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ARALIKLI ORUC VE DiYABET HASTALIGI
Muhammed Mehdi UREMIS!

1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) yiksek morbiditeye sahip
metabolik bir hastaliktir ve temel 6zelligi kronik hiperglisemidir
(Banday, Sameer, & Nissar, 2020). Hastaligin patogenezi;
bozulmus insiilin salgilamasi, insiilin etkisinde azalma veya her
iki mekanizmanin bir arada islev kaybi gdstermesine dayanir.
Gilinlimiizde tip 2 DM’li (T2DM) bireylerin %90’indan fazlasi
asir1 kilolu veya obezdir (Grant, Sandelson, Agyemang-Prempeh,
& Zalin, 2021). Asir1 kalori alimi1 ve hareketsiz yasam tarzi bu
tabloyu destekleyerek periferik dokularda instlin sinyal iletimini
bozar (Ruze ve ark., 2023). Sonucta dolasimdaki glukoz ve
serbest yag asidi diizeylerinin yiikselmesi, kas, adiposit,
pankreatik [B-hiicre ve hepatositlerde insiilin reseptorlerinin
etkinligini azaltir. Insiilin sinyalinin kaybi, glukoz alimmin
gerilemesine; buna bagl olarak karaciger glikojen sentezinin ve
yag dokusunun lipolizinin artmasina yol acar. Adipoz dokunun
depolama kapasitesi asildiginda ektopik yag birikimi ortaya ¢ikar
ve bu durum kas, karaciger ve kalp dokularinda insiilin direncini
daha da siddetlendirir (Galicia-Garcia ve ark., 2020). Hastalik
ilerledikg¢e B-hiicre apoptozu gelisir, insiilin eksikligi artar ve
hiperglisemi kroniklesir (Costes, Bertrand, & Ravier, 2021).
Neyse ki, enerji alimmin kisitlanmasi ve kilo kayb1 ile insiilin
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duyarliligt yeniden kazanilabilir; bu da glisemik kontroliin
iyilestirilmesi ve hastaligin seyri tizerinde olumlu etki saglar.

Modern diyabet yonetiminde farmakoterapinin yani sira
yasam tarzi miidahaleleri de kritik 6neme sahiptir. Beslenme
duzeni, fiziksel aktivite ve kilo kontrolli glisemik parametreleri
dogrudan etkiler. Bu baglamda aralikli orug (AO), belirli siirelerle
gida ve sivi alimimi kisitlama esasina dayanan bir beslenme
modeli olarak 6ne ¢ikmigtir (Mattson, Longo, & Harvie, 2017).
En sik uygulanan protokoller; giinliik 16 saatlik orug¢ periyodu,
dontigimli giinlerde 24 saatlik acglik veya haftada iki ardisik
olmayan gun 24 saatlik orug¢ seklindedir. Oru¢ donemlerinde
kalori alimi normal ihtiyacin %0-25’1 arasinda tutulurken,
beslenme periyodunda kisitli veya serbest tiiketim miimkiindiir.
AO, tek basina veya diger diyet stratejileriyle kombinasyon
halinde uygulanabilir (Welton ve ark., 2020). 1960’lardan beri
obezite ve iligkili komorbiditelerin yoOnetiminde basartyla
kullanilmis; kilo kaybinin 6tesinde inflamasyon, oksidatif stres ve
metabolik markdrlerde de iyilesme sagladigi gosterilmistir
(Wilhelmi de Toledo, Grundler, Sirtori, & Ruscica, 2020).
Medyanin destegiyle son yillarda popiilerligi artan AO, giinliik
yasam rutini i¢ine kolayca entegre edilebilmesi ve uzun siireli bir
beslenme davranisi olarak benimsenebilir olmasi nedeniyle
dikkat cekmektedir (Morales-Suarez-Varela, Collado Sanchez,
Peraita-Costa, Llopis-Morales, & Soriano, 2021).

2. TiP 2 DIiYABETTE ARALIKLI ENERJI
KISITLAMASI

Aralikl1 enerji kisitlama yaklagimlarinin T2DM hastalarda
uzun donem etkinligini inceleyen klinik bir ¢alismada, haftada iki
ardisik olmayan giinde 500-600 kcal alimiyla gerceklestirilen
modifiye alternatif gun orucu rejimi 12 ay boyunca
uygulanmistir. Bu calismada hemoglobin Alc (HbAlc)
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diizeylerinde belirgin bir diisiis ve es zamanli olarak viicut
agirhiginda anlamli azalma gozlenmis; elde edilen bulgular,
aralikli enerji kisitlamasmin diyabet yonetiminde etkili ve
stirdiiriilebilir bir alternatif diyet stratejisi oldugunu gostermistir
(Carter, Clifton, & Keogh, 2018).

Karaciger ile adipoz doku, beslenme donemlerinde
birincil enerji depolari olarak hareket eder; aclik donemlerinde ise
metabolik aktivitenin devami icin yedek enerji kaynagi saglarlar
(Vernon, 2005). Ancak kronik asir1 beslenme, bu dokularda
ektopik yag birikimine ve sonucgta insilin direncine zemin
hazirlayarak T2DM igin temel risk faktorii olan obezitenin
gelisimine yol acar (Janssen, 2024). AO gibi enerji alimini
sinirlayan beslenme rejimleri, bu ektopik birikimi dnleyerek kilo
kaybi ve enerji metabolizmasindaki diizenlemeler yoluyla glukoz
homeostazini iyilestirir; dolasimdaki insiilin seviyesini diisiirtir,
yag kiitlesini azaltir ve yaga bagli metabolik bozukluklarin ortaya
cikma riskini azaltir (Msane, Khathi, & Sosibo, 2024).

Enerji a¢igt durumunda hiicre i¢i ATP seviyesinin
diismesi, ADP ve AMP birikimini tetikler; artan AMP, hiicresel
enerji uyarani olarak gorev yapan AMP-aktive protein kinazi
(AMPK) aktive eder (Hardie, 2011). Aktive AMPK, ATP Ureten
glukoz alimi ve yag asidi oksidasyonu yollarim1 aktive ederek
ATP tiiketen lipogenez siirecini Asetil-CoA Karboksilazin (ACC)
fosforilasyonu yoluyla baskilar (Goransson, Kopietz, & Rider,
2023). Bu diizenlemeyle hiicreler enerji tasarrufu saglayan
katabolik mekanizmalar1 aktive ederek kas, karaciger ve adipoz
dokularda insiilin duyarliligimi artirmak ve glisemik kontrolii
desteklemek amaciyla GLUT4 tasiyicilarinin  hiicre zarina
tasinmasini tetikler (Angin, Beauloye, Horman, & Bertrand,
2016).

Aclik  swrasinda  hepatositler,  glikojenoliz  ve
glukoneogenez yoluyla dolasima glukoz temin ederken, keton
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cisimleri ve yag asitleri de kas ve karaciger gibi kritik organlar
icin alternatif yakit olarak kullanilir. Asir1 beslenme ve obezite,
artan glukoz, yag asidi ve amino asit diizeyleri araciligiryla AMPK
sinyalini baskilayarak insiilin direncini ve T2DM riskini artirir
(Canbolat & Cakiroglu, 2023).

T2DM prevalans1 diinya genelinde artis gosterirken,
insilin direnci ve pankreatik beta hicre disfonksiyonu
hiperglisemiye yol acar. Kronik enerji fazlalig1 pankreas adacik
hiicrelerinin asir1 insiilin salgilamasin tetikler; bu silire¢ beta
hicre tukenmesine, insiilin eksikligine ve nihayetinde kalict
hiperglisemiye neden olur (Cerf, 2013). Dolayisiyla, enerji
alimimi kisitlayan stratejiler, insiilin duyarliligini artirmak ve
diyabet progresyonunu yavaglatmak agisindan umut vadeder.

Sonug olarak, tip 2 diyabette aralikli enerji kisitlamasi
hem hiicresel hem sistemik dizeyde otofaji, AMPK aktivasyonu,
inflamasyon baskilanmas1 ve mikrobiyota modiilasyonu gibi
coklu mekanizmalarla metabolik faydalar saglar. Uzun donem
giivenilirlik, 1ideal wuygulama siireleri ve bireysel yanit
farkliliklarinin  aydinlatilmasi ig¢in ileri klinik ve deneysel
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

3. ARALIKLI ORUC TURLERI

Orug, kalori iceren yiyecek veya iceceklerin periyodik
olarak kisitlanmasi veya tamamen durdurulmasi olarak tanimlanir
ve hem saglik parametreleri hem de yasam siiresi lizerinde olumlu
etkiler gosterdigi bildirilmektedir (D1 Francesco, Di Germanio,
Bernier, & de Cabo, 2018). Bununla birlikte, gunlik surekli
kalorik kisitlama protokollerinin uzun vadede siirdiiriilmesi
zordur. AO terimi, bu nedenle enerjinin belirli araliklarla
kisitlanmasini ve klasik gece orucunun 6tesinde uzatilmis aglik
donemlerini tanimlamak ic¢in kullanilir. AO’da genel yaklasim,
oru¢ donemlerinde toplam enerji aliminin %75-100 oraninda
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azaltilmasini, beslenme donemlerinde ise “normal” kalori alimina
dontlmesini icerir (Brogi, Tabanelli, Puca, & Calderone, 2024).

Aralikli orucun en yaygin uygulama bigimlerinden biri
periyodik orug olup, haftada bir veya iki giin boyunca tam aglik
(24 saat) uygulanmasini 6ngoriir. Alternatif giin orucu modelinde,
orug glinlerinde higbir kalori alinmazken, arada normal beslenme
gunleri yer alir. Bu protokoliin hafifletilmis versiyonu olan
modifiye alternatif giin orucunda ise oru¢ giinlerinde yalnizca
temel enerji gereksiniminin %25’1 kadar (yaklasik 500-600 kcal)
tiiketilmesine izin verilir. Bir diger popiiler yaklasim ise zaman
kisitlamali beslenmedir; bu yontemde tiim kalori alimi gliniin
belirlenmis birka¢ saatlik penceresiyle sinirlanir (6rnegin 8
saatlik yemek penceresi, 16 saatlik aclik) ve beslenme disindaki

siirede yalnizca su, kahve veya cay gibi kalorisiz sivilar tiiketilir
(Persynaki, Karras, & Pichard, 2017).

Bu farklit AO modellerinin temel amaci, sik ve tekrarlanan
aclik periyotlarina maruziyet saglayarak enerji metabolizmasinda
esneklik olusturmak, hiicresel onarim siireglerini tetiklemek ve
glikoz ile lipid homeostazini iyilestirmektir. Hangi protokoliin
tercih edilecegi, bireysel yasam tarzi, tibbi durum ve uyum
kapasitesine bagli olarak degisebilir; ancak hepsinde ortak nokta,
dikkatli planlama ve siirdiiriilebilir aglik-beslenme donglsudur.

4. RAMAZAN ORUCU VE ARALIKLI ORUC

Ramazan orucu, AO agisindan gozlemlendiginde
pratikteki en yaygin dini orug¢ bi¢imlerinden biridir (Lessan &
Ali, 2019). Yetiskin Miisliimanlar i¢in hicri takvimin dokuzuncu
ay1 boyunca uygulanmasi zorunlu bir orugtur. Ramazan ayinda
tutulan orug, dinya genelinde 1,5 milyardan fazla Musliman
tarafindan uygulanmaktadir ve su anda dini oruglar igerisinde en
kapsamli sekilde incelenmis orug bi¢imlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Madkour ve ark., 2023). Giin dogumundan giin
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batimina kadar birbirini takip eden 29 veya 30 giin boyunca
tutulan bu dini oructa herhangi bir siv1 veya kat1 tiiketimi yoktur
ve oru¢ saatleri boyunca tam olarak kalori kisitlamasi
bulunmaktadir. Ramazan orucu sayesinde, ¢ok sayida faydali
antropometrik, metabolik ve enflamatuar etki belirlenmistir. Bu
faydal etkiler arasinda viicut kiitlesinin azalmasi, metabolik
sendrom bilesenlerinin iyilesmesi, enflamatuar ve oksidatif stres
belirteclerinin azalmasi, kan glukoz diizeylerinin normallesmesi
ve karaciger fonksiyon testlerindeki iyilesmeler yer almaktadir
(Aliasghari, Izadi, Gargari, & Ebrahimi, 2017; Ibrahim, Habib,
Jarrar, & Al Baz, 2008; Sadiya, Ahmed, Siddieg, Babas, &
Carlsson, 2011). Ramazan ay1 boyunca gidalarda herhangi bir
kisitlama olmaksizin, aksam saatleri itibariyle genellikle 7-12
saatlik bir siire boyunca serbestce yemeye izin verilir. Yapilan bir
arastirmada giin dogumundan giin batimina kadar 14 saatlik
Ramazan orucu tutmak, kanser, obezite, diyabet, metabolik
sendrom, inflamasyon, Alzheimer ve cesitli noropsikiyatrik
hastaliklara kars1 koruyucu bir etki gosterdigi belirlenmistir
(Mindikoglu ve ark., 2020).

5. ARALIKLI ORUCUN METABOLIK
PARAMETRELER UZERINDEKI
MEKANISTIiK ANALIZi

Aralikli oru¢ (AO), tip 2 diyabet mellitus (T2DM) ve
metabolik sendromun yonetiminde etkili bir diyet yaklasimi
olarak dikkat ¢cekmektedir. Hem hayvan modellerinde hem de
klinik calismalarda, c¢esitli AO protokollerinin insiilin
duyarliligmi artirdigi, glukoz metabolizmasini iyilestirdigi,
HbAlc diizeylerini distirdiigii ve aghk glukoz seviyelerini
asagiya cektigi gosterilmistir. Bu etkilerin altinda yatan
molekiiler ve fizyolojik mekanizmalarin anlagilmasi, AO’nun
diyabet tedavisinde farmakolojik olmayan, surdarllebilir bir
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tamamlayict strateji olarak kullanilabilmesi agisindan kritik
Oneme sahiptir.

5.1. Insiilin Duyarhhigmin Artisi

AOQ, insiilin direncini azaltarak HOMA-IR ve aglik insiilin
diizeylerinde iyilesmelere yol agmaktadir (Fatahi ve ark., 2021;
Nowosad & Sujka, 2021; Xiaoyu, Yuxin, & Li, 2024). Bu fayda,
hiicresel hasarli yapilar1 temizleyen otofajinin tetiklenmesi
sayesinde insilin reseptor sinyal iletiminin glclenmesi, AMP ile
aktive olan protein kinazi (AMPK) araciligiyla yag asidi
oksidasyonunun artmasi ve kas glukoz aliminin yiikselmesiyle
ortaya ¢ikar (Munoz-Hernandez, Marquez-Lopez, Mehta, &
Aguilar-Salinas, 2020; Paoli ve ark., 2024; Patterson & Sears,
2017). Ayrica, AO kronik diisiik dereceli inflamasyonu
pro-inflamatuar sitokinlerin baskilanmasi ve anti-inflamatuar yol
aktivasyonu yoluyla hafifleterek instilin direncini daha da diisiiriir
(Paoli ve ark, 2024; Yuan ve ark., 2022). Bagirsak
mikrobiyotasini modiile ederek kisa zincirli yag asitleri {ireten
faydali bakteri popiilasyonlarint desteklemesi de insiilin
duyarliligint  olumlu yoénde etkileyen bir diger Onemli
mekanizmadir (Munoz-Hernandez ve ark., 2020; Patterson &
Sears, 2017). Insan kalori azaltma rejimlerinden zaman
kisitlamali beslenme ve alternatif giin orucu protokolleri, esit
kalorik kisitlamaya kiyasla insiilin duyarlilifinda daha belirgin
artiglar gostermistir (Khalafi, Maleki, Ehsanifar, Symonds, &
Rosenkranz, 2025; Wen, Xiao, & Lai, 2024).

5.2. Glukoz Metabolizmasinin Diizenlenmesi

AO, karacigerde AMPK aktivasyonu ve mTOR yolunun
inhibisyonu yoluyla glukoneogenez genlerinin ekspresyonunu
azaltirken, iskelet kasinda GLUT4 tasiyicilarinin arttirilmasiyla
periferik glukoz alimini hizlandirir (Paoli ve ark., 2024; Zheng ve
ark., 2024). Ag¢lik déneminde metabolik fleksibilitenin artmasi,
enerji icin yag oksidasyonuna yonelimi destekleyerek glukoz
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bagimliligini azaltir ve kan sekeri diizeylerinin stabil kalmasina
katkida bulunur (Paoli ve ark., 2024; Patterson & Sears, 2017).
Ayrica, NKX6.1 ve PDX1 gibi transkripsiyon faktorlerinin
yukselmesi, pankreatik B-hiicre fonksiyonunu gili¢lendirerek
instlin salgilama kapasitesini artirir (Patel, Yan, & Remedi,
2024). Klinik ¢alismalarda, 5:2 protokoliiniin metforminle
karsilastirildig: calismada aglik glukozu ve HbAlc diizeylerinde
anlamli azalmalar goriilmiig; metabolik sendrom hastalarinda
yapilan sistematik incelemeler de benzer sonuglar1 desteklemistir
(Guo ve ark., 2024; Yuan ve ark., 2022).

5.3. Uzun Vadeli Glisemik Kontrol (HbAlc)

AO’nun uzun vadeli glisemik kontrol belirteci HbAlc
tizerindeki diisiiricti etkisi, insiilin duyarhiligimin artmasi ve
inslilin salinimindaki iyilesme sayesinde ortalama kan glukoz
seviyelerinin  azalmasi;  karacigerde glukoz {retiminin
baskilanmasi ve kilo kaybi gibi faktorlerin sinerjisiyle gerceklesir
(Khalafi ve ark., 2025; Munoz-Hernandez ve ark., 2020; Paoli ve
ark., 2024; Zheng ve ark., 2024). Randomize kontrolli
aragtirmalar, AO’nun metformin ve empagliflozine kiyasla
%1,9’a varan HbA 1¢ indirimi sagladigini; sistematik incelemeler
ise ortalama %0,08’lik disiis bildirmistir (Guo ve ark., 2024;
Obermayer ve ark., 2023; Yuan ve ark., 2022).

5.4. Aclhik Glukoz Seviyeleri

AO, aghk glukoz seviyelerindeki diislisii; periferik
dokularda artan glukoz alimi, hepatic glukoneogenez genlerinin
baskilanmasi ve aglik sirasinda yag oksidasyonunun yiikselmesi
gibi birbirini destekleyen mekanizmalar araciligiyla saglar
(Munoz-Hernandez ve ark., 2020; Patterson & Sears, 2017
Zheng ve ark., 2024). Klinik kalori kisitlamanin uygulandigi AO
protokolleri, konvansiyonel diyetlere kiyasla aclik glukozunu %4
civarinda daha fazla azaltirken; meta-analizler ortalama 0,14
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mmol/L’lik diisiisler bildirmistir (Fatahi ve ark., 2021; Khalafi ve
ark., 2025; Sukkriang & Buranapin, 2024).

6. SONUC

AO, T2DM’li bireylerde hem molekuler hem de klinik
diizeyde oOnemli faydalar saglamaktadir. Cesitli AO
uygulamalarinin karsilastirildig1 caligsmalarda;

- Insiilin duyarliiginda artis gdzlenmis, HOMA-IR degerleri
belirgin sekilde diismiis ve aglik insiilin diizeyleri ortalama
%15-25 oraninda azalmistir.

- Glukoz metabolizmas1 diizenlenmis; aglik glukozu 6nemli
derecede diismiis, insiilinle diizenlenen doku alimi artmus,
karaciger glukoneogenezi baskilanmistir.

- Uzun vadeli glisemik kontrol (HbAlc) parametresi, AO
uygulayan gruplarda 6nemli derece azalma gostermistir.

- Kilo ve yag kiitlesinde anlamli azalma, visseral yag
oraninda diislis ve obeziteye baglh kardiyometabolik risk
faktorlerinin iyilesmesi rapor edilmistir.

Molekiler dizeyde otofajinin induksiyonu, AMPK
aktivasyonu, mTOR baskilanmasi, bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonu ve pankreas B-hiicre fonksiyonunun iyilestirilmesi
bu klinik sonuglarin temelini olusturmaktadir. Ramazan orucu da
benzer bulgular1 destekleyerek hem metabolik hem de
enflamatuar profilde diizelme saglamis; pratik olarak AO’nun
yogunluk ve siire farkliliklarinin bile genellikle faydali oldugunu
gostermistir.

Ozetle, aralikli orug protokolleri; ilag disi, siirdiiriilebilir
ve maliyet agisindan uygulanabilir bir tamamlayici strateji olarak
T2DM yonetiminde umut vadetmektedir. Gelecekte, ideal orug
rejimleri, bireysel yanit farkliliklarinin mekanizmalar1 ve
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kombine yagsam tarzi miidahaleleri iizerine yapilacak randomize
kontrollii ¢aligmalar, AO’nun klinik rehberlerde net bir sekilde
konumlandirilmasini saglayacaktir.
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NRF2'NiN BiYOLOJiK ROLU VE ONEMIi

Mehmet Ali GUL!

1. GIRIS
KEAP1-NRF2 (KEAPI1: Kelch benzeri ECH iliskili
protein 1, NRF2: Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2)

sistemi hiicrelerin ve organizmalarin oksidatif ve elektrofilik
streslere karsi en 6nemli savunma sistemlerinden biridir.

Elektrofilik bilesikler maaruz kalan hiicreler, elektrofil
kars1 saldir1 yanit1 olusturur. Bu yanit siirecinde, NRF2 hiicresel
savunma  genlerinin  ekspresyonunu  dizenleyen  ana
transkripsiyon faktérii olarak gorev alir. NRF2, KEAPI1
tarafindan normal kosullarda baskilanir, ancak elektrofilik stres
varliginda serbest kalir ve koruyucu genleri aktive eder. NRF2'nin
cevresel streslere karsi hiicresel savunmanin en Onemli
etkenlerinden biridir. NRF2 yolunun kontrolli aktivasyonu,
cesitli hastaliklardan korunmada olduk¢a 6nemlidir.('Yamamoto,
Kensler, & Motohashi, 2018)

KEAP1-NRF2 sisteminin stres yanitinin yaninda hiicre
cogalmasi, farklilagma ve genel hiicre korumasi gibi karmasik
rolleri de son arastirmalarda gosterilmistir. Hem hastaliklarin
molekiiler diizeyde aciklanmasinda hem yaslanma gibi
konularda, KEAP1-NRF2 sisteminin incelenmesi 6nem arz
etmektedir.

L Dr. Ogretim Uyesi Mehmet Ali GUL, Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi
Biyokimya Anabilim Dali mehmetali.gul@amasya.edu.tr ORCID: 0000-0002-
5849-0116.
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2. KEAP1-NRF2 SiSTEMININ YAPISI

NRF2, yedi fonksiyonel domain icerir. Bunlar Nehl1'den
Neh7'ye kadardir. Neh2 domaini, ana diizenleyici bdlge olarak
kabul edilir ve NRF2'nin N-terminalinde yer almaktadir. Bu
domain ubiquitinlenmeden sorumlu yedi lizin kalintisina ve
NRF2 stabilitesinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan iki
baglanma bdlgesi (ETGE ve DLG motifleri) igermektedir. ETGE
ve DLG motifleri, KEAPI1 ile etkilesime girerek NRF2min
duizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. KEAP1, Cullin 3 (CUL3)
bagimli E3 ubiquitin ligaz kompleksinin bir adaptor proteinidir
ve NRF2min ubiquitinlenmesini ve proteazom tarafindan
parcalanmasini saglayarak NRF2 aktivitesini baskilamada gérev
alir. Bu iliski en Onemli kontrol noktasmin 6&zelligini
verir.(Jaramillo & Zhang, 2013)

KEAP1’in, bes ana domaini vardir. Bunlar: ic BTB
[Broad Complex-Tramtrack-Bric a Brac], bir IVR [Intervening
Region] ve iki DGR [Double Glycine Repeat]) olmak (izere
NRF2 aktivitesini kontrol eder. Bu domainlerin gorevlerini su
sekildedir: BTB domainleri, KEAP1'in homodimerizasyonunu ve
Cullin 3 (CUL3) ubiquitin ligaz kompleksiyle etkilesimini
saglayarak NRF2'nin ubiquitinlenmesini ve parcalanmasini
kolaylagtirir. IVR domaini, KEAP1'in CUL3'e baglanmasinda
kritik bir rol oynar ve NRF2'nin ubiquitin-proteazom sistemi
tarafindan yikimimi tesvik eder. DGR domainleri ise NRF2'nin
DLG (Aspartik Asit-L6sin-Glisin) ve ETGE (Glutamik Asit-
Treonin-Glisin-Glutamik ~ Asit) motiflerine baglanarak onu
sitoplazmada tutar ve aktivitesini baskilar.(Bellezza, Giambanco,
Minelli, & Donato, 2018)

Yapilan deneysel hayvan modeli ¢alismalarinda, NRF2
geni silinmis fareler (Nrf2 knockout fareler), bu yolun
toksikolojik dnemini gostermede 6nemli bilgiler sunmustur. Bu
farelerin, cevresel ajanlara, inflamatuvar streslere ve c¢esitli
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karsinojenlere maruz kalinca, hepatik, pulmoner ve norotoksik
etkilere kars1 daha duyarli olduklar1 gozlemlenmistir.

Normal sartlar altinda, transkripsiyon faktérii NRF2,
sitoplazmada bulunan ve aktine bagli KEAPI proteini ile
etkilesime girerek baskilanir ve bodylece NRF2'nin diisiik
seviyelerde tutulmasin1 ve NRF2 tarafindan diizenlenen genlerin
ifadesinin sinirli kalmasini saglar. Oksidatif baski altinda NRF2
KEAPIl'den ayrilir ve c¢ekirdege geger. Hucrenin hayatta
kalmasini destekleyen ¢ok sayida koruyucu genin ekspresyonunu
aktive edilir. Hiicre stres durumuna karsi kendini koruyacak
mekanizmalar1 baslatir (Yamamoto et al., 2018).

3. KANSERDE KEAP1-NRF2 SISTEMi

Cesitli kanser tiirlerinde yapilan genomik analizler,
KEAPI veya NRF2 genlerinde somatik mutasyonlar oldugunu
ortaya koymustur. Bu degisiklikler, kanser hiicrelerinde anormal
NRF2 aktivasyonu, KEAP1 veya NRF2 genlerindeki somatik
mutasyonlar veya KEAP1 ile NRF2 arasindaki baglanmay1 bozan
baska mekanizmalar yoluyla meydana gelir. Kontrollii olmayan,
NRF2 aktivitesi, kanser hiicrelerine antikanser ilaclara ve reaktif
oksijen tiirlerine kars1 yiiksek diren¢ kazandirir ve metabolik
yeniden programlamaya yonlendirir (Taguchi & Yamamoto,
2017).

Transkripsiyon faktéri NRF2, hicrelerin elektrofilik
ajanlara ve oksidatif strese karst verdigi yanitta, faz 2
detoksifikasyon enzimleri ve antioksidan stres proteinlerini
kodlayan genlerin ana duzenleyicisi olarak gorev yapar. Bu tlr
stres uyaranlart olmadiginda, NRF2, KEAPI tarafindan
sitoplazmada tutularak inaktif hale getirilir ve proteazom sistemi
araciligiyla hizla parcalanir. Bu siireg, NRF2'nin stabilitesinin
sitki bir sekilde kontrol edilmesini saglar. NRF2 proteini,
sentezlendikten sonra sitoplazmada ubiquitin-proteazom sistemi
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tarafindan hizla parcalanir. KEAP1'in inaktivasyonu, NRF2'in
giiclii bir sekilde birikmesine neden olur ve bu durum siklikla
kanser hcrelerinde gézlemlenir. Kanser hicreleri, NRF2
aktivitesini bozarak malignite (kotd huyluluk)
kazanabilir.(Ichimura et al., 2013; Kobayashi et al., 2004)

3.1. Terapdtik Hedef Olarak KEAP1-NRF2 Sistemi

NRF2'nin hiicresel savunma mekanizmalarini diizenleyen
ve kanser hiicrelerinin hayatta kalmasimni destekleyen bir
transkripsiyon faktorii oldugundan dolayr kanser tedavisinde
terapdtik bir hedef olarak 6nemli bir arastirma konusudur. NRF2
inhibisyonu ve NRF2 indlksiyonu olmak izere NRF2'yi hedef
alan ilag tedavilerinde iki ana strateji 6ne ¢ikmaktadir. NRF2
indikleyicileri, 06zellikle kimyasal karsinogenez strecinde
koruyucu bir rol oynar. Bu bilesikler, ¢evresel karsinojenlerin
(genellikle  elektrofilik ~ molekuller)  detoksifikasyonunu
hizlandirarak viicudu zararl etkilerden korur. NRF2 aktivasyonu,
antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artirarak hiicreleri
oksidatif strese kars1 daha direngli hale getirir. Ornegin, brokoli
filizlerinden elde edilen sulforafan, NRF2 yolunu guglii bir
sekilde aktive eder ve antioksidan savunma mekanizmalarini
giiclendirir. Ayrica zerdegalin aktif bileseni olan kurkumin, hem
anti-inflamatuvar hem de antioksidan 6zellikleriyle bilinir ve
NRF2 aktivasyonu yoluyla hiicresel koruma saglar. (Balogun et
al., 2003; Clarke, Dashwood, & Ho, 2008; Jurenka, 2009; Zhang,
Talalay, Cho, & Posner, 1992)

NRF2'nin asir1 aktivasyonu, 6zellikle kanser hiicrelerinde,
tedavi direncine ve tumor progresyonuna yol acabilir. NRF2
inhibitorleri, kanser hicrelerinin  antioksidan  savunma
mekanizmalarini zayiflatarak onlar1 kemoterapi gibi tedavilere
kars1 daha duyarli hale getirebilir.

Ozetle NRF2'nin kanser tedavisindeki rolii, iki farkli
yonuyle dikkat cekmektedir. Bir taraftan, NRF2 aktivasyonu,

21



Akademik Perspektiften Tibbi Bivokimya

saglikli hiicreleri oksidatif stres ve toksik maddelere karsi
koruyarak kanser onleme stratejilerinde 6nemli bir ara¢ haline
gelebilir. Fakat kanser hiicrelerinde NRF2'nin asir1 aktivasyonu,
tiimor biiylimesini hizlandirabilir ve kemoterapi, radyoterapi gibi
tedavilere kars1 direng gelisimine de yol agabilir.(Taguchi &
Yamamoto, 2017)

NRF2 ile ilgili genetik ¢caligmalarda, KEAP1 geni silinmis
farelerin, 6zofagus ve mide 0On bolgesinde hiperkeratozis
nedeniyle dogumdan sonraki 3  hafta i¢inde oldiigi
gozlemlenmistir. EAP1 ve NRF2'nin birlikte silindigi ¢ift
knockout farelerde KEAP1::NRF2 double knockout farelerin
kurtarildig1r gozlemlenmistir. Bu durum, KEAPI geni silinmis
farelerde NRF2'nin siirekli aktivasyonu nedeniyle asir1 bir
hiicresel savunma yanit1 sergiledigi ve bu farelerde, 6zofagus ve
mide On bdlgesinde hiperkeratozis asiri keratin birikiminden
kaynaklanmasi ile oldugu seklinde agiklanmistir.(Okawa et al.,
2006; Wakabayashi et al., 2003) Bu genler arasindaki iliskinin
anlasilmasi, tedavi siireclerinde ve hastalik mekanizmalarini
aydinlatilmas1 agisindan énemlidir.

4. NRF2 DUZENLENMESI

NRF2, transkripsiyon, translasyon, translasyon sonrasi
modifikasyonlar ve hiicresel lokalizasyon dahil olmak Gzere bir
¢ok asamada siki bir sekilde diizenlenir. NRF2-KEAP1
baglanmasinin, etkilesmesinin engellenmesi, NRF2'nin serbest
kalmasina, ¢ekirdege girisine ve aktivasyonuna olanak tanir. bazi
mikroRNA'lar NRF2 mRNA'sin1 hedef alarak ekspresyonunu
baskilayabilir. NRF2'nin protein sentezi, translasyonel diizeyde
de kontrol edilebilir. Stabilitesini ve konumunu etkileyecek,
fosforilasyon, asetilasyon ve ubiquitinasyon gibi
posttranslasyonel = modifikasyonlara  ugrayabilir. KEAP1
disindaki proteinlerle etkilesimler yoluyla da diizenlenebilir.
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Ornegin, p62 proteini, KEAP1'i baglayarak NRF2'nin serbest
kalmasini saglayabilir.(Hine & Mitchell, 2012)

5. OTOFAJIi

Otofaji adaptor proteini p62'nin  fosforilasyonunun,
KEAPI'e baglanma afinitesini Onemli oOlgiide artirdigi
gosterilmigtir. KEAP1, p62 ile dogrudan etkilesir. p62 NRF2 ile
KEAPl'e baglanma yarigina girer ve NRF2 yolunun
aktivasyonuna yol acar. p62, KEAPlin DC domainine
baglanarak NRF2'nin KEAP1'den ayrilmasini saglar ve NRF2'nin
stabilizasyonunu artirir. Karacigerde otofajinin bozulmasiyla
p62, NRF2 hedef genlerinin ekspresyonunda artisa yol acar ve
p62'nin yikiminit engelleyerek ciddi karaciger hasarma neden
olur. NRF2'nin siirekli aktivasyonunun hepatositlerin zararina
oldugunun gostergesidir.(Ichimura et al., 2013; Jain et al., 2010)
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR VE
MIiKROBIYOTA UZERINE GUNCEL BAKIS

Levent SARIYILDIZ!
Turan AKDAG?

1. GIRIS

Insan viicudu, sadece insan hiicrelerinden olusan bir yapi
olmayip; aymi zamanda trilyonlarca mikroorganizmanin
simbiyotik bir bicimde yasadigi karmasik bir ekosistemdir. Bu
mikroorganizmalar (bakteriler, virusler ve mantarlar) viicudun
cesitli bolgelerinde, dzellikle de gastrointestinal (GIS) sistemde
yogun olarak bulunmaktadir. Bu mikrobiyal toplulugun tamami
“mikrobiyota” olarak adlandirilirken, bu toplulugun genetik
materyali ise “mikrobiyom” terimiyle tanimlanir. Mikrobiyota,
insanin bagisiklik sisteminden metabolizmasina, hatta ruhsal
durumuna kadar pek ¢ok hayati fonksiyonda etkili olan 6nemli bir
faktordr.

Intra ve interseliiler fizyolojik ve biyokimyasal siirecler,
yasamin devamui i¢in gereklidir ve bu stireglerin ¢ogu, mikrobi-
yota tarafindan dogrudan ya da dolayli olarak etkilenmektedir.
Ornegin, mikrobiyal fermentasyon fiiriinleri (kisa zincirli yag
asitleri gibi) bagirsak hiicrelerinin enerji kaynagi olabilirken, bazi
mikrobik enzimler besinlerin sindirilmesini kolaylastirir ve
viicutta biyoyararlilig1 artirirlar. Bu baglamda, mikrobiyota ve
biyokimya arasindaki iligkiyi incelemek, yalnizca hastaliklarin
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nedenlerini anlamamiza yardimc1 olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
bireysellestirilmis beslenme, probiyotik tedaviler ve yenilik¢i
tibbi yaklagimlar gelistirmemize de zemin hazirlamaktadir.

Son yillarda yapilan aragtirmalar, mikrobiyota bilesiminin
bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigini ve bu farklilik-
larin c¢esitli hastaliklarla (obezite, diyabet, depresyon, inflama-
tuvar bagirsak hastaliklart vb.) iliskili oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle, mikrobiyal dengeyi korumak veya bozulan dengeyi
yeniden saglamak icin biyokimyasal mekanizmalarin detayli bir
sekilde anlasilmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle,
mikrobiyotanin {irettigi metabolitlerin ve sinyal molekiillerinin
insan hiicreleri Gzerindeki etkileri, bircok biyokimyasal analiz
yontemleriyle arastirilmaktadir.

Mikrobiyota ve farkli bilim alanlarinin kesistigi noktada,
probiyotik ve prebiyotik destekli tedaviler, kisisellestirilmis
beslenme yaklasimlar1 ve hedefe yonelik ila¢ gelistirme calis-
malar1 giinlimiizde giderek 6nem kazanmaktadir.

2. MIiKROBIYOTA

Mikrobiyota, cilt, agiz ve en Onemlisi gastrointestinal
sistem dahil olmak (zere vicudun birden fazla bdlgesinde
bulunan farkli mikroorganizma topluluklarimi ifade eder.
Ozellikle kolon olmak iizere gastrointestinal sistem, milyarlarca
mikroorganizmanin konakgilariyla simbiyoz halinde bir arada
yasadig1 en biiyilk ve en cesitli mikrobiyota popiilasyonuna
sahiptir.

Organizmalar, bagirsaklarindaki  fizyolojilerini  ve
sagliklarimi etkileyen karmasik mikroorganizma topluluklariyla
yasarlar. Bu mikroorganizmalar, gelisimi, diyeti, bagisiklig1 ve
davranisi dahil olmak {izere, konakg¢inin fizyolojisi iizerinde
gucli bir etkiye sahiptir. Gastrointestinal (sindirim) sistem, bir
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organizmadaki en zengin mikrobiyotaya sahip ekosistemlerden
biridir. 1500 den fazla bakteri tiirline ev sahipligi yapan bagirsak
mikrobiyotasinda, yaklasik bes yiiz farkli bakteri tiirti, bireysel bir
insan mikrobiyotasinin olusumunda etkilidir.

3. KAH-TIiP 2 DIYABETTE MIKROBIYOTA

Bagirsak mikrobiyotasi ve ikincil safra asitleri (SBA) gibi
metabolitlerin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) patogenezindeki
roliine dair artan kanitlar bulunmaktadir [Wang ve ark., 2018,
Witkowski, 2020]. Ozellikle tip 2 diyabet (T2D) hastalarinda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesi agisindan bu
metabolitlerin anlasilmasi 6nem tasimaktadir. Kolesterolden
sentezlenen ve bagirsak mikrobiyotasi tarafindan SBA' lara
doniistiiriilen safra asitleri (BA) [Joyce, 2016], niikleer farnesoid
X reseptori (FXR) ve Takeda G proteinine bagl reseptor 5
(TGR5) aktivasyonu yoluyla glikoz-lipid metabolizmasi, enerji
homeostaz1 ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde sinyal
molekiilleri olarak islev gérmektedir [Lefebre, 2016; Yan, 2021].

Diyet bilesenlerinin (yliksek yagli/yiiksek lifli diyetler
gibi) bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda yol actigi
degisiklikler, BA  sentez ve atihm  dinamiklerini
etkileyebilmektedir. Deneysel ¢aligmalar, mikrobiyota ve BA
iliskisini ateroskleroz da dahil olmak tiizere ¢esitli KVH risk
faktorleriyle iligkilendirmistir [Joyce, 2016; Jia, 2021; Agus,
2020]. Epidemiyolojik veriler, yuksek serum deoksikolik asit
(DCA) ve litokolik asit (LCA) diizeylerinin koroner kalp hastaligi
(KKH) ve koroner arter kalsifikasyonu riskiyle pozitif korelasyon
gosterdigini ortaya koymustur [Li, 2020; Jovanovich, 2018]. BA'
larin metabolik etkileri, reseptor ekspresyonundaki bireysel
farkliliklar ve FXR/TGRS polimorfizmleri nedeniyle degiskenlik
goOsterebilmektedir.
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Yeni tam1 almig T2D'li Cinli yetigkinlerde yapilan
prospektif bir ¢calismada, konjuge olmayan SBA' larin (6zellikle
DCA) artmis KVH riski ile doz-yant iliskisi i¢cinde oldugu
gbzlemlenmistir [Mantovani, 2021; Wewalka, 2013; Brufau,
2010]. Benzer sekilde, diyabetli bireyler ve kontroller iizerinde
yapilan bir vaka-kontrol c¢alismasinda, konjuge olmayan
SBA'larin toplam SBA'larin %40'in1 olusturdugu belirlenmistir
[Lu ,2021]. Preklinik modellerde BA'larin aterojenik siireglerdeki
roli, in vitro deneyler [Khurana, 2011], transgenik fare modelleri
[Zhang, 2006] ve reseptor agonist/antagonist uygulamalari [Pols
ve ark.,2011] ile arastirilmis olsa da tiirler arasi fizyolojik
farkliliklar nedeniyle bu bulgularin insanlara dogrudan
uygulanabilirligi sinirhdir.

Insanlarda BA-KVH iliskisini inceleyen calismalarin
cogu kesitsel tasarimli, kiiciik Orneklemli veya smirli SBA
tiirlerini hedeflemistir. Ornegin, Charach ve ark. [Charach, 2011]
36 KAH vakasinda DCA ve LCA atiliminda azalma tespit etmis;
20 wyillik takip c¢alismasinda ise diisik BA atiliminin
inme/mortalite ile iligskili oldugu bildirilmistir [Charach ve
ark.,2020]. Koroner anjiyografi yapilan 7438 hastada, diisiik
serum BA diizeylerinin KAH siddetiyle korelasyon gosterdigi
gbzlemlenmistir [Li ve ark., 2020].

T2D'li bireyler, mikrobiyota disbiyozu ve KVH riski
acisindan yiiksek risk grubunu olusturmaktadir [Harding, 2019;
Gurung, 2020]. Ancak T2D populasyonunda SBA profili ile
KVH arasindaki prospektif iligkiyi inceleyen c¢alisma
bulunmamaktadir. Yapilan bir calismada, yeni tanili T2D'li
bireylerde yiiksek DCA diizeylerinin KVH insidansi ile lineer
iligskisi ortaya konmustur. Literatiirde FXR polimorfizmlerinin
(rs4764980, rs11110390) metabolik parametrelerle [Heni,2013]
veya rs56163822'nin hiperlipidemili hastalarda statin yanitiyla
[Hu,2012] iligkili olduguna dair bulgular mevcuttur. Calisma
popiilasyonunun yeni tant almis olmasi, antidiyabetik ilaglarin
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mikrobiyota iizerindeki potansiyel etkilerinin karigtirict faktor
olmasimi engellemistir [Maier ve ark.2018; Wu ve ark.,2017].
Sonug olarak, konjuge olmayan SBA'lar (6zellikle DCA), T2D'li
bireylerde ~ KVH  riskinin  belirlenmesinde  potansiyel
biyobelirtegler olarak one ¢ikmaktadir.

4. KARDIYAK METABOLIZMA VE
MIKROBiYOTA

Yetiskin kalbinin temel enerji kaynagini olusturan yag
asitleri, zincir uzunluklara gore {i¢ ana gruba ayrilabilir: kisa
zincirli yag asitleri (SCFA'lar, <6 karbon), orta zincirli yag asitleri
(MCFA'lar, 6-12 karbon), uzun zincirli yag asitleri (LCFA'lar,
>12 karbon) (Hageman ve ark., 2019).

LCFA'lar, kardiyak enerji metabolizmasinda -
oksidasyon yoluyla enerji Gretiminde kritik bir role sahiptir.
MCFA'lar ise kalp hastaliklarinda terapotik bir segenek olarak
degerlendirilmektedir (Panth ve ark., 2020). Son yillarda,
SCFA'larin da kardiyak enerji dengesinde 6nemli bir rol oynadigi
ortaya konmustur. SCFA'lar (1-6 karbonlu), baslica kolondaki
diyet liflerinin bakteriyel fermantasyonu sonucu sentezlenir. En
yaygin SCFA'lar arasinda asetat (C2), propiyonat (C3) ve biitirat
(C4) bulunur. Bu molekiiller, farkli mikrobiyal yollarla iiretilir;
Asetat, piruvat yoluyla asetil-CoA veya Wood-Ljungdahl yolu
araciligiyla sentezlenir. Propiyonat, suksinat, akrilat ve
propandiol yollarindan elde edilir. Biitirat ise
fosfortransbatirilaz/bitirat kinaz veya bdtiril-CoA:asetat CoA-
transferaz yoluyla tretilir (Koh ve ark., 2016).

SCFA'larin kaynag1 yalnizca mikrobiyal fermantasyonla
sinirlt degildir; bitkisel ve hayvansal yaglar da bu bilesikleri
sentezleyebilir. Bagirsak epitel hiicreleri (klonositler), SCFA'lar1
monokarboksilat tagiyicilar1 (MCT'ler) araciligiyla absorbe eder.
Ozellikle MCT1 (SLC16A1), SLC26A3 ve sodyum-bagimli
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MCT]1 gibi tasiyicilar, asetat, propiyonat ve biitirat icin yliksek
afinite gosterir (Gao ve ark., 2020).

Randomize bir c¢alismada, diyetle sodyum aliminin
azaltilmasinin dolasimdaki SCFA diizeylerini artirdigi, bunun da
kan basincinda diisiis ve arteriyel uyumda iyilesme ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Chen ve ark., 2020). Probiyotik yogurt
tiketiminin, Blautia, Roseburia, Bacteroides ve Alloprevotella
gibi SCFA f{ireten bakterilerin artigtyla baglantili oldugu ve
hipertansif etkileri azalttig1 bildirilmistir (Kong ve ark., 2021).
Primer hipertansiyon (PH) hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla
SCFA ureten bakteri popiilasyonlarinin azaldigi gézlemlenmistir
(Liu ve ark., 2021b). Liften fakir Bati tipi diyetlerin,
GPR43/109A  sinyal yolaklarinin  baskilanmasi  yoluyla
hipertansiyon riskini artirabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Kaye ve ark.,
2020).

SCFA takviyelerinin, bagisiklik modiilasyonu ve endotel
fonksiyonlarmi 1iyilestirici etkileri nedeniyle hipertansiyon
yonetiminde potansiyel bir strateji olabilecegi belirtilmistir
(Bartolomaeus ve ark., 2019). Hipertansif kalp yetmezligi (H-HF)
olan sicanlarda SCFA seviyelerinin belirgin sekilde azaldigi,
bunun H-HF patogenezinde bir belirteg olabilecegi 0One
stiriilmiistiir (L1 ve ark., 2021b). Lactobacillus plantarum ATG-
K2 susunun, bagirsak mikrobiyotasint modiile ederek SCFA
diizeylerini artirdig1 ve obeziteye bagli metabolik bozukluklari
lyilestirdigi gdsterilmistir.

Malonat ester tirevi (MAM), reperfiizyon sirasinda
stiksinat oksidasyonunu inhibe ederek reaktif oksijen turlerinin
(ROS) iiretimini azaltmis ve miyokard enfarktiisii (MI) sonrasi
koruyucu etki gostermistir (Prag ve ark., 2020). Propiyonatin
(C3), CAV-1/ACE?2 ekseni iizerinden miyokardiyal I/R hasarini
hafiflettigi ve bu etkinin kismen kompleman C3 tarafindan
modiile edildigi ortaya konmustur (Deng ve ark., 2022).

32



Akademik Perspektiften Tibbi Bivokimya

Propiyonatin parasempatik sinir sistemi aktivasyonu yoluyla MI
sonras1 ventrikiiler aritmi (VA) ve elektriksel instabiliteyi
azalttig1 gosterilmistir (Zhou ve ark., 2021).

Akut miyokard enfarktiisii (AMI) hastalarinda digki asetat
ve biitirat seviyelerinin diisiik, propiyonat ve izovalerat
seviyelerinin ise yliksek oldugu saptanmistir (Liu ve ark., 2021a).
SCFA'larin  endotel  inflamasyonu  iizerindeki  etkileri
incelendiginde, asetatin GPR41/43 lizerinden IL-6/1L-8 lretimini
inhibe ettigi, biitirat ve propiyonatin ise daha uzun inkiibasyon
stirelerinde etkili oldugu gozlemlenmistir (Li ve ark., 2018a).
Biitirat, PPARS/miR-181b yoluyla endotel NOX2 ve ROS
ekspresyonunu baskilayarak aterosklerotik plak olusumunu
engelleyebilir (Tian ve ark., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik (disbiyoz),
ateroskleroz, obezite, tip 2 diyabet (T2D) ve alkole bagli olmayan
steatohepatit (NASH) gibi kardiyometabolik bozukluklarla gugcli
bir sekilde iliskilendirilmistir [Witkowski, 2020; Canfora ,2019].
Disbiyoz durumunda, bagirsak epitel bariyerinin biitiinliiglinlin
bozulmas1 sonucu bagirsak gegirgenligi artmakta, bu da
bakteriyel translokasyon ve endotoksinlerin sistemik dolagima
gecisine yol agmaktadir [Tilg, 2020]. Bu siireg, diisiik dereceli
kronik inflamasyonu tetikleyerek kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) patogenezine katkida bulunabilir.

Bagirsak mikrobiyotasinin kardiyometabolik etkileri ise
trettigi  cesitli metabolitler araciligiyla gergeklesir. Bu
metabolitler arasinda; kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar)
[Chambers, 2018], trimetilamin (TMA) [Schiattarella,2017],
safra asitleri (SA'lar) [Rodriguez-Morat6, 2020] 6nemli bir rol
oynamaktadir.

Takeda G proteinine bagli reseptor 5 (TGRS): Enerji
metabolizmasi, glukoz homeostazi ve inflamatuar stireglerde rol
oynar  [Ahmad,2019].  Muskarinik  reseptorler  (MR):
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Gastrointestinal motilite ve safra asidi sekresyonunu diizenler. Bu
reseptorler aracilifiyla safra asitleri; lipid ve glukoz
metabolizmasini, bagirsak bariyer fonksiyonunu,
kardiyovaskiiler homeostazi, inflamatuar yanitlar1 diizenleyerek
multisistemik etkiler gosterir [Porez, 2012; Khurana,2011;
Ahmad,2019].

5. MIiKROBIYAL ENZIMLERIN
KARDIYOMETABOLIK ETKIiLERI

Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan mikrobiyal
enzimler, 3-HSDH Ruminococcus gnavus Artmis  izo-
DCA iiretimi [68,79], 7a-HSDH & BSH, ve Bacteroides KVH ile
iliskili filotipler [Song ve ark.,2019] Streptococcus, Clostridium
Disbiyozis moduilasyonu [Jia,2020] 6zellikle Collinsella cinsinin
ateroskleroz hastalarinda artig gosterdigi [Karlsson,2012] ve safra
asidi hidrolaz (BSH) aktivitesinin kardiyovaskiiler riskle iligkili
oldugu bildirilmistir [Song ve ark.,2019; Jia , 2020].

Ldlr/farelerde  yiikksek  yagh  diyetle  birlikte
aterosklerotik lezyonlarda %30 artis gozlenmistir [Brandsma,
2019]. Glikoursodeoksikolik asit (GUDCA) tedavisinin ApoE~/~
farelerde mikrobiyota disbiyozunu diizelttigi, kolesterol
homeostazin1 iyilestirdigi ve ateroskleroz progresyonunu
baskiladigr gosterilmistir [Huang,2021]. Ayrica miyokard
enfarktiisii ve koroner arter hastaligi siddeti ile negatif korelasyon
gosterilmektedir [Nguyen ,2021; Li, 2020].

Chen ve ark. tarafindan yapilan calismalar, obez
bireylerde plazma safra asidi (SA) profillerinde belirgin
interindividiiel varyasyonlar oldugunu ortaya koymustur [Chen
ve ark.,2020]. Bu heterojenite, mikrobiyota kompozisyonundaki
farkliliklar veya hepatik safra asidi sentez kapasitesindeki
degiskenliklerle iliskili olabilir.
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Kararli durumda fekal safra asidi atilimi, hepatik safra
asidi sentez hizinin bir gostergesi olarak kabul edilir. Klinik
veriler, KAH hastalarinda deoksikolik asit (DCA) ve litokolik asit
(LCA) atiliminin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede
diisiik oldugunu goéstermektedir [Charach,2011; Charach,2020;
Charach,2018]. Bu bulgular, safra asidi homeostazindaki
bozukluklarin ateroskleroz patogenezine katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan mikrobiyal enzimler;

Enzim ilgili Bakteri Cinsleri Klinik iliski
Grubu
3p-HSDH Ruminococcus gnavus Artmig izo-DCA Uretimi [Toya

,2020 ; Devlin,2015]
7a-HSDH & | Collinsella, Eubacterium, KVH ile iligkili filotipler [Song ve

BSH Bacteroides ark.;2019]
BSH Roseburia, Streptococcus, Disbiyozis modiilasyonu [Jia,2020]
Clostridium

Deneysel calismalar, obez ob/ob farelerde hepatik
lipogenezdeki artisa ragmen VLDL-TG  sekresyonunun
yiikselmedigini gdstermistir [Wiegman ve ark., 2003]. Bu durum,
lipid metabolizmasindaki post-transkripsiyonel diizenlemelerle
aciklanabilir. Fenofibrat (PPARa agonisti) tedavisi, yiiksek yagh
diyetle beslenen Ldlr/farelerde; plazma TG dizeylerini
azaltmis, viseral yag birikimini Onlemis, aterosklerotik lezyon
gelisimini baskilamistir [Srivastava, 2006; Lee, 2021]. PPARo'
nin aortik lipid birikimini engellemesi, artmis yag asidi
oksidasyonuna bagli olabilir [Torra ,2003].

CD36: Makrofajlarin okside LDL (oxLDL) alimini
kolaylagtirarak koptik hiicre olusumunu tetikler [Park,2014].
PXR aktivasyonu, periton makrofajlarinda Cd36 ekspresyonunu
artirmig ve lipid birikimini siddetlendirmistir [Zhou,2009].
Glikoursodeoksikolik asit (GUDCA) ise scavenger reseptor Al
(SR-A1) ekspresyonunu down-regiile eder, Cd36 ekspresyonunu
etkilemez, makrofaj kdpuk hiicre formasyonunu secici olarak
inhibe eder [Huang, 2021]. Bu bulgular, GUDCA'nin SR-Al
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bagimli  alternatif bir yolak iizerinden aterosklerozu
baskilayabilecegini diisiindiirmektedir.

Safra asidi baglayici ajanlar ve apikal sodyum-bagimli
safra asidi tasiyicisinin  (ASBT) hedeflenmesi, safra asidi
homeostazinda 6nemli metabolik degisikliklere yol agmaktadir.
Deneysel ¢aligmalar gostermistir ki; ASBT inhibisyonu, ApoE /-
fare modelinde safra asidi sentezine ait genlerin ekspresyonunda
artis, HMG-CoA redilktaz aktivitesinde belirgin yukselme
gorulmektedir [Bhat ve ark., 2003]. Bu farmakolojik miidahale,
hepatositlerde kompansatuvar mekanizmalar1 aktive ederek; De
novo kolesterol sentezinde artis, LDL reseptor ekspresyonunun
upregiilasyonu sonucunu dogurmaktadir. Bu adaptif yanitlar,
plazma kolesterol diizeylerinde diisise ve aterosklerotik
lezyonlarin progresyonunda remisyona yol agmaktadir.

TGR5 agonisti  INT-777'nin  Ldlr/fare modelinde
gosterdigi anti-aterojenik etkiler ise makrofaj fonksiyonlar
uzerinde; lipid akiimiilasyonunda azalma, pro-inflamatuar sitokin
uretiminin inhibisyonu cAMP sinyal yolunun aktivasyonu NF-«B
transkripsiyon faktoriiniin baskilanmasi seklindedir. Dikkat
cekici sekilde, TGRS gen delesyonu olan farelerde bu koruyucu
etkiler tamamen ortadan kalkmaktadir, reseptoriin ateroskleroz

patogenezindeki kritik roliinii dogrulamaktadir [Pols ve ark.,
2011].

Diskidaki litokolik asit (LCA) seviyeleri ile intestinal
lamina propriadaki Th17/Treg oran1 arasinda pozitif korelasyon
gozlenmistir [Liu ve ark., 2020]. Bu bulgu, mikrobiyota kaynakli
metabolitlerin intestinal immiin homeostazi diizenlemedeki kritik
rolini  desteklemektedir. KAH hastalarindan izole edilen
mikroorganizmalarin artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS) liretimi,
vaskiiler sertlikte progresif artis1 ile iliskili oldugu tespit
edilmistir [Binder,2003]. Bu etkiler, intestinal inflamasyon ve
epitel bariyer disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir.
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Klinik caligmalar, kalp yetmezligi (KY) hastalarinda,
ejeksiyon fraksiyonu ve hastalik stabilitesinden bagimsiz olarak,
mikrobiyotanin alfa ve beta ¢esitliliginde 6nemli degisiklikler
oldugunu ortaya koymustur [Madan,2020; Beale ,2021]. Saglikli
bireylerde bagirsak mikrobiyotasinin temel kompozisyonuna
bakildiginda baskin Filumlar; Firmicutes (%60-65); Bacteroidota
(%25-30). Minor Bilesenler; Proteobacteria, Actinobacteriota,
Verrucomicrobiota [Qin , 2010].

KY  hastalarinda karakteristik iki ana degisim
gbzlenmistir; patojenik  bakterilerde artis, proteobacteria
filumuna ait tlirlerde belirgin ¢ogalma goriilmektedir [Kummen
ve ark., 2018; Sun, 2022]. Ozellikle su patojenlerde artis
bulunmaktadir; Salmonella, Shigella, Escherichia,
Campylobacter, Klebsiella, Yersinia, Clostridium [Sun, 2022
;Pasini ,2016; Mamic,2016]. Faydali bakterilerde azalma; SCFA
ureten  tlrlerde  kayip, Blautia,  Erysipelotrichaceae,
Faecalibacterium, Eubacterium rectale gortlmektedir [Kummen
ve ark.,2018; Luedde,2017; Huang,2022; Cui, 2018; Kamo,2017].
Cui ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar [Cui, 2018]; koruyucu
(biitirat) ve zararli (TMAO) metabolit iireten bakteriler arasinda
dengesizlik, bu dengesizligin KY patogenezine katkida
bulunabilecegi hipotezi 6neri stiriilmektedir.

6. SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) patofizyolojisi,
giinimiizde yalnizca klasik risk faktorleri ile agiklanamayacak
kadar karmasik bir yapiya sahiptir. Son yillarda elde edilen
veriler, gastrointestinal mikrobiyotanin, konak metabolizmasi ve
bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri araciligiyla kardiyovaskiiler
saglik iizerinde belirleyici bir role sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Ozellikle trimetilamin-N-oksit (TMAO) basta
olmak iizere, mikrobiyal metabolitlerin endotel fonksiyonlari,
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lipid metabolizmas1 ve sistemik inflamasyon iizerindeki etkileri,
KVH etiyolojisinde mikrobiyotanin énemli bir bilesen oldugunu
gostermektedir.

Mikrobiyota dengesizligi (disbiyozis), proinflamatuar
yanitlarin aktivasyonu ve metabolik disfonksiyon ile iliskili
bulunmus; bu durum, ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp
yetersizligi gibi  KVH formlarmin  gelisiminde katki
saglayabilecek bir zemin olusturmustur. Bu baglamda,
mikrobiyal kompozisyonun diizenlenmesi yoluyla KVH riskinin
azaltilabilecegi fikri, yeni nesil terapétik stratejilere kapi
aralamaktadir.

Sonu¢ olarak, mikrobiyota-kardiyovaskuler sistem
etkilesimi, KVH’ nin 6nlenmesi ve tedavisinde multidisipliner bir
bakis acisinin gerekliligini ortaya koymakta olup, gelecekte bu
alanda yapilacak aragtirmalar, daha bireysellestirilmis ve
biitiinciil tedavi modellerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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