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Diinya ¢apinda dliimlerin en dnde gelen nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve
prognozunun kontroliinde bagirsak mikrobiyota tiirevli molekiillerin katkisinin bulunmasi ile
bagirsak ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki baglantiya olan ilgi dnemli 6l¢iide artmistir. Giincel
calismalar bagirsak mikrobiyomu ve metabolitlerinin ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetme-
zligi, atrial fibrilasyon ve miyokard fibrozu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin baglangicinda ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynadiginit gostermektedir. Diyetin igerigi bagirsak mikrobiyotasini
degistiren onemli bir faktordiir. Hayvansal kaynaklarda bulunan kolin ve L-karnitinin bagirsak
mikroorganizmalar1 tarafindan metabolize edilmesiyle trimetilamin (TMA) olusmaktadir.
Uretilen TMA’nin ¢ogunlugu pasif olarak portal dolasima gegmekte ve hepatik flavine bagiml
monooksigenazlar (FMO’lar) tarafindan trimetilamin-N-oksit (TMAQO)’e okside edilmektedir.
Kirmizi et, siit iiriinleri, yumurta, balik ve kiimes hayvanlarinda bol miktarda bulunan fosfoti-
dilkolin, L-karnitin ve betain TMA kaynagi olan bilesiklerdir. Trimetilamin veya onctillerini
iceren besinler kan ve idrar TMAO diizeylerini artirmaktadir. Son zamanlarda bir¢ok calismada
TMAO diizeylerinin yiiksek olmas1 kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilendirilmektedir. Kardi-
yovaskiiler hastaliklar ve TMAO arasindaki baglantinin anlasilmasi; TMAO nun bir biyomarker
olup olmadigmin belirlenmesi ve TMAO’yu etkileyen diyet bilesenlerinin varligimnin tespit
edilmesi yeni tedavi yaklasimlarina odaklanilmast agisindan dnemlidir. Boylece, bu derleme
kirmiz1 et ve diger hayvansal {iriinlerde bulunan kolin ve L-karnitinin bir metaboliti olan
TMAO’nun kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine etkisini iceren mekanizmalar ile ilgili literatiiriin
derlenmesi amaciyla yazilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyet, Beslenme, Mikrobiyota, TMAO

ABSTRACT

There has been an increasing interest in the relationship between the gut and the cardiovascular
system, since the contribution of intestinal microbiota-derived molecules in the prevention and
control of the prognosis of cardiovascular diseases, the leading cause of mortality worldwide, was
determined. Current studies have demonstrated that intestinal microbiome and its metabolites play
a significant role in the development and progression of cardiovascular diseases such as athero-
sclerosis, hypertension, heart failure, atrial fibrillation and myocardial fibrosis. The content of the
diet is an important factor that changes the gut microbiota. Trimethylamine (TMA) is produced
by the intestinal microorganisms which metabolize choline and L-carnitine found in animal sourc-
es. The majority of the TMA produced passively passes into the portal circulation and is oxidized
to trimethylamine-N-oxide (TMAO) by the hepatic flavin-dependent monoxygenases (FMOs).
Phosphatidylcholine, L-carnitine and betaine which are abundant in red meat, dairy products,
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eggs, fish and poultry are the sources of TMA. Foods contain-
ing trimethylamine or its precursors increase TMAO levels in
blood and urine. In many studies conducted recently, high
levels of TMAO have been associated with the risk of cardio-
vascular diseases. Understanding the relationship between
cardiovascular diseases and TMAO, determining whether
TMAQO is a biomarker and determining the presence of dietary
components affecting TMAO are of importance in focusing
on new treatment approaches. Thus, this review was
performed to compile the literature on the mechanisms
involving the effect of TMAO, a metabolite of choline and
L-carnitine found in red meat and other animal products, on
cardiovascular diseases.

Keywords: Diet, Nutrition, Microbiota, TMAO, Athero-
sclerosis

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) gerek diinya genelinde
gerekse Tirkiye’de tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda
yer almaktadir (1-4). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan Kalp Birligi (AHA)
gibi uluslararast kuruluglar her yil ortalama 17,5 milyon
kisinin KVH sebebiyle hayatin1 kaybettigini rapor etmistir
(5,6). Tirkiye’de ise KVH nedenli olimler tim oliimler
arasinda %48’lik bir paya sahiptir (7). Ulusal Hastalik Yiikii
ve Maliyet Etkililik Calismasi (UHY-ME) (2000) sonug
raporuna gore kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6lim
oraninin 2030 yilinda kadinlarda 1,8 kat, erkeklerde 2,3 kat
artacagl ongoriilmektedir (7). Bu nedenle Kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma ve bu hastaliklar1 tedavi etme kiiresel
bir odak noktast haline gelmistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde medikal tedaviye ek olarak beslen-
menin de icerisinde yer aldig1 yasam tarzi degisikligi buyiik
onem arz etmektedir (8).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumu ve ilerlemesinde
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve obezite 6nemli risk
faktorleridir. Bagirsak florasinda tiretilen metabolitler bu risk
faktorlerinde 6nemli rol oynamaktadir (9). Son zamanlarda
bagirsak mikrobiyota tlirevli molekiillerin kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimine ve risk faktorlerine katkisinin bulun-
mast ile bagirsak ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki mikro-
biyota baglantisina olan ilgi 6nemli dl¢iide artmustir (10—14).
Diyet igerigi bagirsak mikrobiyotasini degistiren 6nemli bir
dis faktordiir (15). Kirmizi ette ve diger hayvansal kaynaklar-
da bulunan kolin ve L-karnitinin bagirsak mikroorganizmalari
tarafindan metabolize edilmesiyle trimetilamin (TMA)
olusmaktadir (16). Kolin ve karnitinin trimetilamine katabo-
lizmasinda bir¢ok kolonik bakterinin etkisi bulunmakla birlik-
te temel olarak Firmicutes grubundaki bakteriler rol oynamak-
tadir (17). Daha sonra TMA karacigerde trimetilamin-N-oksit
(TMAO)’e okside edilmektedir (18). Yapilan caligmalarda
L-karnitin ve kolin takviyesi ile artan TMAO diizeylerinin
antibiyotik tedavisi ile azaldig1r gézlemlenmistir. Bu durum,
karnitin ve kolinden TMAO iretimi i¢in bagirsak mikrobiy-
otasinin gerekli oldugunu gostermektedir (19,20). Son zaman-
larda yapilan birgok caligmada yiiksek plazma TMAO diizey-
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inin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yeni bir risk faktorii olabi-
lecegi gosterilmektedir (21-23).

Bagirsak mikrobiyotasinin bir metaboliti olan TMAO’nun
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla baglantili oldugu,
ancak bununla ilgili mekanizmalarin tam olarak aydin-
latilamadig1 bilinmektedir. Son bulgulara dayanarak kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin = gelisiminde TMAO’nun  roliiniin
anlasilmasi, terapotik yaklagimlarin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Boylece, bu derleme kirmizi et ve diger hayvansal
tiriinlerde bulunan kolin ve L-karnitinin bir metaboliti olan
TMAO’nun kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisini
iceren mekanizmalar ile ilgili literatiiriin derlenmesi amaciyla
yazilmustir.

MIKROBIYOTA VE KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Gastrointestinal yol bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozo-
alar ile birlikte trilyonlarca mikrobiyal topluluga ev sahipligi
yapan ve metabolitler iireten biiyiikk bir ekosistem olarak
diisiiniilmektedir (24,25). Bagirsak mikrobiyotasinin; viicutta
bagisiklik sisteminin uyarilmasi, patojenlere karsi dogustan
gelen bagisikligin desteklenmesi, sindirilmeyen besinlerin
sindirimi, mukozal bariyerlerin diizenlenmesi, vitamin ve
hormon {iretimi gibi bircok goérevi bulunmaktadir (18,26).
Insan bagirsagindaki temel bakteri gruplarmi Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicro-
bia ve Fusobacteria tiirleri olusturmaktadir (18).

Insanda homeostatik denge ve bagirsak mikrobiyotas: arasin-
da mutualist bir iliski bulunmaktadir. Bu iliski patolojik
kosullarda bozulabilmekte ve disbiyozis olarak tanimlanan bu
stire¢ konake1 i¢in zararli olabilmektedir. Bagirsak mikrobiy-
otast dolagim sisteminin ve enerji dengesinin diizenlenmesine
katkida bulunabilen biyolojik olarak aktif birgok molekiil
iretmektedir (27).

Bagirsak mikrobiyotasi konakg1 igindeki sinyal molekiilleri
etkileyebilen en biiyiik endokrin organdir. Bu nedenle bagir-
sak florasindaki anormal bir degisiklik obezite, diyabet, kardi-
yovaskiiler hastaliklarla baglantili olabilmektedir (10). Kardi-
yovaskiiler hastalik ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki
iliskiyi destekleyen bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma bulunmak-
la birlikte altta yatan patogenetik nedenler belirsizdir. Yapilan
calismalar degerlendirildiginde endotoksemi ve lipopolisak-
karit yiikii ile olusan inflamasyon, bozulan kolesterol metabo-
lizmasi, makrofajlardan kopiik hiicre olusumu ve aterojenik
lipid/plak olusumu gibi baz1 mekanizmalar ileri siiriilmekte-
dir. Bagirsak mikrobiyotas1 metabolitlerinden olan TMAO bu
mekanizmay1 agiklayan en muhtemel aday olarak gosterilme-
ktedir (11,16,23,28).

Trimetilamin-N-oksit (TMAO) Yapisi, Sentezi
ve Diyetle Alim

Amin oksit sinifina ait olan TMAO renksiz organik bir
bilesiktir (11). TMAO’nun tanimlanmus iki biyolojik gorevi
bulunmaktadir. Oncelikle bu okside olmus amin, anaerobik
solunum sirasinda bir elektron alicist olarak hareket ederek
bakteriyel biiyiimeyi desteklemektedir. Ikinci olarak ise deniz
hayvanlarinda TMAO, proteinin yapisini ve fonksiyonunu
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korumak i¢in protein katlanmalarinda gorev alarak hidrostatik
basing, tuzluluk ve iire konsantrasyonlari gibi denatiire edici
etkileri engellemektedir (29).

Trimetilamin-N-oksit (TMAO), diyetle alinan kolin, L-karni-
tin, y-blitirobetain ve betain gibi bilesiklerden iiretilmektedir
(16,30). Bagirsak mikrobiyotasi, bu besinleri, C-N bagini
parcalayabilen TMA liyazlarinin etkisiyle TMA’y1 serbest
birakarak bir karbonu yakit kaynagi olarak kullanabilmektedir
(24). Bu islemi karnitinin TMA’ya doniisiimiinde Rieske-tipi
oksijenaz/rediiktaz, kolinin TMA’ya doniisiimiinde ise glisil
radikal enzimi homolog kolin trimetilamin-liyaz katalize
etmektedir (24).

Endiistriyel iiretim agsamalarinda ve gida atiklariin anaerobik
fermentasyonu ile az da olsa sentezlenebilen TMA (31) insan-
larda diyetle alinan kolin, kolin igeren bilesikler (fosfatidilko-
lin, fosfokolin sfingomyelin vb.), L-karnitin ve betain ile
gastrointestinal sistem liimeni igerisinde bulunan anaerobik
bakteriler tarafindan yiiksek miktarda TMA’ya doniistiiriilme-
ktedir (19) . Kolin, serbest kolin veya birgok bilesigin parcasi
olarak besinlerde bulunabilmektedir. Kolin igeren bilesikle-
rden biri, fosfolipaz D enzimi tarafindan koline ¢evrilebilen
lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolindir. Kolin ve lesitin
donisimii ¢ift yonlidir ve kolin, kolin kinaz tarafindan
lesitine dontisebilmektedir. Kolin, kolin TMA liyaz enzimi
vasitastyla TMA’ya donistiiriiliirken, ¢cogunlukla bitkilerde
bulunan betain, indirgeme-oksidasyon reaksiyonunda betain
rediiktaz tarafindan TMA’ya indirgenir. Ayrica; kolin, kolin
dehidrojenaz ve betain aldehit dehidrojenaz enzimlerinin
sirali etkisiyle betaine doniistiiriilebilmektedir (16).
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Sekil 1. Diyet ve Trimetilamin -N-oksit (TMAO) sentez yolu.
Diyetle alinan karnitin, kolin, ve kolin igeren bilesikler bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan metabolize edildiginde bagirsak liimeninde
trimetilamin (TMA) olusur. TMA bagirsaktan emildikten sonra
karacigerde hepatik flavine bagimli monooksigenazlar (FMO1 ve 3
izoformlar) tarafindan TMAQ ya doniistiiriiliir. Ayrica ergotiyonein
ergotiyonaz vasitastyla TMA’ya doniistiiriilebilir. Bagirsakta olugan
TMAO ise TMAO rediiktaz ile TMA’ya dondistiiriilebili. TMADH:
Trimetilamin dehidrogenaz (16,31,32).
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Kolin diginda TMA’nin bir baska 6nciisii L-karnitindir. L-kar-
nitin; y-biitirobetain-CoA vasitasiyla y-biitirobetaine, karnitin
CoA transferazin etkisiyle betaine doniistiiriilebilmektedir.
Karnitin TMA liyaz enzimi; kolin, betain ve L-karnitinden
direkt olarak TMA iretimini katalizlemektedir . Ergotiyonein
ise biyolojik bir amin olup, histidinin bir tiirevidir. Ergotiy-
onein Uretimi mantarlar ve Actinobacteria, Cyanobacteria,
Bacteroidetes ve Proteobacteria gibi bazi bakterilerde
yaygindir. Memeliler ergotiyonein sentezleme yetenegine
sahip degildir, ancak insanlar bu bilesigi mantar, baz1 et
iriinleri (bobrek, karaciger), bazi bitkisel triinler (siyah
fasulye, kirmizi fasulye, yulaf kepegi) gibi diyet kaynaklarin-
dan saglamaktadir. Ergotiyonein ergotiyonaz enzimi
vasitasiyla TMA’ya doniisebilmektedir  (32). Tanimlanan
mekanizmalar Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Bagirsakta iiretilen TMA daha sonra dolasima katilir (30).
Dolasima katilan TMA karacigerde hepatik enzim flavin
monooksigenaz 3 (FMO3) tarafindan TMAO’ya oksitlenir
(11,17,33). Olusan TMAO daha sonra bir osmolit olarak
dokularda birikmekte veya ¢ogunlukla bobrek tarafindan
temizlenmektedir (33). Alinan TMAO’nun yaklagik yarisi
emildikten sonra idrar, ter ve nefes yoluyla degismeden
atilmaktadir. Kalan diger yarisi ise TMAO rediiktazin etkisi-
yle bagirsakta TMA’ya doniistiiriilmektedir. Daha sonra
TMA, bazi bagirsak mikroorganizmalarinda bulunan TMA
monooksigenazinin etkisiyle tekrar TMAO’ya oksitlene-
bilmektedir (16,34).

Viicutta eksprese edilen TMAO’nun sentezinde gorev alan
FMO ailesinin bes iiyesi bulunmaktadir (FMOI1-5); ana
izoform ise karacigerdeki FMO3’diir. (11,17,33). En aktif
olanlar1t FMO1, FMO2 ve FMO3’tiir. FMO3, FMO1’¢e gore
yaklagik 10 kat daha fazla aktivite gostermektedir (24). FMO3
genlerinde (6zellikle P153L ve E305X) nadiren goriilen
zararlt mutasyonlar ‘balik kokusu sendromu’ olarak bilinen,
trimetilaminiiri olarak adlandirilan otozomal resesif gegisli bir
hastaliga neden olmaktadir. Bu hastaligin goriildiigi kisiler
idrar, ter ve nefeslerinde ¢liriimiis balik kokusuna sahiptir
(17,33). FMO3 karaciger disinda akciger, adrenaller ve
aorttan eksprese edilmektedir. Kadinlarda FMO3 ekspresyonu
erkeklerden daha yiiksektir. Bu durum testesteronun erkekle-
rde diisiik FMO3 ekspresyonuna sebep olmasi ve kadinlarda
Ostrojenin FMO3 ekspresyonunu uyarmast ile agiklanabilme-
ktedir (35).

Bireyler arasinda TMAO diizeylerinin farkli olmasinin bir
diger nedeni ise diyettir. TMAO veya Onciillerini igeren besin-
ler kan ve idrar TMAO diizeylerini artirmaktadir (35). Kirmizi
et, slt driinleri, yumurta, balik ve kiimes hayvanlarinda bol
miktarda bulunan fosfotidilkolin, L-karnitin ve betain trimeti-
lamin igeren bilesiklerdir (36). Kolin bir¢cok besinde serbest
kolin olarak veya fosfatidilkolin, fosfokolin, sfingomyelin
gibi bilesiklerin bir pargasi olarak bulunabilmektedir (16).
Kolin; sigir cigeri, karnabahar ve yer fistig1 gibi ¢esitli besin-
lerde yiiksek miktarlarda bulunmaktadir (32). insan diyeti
ortalama olarak yaklasik 500 mg serbest kolin icermektedir
(37). Kolinin giinliik yeterli alim diizeyi ise erkekler i¢in 550
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mg/giin ve kadnlar igin 425 mg/giin’diir. Ust alim sinr1 ise
yetiskinlerde 3500 mg/giin ve ¢ocuklarda 1000 mg/giin ’diir
(38).

Et, balik, kiimes hayvanlar1 ve siit gibi hayvansal iriinler
karnitin bakimindan yiiksek iken, bitkilerde az miktarda
karnitin bulunmaktadir. Ornegin; 100 g yumurta <1 mg karni-
tin igerirken 100 g si8ir eti 39 mg karnitin icermektedir.
Karnitin ayrica bobrek, karaciger ve beyinde iki temel amino
asitten (lizin ve metiyonin) endojen olarak sentezlenebilmek-
tedir (38). Tuzlu su baliklart TMAO’nun en zengin kaynagidir
(yaklasik 3 mg/g) (32). Deniz baliklart (6rnegin; morina
balig1, mezgit baligi, halibut, ringa balig1) tath su baliklarin-
dan (6rnegin; alabalik) daha yiiksek TMAO konsantrasyon-
larina sahiptir. Ornegin <1 mg TMAO igeren 100 g si1gir eti
veya yumurtaya kiyasla, 100 g morina baligi 300 mg TMAO
icermektedir (38). Baliklarda bulunan TMAO’nun metabolik
bir iiriin olmaktan ziyade dogal besin kaynaginin ve dokuda
birikimin sonucu oldugu disiiniilmektedir (17). Fosfotidilko-
lin igeren deniz tiriinleri yiiksek diizeyde ¢oklu doymamis yag
asiti (PUFA) igermesinden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik
tizerine olumlu etkiler saglamaktadir. Ancak fosfotidilkolin,
kardiyovaskiiler saglik {izerine olumsuz etkisi oldugu
diistiniilen TMAO’nun prekiirsoriidiir.  Balik tiiketimi ile
PUFA aliminin; baligin fosfotidilkolin igeriginden kaynakla-
nabilecek olumsuz etkiye kiyasla saglik iizerine olumlu etkisi-
nin daha kuvvetli olabilecegi belirtilmistir (39).

Plazma TMAO diizeyleri genis bir aralikta olup bireyler
arasinda farklilik gostermektedir. Dolagimdaki TMAO diizey-
leri; diyet, bagirsak mikrobiyotasi, karaciger FMO enzimleri
ve bobrek fonksiyonlart gibi ¢esitli faktorler tarafindan
belirlenmektedir (33). Tipik bat1 diyeti ile beslenen bireyler
yaklasik 50 mg/giin TMA iiretmekte ve iiretilen TMA’nin
%095°1 idrar ile atilmaktadir (32). Saglikli bireylerde
TMAO’nun plazma konsantrasyonu 0.5-5 pM arasinda
degismektedir (34). Insanlarin yumurta igeren bir 6giin tiiketi-
minden sonra, 6-8 saatte plazma TMAO konsantrasyonlari en
yiiksek diizeyde olmakta ve yemekten 24 saat sonra bazal
seviyeye donmektedir (38). Kandan bagka dokularda TMAO
konsantrasyonu hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir (37).

TRIMETILAMIN-N-OKSIT (TMAO) VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Diinya ¢apinda oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden olan
kardiyovaskiiler hastaliklar ve olumsuz kardiyovaskiiler
olaylarin, kanda TMA ve TMAO diizeyleri ile iliskili
oldugunu bildiren ¢aligmalar literatiirde giin gectik¢e artmak-
tadir (40,41). TMAO’nun pro-aterojenik 6zelligi bu bilesigin
kolesterol ve sterol metabolizmasini olumsuz yonde etkileye-
bilecegini, ters kolesterol taginmasini baskiladigini, makrofa-
jlarda  kolesterol birikimini artirdigini ve  trombosit
aktivasyonunu tetikledigini gostermektedir (11).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve TMAO ile ilgili yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasinda (n=19256) TMAO konsantrasyonu
artist  ciddi  istenmeyen  kardiyovaskiiler  olaylarin
(MACE/OKVO) artmast (1,62 kat) ile iliskilendirilmistir
(42). Yapilan bir diger meta-analiz ¢aligmasinda 100 mg/giin
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kolin alimi artigt herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik
insidanst ile iligkili bulunmamistir (43). Kesitsel ¢alismalarin
derlendigi bir meta-analiz c¢aligmasinda ise artan TMAO
diizeyleri, kardiyovaskiiler olaylarin %23 oraninda artmis
riski ile iliskilendirilmistir (21). Kardiyovaskiiler hastaliklarin
altinda yatan mekanizmalarin TMAO ile iliskilendirildigi ve
diyetin bu siirece etkisinin arastirildigi calismalar asagida
Ozetlenmistir.

Ateroskleroz ve Trimetilamin-N-oksit (TMAO)
Ateroskleroz olusumunda goriilen temel patolojik degisiklik
arter duvarinda lipitten zengin makrofajlarin (kopik hiicre)
olusumudur (26). Kopiik hiicre olusumu, oksidatif stres ve
inflamasyon aterosklerotik plak lezyonlarmin gelisimine
neden olmaktadir (44). Makrofajlarin ox-LDL alimini artiran
ve kopiik hiicre olusumuna neden olan ¢6pgii reseptor CD36
ve ¢Opeii reseptor simif B tip 1 (SR-AI) ekspresyonu TMAO
ile artabilmektedir. Ayrica TMAO, inflamatuar gen ekspre-
syonu ve lokositlerin endotel hiicre adezyonuna neden olan
vaskiiler diiz kas hiicrelerini, endotel hiicre mitojenler tarafin-
dan aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktor-kB
(NF-xB) sinyallerini aktive etmektedir. Ek olarak TMAO nod
benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3) inflamazomunu aktive
edebilmektedir  (26,30). Ayrica, interlokin-6  (IL-6),
siklooksijenaz-2 (COX-2), E-selektin ve intraseliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) gibi birgok inflamatuar proteini
indiikleyebilmektedir ~ (25,30). Bu sonuglara karsin
TMAO’nun ateroskleroz olusumunda etkisinin olmadigini
gosteren giincel makaleler de literatiirde yer almaktadir
(44-406).

Ateroskleroz ve TMAO arasindaki iliskiye dair insanlarda
yapilan ¢alismalardan birinde (n=220) artmis serum TMAOQO
diizeylerinin aterosklerozun erken bir belirteci olan karotis
intima media kalmhgr artist ile iligkili oldugu bulunmustur.
Calismada yasam tarzi miidahalesi ile ortalama TMAO
konsantrasyonu degismemis ve sadece TMAO diizeylerinin
en fazla azalma gosterdigi kuartilde (<%20) karotis media
kalmhgmm onemli 6lgiide azaldigr bulunmustur (47). Cift
kor, randomize kontrollii olarak planlanan bir ¢alismada
g6niilli bireylere (n=6) tek doz 0, 1, 2, 4 ve 6 adet yumurta
sarist igeren diyet (standart diyete ek olarak; 0, 119, 238, 476
ve 714 mg ek kolin alimi) sirasiyla uygulanmigtir. Caligma
sonucunda plazma TMAO diizeyleri yumurta dozundan 6-8
saat sonra en yiiksek plazma diizeyine ulagmustir. Ancak,
yumurta tiiketiminden sonra ox-LDL konsantrasyonlarinda
farklilik bulunmamistir (48).

Ateroskleroz ve TMAO arasindaki iliskiye dair yapilan
hayvan ¢alismalarindan birinde ApoE-/- fareler TMAO igeren
su (I mmol/L) ve igermeyen su verilmek tizere iki gruba
ayrilmisti. TMAO igeren su verilen grupta ICAMI1, TNF-a
and IL-6 ekspresyonunun arttigi, ayrica TMAO’nun CD36
ekspresyonunu artirdigt bulunmustur (23). Erkek Apo E-/-
fareler ile yapilan bir ¢aligmada ise l-karnitin (oral) verilen
grupta eksternal karotid arterler, innominat arterler ve
subklavyen arterlerin darlik oran1 diger gruplara gore (yiiksek
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yagl diyet ve l-karnitin- deri alt1) 2 kat daha yiiksek bulun-
mustur (49). C57BL/6] Apo E-/- fareler iizerinde yapilan bir
baska calismada ise 5 g/kg kolin, 10 g/kg kolin ve 1,2 g/kg
TMAO takviye edilmis normal bir diyet alan grupta kontrol
grubuna gore aort kokil aterosklerotik lezyon olusumunun
artt1ig1 goriilmistiir (50). Ayn1 fare modeli ile yapilan bir diger
calismada  benzer etkiler 3 g/kg TMAO takviyesi ile
goriillmistiir (51).

Buna karsin erkek ApoE-/- fareler ile yapilan bir ¢aligmada
(insanlarda 2000 mg/giin’e karsilik geliyor) farelere 352
mg/kg l-karnitin verildiginde ateroskleroza karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir (44). Ayrica bir baska yapilan ¢alismada
C57BL/6 farelerin diyetlerine yiiksek yagl diyete ek olarak 3
g/kg, 6 g/kg ve 12 g/kg sfingomiyelin ilave edilmistir. Diye-
tine 12 g/kg sifingomiyelin eklenen farelerin serum TMAO
konsantrasyonunun artt11 gosterilmis, ancak aort lezyonlarin-
da gruplar arasinda farklilk bulunmamistir (52). Fazla
miktarda TMAO ve onciillerini uygulayan hayvan ¢alismalari
normal durumdan farklidir ve bu sebeple TMAO ile hastalik
olusumu arasindaki nedensel iliskiyi tam olarak agiklayama-
maktadir. Buna ters olarak, daha diisik dozlarda TMAO ve
onciillerini uygulayan hayvan ¢aligmalarinda koruyucu veya
notr etkiler goriilmistiir. Ayrica TMAO onciillerinin gesiti de
calisma sonuglarini etkileyebilmektedir.

Kolin, L-karnitin ve TMAO igeren diyetin tikketimi; safra asit
havuzu biyiikligi ve bilesimini, karaciger, arter duvar1 ve
bagirsaklarda sterol metabolik yolunu degistirmektedir (30).
Ayrica, TMAO karacigerde c¢oklu safra asit tasiyicilart
(OATP1, OATP4, MRP2 ve NTCP) ve safra asit biyosentezi
icin gerekli olan iki anahtar enzimin (CYP7A1 ve CYP27A1)
ekspresyonunu azaltabilmektedir (26). Yapilan bir ¢alismada
3 g/lkg TMAO igeren diyetin hepatik CYP7A1 aktivitesini
azaltarak diizenledigi (downregiilasyon) ve boylece ApoE-/-
farelerde ters kolesterol tasinmasini azalttigi tespit edilmistir
(51). Ayrica diyete TMAO eklenmesinin, kolesterolii
enterositlerin icine ve digma tasiyan bagirsak kolesterol
tastyict Niemann-Pick Cl-likel (NpclLl1), ATP baglayict
kaset G5 (Abcg5) ve ATP baglayici kaset G8 (Abcg8) ekspre-
syonunu azalttigi bulunmustur (33). Tablo I yapilan bu
calismalarin 6zetini icermektedir. Kardiyometabolik diizensi-
zligin oraya ¢ikmasina katkida bulunan bir faktér olan
TMAO’nun biyokimyasal mekanizmasinin daha iyi anlasil-
masi1 ve aterogenezi dnleyebilecek yeni terap6tik yontemlerin
gelistirilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Tablo I. TMAO Alimi ve Ateroskleroz ile Iliskili Calismalar

n=5-12) ve
Apoe~- fareler (her
grupta n=7-8)

veya TMAO eklenmis diyetler

1,6 kat, TMAO takviyesi ile 4 kat
artig1, Diyet ile aterosklerotik lezyon
gelisimi degismemis

Orneklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirtec ve Etkisi Kaynak
Tiibingen - Serum TMAO artis1 karotis intima 47)
programina katilan media kalinhg: artis: ile iligkili
bireyler (n=220)
Saglikl1 bireyler Tek doz 0,1,2,4 ve 6 adet/giin 6 yumurta/giin titketimi ile idrar ve (48)
(n=6) yumurta sarisi igeren diyet plazmada TMAO artisi
8 haftalik CDI fare | Bati diyeti ve/veya %1,0 TMA | Bati diyeti ile beslenen grupta (62)
(her grupta n=10) inhibitorii (DMB) TMAO artist
DMB tedavisi ile plazma TMAO
8 hafta azalist
8 haftahk C57BL/6J | Standart diyete ek %1 kolin ve/ | Resveratrol verilen grupta diisiik (70)
fareler veya %0,4 resveratrol serum TMA/TMAO ve daha diisiik
(her grupta n=10) aterosklerotik lezyon geligimi
16 hafta
Apoe-- fare TMAO (1 mmol/L) igeren su ve | TMAO igeren su verilen grupta (23)
(n=20) igermeyen su artmig ox-LDL tarafindan
indiiklenen CD-36 ekspresyonu
8 hafta
Apoe-- fare 200 g/kg balik proteini, kazein | Balik proteini ile beslenenlerde 6 kat (73)
(her grupta n=12) veya soya proteini yiiksek plazmaTMAO ile daha fazla
11.-6, CD36 ve CD68’in mRNA
16 hafta ekspresyonu
Fisher-344 rat TMA inhibitorii (DMB) Yas arttik¢a daha yiiksek plazma (74)
(her grupta n=18) TMAO diizeyleri ve aortta
8 hafta proinflamatuar sitokinlerin
ckspresyon artigt
Kardiyovaskiiler risk | Laktofermente edilmis ve/veya | Laktofermente edilmis elma piiresi (75)
faktorlerine sahip fermente edilmemis elma piiresi | ile beslenenlerde HDL kolesterolde
bireyler (125 g/giin) %61,8 artis ve TMAO % 63,1 azahs
(Her grupta n=30)
16 hafta
C57BL/6] fare Polien fosfotidilkolin eklenmis | Fosfotidilkolin grubunda karaciger (76)
(n=20) diyet (205,2 mg/g) CPTIA, CD36, L-FABP mRNA
ekspresyonu azalist
8 hafta
Saghkh Atkins diyeti, South Beach Atkins diyeti artmig TMAO ()
normolipidemik diyeti veyaOrnish diyeti diizeyleri (3,3 mM) ile iligkili
bireyler (n=26)
4 hafta
ApoL-- fare %0,3 TMAO igeren diyet TMAO grubunda aort plak alaninda (51
(her grupta n=8) 2 kat artig; %38,4 daha diigiik
8 hafta Cyp7al mRNA ekspresyonu
Saglikli bireyler Akdeniz diyet skoru Karotis plak yiikit ve TMAO (78)
(n=276) diizeyleri akdeniz diyet skoru ile
iligkili degil
7 haftalik apoE--fare | Yiiksek yaglh diyet ve/veya Berberin verilen grupta yiiksek (79)
(her grupta n=8) berberin (50 mg/kg) MMP-2, IL-6 ve ICAM-1
ekspresyonu ve daha diisik TMAO
12 hafta diizeyleri
ApoE-- fare Yiiksek yagh grup ve/veya I- L-karnitin (oral) ile eksternal karotid (49)
(her grupta n=15) karnitin (oral) veya L-karnitin arterler ve subklavyen arterlerin
(deri alt1) darlik oram 2 kat daha yiiksek
12 hafta
Ldlr-/- fare TMAO (250ml/100mmol) ve Aort Sppl, CD36 ve I11b gen (80)
(=12) LPS (50mg) (enjeksiyon basma) | ekspresyonu artisi,
Aortik lezyon gelisiminde artis
3hafta
Saglikl1 yash 1500mg/giin L-karnitin-L-tartrat | L-kartinin eklenmesi ile plazma (81)
kadmlar (n=20) (n=11), plasebo (n=9) TMAO diizeyinde 10 kat artis
24 hafta
Saglikli bireyler 24 saatlik besin tiiketim kaydi Yiiksek siit tiiketimi ile (>143,4 g/ (82)
0=271) giin) yiiksek plazma TMAO
diizeyleri ve en yiiksek TMAO
kuartilinde yitksek TNF-o
Saglikl1 bireyler Kolin bitartrat, SuperbaBoost™ | SuperbaBoost™ krill yag: grubunda (83)
(n=18) krill yagi (8g) tek doz veya daha diisiik plazma TMAO diizeyi
balik yag: (6g)
Tek doz
Pemt~*/Ldlr- ve Normal diyet (1,3 g/kg kolin) Kolin grubunda 2,5 kat daha yiiksek (84)
Pemt//Ldlr fare | veya kolin eklenmis diyet (10 g/ | TMAO diizeyi ,
(n=8-12) kg kolin) Kolin eklenmesi plak olusumu artigt
ile iligkili degil
12 hafta
Ldlr (her grupta Farkli diizeylerde kolin, betain | Plazma TMAO; kolin takviyesi ile (46)

DMB: 3,3-Dimetil-1- biitanol, MMP-2: Matris metalloproteinaz-2,
IL-6: Interlokin-6, ICAM-1: intraseliiler adezyon molekiilii-1,
CPT1A: Karnitin palmitoiltransferaz 1, L-FABP: Karaciger tipi
yag baglanma proteini LPS: Lipopolisakkarit, Spp1: Salgilanmis
fosfoprotein-1, I11b: Interlokin-1 beta, TNF-a: Tiimér nekrozis
faktor-a, TMA: Trimetilamin, TMAQO: Trimetilamin-N-Oksit
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Trombozis ve Trimetilamin-N-oksit (TMAQO)
Normal trombosit fonksiyonu dolagim sisteminde kan homeo-
stazin1 saglamak i¢in kritik Oneme sahiptir. Trombosit
aktivasyonunun artmasi kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmasi ve trombotik olaylarin artmasi ile iliskilidir. TMAO,
trombosit hiicresinde kalsiyum salinimini artirarak trombosit
agregasyonu ve tromboza yol agabilmektedir (26,30). Yapilan
bir ¢aliygmada TMAQO’ya maruz kalan trombositlerin interven-
ing peptit-2 (IP2) iiretimini ve Ca+2 salimimini tetikleyerek
trombosit aktivasyonunu doza bagimli olarak artirdigi
goriilmiistiir. Ayrica, ¢alisgmada (n=>4000) plazma TMAO
diizeyleri trombotik olaylarin (inme ve miyokard enfarktiisii)
insidanst ile iligkili bulunmustur (53).

Aterosklerotik tromboz ve TMAO arasindaki iligkiyi inceley-
en bir calismadakoroner arter endotel hiicrelerin TMAO
(10-200 pM) ile uyarilmasi sonucu zamana bagli olarak doku
faktorii (TF) ekspresyonu ve aktivasyonunda artis
goriilmiistiir. Ayrica ¢alijmada TMAO’nun NF-kB sinyal
yolunu aktive ederek TF ekspresyonunu artirdigi gosterilm-
istir(54). Yapilan bir diger ¢aligmada bireylere 2 ay boyunca
oral olarak kolin takviyesi (yaklasik 450 mg/giin kolin)
verildiginde hem vegan/vejetaryen hem de hepgil
katilimcilarda trombosit agregasyonu artisi ile birlikte plazma
TMAO diizeylerinin 10 kattan fazla arttigi gortlmiistiir (55).
Tablo II yapilan bu c¢aligmalarin 6zetini igermektedir. Trom-
bozis ve TMAO arasindaki baglantilarin anlagilmasi trombo-
zun Onlenmesi ve tedavisinde yeni yaklasimlara sebep olmasi
acisindan onemlidir. Bu konu ile ilgili daha fazla ¢aligmanin
planlanmast TMAO aracili trombozun anlasilmasi i¢in gerek-
lidir.

Tablo II. TMAO Alim1 ve Trombozis Tle fliskili Calismalar

Kalp yetmezligi ve Trimetilamin-N-oksit
(TMAO)

Kalp yetmezligi kalp perfomansinin azalmasi sonucu, kalbin
doku ve organlara yeterli kani iletememesi sonucu ortaya
¢ikan klinik bir tablo olup basta hipertansiyon olmak tizere
cesitli kardiyak sorunlardan kaynaklanmakta ve kardio-
vaskiiler hastaliklarin ortak bir sendromu olarak goriilmekte-
dir (56).

Kronik kalp yetmezliginde TMAO, betain ve kolin seviyeleri-
nin yiiksek diizeylerde oldugu goriilmistir (25,57). Kalp
yetmezligi ve TMAO arasindaki muhtemel mekanizma
TMAO’nun anjiyotensinin hipertansif etkisini uzatmasidir
(18). Yapilan bir ¢alismada saglikli bireylere kiyasla kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda daha yiikksek TMAO diizeyleri
tespit edilmistir (22). Akut ve kronik kalp yetmezligine sahip
bireylerde yapilan ¢alismalarda bireylerin en yiiksek plazma
TMAO kuartili, artmis 6lim riski (2,1-2,7 kat) ile iliskili
bulunmustur (58—60). Tablo III yapilan bu ¢aligmalarin dzeti-
ni igermektedir. Kalp yetmezligi bulunan hastalarda TMAQO
diizeyleri onemli olabilmektedir. Ancak kalp yetmezliginin
TMAO diizeyine etkisinin olup olmadigi veya TMAO’nun
kalp yetmezligi patofizyolojisine katkisinin olup olmadigi
tam olarak bilinmemektedir. Ayrica kalp yetmezligi ve TMAO
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda bireylerin diyetleri
ile ilgili sinirli veri bulunmakta veya hi¢ veri bulunmamak-
tadir. Hasta bireylerde TMAO diizeyi disiiriilmesinin
hastaligin daha iyi prognozuna sebep olacagini gosteren kesin
bir kanit yoktur.

Tablo ITI. TMAO Alinmi ve Kalp Yetmezligi ile iliskili Calismalar

Orneklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirtec ve Etkisi Kaynak
Kardiyak Plazma TMAO diizeyleri TMAO diizeylerine gore trombotik (53)
kateterizasyon olay riskinde 1,64 kat artis
uygulanan yetigkin 36 ay takip
bireyler
(n=4007)
Akut Miyokart Plazma TMAO diizeyleri Plazma TMAO; doku faktorii (54)
Enfarktiisii bulunan aktivitesiyle pozitif iliskili ve hasta
yetigkin bireyler 2 ay bireylerde artmis mortalite
(n=44) ve kontrol
grubu (n=11)
Vegan/Vejetaryen 500 mg kolin bisiilfat (~450 mg | Her iki grupta; trombosit (55)
(n=8), hepgil bireyler | kolin) agregasyonu artist, plazma TMAO
(n=10) 10 kattan daha fazla artig1

2 ay
C57BL/6J fare %0,5°lik kolin diyeti, %1°lik Kolin cklenmesi ile daha yiiksek (85)
(n=52) kolin diyeti ve/veya %1,3 DMB | plazma TMAO, DMB takviyesi ile

azalmug piht1 olusum oram

Thafta<
Atrial fibrilasyonu Trombozu olan (n=25) ve Trombozu olan bireylerde daha (86)
olan romatizmal kalp | trombozu olmayan hastalarin yiiksek TMAO diizeyleri
hastalig1 bulanan (n=92) plazma TMAO diizeyleri
bireyler (n=117)
Akut vendz Plazma TMAO diizeyleri Yiiksck plazma TMAO diizeylerinde 87
tromboembolizimi yiiksek akut vendz tromboembolizm
bulunan yash riski
bireyler (n=859) 28 ay takip
Insan aort endotel Hiicrelerin gesitli TMAO Doku faktriinii aktivitesinin doza (88)
hiicreleri konsantrasyonlari ile uyarilmast | bagimli olarak artis1

(0,3, 1,5 ve 3 mg/ml)

6 saat

DMB: 3,3-Dimetil-1- biitanol, TMA: Trimetilamin, TMAO:
Trimetilamin-N-Oksit
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Orneklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirteg ve Etkisi Kaynak
Akut koroner olay Akut koroner girisim sonrasi Yiiksek plazma TMAO kalp (60)
sonrasi hastaneye bireylerin plazma érnekleri yetmezligi igin 2,7 kat artmis
bagvuran bireyler mortalite riski
(n=475) 4 ay
Akut kalp yetmezIligi | Bireylerin plazma Srnekleri En yiiksek plazma TMAO (59)
olan bireyler (n=972) kuartilinde 2,12 kat artrms mortalite
12 ay riski
Dekompanse kalp Bireylerin plazma 6rnekleri Kalp yetmezligi olan bireylerde (89)
yetersizligi olan daha yiiksek TMAO, BNP diizeyleri
bireyler (n=22) TMAO ile iliskili degil
Kronik kalp Bireylerin plazma 6rnekleri En yiiksek plazma TMAO (58)
yetmezIigi olan kuartilinde 2,15 kat artmig mortalite
bireyler (n= 1208) 5,5ay riski
Kronik kalp Bireylerin plazma 6rnekleri Kronik kalp yetmezligi olan (57
yetmezligi (n=155), bireylerde artmis plazma TMAO,
ve koroner arter kolin ve betain
hastalig1 (n=100) 15,5 ay
olan bireyler, saglikli
bireyler (n=33)
Kalp hastalig Bireylerin plazma 6rnekleri Kalp yetmezligi bulunan bireylerde (22)
bulunan bireyler daha yiiksek plazma TMAO,
(n=720) 60 ay yiiksek plazma TMAO ile daha
yiiksek BNP diizeyleri
C57BL6/J erkek fare | %1,2 kolin igeren diyet veya TMAO ve kolin takviyesi ile (61)
(her gruptan=10-12) | %0,12 TMAO igeren diyet dolasimda artmig BNP, daha kotii sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
15 hafta
C57BL6/J erkek fare | %1 DMB igeren ve/veya DMB tedavisi ile sol ventrikiil (90)
(her grupta n=9) igermeyen su ejeksiyon fraksiyonunda iyilesme,
interstisyel fibrozis alaninda azalma
1,5 ay

BNP: B tipi natriiiretik peptit, DMB: 3,3-Dimetil-1-biitanol,
TMAO: Trimetilamin-N-Oksit
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Miyokardial Fibrozis ve Trimetilamin-N-oksit
(TMAO)

Miyokardia | fibrozis ¢esitli kalp hastaliklarinin son asamasin-
da goriilmektedir. Yapilan g¢aligmalar degerlendirildiginde
miyokardial fibrozis ve TMAO arasinda giigli bir iligki
bulundugu goriilmektedir. (14,61-63).TMAO, kalp kompli-
yanst ve fonksiyonuna zarar veren kalp dokulari arasi fibrozisi
ve perivaskiiler fibrozisi siddetlendirebilmektedir. Bununla
birlikte TMAO’nun miyokard fibrozisini siddetlendirdigi me
kanizma tam olarak anlagilmamistir. Ancak potansiyel olarak,
TMAO’nun, TNF-a ve IL-10’u artirarak miyokard
inflamasyonunu indiikledigi diigiintilmektedir (24). Yapilan
bir ¢aligmada C57BL6/J farelerin diyetlerine 12 g/kg kolin ve
1,2 g/lkg TMAO eklenmistir. Caligma sonunda kontrol grubu-
na gore kolin ve TMAO grubunda miyokard fibrozu anlamli
olarak daha bilyik bulunmustur (61). Yapilan bir baska
caligmada ise TMAO’nun NLRP3 inflamazomunu
aktivasyonu yoluyla kardiyak fibrozisi indiikledigi gosterilm-
istir. Ayrica ¢alismada NLRP3 inhibisyonunun TMAO aracili
kardiyak fibrozisi tersine c¢evirebildigi bulunmustur. Bu
durum TMAO’ nun kardiyak fibrozun tedavisi i¢in potansiyel
bir hedef olabilecegini gostermektedir (13). Tablo IV yapilan
bu calismalarin = 6zetini  i¢ermektedir. Son  bulgular
incelendiginde TMAO igeren veya yiiksek kolin diyetinin
inflamasyonu indiikleyerek miyokardial fibrozis artisina
neden olabilecegi goriilmektedir. Miyokardiyal fibrozis ve
TMAO arasindaki baglantinin anlagilmas: igin daha fazla
calisma gerekmektedir.

Tablo IV. TMAO Alim1 ve Miyokardiyal fibrozis ile
Tliskili Calismalar

Kardiyovaskiiler Hastaliklara Bagli Mortalite
ve Trimetilamin-N-oksit (TMAQO)

Son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda TMAO
diizeylerinin mortalite riski ile iliskili oldugu gosterilmistir
(21,22). Biiyiik olgekli bir kohort caligmasinda (n=4007),
daha ytiksek aglik plazma TMAO seviyelerinin (6,18 uM’den
yiiksek), risk faktorleri i¢in ayarlama yapildiktan sonra ciddi
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar (MACE/OKVO) ile
iliskili oldugu bulunmustur (19). Yapilan tek merkezli olarak
yiiriitiilen prospektif kohort ¢aligmalarinda ise 5 yillik takip
stiresi sonunda artmis plazma TMAO diizeyleri mortalite
riskinin (2,7-3,9 kat) artisi ile iliskili bulunmustur (22,41,64).
Daha once yapilan kadin (n=80978) ve erkek (n=39434)
bireylerin takip edildigi iki kohort ¢alismasinda daha yiiksek
fosfotidilkolin alimi, (kohort ¢alismalarinda sirasiyla; 235,5
mg/giin ve 261,3 mg/giin) kardiyovaskiiler hastalia bagh
mortalitenin %26 artmus riski ile iliskili bulunmustur. (65).
Tablo V yapilan bu ¢aligmalarin 6zetini icermektedir. Yapilan
calismalar ¢ogunlukla kesitsel calisma tiiriinde oldugu igin
TMAO’nun standart bir deger aralig1 belirlenememistir. Bu
sebeple ¢ok merkezli genel populasyon caligmalara ihtiyag
olup hentiz net sistematik bir iliski kurulamamaktadir.

Tablo V. TMAO Alimi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara Bagl
Mortalite ile Iliskili Calismalar

Orneklem Takip Siiresi Belirtec¢ ve Etkisi Kaynak
Elektif koroner 3 yil takip Yiiksek plazma TMAO diizeyleri 19)
anjiyografi artnus ciddi istenmeyen

uygulanan bireyler kardiyovaskiiler olaylar (MACE/

(n=4007) OKVO) ile iliskili

Periferik arter 5 yil takip Plazma TMAO en yiiksek kuartilde 41

hastalig1 olan
bireyler (n=935)

2,7 kat artnus mortalite riski

Hemsire Saglhik
Caligmasi kohortu

Hemsirelerin saglik ¢aligmasi-
32 yillik takip

100 mg/giin daha fazla (65)
fosfotidilkolin alim1 %8 artmig

DMB: 3,3-Dimetil-1-biitanol, DOX: Doksorubisin,
NLRP3: Nod benzeri reseptor proteini 3,
TMAO: Trimetilamin-N-OXksit
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Orneklem Tiiketim Diizeyi-Siire Belirteg ve Etkisi Kaynak (n=80978) bireyleri mortalite
C57BL6/J fare %1,2 kolin igeren diyet veya Kolin ve TMAO takviyesi ile daha (61) Sad sl P lleri Taki
(her grupta n=6-7) %0,12 TMAO igeren diyet biiyiik miyokardiyal fibrozis alani ;:(%;:;yonelleri z:%};:l:zgcg};‘:ﬁfk f;ll(ipa P
. Takip Caligmasi
15 hafta Kohortu (n=39434)
C57BL/6 fare %1,2 kolin igeren diyet, kolin + | TMAO ve kolin takviyesi ile daha (14) bireyleri
(her grupta n=7) %\I\/’[[E(l)gfen dlKet veya %0,12 | bitytik miyokardiyal fibrozis alam Gogiis agrist sikayeti | Cleveland kohortu-1 ay ve 6 ay | 1 ay takip- en yiiksek kuartilde 2,29 92)
igeren diyet ile acil servise takip kat artrms risk
bagvuran hastalar 6 aylik takip- 2,48 kat artmus risk
4 hafta @530) A A
Erkek CD1 fare TMAO (120 mg/kg) igeren su | Bati diyeti sedanter farelerde kalpte 1) Koroner anjiyografi | Swiss kohortu 1 ay ve 1 y1l 1 y1l takip- en yiiksek TMAO
(her grupta n=10) ve igermeyen su ve/veya interstisyel fibrozis ve vimentin gegiren hastalar takip !ﬂlaﬂlllﬂde 1,57 !(ﬂt arlm}s ciddi
egzersiz egitimi proteinde artis, (n=1683) istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar
Plazma TMAO ile kalpte vimentin | riski |
8 hafta protein poziif iliskili Kalp hastaligt 5 yil takip Plazma TMAO en yitksek kuartilde 22)
Yetiskin erkek %0,9 salin soliisyonu, 15mg/kg | TMAO eklenmis ratlarda (63) bu}unan bireyler 3.4 kat artmus mortalite riski
Sprague-Dawley rat | TMAO eklenmis grup perivaskiiler fibrozis artist (n=720)
(her grupta n=10) 1 R . N B - o
N prospektif 1-6 yil takip Daha yiiksek TMAO bireylerde %55 @n
1 veya 2 hafia stire 1 meta- artmus mortalite riski
Sekiz haftalik erkek | Bati diyeti ve/veya %1 DMB Bati diyeti ile beslenenlerde (62) analizi (n=7716)
CDI fare interstisyel fibrozis alan1 artis1 . . - . " -
N L T Koroner arter hastas1 | Bireylerim plazma ornekleri Plazma TMAO en yiiksek kuartilde (64)
(her grupta n=10) 8 hafta DMB tedavisi ile daha diisiik : - . o
interstisyel fibrozis bireyler (n=2235) 5 yil takip 3,9 kat artnug mortalite riski
CS7BL-6] fare TMAO grubu (120 mg/kg), DOX+TMAO grubunda en yiksek 13) 17 Klinik galisma 1-7 yil takip Doz yanit meta-analizi sonucu her (93)
(her grupta n=10) doksorubisin (DOX) grubu veya | NLRP3 protein ekspresyonu meta-analizi 10 pmol/L plazma TMAO artist
DOX+TMAO grubu (n=26167) %7,6 artms mortalite riski
8 hafta

TMAO: Trimetilamin-N-Oksit

Trimetilamin-N-oksit (TMAO) icin Terapotik
Yaklasim

Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan olusturulan ve diyetle
alinan besin dgelerinin bir metaboliti olan TMAO’nun kardi-
yovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerine olan katkisi bilinme-
ktedir.Bu hastaliklarin tedavisinde tamamlayici unsur olarak
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bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitlerini hedefleyen
yaklagimlar ortaya ¢ikmistir. Bu terap6tik yaklagimlar TMAO
metabolizmasindaki enzimlerin inhibisyonu, TMA emilimi-
nin azaltilmasi veya idrarla atiminin artirilmasi, diyetle
prekiirsorlerin aliminin azaltilmasi gibi miidahale yontemleri-
ni igermektedir (16,18,66).

Aterosklerozun ilerlemesini azaltmak icin TMA liyazin inhibe
edilmesi etkili olabilmektedir. Bir kolin analogu olan 3,3-di-
metil-1-biitanol (DMB) bilesiginin kolinden TMA ve TMAO
olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (36). Yapilan bir
¢alismada fareler normal diyet, normal diyet+ %1,0’lik DMB,
bat1 diyeti, bat1 diyeti+ %1,0’lik DMB olacak sekilde dort
gruba ayrilarak 8 hafta boyunca beslenmistir. Bat1 diyetinin
TMAO diizeylerini artirdig1, normal ve bati diyeti ile beslenen
farelerde DMB tedavisi plazma TMAO diizeylerini
diisirdiigii tespit edilmistir (62). Diger yandan DMB’nin
sirke, kirmizi sarap, sizma zeytinyagi ve liziim ¢ekirdegi yagi
gibi baz1 yiyeceklerde de bulundugu bildirilmistir (16).
Ayrica, plazma TMAO konsantrasyonlariin diigiiriilmesinde
etkili bir diger bilesik 1-karnitinin prekiirsori y-biitirobetainin
sentetik yapisal bir aza-analogu olan meldoniumdur.
Anti-aterosklerotik ajan olarak da bilinen meldonium insan-
larda aminlerin mikrobial degredasyonunu artirarak TMAO
olusumunu baskilayip diger yandan inert molekiillere
doniistiirerek TMAO’nun plazma konsantrasyonlarini diisiire-
bilmektedir (38).

Bagirsak mikrobiyotast iceriginin degisimi ile de TMAO
diizeyleri diizenlenebilmektedir (67). Dogal olarak bagirsak
mikrobiyotasinda da bulunabilen Archaea tilirleri TMA’y1
bagirsakta inert molekiillere doniistiirebildigi i¢in potansiyel
diger bir terapdtik ajan olarak diistiniilmektedir (68,69).
Ayrica, probiyotik ve prebiyotiklerin kullanimi bagirsak
mikrobiyotasi tizerinde olumlu bir etki ortaya ¢ikarabilmekte-
dir. Bu biyoaktif besin dgeleri diyet prekiirsorlerini TMA’ya
doniistiiren bakterileri azaltmak ve diyet prekiirsorlerinin
TMA’ya doniistimiinii azaltan bakterileri artirmak igin yararli
olabilmektedir (16). Bagirsak aracili olarak TMAO metabo-
lizmasini etkileyen bir diger bilesik resveratroldiir. Resvera-
trol lizim ve meyvelerde bulunan prebiyotik etkili dogal bir
polifenoldiir. Yapilan bir ¢aligmada C57BL/6J farelerde 400
mg/kg kolin verildikten sonra %0,4 resveratrol (wt/wt) alan
grupta serum TMA ve TMAO diizeylerinin daha disiik
oldugu tespit edilmistir (70). Dolayisiyla, resveratroliin bagir-
sak mikrobiyotasi yoluyla TMAO metabolizmasi ve safra asit
metabolizmasini diizenleyerek TMAO ile indiiklenen aterosk-
lerozda onleyici olabilecegi diisliniilmektedir.

Bir bagka terapotik yaklasim olarak, bagirsak mikrobiy-
otasinin TMAO kaynagi oldugu diisiiniildiigiinde, antibiyotik
tedavisinin TMAO diizeylerini azaltacagi diistiniilmektedir
(33). Yapilan bir ¢aligmada katilimcilara 1 hafta siire ile
antibiyotik tedavisi uygulanmis ve fosfotidilkolin takviyesi
verilmistir. Bireylerde serum TMAO diizeyleri antibiyotik
tedavisi sonrasi Oonemli bir sekilde azalmis, ancak tedavi
kesildikten sonra tekrar artmaya baglamistir (19). Antibiyotik
tedavisi, istenmeyen sonuglara yol agabilecegi ve direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasina sebep olabileceginden ideal bir
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tedavi yontemi olarak kabul edilmemektedir (33).

Diyet prekiirsorleri, TMAO diizeylerinin diisiiriilmesinde
diger bir yaklasimdir (33). Kronik kalp hastaligi olan ve
olmayan bireylerin dahil edildigi bir ¢alismada, artmis TMAO
diizeyleri tavada kizartilma yonteminin aksine derin yagda
kizartma ile hazirlanan et ve balik tiikketimi ile iliskili bulun-
mustur (71). Yapilan g¢alismalarda idrar ve serum TMAO
diizeylerinin bireylerin besin tiiketim aligkanliklarina goére
degisebilecegi bildirilmistir (19,71,72). Bu sebeple diyetle
L-karnitin ve kolin alimmin azaltilmasi plazma TMAO
seviyelerini diisiirebilir (19,33). Yiiksek miktarda posa igeren
bitkisel bazli diyetler, diisitk TMAO diizeylerine sebep olmak-
ta ve yiiksek miktarda kisa zincirli yag asitleri icermektedir.
Bu diyetlerin uygulanmasi kardiyovaskiiler hastaliklarda
koruyucu bir etkiye sahip olmasi agisindan onerilebilir.

SONUC ve ONERILER

Kolin metaboliti olan TMAO kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusumunda ve ilerlemesinde kilit bir molekiil olabilir. Diyette
hayvansal kaynaklardan kirmizi et, siit Griinleri, yumurta,
balik ve kiimes hayvanlarinda bulunan kolin ve L-karnitinin
bagirsak mikroorganizmalari tarafindan metabolize edilmesi-
yle TMA ve karacigerde okside formu olan TMAO olusmak-
tadir. Dolasimdaki TMAO diizeyleri diyet aliskanliklari,
bagirsak mikrobiyotasi ve FMO3 aktivitesi gibi bir¢ok faktor
tarafindan belirlenmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin

olusumunda dolasimdaki yiiksek TMAO diizeylerini
azaltmak i¢cin TMAO metabolizmasindaki enzimlerin
inhibisyonu, TMA emiliminin azaltilmas1 veya idrarla

atimmin artirilmasi, diyetle prekiirsorlerin alimimin azaltil-
masi gibi terap6tik yaklagimlar one siiriilmektedir. Kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve TMAO arasindaki baglantinin anlasil-
masi; TMAO’nun bir biyomarker olup olmadigimin belirlen-
mesi ve TMAO’yu etkileyen diyet bilesenlerinin varligimin
tespit edilmesi beslenme ve yeni tedavi yaklagimlarina odak-
lanilmasi agisindan 6nemlidir.
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