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Ozet

Kardiyovaskiler Hastaliklar (KVH) dinya genelinde 6limlerin en sik nedenidir. Diinyadaki tim Slimlerin %31’ini
olusturmaktadir. KVH icin sigara kullamimi, sagliksiz beslenme, obezite, fiziksel inaktivite, yiksek kan basinci
(hipertansiyon), yiksek kan yaglari ve diyabet gibi risk faktdrleri meveuttur

Viicudun deri, a8z, vajina, bagirsaklar gibi cesitli bolgelerinde yerlesmis bakterilere o bélgenin “florasi”, yeni adiyla
“mikrobiyota”si denmektedir. Mikroorganizmalarin genomuna ise “mikrobiyom” adi verilmektedir. insan viicudu
%10 kendi hiicresi ve % 90’1 meveut konaga yerlesmis mikrobiya hiicrelerden olugmaktadir. intestinal mikrobiyota;
viicudumuzda fizyolojik, metabolik ve immun sistem tzerinde oldukca Gnemli gorevler iistlenmektedir. Enerji tastyici
roli Ustlenerek veya immun module edici maddeleri serbest birakarak gerekli metabolik strecleri kontrol eden
bagirsak bakterileri bu nedenle ginimiizde yeni bir “metabolik organ” olarak tanimlanmaktadir. Bagirsak Mikrobiyotas

ile son donemde yapilan calismalarda Mikrobiyota ile hem metabolik hem de kardiyovaskler hastaliklar arasinda iligki Gelis Tarihi / Received :29.07.2017
oldugu gosterilmistir -
intestinal mikrobiyotanin bircok hastalikla iliskili bulunmasi mikrobiyota modifikasyonunun tedavide kullanilabilirligini Kabul Tarihi / Accepted : 15.09.2017

glindeme getirmistir.intestinal mikrobiyotanin probiyotik, prebiyotik ve simbiyotik gibi triinlerle modifiye edilmesi
giderek 6nem kazanan tedavi yontemi olmaktadir.

Anahtar Kelimeler  intestinal mikrobiyota; kardiyovaskiiler hastaliklar ;Mikrobiyota diizenlenmesi
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Cardiovascular Diseases (CVD) are the most common cause of death in worldwide It accounts for 31% of all deaths

in the world. Risk factors for CVD are smoking, unhealthy diet, obesity, physical inactivity, high blood pressure Uzm. Dr. Perihan VARIM
(hypertension), high blood fat and diabetes o Fymeef

Bacteria that have been settled in various parts of the body such as skin, mouth, vagina, intestines are called “floras”, Sakarya Universitesi,

new name is called “microbiota”. The genome of microorganisms is called “ microbiome “ The human body is Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi

composed of 10% of its own cells and 90% of the existing microbial cells.Intestinal microbiota; carries out very
important tasks on the physiological, metabolic and immunological systems in our body.Intestinal bacteria that control
the necessary metabolic processes by assuming the role of energy carrier or releasing immunomodulating substances
because of this it is now defined as a new “metabolic organ”. Recent studies with intestinal microbiology have shown E-mail: perihanvarim@hotmail.com
that microbiota is associated with both metabolic and cardiovascular diseases.

Intestinal microbiota associated with many diseases has made it possible to use microbiota modification in therapy. The
modification of the intestinal microbiota with products like probiotic, prebiotic and symbiotic becomes increasingly
important treatment method.
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Girig

Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) diinya genelinde oliimlerin en
sik nedenidir. Her yil yaklasik olarak 17.5 milyon insan KVH'dan
Olmektedir. Bu diinyadaki tim o6limlerin %31’i demektir."KVH’dan
6lomlerin 2030 yiinda 23 milyona ulagsmasi 6ngorilmektedir.”
KVH icin sigara kullamimi, sagliksiz beslenme, obezite, fiziksel inak-
tivite, yiksek kan basinci (hipertansiyon), yiksek kan yaglari ve di-
yabet gibi risk faktorleri mevcuttur. Son yillarda yapilan ¢alismalar
ozellikle modifiye edilebilen risk faktorleri izerinde yogunlagmis-
tir. Bagirsak Mikrobiyotasi ile son donemde yapilan ¢alismalarda
Mikrobiyota ile hem metabolik hem de kardiyovaskiler hastaliklar
arasinda iliski oldugu gosterilmistir.?

insan viicudunda 100 trilyon hiicre bulundugu tahmin edilmek-
tedir. Bunun 10 misli fazlasi kadar da yararli bakterilerimiz mev-
cuttur. Visicudun deri, agiz, vajina, bagirsaklar gibi cesitli bolge-
lerinde yerlesmis bu bakterilere o bolgenin “florasi”, yeni adiyla
“mikrobiyota”sI denmektedir. Mikroorganizmalarin genomuna ise
“mikrobiyom” adi verilmektedir. insan viicudu %10 kendi hiicresi
ve % 90’1 mevcut konaga yerlesmis mikrobiya hiicrelerden olus-
maktadir.® Bagirsaktaki mikrobiyota ise 2 kilo agirhiginda ve hem
islevi hem de agirligi nedeniyle artik bir organ olarak kabul edil-
mektedir.

Saglikl bireylerde mikrobiyota ¢ok sayida ve cesitli mikroorganiz-
malari icmektedir. Dogumdan hemen sonra olusmaya baslayan
Mikrobiyota beslenme, genetik, yas ve yasanilan cografi bolgeye
gore degisiklik gosterir. Enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi gibi te-
davi uygulamalari sonrasi bagirsak mikrobiyotasi degisebilir®.

Saglikl bireylerde bagirsak florasinda 6 bakteriyel kiime vardir:

1. Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Buty-
rivibrio, Anaerostipes, Roseburia, Faecalibacterium vb. gram
porzitif cinsleri kapsamakta)

2. Bacteroidetes (Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb.
gram negatif cinsleri kapsamakta),

3. Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi gram negatif cinsleri
kapsamakta)

4. Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsini kap-
samakta)
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5. Fusobacteria
6. Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta)

intestinal mikrobiyota; viicudumuzda fizyolojik, metabolik ve im-
mun sistem Uzerinde oldukca dnemli gorevler Ustlenmektedir.
Enerji tastyici rolU Ustlenerek veya immun modile edici maddeleri
serbest birakarak gerekli metabolik siirecleri kontrol eden bagirsak
bakterileri bu nedenle glinimizde yeni bir “metabolik organ” ola-
rak tanimlanmaktadiré. intestinal mikrobiyota dengesinde bozukluk
“disbiyozis” olarak tanimlanmaktadir. Faydali/zararli bakteri orani-
nin bozuldugu mikrobiyal disbiyozis siirecinde alerji, enflamatuvar
bagirsak hastalig), kanser, lupus, astim, multipl skleroz, Parkinson
hastalig), ¢olyak hastalig), obezite, diyabet ve kardiyovaskiler has-
taliklar gibi bir¢ok hastalik ile iliskili bulunmustur.”

Obezite

Gunumizde, ozellikle gelismis ulkelerde obezite ve metabolik
sendrom bir halk saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir. Diyet
ve egzersiz obezitenin 6nlenmesinde her zaman olumlu sonuglar
vermemektedir. Bu nedenle intestinal mikrobiyotanin 6zellikle po-
lisakkarit ve oligosakkaritlerin metabolizmasinda ve kisa zincirli yag
asitlerinin Gretimindeki fonksiyonlari gdz dniine alinarak intestinal
mikrobiyota Uzerinde ¢alismalar yogunlastirilmistir.

Saglikh kisilerde genellikle Firmicutes/Bacteroidetes orani 1:1 ile
1:3 oraninda degjsmektedir. Kilolu kisilerde ise bu oran 3:1 den
25:1 e kadar degisir. Bazi yiksek kilolu kisilerde 200:1 oranina
ulastig da gosterilmistir®®. Doymus yag asitlerinden zengin diye-
tin bagirsak mikrobiyotasinda Firmicutes/Bacteroidetes oranini
artirdig gozlenmistir. Bacteroidetes’in sahip oldugu lipid ve kar-
bonhidrat metabolizmasi ile iliskili enzim genleri Firmicutes’e gére
daha azdir'®). Bununla beraber Bacteroidetes ailesi icerisinde Bac-
teroidetes thetaiotaomicron’un konak gida emilimi ve islenmesini
iyilestirdigi gosterilmistir™. Kilo kaybettirici diyet ile butirat reten
Firmicutes sayisinin azaldig) da gosterilmistir'.

Obez hastalarin bagirsaklarinda asir gram negatif bakteri cogalma-
st ile subklinik inflamasyon arasinda bir iliski de mevcuttur. Gram
negatif bakterilerin asin ¢ogalmasi ile dolasimdaki bakteriyel lipo-
polisakkaritlerin miktari artmakta;. bu da kronik bir endotoksemiye
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ve sonugta insilin direncine yol acan subklinik inflamasyona ne-
den olmaktadir. Enterositlerin yiizeyinde bulunan Toll Like resep-
torler (TLR) bakteriyel lipopolisakkaritleri taniyarak, NFKB yolagini
aktive ederek inflamasyonu baslatirlar. TLR’ler (6zellikle TLR-4) inf-
lamasyonu baslatarak insilin direncinin olusmasinda diger dnemli
mekanizmay! olustururlar®

Yiksek protein ve karbonhidrat ile beslenen kisilerde ortaya cikan
parcalanmamis polisakkaritler Mikrobiyota ile fermantasyona ug-
ramaktadir. Fermantasyon sonucu olusan Kisa zincirli yag, asitleri
(KZYA) kolonik mukoza tarafindan emilip lipid ve glukoz sentezinde
kullanilmasi giinlik yaklasik 100 kcal ek kalori saglar'3) Yapilan bir
calismada obezlerde KZYA'larinin zayif bireylere gbre %20 oranda
daha fazla oldugunun saptanmis olup bu sonucla birlikte mikro-
biyotanin obezite gelisiminde diyet kadar dnemli oldugu ortaya
cikmistir™,

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarin mikrobiyotasinda obez hastalarin Mikrobiyo-
tasinda oldugu gibi degisiklikler saptanmistir. Tip 2 diyabetiklerde
yapilan ¢alismalarda butirat treten Klostridiales bakterilerde (Ro-
seburia intestinalis ve Faecalibacterium praustnitzii) azalma, Pro-
teobakteriler, Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans’ta artis
saptanmistir'

Bitirat dogrudan veya dolayl yollarla sinyal yolaklarinin indiikle-
yerek diyabet patofizyolojisinde anahtar rol oynamaktadir. Beta
hicrelerinin farkhlasmasini, proliferasyonunu ve islevlerini de
olumlu yonde etkilemektedir.Bitirat ayrica insilin transkripsiyon
ve translasyonunu artirmakta, beta hiicre apoptozunu 6nlemekte,
beta hicre farklilasmasi, gelisimi ve islevlerini iyilestirmekte, ka-
racigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek glisemik
kontrole olumlu etki yapmaktadir'® Diyabetik hastalarda bitirat
Ureten Klostridiales bakterilerinin azalmis oldugunun gosterilmesi
de bitiratin diyabet gelisiminde ne kadar 6nemli oldugunun bir
gostergesidir.

Tip 2 diyabet hastalarinda toplam safra miktari ile gaitada atilan saf-
ra miktaninin arttiginin gosterilmesiyle safra asit kompozisyonunun
degisikliginin patolojik strecleri tetikledigi diisinilmektedir.” Safra
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asitleri ozellikle FXR ve TGR5 reseptorleri izerinden rol oynarlar.
Farnesoid X reseptor aktivasyonu; glukoneogenez basamaklarinda
yer alan fosfoenolpiriivat kinaz, G-6-fosfotaz ve frilktoz-1,6 bifos-
fatazin gen ekspresyonlarini azaltmakta, sonucta glukoneogenez
azalmaktadir'® intestinal L hiicrelerinde bulunan TGR5 reseptd-
rin0n uyariimasi ile GLP-1 salimimi artmaktadir. Boylece insilin
salimmini uyarilir ayni zaman da  glukagon salimmini baskilanir™
Safra asitlerini baglayarak enterohepatik dolasima ge¢melerini en-
gelleyen safra sekestre edici ajanlar kullanilarak yapilan insan ve
hayvan calismalarinda FXR ve TGR5 reseptdrlerindeki degismeler
ile diyabet tedavisinde olumlu etkiler gorilmistir.(20)

Ateroskleroz

Aterosklerotik plaktaki bakteriyel Uriinlerin insan agjz ve bagirsak
bakterileri triinleri ile ayni oldugu gorilmesi zerine bu bakteri-
lerin aterosklerotik sirecte rol aldiklar yoniinde sipheler olusmus
ve calismalar baslatilmistir?’

Yapilan ¢alismalarda aterom plagi olan hastalarin digkilarinda Rose-
buria tirinin azaldig, proenflamatuvar peptidoglikan ireten mik-
robiyomlarin arttig), antienflamatuvar karoten Gretiminin azaldig)
gozlenmistir??

Yine yiksek yagli beslenme sonucunda mukozal bitinlikte bo-
zulma meydana gelmektedir. (referans kullan) Boylece bagirsak
hiicrelerinde duvar gecirgenligi ve plazma lipopolisakkarit (LPS)
seviyesi artmaktadir . Plazma LPS seviyesindeki artis, bazal enfla-
masyonun artmasi ve metabolik hastaliklarin olusmasinda etmen
olan yolaklarin aktiflenmesine neden olmaktadir?

Ateroskleroz etiyopatogenezinde bir diger etken protein agirlikh
beslenmedir. Diyette bulunan kolin ve fosfotidilkolinin mikrobiyo-
ta tarafindan metabolize olmasi sonucu trimetilamin (TMA) olus-
maktadir. Trimetilamin karacigerde trimetilamin oksidaza (TMAO)
donisir. Plazma TMAO seviyesindeki artis ile aterokleroz riskinin
arttig gosterilmistir2* TMAO tormbositlerle etkileserek hiperakti-
viteye neden olmakta ve bu da tombuse egijlim yaratmaktadir. Ya-
pilan calismalarda TMAO, pro-inflamatuar sitokinler ekspresyonu
adezyon molekillerinde artis ile vaskiler inflamasyonu indikledigi
gosterilmistir?®
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Bir calismada elektif koroner anjiografi uygulanan 4007 hasta 3
yil prospektif izlenmistir. Bazal TMAO artisi ile major KVH riski
2.54 kat arttig) gosterilmistir. Genis spektrumlu antibiyotik ile bar-
sak mikrobiyotasi baskilandiginda, yediklerinden bagimsiz olarak
TMAO yiikselmedigi ortaya ¢ikmistir24

Hipertansiyon

Kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerin  6nlenebilenlerindeno-
lan hipertansiyonun barsak Mikrobiyotasi ile iliskisi son yillarda
yapilan calismalarla gosterilmistir227 calismalar deniliyosa ¢oklu
referans lazim) Yang ve arkadaslarinin fareler tzerinde yaptigi bir
calismada hipertansif farelerde Mikrobiyotanin firmicutes bactori-
odetes oraninin artmis oldugu gosterilmistir?’
Karbonhidrat metabolizmasi sonucu olusan KZYAlleri  bagirsak
epitel hicrelerinin duvarindaki iki cesit G proteinine bagimli re-
septori (GPR41 ve GPR43) aktifler. GPR41’inin aktiflenmesi leptin
seviyesinin artmasina, ndropeptit Y’nin azalmasina ve GLP-1 arti-
sina, GPR43’Un aktiflenmesinin ise propionat ve asetat (zerinden
adipogenezin artmasina neden olmaktadir?® Bébrek ve kan damar-
larinin diiz kas hiicrelerinde bulunan KZYA reseptdrlerinin chemo-
sensor olfactory receptor 78 [Olfr78] ve GPR41) renin- aldosteron
sistemini Uzerinden kan basincini etkilediklerini gosterilmistir?

Hiperlipidemi

Yapilan bir ¢calismada beden kitle indeksinden yada metabolik has-
taliklardan bagimsiz olarak Mikrobiyotanin kan lipid seviyesi izeri-
ne etkili oldugu gosterilmistir.(30) Bu iligkinin olasi mekanizmalari;
mikrobiyota disbiyozisi sonucu KZYA artisi, safra asit konjugasyo-
nunda dengesizlik ve LPS ile olusan enflamasyonun kronik siirecte
olusturdugu hormonal ve metabolik etkilerdir®!

Mikrobiyota fermantasyonu sonucu olusan KZYA'larindan bitirat
ve asetat, kolesterol sentezini indiklerken; propiyanat glukoz sen-
tezinde substrat olarak kullanilip kolesterol sentezini inhibe eder.2

Kolin ve fosfotidilkolininin mikrobiyota ile metabolize edilmesi so-
nucu olausan TMA ve TMAOQ da ters kolesterol tasinimini azaltarak
makrofaj kdpik hiicre olusumu dolayisiyla ateromun kdpik hicre-
lerinde kolestrol birikimine neden olurss.
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Fareler Uizerinde yapilan hiperlipidemi ¢alismalarinda Farnesoid
X reseptor-noksan farelerde hiperlipidemi gelistiginin saptanmistir
(34). Bunun sonucunda Farnesoid X reseptorinin trigliserid ve
kolesterol metabolizmasinda 6énemli oldugu gorilmistir. Mikro-
biyota safra asitleri mekanizmasi Uzerinden FXR’'nin uyarimasi
sonucunda, kolesterol ve glukoz metabolizmasinda yer alan gen
transkripsiyonunun basamaklarini aktive etmektedir.(35)

Bagirsak Mikrobiyotasi Diizenlenmesiyle Tedavi

intestinal mikrobiyotanin birgok hastalikla iliskili bulunmasi mikro-
biyota modifikasyonunun tedavide kullanilabilirligini gindeme ge-
tirmistir.22630 intestinal mikrobiyotanin probiyotik, prebiyotik ve
simbiyotik gibi Urinlerle modifiye edilmesi giderek 6nem kazanan
tedavi yontemi olmaktadir.

Probiyotikler, sindirim sisteminde belirli sayida bulunan ve tiketil-
diginde bireyin bagirsaklarindaki bakterilerin sayica dengesini sag-
layarak sindirim sistemi ve bagirsak sagligini koruyan canli mikro-
organizmalar ve/veya bilesenleri tanimlamaktadir. Probiyotik gida
ise icerisinde yeterli miktarda canli probiyotik mikroorganizma
bulunduran ve raf 6mri sonuna kadar bu canliligr muhafaza eden
UrGndur. Bagirsak florasi bozuldugu yani probiyotikler azaldig) za-
man patojen mikroorganizmalar hizla Grer.

Probiyotik ile tedaviye “bakteriyel yerine koyma tedavisi”, “bak-
teriyoterapi” ve “patojen mikroorganizmalarin patojen olmayanlar
ile kontrolu tedavisi” seklinde adlandirmalar da yapilmaktadir.**En
onemli probiyotikler, Lactobacillus ve Bifidobacterium turleridir.
Bir probiyotik iriin bu mikroorganizmalardan birini ya da birkagini
icerebilir. icerdigi mikroorganizma sayisi arttikga probiyotigin kul-
lanim alani genislemektedir®’.

Etkin bir probiyotik besinin konakglya yararli etkisi olmali, patojen
ve toksik olmamali ve yiksek oranda canli mikroorganizma icer-
melidir. Ayrica gastrointestinal kanalda asit pH ve safra tuzlarina
direncli olmasi gereken probiyotik stoklama ve kullanim siresince
canli kalabilmeli ve metabolize etme yetenegini korumalidir.

Tip 2 diyabetlilerde yapilan bir ¢calismada L. acidophilus ve Bifido-
bacterium lactis iceren probiyotik yogurdu alti hafta siireyle 300
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gr/ gin tiketilmesi sonucu aclik kan sekeri ve HbA1c de anlamli
olarak disme saptanmistir®® 485 hastalik bir meta-analizde probi-
yotiklerin hiperlipidemi Uzerine etkisini incelenmistir. Probiyotikten
zengin beslenme ile toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyesin-
de azalma saptanmistir®

Prebiyotikler ise bagirsaklarda yasayan yararli bakterilerin sayisini
ve aktivitesini ve probiyotiklerin etkisini arttiran sindirilmeyen bile-
senlerdir. Prebiyotik gida, icerisinde prebiyotik bilesen iceren gida
Ur0n0dir. Prebiyotik bilesenler, daha cok karbonhidrat grubunda
yer alan ve genellikle ¢ozinir lif islevi goren oligosakkarit veya
polisakkaritlerdir.

Prebiyotikler; mikrobiyota kompozisyonunu degistirir, mikrobiyo-
ta fermantasyonunu iyilestirir, aclik hissini azaltir ve postprandiyal
glukoz cevabini diizeltir. Bu etkiler esnasinda plazma GLP-1 ve
Peptid YY’ nin artig saptanmigtir

Simbiyotikler ise probiyotik ve prebiyotiklerin kombinasyonudur.

Fekal transplantasyon, saglikli bireylerden alinan gaitanin suspan-
siyon haline getirilerek enema, nazoduodenal/nazojejunal sonda
veya endoskopik yontem ile hasta bireyin intestinal limenine
verilmesidir. intestinal mikrobiyota ilk kez Eiseman ve arkadaslari
tarafindan 1958 yilinda tedavide kullanilmistir*' Psédomemrandz
enterokolitli 4 olguda enema ile fekal transplantasyon yaparak al-
dig) basarili sonug almislardir.

Butirat Greten intestinal Mikrobiyota (Roseburia intestinalis, Eu-
bacterium ballii, Faecalibacterium prausnitzii) miktarinin artmasi
ile instlin duyarliiginda artis oldugunun saptanmasi diyabetik
hastalarin tedavinde Mikrobiyota modifikasyonun kullanimi fikrini
ortaya ¢ikarmistir.’® Bunun yaninda yapilan bir calismada bitirat
Uretimi zengin Mikrobiyota olumunun enterohepatik dolasim ize-
rine olumlu etkiler olusturarak plazma serbest safra asit miktarini
arttirdigy, intestinal lipid emilimini azalttig); bdylece plazma koleste-
rol seviyesininde azalma sagladigl gosterilmistir. Yine Firmicutes/
Bacteriodetes oranlarinda degjsim saglanarak obezitede azalma
oldugu tespit edilmistir.*2
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Sonug

Mikrobiyota giincel arastirmalar dogrultusunda artik yeni bir organ
olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Kardiyovaskiler hastaliklar
ve risk faktorleri Uizerine olan etkileri de arastinlmaktadir. Ozellikle
insanlar Gzerinde genis katiimli cok merkezli ¢alismalar yapilarak
mikrobiyotanin kardiyovaskiler hastaliklarin patofizyolojisindeki
yeri ve tedavideki etkinligi daha iyi anlasilacaktir.
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