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Kardiyovaskiiler hastahklarda barsak mikrobiyotasinin rolii

Zinnet Sevval AKSOYALP', Cahit NACITARHAN'

OZET

Barsak mikrobiyotasi, gastrointestinal sistemde
yasayanorganizmalarintamamiolaraktanimlanmaktadir.
Barsak mikrobiyotasi cok komplekstir ve barsak
mikrobiyotasinda baslica bakteri ve arkebakteri olmak
Uzere virlis, mantar ve bircok 6karyotik mikroorganizma
yer almaktadir. Bu organizmalarin ¢cogu kalin barsakta
yer almakta ve yasamin surdurilmesinde oOnemli
fizyolojik rol oynamaktadir. Barsak mikrobiyotas
dinamiktir ve beslenme aliskanliklar, yasam tarzi,
antibiyotikler ve genetik gecmis ile dizenlenmektedir.
Barsak mikrobiyotasi besinlerden cesitli metabolitlerin
tretilmesinde onemli role sahiptir. Mikrobiyota viicuda
alinan besinlere gore farklimetabolitler olusturmaktadir.
Bu metabolitlerin bazilar karbon ve enerji kaynagi
olarak konak tarafindan kullanilmakta ve obezite,
istah ve kolonik inflamasyonun modulasyonu lizerinde
faydali etkiler gostermekte, bazilari ise olumsuz
etkiler meydana getirmektedir. Mikrobiyota ile hastalik
risklerinin onceden tespit edilebilecegi 6ngdrilmektedir.
Yapilan calismalarda, barsak mikrobiyotasi bilesimi
gastrointestinal sistem hastaliklari, obezite, diyabet,
kanser ve depresyon, otizm, anksiyete ve Parkinson
hemen hemen tim hastaliklarla

hastaligi  gibi

Barsak barsak

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

iliskilendirilmistir.

mikrobiyotasinin;
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immunitesi ve barsak motilitesinin dizenlenmesi,

besinlerin sindirilmesi, enerji Uretimi, intestinal
bariyerin ve barsak vaskiiler sistemin diizenlenmesi
gibi barsakla ilgili etkileri iyi bilinmektedir fakat
ekstra intestinal etkileri hakkindaki kesin bilgiler
heniiz sinirlidir. Mikrobiyota ve metabolitlerin pek cok
sistem Uzerine ekstra intestinal etkileri arastiriliyorken
ozellikle kardiyovaskiiler sistem lizerine etkileri dikkat
cekmektedir. Ornegin en sik goriilen kardiyovaskiiler
hastaliklardan kalp krizi, inme ve periferal damar
hastaliklar1 gibi ¢ogunlukla tromboemboliye ikincil
gelisen hastaliklarda barsak mikrobiyotasinin roli
oldugu dusiiniilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
barsak mikrobiyotasinin roli hakkinda en ilging kanitlar,
kardiyovaskiler risk ile iliskili yeni metabolitlerin
ve yolaklarin tanimlanmas1 ve plazma orneklerinin
metabolik analizleri sonucu elde edilmesidir. Ancak
bu hastaliklarda mikrobiyotanin olusturdugu etkinin
mekanizmalar hala net olarak anlasilmis degildir.
Diinya Saglik Orgiitii’ne gore bati iilkelerinde meydana
gelen olumlerin ana nedenlerinden biri kardiyovaskiiler
hastaliklardir ve her yil 20 milyon 6lum kardiyovaskiiler
hastaliklardan meydana gelmektedir. Bu kadar fazla
olumiin  goriildigi  kardiyovaskiiler hastaliklarda,
mikrobiyotanin roluniin gosterilmesi bu tur yaygin
hastaliklarin tedavisinde gtincel tedavi yaklasimlarindan
farkli, umut verici, yeni tedavi secenekleri saglayabilir.
Bu nedenle, kardiyovaskuler hastaliklarda terapotik
strateji olarak barsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi
Uzerine ilgi giderek artmaktadir. Bu derlemede, barsak
mikrobiyotas ile kardiyovaskiler hastaliklarin iliskisi
Uzerine yapilmis son calismalara ve bu hastaliklar
kontrol etmek icin barsak mikrobiyotasini diizenleyecek

olas yollara odaklamlmstir.

Anahtar Kelimeler: gastrointestinal mikrobiyom,
kalp ve damar hastaliklar, ateroskleroz, inflamasyon,
probiyotikler, prebiyotikler, kisa zincirli yag asitleri,

kolin
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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.
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cardiovascular diseases, atherosclerosis, inflammation,
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GIiRiS

Onceden barsak florasi olarak adlandirilmis
olan barsak mikrobiyotasi; barsagimizda yasayan
mikroorganizmapopulasyonuolarak tanimlanmaktadir.
Barsak mikrobiyotasi cok karmasiktir ve baslica bakteri
ve arkebakteri olmak Uzere virlis, mantar ve bircok
okaryotik mikroorganizmanin yer aldig1 10'#’ten daha
fazla organizmay1 icermektedir (1). insanlar cok cesitli
mikrobiyota bilesimine sahip olmasina ragmen barsak
mikrobiyotas1 ana olarak Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria ve Proteobacteria olmak Uzere dort

siniftan meydana gelmektedir (2).

Kalin barsak en fazla sayida bakteriyi icermektedir
(barsak iceriginin gram1 basina 10"’ den fazla bakteri).
Ag1z 10%2, ileum 10%-10° bakteri icermektedir. Jejunum
10°-10¢ icerirken mide 103-10*ile en az sayida bakteriyi
icermektedir (3). Insan sistemindeki tiim bakteriler
edilip,
karsin, yeni nesil sekanslama gibi molekiler biyoloji
tekniklerindeki ilerlemeler barsak mikrobiyotasinin

karakterize tanimlanamamis  olmasina

anlasilmasina bilyiik katki saglamistir (4).

Anne karninda fetiisiin barsagi fizyolojik olarak
steril haldedir. Fetiis normal dogum sirasinda annenin
vajinal mikrobiyotasina maruz kalmakta, sezaryan
ile dogumunda ise bebegin bakteriyel barsak bilesimi
annenin deri bakterilerinden olusmakta ve normal
veya sezaryan dogum ile dogan fetiislerin barsak
mikrobiyotasinda farkliliklara neden olmaktadir (5).
Mikroorganizmalar dogum sonrasinda hizli bir sekilde
insan barsaginda kolonize olmakta ve trilyonlarca
sayida ureyip, konakcinin hiicre sayisindan sayica
ustin hale gelmekte hatta yetiskin bireyin vicudunda
kendi hiicrelerinden on kat daha fazla bakteri hiicresi
bulunmaktadir. Yenidogan barsaginda Proteobacteria
baskindir fakat cocukluktan (yaklasik %16) yetiskinlige
(yaklasik %4,6) dogru biiyiik olclide azalmaktadir (6).
Bu da insan barsak mikrobiyotasi bilesiminin yas ile
degistigini gostermektedir.

Beslenme

mikroorganizmalarin ~ baska  bir

kaynagidir. Hazir gida ile beslenen bebeklere

gore anne situ ile beslenen bebeklerin barsak

mikrobiyotasi iceriginin farkli oldugu gorilmiistiir (5).
Bebegin barsak mikrobiyotasi bilesiminde degisiklik
yapan durumlardan bir digeri de kat1 gidaya gegistir.
Kat1 gidaya gecis sonrasi yasliik donemine kadar
barsak mikrobiyotasi goreceli olarak degismemekte,
yastilk doneminde ise barsak mikrobiyotasi tekrar
degismektedir (7).
Mikrobiyota ile hastalik risklerinin onceden
tespit edilebilecegi 0Ongoriilmektedir Yapilan son
calismalarda, barsak mikrobiyotasi bilesimi hemen
hemen tiim hastaliklarla iliskilendirilmistir. Ornegin;
gastrointestinal sistem hastaliklari, obezite, diyabet,
kanser ve depresyon, otizm, anksiyete ve Parkinson
hastaligi gibi norolojik ve norodejeneratif hastaliklarla
iliskili bulunmustur (8).
Barsak mikrobiyotasi; barsakla iliskili lenfoid
dokunun (GALT ‘“‘gut-associated lymphoid tissue’)
ve barsak motilitesinin dizenlemesinde kritik role
sahiptir (9). intestinal bariyer biitiinliigii ve barsak
vaskiiler sistem morfojenezinde de rol oynamaktadir.
(10). Ayrica barsak mikrobiyotasi; insan genomunda
ifadelenmeyen enzimler araciligi ile sindirilemeyen
karbonhidratlar ve bitki polisakkaridlerinden enerji
elde edilmesinde konaga yardimci olmaktadir (11).
Kolon mikrobiyotasi sindirilemeyen karbonhidratlar
fermente etmekte ve bitirat gibi kisa zincirli yag
asitlerinin (KZYA) uretimine yol acmaktadir. Kisa
zincirli yag asitleri enerji harcamasinm diizenleyen
GPR41 (FFAR3) ve GPR43 (FFAR2) gibi G-protein
kenetli reseptorlere (GPCR) baglanmaktadir (12). Bir
calismada, GPR43’li eksik fareler disiik yagli diyet
verildiginde bile obez olduklar, adipoz dokusunda
GPR43’U yuksek dlizeyde ifadeleyen farelerin ise
yiiksek yagli diyetle beslendiginde bile zayif kaldiklar
goriilmiis ve GPR43’Un KZYA-bagimli aktivasyonu
adipoz dokuda insiilin sinyalini diizenledigi ve yag
birikimini engelledigi gosterilmistir (13). Biitirat;
enteroendokrin L hiicrelerinden glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY) salinimi ile istah
baskilamaktadir. Glukagon benzeri peptid-1’in artisi
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adiposit instlin duyarliligin1 arttirmaktadir ve sonuc
olarak adipoz dokuda yag birikimini engellemektedir
(14).

Barsak mikrobiyotasi, safra asitlerinin bilesimini
etkileyerek de konagin
diizenleyebilmektedir (15).
mikrobiyotasi ve konak iliskisinin diizenlenmesinde,
karacigerin rolliniin aydinlatilmas1 gerekmektedir.
Karaciger vaskiiler giivenlik duvari olarak olusmustur

metabolik  durumunu

Son olarak barsak

ve barsaktaki kommensal bakterilerin kan akimina
girmesine engel olmaktadir. Farelerde karaciger hasari
sonucu kommensal bakterilerin kandan uzaklastirilma
fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir ve spontan
sistemik immun cevap sonucu hastaliklarin aktivitesi
ve diger patolojik durumlar artabilmektedir (16).

Barsak Mikrobiyotas1 icerigini Etkileyen
Faktorler

Barsak mikrobiyotast dinamiktir ve diyet,
yasam tarzi, antibiyotikler ve genetik gecmis ile
diizenlenmektedir. Thuny ve ark. (17), tarafindan
intravenoz olarak vankomisin ve gentamisin
uygulamasininkiloalimiileiliskili oldugu gosterilmistir.
bebeklerde de

gosterilmistir. Saari ve ark. (18), ilk alt1 ay boyunca

Antibiyotik ve kilo alim iliskisi
antibiyotik maruziyetinin saglikli cocukta kilo alim
ile iliskilendirmistir. Bircok calismada, antibiyotik
kullamiminin bakteriyel cesitlilikte azalmaya neden
olabilecegi ve stereotipik azalmalarla birlikte
belli taksonlarin varliginda ise artis olabilecegi
gosterilmistir. Antibiyotik tedavisinden sonra normal
mikrobiyota dengesinin tekrar saglanmasiantibiyotigin
tipine ve spektrumuna baglidir (19). Giicli ve genis
spektrumlu antibiyotiklerden biri olan klindamisinin
dort yildan fazla siure barsak mikrobiyotasina etki
(20).
Antibiyotik tedavisi sonrasi bozulmus mikrobiyotanin;

edebilecegine dair bazi calismalar vardir

antibiyotik direncli genlerin hastalik olusturan ture
transferini kolaylastirdigi ve boylece ila¢ direncinin
arttirdig1 one siiriilmektedir (19).

Barsak mikrobiyotasi cesitliligine ana katkiyr
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saglayan besinlerdir. Diyetteki degisiklikler
mikrobiyotadaki varyasyonlarin %57’sinden; konagin
%12’sinden

sorumlu oldugu one siiriilmistiir (21). Mikrobiyota

genetik varyasyonlarinin ise sadece

bilesimi Uzerine diyetin etkisi, anne sutu ve
hazir mamalarla beslenme ile belirgin bir sekilde
gozlemlenmistir. Ornegin hazir mamalar ile beslenen
bebeklere gore anne suti ile beslenen bebeklerde
Bifidobacterium spp. sayisi daha yiiksek bulunmustur
(22).

Probiyotikler ve prebiyotikler barsak
mikrobiyotasinin metabolik aktivitesini ve bilesimini
kontrol ettigi kabul edilen besin takviyeleridir.
Probiyotikler, konak sagligi icin gida bileseni olarak
kullanilan patojen olmayan mikroorganizmalardir.
Jones ve ark. (23), tarafindan hiperkolesterolemili
bireylerde Lactobacillus reuteri turinin etkisini
arastirmislar ve bu tirun onemli bir sekilde LDL-
kolesterolii azalttigin1 bildirmislerdir. Ayrica niikleer
reseptor farnesoid X reseptoriiniin (FXR) barsaktan yag
absorbsiyonunun azaltici bir faktor olarak rol oynadigi
da one surulmustur. Fermente edilmis besin lifleri olan
prebiyotiklerin barsaktaki bakterilerin aktivitesi ve
bilesiminde degisiklikleri uyararak konagi etkiledigi
ve boylece konak sagligini diizelttigi gosterilmistir.
Barsak mikrobiyotast bilesimini insan sagliginin
yararina diizenlemek icin gida endustrisinin en cok
kullandig1 prebiyotikler laktuloz, direncli nisasta
Bifidobacterium
hedefledigi
gosterilmistir (24). Sinbiyotikler olarak adlandirilan
prebiyotik  ve  probiyotiklerin  kombinasyonun
obeziteye kars1 faydali olabilecegi de gosterilmistir
(25) (Sekil 1).

Bircok calismada,

ve iniilindir. Bunlarin cogunlukla

ve Lactobacillus cinsi bakterileri

farkli
mikrobiyotas1 Uzerine etkileri gosterilmistir (26).

diyetlerin  barsak

Diyetin etkisini incelemek
Turnbaugh ve ark. (27) insan fecesini germ-free

(GF, mikropsuz) fareye transplante ederek insan

mikrobiyotaya icin

barsak mikrobiyotasini iceren farelerde calismay1
ylritmistir. Farenin disiik yagl-bitki polisakkaridi



Saghkh diyet ve yasam stili
Prebiyotikler
Probiyotikler

Fekal transplantasyon

SAGLIKLI BARSAK MIKROBIYOTAS
Barsak gecirgenilgi
Endotoksemi
Proinflamatuar sitokinler
Yararh aktif r (KZYA, indoller) P
insulin duyarhiign

BARSAK MIKROBiYOTASI

SINBiYOTIKLER ' PATOJENLER .

Yuksek yaglhi-sekerli diyet
Stres
Antibiyotikler

DiSBiYOTiK BARSAK MiKROBIYOTASI

Barsak gegirgenligi T
Endotoksemi
Proinflamatuar sitokinler 1
Adiposit 1

insiilin direnci 1

Kalori alimi

Obezite P

Metabolik sendrom 1

Sekil 1. Saglikli ve disbiyotik barsak mikrobiyotasinin konak sagligi iizerine etkileri

Saglikli barsak mikrobiyotasinda sinbiyotik bakteriler ve patojen bakteriler denge halinde bulunmaktadir. Yiiksek yaghi-
sekerli diyet, stres ve antibiyotikler gibi cevresel faktorlerin etkisi ile sinbiyotik bakterilerin azalmasi ve/veya patojen
bakterilerin artmasi sonucu disbiyotik barsak mikrobiyotas1 olusmaktadir. Disbiyotik barsak mikrobiyotasi; yag birikimi,
inflamasyon, insiilin direnci, obezite ve metabolik sendromda artis ile iliskilendirilmistir.

ile zengin diyetinin yiiksek yagli ve sekerli diyet
(Western/bati tipi diyet) ile degistirilmesi tek giin
icinde mikrobiyota bilesiminin degismesine yol
acmistir. Bati tipi diyet ile beslenen farelerde,
bakteri
sayisinin ise
italyan

kesimde

Firmicutes kolunun Erysipelotrichi sinifi

sayisinin  arttigl, Bacteroides spp.
Sehirde yasayan

barsak mikrobiyotasi

azaldigr  saptanmistir.

cocuklarin kirsal
yasayan Afrikali cocuklarin barsak mikrobiyotasi ile
karsilastinldig bir calismada, Bacteroides yogunlugu
daha dusiik ve Enterobacteriacea yogunlugu ise daha
yiiksek bulunmustur. Bu sonuclar italyan cocuklarinin
polisakkarit iceren bitkileri dusik oranda tiketimi
(28).
barsak mikrobiyotasin1 diizenleyebilecegi ve fiziksel

ile iliskilendirilmistir Fiziksel egzersizin
aktivitenin mikrobiyotadaki faydali turlerin sayisinm
arttirabilecegi de baska bir calismada gosterilmistir

(29).

Barsak Mikrobiyotasi ve Kardiyovaskiiler
Hastalklar

Mikrobiyota-iliskili
aktivasyonunun
(KVH) gelisimine katkida bulunduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir. ingiliz multi etnik calismasi

dogal bagisikik  sistemi

kardiyovaskiler hastaliklarin

olan Wandsworth kalp ve inme calismasinda, siyahi
Afrikalilara gore beyaz 1rk ve giliney Asyalilarda
lipopolisakkarit (LPS) seviyesinde artis tamimlanmistir.
Bu artis, etnik farkliliklarla iliskili KVH risk faktorleri
acisindan tutarli bulunmustur. Artmis endotoksin
seviyesi ile anormal metabolik sendrom prevalansi
arasinda pozitif iliski gosterilmistir (30).
Epidemiyolojik calismalarda da
ve KVH arasinda iliski oldugu one siriilmistir ve

enfeksiyon

diseti hastaliklarinin yiiksek KVH riski ile iliskili
oldugu disiinilmektedir (31). Hayvan modellerinde
intestinal

ve insanlarda mikrobiyotanin KVH ile

iliskili olduguna dair giiclii kanitlar gosterilmistir
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(32). Aterosklerozlu 15 hastanin agiz, barsak ve
aterosklerotik plak mikrobiyotasi analiz edilmis ve
fekal ornekler ve aterosklerotik plak arasinda bircok
operasyonel taksonomik birim (OTUs) raporlanmis
iliskili

barsaktan koken aldigi one sirilmistir. Ek olarak,

ve plak mikrobiyotanin  kismi  olarak
aterosklerotik plaga sahip konagin mikrobiyotasinda
Proteobacteri’nin baskin oldugu kontrol grubunda
ise Roseburia ve Eubacterium tirlerinin arttig

gosterilmistir (33).

Aterosklerozlu hastalarda, antibiyotik tedavisi ile
ilgili klinik calismalarin meta analizi ise antibiyotik
tedavisinin  kardiyovaskiiler ~— mortalite lzerine
faydali gostermede basarsiz  olmustur

(34). Gunumuzde azitromisin ile yapilmis prospektif

etkilerini

randomize bir calisma koroner hastaliklarin sekonder
icin yurutulmustur ancak KVH oranim
azaltmada basarisiz bulunmustur (35).

korumasi

hastaliklarda, barsak
mikrobiyotasinin rolu hakkinda en ilging kamtlar
iliskili

metabolitlerin ve yolaklarin tanimlanmasi ve plazma

Kardiyovaskdler

insanlarda kardiyovaskiiler risk ile yeni

orneklerinin  metabolik analizleri sonucu elde
edilmesidir. Son calismalar, barsak mikrobiyotasinin;
insilin direnci ve non-alkolik yagli karaciger
hastaliginda roli oldugunu gostermistir ve bu iki
yaygin durumda da KVH prevalansi yiksektir (36).
Wang ve ark. (37), hayvan modellerinde barsak
ilgili fosfatidilkolin-kolin
metabolik yolaginin aterogenezde potansiyel roliini
aciklamistir. Trimetilamin-N-oksid (TMAO); bir kolin

metabolitidir ve ana kaynag1 yumurta, karaciger, sigir

mikrobiyotasiyla olan

ve domuz etidir. Lipid metabolizmasinda ve hiicre
membraninin yapisinda yer almaktadir. Farelere,
kolin ve TMAO diyet destegi verildiginde ateroskleroz
ile iliskili multipl makrofaj supuricu reseptorlerin
sayisinin arttigi goriilmistiir.

Kemirgen model calismalari TMAO Uretiminde,

artrms  makrofaj  kolesterol  birikiminde ve
kopik hicre formasyonunda diyetle alinan
kolin ve barsak mikrobiyotasinin kritik rolunu
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dogrulamistir. Ateroskleroza yatkin farelerde barsak
mikrobiyotasinin baskilanmasi; diyetle alinan kolinin
arttirdig1 aterosklerozu inhibe etmistir. Bu verilere
dayanarak artmis plazma TMAO seviyesinin; artmis
KVH riskini erken ongorebilmede potansiyel rolliniin
oldugu ileri stirtilmistir (37).

Kardiyovaskuler hastalik gecmisi ve artmis aclik
plazma TMAO seviyesi arasindaki iliskiyi arastirmak
icin iki prospektif klinik calisma yiriitiilmistir. ik
calismada, bir onceki ay icinde antibiyotik veya
probiyotik almamis saglikli goniillilerde diyetle
fosfatidilkolin uygulanmistir. Daha sonra bir hafta
antibiyotik (glinde 2x500 mg metronidazol ve 1x500
mg siprofloksasin) tedavisinden hemen sonra ve
antibiyotik tedavisinden bir ay/daha fazla sure
gectikten sonra sonra diyet tekrarlanmistir. ilk olarak
diyetle fosfatidilkolin verildikten sonra plazmada
TMAO tespit edilmistir. Ancak barsak mikrobiyotasinin
baskilanmas1  bu
Antibakteriyel tedavinin
ay sonra barsak mikrobiyotas1 yeniden olusmus ve

etkileri ortadan kaldirmistir.

tamamlanmasindan bir

fosfatidilkolin diyeti sonucu TMAO ve doteryum ile
isaretlenmis TMAO tespit edilmistir. Wang ve ark.
(37) tarafindan yapilmis calismada, insanlarda oral
fosfatidilkolin alim
TMAO uretimi iliskilendirilmistir. Ayrica aclik plazma
TMAOQO seviyesi uzun donemde olum, MI veya inme
gibi
adverse cardiovascular events: MACE) riski ile iliskili
bulunmustur. Bu calismada, yiikselmis plazma TMAO

ile barsak mikrobiyotasinda

major advers kardiyovaskiiler olay (major

konsantrasyonu ile MACE riski tahmin edilebilmistir.
Yiksek TMAO seviyesine sahip hastalarda, MACE riski
iki kat artmistir. Boylece bu calismalarda, diyetle
alinan fosfatidilkolinden ve barsak mikrobiyotasindan
uretilen TMAO’nun aterojenik onculu bir madde
oldugu gosterilmistir. Baska calismalarda da kalp
yetmezligi olan hastalarda, TMAO ile KVH riskinin
tahmin edildigi gosterilmistir (38). Diyetle alinan
bagli
metabolizmasi ile KVH arasindaki iliski; aterosklerotik
kalp hastaligi patogenezi icin yeni tanisal testler
ve tedavi

fosfatidilkolinin ~ barsak  mikrobiyotasina

yaklasimlarinin  gelistirilmesine firsat



saglamaktadir.

Tang ve ark. (39),
bulgularda da aterojenik onculii olan TMAO Uretiminde

tarafindan elde edilmis

barsak  mikrobiyotasinin  roli  tamimlanmustir.
Ozellikle diyetle alinan kolin ve L-karnitin barsak
mikrobiyotas1  tarafindan  trimetilamine  (TMA)

metabolize edilmektedir. Trimetilamine daha sonra
karacigerde hepatik flavin monooksijenaz 3 (FMO3)
ile TMAQ’ya doniistiiriilmektedir (Sekil 2). ilgi cekici
bir sekilde kolinin veya TMAO’nun diyet destegi ters
(kolesteroliin  karacigere

alimini) azaltmaktadir ve farede ateroskleroza neden

kolesterol transportunu
olan kopiik hiicrelerin donisumiini arttirmaktadir.
Ateroskleroza egimli apolipoprotein E’den yoksun
olan fareye yiiksek TMAO ureten cekal mikrobiyotanin
transferi
gorulmustur. Ayrica insanda da yukselmis plazma
TMAO seviyesi artmas1 kardiyovaskuler olay riski ile
iliskilendirilmistir (40).

sonucu  aterogenezin  siddetlendigi

Obezite, insulin

hiperlipidemi ve hipertansiyon toplu olarak metabolik

direnci, hiperglisemi,

sendrom olarak tanimlanmakta ve bu durum KVH

icin onemli bir risk faktorudur. Toll-like 5 reseptori
barsak mikrobiyotasinin dengesi icin gerekli olan bir
reseptordir ve Toll-like reseptoriinden yoksun olan
farelerin (TLR5-KO) mikrobiyota bagimli-metabolik
sendroma yatkin oldugu

gorulmustur.  Boylece

metabolik  hastaliklarin  patogenezinde  barsak
mikrobiyotasi-karaciger aksinin rolii olabilecegi one
surulmustur (41).

Barsak mikrobiyotasinin insan sagligina yararli
etkileri olan son Uriinleri de bulunmaktadir. Ornegin;
barsak bakterileri tarafindan uretilen KZYA (asetat,
biitirat, propiyonat) karbon ve enerji kaynagi olarak
konak tarafindan kullamlmaktadir. Kisa zincirli yag
asitlerinin obezite, istah ve kolonik inflamasyonun
modiilasyonu Uzerindeki faydali etkileri cok sayida
calismada belirtilmistir (42, 43). Bunun yanm sira
artms fekal KZYA; insanlarda metabolik sendrom
bulunmus ve TLR5-KO

farelerde disbiyotik mikrobiyota tarafindan KZYA'nin

ile pozitif olarak iliskili

kontrolsuz uretiminin metabolik sendroma katkis
oldugu gosterilmistir (41). Son zamanlarda yapilmis
yiiksek yagh

bir calismada, diyet ile beslenen

Ateroskleroz

Kalp hastaliklan

Sekil 1. Diyetle alinan kolinin metabolizmasi ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) iliskisi

Diyetle alinan kolin barsak mikrobiyotasi tarafindan trimetilamine (TMA) metabolize edilmektedir.

Trimetilamine daha

sonra karacigerde hepatik flavin monooksijenaz 3 (FMO3) ile trimetilamin-N-okside (TMAQO) donlismektedir. Trimetilamin-N-
oksidin aterojenik bir nciil oldugu ve KVH’a neden olabilecegi 6ne siriilmektedir.
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sicanlarda obezite ile propiyonat/asetat Ureten

Phascolarctobacterium, Proteus mirabilis ve
Veillonellaceae’nin miktarimin pozitif korele oldugu
gosterilmistir (44).

Kardiyovaskiiler
sebeplerinden biri aterosklerozdur. Koren ve ark.
(32),
DNA’nin  miktarinin plaktaki mevcut Lokositler ile

korele oldugunu gozlemlemistir. Ayrica yiikselmis

komplikasyonlarin en yaygin

insan aterosklerotik plaklardaki bakteriyel

plazma kolesteroliiniin oral kavite ve barsaktaki bazi
bakterilerin orani ile korele oldugu bulunmustur.

Kalp yetmezligi (KY) sonucu, barsakta meydana
gelen konjesyonun barsak bariyerini degistirdigi ve
bu durumun da degismis barsak mikrobiyotasi ile
iliskili oldugu dusiiniilmektedir. Bozulmus barsak
bariyer fonksiyonu nedeniyle barsak bakterilerin
translokasyonu ve endotoksin benzeri bilesiklerin
salinim1 artmaktadir ve bunlar dolasimda yiiksek
miktarda tespit edilmektedir. Bu duruma, inflamatuar
yanit ve oksidatif stres de artis eslik etmektedir.
Ote yandan barsak mikrobiyal metabolizmasinin
degismesi sonucu meydana gelen barsak gecirgenligi,
inflamasyon ve yag birikimindeki artis metabolik
bozukluklara neden olmakta ve konagin tiim metabolik
strecini etkilemektedir. Spesifik mikrobiyal kolinden
trimetilamin-liyazlar araciig1 ile TMAO Uretiminde
barsak mikrobiyotasinin zorunlu oldugu kesfedilmistir
(39). Yeni bir calismada, ayn cinsiyet ve ayni yasta
KY olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, KY olan
hastalarda TMAO’nun anlamli olarak daha yiksek
seviyede oldugu gorilmistir. Yikselmis plazma
TMAO seviyesinin uzun-dénem sagkalimi kisalttigr da
one sirilmistir (38). Kalp yetmezligi, hayvan modeli
calismalarinda da artmis diyet kolini veya TMAO alimi
ile dolasimdaki TMAO seviyeleri ve miyokard fibrozisi,
fonksiyonel bozuklugu ve pulmoner 6deme neden
olacak sekilde kalbin yeniden sekillenmesi durumu
yani advers ventrikiiler remodeling (AVR) arasinda
direkt mekanistik iliski oldugu gosterilmistir (45).

Suzuki ve ark. (46) tarafindan yapilmis bir kohort
calismasinda, akut dekompanze KY ile basvuran
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hastalarin 24 saat icinde TMAO seviyeleri tespit
edilmistir. ilerlemis klinik profilli ve hastanede 6lim
riski, tim nedenlerden kaynakli olim ve bir yilda
toplam olum/KY orani yiksek olan hastalarda TMAO
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Konjesyonun (artmis juguler venoz gerilim,

nefes darligi, pulmoner 6dem) intestinal bariyeri
degistirdigi ve bakteriyel translokasyonu potansiyel
olarak kolaylastirdigi gosterilmistir (47). Ama AVR
ve KY progresyonu Uzerine potansiyel etkisine olan
gorus simrlidir. Konjesyonun artmis TMAO seviyeleri
ile iliskili oldugu gorilmiistiir. Bu bulgularin KY’de
TMAO seviyelerinin artisinin nedeninin anlasilmasi ile
KY progresyonunda barsak mikrobiyotasinin katkisi
hakkinda onemli goriis saglayacagi distinilmektedir
(48).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Profilaksisinde
ve Tedavisinde Barsak Mikrobiyotasinin Onemi

Trimetilamin-N-oksid seviyesiile advers prognostik
sonuclarin tahmin edebilmesi sayesinde, TMAO’nun
KY gelisimi ve AVR’de potansiyel rolii oldugu &ne
surulmastur. Bununla uyumlu olarak hayvan modeli
calismalarinda, yuksek TMAO’nun (diyet kolini veya
direkt TMAO) anlamli bir sekilde AVR’yi arttirdig
gorulmektedir. Boylece Suzuki ve ark. (46) sonuclan
diger calismalar ile birlikte TMAO seviyesini azaltan
stratejilerin terapotik fayda saglayabilecegini one
sirmektedir.

Oldiiriicii olmayan mikrobiyal enzim inhibitérii
3,3-dimetil-1-bitanol  (DMB)’lin
mikrobiyal inhibe

olan kolinden

TMA  olusumunu ettigi ve
boylece  TMAO uretiminin inhibisyonunun diyetle
induklenen
(49).

miktarin1 azaltilarak diyet proteinlerinin modiile

aterosklerozu azalttigi gosterilmistir

Trimetilamin-N-oksid iceren besinlerin
edilmesi gibi TMAO’yu azaltic1 alternatif stratejiler
dusunulmektedir (48).

Karnitinin aza-analogu; diyetle alinan kuarterner
degradasyon

degistirerek aterojenik oncili olan

aminlerin mikrobiyal profilini

TMAQO’nun
Trimetilamin-N-oksid

Uretimini  baskilamaktadir.



Uretimini azaltmak icin bu analoglardan (6rnegin;
meldonium) fayda saglanabilecegi ileri siriilmektedir
(50). barsakta TMA'y1
inert molekillere donusturmektedir, bu nedenle

Ayrica Archaea turleri
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde Methano-
massiliicoccus  luminyensis B10 uygulanabilecegi
dusunulmektedir (51).

icerigindeki  terapotik
degisimler, konagin sagligin1 diizeltmesine ragmen
barsak ortami icindeki ani degisiklikler (antibiyotik
alimivs.) yarardan cok zarar verebilmektedir. Ozellikle

Barsak mikrobiyotasi

bebekte ilk alt1i ay boyunca antibiyotik kullanim
cocukluk obezitesi ile iliskilendirilmistir (52). Benzer
sonuclar farelerde de gozlemlenmistir. Tedavi
edici dozun altindaki (subterapotik) dozda verilen
antibiyotik genc farelerde adipositeyi arttirmistir
(18). Normal kosullarda beslenmis ApoE-KO fareler
ile karsilastinldiginda, standart diisiik kolesterol ile
ve GF kosullarda beslenmis ApoE-KO farelerde ciddi
ateroskleroz gelismistir. Bu durumda, mikrobiyota ve
onun metabolitlerinin KVH’ya kars1 koruyucu etkileri
oldugunu desteklemektedir (53).

korunmasi gerektigi one suriilmiistiir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar azaltmak icin yararlanilabilecek terapotik
yaklasimlar prebiyotik-probiyotik destegi ve fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT) seklinde olabilir
(Sekil 3) (54).

Mikrobiyota iliskili Tedavilerin Sinirlamalar

Kisisellestirilmis tum tedaviler icin sinirlamalar
vardir. Genetik, spesifik diyet, ilac alim ve endojen

mikrobiyota-mikrobiyota iliskili tedavileri buyuk
oranda etkilemektedir. Bazi girisimler, bireysel
hastaliklarla miicadelede etkisiz olurken ayni

zamanda ek risk faktorlerine neden olabilmektedir.
Belirli yenilikci bakteriyel tedavi uygulamalarinin
ciddi hastaliklar ile savasmada buyuk potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin, FMT; Clostridium
difficile enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak bazi etkileri risk olusturmaktadir. Alang ve
Kelly (55) tarafindan yayinlanmis bir olgu-kontrol
calismasinda, asirn kilolu donorden FMT sonrasinda
alicida  artmis  kilo  alimi  raporlanmistir.  Fekal
mikrobiyota transplantasyonu gibi mikrobiyota-

Tim bu gozlemler ile terapétik girisim aracii tedavilerde giivenlik risklerini azaltmak ve
yapilirken sadece hastalik nedeni olan bakterilere konagin saghigini korumak icin 6nemli dizenlemeler
odaklanilmamasini,  aym  zamanda  saghigin gerekmektedir.
surdirilmesinde yararli olan bakterilerin de

D e
Prebiyotikler inflamasyon
Probiyotikler . Metabolik sendrom |,
Lifli besinler " Aterojenik lipid profili J
FMT

Saglikh barsak

KVS diizelme

Sekil 3. Kardiyovaskiiler sistem (KVS) sagligi icin barsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi
Prebiyotik, probiyotik ve lifli besinlerin tiiketilmesi ve fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) sonucu barsak mikrobiyotasinda
yararli bakterilerin arttinlarak inflamasyon, aterojenik lipid olusumu gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin azaltilabilecegi

ileri strlilmektedir.
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SONUC

Son yillarda, barsak mikrobiyotasi etkileyici yeni
bir organ olarak tammlanmstir. Bircok intestinal

ve ekstra-intestinal hastalikla iliskili oldugu
kesfedilmistir.  Yeni  sekanslama teknolojilerin
gelisimi  ile  mikrobiyota bilesiminin  tespiti

ve barsak mikrobiyotasi ve konak arasindaki

etkilesimde potansiyel gen sayisinin kesfedilmesini
saglanmistir.  Son verilerde obezite, diyabet ve
aterosklerozda barsak mikrobiyotasinin acikca roli
oldugu gosterilmistir.  Barsak  mikrobiyotasinin;
kardiyometabolik hastalik yolagin1 diizenlemede
anahtar kapi olabilecegi disiinilmektedir. Enerji
homeostazi ve inflamasyon gibi yolaklarn etkileyen
metabolik hastaliklarda da barsak mikrobiyotasinin

rol oynadigin gésteren 6nemli kanitlar mevcuttur.

insan ve hayvanlarda yapilan metabolomik

calismalar ve prospektif gozlemsel ile girisimsel
calismalarin tamamlanmasiyla yakin zamanda barsak
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