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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya genelinde tim élimlerin %30’nu olusturarak 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda
yer almaktadir. Hastalifin baslamasina ve ilerlemesine neden olan degistirilebilir ve degistirilemez bircok risk faktori
bulunmaktadir. Bunlar arasinda obezite, hipertansiyon, tip 2 diyabet, dislipidemi, sigara kullanimi, sagliksiz beslenme ve
fiziksel inaktivite yer almaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tiretilen trimetilamin-N-oksit (TMAO), kisa zincirli yag
asitleri (KZYA), safra asitleri ve fenilasetilglutamin (PAGIn) gibi metabolitler KVH’nin risk faktorleri arasindadir. Bu nedenle
son zamanlarda mikrobiyota ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki iligki arastirmalara konu olmustur. Uretilen metabolitler
cesitli mekanizmalar yolu ile KVH siirecini olumlu veya olumsuz yonde etkilemektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin diyet
miuidahalesi, probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik kullanimi yolu ile degistirilmesi onemli tedavi yontemleri arasindadir.
Bagirsak mikrobiyota bilesiminin bu yontemlerle degistirilmesinin, KVH dahil bir¢cok hastalik tizerinde olumlu etkisi
bulunmaktadir. Bu derlemenin amaci, beslenme ve bagirsak metabolitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine olan
iligkisini literatiir dogrultusunda 6zetlemektir.

Anahtar kelimeler: Kalp ve damar hastaliklar, diyet, bagirsak metabolitleri

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading causes of death, accounting for 30% of all deaths worldwide. There are many
modifiable and non-modifiable risk factors that cause disease’s onset and progression. These include obesity, hypertension,
type 2 diabetes, dyslipidemia, smoking, unhealthy diet and physical inactivity. Metabolites such as trimethylamine-N-oxide
(TMAO), short-chain fatty acids (SCFA), bile acids and phenylacetylglutamine (PAGIn) produced by the gut microbiota are
the risk factors for cardiovascular diseases. For this reason, the relationship between the microbiota and the cardiovascular
system has recently been the leading research issue. The produced metabolites affect the CVD process positively or negatively
through various mechanisms. Changing the intestinal microbiota with dietary intervention and using probiotics, prebiotics
and synbiotics are important treatment methods. Changing the intestinal microbiota composition with these methods
positively affects many diseases, including CVD. This review aims to summarize the relationship between nutrition and gut
metabolites on cardiovascular diseases in the direction of literature.
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GIRIS

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH), son yillarda
azalmasina ragmen bat1 tilkelerinde hala 06nde
gelen 6lum nedenleri arasinda olup dinyadaki tim
olimlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Kalbi
ve kan damarlarini etkileyen bozukluklar olarak
tanimlanan KVH; ateroskleroz, hipertansiyon, inme,
periferik arter hastaligl, damar hastaliklar1 gibi
tirleri ve obezite, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi
gibi komorbiditeleri icermektedir (1).

Bagirsak  mikrobiyotasy,  bagirsakta  tretilen
metabolitler ile beraber fizyolojik ve biyokimyasal
islevlerin gerceklesmesine yardimci olan ve insan
organizmasinda yasayan farkli viris, bakteri, arke,
mantar kapsayan mikroorganizmalari
tanimlamaktadir. Mikrobiyom
genomunu

bakterilerin

tiirlerini
terimi ise insan
viicudunda,

sistemde

tanimlamaktadir.insan
cogu  gastrointestinal
bulunmaktadir (2,3). Bagirsak mikrobiyotasinda en
fazla; Firmucutes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Bacteroidetes ve Verrucomicrobia gruplari
bulunmaktadir. Saghkl bireylerin bagirsagindaki
Bacteroidetes ve Firmicutes filumlari, bagirsaktaki
bakteri miktarinin %90’ 1ndan
olusturmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi,
farkl genetik yapilar ve gevresel faktorlere maruziyet
sonrasy, bireyler arasinda farklilik gosterebilir (3).

fazlasini

Mikrobiyota c¢esitliliinde azalma veya bakterilerin
oranlarinda degisiklik olmasi durumunda denge
bozulur ve disbiyoz olusur. Bagirsak disbiyozuna,
bagirsagin anatomisi ve fizyolojisi, uygun olmayan
beslenme diizeni, stres, yasanilan bdlge ve
antibiyotik kullamimi gibi faktorler neden olabilir.
Bacteroidetes ve Firmicutes bakterilerinin orani,
bagirsak disbiyozu icin bir biyobelirtec olarak kabul
edilir (2). Bagirsaktaki bakteriler, birbirlerinin
hayatta kalmalarini ve tirlerinin devam etmesini
saglayarak, simbiyotik bir iligki icinde yasarlar (3).
Saghikh kisilerde genellikle Firmicutes/Bacteroidetes
orani 1:1-1:3 oraninda degismektedir. Disbiyoz; alerji,
kanser, astim, inflamatuvar bagirsak hastaligi, lupus,

parkinson hastaligl, multipl skleroz, ¢élyak hastaligy,
tip 2 diyabet, obezite ve KVH gibi bir¢ok hastalik ile
baglantilibulunmustur (4). Bagirsak mikrobiyotasinin;
bagisiklik sisteminin uyarilmasina ve diizenlemesine
yardim etmek, patojenlere karsi dogustan gelen
bagisiklig1 desteklemek, patojen mikroorganizmalari
yok etmek, bagirsak bariyerlerinin butinliginu
ve normal dengesini sirdurmek, c¢ozinmez posa
gibi sindirilemeyen besinleri sindirmek, K ve B
vitaminlerinivehormonlariiiretmek gibibircok gorevi
vardir (2-5). Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, besinlerin
metabolizmasina katiir ve KVH patogenezine
katkida bulunabilen, trimetilamin-N-oksit (TMAO),
kisa zincirli yag asitleri (KZYA), fenilasetilglutamin
(PAGIn) ve safra asitleri gibi metabolitler uretir (2,3).
Metabolitlerden bazilar1 dogrudan sistemik dolasima
emilebilirken, bazilarinin hedef organlarla iletisime
gecebilen aktif maddeler haline gelmeden &nce
konakc1 enzimleri tarafindan degistirilmesi gerekir.
Yani bagirsak tarafindan uiretilen metabolitlerin hem
hormon hem de prohormon goérevi bulunmaktadir
(3). KVH’nin risk faktorlerini etkileyen bagirsak
metabolitleri diyet igeriginden etkilenmektedir.
Diyette bulunan makro ve mikro besin 0Ogeleri
bagirsak mikrobiyotasinin bilegimini ve cesitliligini
etkileyebilir. Sindirilebilir karbonhidratlar KZYA
ureten bakteri sayisinda azalmaya neden olurken,
sindirilemeyen karbonhidratlar KZYA diizeylerinin
artmastileiligkilidir. Proteinlerin mikrobiyota tizerine
olan etkisi, hayvansal veya bitkisel kaynakli olup
olmamasina gore degismektedir. Hayvansal kaynakh
proteinler TMAO duzeylerinde artisa neden olurken,
bitkisel kaynakli proteinlerde artis gozlenmez.
Diyetle alinan yaglar ise doymus ve doymamis yag
asitleri olmalarina gore farklh etkiler gosterebilirler
(2,3). Bagirsak mikrobiyotasini degistiren o6nemli
faktorlerden biri beslenme aligkanliklaridir (5). Son
zamanlarda, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
uretilen metabolitlerin de, KVH’nin tizerine olan
etkisinden dolayl, bagirsak ve kardiyovaskiiler sistem
arasindaki mikrobiyota baglantisi 6nem kazanmigtir

(5).
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Tarafindan Uretilen
Metabolitler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar ile
Miskisi

Trimetilamin-N Oksit: Trimetilamin-N-oksit
(TMAO), 6zellikle kolin, L-karnitin ve fosfotidilkolinin
bulundugu kirmizi et, yumurta, sut urtnleri, balik
ve bazi kabuklu deniz urinlerinde bulunan bir
metabolittir. Diyet yoluyla alinan kolin, L-karnitin ve
betain temel olarak Firmicutes grubundaki bakteriler
tarafindan trimetilamine (TMA) donustirualir.
Olusan TMAO, endotel disfonksiyonunu, makrofaj
kopuk hicre olusumunu, ters kolesterol tasinmasini,
trombosit agregasyonunu ve vaskiiler inflamasyonu
artirarak, ateroskleroza yol ac¢maktadir. Daha
sonra TMA dolasima katilir. Dolagima katilan
TMA, karacigerde bulunan hepatik enzim flavin
monooksigenaz 3 (FMO3) tarafindan TMAO’ya
donustirulir. Sekil 1’"de TMAO’nun donusimu
Ozetlenmistir (5). Ayrica TMAO, renal disfonksiyona
ve fibrozise neden oldugu igin, TMAO’nun klirensi
azalir, boylelikle serum TMAO duzeyi artar. Bunun
sonucunda bébrek fonksiyonlari olumsuz etkilenir (3).

Bagirsak Mikrobiyotasi

BAGIRSAK
E?Il::rn'iti'n : _ TMA it
Fosfatidilkolin T~

g

Trimetilamin-N-oksit ile ilgili yapilan bir ¢alismada,
220 katihmciya 9 ay boyunca 10 kez diyet danigmanligl
verilmigtir. Bireysel danigmanlik stirecindeki hedefin,
yag alimini toplam enerjinin %30’un altina digsirmek,
doymus yag alimini toplam yag aliminin %10’ un altina
distirmek, posa alimini 15 gram/1000 kkal cikarmak
ve calisma sirasinda %>5’ten fazla viicut agirlifn kaybi
elde etmek oldugu belirtilmistir. Katilimcilarin 9
aylik mudahale sonrasinda, ortalama toplam enerji
alimi 2014+527 kkal’den 1855+393 kkal’e (p<0.0001),
toplam yag alimi %33+6’dan %31+5’e (p<0.0001) ve
doymus yag alimi (toplam yag %44+6’dan %41+4’e,
p<0.0001) dusmis, ancak bu parametrelerdeki
degisikliklerin TMAO seviyelerindeki degisiklikle
iligkili bulunmadigr belirtilmistir (6). Yumurta
tiketimi ve TMAO duizeylerinin incelendigi farkli
bir arastirmada, yumurta ile alinan toplam kolin
miktarinin yaklasik %14’tinin vicutta TMAO’ ya
donistigu ve yumurta tiketiminin, artan plazma
ve idrar TMAO konsantrasyonlar:1 ile iligkili
oldugu belirtilmistir (7). Yumurta tiketimi ile ilgili
yapilan bir baska calismada, giinde 3 adet yumurta

KARACIGER
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R Makrofaj kopuk hicre olusumu
TMAO

—— + Ters kolesterol tagsinmasi
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Sekil 1. Diyetle alinan kolin, L-karnitin, fosfotidilkolinin viicutta TMAO’ya doéniisim (5)
TMA: Trimetilamin, TMAO: Trimetilamin-N-Oksit, FMO3: Hepatik enzim flavin monooksigenaz 3, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik
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tiketiminin diyastolik kan basincini azalttigl, kolin
konsantrasyonlarini ve HDL kolesteroli arttirdig:
bulunmustur (8). Geng¢ bir poptilasyonda, yumurta
tiketimi ve kolin takviyesinin, plazma kolin ve TMAO
duizeyi lizerine olan etkisinin incelendigi arastirmada,
bireylere 4 hafta boyunca giinde 3 yumurta veya kolin
bitartrat takviyesi (yumurta veya takviyede toplam
~ 400 mg kolin) verilmistir. Plazma kolin diizeyinin,
yumurta tiketimi ile %20 oraninda arttig1 ancak kolin
takviyesiile herhangibir degisikligin gozlemlenmedigi
belirtilmistir. Ayrica, baslangic ve mudahale sonrasi
plazma TMAO seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamigstir (9). Yapian diger bir calismada
glnlik diyetle kisilere onerilen diizeylerin (RDA:
0.8 g/kg/gun) iki kat1 kadar (1.6 g/kg/gin) verilen
proteinin, dolasimdaki TMAO konsantrasyonlarini
arttirdigl bulunmustur. Bu sonuclar, yiksek protein
aliminin TMAO’nun o6nci maddelerinde veya
serum TMAO dizeylerinde artisa yol acabilecegini
dusindirmektedir (10). Kalp yetmezligi olan
bireylerin dahil edildigi farkli bir calismada ise, bes
yillik takip sonucunda TMAO seviyelerinin, ortalama
seviyelerden daha yuksek dizeye giktiginda 3.4 kat
artmis Olum riski ile iligkilendirildigi belirtilmistir
(11). Kalp yetmezligi olan hastalar ile yapilan
benzer bir calismada, bireyler bes yil boyunca takip
edilmigtir. Calisma sonucunda yuksek kolin, betain ve
TMAO seviyelerinin, 6lim veya transplantasyon gibi
hayati tehlikeye neden olan olaylar icin risk artigini
ongordugi bildirilmistir (12). Prediyabetli bireyler ile
yapilan farkli bir calismada, 39 prediyabetli bireyin
diyetine 4 ay boyunca 57 g/gin fistik ilave edilmistir.
Analiz sonucunda, diyete fistik ilave edilmesiile serum
TMAO dizeyinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 bulunmustur
(13).

Dolasimdaki yiiksek TMAO seviyelerinin digiiriilmesi
KVH’larin ilerlemesini engelleyerek terapotik etki
gosterebilir (5). Yapilan calismalara gore, yiiksek
TMADO seviyeleri, kardiyometabolik risk faktorlerinin
gelisiminde 6nemli bir biyobelirtectir (11-13).

Kisa Zincirli Yag Asitleri: Asetat, bitirat ve
propiyonattan olusan KZYA, posa, direncli nisasta
ve kompleks karbonhidratlar gibi sindirilemeyen

besinlerin fermantasyonu yoluyla uretilmektedir.
Uretilen asetat ve propiyonatin cogu bagirsakta
emilirken, biitirat kolonositler tarafindan birincil
enerji kaynagi olarak kullanilir ve c¢ok az miktar:
emilir. KZYA'nin fekal ve plazma seviyeleri, bagirsakta
KZYA treten bakterilerin miktar: ile iligkilidir. Son
yayinlar KZYA ve esterlerinin KVH ile iligkili oldugu
bildirilmektedir (3,14). Kan dolagimina enterohepatik
dolasim yoluyla aktif ve pasif olarak emilen KZYA
daha sonra spesifik G-protein-baglh reseptorlere
baglanarak, sinyal molekiilleri olarak hareket ederler.
Olfaktor reseptor 78 (Olfr78) ve G-proteinreseptor4l
(GRP41) reseptorlerine baglanan KZYA, kan basinci
reglilasyonunu saglar. Olfr78 reseptériine baglanan
KZYA, renin enzimi sekresyonunu uyarir ve vaskuler
tonusu artirarak kan basincinin yikselmesine neden
olur. Bunun aksine, GRP41 sadece vaskiiler endotelde
bulunur ve kan basmncinin dusirilmesini saglar
(3,15).

Fekal KZYA dizeyleri ile bagirsak mikrobiyota
bilesimi ve kardiyometabolik risk faktorleri
arasindaki iligkinin incelendigi bir calismada, fekal
KZYA duzeylerinin, bagirsak mikrobiyom disbiyozu,
obezite, hipertansiyon ve kardiyometabolik hastalik
risk faktorleri ile iliskili oldugu bulunmustur. Kronik
bobrek hastalifl1 olan 105 cocuk uzerinde yapilan
bir arastirmada, plazma KZYA Kkonsantrasyonlari
ile kan basinca arasindaki iligki arastirilmigtir.
Cocuklarin yas ortalamasi 9.6, ust yas sinir1 ise 14.4
yil olarak belirtilmistir. Alt1 yasindan buiytik 65 hasta,
ambulatuvar kan basinci 6l¢iimlerine gore iki gruba
ayriumistir. Bir yillik takip sonucunda, kan basincinda
artiggorulen grupta, plazma bitirat seviyesinin ytiksek
oldugu ve bu durumun da kan basincinin artmasi ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (16). Kisa
zincirli yag asitlerinin hipertansiyon ile olan iligkisini
inceleyen baska bir arastirmaya, 29’u hipertansif,
32’si normotansif olan toplamda 61 katiimci dahil
edilmistir. Katihmcilardan alinan feges érneklerinde
hipertansif grupta asetat, propiyonat, biitirat ve
valerat konsantrasyonlarinin normotansif gruba gore
anlamli olarak daha yuksek oldugu bildirilmigtir.
Ayrica, sistolik kan basinci ile fekal asetat, propiyonat
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ve bitirat arasinda pozitif iligki oldugu belirtilmistir
an.

Yapilan calismalar sonucunda, kan basinc yuksek
olan bireylerin fekal analizlerinde KZYA diizeylerinin
daha ytksek oldugu ve bu durumun da hipertansiyon
gelisimi icin bir risk faktori oldugu gorulmustir (16-
18).

Safra Asitleri: Karacigerde kolesterolden
sentezlenen safra asitleri, diyetteki yaglarin ve
yagda cozlinen vitaminlerin sindirimini ve emilimini
kolaylastirmaktadir. Toplam safra asidi havuzunun
kiiciik bir bélimiini olusturan birincil safra asitleri,
bagirsakta yeniden emilmeden 6nce yagda ¢ozinen
maddeleri emiulsifiye etmek i¢in karacigerden ince
bagirsaga salgillanirlar. Bagirsak mikrobiyotasi,
birincil safra asitlerini, safra tuzu hidrolizi (safra
tuzu hidrolaz enzimleri yoluyla) ve safra asidi 7-a
dehidroksilasyonu yoluyla degistirerek, ikincil
safra asitlerine dontusturur (18). Birincil ve ikincil
safra asitleri enterohepatik dolasim yoluyla kan
dolasimina geri emilirler. Safra asitleri temel olarak
farnesoid X reseptorii (FXR) ve G proteini reseptori
(TGR5) olmak tizere iki reseptore baglanir. FXR, esas
olarak karaciger, bobrek ve bagirsaklarda uretilir
ve kolesteroliin bagirsaktan emilimini engelleyerek,
plazmadaki kolesterol ve trigliseritleri digiirerek KVH
uzerine olumlu etki gosterir. Olusan safra asitleri,
kardiyomiyositleri (kalp kasi hiicreleri) etkiler. Ayrica
ateroskleroz ve obezite riskini azaltici, glukagon
benzer peptid-1 (GLP-1)’i ve insilin sekresyonunu
modiile edici etkileri de bulunmaktadir (3).

Dolagimdaki safra asidi diizeyinin, koroner arter
hastalign (KAH) icin o6ngorici bir metabolit olup
olmadigin1 incelemek amaciyla ¢ ay boyunca
yurttilen calismada, serumdaki toplam safra asidi
konsantrasyonunun, KAH olan hastalarda (1.021
umol/L), KAH olmayan hastalara (2.161 ymol/L) gore
daha dusik oldugu saptanmistir (p=0.005). Calisma
sonucunda serum safra asidi konsantrasyonunun
azalmasinmin KAH i¢in dngoruci oldugu bulunmustur
19).

Beden kiutle indeksi 27 kg/m? ve tuzerinde olan
yetiskinlerde, yuksek miktarda morina veya somon
balig1 tiketiminin, bagirsak mikrobiyota profili
ve serum safra asit diizeyleri lizerine olan etkisini
incelemek amaciyla yapilan arastirmaya 76 birey
dahil edilmigtir. Bir gruba sekiz hafta boyunca
haftada 750 gram morina veya somon baligl
tikettirilirken, diger grup hi¢ balik tiketmemistir.
Calisma sonucunda, yuksek miktarda morina veya
somon baligr tiketiminin bagirsak mikrobiyotasini
modile ettigi, ancak toplam safra asitlerinin serum
konsantrasyonlarini etkilemedigi belirtilmistir (20).

Dolasimdaki safra asitleri, kolesterol ve trigliseritleri
azaltarak KVH ve iligkili hastaliklarda yararl etkiler
gosterebilir. Ayrica safra asidi seviyelerinin azalmasi,
KAH i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilir (3,19).

Fenilasetilglutamin: Diyet proteini, fenilalanine,
fenilalanin de bagirsaktaki bakteriler tarafindan
fenilasetik aside doénustiirilir. Olusan fenilasetik
asit kan dolagimina emilir. Daha sonra karacigerde
glutamin ile konjuge olarak Fenilasetilglutamin
(PAGIn) olusur. PAGIn, trombosit adrenerjik
reseptorlerini aktive ederek etkisini gosterir, bu da
artan trombosit yanitina ve trombotik riske neden
olur. Sonugcta ateroskleroz riski artar (3).

Bagirsak mikrobiyotasi ile ilgili metabolitleri ve bu
metabolitlerin KAH riski ile iligkisini inceleyen bir
arastirmaya, 4241 birey dahil edilmistir. Calismada,
bagirsak mikrobiyotas1 ile 33 metabolit iligkili
bulunmustur. Ayrica PAGIn’in, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, gelecekte KAH risk
artigl ile iligkili oldugu bildirilmistir (21).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Tibbi Beslenme
Tedavisinin Mikrobiyota Uzerine Olan Etkisi

Bagirsak  mikrobiyota  bilesiminin  degismesi,
metabolitler ve KVH ile olan iligkileri, yeni terapotik
ajanlar icin potansiyel hedefler haline gelmistir (22).
Diyet miuidahalesi yoluyla bagirsak mikrobiyotasinin
dizenlenmesi, KVH’nin o6nlenmesi ve tedavisi i¢in
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glcli, basit ve giivenli yontemlerden biri olarak kabul
edilmektedir (3,22). Konak¢lt metabolizmasina yapilan
diyet muidahalelerinin neden oldugu degisiklikler,
kisiye 6zel oldugu ve tim bireyler diyete ayn sekilde
yanit vermedigi icin, bireye 6zgu beslenme, hastaligin
onlenmesi ve kontrolu i¢in terapotik bir kavramdir
(23). Hem bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi tizerine
olan etkileri, hem de KVH riskini azaltmasindan
dolayi, Akdeniz diyeti gibi baz1 beslenme modelleri
ve diyet posast gibi diyet bilesenlerinin 6nemi
vurgulanmaktadir (24).

Akdeniz Diyeti: Akdeniz diyetinin KVH’ye Kkarsi
baglica faydalari;; kan basincini, lipit profilini ve
glukoz metabolizmasini duzeltmesi, aritmi riskini
azaltmas1 ve bagirsaktaki mikrobiyal dengeyi
saglamasidir. Akdeniz diyetinde, sebze, meyve, tam
tahil ve kurubaklagil tiketimlerinin artmasi KZYA
diizeylerini arttirir ve sonucunda kan basincinda
azalma gorilebilir (1). Akdeniz diyeti, bagirsaktaki
Firmicutes/Bacteroidetes oranini dusurir boylece
bagirsaktaki mikrobiyal dengeyi saglar ve KVH
uzerinde olumlu etki gosterir. Akdeniz diyetinde
bulunan Dbesinlerin  vitamin, mineral, posa
duzeylerinin yuksek olmasi ve posanin bagirsakta
fermantasyona ugramas: ile olusan KZYA'nin,
KVH’lerin risk faktorlerinden biri olan kan basincina
etki ederek, KVH tzerinde olumlu etki gosterdigi
saptanmistir  (23,24). Yapilan bir arastirmada,
Akdeniz diyetinin diyastolik kan basincini 1.7 mmHg
azalttigl, arter sertligini klinik olarak anlamlh oranda
azalttigl ve bdylece kardiyovaskiiler saghgi olumlu
yonde etkiledigi bildirilmistir (24). Yapilan diger bir
calismada ise bireyler Akdeniz diyeti uygulayanlar
ve uygulamayanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Alti
ay boyunca 85 kisi Akdeniz diyeti uygularken, 81
kisi ise normal diyetlerine devam etmistir. Calisma
sonucunda, Akdeniz diyeti uygulayanlarin, sistolik
kan basincinin daha disik (-1.3 mm Hg) oldugu ve
endotel fonksiyonlarinin diizeldigi gorilmustir (25).
Akdeniz diyetinin, kolon kanseri riski uizerine olan
etkisinin incelendigi 115 saghklh yetigskinde yapilan
bir calismada ise Akdeniz diyetinin plazma TMAO
seviyesinde veya TMAO’nun oncu bilesiklerinde

onemli bir degisiklige neden olmadig belirtilmistir
(26).

Diyet Posasi: Diyet posasi, sebzeler, meyveler,
kabuklu yemisler, kurubaklagiller ve tahillarda
bulunan sindirilemeyen karbonhidrat polimerleri
olarak tanimlanmaktadir. Diyet posasi, bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan fermente edildikten sonra
mikrobiyal biiyiimeyi saglar (3). Posadan zengin bir
diyetin, KVH tzerinde, kan basincini azaltici, kan
lipidlerini dustrici, inflamasyonu azaltici, insiilin
duyarliigini artirici ve bagirsak mikrobiyotasini
degistirici  yollar ile etkilerinin  olabilecegi
bulunmustur. posa, gastrik bosalma
suresini uzatarak ve besin emilimini etkileyerek
dogrudan lipid diizeylerini disturucu etki gosterebilir.
Cozinmez posa ise tokluk hissinin artmasi ve enerji

Cozunir

aliminin azalmasi yoluyla dolayh etki gosterebilir.
Posa, kan basincini, sempatik sinir sistemi ve Renin-
(RAS) yoluyla
etkilemektedir. Ayrica posali besinlerde bulunan
vitamin ve minerallerinde kan basincini dusiricu
etkileri olabilir. Posanin inflamasyonu azaltici
etkilerine, posali besinlerde bulunan vitamin, mineral
ve fitokimyasallarin etki ettigi distinilmektedir.
Posa kaynagl olan besinlerin bulundugu bir diyet,
KVH’nin 6nlenmesinde hem etkili hem de ekonomik
bir yontemdir (27-29). Tam tahil, kurubaklagil, sebze
ve meyve gibi posadan zengin bir diyet, icerdigi
vitamin, mineral, fitokimyasal ve fenolik bilesikler
yoluyla KVH ve ilgili komorbiditeler tizerine etki
ederek hastalik siirecinde olumlu etkiler gosterebilir
(27). BKI’si 25-35 kg/m? arasinda olan hipertansif
kadinlar iizerinde yuriitilen calismada, bireylere 8
hafta boyunca ¢6ziinlr ve ¢ozlinmez posadan olusan
glnlik 12 gram posa takviyesi verilmistir ve ¢calisma
sonucunda kolin seviyelerinin arttif1 belirtilmigtir.
Kolin, obezite ile iligkili bir metabolittir ve calismaya
obez bireylerin dahil edilmesi ¢alisma sonucunda
kolin  seviyelerinin aciklamaktadir.
Calismada posa HDL  Kkolesterol
diizeylerini arttirdigy, sistolik ve diyastolik kan basinci

Anjiyotensin-Aldosteron  Sistemi

artmasini
takviyesinin,

diizeylerini ise azalttig1 gorulmustur (30).
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Probiyotikler, Prebiyotikler ve Sinbiyotikler: Prebiyotiklerle ilgili olarak yapilan bir calismada,
Probiyotikler, yeterli miktarlarda uygulandiginda 7-12 yas arasi, normal vicut agirliginin Uzerinde
konakci saglifina olumlu etkileri olan canli  veya obez olan ¢ocuklar rastgele iki gruba ayrilmigtir.
mikroorganizmalar olarak tamimlanmaktadir. On alti hafta boyunca bir gruba giinde bir kez

Probiyotik kaynaklari, gunlik diyetle alinan yogurt,
kefir, peynir, tarhana ve tursu gibi cok cesitli
fermente Urtnlerdir (31). Probiyotiklerin, bagirsak
mikrobiyota yapisini, mikrobiyal toplulugu ve
konakci saghgini farklh mekanizmalar tarafindan
etkileyebilecegi gosterilmistir (23). Probiyotiklerin
bagisiklik sistemi, kanser metastazi, KVH, anksiyete,
depresyon, obezite ve tip 2 diyabet tzerinde olumlu
etkileri oldugu bilinmektedir. Probiyotiklerin
terapotik dozu, 1 mL veya 1 g urtnde 10810°
hiicredir. Prebiyotiklerin, bagirsak mikrobiyomunun
homeostazini koruyarak saglig: iyilestirmede 6nemli
roli vardir. Probiyotik ve prebiyotiklerin birlikte
bulundugu urunlere sinbiyotik denir. Probiyotik ve
prebiyotik alimi, bagirsak florasinin yenilenmesinde
vekronik hastaliklarin gelisme riskinin azaltilmasinda
onemli bir faktordir. Prebiyotikler bagirsak
mikrobiyotasinin dengesini sirdirmek ve homeostaz
degistifinde dengesini yeniden saglamak icin en
¢ok kullanilan maddeler olarak tanimlanmaktadir.
Prebiyotiklerde sadece mikroorganizma biiytimesini
uyaran maddeler bulunur. Prebiyotikler; balda,
cig yulafta ve soya fasulyesinde bulunur. Ayrica,
sindirilemeyen karbonhidratlar, polisakkaritler,
galaktooligosakkaritler, fruktooligosakkaritler gibi
oligosakkaritlerde prebiyotik 6zelliklere sahiptirler
(3D).

Yapilan bir arastirmada, Lactobacillus plantarum
299v takviyesinin KAH olan erkeklerde nitrik

oksit biyoyararlanimini artirarak vaskiiler
endotel fonksiyonunu iyilestirdigi ve inflamatuar
sitokinlerin  dolasimdaki seviyelerini azaltarak

sistemik inflamasyonu azalttigi belirtilmistir (32).
Postmenopozal obez kadinlarda, c¢oklu probiyotik
takviyesinin; vaskiler disfonksiyonun, hem
fonksiyonel hem de biyokimyasal belirteclerini
olumlu sekilde degistirdigi ve arter sertligini azalttig1
bulunmustur (33).

oligofruktozla zenginlestirilmis intlin (OI; 8 g/gun;
n=22), diger plasebo grubuna ise maltodekstrin
(izokalorik doz, kontroller; n=20) verilmistir. Calisma
sonucunda, prebiyotik tiiketimi ile mikrobiyata da
Bacteroides vulgatus’ta onemli azalma goruldigi
bildirilmistir. Ayrica Bacteroides vulgatus dizeyinde
gorilen azalma, viicut yag yuzdesindeki azalma
ile iligkilendirilmigtir. Calismada, prebiyotiklerin
fazla kilolu veya obez olan c¢ocuklarda vicut yagini
azaltarak olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (34).

Yapilan farkli bir ¢calismada, 75 hemodiyaliz hastasi
uzerinde, sinbiyotik ve probiyotik takviyesinin
vaskiler disfonksiyon ve nekroz belirtecleri {izerine
olan etkisi arastirilmigtir. Hastalar sinbiyotik,
probiyotik ve plasebo olmak tUzere 1U¢ gruba
ayrilmiglardir.  Calismanin  sonucu, sinbiyotik
takviyesinin, hemodiyaliz hastalarinda, KVH icin
bir risk faktoru olan hiicre i¢i adhezyon molekiili-1
(ICAM-1) dizeyini azalttigini, ancak nekroz belirteci
uzerinde hichir etkisinin olmadigini géstermistir. Bu
calismada gorulen sinbiyotik takviyesinin probiyotik
takviyesine gore daha fazla etki géstermesi, prebiyotik
ve probiyotiklerin bagirsak mikrobiyota homeostazi
ve bagirsak ortamindaki sinerjik etkisi ile iligkili
olabilir (35).

Probiyotikler ve prebiyotikler KZYA'min miktarim
dengeleyerek, bagirsak bakterilerindeki degisiklikleri
kontrol ederek ve bagirsak mukozasini koruyarak
etkilerini gosterirler. Yapilan calismalarda probiyotik,
prebiyotik ve sinbiyotik takviyelerinin KVH risk
faktorleriiizerinde olumlu etki gosterdigi saptanmistir
(32-34). Bu konu ile ilgili daha fazla calisma yapilmasi
probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik takviye
kullaniminin KVH’a olan etkisinin arastirilmasi icin
gereklidir (31-35).
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SONUC VE ONERILER

Beslenme aliskanliklar1 bagirsak mikrobiyotasini
etkileyen onemli bir faktordir. Diyetteki yumurta,
balik, kirmiz et, siit irtinleri ve kiimes hayvanlarinda
bulunan kolin, L-karnitin ve fosfotidilkolin metaboliti
olan TMAO, KVH risk faktorleri tizerinde ve hastaligin
ilerlemesinde oldukga etkilidir. Bu besinlerin, serum
TMAO duzeylerini artirmasi nedeniyle, KVH riski
olan bireylerde, tiiketimlerinin siirlandirilmasi
onerilmektedir. Ancak yapilan ¢alisma sonuglarinin
celiskili olmasi nedeni ile bu besinlerin TMAO
onculleri, TMAO
uzerindeki etkinligini, dozunu ve mudahale stresini
degerlendirmek icin daha fazla klinik arastirmaya
ihtiya¢ bulunmaktadir. TMAO’nun plazma duzeyi,
diyet disinda, bagirsaktaki mikrobiyal flora, ilag
kullanim1 ve karaciger FMO aktivitesi gibi cesitli
faktorler tarafindan da diizenlenmektedir. KZYA,
Olfr78 reseptorine baglanarak kan basincinin
yukselmesine veya GRP41reseptoriunebaglanarakkan
basincinin diigsmesine sebep olurlar. Safra asitlerinin
ateroskleroz riskini azaltici, fenilasetilglutaminin ise
ateroskeroz riskini artirici etkileri bulunmaktadir.
Akdeniz diyeti, TMAO olusumunu engelleyerek,
saglik tUzerine olumlu etki gosterir. Beslenme
duzeninde yapilan degisiklikler, TMAO diizeylerinin
kontroliinin saglanmasi icin givenilir, kolay ve
ekonomik tedavi yontemidir. Ozellikle kalp damar
hastaliklar1 olan veya bu hastaliklar acisindan risk
gruplarinda olan bireylerin diyetleri bu dogrultuda
duzenlenmelidir.
besinlerin veya takviyelerin, vicutta ne kadarinin
TMAOQO’ya donustigi, dogal besin kaynakli veya besin
destegi olarak verilmesinin viicutta TMAO donisumu
uzerine olan etkisi ve bu doniisimun hastalik siirecine
olan etkileri gelecekte yapilacak olan c¢alismalarla

dontgumleri ve seviyeleri

Ayrica gunlik diyetle alinan

desteklenmelidir.
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