya TMAO alımı 

ile dolaşımdaki TMAO seviyeleri ve miyokard fibrözisi, 

fonksiyonel bozukluğu ve pulmoner ödeme neden 

olacak şekilde kalbin yeniden şekillenmesi durumu 

yani advers ventriküler remodeling (AVR) arasında 

direkt mekanistik ilişki olduğu gösterilmiştir (45). 

Suzuki ve ark. (46) tarafından yapılmış bir kohort 

çalışmasında, akut dekompanze KY ile başvuran 

hastaların 24 saat içinde TMAO seviyeleri tespit 

edilmiştir. İlerlemiş klinik profilli ve hastanede ölüm 

riski, tüm nedenlerden kaynaklı ölüm ve bir yılda 

toplam ölüm/KY oranı yüksek olan hastalarda TMAO 

seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur.

Konjesyonun (artmış juguler venöz gerilim, 

nefes darlığı, pulmoner ödem)  intestinal bariyeri 

değiştirdiği ve bakteriyel translokasyonu potansiyel 

olarak kolaylaştırdığı gösterilmiştir (47). Ama AVR 

ve KY progresyonu üzerine potansiyel etkisine olan 

görüş sınırlıdır.  Konjesyonun artmış TMAO seviyeleri 

ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bu bulguların KY’de 

TMAO seviyelerinin artışının nedeninin anlaşılması ile 

KY progresyonunda barsak mikrobiyotasının katkısı 

hakkında önemli görüş sağlayacağı düşünülmektedir 

(48). 

Kardiyovasküler Hastalıkların Profilaksisinde  
ve Tedavisinde Barsak Mikrobiyotasının Önemi

Trimetilamin-N-oksid  seviyesi ile advers prognostik 

sonuçların tahmin edebilmesi sayesinde, TMAO’nun 

KY gelişimi ve AVR’de potansiyel rolü olduğu öne 

sürülmüştür. Bununla uyumlu olarak hayvan modeli 

çalışmalarında, yüksek TMAO’nun  (diyet kolini veya 

direkt TMAO) anlamlı bir şekilde AVR’yi arttırdığı 

görülmektedir. Böylece Suzuki ve ark. (46) sonuçları 

diğer çalışmalar ile birlikte TMAO seviyesini azaltan 

stratejilerin terapötik fayda sağlayabileceğini öne 

sürmektedir.

Öldürücü olmayan mikrobiyal enzim inhibitörü 

olan 3,3-dimetil-1-bütanol (DMB)’ün kolinden 

mikrobiyal TMA oluşumunu inhibe ettiği ve 

böylece TMAO üretiminin inhibisyonunun diyetle 

indüklenen aterosklerozu azalttığı gösterilmiştir 

(49).   Trimetilamin-N-oksid içeren besinlerin 

miktarını azaltılarak diyet proteinlerinin modüle 

edilmesi gibi TMAO’yu azaltıcı alternatif stratejiler 

düşünülmektedir (48).

Karnitinin aza-analogu; diyetle alınan kuarterner 

aminlerin mikrobiyal degradasyon profilini 

değiştirerek aterojenik öncülü olan TMAO’nun 

üretimini baskılamaktadır. Trimetilamin-N-oksid 
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üretimini azaltmak için bu analoglardan (örneğin; 

meldonium) fayda sağlanabileceği ileri sürülmektedir 

(50). Ayrıca Archaea türleri barsakta TMA’yı 

inert moleküllere dönüştürmektedir, bu nedenle 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde Methano-

massiliicoccus luminyensis B10 uygulanabileceği 

düşünülmektedir (51).

Barsak mikrobiyotası içeriğindeki terapötik 

değişimler, konağın sağlığını düzeltmesine rağmen 

barsak ortamı içindeki ani değişiklikler (antibiyotik 

alımı vs.) yarardan çok zarar verebilmektedir. Özellikle 

bebekte ilk altı ay boyunca antibiyotik kullanımı 

çocukluk obezitesi ile ilişkilendirilmiştir (52). Benzer 

sonuçlar farelerde de gözlemlenmiştir. Tedavi 

edici dozun altındaki (subterapötik) dozda verilen 

antibiyotik genç farelerde adipositeyi arttırmıştır 

(18). Normal koşullarda beslenmiş ApoE-KO fareler 

ile karşılaştırıldığında, standart düşük kolesterol ile 

ve GF koşullarda beslenmiş ApoE-KO farelerde ciddi 

ateroskleroz gelişmiştir. Bu durumda, mikrobiyota ve 

onun metabolitlerinin KVH’ya karşı koruyucu etkileri 

olduğunu desteklemektedir (53).

Tüm bu gözlemler ile terapötik girişim 

yapılırken sadece hastalık nedeni olan bakterilere 

odaklanılmamasını, aynı zamanda sağlığın 

sürdürülmesinde yararlı olan bakterilerin de 

korunması gerektiği öne sürülmüştür. Kardiyovasküler 

hastalıkları azaltmak için yararlanılabilecek terapötik 

yaklaşımlar prebiyotik-probiyotik desteği ve fekal 

mikrobiyota transplantasyonu (FMT) şeklinde olabilir 

(Şekil 3) (54). 

Mikrobiyota Ilişkili Tedavilerin Sınırlamaları

Kişiselleştirilmiş tüm tedaviler için sınırlamalar 

vardır. Genetik, spesifik diyet, ilaç alımı ve endojen 

mikrobiyota-mikrobiyota ilişkili tedavileri büyük 

oranda etkilemektedir. Bazı girişimler, bireysel 

hastalıklarla mücadelede etkisiz olurken aynı 

zamanda ek risk faktörlerine neden olabilmektedir. 

Belirli yenilikçi bakteriyel tedavi uygulamalarının 

ciddi hastalıklar ile savaşmada büyük potansiyele 

sahip olduğu gösterilmiştir. Örneğin, FMT; Clostridium 

difficile enfeksiyonunun tedavisinde kullanılmaktadır. 

Ancak bazı etkileri risk oluşturmaktadır. Alang ve 

Kelly (55) tarafından yayınlanmış bir olgu-kontrol 

çalışmasında, aşırı kilolu donörden FMT sonrasında 

alıcıda artmış kilo alımı raporlanmıştır. Fekal 

mikrobiyota transplantasyonu gibi mikrobiyota-

aracılı tedavilerde güvenlik risklerini azaltmak ve 

konağın sağlığını korumak için önemli düzenlemeler 

gerekmektedir.
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Şekil 3. Kardiyovasküler sistem (KVS) sağlığı için barsak mikrobiyotasının düzenlenmesi 
Prebiyotik, probiyotik ve lifli besinlerin tüketilmesi ve fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) sonucu barsak mikrobiyotasında 
yararlı bakterilerin arttırılarak inflamasyon, aterojenik lipid oluşumu gibi kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinin azaltılabileceği 
ileri sürülmektedir.
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SONUÇ

Son yıllarda, barsak mikrobiyotası etkileyici yeni 

bir organ olarak tanımlanmıştır. Birçok intestinal 

ve ekstra-intestinal hastalıkla ilişkili olduğu 

keşfedilmiştir. Yeni sekanslama teknolojilerin 

gelişimi ile mikrobiyota bileşiminin tespiti 

ve barsak mikrobiyotası ve konak arasındaki 

etkileşimde potansiyel gen sayısının keşfedilmesini 

sağlanmıştır. Son verilerde obezite, diyabet ve 

aterosklerozda barsak mikrobiyotasının açıkça rolü 
olduğu gösterilmiştir. Barsak mikrobiyotasının; 
kardiyometabolik hastalık yolağını düzenlemede 
anahtar kapı olabileceği düşünülmektedir. Enerji 
homeostazı ve inflamasyon gibi yolakları etkileyen 
metabolik hastalıklarda da barsak mikrobiyotasının 
rol oynadığını gösteren önemli kanıtlar mevcuttur.

İnsan ve hayvanlarda yapılan metabolomik 
çalışmalar ve prospektif gözlemsel ile girişimsel 
çalışmaların tamamlanmasıyla yakın zamanda barsak 

mikrobiyotasının rolü ve mikrobiyal yolaklar daha fazla 
tanımlanabilecektir. Bilimin bu yöndeki ilerleyişi yeni 
başlamış ve elde edilen birçok verinin hala tartışmalı 
olmasına karşın barsak mikrobiyotasının metabolik 
fonksiyonunun araştırılması umut vaad eden bilgiler 
sunmaktadır; barsak mikrobiyotasının düzenlenmesi 
KVH engellemek ve tedavi etmek için yeni bir hedef 
olarak görülmektedir. İnsan fizyolojisi ve hastalıkların 
anlaşılması için barsak mikrobiyotası bileşimi ve 
fonksiyonun keşfi henüz bir başlangıçtır; çeşitli 
prebiyotik ve probiyotiklerin klinik çalışmalarının 
yapılması ile gelecekte metabolik hastalıkların 
tedavisinde prebiyotik ve probiyotiklerden yarar 
sağlanabilecektir.

Fakat farklı insan populasyonları arasındaki 
farklılıklar genelleştirilmiş terapötik yaklaşımların 
insanlarda işe yaramayacağını göstermektedir. Bu 
bağlamda, gelecekte barsak mikrobiyotasını hedef 

alan kişiselleştirilmiş tedaviler tasarlanabilecektir.
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