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Diinyadaki Olim nedenleri arasinda ilk sirada yer alan kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in diyet biiyiikk 6nem arz etmektedir. Kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkili beslenme programlar1 genellikle lipid ve karbonhidratlar {izerinde
odaklanmigken proteinlerin etkisi goz ardi edilmektedir. Bu nedenle bu derleme; diyetteki
proteinlerin, aminoasitlerin ve bazi diger aminli bilesiklerin kardiyovaskiiler saglik
iizerine etkilerinin incelenmesi amaciyla yazilmistir. Hayvansal veya bitkisel kaynakli
proteinler; siit ve siit lirlinleri, yumurta, et, tavuk ve balik etleri, baklagiller ve tahillar gibi
besinler farkli protein kompozisyonuna sahip olduklari igin kan basinci ve lipid profilinin
regiilasyonu tizerine etkileri degismektedir. Proteinleri olusturan aminoasitler de protein
kaynaklarina benzer olarak kardiyovaskiiler sistem {izerine farkli etkilere sahiptir. Bu
acidan kiikiirtli aminoasitler basta olmak iizere aromatik aminoasitler, dalli zincirli
aminoasitler, arjinin, ornitin, sitrulin, glisin ve glutamin aminoasitleri kardiyovaskiiler
sistemi farkli metabolik yollarla etkilemektedir. Bu kapsamda tek karbon metabolizmasi,
hormon sentezi, sinyal yollarinin uyarilmasi ve aminoasitlerin metabolizmalar
sonucunda olugan ara ve son {riinlerin etkileri sayilabilir. Protein ve aminoasitlerin
disinda diyetle alinan diger aminli bilegikler i¢inde trimetilamin N-oksit, heterosiklik
aromatik aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve maillard reaksiyonu fiiriinleri yer
almaktadir. Bu aminli bilesikler genellikle oksidatif stresi, inflamasyonu ve aterosklerotik
plak gelisimi tetikleyerek kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olugturabilmektedir.
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During the prevention and treatment of cardiovascular diseases, first cause of deaths in
the world, diet has a vital role. While nutrition programs for the cardiovascular health
generally focus on lipids and carbohydrates, effects of proteins are not well concerned.
Thus this review is written in order to examine effect of proteins, amino acids, and the
other amine consisting compounds on cardiovascular system. Because of that animal or
plant derived proteins have different protein composition in different foods such as dairy
products, egg, meat, chicken, fish, pulse and grains, their effects on blood pressure and
regulation of lipid profile are unlike. In parallel amino acids made up proteins have
different effect on cardiovascular system. From this point, sulfur containing amino acids,
branched chain amino acids, aromatic amino acids, arginine, ornithine, citrulline, glycine,
and glutamine may affect cardiovascular system in different metabolic pathways. In this
context, one carbon metabolism, synthesis of hormone, stimulation of signaling pathways
and effects of intermediate and final products that formed as a result of amino acids
metabolism is determined. Despite the protein and amino acids, some other amine
consisting compounds in diet include trimethylamine N-oxide, heterocyclic aromatic
amines, polycyclic aromatic hydrocarbons and products of Maillard reaction. These
amine consisting compounds generally increase the risk for cardiovascular diseases by
stimulating oxidative stress, inflammation, and formation of atherosclerotic plaque.
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Giris

Ideal kardiyovaskiiler saglik sigaradan uzak durma,
normal viicut kiitle indeksi, egzersiz yapma durumu ve
yeterli ~ve dengeli bir diyet Orintiisi ile
saglanabilmektedir. Ayrica Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan Kalp
Birligi (AHA) gibi uluslararas: kuruluglara gére bunlarin
yani sira kan total kolesterol seviyesi, kan basinci ve aglik
kan glukozu gibi faktorlerin optimal diizeyde olmasi ile
birlikte tanisi konulmus herhangi bir kardiyovaskiiler
hastaligin  olmamas: kardiyovaskiiler saglik olarak
tanimlamaktadir (Perk ve ark., 2012; Shay ve ark., 2015;
WHO, 2015).

Uluslararas: kuruluglarin verilerine gore her yil 17,5
milyon kisi kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle hayatini
kaybetmektedir (Perk ve ark., 2012; Shay ve ark., 2015)
ve bu say1 diinya c¢apindaki tiim oOliimlerin %31’ini
olusturmaktadir (Shay ve ark., 2015). Diinya c¢apinda
birinci sirada 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler hastalik
riskini az miktarda meyve tiiketimi, yiiksek viicut kiitle
indeksi, yiiksek aclik kan glukozu, yiiksek miktarda tuz
tiiketimi, sert kabuklu kuru yemislerin az tiiketimi gibi
beslenme kaynakli etmenler arttirmaktadir (Perk ve ark.,
2012; Shay ve ark., 2015; WHO, 2014, WHO, 2015).
Dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavi ve
onlenmesinde medikal tedaviye ek olarak diyetin de
icerisinde yer aldig1 yasam bi¢imi degisikligi dnem arz
etmektedir (Bhupathiraju ve Tucker, 2011).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tibbi
beslenme tedavisinde az yagh siit triinleri, tam tahillar,
sert kabuklu yemisler (ceviz, findik vb.), tavuk ve balik
ile meyve ve sebzelerin tiiketimi arttirilirken; yagh
hayvansal kaynakli besinlerin (kirmizi et, tam yagh siit
iriinleri), rafine sekerli yiyecek ve igceceklerin titkketiminin
kisitlanmas1 genel bir beslenme Onerisidir (Salehi-
Abargouei ve ark., 2013). Ancak beslenme programlari
genellikle lipid ve karbonhidrat alimi {izerine
yogunlagsmakta olup proteinlerin etkisi goz ardi
edilmektedir. Bu nedenle bu derleme; diyetteki
proteinlerin, aminoasitlerin ve bazi diger aminli
bilesiklerin kardiyovaskiiler saglik iizerine etkilerinin
incelenmesi amaciyla yazilmistir.

Kaynaklarina Gére Diyet Proteinleri ve Etkileri

Proteinler bitkisel ve hayvansal kaynakli besinlerin
matriksinde bulunmaktadir. Kendilerine 6zgili aminoasit
oriintisti  ve  biyolojik  aktiviteleri oldugu igin
kardiyovaskiiler saglik tizerine olumlu veya olumsuz
etkilere sahip olabilmektedir (Richter ve ark., 2015). Bu
konuda yapilan kontrollii ¢alismalarin meta analizinde
yiiksek miktarda protein igeren diyetin (toplam enerji
gereksiniminin  %27’°si) kan kolesterol ve trigliserid
diizeylerini diistirerek kardiyovaskiiler saglig1 gelistirdigi
bildirilmistir (Clifton ve ark., 2009). Diger yandan bagka
bir meta analizde ise yiiksek miktarda protein igeren diyet
(toplam enerji gereksiniminin >%25" 1) tiiketiminin
obezite ve kardiyometabolik risk faktorlerini diigiik
miktarda protein igeren diyetle kiyaslandiginda arttirdigi
goriilmiistiir (Schwingshackl, 2013).

Hayvansal veya bitkisel kaynakli diyet proteinleri
farkli aminoasit ve amin kompozisyonuna sahip olduklari

icin lipid metabolizmasina etkileri degisebilmektedir (El
Khoury ve Anderson, 2013). Proteinlerin lipid
metabolizmas1 tlizerine etkileri net olmamakla birlikte
protein sindirim {drilinleri olan biyoaktif peptidler ve
sonugta olusan bagirsak kaynakli hormonlar ile
iligkilendirilmektedir. Diyet ile alinan protein ve peptidler
bagirsaktan kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri
peptid 1 (GLP-1), peptid YY (PYY) ve ghrelin gibi
inkretinlerin salimimini uyarmaktadir. Bu inkretinler,
gastrik  ve pankreatik salgilart etkileyerek, mide
bosalmasini geciktirerek ve istah hissini baskilayip besin
alimimi azaltabilmektedir. Bu sekilde proteinlerin lipid
metabolizmasini da etkiledigi bildirilmistir (Richter ve
ark., 2015).

Diyetle alinan protein miktar1 artarken karbonhidrat ve
yag icerigi ile enerji alimi azaldiginda lipid profili olumlu
etkilenmektedir. Ancak diyetin yag igerigi de 6énemli bir
etken oldugundan dolayr yagli hayvansal kaynakl
besinlerle protein alimini arttirmak diyette yag alimimi da
arttirabilmektedir (EI Khoury ve Anderson, 2013). Bu
konuda yapilan bir galismada insanlarda yiiksek protein
(%34; 88,6 g/giin) ve diisik karbonhidrat (%33; 86,1
g/glin) iceren normal yagli diyetin 9 ay sonunda kan
glukoz, toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) ve trigliserit diizeylerinde anlamli
miktarda diisiise neden oldugu saptanmistir (de Luis ve
ark., 2015). Ancak proteini yiiksek ve yagi az veya
normal diyet planlamak zor oldugu i¢in bu diyetlere
protein bar takviyelerinin yapildig1 goriilmektedir.

Proteinlerin kardiyovaskiiler saglik tizerine etkileri net
olmamakta birlikte farkli hayvansal ve bitkisel besinler ile
alinan proteinlerin ve biyoaktif peptidlerin lipid profili,
kan basincinin regiilasyonu, inflamasyon ve endotel
disfonksiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik belirtegleri
iizerine etkileri glinlimiizde aragtirllmaya devam
edilmektedir.

Hayvansal Kaynakli Proteinler

Hayvansal kaynakli besinler yiiksek miktarda ve iyi
kalitede protein icermelerinin yani sira doymus yag
asitleri ve kolesterol igerigi yiiksek besinlerdir (El Khoury
ve Anderson, 2013). Bu yiizden diyetle bireysel
farkliliklar g6z 6niinde bulundurularak gereksinime gore
tilkketilmesi gerekmektedir (Astrup, 2014; ElI Khoury ve
Anderson, 2013). Hayvansal kaynakli proteinler
kardiyovaskiiler saglik agisindan siit ve iiriinleri, yumurta,
balik, kirmizi et ve kiimes hayvanlari etlerinde bulunan
proteinler olarak incelenebilir (Jahan-Mihan ve ark.,
2011).

Siit ve siit iirtinleri proteinleri: Siit proteinlerinin
%80’ini kazein ve %20’sini whey (peyniralti suyu)
proteinleri olusturmaktadir (Koury ve ark., 2014; Rice ve
ark., 2011). Kazein proteinleri og-, 0s-, B- ve k-kazein
iken (Jahan-Mihan ve ark., 2011; Koury ve ark., 2014);
whey proteinleri a-laktoalbumin, B-laktoglobulin, whey
alblimini, immiinoglobulinler, laktoferrin, laktoperoksidaz
ve proteoz-pepton fraksiyonlaridir (Jahan-Mihan ve ark.,
2011).

Whey  proteinleri  karacigerde 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini
baskilayarak endojen kolesterol sentezini, ayrica yag
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asitlerinin emilim ve transportunu azaltabilmektedir.
Boylece lipid metabolizmasi iizerinde olumlu etki ederek
kardiyovaskiiler sagligi koruyabilmektedir (Rice ve ark.,
2011). Bu konuda yapilan bir caligmada 12 hafta
stiresince Whey proteini (65 g/giin) aliminin insanlarda
LDL-K ve trigliserit seviyelerini dusiiriirken, yiiksek
yogunluklu  lipoprotein  kolesterol ~(HDL-K) ve
apolipoprotein-Al (apo-Al) seviyelerini ise yiikselttigi
gosterilmistir (Tahavorgar ve ark., 2015).

Diger yandan, whey ve kazein proteinleri
hidrolizatlarinin insiilin yanitin1 uyararak kan glukozunu
azalttig1 ve lipid metabolizmasini etkiledigi bildirilmistir
(Patil ve ark., 2015). Ayrica kazein proteinleri Whey ile
kiyaslandiginda sindirim siireleri daha uzun oldugu i¢in
gastrointestinal sistemi ge¢ terk ederek istah hissini
baskilayabilecegi ve boylece besin alimini azaltarak
kronik hastaliklar ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Koury ve ark., 2014). Kazein ve Whey proteinleri
hidrolizatlar1 olan kazokinler ve laktokinler anjiotensin
doniistiiriicii enzimi (ACE) baskilayarak hem sistolik hem
diastolik  kan  basincinin  diismesini  saglayarak
hipertansiyona ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklara
karst koruyabilmektedirler (Pal ve Radavelli-Bagatini,
2013).

Gortildiigii gibi gilincel ¢alismalar degerlendirildiginde
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri en sik aragtirilan
stit ve siit driinleri proteinleri kazeinler, Whey proteinleri
ve diger biyoaktif peptidlerdir (laktokinler ve kazokinler).
Bu peptidlerin lipoprotein ve kolesterol metabolizmast,
insiilin aracili lipid metabolizmasi ve besin alimi ile kan
basinci regiilasyonu iizerine etkili oldugu goriilmektedir.

Yumurta proteinleri:  Yumurta, kas dokusunun
korunmasini saglayan ve protein sentezini uyaran yiiksek
kalitede protein igeren bir besindir (Andersen, 2015).
Yumurta proteinlerini  ovoalbumin,  ovotransferrin,
ovomukoid, ovomusin, lizozim, ovoglikoprotein,
ovoflavoprotein, ovomakroglobulin, avidin ve fosfitin
olusturmaktadir (Yu ve ark., 2014)

Yumurta proteinleri genellikle ACE inhibisyonu ile
kan basmecini regiile ederek kardiyovaskiiler sistemi
etkilemektedir (Miguel ve Aleixandre, 2006; Yu ve ark.,
2014; Zambrowicz ve ark., 2014). Ovotransferrin
proteininin hidrolizi ile olusan tripeptidlerin ACE
enzimini inhibe ederek sistolik ve diastolik kan basincini
distirdiigli, inflamasyonu azaltarak endotel fonksiyonu
gelistirdigi giincel bir ¢caligmada gosterilmistir (Majumder
ve ark., 2015). Ovoalbuminden olugan biyoaktif bir peptid
olan ovokinin oral alindiginda vazodilatator etki ederek
kan basincini  diisiirebilmektedir. Aym1  zamanda
ovoalbuminin kimotripsin ile hidrolizi sonucu olusan
hegzapeptidin (Arg-Ala-Asp-His-Phe-Leu) nitrik oksit
salimmmimi  uyararak  vazodilatasyon  saglayabildigi
yaymlanmigtir (Miguel ve Aleixandre, 2006). Ayrica
yumurtada bulunan fosfitinin tripsin ile hidrolizi sonucu
olusan fosfopeptidlerin antioksidan 6zellige sahip oldugu
yag asitlerinin 6zellikle de linoleik asitin oksidasyonunu
inhibe ederek ateroskleroz gelisimini engelleyebildigi de
belirtilmistir (Zambrowicz ve ark., 2014).

Giincel ¢aligmalar degerlendirildiginde yumurtanin
kardiyovaskiiler sistem iizerine genellikle ACE’yi inhibe
edip kan basmcimi regile ederek yag asitlerinin
peroksidasyonunu azaltarak ateroskleroz ve
hipertansiyona kars1 koruyucu olabilecegi goriilmektedir.

Et, tavuk ve balik proteinleri: Kirmiz1 ve beyaz etler
ile balik diinya capinda kabul goren nitelikte kaliteli
protein kaynagidir. Et proteinleri temelde aktin ve
miyozin olmak iizere 2 gruba ayrilir. Ayni zamanda
troponin, tropomiyozin ve titin  proteinleri de
bulunmaktadir (Ryan ve ark., 2011).

Kirmizi etlerde bulunan troponin, troponin C,
miyozin, aktin ve titin proteinlerinin sindirim sisteminde
hidrolizi sonucunda olusan peptidler ACE’yi inhibe
ederek kan basicini regiile etmektedir (Lafarga ve Hayes,
2014). Ette bulunan ACE inhibitorii peptidler, ACE
enziminin aktif bdlgesine ya da enzim lizerinde lokalize

olan inhibitdr bdlgeye baglanip substratin enzime
baglanmasini engelleyerek vazodilatator etki
gosterebilmektedir (Ryan ve ark., 2011).

Miyozininin sindirimi sonucunda olusan

pentapeptidlerin (miyopentapeptid A ve miyopentapeptid
B) ve oktapeptidlerin, kirmizi ette bulunan troponin
proteininin hidrolizi sonucu olusan peptid fraksiyonlarmin
ve balikta bulunan aktin proteinlerinin hidrolizi sonucu
olusan peptid fraksiyonlarinin ACE’yi inhibe edici etkileri
bulunmaktadir (Ryan ve ark., 2011). Tavuk proteinlerinin
kan basinct iizerine etkisinin arastirildigi bir caligmada
tavuk kollajen protein hidrolizatlar1 igeren diyet
tiketiminin hem sistolik hem de diastolik kan basincini
diistirdiigiic  gosterilmistir (Kouguchi ve ark.,, 2014).
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) bazi balik
proteinlerinin (palamut) termolizin ile sindirimi sonucu
olusan  16sin-lizin-prolin-asparajin-metiyonin  peptid
fraksiyonunun kan basincini diisiirmede etkili oldugunu
rapor etmistir (EFSA, 2010a).

Bazi baliklarin  kaslarinda bulunan proteinlerin
proteolitik enzimler ile hidrolizi sonucu olusan peptidlerin
antioksidan ozellikleri bulunmaktadir (Ryan ve ark.,
2011) ve bu sayede basta linoleik asit olmak {izere diger
yag asitlerinin oksidasyonunu engelleyebilmektedirler
(Chakrabarti ve ark., 2014; Ryan ve ark., 2011). Ayni
sekilde tavuk etinde de antioksidatif etkili peptidler
bulunmaktadir (Ryan ve ark., 2011).

Goriildiigii gibi kirmizi et, tavuk ve balik etlerinde
bulunan proteinler; kardiyovaskiiler sistem {izerine bu
proteinlerin  sindirimi  sonucunda olusan biyoaktif
peptidler aracihigr ile etki etmektedir. Genel olarak ACE
tizerine olan etkilerine ek olarak oksidan stresi etkileyerek
kardiyovaskiiler ~hastalik riskini et tiiriine gore
degistirmektedir.

Bitkisel Kaynakli Proteinler

Bitkisel kaynakli besinler proteinlerin yani sira diger
makro besin dgelerini, vitaminler ve mineraller gibi mikro
besin Ogelerini igermektedirler. Ayrica ¢06ziinlir ve
¢cozlinmez posa igin de iyi kaynaktir (Ruiz Ruiz ve ark.,
2014). Bitkisel kaynakli proteinlerin antihipertansif,
antiinflamatuar, antihiperlipidemik ve
antihiperkolesterolemik  etkileri ~ bulundugu  birgok
calismada gosterilmistir (Garcia ve ark., 2013; Ruiz Ruiz
ve ark., 2014). Bitkisel kaynakli proteinler soya ve diger
baklagiller ile tahil proteinlerini icermektedir (Ruiz Ruiz
ve ark., 2014).

Baklagil proteinleri: Yapilan caligmalar
incelendiginde soya fasulyesinin en sik arastirilan baklagil
oldugu goriilmektedir. Ancak Tirkiye’de tiiketiminin
yiksek oldugu kuru fasulye gibi diger baklagil
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proteinlerinin hidrolizi ile olusan glutamat-fenilalanin,
izolosin-arginin ve lizin-fenilalanin dipeptid
fraksiyonlarinin ACE’yi inhibe ederek antihipertansif etki
gosterdigi de bilinmektedir. (Malaguti ve ark., 2014).
Fasulye ve diger baklagil proteinlerinin hidrolizi ile
olusan biyoaktif peptidlerin antihipertansif etkilerinin
yaninda antioksidan etkileri de bulundugu gosterilmistir
(Dahl ve ark., 2012).

Soya proteinlerinin, o6zellikle LDL-K ve total
kolesterol seviyelerinin diismesini saglayarak
kardiyovaskiiler sagligi olumlu etkiledigi EFSA’nin
yaymladig bir raporda bildirilmistir (EFSA, 2010b). Bir
meta analizde ise soya proteini tiikketiminin LDL-K ve
trigliserit seviyelerini azaltirken HDL-K iizerine anlamli
bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (Saita ve ark.,
2015). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)’nin 2013
tarihinde yaymladigr gida etiketlemede saglik beyani
raporuna gore; glinliik 25 gram soya alim1 6,25 g soya
proteini saglamaktadir. Diisiik doymus yag ve kolesterol
iceren diyet ile birlikte 6,25 g soya proteini titketimi kalp
hastaliklar1 riskini azaltarak kardiyovaskiiler sagligi
gelistirmektedir (FDA, 2013).

Soya fasulyesi proteinlerinden elde edilen 43
aminoasitli lunasin; kan LDL-K seviyesini digiiriicii
etkiye sahip olmakla birlikte (Lule ve ark., 2015; Ruiz
Ruiz ve ark., 2014; Sacks ve ark., 2006), antihipertansif,
antioksidan ve hipokolesterolemik etkileri de bulunan bir
polipeptiddir (J. Liu ve ark, 2014). Lunasinin
hipokolesterolemik etkisi ya HMG-KoA rediiktaz
enziminin aktivitesini inhibe edip karacigerde de-novo
kolesterol sentezini baskilayarak ya da LDL reseptor
geninin ekspresyonunu arttirtp kan dolagiminda LDL-K
seviyesinin diislirerek olabilir. Ayrica lunasinin LDL
reseptorlerinin iiretiminde gerekli olan sterol diizenleyici
O0ge Dbaglayict proteininin  (SREBP) ekspresyonunu
arttirdig1 da diisiiniilmektedir (Lule ve ark., 2015).

Ozetle saglikli beslenme Onerilerinde yer alan
baklagillerin yapisinda bulunan peptidler kan basinci ve
kolesterol metabolizmasim1 olumlu ydnde etkileyerek
kardiyovaskiiler saglig1 koruyabilmektedir.

Tahil proteinleri: Bugday, misir ve piring gibi tahil
iirtinlerinde bulunan daha 6nce bahsedilen lunasin peptidi,
LDL-K ve total kolesterolii seviyesini diigiirebilmektedir
(Lule ve ark., 2015; Malaguti ve ark., 2014; Ruiz Ruiz ve
ark., 2014; Sacks ve ark., 2006). Bu peptidin ayni
zamanda timor nekroz faktoér- a (TNF-a) ve interlokin-6
(IL-6)  gibi inflamatuar  sitokinleri  baskilayarak
antiinflamatuar etkilere sahip oldugu yaymlanmstir (J.
Liu ve ark., 2014; Malaguti ve ark., 2014). Bu sayede
ateroskleroz gibi inflamatuar vaskiiler hastalik riskini
azaltabilmektedir (Malaguti ve ark., 2014).

Tahillarda proteinlerin  hidrolizi sonucu olusan
izolosin-alanin-prolin biyoaktif tripeptidi (Malaguti ve
ark., 2014), o-gliadin , y-gliadin ve -gliadin
proteinlerinin biyoaktif peptid fraksiyonlar1 (Cavazos ve
Gonzalez de Mejia, 2013) ve piring proteinlerinin alkalaz
enzimi ile hidrolizinden olusan treonin-glutamin-valin-
triptofan tetrapeptid fraksiyonu ACE’yi inhibe ederek
sistolik ve diastolik kan basmcimi diisiirebilmektedir
(Malaguti ve ark., 2014).

Tirkiye’de yiiksek miktarda tiiketilen tahillarin
icerdigi proteinler antihiperkolesterolemik etkileri ile kan
kolesterol ~ ve  lipoprotein  seviyelerini  regiile

edebilmektedirler. Buna ek olarak antiinflamatuar etkileri
ile inflamasyonu baskilayarak veya ACE inhibisyonu ile
vazodilatasyonu saglayarak kardiyovaskiiler sagligi
gelistirebilmektedirler.

Protein Yapisinda Bulunan Aminoasitler ve Etkileri

Kiikiirtlii Aminoasitler

Sistein, metiyonin, homosistein ve taurin kiikiirt igeren
aminoasitlerdir ve metabolizmalari birbirleri ile iligkilidir
(Bkz. Sekil 1). Bu aminoasitler glutatyon ve protein
sentezi, DNA, RNA ve proteinlerin metilasyonu gibi
cesitli metabolik yollarda birlikte bulunmalarinin yaninda
lipid metabolizmasi ve viicut kompozisyonunun
diizenlenmesinde de rol oynamaktadirlar (Poloni ve ark.,
2015).

Kan sistein diizeylerinin artmasinin kardiyovaskiiler
sagligt olumsuz etkileyebildigi diisiiniilmektedir. Etki
mekanizmas1 tam bilinmemekle birlikte kan sistein
seviyeleri yiiksek olan bireylerde periferal arter
hastaliklar1 ve miyokard infarktiisii gelisim riskinin artig1
gosterilmistir (Glier ve ark., 2014). Sistein ve metiyonin
aminoasidinden transmetilasyon metabolik yolu ile
sentezlenen homosistein protein sentezine katilmayan
kiikiirt minerali igeren bir aminoasittir ve metilasyon
sikliisunda yer alir (Baggott ve Tamura, 2015; Ganguly ve
Alam, 2015; Marti-Carvajal ve ark., 2015). Bu metabolik
yolda yer alan enzimlerin asir1 uyarilmasi, sistatyon [3-
sentaz enziminin eksikligi veya folat, Bs ve By, vitamini
gibi ko-faktorlerin eksiklikleri de kan homosistein
seviyesini arttirmaktadir (Ganguly ve Alam, 2015).
Saglikli bir bireyde kan homosistein diizeyi 15 pmol/L
tizerine ¢ikmast hiperhomosisteinemi olarak
degerlendirilmektedir (Ganguly ve Alam, 2015; Poloni ve
ark., 2015). Hiperhomosisteinemi durumunda folat ve B,
vitamini gibi ko-faktér desteginin kan homosistein
diizeylerini diisiirebildigi bilinmektedir (van Dijk ve ark.,
2015).

Kan homosistein seviyesi ile ilintili olan glisin
aminoasidi, metabolizmada kolin basta olmak {izere farkli
yollardan sentezlenmektedir. Glisinin kolinden betain ve
sonrasinda dimetilglisine doniigiimiinde metil grubu
homosisteine aktarilarak kan homosistein seviyesini
etkilemektedir (W. Wang ve ark., 2013). Kan homosistein
seviyesinin yiikselmesi kardiyovaskiiler hastaliklar igin
risk faktoriidiir (Baggott ve Tamura, 2015; Ganguly ve
Alam, 2015; Marti-Carvajal ve ark., 2015).

Homosistein kardiyovaskiiler sistemi farkli yollarla
etkilemektedir. Bunlar; vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu, endotel disfonksiyon, oksidatif hasar,
kollajen sentezini arttirma ve arteriyel duvarlardaki
bozulma ile olabilmektedir (Baggott ve Tamura, 2015;
Ganguly ve Alam, 2015; Marti-Carvajal ve ark., 2015).
Ayrica homosistein  mRNA ve wvaskiller diiz kas
hiicrelerinde C-reaktif protein (CRP)’nin ekspresyonunu
uyararak inflamasyonu arttirabilmektedir (Ganguly ve
Alam, 2015). Homosisteinin endotel disfonksiyondaki
etki mekanizmasi oksidatif stres, niikleer faktor-kB (NF-
kB), inflamasyon ve endotel nitrik oksit sentazin
inhibisyonunun kombinasyonudur (Baggott ve Tamura,
2015; Ganguly ve Alam, 2015; Marti-Carvajal ve ark.,
2015).

74



Nergiz-Unal / Tiirk Tarim — Gida Bilim ve Teknoloji Dergisi, 5(1): 71-83, 2017

DIYET

|

THF METIYONIN Dimetilglisin
SHMT ‘1’
B2 vitamini Adoil\ﬂet
s Metionin |[sentaz BHMT
5,10-metilen THF B12vitamini AdoHcy

MTHFR
B2 vitamini l T
5-metil THF HOMOSISTEIN Betain <. _
lcps ~ Diyet
ot tBG vitamini Kolin
istatyon
CyL lT
Sietein diokeit B6 vitamini Fosfotidilkolin
Sistein Siilfinat €—————""" __ gjstein T

Sistein siilfinat
dekarboksilaz

!

Hipotaurin
Hipotaurin

dehidrogenazl

Taurin

!

Fosfotidiletanolamin

Glutatyon

Sekil 1 Kiikiirtlii aminoasitlerin metabolizmasi (Poloni ve ark., 2015). AdoHcy, S-adenozilhomosistein; AdoMet, S-
adenozilmetiyonin; BHTM, betain homosistein S-metiltransferaz; CBS, sistatyon f-sentaz; CyL, sistatyon y-liyaz;
MTHFR, 5,10-metilen THF rediiktaz; SHMT, serin hidroksimetiltransferaz; THF, tetrahidrofolat.

Diger kiikiirtlii aminoasit olan taurin 6zellikle deniz
iirtinlerinde bol miktarda bulunmakla birlikte (Murakami,
2012; Zulli, 2011) hemen hemen her besinde bulunabilen
kiikiirt igeren aminoasitlerin metabolizmasindaki son
uriindir (Schaffer ve ark., 2010). Metiyonin ve sistein
aminoasidinden endojen sentezlenen taurin miktart
distiktir. Bu ylizden temel taurin kaynagi diyettir
(Murakami, 2012). Taurinin  antiinflamatuar  ve
antioksidan etkileri bulunmaktadir (Schaffer ve ark.,
2014). Endotelde bulunan 16kosit, monosit ve platelet gibi
inflamatuar hiicrelerde taurin aminoasidi bol miktarda
bulunmaktadir. Bu ylizden taurin aminoasidi vaskiiler
fonksiyonu diizenleyici etkiye sahiptir denilebilir. Endotel
disfonksiyon aterosklerozisin temelinde yatan sebeplerden
biri oldugundan taurin ateroskleroz riskini
azaltabilmektedir (Murakami, 2012). Ayrica taurin
endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini indiikleyerek nitrik
oksit  salimmmim  ve  bodylece kan  basincini
etkileyebilmektedir (Zulli, 2011).

Taurin alimmin DNA, protein ve lipidleri oksidatif
hasara kargt koruyarak aterosklerozu etkileyebildigi ve
enerji metabolizmasini uyardigi EFSA tarafindan rapor
edilmistir (EFSA, 2009). Diger yandan oral olarak taurin
aliminin (300 mg/kg/giin) yiiksek Fruktoz tiiketimine
bagli artan kan total kolesterol, trigliserit ve LDL-K
seviyelerini diisiirebildigi bazi calismalarda
yaymlanmigtir (Kirchmair ve ark., 2014; Zulli, 2011).
Ayrica enerji iceceklerinde de yer alan taurinin yiliksek
doz kafeinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan yan

etkilerini miyokardiyal kas kasilmasini ve kan basincini
regiile ederek azalttig1 diisliniilmektedir (Schaffer ve ark.,
2014).

Baska bir agidan kiikiirtlii aminoasitlerin stearoil-CoA
desatiiraz-1 (SCD-1) enziminin ekspresyonunu modiile
ederek yag asidi ve lipoprotein metabolizmasini etkiledigi
hipotezi literatiirde yer almaktadir. Ozetle doymamis yag
asidi sentezinde gorev alan SCD-1 enzimi baskilandiginda
doymamis yag asil-KoA, trigliserit ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezi azalmaktadir.
Boylece yag asit sentezinden sorumlu asetil-KoA
karboksilaz ~ enzimi inhibe edilerek yag asidi
oksidasyonunun azaldigi; kan lipid diizeylerinin arttig1
ileri siiriilmiistiir (Poloni ve ark., 2015; Vinknes ve ark.,
2013).

Dallr Zincirli Aminoasitler

Dalli zincirli aminoasitler (DZAA) 16sin, valin ve
izoldsin aminoasitlerini icermektedir (Huang ve ark.,
2011). Normal biiyiime ve gelisme i¢in elzem olmalarina
ragmen  kandaki  yliksek  seviyeleri  patolojik
olabilmektedir (Sun ve ark., 2011). Kanda yiiksek DZAA
seviyesi insiilin direnci, obezite (Batch ve ark., 2013),
kardiyovaskiiler = hastaliklar ~ve  kronik  bdbrek
hastaliklarinin gelisimi (Huang ve ark., 2011) igin risk
olusturabilmektedir. Ayn1 zamanda kanda DZAA
seviyesinin yiiksekligi iskemik kalp hastaliklari, tip II
diabetes mellitus ve kardiyometabolik hastaliklarin
mortalite oranini da yiikseltebildigi bildirilmistir (Batch
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ve ark., 2013; Huang ve ark., 2011). Ornegin DZAA’den
16sinin ¢ok yiliksek miktarda alimmin pankreasin J3
hiicrelerini uyararak asir1 insiilin sekresyonuna ve boylece
hiperinsiilinemiye neden olarak insiilin direnci ve obezite
basta olmak iizere kardiyometabolik hastaliklar agisindan
risk olusturdugu bildirilmistir (Newgard, 2012).

Normal fizyolojik kosullarda DZAA diyetle viicuda
alindiktan sonra keto asitlere sonrasinda ise  asetil
koenzim-A (KoA) ve siiksinil-KoA olugmakta ve bunlar
krebs dongiisiine girerek metabolizmalar1
tamamlanmaktadir (Sun ve ark., 2011). Kanda DZAA’in
ketoasitlere oraninin artmasi yag asitleri ve piriivatin
hiicre i¢ine transportunu ve kullanimini baskilayarak kan
lipidlerinin artmasina sebep olacagindan kardiyovaskiiler
sagligi olumsuz etkiledigi diigiiniilmektedir (Huang ve
ark., 2011; Harald Mangge ve ark., 2016). Diger yandan
DZAA metabolizmasinda yer alan keto asit dehidrogenaz
enzim kompleksi konjenital kalp hastaliklar1 ve kalp
yetmezligine de neden olabilmektedir (Huang ve ark.,
2011; Sun ve ark., 2011).

Dalli  zincirli aminoasitler besin 06gesi olma
ozelliklerinin yaninda sinyal iletiminde de gorev
almaktadirlar. Ozellikle de 16sin  aminoasidi

fosfotidilinositol 3- kinaz (PI3K) grubunun bir iiyesi olan
mTOR (rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi)
aktivitesini arttirabilmekte (Huang ve ark., 2011) ve hiicre
bliylimesini ve proliferasyonu ile hiicrenin hayatta
kalmasi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir (Liu ve ark.,
2009). Bu yolla uyarilan mTOR aktivitesi, kardiyak
hipertrofiye neden olabilmektedir (Huang ve ark., 2011).
Ayrica 16sin aminoasidinin kandaki konsantrasyonunun
normal degerlerin iizerinde olmasi vazodilatator etkili
nitrik oksit sentezini olumsuz etkileyen bir faktor
oldugundan kan basincinin yiikselmesine neden olabilir.
Bu yiizden 16sin aminoasidinin  katabolizmasinin
diizenlenmesi ve fazla oral destekten kaginilmasi endotel
fonksiyon agisindan énemlidir (Yang ve ark., 2015).

Aromatik Aminoasitler

Aromatik aminoasitler grubunda triptofan, tirozin ve
fenilalanin aminoasitleri bulunmaktadir. Bunlardan
fenilalanin ve triptofan aminoasidi elzem iken tirozin

aminoasidi  bobrekler ve karacigerde fenilalanin
hidroksilaz enzimi ile fenilalaninden
sentezlenebilmektedir (Krzysciak, 2011).

Viicuttaki triptofanin  yaklagik  %94’lik  kismu
indolamin 2,3-dioksijenaz  (IDO) ve triptofan 2,3-
dioksijenaz  enzimleri ile  kinurenine  (KYN)

dontistiiriilmektedir (Krzysciak, 2011; H. Mangge ve
ark., 2014). Kinurenin ve metabolizmast ile olusan
kinurenik asit ve kinolinik asit metabolitlerinin kanda
konsantrasyonlarmin  artmasi interferon-a  (IFN-a),
interferon-y (IFN-y) ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin ve oksidatif stres belirteglerinin diizeylerini
yiikselterek  ateroskleroz ve endotel disfonksiyon
gelisimine neden olabilmektedir. Bu yiizden IDO
enziminin aktivitesinin artmasi kardiyovaskiiler hastalik
gelisim riski ile iligkilendirilmektedir (Krzysciak, 2011).
Hordaland saglik galigmasinin populasyonundan segilen
7501 kisi ile yapilan bir calismada kan kinurenin
metabolitlerindeki  artisin  inflamatuar  sitokinlerin
miktarini arttirdig1 gosterilmistir (Zuo ve ark., 2016).
Triptofandan hipotalamusta sentezlenen melatoninin

biyolojik ritm regilatorii, antiinflamatuar, antioksidan,
antihipertasif ve az da olsa antihiperlipidemik etkileri
oldugu gosterilmistir. Triptofan metabolizmasindaki
herhangi  bir bozukluk melatonin sentezini de
azaltacagindan kardiyovaskiiler sistem sagligi i¢in risk
olusturabilecegi diisiiniilebilir (H. Mangge ve ark., 2014).
Ratlarda yiiksek yagli diyete ek olarak melatonin (10
mg/kg/giin) suplemantasyonunun vaskiiler fonksiyonlari
gelistirdigi ve oksidatif stresi azalttigi giincel bir
caligmada gosterilmistir (Selcen Salmanoglu ve ark.,
2016).

Tirozin aminoasidinin en iyi bilinen fonksiyonu
dopamin sentezinde yer almasidir. Hidroksilaz enzimi
araciligtyla dopamin dihidroksifenilalanine (DOPA)
doniistiirilmektedir (Qin ve ark., 2015). Dopamin
ndrotransmitterinin metabolik oOnciisii olan DOPA ve
dopamin merkezi sinir sisteminin aktivitesini arttirip kan
renin aktivitesini ve kan basincini yiikseltebilmektedir
(Goshima ve ark., 2014).

Tiroid hormonlar1 sentezinde yer alan tirozin
aminoasidi kardiyovaskiiler sistemi tiroid hormonlarina
bagli olarak etkileyebilmektedir (Duntas ve Brenta, 2012;
Pingitore ve ark., 2011; van Tienhoven-Wind ve Dullaart,
2015). Tiroid hormonlar1 kardiyak ritimin regiilasyonunu
saglamaktadir (Pingitore ve ark., 2011). Ayn1 zamanda
LDL reseptor genini ve diizenleyici etmenlerden biri olan
SREBP-2’yi stimiile ederek LDL-K’nin dokulara gegisini
saglayip Kklirensini arttirmaktadir (Duntas ve Brenta,
2012; wvan Tienhoven-Wind ve Dullaart, 2015).
Hipotiroidizmde viicut agirligi artisna ek olarak
dislipidemi, endotel disfonksiyon olusabilmektedir (van
Tienhoven-Wind ve Dullaart, 2015). Hipertiroidizmde ise
viicut agirligi azalisina ek olarak tasikardi, nabiz artisi,
bazal metabolizma artisina ilaveten LDL-K ve HDL-K
seviyelerinin diistigii bildirilmistir (Duntas ve Brenta,
2012). Ozetle tirozin varhginda sentezlenen  tiroid
hormonlarindaki herhangi bir disfonksiyon dislipidemi ve
kardiyak ritim  bozuklugu basta olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktordiir.

Arjinin, Ornitin ve Sitrulin

Arjinin yeni dogan ile hastalik ve yaralanma
durumunda endojen sentezi yetersiz olabilen bir aminoasit
oldugundan kosullara gdre esansiyeldir.  Arjinin
aminoasidinden arjinaz, nitrik oksit sentaz, L-
arjinin/glisin  aminotransferaz ve arjinin karboksilaz
enzimleri aracihigiyla (Lorin ve ark., 2014) nitrik oksit,
ornitin, iire, poliamin, prolin, glutamat ve kreatinden

(Lorin ve ark., 2014; Popolo ve ark, 2014)
sentezlenmektedir (Bkz. Sekil 2).
Arjinin endotel nitrik oksit sentezini arttirarak,

stiperoksit {iretimini dolayisiyla vaskiiler oksidatif hasar1
azaltarak, platelet ve l6kosit birikimini inhibe ederek ve
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirarak
kardiyovaskiiler sagligi gelistirmektedir (Lubrano ve
Balzan, 2015; Popolo ve ark., 2014). Aym1 zamanda
arjinin; ateroskleroz, koroner arter hastaliklar, miyokard
infarktiisi. = ve  periferal  vaskiiler  hastaliklarin
semptomlarini iyilestirmek icin klinikte kullanilmaktadir
(Heffernan ve ark., 2010). Ancak sistemik inflamasyon
veya fizyolojik stresin yiiksek oldugu durumlarda arjinin
destegi immunonutrisyon agisinda tartigmalidir.
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Sekil 2 Insanlarda arjinin aminoasidinin metabolizmasi (Popolo ve ark., 2014).

Arjinin; arjinaz ve nitrik oksit sentaz enzimleri igin
substrattir (Lorin ve ark., 2014; Pernow ve Jung, 2013;
Popolo ve ark., 2014; Rabelo ve ark., 2015). Bu iki enzim
arjinin katabolizmasi i¢in yaris halindedirler (Popolo ve
ark., 2014). Arjinaz enziminin aktivitesindeki artis
kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir (Pernow ve Jung,
2013; Rabelo ve ark., 2015). Ciinkii arjininden nitrik oksit
sentezinin azalmasi sonucu kan basincini, endotel
disfonksiyonu ve proinflamasyonu stimule edebilmektedir
(Li ve ark., 2014; Pernow ve Jung, 2013; Rabelo ve ark.,
2015;Ellis ve ark., 2014).

Avrjininin yer aldig1 diger bir metabolik yol da arjinin
dekarboksilaz enzimi ile agmatinin sentezlendigi
reaksiyondur. Ortamda agmatin konsantrasyonunun
normal diizeyde olmasi endojen nitrik oksit sentezi igin
regiilator iken; yiikksek konsantrasyonlari nitrik oksit
sentazi inhibe edici etkiye sahip olabilmektedir. Buna ek
olarak agmatin; kalp, beyin ve damar fonksiyonlar1 ile
hiicre proliferasyonunu regiile edebilmektedir (Popolo ve
ark., 2014). Ratlarda yapilan bir ¢alismada agmatinin
nitrik oksit dretimini arttirdigt ve nitrik oksit sentaz
enziminin  ekspresyonunu indiikledigi = gorilmiistir
(Gadkari ve ark., 2013).

Homoarjinin nitrik oksit sentaz igin alternatiftir ancak
genel olarak zayif bir substrattir. Nitrik oksit sentezi ile

endotel  fonksiyonu  gelistirdiginden son yillarda
homoarjininin endotel fonksiyon icin bir belirte¢
olabilecegi disiiniilmektedir (Atzler ve ark.,, 2015).

Yapilan bir ¢alismada kan homoarjinin diizeyinin
yiikselmesi ile kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Hov ve ark., 2015).

Homoarjinin ile ilgili o6neri getirebilmek igin yeni
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Arjinin aminoasidi arjinaz enzimi ile ornitine, ornitin
de ornitin dekarboksilaz enzimi ile poliaminlere
doniismektedir (Lin ve ark., 2014; Lorin ve ark., 2014;
Newgard, 2012; Popolo ve ark., 2014). Poliamin sentezi
icin diizenleyici olan ornitin dekarboksilaz enziminin
inhibe olmast hiicre i¢i poliamin konsantrasyonunu
azaltmakta, bu da ornitinin hiicre proliferasyonundaki ve

programlanmis hiicre 6liimiindeki iglevlerine baglh
hiicrelerin hizli apoptoza girmesine neden olarak
kardiyomiyositlerde  iskemi  nedeni  olabilmektedir

(Brenner ve ark., 2015; Lin ve ark., 2014; Tantini ve ark.,
2006). Hiicre icinde ornitin ve poliaminlerin
konsantrasyonlarinin =~ normal  diizeylerde  olmasi
ozelliklede kardiyak hiicrelerin proliferasyonunu regiile
ederek kardiyovaskiiler sagligr gelistirmektedir (Lin ve
ark., 2014). Ancak literatiirde kan ornitin seviyesi ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda iligkili olmadigini
gosteren ¢aligmalar da vardir (Jazwinska-Kozuba ve ark.,
2013).

Arjininden nitrik oksit sentaz enzimi ile sitrulin de
sentezlenmektedir (Popolo ve ark., 2014). Sitrulin protein
sentezine katilmayan ancak metabolik agidan dnemli olan
bir molekiildir (Romero ve ark.,, 2006). Sitrulin
cogunlukla bagirsaklar tarafindan sentezlenmekte ve
bobreklerde arjinine tekrar metabolize olmaktadir. Bu
ozelligi ile de sitrulin arjininin Onciislidiir ve nitrik oksit

sentezine katki saglamaktadir. Dolagimda sitrulin
seviyesinin yiikselmesi nitrik oksit sentezi ile dogrudan
iliskilidir (Bahri ve ark., 2013). Yapilan insan
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caligmalarinda da sitrulin suplemantasyonunun sistolik ve
diastolik kan basmcimi disiirebildigi  gdsterilmistir
(Balderas-Munoz ve ark., 2012; Sharif Kashani ve ark.,
2014). Ancak diyet acisindan degerlendirme ve oOneri
gelistirmek i¢in bu alanda daha fazla giincel arastirmalara
gereksinim duyulmaktadir.

Glutamin

Metabolik entegrasyonda o6nemli olan glutamin
aminoasidi enterosit ve makrofajlar gibi bagisiklik sistemi
hiicreleri basta olmak iizere viicutta 6nemli bir enerji
kaynagidir (van Zanten, 2015). Giincel verilere gore
dejeneratif kronik hastaliklar ve fizyolojik stres sonrasi
glutaminin hiicresel diizeyde koruyucu mekanizmalarini
uyardigi, inflamatuar yamitt diizenledigi ve organ
hasarimin  6nlenmesinde oOnemli fonksiyonlara sahip
oldugunu gostermektedir. Glutamin, hiicre i¢i sinyal
iletiminde ve genlerin ekspresyonununda gorev alarak
viicutta metabolizmay1 diizenlemektedir (Kendler, 2006;
Martinez-Gonzalez ve ark., 2016)

Vaskiiler  endotel hiicreler ve  lipoproteinler
peroksidasyona karsi duyarli olduklari i¢in dejeneratif
kardiyovaskiiler ~ hastalik  olusturma  potansiyeline
sahiptirler (Polet ve Feron, 2013). Ciinkii reaktif oksijen
tirleri endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini
etkisizlestirerek endotel disfonksiyona, inflamatuar
sitokinlerin  sentezini yapan genlerin baskilayarak
inflamasyona, biyomolekiillerin peroksidasyonuna neden
olarak aterosklerotik plak olusumuna yol agabilmektedir
(Baradaran ve ark., 2014; Li ve ark., 2014). Diger yandan
reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini azaltilmasinda
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler 6nemli rol
oynamaktadir (Lubrano ve Balzan, 2015). Antioksidan
savunma mekanizmalarinda yer alan hepatik glutatyon
seviyesi de glutamin varliginda korunmaktadir (Malhotra
ve Kaufman, 2007; Roman ve ark., 2014; Rose ve
Hoffmann, 2014; Zeeshan ve ark., 2016).

Diger Aminli Bilesikler ve Etkileri

Trimetilamin N-oksit

Trimetilamin N-oksit (TMAO) deniz {riinlerinden
diyet ile alinabilir veya viicutta sentezlenebilir (Ierardi ve
ark., 2015; Wilson ve ark., 2016). Trimetilamin N-oksit
sentezinde kullanilan kolin ve fosfotidil kolin kirmizi et,
yumurta, soya fasulyesi ve yer fistiginda; karnitin ise
kirmizi et, siit Uriinleri, yer fistigi ve kuskonmazda
bulunmaktadir (Drosos ve ark., 2015). Aym zamanda
karnitin endojen olarak bitki ve hayvan proteinlerinde
bulunan lizin aminoasidinden de sentezlenmektedir (W.
H. Wilson Tang ve Hazen, 2014).

Bagirsak mikrobiyotasi ve karacigerde kolin, fosfotidil
kolin ve karnitinden kardiyovaskiiler sistem icin risk
olusturan TMAO sentezlemektedir (Ierardi ve ark., 2015;
Richter ve ark., 2015; Wilson ve ark., 2016). Bagirsagin
bakteriyel kompozisyonu TMAO sentezini etkiledigi i¢in
bagirsak  mikroflorasinin = saghgt  ve  devamliligt
kardiyovaskiiler saglik i¢in elzemdir (Drosos ve ark.,
2015). Fosfotidil kolin, kolin ve karnitin baslangigta
bagirsak mikrobiyotasinin 6zellikle de Firmicutes Phylum
bakterilerinin aktivitesi sonucu trimetilamin liyaz enzimi
ile trimetilamine doniisiir (Richter ve ark., 2015; Wilson
ve ark., 2016). Daha sonra trimetilamin karacigerde flavin

monooksijenaz (FMO) 6zellikle de FMO3 izomeri enzim
araciligt ile TMAQO’ya doniistiiriilerek dolagima salinir
(lerardi ve ark., 2015; Richter ve ark., 2015; Wilson ve
ark., 2016).

Kandaki TMAQO seviyesinin yiikselmesi aterosklerotik
plak gelisimini hizlandirmakta, HDL-K aracili ters
kolesterol metabolizmasimi azaltmakta, safra asitlerinin
miktar ve icerigini degistirmekte ve bdylece kolesterol
metabolizmasim1 etkileyerek kardiyovaskiiler sagligi
olumsuz etkilemektedir (Richter ve ark., 2015; Wilson
Tang ve Hazen, 2014). Aymt zamanda TMAO pro-
aterojenik reseptér olan CD-36’nin ekspresyonunu
arttirarak ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilmektedir
(lerardi ve ark., 2015; Nergiz-Unal ve ark., 2011).
Trimetilamin N-oksitin atim yolu bébrekler olup bobrek
fonksiyonlar1 ~ bozukluklarinda ~ TMAO birikimi
kardiyovaskiiler sistem icin daha ciddi bir risk faktorii
olmaktadir (Wilson Tang ve Hazen., 2014). Yapilan
calismalarin sonucunda kan TMAO konsantrasyonun
yiikselmesi ateroskleroz gelisim riskini (Stubbs ve ark.,
2015), koroner arter hastaliklar ve miyokard infarktiisii
riskini (Wang ve ark., 2011), tromboz riskini (Zhu ve ark.,
2016) arttirdigi  ve inflamatuar gen ekspresyonunu
tetikledigi (Seldin ve ark., 2016) goriilmustiir.

Heterosiklik Aromatik Aminler

Heterosiklik aromatik aminler (HAA) sicakligin etkisi
ile nitrojen igeren &zellikle protein icerigi yiliksek et gibi
besinlerde olusmaktadirlar. Bugiine kadar 25’den fazla
mutajenik/karsinojenik HAA pismis besinlerden izole
edilmistir (Alaejos ve ark., 2008; Murkovic, 2007)
Olusumlar i¢in gerekli 1s1 araliklar1 farkliligina bagh
olarak temelde iki gruba ayrilir. 100-300°C arasinda
olusanlar termik veya polar tip HAA olarak
tanimlanirken, 300°C’nin  tzerindeki  sicakliklarda
olusanlar pirolitik veya polar olmayan tip HAA olarak
adlandirilir (Alagjos ve ark., 2008; Murkovic, 2007).

Diyetle alinan HAA viicutta aktif formlara doniiserek
kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilmektedir. Heterosiklik
aminler viicuda alindiktan sonra metabolik olarak
sitotoksik ve  mutajenik olan daha aktif ara
metabolitlere/bilesiklere doniigmektedir (Murphy ve ark.
2001). Diyetle alinan HAA’nin genelde sitokrom faz |
enzimler tarafindan katalizlenerek biyolojik olarak aktif
metabolitlerine donlistiiglii disliniilmektedir (Alaejos ve
ark., 2008). Bu metabolitlerin DNA ile direkt reaksiyona
girerek veya faz II enzimleri ile olusan daha aktif
metabolitlere doniiserek genotoksisite olusturabilecegi
bildirilmistir (Alaejos ve ark., 2008; Lopez-Mendez ve
ark., 2009).

Pirolitik HAA olusumunda piroliz islemi ile olugan
aktif metabolitler proteinlerin, lipidlerin ve niikleik
asitlerin hasarina sebep olarak kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk etmeni olusturmaktadir. Bir ¢alismada kisilerin
tikettikleri HAA miktar1 ile oksidatif stres arasinda
dogrusal iliski oldugu goriilmiistiir (Carvalho ve ark.,
2015). Bu biyokimyasal mekanizmalardan dolayr HAA
insanlar i¢in kardiyovaskiiler risk etmeni olarak
goriilmektedir.

Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) yiiksek
sicakliga maruz kalmis etlerde yiiksek konsantrasyonlarda
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bulunabilmektedir (Ferguson, 2010; Ramos ve Moorthy,
2008). Besinlerde 1zgara yapma veya kavurma gibi 1sil
islemlerle pisirme siirecinde PAH’lar olusmaktadir.
Olusumlarim1  besin hazirlama islemleri, pisirme de
kullanilan kdmiir, odun gibi yakitlar, pisirme yontemleri,
pisirme sicaklig1 ve siiresi, besinin yag igerigi, besinin 1s1
ile direkt temas edip etmedigi gibi birgok faktor
etkilemektedir (Oz ve Yuzer, 2016).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar inaktif
bilesiklerdir, aktivite gosterebilmeleri i¢in sitokrom P450
enzim sistemi ile metabolize olmalar1 gerekir. Bu
sitokrom enzimlerinden CYP1A enzimi ve CYP1A1 alt
grubu PAH’larin metabolik aktivasyonuna neden olarak
basta kanser olmak iizere ateroskleroz ve diger bazi
metabolik hastaliklarin riskini arttirmaktadir. Genotoksik
etkiye sahip PAH’lara bagli DNA hasari insanlarda
aterosklerotik plak lezyonlarina neden olabilmektedir
(Ramos ve Moorthy, 2008). Giincel bir ¢alismada
insanlarda  PAH’lara  maruziyetin  artmas1  ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda dogrusal iligki
oldugu gosterilmistir (Alshaarawy ve ark., 2016).

Maillard Reaksiyonu Uriinleri

Maillard reaksiyonu karbonhidratlarin serbest karbonil
gruplari ile proteinlerin veya aminoasitlerin serbest amino
gruplar arasinda gerceklesmektedir ve besinin besin 6gesi
kalitesini diistirmektedir (Tessier ve Birlouez-Aragon,
2010). Maillard reaksiyonlarinda karbonhidrat ve
aminoasitler yiiksek 1sinin etkisi ile yogunlastiktan sonra
dehidrasyon ile hidroksimetilfurfural ve piirivaldehit gibi
bilesikler =~ olugmaktadir.  Reaksiyonlarin  sonunda
kahverengilesme ve farkli tattan sorumlu bilesikler olan
melanoidinler olusmaktadir (Tamanna ve Mahmood,
2015).

Melanoidinlerin  oksidatif stres ve inflamasyonu
arttirdigt  icin  kronik hastaliklar agisindan  risk
olusturabilecegi gosterilmistir (Tamanna ve Mahmood,
2015). Yiiksek doz melonoid alimi1 hidroksil radikallerinin
olusumunu indiikleyecegi icin prooksidan etki de
gostermektedir (Carvalho ve ark., 2014). Diyetle alinan
Maillard reaksiyonu firiinleri TNF-o, IL-6 gibi
inflamatuar sitokinlerin artmasina, nitrik oksit sentazin
ekspresyonunun azalmasina ve serbest radikallerin
iiretiminin artmasina neden olabildigi ve kardiyovaskiiler
sagligi  bozabilmekte oldugu bazi  ¢aligsmalarda
yaymlanmistir (Kellow ve Coughlan, 2015; Tessier ve
Birlouez-Aragon, 2010).

Farkli pisirme 1silar1 ile hazirlanan besinlerin
tiketiminin saglik {izerine etkisinin arastirildigr bir
¢alismanin sonucunda yiiksek 1si1da pigen besinleri tiikketen
grupta kan kolesterol ve trigliserit diizeylerinin arttig1
gosterilmistir (Birlouez-Aragon ve ark., 2010). Diger bir
caligmada yiiksek 1sida pisirme sonucu diyetle Maillard
reaksiyonu triinlerinin alimimin kan IL-6, TNF-o ve CRP
gibi inflamatuar sitokinlerin diizeylerini etkilemedigi
gosterilmistir (Semba ve ark., 2014). Bu tiir aminlerin
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi ile ilgili calismalar
celigkili olup daha fazla kontrollii ¢aligmaya ihtiyac
vardir.
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