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Kabizligin Mikrobiyotaya Bagl Bir Belirte¢ Olarak
Antihipertansif Tedavi Yanitina Etkisi

The Impact of Constipation as a Microbiota-related Marker on Antihypertensive
Treatment Response

® Gamze Yeter Arslan

Kepez Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Antalya, Turkiye

Amag: Bu calismada, yeni tani almis esansiyel hipertansiyon hastalarinda 6zellikle kabizlik olmak tizere barsak aliskanliklarinin antihipertansif
tedaviye yanitla iliskisi degerlendirildi. Barsak mikrobiyotasinin kisa zincirli yag asidi tiretimi, sistemik enflamasyonun modiilasyonu ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi ile etkilesim gibi mekanizmalar aracihgiyla kan basincini etkileyebilecegine dair artan kanitlar mevcuttur.
Mikrobiyota analizleri maliyetli ve yaygin uygulanabilir olmadigindan, kabizlik ve yasam tarzi parametreleri mikrobiyota saghgini yansitan
kolay ulasilabilir gostergeler olabilir.

Yontem ve Gerecler: Bu prospektif gozlemsel calismaya, 35-65 yas arasi yeni tani almis ve tedavi almamis 130 esansiyel hipertansiyon hastasi
dahil edildi. Katihmallarin diskilama aliskanliklari, diyet, fiziksel aktivite ve ila¢ kullanimi yapilandiriimis bir anket ile degerlendirildi.
Mikrobiyota dostu yasam tarzi skoru (MDYTS), anket yanitlarina gore hesaplandi. Hastalara anjiyotensin donastirtct enzim inhibitorleri,
anjiyotensin Il reseptor bloker, beta bloker veya kalsiyum kanal blokerlerinden biriyle monoterapi baslandi. Tedavi yaniti, 1 aylik takipte
sistolik kan basincinda >10 mmHg azalma olarak tanimlandi.

Bulgular: Katilimcilarin %30,8’i kabiz olarak siniflandirildi. Kabiz hastalarda antihipertansif tedaviye yanit orani anlamh 6lctide daha dusukti
(%45 vs. %73, p=0,008). MDYTS skoru >4 olanlarda hedef sistolik kan basinci diisiisti daha sik gozlendi (81% vs. 49%, p<0,01). Lojistik regresyon
analizine gore kabizlik [odds orani (OR): 2,1] ve diisiik MDYTS skoru (<0) (OR: 2,6), tedaviye zayif yanitin bagimsiz ongordiiriiciileriydi.

Sonug¢: Kabizlik ve mikrobiyotaya dost olmayan yasam tarzi faktorleri, antihipertansif tedaviye yetersiz yanitla iliskilidir. Bu nedenle klinik
uygulamalarda diskilama aliskanhklari ve yasam tarzi degerlendirmelerinin hipertansiyon yonetimine entegre edilmesi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, kabizlik, hipertansiyon

Objective: In this study, the relationship between bowel habits—particularly constipation—and the response to antihypertensive therapy was
evaluated in newly diagnosed patients with essential hypertension. Increasing evidence suggests that the gut microbiota may influence blood
pressure through mechanisms such as short-chain fatty acid production, modulation of systemic inflammation, and interaction with the
renin—angiotensin—aldosterone system. Since microbiota analyses are costly and not widely applicable, constipation and lifestyle parameters
may serve as easily accessible indicators reflecting microbiota health.

Material and Methods: This prospective observational study included 130 patients aged 35-65 years with newly diagnosed and untreated
essential hypertension. Participants’ bowel habits, diet, physical activity, and medication use were assessed with a structured questionnaire.
A microbiota-friendly lifestyle score (MFLS) was calculated based on the questionnaire responses. Patients were started on monotherapy with
either an angiotensin-converting enzyme inhibitor, angiotensin Il receptor blocker, beta-blocker, or calcium channel blocker. Treatment
response was defined as a reduction of >10 mmHg in systolic blood pressure at 1-month follow-up.
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Results: Constipation was present in 30.8% of participants. The rate of response to antihypertensive therapy was significantly lower in
constipated patients (45% vs. 73%, p=0.008). A target reduction in systolic blood pressure was more frequently observed in those with an
MFLS score >4 (81% vs. 49%, p<0.01). Logistic regression analysis identified constipation [odds ratio (OR): 2.1] and low MFLS score (<0) (OR: 2.6)

as independent predictors of poor treatment response.

Conclusion: Constipation and microbiota unfriendly lifestyle factors are associated with inadequate response to antihypertensive therapy.
Therefore, incorporating assessments of bowel habits and lifestyle factors into clinical practice is recommended for optimal management of

hypertension.

Keywords: Microbiota, constipation, hypertension

GIRIS

Barsak mikrobiyotasi, son yillarda kardiyovaskiiler sistem
uzerindeki etkileri ile on plana cikmis, sistemik enflamasyon,
metabolik denge ve norohormonal regiilasyon gibi mekanizmalar
tizerinden kan basincinin kontroliinde rol oynadigi gosterilmistir
(1). Mikrobiyotadaki cesitlilik kaybi ve dishiyozis durumu,
hipertansiyon dahil olmak (izere bircok kardiyometabolik
hastalikla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, klinik uygulamada
mikrobiyota profillemesi heniiz yaygin, hizli ve ekonomik bir
yontem degildir. Bu nedenle mikrobiyotayl yansitan dolayh
klinik gostergelere ihtiya¢c duyulmaktadir. Kabizlik, mikrobiyota
saghginin bozulduguna isaret eden kolayca tanimlanabilir bir
durum olup, barsak flora yapisindaki degisikliklerle yakindan
iliskilidir. Bu baglamda, diskilama aliskanliklari ve yasam tarzi
faktorlerinin hipertansiyon tedavisine yanit tizerindeki etkilerinin
arastiriimasi, kisisellestirilmis tedavi stratejileri acisindan onem
arz etmektedir. Bu calismada, kabizlik ve mikrobiyotaya dost
olmayan yasam tarzi gostergelerinin antihipertansif tedaviye
yanit ile iliskisi prospektif olarak degerlendirilmistir.

YONTEM VE GEREGLER

Calisma Tasarimi ve Popiilasyon

Bu calisma, yeni tani konmus hipertansif bireylerde barsak
aliskanliklar ile kan basinc yaniti arasindaki  baglantiy
arastirmak Uzere tasarlanmis prospektif, tek merkezli gozlemsel
bir kohort calismasidir. Calisma Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde yurittlmastir.  Calisma donemi Haziran
2025 ayindan Temmuz 2025’e kadar strmdastir. Yeni primer
hipertansiyon tanisi konmus [iki ayr vizitte sistolik kan basinc
(SBP) 140 mmHg veya diyastolik kan basinci (DBP) >90 mmHg
olarak teyit edilmis] ve heniiz antihipertansif tedavi almamis
35-65 yas arasi hastalar uygun kabul edilmistir. Katilimcilar
polikliniklerden ardisik olarak alinmistir. Dislama kriterleri
arasinda bilinen sekonder hipertansiyon (ornegin renal arter
stenozu, endokrin nedenler), mevcut veya yakin zamanda (30
glin icinde) antibiyotik kullanimi, 6nceden var olan enflamatuvar
barsak hastaligi ve ileri kronik bobrek hastaligi (tahmini
glomertiler filtrasyon hizi <30 mL/dak/1,73 m?) yer almistir. Tim
katilimcilar kayittan once yazili bilgilendirilmis onam vermistir.

Calismakurumsal etik kurul tarafindan onaylanmistir. Bu calisma,
kurum ve/veya ulusal arastirma kurulu etik standartlarina ve
1964 Helsinki Bildirgesi ile onun sonraki giincellemelerine
veya es deger etik standartlara uygun olarak yiritilmustar.
Calisma icin etik onay Saglik Bilimleri Universitesi, Gazi Yasargil
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan alinmistir
(karar no: 576, tarih:17.11.2023). Tim katilimcilar, calismanin
amaci ve sirecleri hakkinda bilgilendirilmis ve yazili gonulli
onamlari alinmistir. Bu hastalarin %64’ evre 1 hipertansiyon
(SBP 140-159 mmHg veya DBP 90-99 mmHg), %36'si ise evre
2 hipertansiyon (SBP >160 mmHg veya DBP >100 mmHg) tani
kriterlerini  karsilamaktadir. Calismada 35-65 yas araliginin
tercih edilmesinin nedeni, mikrobiyota iliskili mekanizmalarin
daha homojen bir popiilasyonda degerlendirilebilmesidir. Otuz
bes yas alti bireylerde genetik hipertansiyon olasiligi, 65 yas st
bireylerde ise coklu komorbiditeler ve polifarmasi etkisi daha
belirgin oldugundan bu yas gruplari calisma disi birakilmistir.

Antihipertansif Tedavi

Hastalar asagidakilerden biri ile monoterapi almistir:
Anjiyotensin donstiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, anjiyotensin
Il reseptor blokerler (ARB), beta blokerler veya kalsiyum kanal
blokerleri. Tedavi secimi tedavi eden doktorun takdirine
birakilmistir. Kan basinci, baslangicta ve 1 aylik takip ziyaretinde
standart ofis sfigmomanometresi kullanilarak 6l¢iImastir.

Anketler ve Puanlama

“Mikrobiyota temelli yasam tarzi ve barsak fonksiyonu
degerlendirme anketi (MTYBFA)” arastirmacilar tarafindan
barsak aliskanhklari, diyet, ila¢ kullanimi ve fiziksel aktiviteyi
degerlendirmek tzere gelistirilmistir. Anket dort alan altinda
10 soru icermektedir: 1) Diski sikhgr ve Bristol diski olcegi
dahil olmak tizere barsak aliskanliklari; 2) Diyet aliskanhklari
(lif, fermente gida, fast food); 3) ilag gecmisi (antibiyotikler,
laksatifler) ve 4) Fiziksel aktivite.

Mikrobiyota Dostu Yagam Tarzi Skoru (MDYTS)

Mikrobiyota dostu yasam tarzi skoru (MDYTS) puani,
mikrobiyota cesitliligini destekleyen bir yasam tarzini yansitan
MTYBFA vyanitlari temel alinarak hesaplanmistir. Toplam
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puan -4 ile +6 arasinda degismektedir. >4 puan alan hastalar
“mikrobiyota dostu profile” sahip olarak siniflandiriimistir.
Puanlama asagidaki sekilde vyapilmistir: Tasarimi, barsak
mikrobiyal cesitliligini metabolik belirteclerle iliskilendiren
kanitlara dayanmaktadir (2).

- Guinde >3 porsiyon sebze/meyve: +2

- >3 glin/hafta yogurt / kefir tiiketimi: +1

- >3 kez/hafta fast food: -2

- Haftada 1-2 kez fast food: -1

- >150 dakika / hafta egzersiz: +1

- Son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi: -2

- 1-2 barsak hareketi / giin ve Bristol tip 3-4: +2

Anket, tedaviye baslamadan once arastirmaci tarafindan
uygulanmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS istatistik (versiyon 25,0; IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) yazilmi kullanildi. Strekli degiskenler
ortalama * standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise
ylzde (%) olarak sunuldu. Normal dagihm Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. iki grup arasindaki sirekli degiskenlerin
karsilastirlmasinda bagimsiz orneklem t-testi veya Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare veya
Fisher'in kesin testi ile karsilastirildi. Antihipertansif tedaviye iyi
yaniti ongoren bagimsiz degiskenleri belirlemek amaciyla cok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 130 hasta (ortalama yas 52,7£8,3 yil; %54 kadin)
calismaya dahil edilmistir. Bunlarin 401 (%30,8) kabizlik icin
Roma IV kriterlerini karsihyordu. Baslangic SBP kabiz olan
ve olmayan gruplar arasinda benzerdi (151,8+11,2 mmHg'ye
karsi 149,4£10,3 mmHg, p=0,18). Bir aylik tedavinin ardindan,
SBP'deki ortalama diists kabiz hastalarda kabiz olmayanlara
kiyasla onemli 6l¢ctide daha dustikti (6,8+5,4 mmHgvs. 11,1+6,2
mmHg, p=0,003).

MDYTS skorlarina gore tabakalandirildiginda, mikrobiyota
dostu profile (skor >4) sahip hastalarda daha fazla SBP azalmasi
(12,3159 mmHg vs. 7,2456 mmHg, p<0,001) ve daha
yiiksek iyi yanit orani (%81 vs. %49, p=0,001) gorilmiistiir. lyi
yanit verenlerin orani da ACE inhibitorleri veya ARB recete
edilen hastalar arasinda beta blokerler veya kalsiyum kanal
blokerlerine kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti (%72'ye karsi
%53, p=0,04). Tasarimi, barsak mikrobiyal cesitliligini metabolik
belirteclerle iliskilendiren kanitlara dayanmaktadir (Tablo 1).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, kabizligi [odds orani
(OR): 2,1, %95 giiven araligi (GA): 1,1-3,8, p=0,02], MDYTS skoru
<01 (OR: 2,6, %95 GA: 1,3-4,9, p=0,004) ve beta bloker kullanimini
(OR: 1,9, %95 GA: 1,0-3,4, p=0,047) zayif antihipertansif yanitin
bagimsiz belirleyicileri olarak tanimlamistir. Tasarimi, barsak
mikrobiyal cesitliligini metabolik belirteclere baglayan kanitlara
dayanmaktadir (Sekil 1 ve Sekil 2).

TARTISMA

Bu calisma barsak aliskanliklari, mikrobiyota ile iliskili
yasam tarzi faktorleri ve antihipertansif tedaviye kan basinci
yaniti arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir.
Azalmis cesitlilik ile degismis bir barsak mikrobiyota ortamini

Kabizlik Durumu ve MDYTS Skoruna Gore Antihipertansif Tedavi
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Sekil 1. Kabizlik durumu ve MDYTS skoruna gore antihipertansif tedavi
Kabizlik durumu ve mikrobiyota dostu yasam tarzi skoruna gore iyi bir
antihipertansif tedavi yaniti (>10 mmHg SBP azalmasi) elde eden hastalarin
yiizdesini gosteren cubuk grafik. Kabizligi olmayan ve MDYTS >4 olan
hastalarin yanit oranlari anlamh derecede ytiksektir

MDYTS: Mikrobiyota dostu yasam tarzi skoru, SBP: Sistolik kan basinci

Tablo 1. Kabizlik ve yasam tarzi skoruna gore klinik o6zellikler ve tedavi yaniti

Parametre Kabiz (n=40) Kabiz degil (n=90)
Yas (yil) 53+9 5248

Kadin (%) 58% 52%

Baslangic SBP (mmHg) 151,84£11,2 149,4£10,3

SBP degisimi (mmHg)  -6,8%54 -11,146,2

lyi yanit orani (%) 45% 73%
MDYTS: Mikrobiyota dostu yasam tarzi skoru, SBP: Sistolik kan basinci

64

MDYTS >4 (n=50) MDYTS <0 (n=40) p-degeri
5147 54+9 0,34
60% 50% 0,41
148,7+9,8 152,2410,7 0,18
12,3459 72456 <0,001
81% 49% <0,01
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ROC Egrisi - MDYTS Skoru ile lyi Tansiyon Yaniti Ongoriisii
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Yanlis Pozitif Orani

Sekil 2. ROC egrisi - MDYTS skoru ile iyi tansiyon yaniti 6ngorusi
Antihipertansif tedavi yanitini ongormede MDYTS skoru i¢in ROC egrisi.
Egri altindaki alan (AUC) 0,89’dur ve bu da ytiksek diizeyde dogruluga isaret
etmektedir. Bu, hipertansiyon yonetiminde yasam tarzi temelli skorlama
sisteminin potansiyel klinik faydasini desteklemektedir

MDYTS: Mikrobiyota dostu yasam tarzi skoru, ROC: Alici calisma karakteristigi
egrisi

yansitabilecek olan kabizlik, azalmis kan basinci kontroliiniin
bagimsiz bir belirleyicisi olarak bulunmustur. Ayrica, MDYTS
daha iyi tedavi sonuclariyla korelasyon gostermistir (3,4).

Bu bulgular, barsak mikrobiyotasinin kisa zincirli yag
asitleri, enflamatuar sitokinler ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi dahil norohormonal sistemleri iceren yollar araciligiyla
kan basincini modiile etmede rol oynadigini 6ne siiren onceki
calismalarla uyumludur (5). Mikrobiyota analizinin pahali
ve teknik olarak zorlu oldugu goz onine alindiginda, diski
aliskanligi degerlendirmeleri ve diyet anketleri gibi basit ve
erisilebilir araclar, tedaviye yanit vermeme riski tasiyan hastalari
belirlemek icin pratik vekiller olarak hizmet edebilir. Barsak
mikrobiyotasinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolt artik iyi
bilinmektedir (6).

Ayrica, ACE inhibitorleri ve ARB’lerin beta blokerler ve
kalsiyum kanal blokerlerine kiyasla gozlenen faydasi, bunlarin
enflamasyon ve endotelyal fonksiyon ile farkl etkilesimlerini
yansitiyor olabilir (7). Bu gozlem, ilac-mikrobiyota etkilesimlerini
inceleyen daha byiik calismalarda daha fazla arastirmayi hak
etmektedir.

Bu calismanin giicli yonleri arasinda prospektif tasarimi
ve standartlastiriimis barsak fonksiyonu degerlendirmelerinin
kullanilmasi yer almaktadir (8). Bununla birlikte, tek merkezli
olmasi, nispeten kisa takip stiresi ve dogrudan mikrobiyota
profilinin  ¢ikarilmamasi  kisitlamalar arasindadir.  Ayrica,
mikrobiyom profillerinde diyet kaynakli degisiklikleri dogrudan
degerlendirmedik.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bazi sinirlamalart  bulunmaktadir. ilk
olarak, tek merkezli ve gorece kiiciik orneklemli bir calisma
olmasi, sonuclarin genellenebilirligini  sinirlayabilir.  Takip
siresi yalnizca 1 ay ile sinirli oldugundan, uzun donem
antihipertansif tedavi yanitlari ve mikrobiyota iliskili degisiklikler
degerlendirilememistir. Dogrudan mikrobiyota profillemesi
yaptimamis, mikrobiyota durumu diskilama ahlskanliklari ve
yasam tarzi skorlari gibi dolayli gostergeler tizerinden tahmin
edilmistir. Bu durum, barsak mikrobiyotasindaki spesifik
degisimlerin tedavi yaniti tizerindeki etkilerini ayrintili olarak
belirlemeyi zorlastirmaktadir. Ayrica, calismada kullanilan diyet
ve fiziksel aktivite degerlendirmeleri 6z-bildirim temellidir ve
bu durum bilgi yanhligina neden olabilir. Son olarak, kullanilan
antihipertansif ajanlar hekim tercihiyle belirlendiginden tedavi
gruplarinda randomizasyon bulunmamaktadir ve bu durum
ilag etkisi ile yasam tarzi faktorleri arasindaki etkilesimlerin
ayristinlmasini giiclestirebilir.

SONUG

Kabizlik ve mikrobiyota dostu olmayan yasam tarzi profilleri,
antihipertansif tedaviye bozulmus kan basinc yaniti ile
iliskilidir. Basit, dogrulanmis yasam tarzi ve barsak aliskanhig
degerlendirmelerinin klinik uygulamaya dahil edilmesi, dzellikle
dusiik kaynakh ortamlarda kisisellestirilmis hipertansiyon
yonetimini gelistirebilir. Gelecekteki calismalar mikrobiyota
ile diyabet gibi metabolik komorbiditeler arasindaki iliskiyi
arastirmalidir.
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Etik Kurul Onayi: Calisma icin etik onay Saglik Bilimleri
Universitesi, Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan alinmistir (karar no: 576, tarih:17.11.2023).

Hasta Onayi: Tim katilimailar, calismanin amaci ve siirecleri
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