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ÖZET 

Dünya genelinde kardiyovasküler hastalıkların mor-
biditesi ve mortalitesi oldukça yüksektir. Bu durum 
hastalığın patogenezi ile tedavi yöntemlerinin sürekli 
araştırılmasına neden olmaktadır. Son yıllarda yapı-
lan çalışmalar, kardiyovasküler hastalıkların pek çok 
kronik hastalıkla ilişkisi olduğu gibi bağırsak mikro-
biyotasıyla da ilşkili olduğunu göstermektedir.. Bağır-
sak mikrobiyotası vücudun en büyük endokrin organı 
olarak kabul edilmektedir. Mikrobiyotanın çeşitliliği 
genetik ve pek çok çevresel faktörden etkilendiği için 
bireyler arasında farklılık göstermektedir. Bağırsak 
mikrobiyotasının, diyet tedavisi, probiyotik tedavi, 
antibiyotik tedavisi, fekal mikrobiyota transplantasyo-
nu, mikrobiyal enzim inhibitörleri gibi çeşitli uygula-
malarla düzenlenmesinin kardiyovasküler hastalıklar 
için de potansiyel bir tedavi olabileceği düşünülmek-
tedir. Bu nedenle, bağırsak mikrobiyotasının kardiyo-
vasküler hastalıkların oluşumunda ve gelişimindeki 
rolünü anlamak, hastalığın patogenezinin daha iyi 
anlaşılmasına ve tedavi için yeni fikirler sunulmasına 
yardımcı olacaktır. Bu derlemede, bağırsak mikrobi-
yotası ile metabolitlerinin kardiyovasküler hastalık-
larla ilişkisi anlatılmıştır.

Article info

Anahtar Kelimeler:

Kardiyovasküler hastalıklar, mikrobiyota düzenlen-
mesi, bağırsak mikrobiyotası

Keywords: 

Cardiovascular diseases, microbiota regulation, gut 
microbiota

Received: 05.08.2022

Accepted: 10.11.2022

E-ISSN: 2979-9511

Available online at https://jfng.toros.edu.tr    

Corresponding author: 

* Ebrar Kökcü, ebrarkokcu@gmail.com

 
This work is licensed under a Creative Commons Attribution                                                                         
4.0 International License.

Toros University Journal of Nutrition and Gastronomy-JFNG, 2022 (1) 1-12 

 

 

Research Article 

Enrichment of wheat bread with carob molasses pulp, a dietary fiber 
source: Impact on bread quality and acceptability 

 

Sema Aydın 1*, Müge Keçeli 2 and Yüksel Özdemir      3 
1Department of Gastronomy and Culinary Arts, Istanbul Gelisim University, Istanbul, Turkey 
2Department of Food Engineering, University of Mersin, Ciftlikkoy, 33343, Mersin, Turkey 
3Department of Nutritional and Dietetics, Toros University, Mersin, Turkey 

 

 

Article İnfo 

Keywords:  

Carob,  
Carob molasses pulp,  
Crude fiber, 
 

 

Received: 26.08.2022 

Accepted: 29.09.2022 

E-ISSN: 2149-6544   

Available online at https://jfng.toros.edu.tr     

DOI: https://doi.org/10.26809/joa.7.3.02 

 

 

Corresponding author:  

*Sema Aydın, semaydin@gelisim.edu.tr 

 

 

 

 

 

 

Abstract 

Carob is one of the most important plant sources 
of dietary fiber, which is essential for human 
health and must be consumed daily. Carob 
molasses (pekmez) obtained from carob fruit 
contains many beneficial components for 
health. Although the molasses pulp that comes 
out as waste in the production of molasses 
contains a large amount of fiber, it is not 
evaluated. In this study; purification, drying and 
grinding of the crude carob fiber (CCF) from 
raw molasses pulp was carried out. The 
obtained CCF flour was added to the bread. 
After baking bread, the effects of the addition of 
1 to 5 % CCF flour on chemicals (moisture, ash 
and protein) and also textural (hardness, color) 
and sensory properties (acceptability, taste, 
softness, appearance) of the bread samples were 
investigated. The results showed that the 
addition of CCF up to 4 % into the bread dough 
had no significant effect compared with the 
control group on these properties. Therefore, a 
brad formulation can be developed which is a 
fibrous bakery product with reduced fat for 
health and which has better sensory 
appreciation.  
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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.

GİRİŞ

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), gelişmiş 
ülkelerde önde gelen mortalite ve morbidite 
nedenlerinden birisidir. Dünya Sağlık Örgütü; 
2018 yılında tahmini 17.9 milyon insanın KVH 
sebepli hayatını kaybettiğini ve bunun bütün kü-
resel ölümlerin %31’si olduğunu bildirmektedir 
(World Health Organization, 2018). Dünya gene-
linde obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ve 
metabolik sendrom gibi KVH risk faktörlerinde 
gözlenen artış da, kardiyometabolik bozukluk-
ların seyrini önlemek ve değiştirmek için daha 
etkili stratejiler geliştirilmesini gerektirmektedir  
(Tang et al., 2017).

Kardiyovasküler hastalık riskinin azaltılmasın-
da beslenme ve fiziksel aktivite önerilerinin yer 
aldığı yaşam tarzı değişiklikleri etkin rol oyna-
maktadır (Yeşil and Altıok, 2012, Ravera et al., 
2016). Bunun yanı sıra son yıllarda yapılan çalış-
malarda KVH gelişiminde bağırsak mikrobiyota-
sının da etkisinin olduğu, mikrobiyotaya yapılan 
müdahalelerin konak fizyolojisini etkilediği gös-

terilmiştir (Emoto et al., 2016, Tang et al., 2017, 
Witkowski et al., 2020). Beslenme alışkanlıkları, 
intestinal enfeksiyon veya çeşitli çevresel fak-
törler yetişkin bireylerin bağırsağında yer alan 
mikroorganizmaların türünde ve miktarında de-
ğişikliklere yol açmaktadır. Bu durumun sonu-
cunda gelişen  bağırsak disbiyozunun da KVH 
gelişme riskini etkilediği tahmin edilmektedir 
(Jin et al., 2019). Bu derlemede, kardiyovasküler 
hastalıklarla bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
ilişki ve bu ilişkide etkili olan mekanizmalar tar-
tışılmıştır.

1. KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLARIN 
GELİŞİMİNDE BAĞIRSAK MİKROBİYOTA-
SININ ROLÜ 

İnsan vücudunda çok sayıda bakteri, arke, virüs 
ve tek hücreli ökaryot bulunmaktadır. Konak  ile 
birlikte yaşayan mikroorganizmalar topluluğu 
olarak adlandırılan mikrobiyota başta kolon ol-
mak üzere özellikle gastrointestinal kanalda ko-
lonize olmuştur (Tang et al., 2017). Sağlıklı insan 
bağırsağında Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobac-
teria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia filumlarına 
ait mikroorganizmalar çoğunlukta olup mikro-
biyota ile konakçı arasında simbiyotik bir ilişki 
bulunmaktadır (Zabell and Tang, 2017). 

Bağırsak mikrobiyotası konağın sindirim süreci-
ne, sakkarolitik veya proteolitik olarak sınıflandı-
rılan  2 ana katabolik yolla katılmaktadır. Sakka-
rolitik yol kısa zincirli yağ asidi (KZYA) üretimi 
ile sonuçlanırken ikinci katabolik yol protein fer-
mantasyonu ile amonyak, çeşitli aminler, tiyol-
ler, fenoller ve indoller gibi diğer kometabolitle-
rin üretimine yol açmaktadır (Tang et al., 2017). 
Fermantasyon sonucu ortaya çıkan metabolitler, 
bağırsak epitelinden emilerek distal organlara 
ulaşmakta ve vücut işlevini etkileyebilmektedir 
(Schiattarella et al., 2019). Mikrobiyotanın sindi-
rim sürecine olan etkisinin dışında vitamin me-
tabolizmasını düzenleme, patojenlere karşı ko-
ruma, bağışıklık hücrelerini uyararak bağışıklığı 
güçlendirme gibi farklı mekanizmalarla konakçı 
sağlığını etkilediği bilinmektedir (Katsi et al., 
2019, Suganya et al., 2021). Bağırsak mikrobiyo-
tası genetik faktörlerin yanı sıra diyet, yaşam tar-
zı, antibiyotik kullanımı, enfeksiyon hastalıkları 
gibi çevresel faktörlerden etkilenmekte (Tang et 
al., 2017), bunun sonucunda da mikrobiyotadaki 
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mikroorganizmaların miktarı ve çeşitliliği değiş-
mektedir. Özellikle bağırsakta en fazla bulunan 
Firmicutes ve Bacteroidetes arasındaki oranın bo-
zulması kronik hastalıkların gelişimine sebep 
olmaktadır (Schiattarella et al., 2019). 

Aterosklerotik plaklarda bakteri DNA’sına rast-
lanılması ve bu plaklarda gözlenen bakteriyel 
taksonların aynı bireylerin bağırsaklarında da 
gözlenmesi bağırsak mikrobiyotası ile KVH ara-
sındaki ilişkiyi işaret etmektedir (Koren et al., 
2011). Bu konuda yapılan bir çalışmada koroner 
arter   hastalığı olan bireylerin bağırsak mikrobi-
yota profillerini tanımlamak için terminal kısıtla-
ma fragman uzunluğu polimorfizm yöntemi kul-
lanılmış, Lactobacillales ve Clostridium alt kümesi 
XIV’de bir artış ile dışkı örneklerinde  yer alan  
Bacteroides’te  bir azalma görülmüştür (Emoto 
et al., 2017). Başka bir çalışmada konjenital kalp 
hastalığı olan bebeklerin bağırsaklarındaki hem 
toplam bakteri sayısının hem de Bacteriodes ve 
Bifidobacter sayısının sağlıklı bebeklerden daha 
az olduğu belirlenmiştir (Ellis et al., 2013). Ate-
rosklerotik kalp hastalığı olan bireylerde Entero-
bacteriaceae ve Streptococcus spp içeriğinin sağlık-
lı kontrollerden daha fazla bulunması da KVH 
olan bireylerde mikrobiyota dengesinin değişti-
ğini göstermektedir (Jie et al., 2017). 

Bağırsak mikrobiyotası konakçı ile, lipopoli-
sakkarit (LPS) ve peptidoglikan gibi metabo-
lizmadan bağımsız yollar ile KZYA, trimetila-
min (TMA), trimetilamin N-oksit (TMAO) ve 
safra asitleri aracılığıyla etkileşime girmektedir 
(Brown and Hazen, 2015). Bağırsak bakterileri, 
konağın kardiyovasküler durumunu etkileyebi-
len  metabolik  ürünler    üretebilmektedir. Buna 
örnek olarak, dolaşımdaki dallı zincirli amino 
asit metabolitleri, triptofan ve histidin seviyeleri, 
insülin direnci ve vasküler bozukluk arasındaki 
ilişkiyi vermek mümkündür. 

1.1. Trimetilamin ve Trimetilamin N-Oksit

Bağırsak mikrobiyotası, fosfatidilkolin, kolin 
veya l-karnitin gibi diyet bileşenlerini TMA’ya 
dönüştürür. Oluşan TMA, konakçı tarafından 
atılır veya emilerek  hepatik flavin içeren mono-
oksijenazlar (FMO’lar) yoluyla TMAO’ya çevril-
mektedir (Albenberg and Wu, 2014). 

Fosfotidilkolin kırmızı et, kabuklu deniz ürünle-

ri ve yumurtada bulunan bir fosfolipittir. Fosfo-
tidilkolin ile ilişkili olan metabolitlerden l-karni-
tin ve γ-bütirobetain plazma seviyelerinin artmış 
kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili olduğu be-
lirlenmiştir (Wang et al., 2011, Koeth et al., 2013, 
Koeth et al., 2014, Skagen et al., 2016). Yapılan 
bir çalışmada aterosklerozu olan hastaların se-
rum γ-bütirobetain düzeylerinde artış olduğu ve 
yüksek γ-bütirobetain ve öncüsü trimetilizin se-
viyeleri ile kardiyovasküler mortalitenin ilişkili 
olduğu bulunmuştur (Skagen et al., 2016). 

Fosfotidilkolinin bir bileşeni olan kolin alımı 
da plazma TMAO seviyesini değiştirmektedir 
(Lawson-Yuen and Levy, 2006). Çalışmalarda 
plazma TMAO düzeyinin aterosklerotik stenoz 
ile pozitif kolerasyon gösterdiği ve yüksek plaz-
ma düzeyinin kardiyovasküler olay riskindeki 
artışla ilişkili olduğu belirlenmiştir (Senthong et 
al., 2016, Tang et al., 2013). TMAO ters kolesterol 
taşınımını inhibe ederek ateroskleroz gelişimine 
katkıda bulunmaktadır (Koeth et al., 2013). Ay-
rıca TMAO’nun vasküler hücrelerde prostaglan-
din G/H sentaz2 (siklooksijenaz 2), interlökin- 6 
(IL-6), E-selektin ve nükleer faktör-κB’nin akti-
vasyonu yoluyla hücre içi adezyon molekülü 1 
dahil olmak üzere ateroskleroza neden olan inf-
lamatuar proteinleri indüklediği (Seldin et al., 
2016) ve artan TMAO seviyesinin trombosit ak-
tivasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (Zhu et al., 
2016). Flavin içeren monoksijenaz 3 (FMO3) eks-
presyonu kadınlarda ve dişi farelerde daha yük-
sek seviyededir (Bennett et al., 2013). Yapılan bir 
çalışmada, TMA üreten bakteri suşları ile koloni-
ze edilen gnotobiotik dişi farelerin erkek farelere 
göre daha yüksek TMAO seviyelerine ve hepatik 
FMO3 aktivitesine sahip olduğu bulunmuştur 
(Romano et al., 2015). Farelerde FMO3’ün yıkımı 
ise, plazma TMAO seviyesini ve aterosklerotik 
lezyonları azaltmaktadır (Shih et al., 2015, Miao 
et al., 2015).

1.2. Kısa Zincirli Yağ Asitleri

Kısa zincirli yağ asitleri (KZYA) bağırsak mik-
robiyotası tarafından diyet lifi, dirençli nişasta, 
prebiyotik gibi besinlerin sindirilemeyen kısım-
larının fermantasyonu sonucunda üretilmekte-
dir (Topping and Clifton, 2001, Turnbaugh et al., 
2006). Kolondaki KZYA’lerinin büyük çoğunlu-
ğu, basit alifatik iki, üç veya dört karbonlu olan 
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asetat, propiyonat ve bütirattan oluşmaktadır 
(Topping and Clifton, 2001). KZYA’ları meta-
bolizmasındaki değişiklik, bağırsak bariyerinin 
bozulması ve bağırsak mikrobiyotasının disbi-
yozu ile ilişkilendirilmektedir (De la Cuesta-Zu-
luaga et al., 2018). Eksojen KZYA’ları kısmen 
splanknik yataktan geçerek endojen dolaşım-
daki KZYA ile karışıp periferik kan dolaşımına 
ulaşmaktadır (Pouteau et al., 2003). Hayvan ça-
lışmaları, KZYA’ların spesifik G proteinine bağlı 
reseptörlere bağlanabildiğini, böylece kan basın-
cını ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini 
(RAAS) düzenlediğini belirlemiştir (Pluznick et 
al., 2013,Natarajan et al., 2016). Bazı çalışmalar 
KZYA’ların konakçının enerji metabolizmasına 
katıldığını (De la Cuesta-Zuluaga et al., 2018) ve 
ateroskleroz ile yakından ilişkili olduğunu gös-
termektedir (Aguilar et al., 2016). 

Yüksek lifli diyet ile asetat takviyesi alan hiper-
tansif farelerin bağırsak mikrobiyota profilinin 
düzeldiği ve kan basıncı, inflamasyon, kardiyak 
hipertrofi ve kardiyorenal fibrozda iyileşme ol-
duğu belirlenmiştir (Marques et al., 2017). Ben-
zer şekilde, sistolik kalp yetersizliği (KY) olan 
84 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, düşük 
lif alımının disbiyozis ile ilişkili olduğu ve bu-
nun da önemli düzeyde artmış kalp nakli ge-
reksinimine ve  yüksek mortaliteye yol açtığı 
bulunmuştur (Pasini et al., 2016). Bunun aksine  
genetik dilate kardiyomiyopatili bir fare mode-
linde lif ve asetat takviyesinin kardiyomiyosit-
leri apoptozdan veya olumsuz yeniden yapı-
lanmadan koruyamadığı gösterilmiştir (Jama et 
al., 2020). Literatürde yer alan çelişkili çalışma 
sonuçları nedeni ile KY tedavisinde yüksek lifli 
diyet ve KZYA takviyesinin kullanımı araştırıl-
maya devam etmektedir (Marques et al., 2017, 
Jama et al., 2020, Pasini et al., 2016).

1.3. Safra Asiti

Safra asitleri bağırsak mikrobiyota kompozis-
yonunu etkilemekte ve bağırsaktaki mikrobiyal 
büyümeyi inhibe etmektedir (Hofmann and 
Eckmann, 2006). Kolona az bir kısmı ulaşan pri-
mer safra asitlerini mikrobiyota dekonjugasyon, 
7α-dehidroksilasyon ve 7α-hidrojenasyon dahil 
olmak üzere çeşitli modifikasyonlarla sekon-
der safra asitlerine dönüştürmektedir (Begley 
et al., 2005). Safra asitleri, nükleer bir reseptör 

olan, glikoz ve lipit metabolizması gibi çeşitli 
fizyolojik süreçleri düzenleyen farnesoid x re-
septör (FXR)’üne bağlanmaktadır (Lefebvre et 
al., 2009). FXR agonistlerini kullanan çalışmalar, 
FXR’nin ateroskleroza eğilimli farelerde koruyu-
cu bir rolü olduğunu göstermiştir (Miyazaki-An-
zai et al., 2014, Hartman et al., 2009, Mencarelli et 
al., 2009). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, 
FXR fonksiyon kaybı ile ateroskleroz ve lipit me-
tabolizmasındaki defektlerin artması arasında 
pozitif ilişki olduğu bulunmuştur (Hanniman 
et al., 2005). Buna karşılık FXR eksikliğinin, aort 
lezyonlarının ve plazma LDL kolesterolünün 
azalmasına yardımcı olduğunu bulan  çalışma 
sonuçları da literatürde yer almaktadır (Guo et 
al., 2006, Zhang et al., 2006). Bu nedenle safra 
asitleri ile FXR’nin aterogenezdeki rolünün tam 
olarak anlaşılabilmesi için daha fazla araştırma 
yapılması gerekmektedir.

Primer safra asitlerinin miyokard üzerinde nega-
tif inotropik ve kronotropik etkilere neden oldu-
ğu hayvan çalışmalarında gösterilmiştir (Binah 
et al., 1987, Joubert, 1978). Yapılan bir çalışmada,  
safra asidi reseptörü türü olan Takeda G prote-
inine bağlı reseptör 5 (TGR5) aktivasyonunun, 
miyokard sağ kalımını ve stres yanıtını iyileştir-
diği bulunmuştur (Eblimit et al., 2018). Başka bir 
çalışmada, KY olan hastalarda kontrol grubuna 
göre primer safra asit miktarının daha düşük, 
sekonder safra asiti ile primer safra asiti oranın 
ise daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Mayer-
hofer et al., 2017). Von Haehling  ve ark. (Von 
Haehling et al., 2012) sekonder safra asidi olan 
ursodeoksikolik asit verdikleri KY hastalarında, 
periferik kan akışının iyileştiğini ve inflamasyo-
nun azaldığını saptamıştır. Literatürde yer alan 
bu sonuçlar göz önüne alındığında, safra asitleri 
arasındaki dengesizliğin, artış veya azalmanın, 
KY’nin gelişimi ve progresyonu ile ilişkili oldu-
ğu düşünülmektedir.

2. KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLARIN 
TEDAVİSİNDE BAĞIRSAK MİKROBİYOTA 
MÜDAHALELERİ

Bağırsak mikrobiyotasının iyileştirilmesi ama-
cıyla uygulanan prebiyotik ve probiyotik tedavi, 
fekal mikrobiyota transplantasyonu, antibiyotik 
tedavisi, TMA-liyaz inhibitörlerinin kullanımı 
gibi yöntemlerin kardiyovasküler hastalıkların 
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önlenmesinde ve tedavi sürecinde kullanılma-
sına yönelik çalışmalar bulunmaktadır (Gan et 
al., 2014, Kumar et al., 2016, Hu et al., 2019, Lam 
et al., 2012, Roberts et al., 2018). Tüm  bunların 
yanında KVH’ları önleme ve tedavi etmede kul-
lanılan beslenme tedavisinin gösterdiği olumlu 
etkilerin bağırsak mikrobiyotasının düzenlen-
mesi ile   sağlandığı düşünülmektedir (Anselmi 
et al., 2021).

Kardiyovasküler hastalıklardan koruyucu olan 
Akdeniz  veya DASH (Dietary Approaches to 
Stop Hypertension)” diyetleri aynı zamanda 
KVH mortalitesini de azaltmaktadır (Lopez-Gar-
cia et al., 2014, Xu et al., 2020). Her iki diyet teda-
visinin de temelinde saf karbonhidrat, doymuş 
yağ, kolesterol ve tuz alımının azaltılması, sebze, 
meyve, posa ve tekli doymamış yağ asitlerinin 
alımının arttırılması yer almaktadır. Bu beslen-
me değişikliği barsak mikrobiyotasını da iyileş-
tirerek KVH, çeşitli kanser türleri gibi bulaşıcı ol-
mayan kronik hastalıklardan  korunmada fayda 
sağlanmaktadır (Duttaroy, 2021). 

2.1. Prebiyotik ve Probiyotik Tedavi

Probiyotikler esas olarak bifidobakterileri, ma-
yaları, laktik asit bakterilerini içermektedir. 
İnflamasyonu inhibe etme, bağırsak mukozal 
bariyerini koruma ve onarma, bağırsak fonksi-
yonunu iyileştirme fizyolojik etkilerinden bazı-
larıdır (Kurtaran, 2021). Gan ve ark. yaptıkları 
çalışmada, akut miyokard enfarktüsü geçiren 
sıçanlarda probiyotiklerin (Lactobacillus rhamno-
sus GR-1) sol ventrikül hipertrofisini ve ejeksi-
yon fraksiyonunu önemli ölçüde iyileştirdiğini 
belirlemiştir (Gan et al., 2014). Kronik KY olan 
hastalarda Saccharomyces boulardii takviyesinin 
sol atriyal çap ve ventrikül ejeksiyon fraksiyo-
nu üzerinde olumlu etkisi olduğu bulunmuştur 
(Costanza et al., 2015). Prebiyotik olan oligofruk-
tozun sıçanlarda inflamatuar hücrelerin infilt-
rasyonunu azalttığı gösterilmiştir (Kumar et al., 
2016). Koroner arter tıkanıklığına sahip farelerde 
yapılan bir çalışmada probiyotik olarak Lactoba-
sillus rhamnosus GR-1 kullanımının KY gelişimini 
geciktirebileceği bulunmuştur (Gan et al., 2014). 
Ayrıca Methanomassiliicoccus luminyensis B10’un 
TMA’yı hidrojen ile indirgeyip TMA seviyesini 
dolayısıyla plazma TMAO seviyesini de azal-
tarak KVH’yı tedavi etmek için kullanabileceği 

düşünülmektedir (Brugère et al., 2014).

2.2. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT), ya-
rarlı  mikroorganizmaların sağlıklı konaklardan  
hastaların  gastrointestinal sistemine aktarılması 
yoluyla bağırsak patojenlerini inhibe etmek böy-
lece bağırsak mikrobiyotasının normal işlevle-
rini yeniden oluşturmak amacıyla tasarlanmış 
olası bir terapötik müdahaledir. FMT çoğunlukla 
Clostridium difficile enfeksiyonunu tedavi etmek 
için kullanılmaktadır.  Tedavi edilen vakalarda 
yan etki görülme sıklığı düşük olmasına rağmen 
FMT’nin diğer hastalıklara uygulanabilirliği hala 
tartışılmaktadır (Cammarota et al., 2014).  Araş-
tırmalar otolog dışkı transplantasyonunun, an-
tibiyotik kullanımından sonra sağlıklı insanların 
bağırsak mikrobiyota çeşitliliğini hızla geri kaza-
nabileceğini göstermiştir (Taur et al., 2018).Oto-
immün miyokardit geliştiren hastalarda fareler 
üzerinde yapılan bir çalışmada, FMT bağırsak 
mikrobiyota ağını yeniden dengelemekte ve mi-
yokarditle ilişkili miyokardiyal hasarı azaltabil-
mektedir (Hu et al., 2019). 

Tüm bu umut vadeden sonuçların yanı sıra FMT 
ile konakta bulunan endotoksinlerin veya bula-
şıcı ajanların da transfer edilme riski bulunmak-
tadır. FMT’nin KVH tedavisinde kullanılabil-
mesi için, yan etki ve diğer risklerin olasılığını 
azaltmak ve uygulamanın verimliliğini artırmak 
için araştırılması gerekmektedir (Xu et al., 2020).
Obstrüktif uyku apneli (OSA) sıçanlarla yapılan 
bir çalışmada; yüksek yağlı diyetle beslenen hi-
pertansif OSA sıçanlardan, normal diyetle besle-
nen normotansif sıçanlara FMT yapılmıştır. Ça-
lışmanın sonunda alıcı hayvanlarda da yüksek 
kan basıncı geliştiği gözlemlenmiştir (Durgan 
et al., 2016). Kalp yetersizliği risk faktörleri veya 
mevcut KY olan hastalarda, düşük TMAO içe-
ren bağırsak mikrobiyotası transferinin yüksek 
TMAO düzeyini azaltabileceği düşünülse de he-
nüz böyle bir klinik çalışma bulunmamaktadır.

2.3. Antibiyotikler

Kardiyovasküler hastalıklara yönelik yapılan 
antibiyotik müdahalelerinin farklı klinik sonuç-
ları mevcuttur. Lam ve ark (Lam et al., 2012). 
ratlarda vankomisin kullanımının miyokard 
infarktüsü riskini %27 azalttığını göstermiştir. 
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İlacın bu etkiyi; bağırsak mikrobiyotasında yol 
açtığı değişiklik ile leptinin plazma seviyesini 
azaltarak sağladığı düşünülmüştür.  Yapılan 
ikinci çalışmada leptin baskılayıcı probiyotik 
olan Laktobasillus plantarum 299v uygulamasının 
miyokart enfarktüsünde %29’luk azalma sağla-
ması da bu düşünceyi doğrulamıştır (Lam et al., 
2012). Ancak yapılan bir çalışmada koroner arter 
hastalığı olan 4012 kişiye 1 yıl boyunca 600 mg 
azitromisin ve plasebo verilmiş ve çalışmanın 
sonunda antibiyotik tedavisinin kardiyak vaka 
gelişme riskine herhangi bir etkisinin olmadığı 
belirlenmiştir  (Grayston et al., 2005). Andraws 
ve arkadaşlarının yaptığı meta-analiz çalışma-
sında da antibiyotik tedavisinin kardiyovaskü-
ler olay veya mortalite için önemli bir etkisinin 
olmadığı sonucuna varmıştır (Andraws et al., 
2005). Kardiyovasküler hastalıklarda antibiyotik 
tedavisinin kullanımı ve bu tedavinin mikrobi-
yota ile olan bağlantısı konusunda daha fazla 
klinik araştırma yapılması gerekmektedir.

2.4. Mikrobiyal TMA-Liyaz İnhibitörleri 

Yapılan bir çalışmada resveratrol, bağırsak mik-
robiyotasını yeniden şekillendirerek bağırsak 
mikrobiyal TMA oluşumunu inhibe ettiğini, 
TMAO seviyesini azalttığını ve böylece TMAO 
kaynaklı gelişen ateroskleroz etkisinin azaldığı-
nı bulmuştur.(Chen et al., 2016) Ratlarda yapı-
lan bir çalışmada, kolin analogları kullanılarak 
TMA sentezinde anahtar enzim olan CutC/D’yi 
inhibe edilmiş ve bu sayede plazma TMAO sevi-
yesi düşürülerek kardiyovasküler hastalık riski 
azaltılmıştır (Roberts et al., 2018). Başka bir ça-
lışmada TMA üretimini ve dolayısıyla TMA’nın 
TMAO’ya dönüşümü azaltmak için batı diye-
tiyle beslenen farelere, bir TMA-liyaz inhibitörü 
olan 3,3-dimetil-1-butanol (DMB) verilmiştir. 
Çalışmanın sonunda TMA ve TMAO üretiminin 
inhibisyonunun hemodinamik parametrelerin 
iyileşmesini sağladığı belirlenmiştir (Chen et 
al., 2017). Ayrıca kolinin TMA’ya dönüşümün-
de etkili olan kolin trimetilamin-liyaz enziminin 
inhibisyonu da plazma TMAO seviyesini ve aort 
lezyonlarını azaltmaktadır (Wang et al., 2015).

SONUÇ

Sonuç olarak; bağırsak mikrobiyotasının  kalp 
hastalıkları ile ilişkisi olduğuna dair kanıtlar 

giderek artmaktadır. Ancak mikrobiyota bazlı 
tedavilerin kardiyovasküler hastalıkları başarı-
lı bir şekilde tedavi edip edemeyeceği hala net 
değildir. Mikrobiyotayı değiştirmek amacı ile 
antibiyotik ve FMT ile tedavi ciddi yan etkilere 
neden olabileceği için mümkün görülmemekte-
dir. Mikrobiyota bileşiminin diyet müdahaleleri 
ile değiştirilmesi veya TMAO gibi proaterojenik 
metabolit üreten yolakların düzenlenmesi ile de-
ğiştirilmesi yeni terapötik stratejiler arasındadır. 
Daha pragmatik bir düzeyde, bağırsak-kardiyo-
vasküler etkileşimlerden sorumlu kesin hücre-
sel ve moleküler mekanizmaları belirlemek için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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