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ÖZ
Dünya çapında ölümlerin en önde gelen nedeni olan kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve 
prognozunun kontrolünde bağırsak mikrobiyota türevli moleküllerin katkısının bulunması ile 
bağırsak ve kardiyovasküler sistem arasındaki bağlantıya olan ilgi önemli ölçüde artmıştır. Güncel 
çalışmalar bağırsak mikrobiyomu ve metabolitlerinin ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetme-
zliği, atrial fibrilasyon ve miyokard fibrozu gibi kardiyovasküler hastalıkların başlangıcında ve 
ilerlemesinde önemli rol oynadığını göstermektedir. Diyetin içeriği bağırsak mikrobiyotasını 
değiştiren önemli bir faktördür. Hayvansal kaynaklarda bulunan kolin ve L-karnitinin bağırsak 
mikroorganizmaları tarafından metabolize edilmesiyle trimetilamin (TMA) oluşmaktadır. 
Üretilen TMA’nın çoğunluğu pasif olarak portal dolaşıma geçmekte ve hepatik flavine bağımlı 
monooksigenazlar (FMO’lar) tarafından trimetilamin-N-oksit (TMAO)’e okside edilmektedir. 
Kırmızı et, süt ürünleri, yumurta, balık ve kümes hayvanlarında bol miktarda bulunan fosfoti-
dilkolin, L-karnitin ve betain TMA kaynağı olan bileşiklerdir. Trimetilamin veya öncüllerini 
içeren besinler kan ve idrar TMAO düzeylerini artırmaktadır. Son zamanlarda birçok çalışmada 
TMAO düzeylerinin yüksek olması kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkilendirilmektedir. Kardi-
yovasküler hastalıklar ve TMAO arasındaki bağlantının anlaşılması; TMAO’nun bir biyomarker 
olup olmadığının belirlenmesi ve TMAO’yu etkileyen diyet bileşenlerinin varlığının tespit 
edilmesi yeni tedavi yaklaşımlarına odaklanılması açısından önemlidir. Böylece, bu derleme 
kırmızı et ve diğer hayvansal ürünlerde bulunan kolin ve L-karnitinin bir metaboliti olan 
TMAO’nun kardiyovasküler hastalıklar üzerine etkisini içeren mekanizmalar ile ilgili literatürün 
derlenmesi amacıyla yazılmıştır.
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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 
TMAO 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

GİRİŞ
Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) gerek dünya genelinde 
gerekse Türkiye’de tüm ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda 
yer almaktadır (1–4). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Avrupa 
Kardiyoloji Derneği (ESC) ve Amerikan Kalp Birliği (AHA) 
gibi uluslararası kuruluşlar her yıl ortalama 17,5 milyon 
kişinin KVH sebebiyle hayatını kaybettiğini rapor etmiştir 
(5,6). Türkiye’de ise KVH nedenli ölümler tüm ölümler 
arasında %48’lik bir paya sahiptir (7). Ulusal Hastalık Yükü 
ve Maliyet Etkililik Çalışması (UHY-ME) (2000) sonuç 
raporuna göre kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölüm 
oranının 2030 yılında kadınlarda 1,8 kat, erkeklerde 2,3 kat 
artacağı öngörülmektedir (7). Bu nedenle Kardiyovasküler 
hastalıklardan korunma ve bu hastalıkları tedavi etme küresel 
bir odak noktası haline gelmiştir. Kardiyovasküler 
hastalıkların tedavisinde medikal tedaviye ek olarak beslen-
menin de içerisinde yer aldığı yaşam tarzı değişikliği büyük 
önem arz etmektedir (8).
Kardiyovasküler hastalıkların oluşumu ve ilerlemesinde 
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve obezite önemli risk 
faktörleridir. Bağırsak florasında üretilen metabolitler bu risk 
faktörlerinde önemli rol oynamaktadır (9). Son zamanlarda 
bağırsak mikrobiyota türevli moleküllerin kardiyovasküler 
hastalıkların gelişimine ve risk faktörlerine katkısının bulun-
ması ile bağırsak ve kardiyovasküler sistem arasındaki mikro-
biyota bağlantısına olan ilgi önemli ölçüde artmıştır (10–14). 
Diyet içeriği bağırsak mikrobiyotasını değiştiren önemli bir 
dış faktördür (15). Kırmızı ette ve diğer hayvansal kaynaklar-
da bulunan kolin ve L-karnitinin bağırsak mikroorganizmaları 
tarafından metabolize edilmesiyle trimetilamin (TMA) 
oluşmaktadır (16). Kolin ve karnitinin trimetilamine katabo-
lizmasında birçok kolonik bakterinin etkisi bulunmakla birlik-
te temel olarak Firmicutes grubundaki bakteriler rol oynamak-
tadır (17). Daha sonra TMA karaciğerde trimetilamin-N-oksit 
(TMAO)’e okside edilmektedir (18). Yapılan çalışmalarda 
L-karnitin ve kolin takviyesi ile artan TMAO düzeylerinin 
antibiyotik tedavisi ile azaldığı gözlemlenmiştir. Bu durum, 
karnitin ve kolinden TMAO üretimi için bağırsak mikrobiy-
otasının gerekli olduğunu göstermektedir (19,20). Son zaman-
larda yapılan birçok çalışmada yüksek plazma TMAO düzey-

inin kardiyovasküler hastalık için yeni bir risk faktörü olabi-
leceği gösterilmektedir (21–23).
Bağırsak mikrobiyotasının bir metaboliti olan TMAO’nun 
kardiyovasküler ve metabolik hastalıklarla bağlantılı olduğu, 
ancak bununla ilgili mekanizmaların tam olarak aydın-
latılamadığı bilinmektedir. Son bulgulara dayanarak kardiyo-
vasküler hastalıkların gelişiminde TMAO’nun rolünün 
anlaşılması, terapötik yaklaşımların belirlenmesi açısından 
önemlidir. Böylece, bu derleme kırmızı et ve diğer hayvansal 
ürünlerde bulunan kolin ve L-karnitinin bir metaboliti olan 
TMAO’nun kardiyovasküler hastalıklar üzerine etkisini 
içeren mekanizmalar ile ilgili literatürün derlenmesi amacıyla 
yazılmıştır.

MIKROBIYOTA VE KARDIYOVASKÜLER 
HASTALIKLAR
Gastrointestinal yol bakteriler, virüsler, mantarlar ve protozo-
alar ile birlikte trilyonlarca mikrobiyal topluluğa ev sahipliği 
yapan ve metabolitler üreten büyük bir ekosistem olarak 
düşünülmektedir (24,25). Bağırsak mikrobiyotasının; vücutta 
bağışıklık sisteminin uyarılması, patojenlere karşı doğuştan 
gelen bağışıklığın desteklenmesi, sindirilmeyen besinlerin 
sindirimi, mukozal bariyerlerin düzenlenmesi, vitamin ve 
hormon üretimi gibi birçok görevi bulunmaktadır (18,26). 
İnsan bağırsağındaki temel bakteri gruplarını Firmicutes, 
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicro-
bia ve Fusobacteria türleri oluşturmaktadır (18).
İnsanda homeostatik denge ve bağırsak mikrobiyotası arasın-
da mutualist bir ilişki bulunmaktadır. Bu ilişki patolojik 
koşullarda bozulabilmekte ve disbiyozis olarak tanımlanan bu 
süreç konakçı için zararlı olabilmektedir. Bağırsak mikrobiy-
otası dolaşım sisteminin ve enerji dengesinin düzenlenmesine 
katkıda bulunabilen biyolojik olarak aktif birçok molekül 
üretmektedir (27). 
Bağırsak mikrobiyotası konakçı içindeki sinyal molekülleri 
etkileyebilen en büyük endokrin organdır. Bu nedenle bağır-
sak florasındaki anormal bir değişiklik obezite, diyabet, kardi-
yovasküler hastalıklarla bağlantılı olabilmektedir (10). Kardi-
yovasküler hastalık ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
ilişkiyi destekleyen birçok epidemiyolojik çalışma bulunmak-
la birlikte altta yatan patogenetik nedenler belirsizdir. Yapılan 
çalışmalar değerlendirildiğinde endotoksemi ve lipopolisak-
karit yükü ile oluşan inflamasyon, bozulan kolesterol metabo-
lizması, makrofajlardan köpük hücre oluşumu ve aterojenik 
lipid/plak oluşumu gibi bazı mekanizmalar ileri sürülmekte-
dir. Bağırsak mikrobiyotası metabolitlerinden olan TMAO bu 
mekanizmayı açıklayan en muhtemel aday olarak gösterilme-
ktedir (11,16,23,28).  

Trimetilamin-N-oksit (TMAO) Yapısı, Sentezi 
ve Diyetle Alım
Amin oksit sınıfına ait olan TMAO renksiz organik bir 
bileşiktir (11). TMAO’nun tanımlanmış iki biyolojik görevi 
bulunmaktadır. Öncelikle bu okside olmuş amin, anaerobik 
solunum sırasında bir elektron alıcısı olarak hareket ederek 
bakteriyel büyümeyi desteklemektedir. İkinci olarak ise deniz 
hayvanlarında TMAO, proteinin yapısını ve fonksiyonunu 
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korumak için protein katlanmalarında görev alarak hidrostatik 
basınç, tuzluluk ve üre konsantrasyonları gibi denatüre edici 
etkileri engellemektedir (29). 
Trimetilamin-N-oksit (TMAO), diyetle alınan kolin, L-karni-
tin, γ-bütirobetain ve betain gibi bileşiklerden üretilmektedir 
(16,30). Bağırsak mikrobiyotası, bu besinleri, C-N bağını 
parçalayabilen TMA liyazlarının etkisiyle TMA’yı serbest 
bırakarak bir karbonu yakıt kaynağı olarak kullanabilmektedir 
(24). Bu işlemi karnitinin TMA’ya dönüşümünde Rieske-tipi 
oksijenaz/redüktaz, kolinin TMA’ya dönüşümünde ise glisil 
radikal enzimi homolog kolin trimetilamin-liyaz katalize 
etmektedir (24).
Endüstriyel üretim aşamalarında ve gıda atıklarının anaerobik 
fermentasyonu ile az da olsa sentezlenebilen TMA (31) insan-
larda diyetle alınan kolin, kolin içeren bileşikler (fosfatidilko-
lin, fosfokolin sfingomyelin vb.), L-karnitin ve betain ile 
gastrointestinal sistem lümeni içerisinde bulunan anaerobik 
bakteriler tarafından yüksek miktarda TMA’ya dönüştürülme-
ktedir (19) . Kolin, serbest kolin veya birçok bileşiğin parçası 
olarak besinlerde bulunabilmektedir. Kolin içeren bileşikle-
rden biri, fosfolipaz D enzimi tarafından koline çevrilebilen 
lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolindir. Kolin ve lesitin 
dönüşümü çift yönlüdür ve kolin, kolin kinaz tarafından 
lesitine dönüşebilmektedir. Kolin, kolin TMA liyaz enzimi 
vasıtasıyla TMA’ya dönüştürülürken, çoğunlukla bitkilerde 
bulunan betain, indirgeme-oksidasyon reaksiyonunda betain 
redüktaz tarafından TMA’ya indirgenir. Ayrıca; kolin, kolin 
dehidrojenaz ve betain aldehit dehidrojenaz enzimlerinin 
sıralı etkisiyle betaine dönüştürülebilmektedir  (16).
Şekil 1.

Kolin dışında TMA’nın bir başka öncüsü L-karnitindir. L-kar-
nitin; γ-bütirobetain-CoA vasıtasıyla γ-bütirobetaine, karnitin 
CoA transferazın etkisiyle betaine dönüştürülebilmektedir. 
Karnitin TMA liyaz enzimi; kolin, betain ve L-karnitinden 
direkt olarak TMA üretimini katalizlemektedir . Ergotiyonein 
ise biyolojik bir amin olup, histidinin bir türevidir. Ergotiy-
onein üretimi mantarlar ve Actinobacteria, Cyanobacteria, 
Bacteroidetes ve Proteobacteria gibi bazı bakterilerde 
yaygındır. Memeliler ergotiyonein sentezleme yeteneğine 
sahip değildir, ancak insanlar bu bileşiği mantar, bazı et 
ürünleri (böbrek, karaciğer), bazı bitkisel ürünler (siyah 
fasulye, kırmızı fasulye, yulaf kepeği) gibi diyet kaynakların-
dan sağlamaktadır. Ergotiyonein ergotiyonaz enzimi 
vasıtasıyla TMA’ya dönüşebilmektedir  (32). Tanımlanan 
mekanizmalar Şekil 1’de özetlenmiştir. 
Bağırsakta üretilen TMA daha sonra dolaşıma katılır (30). 
Dolaşıma katılan TMA karaciğerde hepatik enzim flavin 
monooksigenaz 3 (FMO3) tarafından TMAO’ya oksitlenir 
(11,17,33). Oluşan TMAO daha sonra bir osmolit olarak 
dokularda birikmekte veya çoğunlukla böbrek tarafından 
temizlenmektedir (33). Alınan TMAO’nun yaklaşık yarısı 
emildikten sonra idrar, ter ve nefes yoluyla değişmeden 
atılmaktadır. Kalan diğer yarısı ise TMAO redüktazın etkisi-
yle bağırsakta TMA’ya dönüştürülmektedir. Daha sonra 
TMA, bazı bağırsak mikroorganizmalarında bulunan TMA 
monooksigenazının etkisiyle tekrar TMAO’ya oksitlene-
bilmektedir (16,34).

Vücutta eksprese edilen TMAO’nun sentezinde görev alan 
FMO ailesinin beş üyesi bulunmaktadır (FMO1-5); ana 
izoform ise karaciğerdeki FMO3’dür. (11,17,33). En aktif 
olanları FMO1, FMO2 ve FMO3’tür. FMO3, FMO1’e göre 
yaklaşık 10 kat daha fazla aktivite göstermektedir (24). FMO3 
genlerinde (özellikle P153L ve E305X) nadiren görülen 
zararlı mutasyonlar ‘balık kokusu sendromu’ olarak bilinen, 
trimetilaminüri olarak adlandırılan otozomal resesif geçişli bir 
hastalığa neden olmaktadır. Bu hastalığın görüldüğü kişiler 
idrar, ter ve nefeslerinde çürümüş balık kokusuna sahiptir 
(17,33). FMO3 karaciğer dışında akciğer, adrenaller ve 
aorttan eksprese edilmektedir. Kadınlarda FMO3 ekspresyonu 
erkeklerden daha yüksektir. Bu durum testesteronun erkekle-
rde düşük FMO3 ekspresyonuna sebep olması ve kadınlarda 
östrojenin FMO3 ekspresyonunu uyarması ile açıklanabilme-
ktedir (35).

Bireyler arasında TMAO düzeylerinin farklı olmasının bir 
diğer nedeni ise diyettir. TMAO veya öncüllerini içeren besin-
ler kan ve idrar TMAO düzeylerini artırmaktadır (35). Kırmızı 
et, süt ürünleri, yumurta, balık ve kümes hayvanlarında bol 
miktarda bulunan fosfotidilkolin, L-karnitin ve betain trimeti-
lamin içeren bileşiklerdir (36). Kolin birçok besinde serbest 
kolin olarak veya fosfatidilkolin, fosfokolin, sfingomyelin 
gibi bileşiklerin bir parçası olarak bulunabilmektedir (16). 
Kolin; sığır ciğeri, karnabahar ve yer fıstığı gibi çeşitli besin-
lerde yüksek miktarlarda bulunmaktadır (32). İnsan diyeti 
ortalama olarak yaklaşık 500 mg serbest kolin içermektedir 
(37). Kolinin günlük yeterli alım düzeyi ise erkekler için 550 
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Şekil 1. Diyet ve Trimetilamin -N-oksit (TMAO) sentez yolu. 
Diyetle alınan karnitin, kolin, ve kolin içeren bileşikler bağırsak 
mikrobiyotası tarafından metabolize edildiğinde bağırsak lümeninde 
trimetilamin (TMA) oluşur. TMA bağırsaktan emildikten sonra 
karaciğerde hepatik flavine bağımlı monooksigenazlar (FMO1 ve 3 
izoformları) tarafından TMAO’ya dönüştürülür. Ayrıca ergotiyonein 
ergotiyonaz vasıtasıyla TMA’ya dönüştürülebilir. Bağırsakta oluşan 
TMAO ise TMAO redüktaz ile TMA’ya dönüştürülebilir. TMADH: 
Trimetilamin dehidrogenaz  (16,31,32).



mg/gün ve kadınlar için 425 mg/gün’dür. Üst alım sınırı ise 
yetişkinlerde 3500 mg/gün ve çocuklarda 1000 mg/gün ’dür 
(38).
Et, balık, kümes hayvanları ve süt gibi hayvansal ürünler 
karnitin bakımından yüksek iken, bitkilerde az miktarda 
karnitin bulunmaktadır. Örneğin; 100 g yumurta <1 mg karni-
tin içerirken 100 g sığır eti 39 mg karnitin içermektedir. 
Karnitin ayrıca böbrek, karaciğer ve beyinde iki temel amino 
asitten (lizin ve metiyonin) endojen olarak sentezlenebilmek-
tedir (38). Tuzlu su balıkları TMAO’nun en zengin kaynağıdır 
(yaklaşık 3 mg/g) (32). Deniz balıkları (örneğin; morina 
balığı, mezgit balığı, halibut, ringa balığı) tatlı su balıkların-
dan (örneğin; alabalık) daha yüksek TMAO konsantrasyon-
larına sahiptir. Örneğin <1 mg TMAO içeren 100 g sığır eti 
veya yumurtaya kıyasla, 100 g morina balığı 300 mg TMAO 
içermektedir (38). Balıklarda bulunan TMAO’nun metabolik 
bir ürün olmaktan ziyade doğal besin kaynağının ve dokuda 
birikimin sonucu olduğu düşünülmektedir (17). Fosfotidilko-
lin içeren deniz ürünleri yüksek düzeyde çoklu doymamış yağ 
asiti (PUFA) içermesinden dolayı kardiyovasküler hastalık 
üzerine olumlu etkiler sağlamaktadır. Ancak fosfotidilkolin, 
kardiyovasküler sağlık üzerine olumsuz etkisi olduğu 
düşünülen TMAO’nun prekürsörüdür.  Balık tüketimi ile 
PUFA alımının; balığın fosfotidilkolin içeriğinden kaynakla-
nabilecek olumsuz etkiye kıyasla sağlık üzerine olumlu etkisi-
nin daha kuvvetli olabileceği belirtilmiştir (39).

Plazma TMAO düzeyleri geniş bir aralıkta olup bireyler 
arasında farklılık göstermektedir. Dolaşımdaki TMAO düzey-
leri; diyet, bağırsak mikrobiyotası, karaciğer FMO enzimleri 
ve böbrek fonksiyonları gibi çeşitli faktörler tarafından 
belirlenmektedir (33). Tipik batı diyeti ile beslenen bireyler 
yaklaşık 50 mg/gün TMA üretmekte ve üretilen TMA’nın 
%95’i idrar ile atılmaktadır (32). Sağlıklı bireylerde 
TMAO’nun plazma konsantrasyonu 0.5-5 μM arasında 
değişmektedir (34). İnsanların yumurta içeren bir öğün tüketi-
minden sonra, 6-8 saatte plazma TMAO konsantrasyonları en 
yüksek düzeyde olmakta ve yemekten 24 saat sonra bazal 
seviyeye dönmektedir (38). Kandan başka dokularda TMAO 
konsantrasyonu hakkında yeterli veri bulunmamaktadır (37).

TRIMETILAMIN-N-OKSIT (TMAO)  VE 
KARDIYOVASKÜLER HASTALIKLAR 
Dünya çapında ölümlerin önde gelen nedenlerinden olan 
kardiyovasküler hastalıklar ve olumsuz kardiyovasküler 
olayların, kanda TMA ve TMAO düzeyleri ile ilişkili 
olduğunu bildiren çalışmalar literatürde gün geçtikçe artmak-
tadır (40,41). TMAO’nun pro-aterojenik özelliği bu bileşiğin 
kolesterol ve sterol metabolizmasını olumsuz yönde etkileye-
bileceğini, ters kolesterol taşınmasını baskıladığını, makrofa-
jlarda kolesterol birikimini artırdığını ve trombosit 
aktivasyonunu tetiklediğini göstermektedir (11). 
Kardiyovasküler hastalıklar ve TMAO ile ilgili yapılan bir 
meta-analiz çalışmasında (n=19256) TMAO konsantrasyonu 
artışı ciddi istenmeyen kardiyovasküler olayların 
(MACE/OKVO) artması (1,62 kat) ile ilişkilendirilmiştir 
(42). Yapılan bir diğer meta-analiz çalışmasında 100 mg/gün 

kolin alımı artışı herhangi bir kardiyovasküler hastalık 
insidansı ile ilişkili bulunmamıştır (43). Kesitsel çalışmaların 
derlendiği bir meta-analiz çalışmasında ise artan TMAO 
düzeyleri, kardiyovasküler olayların %23 oranında artmış 
riski ile ilişkilendirilmiştir (21). Kardiyovasküler hastalıkların 
altında yatan mekanizmaların TMAO ile ilişkilendirildiği ve 
diyetin bu sürece etkisinin araştırıldığı çalışmalar aşağıda 
özetlenmiştir.

Ateroskleroz ve Trimetilamin-N-oksit (TMAO)  
Ateroskleroz oluşumunda görülen temel patolojik değişiklik 
arter duvarında lipitten zengin makrofajların (köpük hücre) 
oluşumudur (26). Köpük hücre oluşumu, oksidatif stres ve 
inflamasyon aterosklerotik plak lezyonlarının gelişimine 
neden olmaktadır (44). Makrofajların ox-LDL alımını artıran 
ve köpük hücre oluşumuna neden olan çöpçü reseptör CD36 
ve çöpçü reseptör sınıf B tip 1 (SR-AI) ekspresyonu TMAO 
ile artabilmektedir. Ayrıca TMAO, inflamatuar gen ekspre-
syonu ve lökositlerin endotel hücre adezyonuna neden olan 
vasküler düz kas hücrelerini, endotel hücre mitojenler tarafın-
dan aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve nükleer faktör-κB 
(NF-κB) sinyallerini aktive etmektedir. Ek olarak TMAO nod 
benzeri reseptör proteini 3 (NLRP3) inflamazomunu aktive 
edebilmektedir (26,30). Ayrıca, interlökin-6 (IL-6), 
siklooksijenaz-2 (COX-2), E-selektin ve intraselüler adezyon 
molekülü-1 (ICAM-1) gibi birçok inflamatuar proteini 
indükleyebilmektedir (25,30). Bu sonuçlara karşın  
TMAO’nun ateroskleroz oluşumunda etkisinin olmadığını 
gösteren güncel makaleler de literatürde yer almaktadır  
(44–46).

Ateroskleroz ve TMAO arasındaki ilişkiye dair insanlarda 
yapılan çalışmalardan birinde (n=220) artmış serum TMAO 
düzeylerinin aterosklerozun erken bir belirteci olan karotis 
intima media kalınlığı artışı ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 
Çalışmada yaşam tarzı müdahalesi ile ortalama TMAO 
konsantrasyonu değişmemiş ve sadece TMAO düzeylerinin 
en fazla azalma gösterdiği kuartilde (<%20) karotis media 
kalınlığının önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur (47). Çift 
kör, randomize kontrollü olarak planlanan bir çalışmada 
gönüllü bireylere (n=6) tek doz 0, 1, 2, 4 ve 6 adet yumurta 
sarısı içeren diyet (standart diyete ek olarak; 0, 119, 238, 476 
ve 714 mg ek kolin alımı) sırasıyla uygulanmıştır. Çalışma 
sonucunda plazma TMAO düzeyleri  yumurta dozundan 6-8 
saat sonra en yüksek plazma düzeyine ulaşmıştır. Ancak, 
yumurta tüketiminden sonra ox-LDL konsantrasyonlarında 
farklılık bulunmamıştır (48).  

Ateroskleroz ve TMAO arasındaki ilişkiye dair yapılan 
hayvan çalışmalarından birinde ApoE-/- fareler TMAO içeren 
su (1 mmol/L) ve içermeyen su verilmek üzere iki gruba 
ayrılmıştır. TMAO içeren su verilen grupta ICAM1, TNF-α 
and IL-6 ekspresyonunun arttığı, ayrıca TMAO’nun CD36 
ekspresyonunu artırdığı bulunmuştur (23). Erkek Apo E-/- 
fareler ile yapılan bir çalışmada ise l-karnitin (oral) verilen 
grupta eksternal karotid arterler, innominat arterler ve 
subklavyen arterlerin darlık oranı diğer gruplara göre (yüksek 
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yağlı diyet ve l-karnitin- deri altı) 2 kat daha yüksek bulun-
muştur (49). C57BL/6J Apo E-/- fareler üzerinde yapılan bir 
başka çalışmada ise 5 g/kg kolin, 10 g/kg kolin ve 1,2 g/kg 
TMAO  takviye edilmiş normal bir diyet alan grupta kontrol 
grubuna göre aort kökü aterosklerotik lezyon oluşumunun 
arttığı görülmüştür (50). Aynı fare modeli ile yapılan bir diğer 
çalışmada  benzer etkiler 3 g/kg TMAO takviyesi ile 
görülmüştür (51).

Buna karşın erkek ApoE-/- fareler ile yapılan bir çalışmada  
(insanlarda 2000 mg/gün’e karşılık geliyor) farelere 352 
mg/kg l-karnitin verildiğinde ateroskleroza karşı koruyucu 
olduğu gösterilmiştir (44). Ayrıca bir başka yapılan çalışmada 
C57BL/6 farelerin diyetlerine yüksek yağlı diyete ek olarak 3 
g/kg, 6 g/kg ve 12 g/kg sfingomiyelin ilave edilmiştir. Diye-
tine 12 g/kg sifingomiyelin eklenen farelerin serum TMAO 
konsantrasyonunun arttığı gösterilmiş, ancak aort lezyonların-
da gruplar arasında farklılık bulunmamıştır (52). Fazla 
miktarda TMAO ve öncüllerini uygulayan hayvan çalışmaları 
normal durumdan farklıdır ve bu sebeple TMAO ile hastalık 
oluşumu arasındaki nedensel ilişkiyi tam olarak açıklayama-
maktadır. Buna ters olarak, daha düşük dozlarda TMAO ve 
öncüllerini uygulayan hayvan çalışmalarında koruyucu veya 
nötr etkiler görülmüştür. Ayrıca TMAO öncüllerinin çeşiti de 
çalışma sonuçlarını etkileyebilmektedir.

Kolin, L-karnitin ve TMAO içeren diyetin tüketimi; safra asit 
havuzu büyüklüğü ve bileşimini, karaciğer, arter duvarı ve 
bağırsaklarda sterol metabolik yolunu değiştirmektedir (30). 
Ayrıca, TMAO karaciğerde çoklu safra asit taşıyıcıları 
(OATP1, OATP4, MRP2 ve NTCP) ve safra asit biyosentezi 
için gerekli olan iki anahtar enzimin (CYP7A1 ve CYP27A1) 
ekspresyonunu azaltabilmektedir (26). Yapılan bir çalışmada 
3 g/kg TMAO  içeren diyetin hepatik CYP7A1 aktivitesini 
azaltarak düzenlediği (downregülasyon) ve böylece ApoE-/- 
farelerde ters kolesterol taşınmasını azalttığı tespit edilmiştir 
(51). Ayrıca diyete TMAO eklenmesinin, kolesterolü 
enterositlerin içine ve dışına taşıyan bağırsak kolesterol 
taşıyıcı Niemann-Pick C1-like1 (Npc1L1), ATP bağlayıcı 
kaset G5 (Abcg5) ve ATP bağlayıcı kaset G8 (Abcg8) ekspre-
syonunu azalttığı bulunmuştur (33). Tablo I yapılan bu 
çalışmaların özetini içermektedir. Kardiyometabolik düzensi-
zliğin oraya çıkmasına katkıda bulunan bir faktör olan 
TMAO’nun biyokimyasal mekanizmasının daha iyi anlaşıl-
ması ve  aterogenezi önleyebilecek yeni terapötik yöntemlerin 
geliştirilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Tablo I. TMAO Alımı ve Ateroskleroz ile İlişkili Çalışmalar

DMB: 3,3-Dimetil-1- bütanol, MMP-2: Matris metalloproteinaz-2, 
IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1: İntraselüler adezyon molekülü-1, 
CPT1A: Karnitin palmitoiltransferaz 1, L-FABP: Karaciğer tipi 
yağ bağlanma proteini  LPS: Lipopolisakkarit, Spp1: Salgılanmış
 fosfoprotein-1, Il1b: İnterlökin-1 beta,  TNF-α: Tümör nekrozis 
faktör-α, TMA: Trimetilamin, TMAO: Trimetilamin-N-Oksit         



Trombozis ve Trimetilamin-N-oksit (TMAO)   
Normal trombosit fonksiyonu dolaşım sisteminde kan homeo-
stazını sağlamak için kritik öneme sahiptir. Trombosit 
aktivasyonunun artması kardiyovasküler hastalık riskinin 
artması ve trombotik olayların artması ile ilişkilidir. TMAO, 
trombosit hücresinde kalsiyum salınımını artırarak trombosit 
agregasyonu ve tromboza yol açabilmektedir (26,30). Yapılan 
bir çalışmada TMAO’ya maruz kalan trombositlerin interven-
ing peptit-2 (IP2) üretimini ve Ca+2 salınımını tetikleyerek 
trombosit aktivasyonunu doza bağımlı olarak artırdığı 
görülmüştür. Ayrıca, çalışmada (n=>4000) plazma TMAO 
düzeyleri trombotik olayların (inme ve miyokard enfarktüsü) 
insidansı ile ilişkili bulunmuştur (53). 
Aterosklerotik tromboz ve TMAO arasındaki ilişkiyi inceley-
en bir çalışmadakoroner arter endotel hücrelerin TMAO 
(10-200 μM) ile uyarılması sonucu zamana bağlı olarak doku 
faktörü (TF) ekspresyonu ve aktivasyonunda artış 
görülmüştür. Ayrıca çalışmada TMAO’nun NF-κB sinyal 
yolunu aktive ederek TF ekspresyonunu artırdığı gösterilm-
iştir(54). Yapılan bir diğer çalışmada bireylere 2 ay boyunca 
oral olarak kolin takviyesi (yaklaşık 450 mg/gün kolin) 
verildiğinde hem vegan/vejetaryen hem de hepçil 
katılımcılarda trombosit agregasyonu artışı ile birlikte plazma 
TMAO düzeylerinin 10 kattan fazla arttığı görülmüştür (55). 
Tablo II yapılan bu çalışmaların özetini içermektedir. Trom-
bozis ve TMAO arasındaki bağlantıların anlaşılması trombo-
zun önlenmesi ve tedavisinde yeni yaklaşımlara sebep olması 
açısından önemlidir. Bu konu ile ilgili daha fazla çalışmanın 
planlanması TMAO aracılı trombozun anlaşılması için gerek-
lidir.

Kalp yetmezliği ve Trimetilamin-N-oksit 
(TMAO)  
Kalp yetmezliği kalp perfomansının azalması sonucu, kalbin 
doku ve organlara yeterli kanı iletememesi sonucu ortaya 
çıkan klinik bir tablo olup başta hipertansiyon olmak üzere 
çeşitli kardiyak sorunlardan kaynaklanmakta ve kardio-
vasküler hastalıkların ortak bir sendromu olarak görülmekte-
dir (56). 
Kronik kalp yetmezliğinde TMAO, betain ve kolin seviyeleri-
nin yüksek düzeylerde olduğu görülmüştür (25,57). Kalp 
yetmezliği ve TMAO arasındaki muhtemel mekanizma 
TMAO’nun anjiyotensinin hipertansif etkisini uzatmasıdır 
(18). Yapılan bir çalışmada sağlıklı bireylere kıyasla kronik 
kalp yetmezliği olan hastalarda daha yüksek TMAO düzeyleri 
tespit edilmiştir (22). Akut ve kronik kalp yetmezliğine sahip 
bireylerde yapılan çalışmalarda bireylerin en yüksek plazma 
TMAO kuartili, artmış ölüm riski (2,1-2,7 kat) ile ilişkili 
bulunmuştur (58–60). Tablo III yapılan bu çalışmaların özeti-
ni içermektedir. Kalp yetmezliği bulunan hastalarda TMAO 
düzeyleri önemli olabilmektedir. Ancak kalp yetmezliğinin 
TMAO düzeyine etkisinin olup olmadığı veya TMAO’nun 
kalp yetmezliği patofizyolojisine katkısının olup olmadığı 
tam olarak bilinmemektedir. Ayrıca kalp yetmezliği ve TMAO 
arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda bireylerin diyetleri 
ile ilgili sınırlı veri bulunmakta veya hiç veri bulunmamak-
tadır. Hasta bireylerde TMAO düzeyi düşürülmesinin 
hastalığın daha iyi prognozuna sebep olacağını gösteren kesin 
bir kanıt yoktur.
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 Miyokardial Fibrozis ve Trimetilamin-N-oksit 
(TMAO)  
Miyokardia l fibrozis çeşitli kalp hastalıklarının son aşamasın-
da görülmektedir. Yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde 
miyokardial fibrozis ve TMAO arasında güçlü bir ilişki 
bulunduğu görülmektedir. (14,61–63).TMAO, kalp kompli-
yansı ve fonksiyonuna zarar veren kalp dokuları arası fibrozisi 
ve perivasküler fibrozisi şiddetlendirebilmektedir. Bununla 
birlikte TMAO’nun miyokard fibrozisini şiddetlendirdiği me 
kanizma tam olarak anlaşılmamıştır. Ancak potansiyel olarak, 
TMAO’nun, TNF-a ve IL-10’u artırarak miyokard 
inflamasyonunu indüklediği düşünülmektedir (24). Yapılan 
bir çalışmada C57BL6/J farelerin diyetlerine 12 g/kg kolin ve 
1,2 g/kg TMAO  eklenmiştir. Çalışma sonunda kontrol grubu-
na göre kolin ve TMAO grubunda miyokard fibrozu anlamlı 
olarak daha büyük bulunmuştur (61). Yapılan bir başka 
çalışmada ise TMAO’nun NLRP3 inflamazomunu 
aktivasyonu yoluyla kardiyak fibrozisi indüklediği gösterilm-
iştir. Ayrıca çalışmada NLRP3 inhibisyonunun TMAO aracılı 
kardiyak fibrozisi tersine çevirebildiği bulunmuştur. Bu 
durum TMAO’nun kardiyak fibrozun tedavisi için potansiyel 
bir hedef olabileceğini göstermektedir (13). Tablo IV yapılan 
bu çalışmaların özetini içermektedir. Son bulgular 
incelendiğinde TMAO içeren veya yüksek kolin diyetinin 
inflamasyonu indükleyerek miyokardial fibrozis artışına 
neden olabileceği görülmektedir. Miyokardiyal fibrozis ve 
TMAO arasındaki bağlantının anlaşılması için daha fazla 
çalışma gerekmektedir.

Kardiyovasküler Hastalıklara Bağlı Mortalite 
ve Trimetilamin-N-oksit (TMAO)  
Son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda TMAO 
düzeylerinin mortalite riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(21,22). Büyük ölçekli bir kohort çalışmasında (n=4007), 
daha yüksek açlık plazma TMAO seviyelerinin (6,18 µM’den 
yüksek), risk faktörleri için ayarlama yapıldıktan sonra ciddi 
istenmeyen kardiyovasküler olaylar (MACE/OKVO) ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur (19). Yapılan tek merkezli olarak 
yürütülen prospektif kohort çalışmalarında ise 5 yıllık takip 
süresi sonunda artmış plazma TMAO düzeyleri mortalite 
riskinin (2,7-3,9 kat) artışı ile ilişkili bulunmuştur (22,41,64). 
Daha önce yapılan kadın (n=80978) ve erkek (n=39434) 
bireylerin takip edildiği iki kohort çalışmasında daha yüksek 
fosfotidilkolin alımı, (kohort çalışmalarında sırasıyla; 235,5 
mg/gün ve 261,3 mg/gün) kardiyovasküler hastalığa bağlı 
mortalitenin %26 artmış riski ile ilişkili bulunmuştur. (65). 
Tablo V yapılan bu çalışmaların özetini içermektedir. Yapılan 
çalışmalar çoğunlukla kesitsel çalışma türünde olduğu için 
TMAO’nun standart bir değer aralığı belirlenememiştir. Bu 
sebeple çok merkezli genel populasyon çalışmalara ihtiyaç 
olup henüz net sistematik bir ilişki kurulamamaktadır. 

Trimetilamin-N-oksit (TMAO) için Terapötik 
Yaklaşım
Bağırsak mikrobiyotası tarafından oluşturulan ve diyetle 
alınan besin ögelerinin bir metaboliti olan TMAO’nun kardi-
yovasküler hastalıkların risk faktörlerine olan katkısı bilinme-
ktedir.Bu hastalıkların tedavisinde tamamlayıcı unsur olarak 
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bağırsak mikrobiyotası ve metabolitlerini hedefleyen 
yaklaşımlar ortaya çıkmıştır. Bu terapötik yaklaşımlar TMAO 
metabolizmasındaki enzimlerin inhibisyonu, TMA emilimi-
nin azaltılması veya idrarla atımının artırılması, diyetle 
prekürsörlerin alımının azaltılması gibi müdahale yöntemleri-
ni içermektedir  (16,18,66). 
Aterosklerozun ilerlemesini azaltmak için TMA liyazın inhibe 
edilmesi etkili olabilmektedir. Bir kolin analoğu olan 3,3-di-
metil-1-bütanol (DMB) bileşiğinin kolinden TMA ve TMAO 
oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir (36). Yapılan bir 
çalışmada fareler normal diyet, normal diyet+ %1,0’lık DMB, 
batı diyeti, batı diyeti+ %1,0’lık DMB olacak şekilde dört 
gruba ayrılarak 8 hafta boyunca beslenmiştir. Batı diyetinin 
TMAO düzeylerini artırdığı, normal ve batı diyeti ile beslenen 
farelerde DMB tedavisi plazma TMAO düzeylerini 
düşürdüğü tespit edilmiştir (62). Diğer yandan DMB’nin 
sirke, kırmızı şarap, sızma zeytinyağı ve üzüm çekirdeği yağı 
gibi bazı yiyeceklerde de bulunduğu bildirilmiştir (16). 
Ayrıca, plazma TMAO konsantrasyonlarının düşürülmesinde 
etkili bir diğer bileşik l-karnitinin prekürsörü γ-bütirobetainin 
sentetik yapısal bir aza-analoğu olan meldoniumdur. 
Anti-aterosklerotik ajan olarak da bilinen meldonium insan-
larda aminlerin mikrobial degredasyonunu artırarak TMAO 
oluşumunu baskılayıp diğer yandan inert moleküllere 
dönüştürerek TMAO’nun plazma konsantrasyonlarını düşüre-
bilmektedir (38). 
Bağırsak mikrobiyotası içeriğinin değişimi ile de TMAO 
düzeyleri düzenlenebilmektedir (67). Doğal olarak bağırsak 
mikrobiyotasında da bulunabilen Archaea türleri TMA’yı 
bağırsakta inert moleküllere dönüştürebildiği için potansiyel 
diğer bir terapötik ajan olarak düşünülmektedir (68,69). 
Ayrıca, probiyotik ve prebiyotiklerin kullanımı bağırsak 
mikrobiyotası üzerinde olumlu bir etki ortaya çıkarabilmekte-
dir. Bu biyoaktif besin ögeleri diyet prekürsörlerini TMA’ya 
dönüştüren bakterileri azaltmak ve diyet prekürsörlerinin 
TMA’ya dönüşümünü azaltan bakterileri artırmak için yararlı 
olabilmektedir (16). Bağırsak aracılı olarak TMAO metabo-
lizmasını etkileyen bir diğer bileşik resveratroldür. Resvera-
trol üzüm ve meyvelerde bulunan prebiyotik etkili doğal bir 
polifenoldür. Yapılan bir çalışmada C57BL/6J farelerde 400 
mg/kg kolin verildikten sonra %0,4 resveratrol (wt/wt) alan 
grupta serum TMA ve TMAO düzeylerinin daha düşük 
olduğu tespit edilmiştir (70). Dolayısıyla, resveratrolün bağır-
sak mikrobiyotası yoluyla TMAO metabolizması ve safra asit 
metabolizmasını düzenleyerek TMAO ile indüklenen aterosk-
lerozda önleyici olabileceği düşünülmektedir. 

Bir başka terapötik yaklaşım olarak, bağırsak mikrobiy-
otasının TMAO kaynağı olduğu düşünüldüğünde, antibiyotik 
tedavisinin TMAO düzeylerini azaltacağı düşünülmektedir 
(33). Yapılan bir çalışmada katılımcılara 1 hafta süre ile 
antibiyotik tedavisi uygulanmış ve fosfotidilkolin takviyesi 
verilmiştir. Bireylerde serum TMAO düzeyleri antibiyotik 
tedavisi sonrası önemli bir şekilde azalmış, ancak tedavi 
kesildikten sonra tekrar artmaya başlamıştır (19). Antibiyotik 
tedavisi, istenmeyen sonuçlara yol açabileceği ve dirençli 
bakterilerin ortaya çıkmasına sebep olabileceğinden ideal bir 

tedavi yöntemi olarak kabul edilmemektedir (33). 
Diyet prekürsörleri,TMAO düzeylerinin düşürülmesinde 
diğer bir yaklaşımdır (33). Kronik kalp hastalığı olan  ve 
olmayan bireylerin dahil edildiği bir çalışmada, artmış TMAO 
düzeyleri tavada kızartılma yönteminin aksine derin yağda 
kızartma ile hazırlanan et ve balık tüketimi ile ilişkili bulun-
muştur (71). Yapılan çalışmalarda idrar ve serum TMAO 
düzeylerinin bireylerin besin tüketim alışkanlıklarına göre 
değişebileceği bildirilmiştir (19,71,72). Bu sebeple diyetle 
L-karnitin ve kolin alımının azaltılması plazma TMAO 
seviyelerini düşürebilir (19,33). Yüksek miktarda posa içeren 
bitkisel bazlı diyetler, düşük TMAO düzeylerine sebep olmak-
ta ve yüksek miktarda kısa zincirli yağ asitleri içermektedir. 
Bu diyetlerin uygulanması kardiyovasküler hastalıklarda 
koruyucu bir etkiye sahip olması açısından önerilebilir.

SONUÇ ve ÖNERİLER
Kolin metaboliti olan TMAO kardiyovasküler hastalıkların 
oluşumunda ve ilerlemesinde kilit bir molekül olabilir. Diyette 
hayvansal kaynaklardan kırmızı et, süt ürünleri, yumurta, 
balık ve kümes hayvanlarında bulunan kolin ve L-karnitinin 
bağırsak mikroorganizmaları tarafından metabolize edilmesi-
yle TMA ve karaciğerde okside formu olan TMAO oluşmak-
tadır. Dolaşımdaki TMAO düzeyleri diyet alışkanlıkları, 
bağırsak mikrobiyotası ve FMO3 aktivitesi gibi birçok faktör 
tarafından belirlenmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların 
oluşumunda dolaşımdaki yüksek TMAO düzeylerini 
azaltmak için TMAO metabolizmasındaki enzimlerin 
inhibisyonu, TMA emiliminin azaltılması veya idrarla 
atımının artırılması, diyetle prekürsörlerin alımının azaltıl-
ması gibi terapötik yaklaşımlar öne sürülmektedir. Kardiyo-
vasküler hastalıklar ve TMAO arasındaki bağlantının anlaşıl-
ması; TMAO’nun bir biyomarker olup olmadığının belirlen-
mesi ve TMAO’yu etkileyen diyet bileşenlerinin varlığının 
tespit edilmesi beslenme ve yeni tedavi yaklaşımlarına odak-
lanılması açısından önemlidir.
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