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OZET

Diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklarin mor-
biditesi ve mortalitesi oldukga yiiksektir. Bu durum
hastaligin patogenezi ile tedavi yontemlerinin siirekli
aragtirilmasma neden olmaktadir. Son yillarda yapi-
lan ¢alismalar, kardiyovaskiiler hastaliklarin pek ¢ok
kronik hastalikla iligkisi oldugu gibi bagirsak mikro-
biyotasiyla da ilskili oldugunu gostermektedir.. Bagir-
sak mikrobiyotas1 viicudun en biiyiik endokrin organi
olarak kabul edilmektedir. Mikrobiyotanin c¢esitliligi
genetik ve pek cok cevresel faktérden etkilendigi icin
bireyler arasinda farklilik gostermektedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin, diyet tedavisi, probiyotik tedavi,
antibiyotik tedavisi, fekal mikrobiyota transplantasyo-
nu, mikrobiyal enzim inhibitorleri gibi gesitli uygula-
malarla diizenlenmesinin kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in de potansiyel bir tedavi olabilecegi diistiniilmek-
tedir. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasmin kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin olusumunda ve gelisimindeki
roliinii anlamak, hastaligin patogenezinin daha iyi
anlasilmasina ve tedavi icin yeni fikirler sunulmasma
yardimar olacaktir. Bu derlemede, bagirsak mikrobi-
yotasi ile metabolitlerinin kardiyovaskiiler hastalik-
larla iligkisi anlatilmigtir.
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ABSTRACT

The morbidity and mortality of cardiovascular diseases
are quite high worldwide. This situation causes the
pathogenesis of the disease and the treatment methods
to be constantly investigated. Studies conducted in
recent years show that cardiovascular diseases are
associated with many chronic diseases as well as
with intestinal microbiota. Intestinal microbiota is
accepted as the largest endocrine organ of the body.
The diversity of the microbiota differs between
individuals as it is affected by genetic and many
environmental factors. It is thought that the regulation
of the intestinal microbiota with various applications
such as diet therapy, probiotic therapy, antibiotic
therapy, fecal microbiota transplantation, microbial
enzyme inhibitors may also be a potential treatment
for cardiovascular diseases. Therefore, understanding
the role of the gut microbiota in the occurrence and
development of cardiovascular diseases will help to
better understand the pathogenesis of the disease and
provide new ideas for treatment. In this review, the
relationship between intestinal microbiota and its

metabolites and cardiovascular diseases is explained.

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), gelismis
tilkelerde onde gelen mortalite ve morbidite
nedenlerinden birisidir. Diinya Saglik Orgiitii;
2018 yilinda tahmini 17.9 milyon insanin KVH
sebepli hayatini kaybettigini ve bunun biitiin kii-
resel liimlerin %31’si oldugunu bildirmektedir
(World Health Organization, 2018). Diinya gene-
linde obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ve
metabolik sendrom gibi KVH risk faktorlerinde
gozlenen artis da, kardiyometabolik bozukluk-
larin seyrini 6nlemek ve degistirmek igin daha
etkili stratejiler gelistirilmesini gerektirmektedir
(Tang et al., 2017).

Kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasin-
da beslenme ve fiziksel aktivite Onerilerinin yer
aldig1 yasam tarzi degisiklikleri etkin rol oyna-
maktadir (Yesil and Altiok, 2012, Ravera et al.,
2016). Bunun yani sira son yillarda yapilan calis-
malarda KVH gelisiminde bagirsak mikrobiyota-
sinin da etkisinin oldugu, mikrobiyotaya yapilan
miidahalelerin konak fizyolojisini etkiledigi gos-
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terilmistir (Emoto et al.,, 2016, Tang et al., 2017,
Witkowski et al., 2020). Beslenme aliskanliklari,
intestinal enfeksiyon veya cesitli ¢evresel fak-
torler yetiskin bireylerin bagirsaginda yer alan
mikroorganizmalarin tiiriinde ve miktarinda de-
gisikliklere yol agmaktadir. Bu durumun sonu-
cunda gelisen bagirsak disbiyozunun da KVH
gelisme riskini etkiledigi tahmin edilmektedir
(Jin et al., 2019). Bu derlemede, kardiyovaskiiler
hastaliklarla bagirsak mikrobiyotas: arasindaki
iligki ve bu iligkide etkili olan mekanizmalar tar-
tisilmigtir.

1. KARDIYOVASKULER HASTALIKLARIN
GELiSIMINDE BAGIRSAK MiKROBiYOTA-
SININ ROLU

Insan viicudunda ¢ok sayida bakteri, arke, viriis
ve tek hiicreli 6karyot bulunmaktadir. Konak ile
birlikte yasayan mikroorganizmalar toplulugu
olarak adlandirilan mikrobiyota bagta kolon ol-
mak tizere Ozellikle gastrointestinal kanalda ko-
lonize olmustur (Tang et al., 2017). Saglikli insan
bagirsaginda Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobac-
teria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia filumlarina
ait mikroorganizmalar ¢ogunlukta olup mikro-
biyota ile konakg¢1 arasinda simbiyotik bir iligki
bulunmaktadir (Zabell and Tang, 2017).

Bagirsak mikrobiyotas: konagin sindirim siireci-
ne, sakkarolitik veya proteolitik olarak siniflandi-
rilan 2 ana katabolik yolla katilmaktadir. Sakka-
rolitik yol kisa zincirli yag asidi (KZYA) {iretimi
ile sonuglanirken ikinci katabolik yol protein fer-
mantasyonu ile amonyak, gesitli aminler, tiyol-
ler, fenoller ve indoller gibi diger kometabolitle-
rin {iretimine yol agmaktadir (Tang et al., 2017).
Fermantasyon sonucu ortaya ¢tkan metabolitler,
bagirsak epitelinden emilerek distal organlara
ulagmakta ve viicut islevini etkileyebilmektedir
(Schiattarella et al., 2019). Mikrobiyotanin sindi-
rim siirecine olan etkisinin diginda vitamin me-
tabolizmasini diizenleme, patojenlere karsi ko-
ruma, bagisiklik hiicrelerini uyararak bagisiklig1
giiclendirme gibi farkli mekanizmalarla konakgi
saghgm etkiledigi bilinmektedir (Katsi et al.,
2019, Suganya et al., 2021). Bagirsak mikrobiyo-
tas1 genetik faktorlerin yani sira diyet, yasam tar-
z1, antibiyotik kullanimi, enfeksiyon hastaliklar
gibi cevresel faktorlerden etkilenmekte (Tang et
al., 2017), bunun sonucunda da mikrobiyotadaki
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mikroorganizmalarin miktar1 ve gesitliligi degis-
mektedir. Ozellikle bagirsakta en fazla bulunan
Firmicutes ve Bacteroidetes arasindaki oranin bo-
zulmas: kronik hastaliklarin gelisimine sebep
olmaktadir (Schiattarella et al., 2019).

Aterosklerotik plaklarda bakteri DNA’sma rast-
lanilmasi ve bu plaklarda gozlenen bakteriyel
taksonlarin ayrni bireylerin bagirsaklarinda da
gozlenmesi bagirsak mikrobiyotas: ile KVH ara-
sindaki iliskiyi isaret etmektedir (Koren et al.,
2011). Bu konuda yapilan bir ¢calismada koroner
arter hastalig1 olan bireylerin bagirsak mikrobi-
yota profillerini tanimlamak i¢in terminal kisitla-
ma fragman uzunlugu polimorfizm yéntemi kul-
lanilmusg, Lactobacillales ve Clostridium alt kiimesi
XIV'de bir artis ile digki drneklerinde yer alan
Bacteroides’te  bir azalma goriilmiistiir (Emoto
et al., 2017). Bagka bir ¢calismada konjenital kalp
hastalig1 olan bebeklerin bagirsaklarindaki hem
toplam bakteri sayisinin hem de Bacteriodes ve
Bifidobacter sayisinin saglikli bebeklerden daha
az oldugu belirlenmistir (Ellis et al., 2013). Ate-
rosklerotik kalp hastali1 olan bireylerde Entero-
bacteriaceae ve Streptococcus spp igeriginin saglik-
I1 kontrollerden daha fazla bulunmas1 da KVH
olan bireylerde mikrobiyota dengesinin degisti-
gini gostermektedir (Jie et al., 2017).

Bagirsak mikrobiyotas: konakg ile, lipopoli-
sakkarit (LPS) ve peptidoglikan gibi metabo-
lizmadan bagimsiz yollar ile KZYA, trimetila-
min (TMA), trimetilamin N-oksit (TMAQO) ve
safra asitleri aracilifiyla etkilesime girmektedir
(Brown and Hazen, 2015). Bagirsak bakterileri,
konagin kardiyovaskiiler durumunu etkileyebi-
len metabolik tirlinler iiretebilmektedir. Buna
ornek olarak, dolagimdaki dalli zincirli amino
asit metabolitleri, triptofan ve histidin seviyeleri,
instilin direnci ve vaskiiler bozukluk arasindaki
iliskiyi vermek miimkiindiir.

1.1. Trimetilamin ve Trimetilamin N-Oksit

Bagirsak mikrobiyotasi, fosfatidilkolin, kolin
veya l-karnitin gibi diyet bilesenlerini TMA’ya
donistiirtir. Olusan TMA, konakgt tarafindan
atilir veya emilerek hepatik flavin iceren mono-
oksijenazlar (FMO'lar) yoluyla TMAQO'ya gevril-
mektedir (Albenberg and Wu, 2014).

Fosfotidilkolin kirmizi et, kabuklu deniz tirtinle-

ri ve yumurtada bulunan bir fosfolipittir. Fosfo-
tidilkolin ile iligkili olan metabolitlerden I-karni-
tin ve y-biitirobetain plazma seviyelerinin artmis
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugu be-
lirlenmistir (Wang et al., 2011, Koeth et al., 2013,
Koeth et al., 2014, Skagen et al., 2016). Yapilan
bir ¢calismada aterosklerozu olan hastalarin se-
rum y-biitirobetain diizeylerinde artis oldugu ve
yiiksek y-biitirobetain ve onctisii trimetilizin se-
viyeleri ile kardiyovaskiiler mortalitenin iligkili
oldugu bulunmustur (Skagen et al., 2016).

Fosfotidilkolinin bir bileseni olan kolin alimi
da plazma TMAO seviyesini degistirmektedir
(Lawson-Yuen and Levy, 2006). Calismalarda
plazma TMAO diizeyinin aterosklerotik stenoz
ile pozitif kolerasyon gosterdigi ve yiiksek plaz-
ma diizeyinin kardiyovaskiiler olay riskindeki
artisla iliskili oldugu belirlenmistir (Senthong et
al., 2016, Tang et al., 2013). TMAO ters kolesterol
tasinimini inhibe ederek ateroskleroz gelisimine
katkida bulunmaktadir (Koeth et al., 2013). Ay-
rica TMAO'nun vaskiiler hiicrelerde prostaglan-
din G/H sentaz2 (siklooksijenaz 2), interlokin- 6
(IL-6), E-selektin ve niikleer faktor-kB'nin akti-
vasyonu yoluyla hiicre i¢i adezyon molekiilii 1
dahil olmak tizere ateroskleroza neden olan inf-
lamatuar proteinleri indiikledigi (Seldin et al.,
2016) ve artan TMAO seviyesinin trombosit ak-
tivasyonunu arttirdig gosterilmistir (Zhu et al.,
2016). Flavin iceren monoksijenaz 3 (FMO3) eks-
presyonu kadinlarda ve disi farelerde daha yiik-
sek seviyededir (Bennett et al., 2013). Yapilan bir
calismada, TMA tireten bakteri suslari ile koloni-
ze edilen gnotobiotik disi farelerin erkek farelere
gore daha yiiksek TMAO seviyelerine ve hepatik
FMO3 aktivitesine sahip oldugu bulunmustur
(Romano et al., 2015). Farelerde FMO3'iin yikimi
ise, plazma TMAOQ seviyesini ve aterosklerotik
lezyonlar1 azaltmaktadir (Shih et al., 2015, Miao
et al., 2015).

1.2. Kisa Zincirli Yag Asitleri

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) bagirsak mik-
robiyotasi tarafindan diyet lifi, direngli nisasta,
prebiyotik gibi besinlerin sindirilemeyen kisim-
larinin fermantasyonu sonucunda {iretilmekte-
dir (Topping and Clifton, 2001, Turnbaugh et al.,
2006). Kolondaki KZYA’lerinin biiyiik ¢cogunlu-
gu, basit alifatik iki, ti¢ veya dort karbonlu olan
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asetat, propiyonat ve biitirattan olusmaktadir
(Topping and Clifton, 2001). KZYA’lar1 meta-
bolizmasindaki degisiklik, bagirsak bariyerinin
bozulmas1 ve bagirsak mikrobiyotasinin disbi-
yozu ile iligskilendirilmektedir (De la Cuesta-Zu-
luaga et al., 2018). Eksojen KZYA’lar1 kismen
splanknik yataktan gecerek endojen dolasim-
daki KZYA ile karisip periferik kan dolagimina
ulasmaktadir (Pouteau et al., 2003). Hayvan ca-
lismalari, KZYA’larin spesifik G proteinine bagh
reseptorlere baglanabildigini, boylece kan basin-
cn1 ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
(RAAS) diizenledigini belirlemistir (Pluznick et
al., 2013,Natarajan et al., 2016). Baz1 ¢alismalar
KZYA’larin konakg¢min enerji metabolizmasina
katildigini (De la Cuesta-Zuluaga et al., 2018) ve
ateroskleroz ile yakindan iligkili oldugunu gos-
termektedir (Aguilar et al., 2016).

Yiiksek lifli diyet ile asetat takviyesi alan hiper-
tansif farelerin bagirsak mikrobiyota profilinin
diizeldigi ve kan basinci, inflamasyon, kardiyak
hipertrofi ve kardiyorenal fibrozda iyilesme ol-
dugu belirlenmistir (Marques et al., 2017). Ben-
zer sekilde, sistolik kalp yetersizligi (KY) olan
84 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, diisiik
lif almmin disbiyozis ile iligkili oldugu ve bu-
nun da onemli diizeyde artmis kalp nakli ge-
reksinimine ve yiiksek mortaliteye yol agtig
bulunmustur (Pasini et al., 2016). Bunun aksine
genetik dilate kardiyomiyopatili bir fare mode-
linde lif ve asetat takviyesinin kardiyomiyosit-
leri apoptozdan veya olumsuz yeniden yapi-
lanmadan koruyamadig: gosterilmistir (Jama et
al., 2020). Literatiirde yer alan geligkili ¢alisma
sonugclari nedeni ile KY tedavisinde ytiksek lifli
diyet ve KZYA takviyesinin kullanimi arastiril-
maya devam etmektedir (Marques et al., 2017,
Jama et al., 2020, Pasini et al., 2016).

1.3. Safra Asiti

Safra asitleri bagirsak mikrobiyota kompozis-
yonunu etkilemekte ve bagirsaktaki mikrobiyal
bliylimeyi inhibe etmektedir (Hofmann and
Eckmann, 2006). Kolona az bir kism1 ulasan pri-
mer safra asitlerini mikrobiyota dekonjugasyon,
7a-dehidroksilasyon ve 7a-hidrojenasyon dahil
olmak tizere cesitli modifikasyonlarla sekon-
der safra asitlerine dontistiirmektedir (Begley
et al., 2005). Safra asitleri, niikleer bir reseptor
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olan, glikoz ve lipit metabolizmas: gibi cesitli
fizyolojik siiregleri diizenleyen farnesoid x re-
septor (FXR)line baglanmaktadir (Lefebvre et
al.,, 2009). FXR agonistlerini kullanan ¢alismalar,
FXR'nin ateroskleroza egilimli farelerde koruyu-
cu bir rolii oldugunu gostermistir (Miyazaki-An-
zai et al., 2014, Hartman et al., 2009, Mencarelli et
al., 2009). Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada,
FXR fonksiyon kaybx ile ateroskleroz ve lipit me-
tabolizmasindaki defektlerin artmasi arasinda
pozitif iliski oldugu bulunmustur (Hanniman
et al., 2005). Buna karsilik FXR eksikliginin, aort
lezyonlarinin ve plazma LDL kolesteroliiniin
azalmasma yardimec oldugunu bulan c¢alisma
sonuglar1 da literatiirde yer almaktadir (Guo et
al., 2006, Zhang et al., 2006). Bu nedenle safra
asitleri ile FXR'nin aterogenezdeki roliiniin tam
olarak anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir.

Primer safra asitlerinin miyokard iizerinde nega-
tif inotropik ve kronotropik etkilere neden oldu-
gu hayvan calismalarinda gosterilmistir (Binah
etal., 1987, Joubert, 1978). Yapilan bir ¢alismada,
safra asidi reseptorii tiirii olan Takeda G prote-
inine baglh reseptor 5 (TGR5) aktivasyonunun,
miyokard sag kalimini ve stres yanitini iyilegtir-
digi bulunmustur (Eblimit et al., 2018). Bagka bir
calismada, KY olan hastalarda kontrol grubuna
gore primer safra asit miktarmin daha diisiik,
sekonder safra asiti ile primer safra asiti oranin
ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Mayer-
hofer et al., 2017). Von Haehling ve ark. (Von
Haehling et al., 2012) sekonder safra asidi olan
ursodeoksikolik asit verdikleri KY hastalarinda,
periferik kan akiginin iyilestigini ve inflamasyo-
nun azaldigini saptamustir. Literatiirde yer alan
bu sonuglar géz oniine alindiginda, safra asitleri
arasindaki dengesizligin, artis veya azalmanin,
KY'nin gelisimi ve progresyonu ile iligkili oldu-
gu diisiiniilmektedir.

2. KARDIiYOVASKULER HASTALIKLARIN
TEDAVISINDE BAGIRSAK MiKROBiYOTA
MUDAHALELERI

Bagirsak mikrobiyotasmin iyilestirilmesi ama-
ciyla uygulanan prebiyotik ve probiyotik tedavi,
fekal mikrobiyota transplantasyonu, antibiyotik
tedavisi, TMA-liyaz inhibitorlerinin kullanimi
gibi yontemlerin kardiyovaskiiler hastaliklarin



Journal of Food Nutrition and Gastronomy-JFNG, Volume/Cilt: 1, Issue/Say1: 1, Year/Yil: 2022

onlenmesinde ve tedavi siirecinde kullanilma-
sina yonelik calismalar bulunmaktadir (Gan et
al., 2014, Kumar et al., 2016, Hu et al., 2019, Lam
et al., 2012, Roberts et al., 2018). Tiim bunlarin
yaninda KVH’lar1 6nleme ve tedavi etmede kul-
lanilan beslenme tedavisinin gosterdigi olumlu
etkilerin bagirsak mikrobiyotasinin diizenlen-
mesi ile saglandig1 diistiniilmektedir (Anselmi
etal, 2021).

Kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu olan
Akdeniz veya DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension)” diyetleri ayn1 zamanda
KVH mortalitesini de azaltmaktadir (Lopez-Gar-
cia et al., 2014, Xu et al., 2020). Her iki diyet teda-
visinin de temelinde saf karbonhidrat, doymus
yag, kolesterol ve tuz aliminin azaltilmasi, sebze,
meyve, posa ve tekli doymamis yag asitlerinin
aliminin arttirilmas: yer almaktadir. Bu beslen-
me degisikligi barsak mikrobiyotasini da iyiles-
tirerek KVH, cesitli kanser tiirleri gibi bulasici ol-
mayan kronik hastaliklardan korunmada fayda
saglanmaktadir (Duttaroy, 2021).

2.1. Prebiyotik ve Probiyotik Tedavi

Probiyotikler esas olarak bifidobakterileri, ma-
yalari, laktik asit bakterilerini igermektedir.
Inflamasyonu inhibe etme, bagirsak mukozal
bariyerini koruma ve onarma, bagirsak fonksi-
yonunu iyilestirme fizyolojik etkilerinden bazi-
laridir (Kurtaran, 2021). Gan ve ark. yaptiklar
calismada, akut miyokard enfarktiisii gegiren
sicanlarda probiyotiklerin (Lactobacillus rhamno-
sus GR-1) sol ventrikiil hipertrofisini ve ejeksi-
yon fraksiyonunu 6nemli Sl¢iide iyilestirdigini
belirlemigtir (Gan et al., 2014). Kronik KY olan
hastalarda Saccharomyces boulardii takviyesinin
sol atriyal cap ve ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nu iizerinde olumlu etkisi oldugu bulunmustur
(Costanza et al., 2015). Prebiyotik olan oligofruk-
tozun sicanlarda inflamatuar hiicrelerin infilt-
rasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Kumar et al.,
2016). Koroner arter tikanikligina sahip farelerde
yapilan bir ¢alismada probiyotik olarak Lactoba-
sillus rhamnosus GR-1 kullaniminin KY gelisimini
geciktirebilecegi bulunmustur (Gan et al., 2014).
Ayrica Methanomassiliicoccus luminyensis B10'un
TMA’y1 hidrojen ile indirgeyip TMA seviyesini
dolayisiyla plazma TMAO seviyesini de azal-
tarak KVH'y1 tedavi etmek i¢in kullanabilecegi

diisiiniilmektedir (Brugere et al., 2014).
2.2. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT), ya-
rarli mikroorganizmalarin saglikli konaklardan
hastalarin gastrointestinal sistemine aktarilmasi
yoluyla bagirsak patojenlerini inhibe etmek boy-
lece bagirsak mikrobiyotasinin normal iglevle-
rini yeniden olusturmak amaciyla tasarlanmis
olasi1 bir terapotik miidahaledir. FMT ¢ogunlukla
Clostridium difficile enfeksiyonunu tedavi etmek
icin kullanilmaktadir. Tedavi edilen vakalarda
yan etki goriilme siklig1 diisiik olmasina ragmen
FMT'nin diger hastaliklara uygulanabilirligi hala
tartisiimaktadir (Cammarota et al., 2014). Aras-
tirmalar otolog diski transplantasyonunun, an-
tibiyotik kullanimindan sonra saglikli insanlarin
bagirsak mikrobiyota cesitliligini hizla geri kaza-
nabilecegini gostermistir (Taur et al., 2018).Oto-
immiin miyokardit gelistiren hastalarda fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, FMT bagirsak
mikrobiyota agin1 yeniden dengelemekte ve mi-
yokarditle iligkili miyokardiyal hasar1 azaltabil-
mektedir (Hu et al., 2019).

Tiim bu umut vadeden sonuglarin yani sira FMT
ile konakta bulunan endotoksinlerin veya bula-
sicl ajanlarin da transfer edilme riski bulunmak-
tadir. FMT'nin KVH tedavisinde kullanilabil-
mesi i¢in, yan etki ve diger risklerin olasiliginm
azaltmak ve uygulamanin verimliligini artirmak
i¢in arastirilmasi gerekmektedir (Xu et al., 2020).
Obstriiktif uyku apneli (OSA) siganlarla yapilan
bir calismada; yiiksek yagl diyetle beslenen hi-
pertansif OSA sicanlardan, normal diyetle besle-
nen normotansif sicanlara FMT yapilmistir. Ca-
lismanin sonunda alict hayvanlarda da yiiksek
kan basinc gelistigi gozlemlenmistir (Durgan
et al., 2016). Kalp yetersizligi risk faktorleri veya
mevcut KY olan hastalarda, diisiik TMAO ige-
ren bagirsak mikrobiyotas: transferinin yiiksek
TMAOQ diizeyini azaltabilecegi diisiiniilse de he-
niiz boyle bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

2.3. Antibiyotikler

Kardiyovaskiiler hastaliklara yonelik yapilan
antibiyotik miidahalelerinin farkli klinik sonug-
lar1 mevcuttur. Lam ve ark (Lam et al., 2012).
ratlarda vankomisin kullaniminin miyokard
infarktiisii riskini %27 azalttigini gostermistir.
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[lacin bu etkiyi; bagirsak mikrobiyotasinda yol
actig1 degisiklik ile leptinin plazma seviyesini
azaltarak sagladigi diisiiniilmiigtiir. Yapilan
ikinci calismada leptin baskilayici probiyotik
olan Laktobasillus plantarum 299v uygulamasinin
miyokart enfarktiisiinde %29'luk azalma sagla-
mast da bu diisiinceyi dogrulamistir (Lam et al.,
2012). Ancak yapilan bir ¢alismada koroner arter
hastalig1 olan 4012 kisiye 1 y1l boyunca 600 mg
azitromisin ve plasebo verilmis ve ¢alismanin
sonunda antibiyotik tedavisinin kardiyak vaka
gelisme riskine herhangi bir etkisinin olmadig:
belirlenmistir (Grayston et al., 2005). Andraws
ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analiz calisma-
sinda da antibiyotik tedavisinin kardiyovaskii-
ler olay veya mortalite i¢in 6nemli bir etkisinin
olmadig1 sonucuna varmistir (Andraws et al.,
2005). Kardiyovaskiiler hastaliklarda antibiyotik
tedavisinin kullanimi ve bu tedavinin mikrobi-
yota ile olan baglantis1 konusunda daha fazla
klinik arastirma yapilmas1 gerekmektedir.

2.4. Mikrobiyal TMA-Liyaz inhibitorleri

Yapilan bir ¢calismada resveratrol, bagirsak mik-
robiyotasin1 yeniden sekillendirerek bagirsak
mikrobiyal TMA olusumunu inhibe ettigini,
TMAO seviyesini azalttigin1 ve boylece TMAO
kaynakli gelisen ateroskleroz etkisinin azaldigi-
n1 bulmustur.(Chen et al., 2016) Ratlarda yapi-
lan bir calismada, kolin analoglar1 kullanilarak
TMA sentezinde anahtar enzim olan CutC/D’yi
inhibe edilmis ve bu sayede plazma TMAOQO sevi-
yesi diistiriilerek kardiyovaskiiler hastalik riski
azaltilmistir (Roberts et al., 2018). Baska bir ca-
lismada TMA iiretimini ve dolayistyla TMAnin
TMAO’ya doniisimii azaltmak icin bat1 diye-
tiyle beslenen farelere, bir TMA-liyaz inhibitorii
olan 3,3-dimetil-1-butanol (DMB) verilmistir.
Calismanin sonunda TMA ve TMAO tretiminin
inhibisyonunun hemodinamik parametrelerin
iyilesmesini sagladig1 belirlenmistir (Chen et
al., 2017). Ayrica kolinin TMA’ya doniisiimiin-
de etkili olan kolin trimetilamin-liyaz enziminin
inhibisyonu da plazma TMAO seviyesini ve aort
lezyonlarini azaltmaktadir (Wang et al., 2015).

SONUC

Sonug olarak; bagirsak mikrobiyotasiin kalp
hastaliklar ile iliskisi olduguna dair karmitlar
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giderek artmaktadir. Ancak mikrobiyota bazl
tedavilerin kardiyovaskiiler hastaliklar1 basari-
I1 bir sekilde tedavi edip edemeyecegi hala net
degildir. Mikrobiyotay1 degistirmek amac ile
antibiyotik ve FMT ile tedavi ciddi yan etkilere
neden olabilecegi i¢in miimkiin goriilmemekte-
dir. Mikrobiyota bilesiminin diyet miidahaleleri
ile degistirilmesi veya TMAO gibi proaterojenik
metabolit tireten yolaklarin diizenlenmesi ile de-
gistirilmesi yeni terapotik stratejiler arasindadar.
Daha pragmatik bir diizeyde, bagirsak-kardiyo-
vaskiiler etkilesimlerden sorumlu kesin hiicre-
sel ve molekiiler mekanizmalar1 belirlemek igin
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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