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0z
Mikrobiyota, bir organizmanm, onun

habitatlarinin iizerinde veya iginde yasayan mikroorganizma-

gevresinin - ve

larin kolektif toplulugudur. Bu mikroorganizmalar bakterileri,
mikroskobik
organizmalari igerir. Mikrobiyota genellikle dogal sistemlerde

arkealari, mantarlar, virlisleri ve diger
var olan ve konake¢i organizma ile karsilikli bir iligkiye sahip
olan organizmalari ifade eder. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi
bagirsaklarda genis bir bakteri kolonisi olarak bulunur ve
sindirim siireglerine yardimci olur. Ayrica bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde de onemli bir rol oynayabilir. Bagirsak
mikrobiyotasinin daha iyi anlasilmasi, ¢esitli hastaliklarin ve
saglik durumlarimin tedavisi ve 6nlenmesine yonelik potansiyel
yeni yaklagimlarin kesfedilmesine yardimer olabilir. Bu nedenle
mikrobiyota ile ilgili arastirma ve kesifler bilim diinyasinin ve
tip alaninin 6nemli bir ilgi odagidir. Bu makalede; bagirsak
mikrobiyotasinin kardiyovaskiiler, endokrin ve sinir sistemi

tizerindeki etkilerini incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi, kardiyovaskiiler

sistem, endokrin sistem, norolojik sistem

ABSTRACT
The microbiota is the collective community of microorganisms

that live on or within an organism, its environment and its
habitats. These microorganisms include bacteria, archaea, fungi,
viruses and other microscopic organisms. Microbiota generally
refers to organisms that exist in natural systems and have a
mutualistic relationship with the host organism. In particular,
the intestinal microbiota exists as a large bacterial colony in the
intestines and helps digestive processes. It may also play an
important role in regulating the immune system. A better
understanding of the gut microbiota may help discover potential
new approaches to the treatment and prevention of various
diseases and health conditions. For this reason, research and
discoveries related to microbiota are an important focus of
interest in the scientific world and the medical field. This
article; examines the effects of intestinal microbiota on the
cardiovascular, endocrine and nervous systems.

Keywords: Intestinal microbiota, cardiovascular system,
endocrine system, neurological system
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GIRIS

Mikrobiyota, bir organizmaya, gevresine ve yasam
alanlarina  yerlesmis olan  mikroskobik  yasam
formlarinin  toplulugudur. Bu mikroorganizmalar
arasinda bakteriler, arkealar, mantarlar, viriisler ve diger
mikroskobik  organizmalar  bulunur.  Mikrobiyota
genellikle dogal sistemde var olan ve ev sahibi
organizma ile mutualistik bir iliski i¢inde olan
organizmalar1 ifade eder. Ozellikle sindirim sistemi
mikrobiyotasi, bagirsaklarda genis bir bakteri kolonisi
olarak bulunur ve sindirim siireclerine yardimci olur.
Ayni zamanda bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
de 6nemli bir rol oynayabilir. Mikrobiyotay1 daha iyi
anlamak, cesitli hastaliklarin tespitinde, dnlenmesinde
ve tedavisinde potansiyel yeni yaklagimlarin
kesfedilmesine  yardimeir  olabilir. Bu nedenle,
mikrobiyotayla ilgili arastirmalar ve kesifler, bilim
diinyasi ve tip alaninda biiyiik bir ilgi odagidir (1). Bu
derleme  makalesi,  bagirsak  mikrobiyotasinin
kardiyovaskiiler, endokrin ve norolojik sistemler
iizerindeki etkilerini incelemektedir. Ozellikle, bagirsak
disbiyozu ile metabolik hastaliklar, tip 2 diabetes
mellitus ve obezite arasindaki iligki ele alinmaktadir.
Ayrica, antidiyabetik ilaglarin bagirsak mikrobiyotast
tizerindeki terapdtik etkileri, bagirsak mikrobiyotasinin
glukoz metabolizmasi, obezite ve infertilite ile olan
iliskisi ve tiroit saglig lizerindeki etkilerine, Endokrin

Tablo 1: Antidiyabetik ilaglarin bagirsaktaki popiilasyonu iizerine etkisi

Bozucu Kimyasallarin (EDCs) bagirsak mikrobiyotasi
iizerindeki etkisi ve saglik durumlari ile olan iliskisi,
mikrobiyota-nérodejeneratif ~ hastalik baglantisi,
ndrotransmiterlerin etkileri ve psikiyatrik hastaliklarla
iligkisi anlatilacaktir (1).

1.Endokrin Sistem

1.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus, Antidiyabetik Ilaclar ve
Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak biyotasindaki disbiyoz metabolik hastaliklara
ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)’a sebep olur.
Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi Bacteroidetes,
Firmicutes,  Actinobacteria, = Proteobacteria  ve
Verrucomicrobia filumlarindan olusmaktadir. Bu
filumlar  patojenlere  karst  koruma,  konakci
metabolizmasint diizenleme, safra asidi iiretme gibi
cesitli sekillerde konagin bagisiklik modiilasyonunda
gorevlidir. T2DM ile miicadelede ¢esitli antidiyabetik
ilaglar kullanilmaktadir. Bunlar metformin, peptid-1
reseptor agonistleri (GLP-1), dipeptidil peptidaz-4
(DPP-4) inhibitorleri, sodyum-glukoz ko-transporter -2
(SGLT-2) inhibitorleri, alfa-glukozidaz inhibitorleri ve
stilfoniliireanlardir (1-4). Tablo 1’den anlasilacagi iizere
antidiyabetik ilaglarin bircogu bagirsak
mikrobiyotasinin  gelisimi iizerine olumlu etkiler
olusturarak ve T2DM’nin yol actig1 hasarlarin giderek
azalmasini saglamaktadir (1).

Antidiyabetik ilaglar Kullananlar

Kullanmayanlar

Metformin

Proteobacteria, Firmicutes, Blaustria, Bifidobacterium,

Prevotella, Megasphrea, Butyrihribo, Akkermansia Muciniphila

Glp-1 reseptor agonistleri

Liraglutat: Blautria, Coprococcus, AkkermansiamMuciniphila
Dulaglutat:Bacteroidetes/Firmicutes

Liraglutat: Romboutsia,
Ruminiclostridium,
Erysipelotrichaceae

Dpp-4 inhibitorleri

Sitagliptin: Bacteroidetes/Firmicutes
Vildagliptin: Lactobacillus
Linagliptin: Proteobacteria

Saksagliptin: Candidatus,
Arthromitus

Vildagliptin: Oscillibacteria
Linagliptin: Bacteroidetes

Sglt-2 inhibitorleri

Dapaglifozin:, Oscillibacteria, Akkermansia mucinphila
Canaglifozin: Bacteroidetes/Firmicutes, Alloprevotella

Canaglifozin: Helicobacteria
Mucisprillum

Alfa-glukozidaz inhibitorleri

Bacteroidetes, Faecalibacterium,
Firmicutes, Proteobacteria,
Actinobacteria

Siilfoniliireanlar

Lactobacillus, Bifidobacterium

GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1, DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2: Sodyum-glikoz kotransporter-2
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1.2. Glukoz Metabolizmasi, Kisa Zincirli Yag Asitler
(SCFAs) ve Bagirsak Mikrobiyotasi

T2DM sonucu bozulan bagirsak mikrobiyotast glukoz
metabolizmasinda da olumsuz etkilere yol agmaktadir.

40 takson-glikoz ve 17 takson-insiilin iliskisinden
goriilecegi tlizere kisa zincirli yag asitleri (SCFAs)
tizerinden gesitli sonuglar elde edilmistir. Akkermansia
muciniphila; aseteat ve propriat iireten miisin pargalayan
bir bakteridir. Bu sebeple dolasimdaki asetatla iliskili
olup diskida SCFA ol¢liimii {izerinde etkilidir. Bu
bakterinin artisi; aglik glikozunu, insiilin direnci ve
konsantrasyonunu, HbA1C ’yi disiiriip glisemik ve
insiilinemik 6l¢iimiin artmasini saglar (1).

Adipoz ve metabolik sendromun, glikozla iliskisine dair
kesin  kanitlar  bulunmamis bakteriler ise;
Faecalibacterium prausnitzi, Clostridium leptum,
Faecebacterium, Oscillospraceae’dir. Higbirinde major
fermantasyonla Tlretilen biitinat Slgiilmemistir ve bu
taksonlarm  aglik ve yemek sonrasi  glikoz
metabolizmasinin etkilerini SCFAs’larla gOstermistir.
Glikoz ve prediyabetle ters tutarli iligkisi olanlar; F.
prausnitzi, C. leptum, Faecebacterium, olarak
bulunmustur. Oscillospracae ‘nin ise; Obezite ve instilin
direnciyle ters tutarli iligki gosterdigi incelenen
yayinlardan ¢gikarimlanmaktadir (1,3).

Bifidobacterium longum’ un glikoz metabolizmasindaki
iligkisine bakildiginda ise asetat ya da SCFAs
Ol¢iilmemistir ve insiilinle ters tutarli iligkisi oldugu
goriilmiistiir. Bunlarla beraber Dorea’nin glikozla tutarli
pozitif iligkisi oldugu gorilmiistiir. Bu taksonlarin
SCFAs’larla iliskisine bakildiginda siiksinatla ilgili
herhangi bir c¢aligma yapilmamasina ragmen asetetla
ilgili ilging sonuglar gozlemlenmistir. Dolasimdaki
asetatla Oscillospracae ve A. mucniphia’nin dogru
orantili bir baglantisi oldugu; asetatin dogrudan
iretiminde ise Dorea’nin dogru orantili bir iliskisi
oldugu gozlemlenmistir (1,3).

1.3. Obezite ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Yapilan fare deneylerinden ¢ikarilan sonuglar diyetin,
bagirsak  mikrobiyotasindaki  obeziteyle  iliskili
degisikliklere katkida bulunan ana faktoér oldugunu
gOstermistir. Firmicutes/Bacteroidetes oraninin obez
farelerde pozitif korelasyon gésterdigi ve normal diyetle
beslenmeye baslanilinca bu miktarin azalip normale
dondiigii goriilmiistiir. Obez ikiz ve zayif ikiz farelerle
yapilan bir deneyde obez ikiz farelerde yag dokusunun
daha ¢ok oldugu ve zayif + obez farelerde Bacteroidetes
iremesinin gerceklestigi ve SCFAs iiretimini arttirdigi
goriilmiistiir (1,3).

Bununla birlikte yapilan deneylerle probiyotik ve
prebiyotik takviyesinin mikrobiyotay1 dengelemek icin
onemli terapotorler oldugu sdylenebilmektedir. Her ne
kadar bebeklerde olumlu ya da olumsuz bir kanit
gozlemlenmese de c¢ocuk, yetiskin ve yaghlarda
mikrobiyotada kalite farkliliklar1 olustugu goriilmistiir.

Probiyotiklerin; yag kiitlesi ve kilo alimmi azaltip
homeostaz1 ve glikoz aracili insiilin sekresyonunu
yiikselterek mikrobiyotay1r dengeleyip faydali canh
mikroorganizma popiilasyonunu arttirdigi; prebiyotik-
lerin ise iniilin, galacto-oligosaccharides (GOS), fructo-
oligosaccharides (FOS) ile kolondaki komensal
bakterileri ¢ogaltip inflamasyonu azalttigi goriilmiistiir
(1,3).

1.4. Endokrin Zedeleyici Toksinler (Edc) ve Bagirsak

Mikrobiyotasi
Bagirsak mikrobiyotasinin gen ekspresyonunu bagirsak
filiyast olan Firmicutes, Actinobacteria,

Proteobacteria, Fusobacteria ve Vernucomicosa
olusturur. Bu gen ekspresyonu farkli enzimatik
proteinleri  kodlamada ve Holst fizyolojisinin
diizenlenmesinde gorevlidir (1).
Bagirsak mikrobiyotast prenastik dénemde olugmaya
baglar. Beslenme, emzirme, dogum sekli de bagirsak
mikrobiyotasinda oldukg¢a etkilidir. Yani bebeklerdeki
mikrobiyotanin maternal mikrobiyotaya bagli oldugu
sOylenebilir. Bebek bagirsak mikrobiyotasi, bebekte
obeziteye, immunoinflamatuvar hastaliklara,
norokognigtif hastaliklara kars1 koruma saglar (1,2).
Endokrin  zedeleyici toksinler (EDC) bagirsak
mikrobiyotasina zarar veren toksinlerdir. Bunlar toksin
etkilerini, endojene baglanip 6strojen ve androjeni taklit
ederek yapar. Bagirsak mikrobiyotasini bozan bu
toksinlere; biflen, paraben, filoestrojen, metal, triclosen,
triclorocarbon, fitalat ve bisfenol A (BPA) 06rnek
verebilir. EDC’lerin bagirsak mikrobiyotasiyla olan
etkilesiminde 3 temel mekanizma mevcuttur.
e Ksenobiyotikler direk distal bagirsaga gelip transfer
olabilirler,
e Direk bagirsak mikrobiyotasini degistirip simbiyo-
tik etki yapabilirler,
e Direk bagirsak mikrobiyatasindaki enzim aktivite-
sini etkiliyebilirler.
EDC’lerin zararli etkilerinden bazilar1 arasinda;
postnatal yenidogan bebeklerde, Bifidobacterium
longum popiilasyonunu diislirdiigii, BPA’ya maruz
kalan hastalarda Ostrojenik defekt ve oksidatif strese
bagl bakteri yiikselttigi
sayilabilmektedir (1,2).
1.5. infertilite ve Bagirsak Mikrobiyotasi
Saglikli bagirsak mikrobiyotas1 ve immiin sistem,
fertilite tizerinde de etkilidir. Ancak disbiyozla,
endometriyozis, Polikistik over sendromu (PCOS),
insiilin direnci ve obezite olusumuyla infertilite
meydana gelmektedir (3).
Sekil 1’de bagirsak mikrobiyotasinin kadin ve erkekte
infertilitesi  lizerine olan etkileri agiklanmuistir.
Goriilecegi lizere bagirsakta meydana gelen disbiyoz

popiilasyonunu

genital sistemlerde de cesitli disbiyoz ve hastaliklara
sebebiyet vermektedir (1,2,4).
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INFERTILITE

BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

KADIN

e Gram (-) ve Lactobacillus artig1

e LGS’lerin intestinal gecirgenlik artigt

e Vajinal dishiyoz

¢ Endometriyoziste; Bacteroidetes/Firmicutes oraninin
ve Lactobacillus popiilasyonunun diismesi

e PCOS’da Escrenica ve Firmicutes/Bacteroidetes
oraninda anormal yiikselme

ERKEK

o Kan-testis bariyeri etkilenir

e Testicular Mikrobiyota; Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria
popiilasyonu az (steril degil)

e Bagirsak disbiyozu Trimetilamin-N-Oxit’i
arttirir,vaskiiler inflamasyonla iireme
sisteminde disfonksiyon

Sekil 1: Kadin ve erkekte, bagirsak mikrobiyotas: infertilite iligkisi

1.6. Tiroid ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Tiroid, bagirsak gecirgenligini arttirarak bakterilerin
tiremesinde ve proinflamatuvar gii¢lerin gegisinde rol
almaktadir. Ornek  verecek olursak hipotiroidli
hastalarda bagirsakta disbiyoz ve buna bagli bakteriyel
asirt artig olusmaktadir. Hashimato, Graves gibi
hastaliklar ise, Lactobacilliacea ve Bifidobacteri
popiilasyonunun  azalmasina  sebep
Beslenmenin bagirsak mikrobiyotasinin  gelisimine
etkisi olduk¢a dnemlidir (1,5,6,7).

olmaktadir.

Tablo 2’de goriildiigi gibi, aldigimiz besinlerin troid ve
hormon salgis1 iizerine etkileri giicliidiir (6). Her ne
kadar Tablo 2’de bu unsurlarin fonksiyonlart ve
eksikliginde olusabilecek durumlar yaziyor olsa da
bagirsak mikrobiyotast i¢in etkileri s6yledir: Selenyum
takviyesi mikrobiyota ¢esitliligini arttirmaktadir, demir
ve iyot, Ozellikle Bifidobacterium’un azaltilmasiyla
mikrobiyota ¢esitliliginin diigmesine sebep olmaktadir.
Probiyotikler ise; Lactobacillus ve Bifidobacterium’un
sayica artmasina yardimeidir (2).

Tablo 2: Cesitli besinlerin fonksiyonlar1 ve eksikliklerinde olusabilecek durumlar

Besin Fonksiyon

Eksikliginde Olusabilecek Durumlar

Cinko

Tiroidin ¢aligmas1 ve homeostazisinde

Hipertiroidizm meydana gelir.

gorevlidir.
Demi Iyot kullanim1 ve tiroid hormon sentezinde Tiroid hormonunun sentezi, deposu,
emir AR
gorevlidir. salgis1 bozulur.
D vitamini Bagigiklik diizenleyicidir (tiroidi etkiler).
Tyot Tiroid hormon sentezinde gorevlidir. Guatr, tiroid nodiild, kanser olusumunda

artis meydana gelir.

Probiyotikler

TSH’un diismesinde gorevlidir.

Selenyum

Tiroid hormon sentezinde azalma

Mikrobiyota cesitliliginde gorevlidir.

meydana gelir.

2. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistem, intestinal disbiyoz sonucu zarar
goren sistemlerden birisidir. Bagirsak mikrobiyotasinin
kardiyovaskiiler sistem Ttizerindeki etkisi yapisindaki
mikroorganizmalarin prosklerotik ya da antisklerotik

olmasindan kaynaklanmaktadir. Bagirsak mikrobiyo-
munun konagin kardiyovaskiiler sagligina etkisi
mikroorganizmalar tarafindan salgilanan metabolik
enzimler ve iriinleri iizerinden olabilecegi gibi
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aralarindaki oranin  korunmasi/bozulmast ile de
olabilmektedir (8).

Bagirsak  mikrobiyomu  sentezledigi,  biyoaktif
metabolitlerin ateroskleroz iizerinde etkili olmasi
nedeniyle tipki bir endokrin organ gibi davranir.
Miyokard infarktiisii (M), felg veya ani &liim gibi
kardiyovaskiiler ~hastaliklar (KVH) aterosklerotik
plaklarin ruptiiriine bagli olmaktadir. Son yillarda
yapilan calismalar 1518imnda bagirsak mikrobiyomundan
sentezlenen bazi metabolitlerin, karnitinin metaboliti
olan trimetilaminoksit (TMAO), fenilalanin metaboliti
olan fenilasetil glutamin ve lipid metaboliti olan safra
asitleri, aterosklerotik hastaliklar iizerindeki etkileri pek
¢ok caligmada incelenmistir (8).

Gegtigimiz yillarda, aterosklerotik KVH tedavisi yogun
olarak LDL seviyelerini diisiirme stratejileri veya
bilinen diger aterosklerotik risk faktorlerinin kontroli
olarak hedeflenmistir. Bu tedavi yontemleri uzun yillar
mortalite oranlarimi diisiik tutsa da son yillarda tedavide
yanit almakta yetersiz kalmaktadir. Yapilan klinik
caligmalar ve hayvan calismalart sonucu elde edilen
veriler sonucu bagirsak mikrobiyomunun, KVH
iizerinde tedavi edici, hatta hastalik dnleyici bir faktor
olabilecegini diistiniilmistiir. Bagirsak
mikrobiyomunun bu etkisi temel olarak 2 yol {izerinden
agiklanabilmektedir. Bir yandan TMAO, safra asitleri ve
aromatik aminoasitlerin metabolitlerinin ateroskleroz
gelisimine etkilerinin oldugu incelenirken, bir yandan da
kisa zincir aminoasitler ve poliaminlerin ateroskleroza
kars1 koruyucu ézelligi de 6ne ¢ikmaktadir. Ote yandan
kardiyovaskiiler ~ yanit1 iyilestirmek adma bu
metabolitleri dogrudan hedefleyen yeni terapotik
metotlardan bahsedilmektedir. Bagirsak kokenli TMAO
seviyelerinin safra asit reseptdrii olan farnezoid X
reseptoriinii (FXR) hedefledigi yoniinde arastirmalar
mevcuttur. Bu 2 yolun bize gdsterdigi sonuglardan biri
de bagirsak mikrobiyom metabolit yolaklarina ait enzim
ve reseptorlerin potansiyel yeni ilag hedefi oldugudur
(8,9).

2.1. Ateroskleroz ve Bagirsak Mikrobiyotasi
Ateroskleroz, genellikle cocukluk ve genglik yillarinda
baglar ve yillar i¢inde yavas yavas ilerler. Aterom
plaklar1, damarlarin i¢ duvarlarinda iltihaplanmaya da
neden olabilir. Bu iltihaplanma, damarlarin daha fazla
daralmasina ve daha fazla plak olusumuna yol agabilir.
Campylobacter, Candida ve Shigella cinsi bakteriler,
aterom plak enfeksiyonun ciddiyeti ile iliskilendiril-
mektedir (8).

Yapilan  metagenomik  analizler — dogrultusunda
aterosklerozlu bireylerde  Firmicutes/Bacteroidetes
oranmin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu,
aterom plaklarin yapisinda Actinomycetota collinsella
tirli  bakterilerin bulundugu gdzlemlenmistir. Bu
metagenomik ¢alismalarda ayrica  aterosklerozlu
hastalarda saglikli bireylere kiyasla Chryseomonas ve

Helicobacter diizeylerinin daha yiiksek oranda oldugu
tespit  edilmistir.  Buna  karsilik  bireylerdeki
Lactobacillicus ve Bifidobacterium diizeylerinin disiik
konsantrasyonlar1 aterosklerozu arttirict  bir faktor
olarak  kaydedilmistir.  Ateroskleroz  patogenezi
acisindan  yiiksek  6nem  tasidigi  diisiiniilen
mikroorganizma olarak da Akkermansia muciniphila
gosterilmistir (9).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin
saptanmasinda bazi bakterilerin biyomarker olarak
kullanilabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Bu
biyomarkerlar arasinda yiiksek oranda Bacteroidetes
cinsi bulunurken, tam tersi diisiikk konsantrasyonlarda
Prevotella ve Bacteroides bulunmaktadir (9).
Biyomarker olarak kullanilabilme egiliminde olan
taksanomik  gruplar  arasinda ise  Prevotella,
Eubacterium, Ruminococcus gnavus, Streptococcus,
Bacteroides, Lactobacillus ve Lachnospiraceae yer
almaktadir (10,11).

TMAO metil gruplarinin oksidasyonu ile olusan organik
bir bilesiktir. TMAO, bagirsak bakterileri tarafindan
tiretilir ve kan dolagimina gegerek kardiyovaskiiler
sistem tizerinde ¢esitli etkilere sahip olur (8). TMAO,
plaklarin olusumunu aktive eder ve kan pihtilasmasina
neden olur. Ayrica kan basincint ve kolesterol
seviyelerini yiikseltir. Bu nedenle, TMAO, kalp krizi ve
felg riskini artirir (8). TMAO'mun sentezinde gorevli
bakteriler, Firmicutes ve Bacteroidetes ailelerine aittir.
Bu bakteriler, metil gruplarmi1 oksidasyon yoluyla
TMAO'ya donistiiriirler. TMAO'un iretimi, diyet,
ilaglar ve yaslilik gibi faktorler tarafindan etkilenebilir
(8).

TMAO'nun kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri,
hayvan ve insan ¢aligmalarinda gosterilmistir. Hayvan
calismalarinda, TMAO'nun plaklarin  olusumunu
arttirdigl, kan pihtilagmasina neden oldugu ve kan
basinctm1  ve  kolesterol  seviyelerini  yiikselttigi
gosterilmistir. Insan ¢aligmalarinda, TMAO seviyeleri
yiiksek olan kisilerin, TMAO seviyeleri diisiik olan
kisilere gore kalp krizi ve felg riskinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

TMAO seviyelerini diistirmek i¢in diyet, kolesterol
distiriicii  ilaglar tedavide kullanilmaktadir. Ayrica,
TMOA seviyesini diisirmek, yasam tarzi degisiklikleri,
diizenli egzersiz, sigara igmemeyi ve kilo kontroli
yapmaya1 igerir (8).

Sekil 2’de TMAO, SCFA ve FXR’1in KVH iizerine etki
mekanizmalar1 gosterilmektedir (12).

Bagirsaktaki karnitinin, fosfokolinin veya kolinin diyet
kaynaklari, C. sporogenes'in cutC enzimi tarafindan
trimetilamin (TMA) iiretmek icin metabolize edilir.
TMA portal dolasima girer ve daha sonra karacigerde
monoamin oksidaz 3 (FMO3) tarafindan TMAO
iiretmek i¢cin oksitlenir. TMAO, bobrekler tarafindan
idrarla atilan bir terminal metabolittir (13).
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Sekil 2: Trimetilaminoksit, kisa zincirli yag asitlerin ve
farnezoid X reseptoriiniin kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerine etki mekanizmalar1 (12)

TMAQO: “Trimethylamine N-oxide”, SCFA: “Short-chain fatty
acids”, FXR: “Farnesoid X receptor”’, FMO3: “Flavin-
containing monooxygenase 3”, HDAC: “Histon dacetylase”,
SR-A1: “Scavenger Receptor-A1”, NF-. kB: “Nuclear Factor
kappa B”

Metabolizmas

TMAO konsantrasyonu, KVH i¢in bir risk faktorii
olmasma ek olarak stabil kalp hastalariin ve KVH
kokenli fel¢lerin de prognozunda 6nemli bir belirteg
olmaktadir.  Klinik ¢alismalarda aghik TMAO
seviyelerinin yiikselmis olarak kaydedilmesi, kan 6rnegi
alman bireylerin major advers kardiyak olay yasama
sansinin daha yiiksek oldugunu goéstermektedir (13).

3. Norolojik Sistem; Psikiyatrik Etkiler

Bagirsak mikrobiyota dengesizliklerinin Alzheimer
hastaligi, Parkinson hastaligi, Otizm Spektrum

Bozuklugu, Epilepsi ve Major Depresif Bozukluk gibi
cesitli norolojik hastaliklarda gorilldigii belirtilmektedir
(14-19). Bagirsaktaki bakterilerin cesitliligi,
mikrobiyotadan tiiretilen metabolitlerin, ndrotransmit-
terlerin ve kisa zincirli yag asitlerinin miktari1 da
belirler. Bu o6zellikler; bagirsak mikrobiyotasinin
beyinle noral iletisim, endokrin sinyalleme hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) ekseni dahil ve bagisiklik sistemi
(sitokinler) yoluyla iletisim kurabilen bir sinyal
molekiilleri ortamu1 olusturur (17,22-24).

3.1. Norotransmitterler ve Bagirsak Mikrobiyotasi
Bagirsak mikrobiyotasi, konakgiya enerji ve besin
saglarken ayni zamanda beyindeki ilgili nérotransmit-
terlerin veya onciillerinin konsantrasyonlarini etkileye-
bilen noéroaktif metabolitler de iiretir. Baz1 bagirsak
bakterileri de norotransmitterlerin sentezini ve salimini
diizenleyebilir (14-16).

Kisa zincirli yag asitleri ve safra asitlerinin yani sira,
bagirsak mikrobiyotasi tarafindan {iretilen metabolit-
lerin glutamat, GABA, serotonin ve dopamin gibi bazi
norotransmitterleri igerdigi son caligmalarla gosteril-
mistir (15,16,23).

Glutamat, bagirsaktaki bir enteroendokrin hiicre alt
popiilasyonu tarafindan sentezlenmekte ve vagus siniri
yoluyla beyne hizli sinyaller iletmek i¢in kullanilmak-
tadir. Insan viicudundaki dopaminin biiyiik bir kismi
bagirsakta sentezlenir (15.16,23).

Tablo 3 ve 4’de, norotransmitterler ve bagirsak
mikrobiyotas1  arasindaki iligki  gdsterilmektedir.
Bagirsak  mikrobiyotasinin  {irettigi  metabolitlerin
ndrotransmitter diizeylerini nasil etkiledigi ve noérolojik
bozukluklar tizerindeki potansiyel etkileri bu tablolarda
Ozetlenmektedir.

Tablo 3: Mikroorganizmalarin norotransmitter ve diger faktorlerle iliskisi

Mikroorganizmalar Tlgili Faktérler

Bagirsak mikrobiyotas1 - Glutamat, GABA, serotonin, dopamin, asetilkolin ve iz aminler gibi nérotransmitterler ve
on maddeleri tiretir

Clostridia - Kolinik enterochromaffin hiicrelerindeki tryptophan hidroksilaz 1 (TPH1) gen
ekspresyonunu artirarak serotonin sentezini destekler

Providencia - Tyramini sentezler, C. elegans'da tyramine p-hidroksilaz enzimi varsa oktopamine
doniisebilir

Staphylococci - GABA, asetilkolin, dopamin ve serotonin  gibi norotransmitterleri tiretir

Paenalcaligenes hominis - Vagus siniri araciligiyla beyne girebilecek ekstraselliiler vezikiiller salgilar, bunlar
beyinde bilissel bozukluga neden olabilir

Bacteroides fragilis
sentezi i¢in gereklidir

- Bazi bagirsak mikroplarinin hayatta kalmasi i¢in kritik bir biiytime faktorii saglar, GABA

Parabacteroides - GABA sentezler

Eubacterium - GABA sentezler

Bifidobacterium - GABA sentezler

Tablo 4: Norotransmitterlerin bagirsak mikrobiyotast ile iliskisi
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Nérotransmitter Bagirsak Mikrobiyotas fliskisi

Bagirsaktaki enteroendokrin hiicrelerin sentezledigi ve vagus siniri yoluyla beyne hizli sinyaller

Glutamat aktardig1 nérotransmitter.
Dopamin Bagl bagirsak bakterﬁleri, insan bagirsaginda dopamin iiretir ve viicuttaki dopaminin bityiik kismu
bagirsakta sentezlenir.
Bagirsak mikrobiyotasi, GABA, serotonin ve dopamin gibi bazi norotransmitterlerin
Serotonin diizenlenmesinde rol oynayabilir. _ o
Depresyonlu hastalarda artmis bagirsak sizintis1 ve bakteriyel translokasyon sergilenir, bu da diisiik
seviyeli enflamatuar reaksiyonun beyin fonksiyonunu etkileyebilecegini ifade eder.
GABA Bagirsak mikrobiyoltasmda.BaCt_erOide_s tarafindan tiretilen GABA, depresyonlu hastalardaki
norotransmitter seviyelerini etkileyebilir.
3.2. Noropsikiyatrik Bozukluklar ve Bagirsak sistemindeki diizensizliklerle bagirsak mikrobiyotasin-
Mikrobiyotasi daki bakteri tiirleri arasinda iliski bulunmus ve
Bagirsak-beyin ekseni ve néropsikiyatrik bozukluklar; mikrobiyota  tedavisinin  hastaligin  tedavisinde
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda bagirsak diistiniilebilecegi 6ne siirtilmiisttr (15, 16, 23, 24). Tablo
mikrobiyotasinin  degistigi ve sindirim  sistemi 5 ve 6’da bagirsak mikrobiyotasiin g¢esitli ndrolojik
bozukluklarryla iligkilendirildigi bulunmustur. hastaliklar ve noropsikiyatrik bozukluklarla iliskisi,
Anksiyete ve depresif bozukluklarda da bagirsak ndrotrans- mitterlerin diizenlenmesi, prebiyotikler ve
mikrobiyotasinin rol oynadigi ve prebiyotik/probiyotik probiyotiklerin rolil gibi bilgiler.topluca
tedavilerin potansiyel bir tedavi yaklasimi oldugu Ozetlenmektedir.

belirlenmistir. ~ Sizofreni  hastaliginda  dopamin

Tablo 5: Noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilen mikroorganizmalar ve mikroorganizmalarin etki/bulgularinin
incelenmesi

Noropsikiyatrik S .. . . o
Bozukluklar Niskilendirilen Mikroorganizmalar Etkileri/Bulgular:

Alzheimer hastaligi Chlamydophila pneumoniae, Borrelia B. longum ve Lactobacillus spp. Alzheimer
burgdorferi, Helicobacter pylori, hastalarinda biligsel islevde diizelme saglamstir.
Escherichia/Shigella, Bacteroides,
Eubacterium, Bifidobacterium,
Ruminococcus

Anksiyete Lactobacillus plantarum Lactobacillus plantarum tedavisi,stresi azaltir.

Otizm spektrum bozuklugu Bacteroides,Megamonas, Clostridium, Otizmli bireylerde Desulfovibrio ve Clostridium
Flavonifractor, Escherichia/Shigella, orami daha diigiiktiir.
Haemophilus, Akkermansia, Dialister

Bipolar bozukluk Firmicutes ve Bifidobacterium lactis ~ Bipolar bozukluk hastalarinda  Firmicutes ve
suslart Faecalibacterium spp. diisiik diizeyde bulunmustur.
Bifidobacterium lactis suslari, bipolar bozukluk
tedavisinde pozitif etki gostermistir.

Major depresif bozukluk  Clostridium butyricum Clostridium butyricumun antidepresanlarla birlikte
kullanimimnin depresyon semptomlarinda 6nemli bir
diizelme sagladig1 goriilmiistiir.

Parkinson hastaligi Akkermansia, Catabacter, Parkinson hastalarinda Prevotellaceae orani daha
Lactobacillus, Bifidobacterium, diisiiktiir. Parkinson hastalarina probiyotikler
Enterococcus faecalis, Roseburia, (Lactobacillus acidophilus, B. bifidum, L. reuteri ve
Fecalibacterium, Prevotellaceae, Lactobacillus fermentum) uygulandiginda, tedavi

Blautia, Coprococcus, Lachnospira sonrasinda hareketlerde iyilesme gorilmistiir.
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Tablo 6: Mikrobiyotanin incelenen tiim konularin bilesimi

Konu [liskili Norolojik

Etkileri ve Bulgular

Hastaliklar/Noropsikiyatrik Bozukluklar

Norotransmitterler ve mikrobiyota

- Glutamat, Dopamin, Serotonin, GABA - Mikrobiyotanin neurotransmitter

seviyelerini etkileme potansiyeli
vardir.

Bagisiklik ve inflamasyon iliskisi
Indiikleyiciler

- Proinflamatuar sitokinler, Inflamasyon - Mikrobiyota, bagisiklik sistemi ve

inflamasyonun diizenlenmesinde rol
oynar.

Prebiyotikler ve probiyotikler

- Bagirsak saghigi ve diizenli fonksiyon - Prebiyotik ve probiyotik takviyeleri,

noropsikiyatrik bozukluklarda olumlu
etkilere sahiptir.

Yakin tarihli bir ¢alisma, yasli insanlar tarafindan
yapilan diizenli egzersizin Alzheimer hastaligina karsi
koruyucu oldugunu, biligin gerilemesini yavaslattigini
gostermistir (18,20,22). Yine yakin tarihli bir inceleme,
Firmicutes ve Actinobacteria’yr egzersize yanit veren
ana filum olarak tanimlamigtir ve egzersizin etkili
oldugu sonucuna varmustir (20,21). Kang ve ark.’in
fareler iizerinde yaptig1 egzersiz ¢alismasinda egzersizin
hafizada iyilesme ve bagirsak mikrobiyal toplulugunda
ciddi bir degisim yarattigini da gostermistir (22). Tablo
7’de  mikroorganizmalarin  egzersiz  ile iliskisi
gosterilmektedir.

Tablo 7: Mikroorganizmalarin egzersiz ile iligkisi
Mikroorganizmalar Mikroorganizmalara Bagh

Faktorler

- Egzersizle artar

Firmicutes

Bacteriodetes
Tenericutes

- Egzersizle azalir

- Egzersizle azalir

Ruminococcaceae - Baglamsal hafiza
tyilestirmesiyle
iliskilendirilir

Lachnospiraceae - Baglamsal hafiza

iyilestirmesiyle iligkilendirilir

Eubacteria - Egzersizle artar
Roseburia - Egzersizle artar
Clostridia - Egzersizle artar
Prevotella - Egzersizle azalir

Bacterioides - Egzersizle azalir

Bunun yaninda bagirsak disbiyozunun Alzheimer,
Parkinson, Huntington ve motor néron hastalig1 ve bazi
diger norodejeneratif hastaliklarla iligkili oldugu da
kanitlanmistir (24).

Bagirsak bakterileri gastrointestinal sistemde sindirim,
ekstraksiyon ve absorbsiyon gibi temel siirecin
diizenleyicisi roliindedir. Ayni zamanda kommensal
bakterilerin, patojenik bakterilere kars1 bir ilk bagisiklik
tepkisini giliglendirdigine ait kanitlar da mevcuttur
(22,24).

Bagirsak mikrobiyotasi ve endokrin sistem birbirlerini
cesitli yonlerde etkilemistir. Glukoz metabolizmasin-
daki herhangi bir degisiklik (genetik, beslenme, uzun
stireli obezite) ve bu degisiklikligin bozulmasi igin
alinan ilaglarin bagirsakta disbiyoz yaptigi goriilmiistiir.
Diger endokrin organlarda da (tiroid, {ireme sistemi
gibi) benzer etkiler olugmustur. Bagirsak mikrobiyo-
munun kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabildigi
veya azaltabildigi yaymlarda goriilmiistiir, sebebinin ise
bagirsak mikrobiyomu tarafindan {iiretilen metabolitler
ya da safra asitleri oldugu goriisii one g¢ikmaktadir.
Mikrobiyota-bagirsak-beyin ~ ekseni  ve  ¢esitli
norolojik/noropsikiyatrik bozukluklar iligkisinin
incelenmesinde ¢alismalar; bagisiklik sistemi, vagus
siniri ve mikrobiyal metabolitler gibi farkli yollar
araciligiyla mikrobiyota-konak etkilesimlerinin roliinii
vurgulamaktadir.  Prebiyotikler ve  probiyotikler
noropsikiyatrik bozukluklarin yonetiminde umut vericCi
bir potansiyele sahip oldugunu destekler c¢aligmalar
mevcuttur.  Mikrobiyota-bagirsak-beyin  ekseni'nin
saglik ve hastalik tizerindeki etkisini anlamak, terapotik
hedeflerimizi  netlestirecek ve hedefe  yonelik
miidahelelere yol agacaktir gibi goriinmektedir.
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