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ÖZET 

KORONER EKTAZİSİ İLE TRİMETHYLAMİNE N-OXİDE ARASINDAKİ 

İLİŞKİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dr. Hasan Sarı, Uzmanlık Tezi, KONYA, 2022 

 

Amaç: Bu çalışmadaki amacımız bağırsakta bulunan mikrobiyotanın konakçı tarafından 

besinlerle alınan betain, kolin ve betainden trimetilamin sentezlemesi sonrası konakçı 

tarafından trimetilamin-N-okside dönüştürülmesi ve bu oluşan metabolitin koroner ektazi 

üzerine etkisi araştırmaktır. 

Yöntem: Çalışmamıza merkezimiz kardiyoloji kliniğinde stabil anjinapektoris tanısı ile 

koroner anjiografi yapılan ve izole koroner arter ektazisi (KAE) saptanan 81 hasta ve 

obstrüksiyona neden olacak aterskleroz, koroner arter anevrizma/ektazisi ve diseksiyon 

gibi patolojik koroner anatomiye sahip olmayan (normal koroner anatomi) 74 vaka kontrol 

grubu olarak alındı. Hastaların demografik özellikleri , laboratuar bulguları ve bazal EKG 

(elektrokardiyografi) bulguları karşılaştırıldı. Tüm vakalardan alınan rutin tetkiklerinin 

yanında trimetilamin-N-oksid (TMAO)plazma düzeyleri ölçülerek karşılaştırıldı. Ayrıca 

tüm vakalar ekokadiyografik değerlendirme olarak ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikül 

diyastol sonuçap (LVEDD), sol ventrikül sistol sonu çap (LVESD) ve sol atriyum (LA) 

çapı karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen ektazik koronere sahip hastaların 50 (%61.7)’si erkek ve 

31 (%38.3)’i kadın hasta idi. Çalışmadaki popülasyonun yaş ortalaması56.52±10 iken 

hasta grubunun 56±10, kontrol grubununki ise 57±10 olarak ölçüldü. Bunun yanında 

çalışma grubunun her iki kolunda yer alan diyabetis mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi 

ve sigara öyküsünü içeren temel demografik özellikler açısından anlamlı fark izlenmedi. 

Koroner ektazi grubunda TMAO seviyesi (0.649/0.527µM, p:0.02) ve LA çapı 

(36.6±4/34.8±5mm, p:0.021) kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı. 

Sonuç: Çalışmamızda plazmadan çalışılarak elde edilen mikrobiyota metaboliti olan 

TMAO, KAE’si olan hastalarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak artmış izlendi. 

Ayrıca KAE grubunda LA boyutlarında remodeling meydana gelmiş olup LA çapı KAE 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı artmış izlendi. Bunun yanında her iki grupta bakılan 

temel ekokardiyografik değer olan EF, LVEDD, LVESD, sistolikpulmoner arter basıncı 
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(sPAB) arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Bu bilgiler ışığında TMAO; koroner arter 

hastalığı (KAH) ve KAE’de olduğu gibi birçok endotelyal hastalık patofizyolojisinde yer 

alabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca KAE, LV diastolik fonksiyonlarda bozulmalara ve 

LA’ da remodelinge neden olarak yapısal kalp hastalığına neden olabilmektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, trimetilamin-N-oksid, Koroner Ektazi 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN CORONARY ECTACY 

AND TRIMETHYLAMINE N-OXIDE 

Dr. Hasan Sarı, SpecialityThesis, KONYA, 2022 

 

Objective: Our aim in this study is to investigate the conversion of the intestinal 

microbiota to trimethylamine-N-oxide by the host after the synthesis of trimethylamine 

from betaine, choline and betain eingested by the host, and to investigate the effect of this 

metabolite on coronary ectasia. 

Materials and Methods: In ourstudy, 81 patients with isolated coronary artery ectasia 

who under went coronary angiography with the diagnosis of stable angina pectoris in the 

our cardiology clinic and 74 patients who did not have pathological coronary anatomy such 

as atherosclerosis, coronary artery aneurysm/ectasia and dissection (normal coronary 

anatomy) that would cause obstruction were included in the control group. Demographic 

characteristics, laboratory findings and baseline ECG findings of the patients were 

compared. In additiont other out in examinations taken from all cases, TMAO serum levels 

were measured and scratched. Inaddition, EF, LVEDD, LVESD and LA diameters of all 

cases were compared as echocardiographic evaluation. 

Results: The patients included in the study, 50 (61.7%) were male and 31 (38.3%) were 

female. The mean age of the population in the study was 56.52±10, 56±10 in the patient 

group and 57±10 in the control group. In addition, no significant difference was observed 

in terms of basic demographic characteristics including diabetes mellitus, hypertension, 

hyperlipidemia and smoking history in both arms of the study group. TMAO level 

(0.649/0.527µM, p:0.02) and LA diameter (36.6±4/34.8±5mm, p:0.021) in the coronary 

ectasia group were found to be statistically significantly higher than the control group. 

Conclusion: In our study, TMAO, a microbiota metabolite obtained from plasma, was 

statistically increased in patients with CAE compared to the control group. In addition, 

remodeling occurred in LA dimensions in the CAE group, and a statistically significant 

increase in LA diameter was observed in the CAE group. Inaddition, no significant 

difference was observed between EF, LVEDD, LVESD, and sPAB, which are the basic 

echocardiographic values measured in both groups. In the light of this information, 

TMAO; It suggests that it may be involved in the pathophysiology of many endothelial 
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diseases, as in CAD and CAE. In addition, CAE may cause structural heart disease by 

causing deterioration in LV diastolic functions and remodeling in LA. 

 

Keywords: Microbiota, trimethylamine-N-oxide, CoronaryEctasia  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
Koroner arter ektazisi (KAE) koroner arterlerin nadir görülen bir hastalığıdır. Görülme 

sıklığı yaklaşık %5 olup, erkeklerde kadınlara göre daha sık izlenmektedir1. Birden fazla 

sınıflandırma şekli mevcut olup hangisinin kullanılacağına koroner arter anotomisine göre 

karar verilmektedir. En sık sağ koroner arter tutulumu izlenmektedir2. 

Etiyolojisinde temel olarak sistemik enflamatuvar hastalıklar, bağ doku hastalıkları 

ve perkütan koroner girişimler yer almakla beraberen sık neden aterosklerozdur3. 

Genellikle sessiz kliniğe sahip olup insidental olarak daha koroner anjiografi ve 

bilgisayarlı tomografi ile tanı konulmaktadır. Patofizyolojisin de birçok yolak mevcut olup, 

IL-6, TNF-alfa, VEGF (vasküler endotel growth faktörü) ve LDL-C etkisi ile oluşan köpük 

hücrelerin extrasellüler matrikste kollajen yıkımını uyarması görev alır4. Yıkımdan matriks 

metalloproteinaz, serin protaz ve sistein proteaz aileleri sorumludur5,6. Klinik 

prezentasyonu, ektazi içinde oluşan trombüsün distal embolizasyonuna bağlı iskemik 

semptomların gelişimi ve hatta ektazik segmentin rüptürü nedeni ile akut kalp tamponadı 

şeklinde olabilmektedir7. 

Nadir görülen bir hastalık olan KAE’nin yönetimi, günümüzde halen belirsizliğini 

korumaktadır. Kanıtlanmış tedavisi olmamakla beraber ACE inhibitörlerinin ve 

trimetazidinin faydalı olacağı düşünülmektedir8. Akut veya kronik koroner sendrom ile 

hastaya perkutan koroner girişim yapılması planlanıyorsa ektatik segmentin ve 

ateroseklerotik segmentin stent boyutlandırılması iyi yapılmalıdır.  

KAE’yi etkileyen faktörlerin ve patofizyolojik sürecinin daha iyi anlaşılması, 

ateroskleroz ve koroner arter hastalığı üzerindeki bilgi birikimimizin ve deneyimlerimizin 

artması açısından özellikle önemlidir. Ayrıca bu durumun yönetiminde ve takip 

stratejisinde doğrudan klinik etkilere sahip olabilir. 

Gastrointestinal sistemimizde yaşayan mikrobiyal organizmalar mikrobiyota olarak 

adlandırılmaktadır. Bağırsak sağlığı, besin ve vitaminlerin biyoaktivasyonu dahil olmak 

üzere vücudumuzdabirçok etkilere sahiptir9,10. Biyoaktivasyonda faydası, diyetimizdeki 

normalde sindiremediğimiz polisakkaritlerin sindirimine yardımcı olmaktır. Bu fayda, 

mikroorganizmalarda bulunan, biz insanların genomunda kodlanmayan glikozit hidrolaz ve 

polisakkaritlizazdan kaynaklanmaktadır11,12. Mikrobiyotanın vücudumuzda gerçekleştirdiği 

fonksiyonlar nedeni ile vazgeçilmez olması ve fizyolojimize mükemmel bir şekilde uyum 

sağlaması nedeni ile metabolik bir "organ" olarak görülmektedir. 
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Mikrobiyotanın faydalarının yanında metaboliterinin neden olduğu veya progresyonunu 

artırdığı hastalıklar mevcuttur. En önemli metaboliti de besinlerden alınan karnitin ve kolin 

gibi moleküllerin mikrobiyota tarafından trimetilamin (TMA)’ya dönüştürülmesinin 

ardından konakçı tarafından karaciğerde bulunan enzimlerle sentezlenen trimetilamin N-

oksit (TMAO)’dur13. Sentezlenen bu metabolitinen önemlisi koroner arter hastalığı olmak 

üzere, periferik arter hastalığı, bazı kanser ve diyabetes mellitus gibi hastalıklar gelişimi 

üzerine kanıtlar mevcuttur ve gün geçtikçe kanıtlar artmaktadır14–16.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Koroner Ektazi 

2.1.1. Tanım 

Koroner arter ektazisi (KAE), nadir görülen kardiyo vasküler hastalıklardan biridir. 

Literatür incelendiği zaman kavram karmaşası göze çarpmaktadır. Koroner ektazi ve 

koroner anevrizma tanımları çoğu zaman birbiri yerine kullanılmaktadır. Aslında temel 

olarak koroner arter anevrizması, komşu normal koroner segmentin 1,5 katını aşan fakat 

total koroner uzunluğun üçte birini aşmayan koroner dilatasyonlar olarak ifade edilmekte 

iken, koroner ektazi ise komşu normal koroner segmentin 1.5 katını ve aynı zamanda total 

koroner uzunluğun da üçte birini aşan lokalize veya yaygın koroner dilatasyonlar (Şekil 1) 

şeklinde tanımlanmaktadır3,17.  

 
Şekil 2.1.Sağ anterior oblik caudal projeksiyondan alınan görüntüde sirkümfleks 
arter ve sol anterior desending arter ektazisi izlemekte. 
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2.1.2. Sınıflandırma 
Koroner ektazi ve anevrizmalar, en sık olarak lümen çapına göre, en-boy çap oranına göre, 

topografik olarak ve lümen içeriğine göre sınıflandırılmaktadır. Koroner anevrizmalar 

lümen çaplarına göre küçük (<5 mm), orta (5-8 mm) veya dev (> 8 mm) olarak 

sınıflandırılmaktadır18. Bir başka geometrik sınıflandırmada ise bir anevrizma, maksimum 

enine çapı boylamsal çapını aştığında sakkülerve uzunlamasına boyutu maksimum enine 

çapından daha büyük olduğunda fuziform olarak tanımlanmaktadır19. Ayrıca koroner 

arterlerdeki topografik kapsamına göre de ektazi 4 tipte alt kategoriye ayrılmaktadır. Tip I; 

iki veya üç arterin diffüz ektazisi, tip II; bir arterde yaygın hastalık ve diğerinde lokalize, 

tip III; sadece bir arterin yaygın ektazisi, tip IV ise lokalize veya segmental ektatik 

lezyonlar olarak tanımlanır3. 

Görülme sıklığı% 1,2 -% 4,9  aralığında ve  erkek / kadın oranı 3: 1 şeklindedir1. 

KAE’ nin en yaygın olduğu bölgeler; sağ koroner arterin (RCA) proksimal ve orta 

segmentleri (%68), akabinde sol ön inen (LAD) arterin proksimali (%60) ve sol 

sirkumfleks arterde (LCx) (%50) görülmektedir. Sol ana koroner arter ektazisi (LMCA) 

nadir izlenmekte olup toplumun sadece % 0.1'inde görülmektedir2.  

KAE'li hastaların yarısından fazlasında ektazinin şiddetli koroner arter darlığına 

ikincil olarak geliştiği düşünülmektedir. Koroner arter hastalığı yokluğunda ektazi, izole 

KAE olarak adlandırılmaktadır20. Eşlik eden obstrüktif koroner arter hastalığı olmasa bile, 

KAE'deki endotel disfonksiyonu ve anormal koroner arter dilatasyonu, anjinapektoris gibi 

iskemik semptomlara neden olabilir ve hatta enfarkta neden olabilmektedir21.  
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Tablo 2.1. Koroner Arter Ektazi Sınıflandırılması 

SINIFLANDIRMA ALT SINIFLANDIRMA ÖZELLİĞİ 
1-LUMEN ÇAPI 1.1 Küçük Lümen çapı <5mm 

1.2 Orta Lümen çapı 5-8mm 

1.3 Dev Lümen çapı >8mm 

2-TRANSVERS VE 
LONGİTUDİNAL ÇAP 

2.1 Sakkuler Maksimum enine çapı 
boylamsal çapı aşınca 

2.2 Fuziform Maksimum boylamsal çapı 
enine çapı aşınca 

3-VASKÜLER DAMAR 
BÜTÜNLÜĞÜ 

3.1 Gerçek anevrizma Tüm damar katmanlarını içerir 

3.2 Psödoanevrizma Tüm damar katmanlarını 
içermez 
 

4.TOPOGRAFİK OLARAK 4.1 Tip I İki veya üç arterin 
diffüzektazisi 

4.2 Tip II Bir arterde yaygın hastalık ve 
diğerinde lokalize 

4.3 Tip III Sadece bir arterin yaygın 
ektazisi 

4.4 Tip IV Lokalize veya segment alektazi 

 

2.1.3. Etiyoloji 

Ektazik koronerler doğuştan veya sonradan kazanılmış olabilir. Kazanılmış koroner ektazi, 

vakaların yarısından çoğunda ateroskleroz ile birliktedir. Koroner ektazinin koroner 

ateroskleroz ile birlikte bulunması, ektazinin koroner arter hastalığı (KAH)'nın komponenti 

olabileceği fikrini ortaya çıkarmıştır. Ancak koroner ateroskleroz ve ektazi birlikteliği sık 

görülse de aralarında kesin bir bağlantı kanıtlanamamıştır3,18. Ayrıca, sistemik 

enflamatuvar vaskülitler (örnek: Poliarteritis nodosa, Kawasaki hastalığı, Takayasu arteriti, 

Behçet hastalığı gibi), bağ dokusu hastalıkları (örnek: Romatoid artrit, sistemik lupus 

eritematozus, skleroderma, ankilozan spondilit, Ehlers-Danlos sendromu, Marfan 

sendromu), bakteriyel enfeksiyonlar ve konjenital malformasyonlar ile ilişkili olarak 

koroner ektaziler görülmektedir4. Ayrıca balon anjiyoplasti, stent implantasyonu, koroner 
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aterektomi, koroner anjiyoplasti ve brakiterapi gibi koroner girişimlerden sonra 

anevrizmatik lezyonlar (çoğunlukla psödoanevrizmalar) oluşabilmektedir4. 

 
Tablo 2.2. Koroner Ektazi Etiyolojisi 

A) KONJENİTAL B) KAZANILMIŞ  
A1) Konjenital kalp hastalığı B1) Ateroskleroz 
A2) Koroner arteriovenöz malformasyon B2) Kawasaki sendromu 
A3) Koroner-cameral fistüller B3) Kimyasal ajanlar (kokain) 
A4) Kalıtsal bozukluklar B4) Bağ dokusu bozuklukları 
A4.1) Marfan sendromu B4.1) Sistemik lupus eritematoz 
A4.2) Nörofibromatozis tip 1 B4.2) Behçet hastalığı 
A4.3Otozomal dominant polikistik böbrek 
hastalığı 

B4.3 Takayasu arteriti 

A4.4) Kalıtsal hemmorajik telenjiektaziler B4.4) Poliarteritisnodosa 
A4.5) Ehlers-Danlos IV B4.5) Ankilozanspondilit 
A4.6) Fibromüsküler displazi B5) Enfeksiyöz nedenler 
 B5.1) Sifiliz 
 B5.2) Mikotik 
 B5.3) Lyme 
 B6) Travma 
 B7) İyatrojenik 
 B7.1) Direkt koroner aterektomi 
 B7.2) Balon anjiyoplasti veya stent 
 B7.3) İntrakoroner brakiterapi sonrası 
 B8) Allogreft vaskülopati 

 

 

 

2.1.4. Patogenez 

Koroner arter transvers kesitte tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olmak 

üzere 3 anatomik katmana ayrılır. Tunika intima; endotel, bağ dokusu ve internal elastik 

membranı, tunika media; kas dokusunu, tunika adventisya; eksternal elastik membran ve 

bağ dokusunu ihtiva etmektedir. Tunika medianın içeriğine daha detaylı bakıldığında, iki 

elastik membran arasında yer alan ve tip I, tip III kollajen ve hücre dışı matriks proteinleri 

ile çevrili vasküler düz kas hücrelerinden oluşan birçok katmanlı ünite olduğu 

görülmektedir22. Tunika medianın ihtiva oranındaki ve elastik memrandaki değişiklikler 

birçok koroner arter anomalisine neden olmaktadır. 

KAE’ nin patogenezinde çoklu etkenler ve farklı mekanizmaların rol alması, 

sürecin aydınlatılmasını zorlaştırmaktadır. Ektazik koroner segmentlerde, iç ve dış elastik 
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laminanın yapısındaki değişiklikle beraber medial kollajen ve elastin liflerinde belirgin bir 

bozulma meydana gelmektedir18,23,24. Bu nedenle medianın enzimatik bozunmasının 

koroner ektazi patogenezinde anahtar bir bileşen olabileceğini düşündürmektedir. Ektazi ve 

ateroskleroz arasında histopatolojik benzerlik dikkati çekmektedir. Her iki durumda da 

patofizyolojik vasküler remodeling rol almaktadır. Eksternal elastik membranın ve lümenin 

daraldığı konstrüktif remodeling, eksternal elastik memranın arttığı fakat lümenin 

boyutlarının korunduğu kompansatuar ekspansif remodeling ayrıca hem eksternal elastik 

membranınve lümenin genişlediği aşırı ekspansif remodeling yer almaktadır25,26. Yapılan 

histopatolojik çalışmalarda mediada ve adventisyada monosit ve lenfositlerinin filtrasyonu, 

kronik enflamatuvar yanıtı ve mediyadaki neovaskülarizasyonu işaret etmektedir27. 

 

Tablo 2.3.Ateroskleroz ve Ektazi’den Sorumlu Remodeling 

VaskülerRemodeling Eksternal Elastik 
Membran 

Lümen Patolojik Durum 

Konstrüktif Remodeling Daralır Daralır Ateroskleroz 

Kompansatuar Eksansif Remodeling Artar Korunur Ateroskleroz 

Aşırı Ekspansif Remodeling Artar Artar Ektazi 

 

2.1.4.1. Ekstraselüler Matriks Yıkımı 

Aşırı expansif remodeling özelinde koroner ektazinin histopatolojik değerlendirmesinde 

ekstrasellüler matrikste yaşanan olaylar başrolde bulunmaktadır. Matriks 

metalloproteinazlar (MMP), hücre dışında bulunan tüm matriks proteinini parçalayabilme 

kabiliyeti olan, yapısal olarak geniş bir proteaz ailesine ait çinko bağımlı 

endopeptidazlardır28. MMP, organogenez, büyüme ve normal doku yenilenmesi sırasında 

ekstraselüler matriks proteinlerinin yıkılmasından sorumludur. MMP'lerin, düz kas hücresi 

göçü ve hücre dışı matriks bozunması dahil olmak üzere kardiyovasküler hastalıkta bir rol 

oynadığı düşünülen birçok hücresel süreçte yer aldığı gösterilmiştir29. MMP-3 geninin 

artmış ekspresyonu, koroner anevrizmaların bağımsız prediktörüdür30. İnsan aterosklerotik 

plaklarında veya anevrizma bölgelerinde eksprese edilen MMP'ler arasında kolajenazlar-1 

ve -3 (MMP-1 ve 13), stromelisin-1 (MMP-3), jelatinaz B (MMP-9) ve metaloelastaz 

(MMP‐ 12)31 bulunmaktadır. Her aile üyesi, farklı bir gen tarafından kodlanmakta olup 

farklı bir doku dağılımına ve biyoaktif role sahiptir28. 
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Tip I ve tip III kollajen, arter duvarında en sık bulunan kollajen liflerdir. Kollajen 

tip I, kalın ve güçlü liflerden oluşmakta ve esas olarak damara sertlik sağlamaktadır. Buna 

karşılık, tip III kollajen incedir ve doku ve organlara elastikiyet veren ince bir retiküler ağ 

şeklindedir32.Ektazik segmentlerde tip I kollajenin aşırı üretimi ve MMP ile tip III 

kollajenin aşırı yıkılması histopatolojik olarak gösterilmiştir. Dolayısıyla KAE hastalarında 

tip I kollajenin tip III kollajene oranı artmaktadır22.Bu bilgiler ışığında tip I ve tip III 

kollajen oranındaki değişiklikler koroner ektazi patogenezide yer aldığı kabul edilmektedir. 

Ayrıca sistein proteinazlar (ör. Katepsinler K, L ve S) ve serin proteinazlar (ör. 

Nötrofilelastaz, plazminojen etkinleştiriciler, plazmin, kimaz ve triptaz) gibi diğer 

proteolitik enzim sınıfları, koroner ektazi patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır 

[19,20]5,6. Bu enzimler ortamdaki elastin lif ağının parçalanmasına neden olmaktadır. 

Erişkinliğe ulaştıktan sonra elastinin de novo sentezinin olmaması nedeniyle, elastinin 

bozulması veya yıkılması koroner arterde anevrizma ve ektazi oluşmasına yol 

açmaktadır33.  

 

2.1.5. Koroner Ektazi ile İlişkili Durumlar 

Koroner ektazi gelişiminde rolü olabilecek bazı etkenler bulunmuş olup bu konuda 

çalışmalar devam etmektedir. 

Tablo 2.4. Koroner Ektazi Gelişiminde Etkili Durumlar 

Lipit profili LDL/HDL oranında artış 

Matriks enzimleri MMP gibi protelotik enzimlerin artışı 

Enflamasyon Enflamatuarmediyatörlerin artması (hs-CRP, TNF- α) 

Growth faktör VEGF gibi anjiogenik faktörlerin artışı 

 

2.1.5.1. Lipoproteinlerin Etkisi 

Koroner arter ektazi, ailesel hiperkolesterolemili (AH) hastalarda normal popülasyona göre 

altı kat daha sıktır ve anormal lipoprotein metabolizması ile ektazik koroner arter hastalığı 

arasında bir bağlantı olduğunu düşündürmektedir34. Bir çalışma, AH'de daha yüksek LDL 

kolesterol seviyeleri, daha düşük HDL kolesterol seviyeleri ve dolayısıyla daha yüksek 

LDL / HDL oranı ile ilişkili artmış koroner ektazi prevalansı olduğunu göstermektedir35. 

Heterozigot AH’li bir hastada tekrarlanan plazma değişimi ile serum LDL seviyelerinin 

düşürülmesinin, koroner ektazide anjiyografik iyileşmeye yol açtığı gösterilmiştir36. LDL 
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oksidatif modifikasyon altında, matriks bileşenlerine afinitesi artmaktadır. Okside LDL 

daha sonra makrofajlar ve düz kas hücreleri tarafından fagosite edilirek köpük hücre 

oluşmaktadır. Köpük hücreler de matriksi parçalayan enzimleri aktifleyerek hücre dışı 

matriksin aktif parçalanmasını arttırmaktadır37. Ayrıca, oksitlenmiş LDL enflamatuvar 

mediyatörler aracılığı ile MMP'leri artırmak suretiyle koroner ektazi gelişiminde rol 

oynamaktadır38. 

 

2.1.5.2. Enflamasyonun Etkisi 

İzole KAE olan hastalarda plazma hs-CRP düzeyleri, KAH olan hastalar ve anjiyografik 

olarak normal koroner arterleri olan kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak 

daha yüksek bulunmuş olup, bu da ektazili hastalarda daha şiddetli enflamatuvar süreç 

olduğunu düşündürmektedir39. 

VEGF, güçlü anjiyogenik olması yanında enflamatuvar süreçlerde önemli bir role 

sahiptir. Diffüz koroner ektazili hastalarda önemli ölçüde daha yüksek VEGF seviyeleri 

bulunmuştur40. Bu yükseklik, anevrizmatik arter bölgelerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir27. Dahası VEGF MMP oluşumunu tetikleyerek vasküler duvarda koroner 

ektazi yönünde değişikliğe neden olmaktadır41. 

Lökotrienler, özellikle aterosklerotik lezyonlarda eksprese edilir42. Deneysel 

çalışmalarda, 5-lipoksijenaz geninin artan ekspresyonu, aort anevrizması oluşumuna 

yatkınlık yaratmıştır43. 

KAE’deenfeksiyöz ajanların etkisi araştırılırken, aterosklerozun patogenezinde rol 

oynayan bir ajan olan Chlamydia pneumoniae'nin rolüne özellikle dikkat çekilmektedir. 

C.pneumoniae'ye karşı antikorlar, ateroskleroz için belirlenmiş risk faktörlerinden 

bağımsız olarak, izole koroner ektazili hastalarda normal popülasyona göre daha yüksek 

bulunmuştur44. C. pneumoniae'nin koroner ektazideki etkisi, muhtemelen MMP'lerin 

ekspresyonunu düzenleyen ısı şoku proteini 60'ın üretiminden ve TNF- α expresyonunun 

artışından kaynaklanmaktadır 45,46. 
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2.1.5.3. Anjiyotensin II Etkisi 

Anjiyotensin II, vasküler duvar homeostazının önemli bir belirleyicisidir. Anjiyotensin 

II'nin plazma ve doku düzeylerinde artışa yol açan genetik polimorfizm (DD alel, delesyon 

delesyon), KAE ile ilişkilendirilmiştir47. Ayrıca artmış anjiyotensin II seviyeleri, 

interlökin-6'yı indükleyerek MMP-3 aktivitesini uyarmakta ve tunika medianın 

degradasyonunu kolaylaşırtırarak koroner ektazi gelişiminderol oynamaktadır48. 

 

2.1.5.4. Homosisteinin Etkisi 

Birkaç çalışmada, yüksek plazma homosistein düzeyinin endotel disfonksiyonu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir49. Yapılan bir çalışmada plazma homosistein seviyeleri, KAE’li hasta 

grubunda normal koroner arterleri olan hasta grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

saptanmıştır. Ayrıca yine aynı çalışmada koroner ektazili hastalar ile koroner arter hastalığı 

olan hastalarda plazma homosistein seviyeleri benzer bulunmuştur50.  Yüksek homosistein 

düzeyinin, arteriyel düz kas hücrelerinde serin proteinaz aktivitesini indükleyerek ve aynı 

zamanda MMP-2'yi aktive ederek arterin media tabakasının degradasyonunu 

kolaylaştırmak suretiyle koroner ektaziye neden olduğu düşünülmektedir51. 

 

2.1.5.5. İnsülinin Etkisi 

Ateroskleroz ve koroner ektazi gelişiminde insülinin etkisi gösterilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda açlık plazma ve 75gr Oral 

Glikoz Tolerans Testi (OGTT) sonrası bakılan insülin seviyeleri ile koroner ektazi arasında 

bir ilişki olabileceğini ortaya koymuştur52. 

 

2.1.5.6. Nitrik Oksitin Etkisi 

Vazodilatör, antienflamatuvar, anti-apoptotik ve anti-trombotik etkileri bilinen nitrik oksit 

(NO), ektaziye yatkınlık oluşturan metabolitler oluşturmaktadır. Daha önce herbisit 

spreylere (2,4-diklorofenoksiasetik asit, 2,4,5-triklorofenoksiasetik asit) maruz kalan 

bireyler arasında koroner ektazi sıklığının arttığı tespit edilmiştir. Uzun süre herbisit 

spreylere maruz kalmak kronik olarak insterstisyumda asetilkolini artırmakta ve bu da NO 

üretimini uyarmaktadır. NO, guanilatsiklaz yolu vasıtasıyla vasküler düz kasın 

gevşemesini ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımını uyarmaktadır. Bununla 

birlikte kronik vasküler gevşemenin, ektazide görülene benzer bir klinik sendroma yol 
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açacağı düşünülmektedir53. Ayrıca abdominal aort anevrizmasının bir hayvan deneyinde, 

indüklenebilir NO sentaz (iNOS) ekspresyonu ve NO son ürünlerinin plazma 

seviyesiartmış ve iNOS'un inhibisyonu da anevrizmanın genişlemesini durdurmuştur54. 

Yine başka bir çalışmada İnos up regulasyonunun MMPS ekspresyonunu artırmak 

suretiyle koroner ektazi oluşumunda rol oynadığı saptanmıştır54,55. 

 

2.1.5.7. ShearStress’in Etkisi 

Bahsettiğimiz bu kadar sistemik faktörlerin yanında lokal koroner faktörlerde koroner 

ektaziye neden olmaktadır. Endotelyal kayma stresi (EKS), arter duvarının endotel 

yüzeyinde akan kanın sürtünmesine bağlı teğetsel gerilmedir. Endotelyal kayma stresi 

düşük olan arteriyel bölgelerde, aterosklerotik lezyonlar gelişme ihtimali ve lezyon 

gelişmiş ise ilerleme ihtimali yüksektir56. Yapılan histopatolojik bir çalışmada, EKS düşük 

olan koroner arter bölgelerinde, lipid birikimi ile birlikte enflamatuvar hücrelerin intimaya 

sızarak erken aterosklerotik lezyonların gelişmesine ve ilerlemesine neden olduğu 

saptanmıştır57. Ayrıca lokal olarak genişlemiş bir koroner bölgedesindeki, düşük EKS’i 

sürdürülerek bölgenin daha genişleyip ektazi oluşumuna neden olmaktadır57,58. 

Hipertrofik kardiyomiyopati, koroner ektatik lezyonların oluşumuna sebep 

olabilmektedir.  Hipertrofik miyokardın yüksek duvar gerilimi, dev muskuler bridge gibi 

davranarak sistolik kan akışının yavaşlamasına neden olmaktadır. Özellikle ventriküler 

sistol sırasında yüksek intralüminal basınç ektatik değişime neden olabilmektedir56,59. 
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Şekil 2.2. Koroner Ektazi Oluşumuna Katkı Sağlayan Faktörler 
Koroner ektazi oluşumunda kollajen yıkımı ana rolü oynamaktadır. LDL-C, VEGF, ısı-şok proteini 
60, TNF-alfa, IL-6 ile kollajen yıkımını indüklemek suretiyle, ayrıca homosistein serin protezı 
indükleyerek, asetilkolin artışı ile NO sentezinde artış ile KAE gelişiminde rol alır. 
 
VEGF:Vasküler Endotel Growth Faktör, TNF-alfa: Tumör Nekrozis Faktör-Alfa, İL-6: İnterlökin-6, Ach: 
Asetilkolin, NO:  Nitrikoksid 
 
 
2.1.5.8. Genetiğin Etkisi 

Genetiğin koroner ektazi gelişimine etkisi ile ilgili bazı dolaylı kanıtlar, anjiyotensin 

dönüştürücü enzim genotipi ve ailesel hiperkolesterolemi gibi kalıtsal durumlarla olan 

ilişkisinden kaynaklanmaktadır.  Bununla birlikte, ektaziye yol açacak kesin bir genetik 

neden henüz saptanmamıştır. 

 

2.1.5.9. Sol Atriyal Fonksiyon ve Koroner Ektazi 

Sol atriyum esas fonksiyonu, pulmoner ven ile gelen kanı organize bir şekilde ventriküle 

iletmektir. Asıl etkisini diyastolün 3. fazı olan atriyal kontraksiyon fazında göstermektedir. 

Sol atriyal fonksiyonlardaki herhangi bir bozukluk sol ventrikülü ve sistemik dolaşımı 

dolaylı olarak etkilemektedir. Atriyum fonksiyon ve boyutları, ekokardiyograf, kardiyak 

bilgisayarlı tomografi ve kardiyak manyetik rezonasile değerlendirilebilmekedir. Sol 

atriyal boyut değerlendirmesi, ekokardiyografik olarak M-mod ya da 2D görüntülerle 
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yapılmaktadır60. Yapılan çalışmalarda KAE’ne sahip hastalarda kontrol grubuna göre LA 

fonksiyonları azalmış ve LA çaplarının arttığı izlenmiş61,62. 

 

2.1.6. Klinik Prezentasyon 

Koroner arter anevrizma (KAA) ve KAE'lerinin çoğu klinik olarak sessizdir ve yalnızca 

koroner anjiyografi veya bilgisayarlı tomografi ile tespit edilebilmektedir. Bununla birlikte, 

klinik prezentasyon başlıca 6 gruba ayrılmaktadır. 

1) Eşlik eden obstrüktif aterosklerotik hastalığın varlığına bağlı olarak hem kronik koroner 

sendrom hem de akut koroner sendromla prezente olabilir. 

2) Büyük anevrizmaların lümenindeki lokal tromboz distal embolizasyona ve miyokard 

enfarktüsüne yol açabilir7. 

3) İskemi araştırması yapılırken yapılan treadmil testi pozitif saptanabilir63. 

4) Nadir de olsa anevrizma rüptürü akut kalp tamponadına neden olabilir 7. 

5) Mikrovasküler disfonksiyona bağlı stres kaynaklı miyokardiyal iskemi gelişebilir 

(koroner stenoz yokluğunda dahi belgelenmiştir). 

6) Bazen de artan biyobelirteç seviyeleri ile prezente olabilir19.  

 

2.1.7. Yönetimi 

KAE’nin yönetimi belirsizlikle doludur. Çünkü KAE'nin nadir olması, farklı tedavi 

yaklaşımlarını karşılaştıran büyük randomize çalışmaları engellemektedir. KAH ile birlikte 

olunca öncelikle KAH’a yönelik risk faktörlerinin kontrol altına alınması gerekmektedir. 

KAE ile ilişkili akut koroner sendromlarda trombolitik tedavi ve primer perkütan 

koroner girişim (işlem esnasında trombüs aspirasyonu) gerekebilmektedir. Perkütan 

koroner girişim yapılan hastalarda, ektazik bölgede olan çap farkından dolayı stentlerin 

yanlış yerleştirilmesini ve embolizasyonunu önlemek için optimum stent boyutlandırması 

şarttır. Stent optimizasyonu için kullanılacak temel enstrüman ise intravasküler 

ultrosonografi (IVUS)‘dur. IVUS ile damar lümeninin görselleştirilmesini ekolüsen intima, 

musküler mediası ve yüksek eko-reflektif adventisyadan oluşan sınırlarının belirlenmesini 

sağlanır64. Elde edilen görüntülerde ektazik segmentin çapı, normal damar lümeni ile olan 

ilişkisi, var ise aterosklerotik plağın özellikleri hakkında detaylı bilgi sağlanır. Yapılacak 
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olan işlemde başarı oranını artırır. Cerrahi gerektiren durumlar nadir oluptekrarlayan 

komplikasyonları olan hastalarda cerrahi düşünülmektedir. Ameliyat, ektatik damarın 

proksimal ve distal segmentinin ligasyonunu ve bunun bir greft ile bypass edilmesini 

içermektedir. Sonuçları iyi olmaması nedeniyle ektatik segmentin onarılması 

önerilmemektedir. Ateroskleroz ile birlikte olması beraberinde kötü prognozu 

getirmektedir. 

KAE’li hastaların yarısından çoğunda ateroskleroz da eşlik edeceği için bu 

hastalarda statin tedavisi önerilmektedir. Ayrıca hipertansif hastalarda öncelikli 

antihipertansif tedavi ACE inhibitörleri olmalıdır. Trimetazidin gibi antianjinal ajanlar 

egzersiz toleransını iyileştirmektedir8. 

 

2.1.8. Prognoz 

Koroner arter ektazisinin prognozu, eşlik eden koroner arter hastalığının ciddiyeti ile 

doğrudan ilişkilidir. Miyokardial iskemi açısından Tip 1 ve Tip 2 KAE, Tip 3 ve Tip 4 

KAE'den daha yüksek risk taşımaktadır. Unutulmaması gereken bir bilgide, bir arterin çapı 

ile myokardial iskemi arasında ilişki olmadığını göstermesidir65. 
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2.2. Mikrobiyota 

2.2.1. Genel Bakış 

Son birkaç dekkatta mikrobiyotanın insan sağlığı ve özellikle hastalıklar üzerine etkileri 

fark edilmeye başlanmıştır. Mikrobiyotanın vücudumuzda yer alan mikroorganizmaların 

çok ötesinde canlılar olduğu anlaşılmış olup genlerimize kadar etki gösterdiği 

düşünülmektedir. Mikrobiyal organizasyonların büyük çoğunluğu (10 trilyon ila 100 

trilyon) gastrointestinal sistemimizde yaşamaktadır66. Bu mikrobiyal organizmalar 

mikrobiyota olarak adlandırılmakta olup ve çoğunluğu anaerobdur. Bağırsak sağlığı, 

fonksiyonları, besinlerin biyoaktivasyonu dahil olmak üzere konakçı üzerinde birçok etkisi 

olduğu kanıtlanmıştır9,10. Biyoaktivasyondaki rolü ise, diyetimizdeki normalde 

sindiremediğimiz polisakkaritlerin sindirimine yardımcı olmaktır. Bu fayda, 

mikroorganizmalarda bulunan, biz insanların genomunda kodlanmayan glikozit hidrolaz ve 

polisakkaritlizazdan kaynaklanmaktadır11,12. Mikrobiyota, bu işlevleri yerine getiren 

fizyolojimize mükemmel bir şekilde uyum sağlayan metabolik bir "organ" olarak 

düşünülmelidir67. Tükettiğimiz besinlerin çoğunluğu kendi hücrelerimizde işlenmeden 

önce mikrobiyota tarafından karşılanırak işlenmeye başlanmaktadır.  

Endojen gastrointestinal mikrobiyal flora, sağlıkta ve hastalıkta temelde önemli bir 

rol oynamaktadır, ancak bu ekosistem tam olarak karakterize edilmemiş ve çeşitliliği zayıf 

bir şekilde tanımlanmıştır68. Ortak floranın kritik işlevleri arasında epitel hücre hasarına 

karşıkoruma69, konakçı yağ depolamasının düzenlenmesi67 ve 

bağırsak anjiyogenezinin uyarılması70 bulunmaktadır. Konakçının enerji depolama üzerine 

etkileri besine erişimin az olduğu zamanlarda faydalı iken, günümüz toplumlarında yüksek 

kalorili beslenme ve besine erişim kolaylaşması ile zararlı hale gelmiştir67. 

İnsan mikrobiyom projesi uzun süredir üzerinde çalışılmakta olan bir projedir. 

Amacı ise sağlıklı insan mikrobiyotasının yani konakçı üzerine zararı olmayan 

mikroorganizmaları bulmak ve bunun yanında hastalığa neden olan, hastalığın 

progresyonunu artıran mikroorganizmaları bulmaktır. Bu projenin sonuçlarının, her bir 

insan için kişiselleştirilmiş tıbbın da temelini oluşturacağı düşünülmektedir71.   
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2.2.2. TMA ve TMAO Metabolizması 

İnsan için TMAO (trimetilamin N-oksit)’nun 2 ana kaynağı vardır. İlki balıkların 

metabolizması tarafından üretilmiş TMAO’nun gastrointesinal sistemden direk 

absorbsiyonudur72, ikinci kaynak ise diyette alınan TMA prekürsörlerinden bağırsak 

mikrobiyatası tarafından TMA sentezlenmesi ve karaciğerde FMO enzim sistemi ile 

TMAO sentezlenmesidir.  TMA prekürsörleri; L-karnitin, kolin ve betain’dir. Kolin; kolin 

veya kolin esteri olan fosfatidil kolin şeklinde hayvansal gıdalarda bulunmakta olup 

özellikle de et ve yumurtada bulunma oranı daha fazladır. 100 gr morina balığında 89 mg 

toplam kolin, 100 gr sığır eti 73 mg toplam kolin ve 100 gr yumurta ise 266 mg toplam 

kolin içermektedir. Karnitin et, süt gibi hayvansal gıdalarda L-karnitin stero izomeri olarak 

bulunmaktadır. Bitkisal gıdalarda ise oldukça az miktarda bulunmaktadır. Örneğin 100 gr 

kuşkonmaz 0.2 mg karnitin, 100 gr yumurta <1 mg karnitin, 100 gr morina 4 mg karnitin, 

100 gr dana eti 39 mg karnitin içermektedir. Ispanak ve pancar gibi yetişmesinde fazla 

miktarda su gereken bitkilerin özellikle köklerinde ozmolit olarak betain bulunmaktadır.  

Örneğin 100 gr ıspanak 577 mg betain, 100 gr morina balığı veya dana eti 7 mg betain ve 

100 gr yumurta <1 mg betain içerirmektedir (Tablo 5)73. Bu prekürsörler, çeşitli enzimler73 

tarafından C-N bağları parçalanarak TMA'ya dönüştürülmektedir (Şekil 2). TMA bu 

durumda, mikrobiyata tarafından kullanılan kolin veya karnitinden serbest kalan karbon 

alıcısı atık ürün olarak görev almaktadır13.  TMA daha sonra bağırsaktan emilirek portal 

dolaşım ile karaciğere gelmekte ve hepatik flavin içeren monooksijenaz (FMO) 1 ve 3 

tarafından TMAO'ya dönüştürülmektedir74.  Bilinenin dışında FMO enzim sisteminin, 

barbitüratlar gibi ilaçlar da dahil olmak üzere çok çeşitli ksenobiyotikleri ve toksik 

maddeleri oksitleme yetenekleri vardır13. Ayrıca FMO'ların başta TMA olmak üzere birçok 

amini ve ayrıca kükürt, fosfor ve selenyum içeren bileşikleri oksitlediği bilinmektedir13. 

FMO3’ün TMA metabolizma afinitesi FMO1’e göre 10 kat daha güçlüdür75. Ayrıca FMO3 

metabolizması erkeklerde kadınlara göre daha düşüktür. Plazma TMA seviyeleri arttıkça 

da eksprese edilen FMO enzimleri artmaktadır13. Ayrıca yapılan fare deneylerinde 

testosteronun FMO3’ü downregüle ettiği gözlenmiştir75. FMO3 aynı zamanda safra asidi 

ile aktive edilen bir nükleer reseptör olan farnesoid X reseptörü (FXR) tarafından 

düzenlenmekte olup ve FXR ligandlarının enjeksiyonu, fareler üzerinde FMO3 

ekspresyonunu indüklemek suretiyle TMAO üretimini artırmıştır75. 
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Beslenme alışkanlıklarının TMAO seviyeleri üzerine etkisi bilinmektedir. Yapılan 

çalışmalarda kırmızı et tüketiminin kesilmesinin 4. haftasından itibaren plazma TMAO 

seviyelerinin azaldığı izlenmiştir76. İnsan ve hayvan çalışmalarında yüksek yağ içeren veya 

batı benzeri bir diyetin, plazma TMAO'yu artırdığı77, buna karşın Akdeniz tipi diyetinin 

TMAO’yu azalttığı gösterilmiştir78. 

Tablo 2.5.TMAO prekürsörleri, kaynağı ve mmol/kg 

TMAO Prekürsör Kaynağı Miktarı (mg/100gr) 
karnitin Dana eti 39 

Yumurta <1 
Kuşkonmaz 0.2 
Morina Balığı 4 

kolin Dana eti 73 
Yumurta 266 
Morina Balığı 89 

betain Ispanak 577 
Morina balığı 7 
Yumurta <1 

 
 
 
 
 

 
Şekli 2.3. TMA ve TMAO Sentezinde Yer alan Prekürsörler ve Enzimler 
L-karnitinden, karnitin TMA liyaz ile; betainden, betain redüktaz ile; kolinden, kolin TMA liyaz ile 
TMA sentezlenir. Karaciğerde bulunan FMO1 ve FMO^nezimleri ile TMAO sentezlenir. 
 
TMA: trimetilamin,TMAO: trimetilamin N-oksit, FMO1-3:hepatik flavin içeren monooksijenaz 1-3 
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2.2.3. TMA’ nın Dağılımı ve Atılımı 

Besinlerden direkt alınan TMAO büyük ölçüde emilmektedir. 

Mikrobiyal veya hepatik işlem gerektirmez ve ekstrahepatik dokular tarafından alınır79. 

Bağırsakta sentezlenen TMA'nın bir kısmı dışkıda elimine edilebilir, ancak dışkı ile atılan 

TMA miktarı tam olarak ölçülmemiştir. Bağırsaktan emilecek TMA’nın 

çoğu enterosit membranları boyunca pasif difüzyonla emilmektedir. Sistemik dolaşıma 

katılan TMA'nın yaklaşık% 95'i okside olmaktadır. Daha sonra 24 saat içinde çoğunluğu 

idrarla atılır, sadece %4'ü feçesle ve % 1'den azı nefeste atılmaktadır73.  Besinle alınan 

TMA ve TMAO ortalama 6 ila 8 saat arasında plazmada pik yapmakta ve 24. saatte bazal 

seviyesine gelmektedir80. TMAO’nun çok az miktarı, TMAO demetilaz enzimini içeren 

bazı metanojenik bakteriler tarafından dimetilamin (DMA), formaldehit, amonyak ve 

metana metabolize edilebilmektedir81.  

 

2.2.4. TMAO’ nun Ölçülmesi 

TMAO genellikle idrar ve plazma örneklerinde ölçülmektedir, nadir de olsa serum 

örneklerinde de ölçülebilmektedir82. Bu ölçümlerde sıklıkla kullanılan yöntemler arasında 

sıvı kromotografi kütle spektometresi, kararlı izotop seyreltme, elektrosprey 

iyonizasyontandem kütle spektrometresi83 ile yüksek performanslı sıvı kromatografisi82, 

proton nükleer manyetik rezonans spektrometrisi, headspace gaz kromatografisi84 ve matris 

desteklilazer desorpsiyon/iyonizasyon uçuş süresi kütle spektrometresi85 yer almaktadır. 

Daha nadir olarak kullanılan teknik ise Hızlı Atom Bombardımanı-kütle 

spektrometresidir86.  

 

2.2.5. TMAO’ nun Kan Düzeyini Etkileyen Faktörler ve Kan Düzeyinin 

Değerlendirilmesi 

Plazma TMAO seviyeleri, bireyler arası geniş varyasyonlar göstermektedir. Bunun sebebi 

olarak birkaç faktörden etkilendiği bilinmektedir ki en önemlileri de diyet tarzı, bağırsak 

mikrobiyata içeriği ve karaciğer FMO1-3 enzim aktivitesidir87. Yapılan bazı çalışmalarda 

TMAO düzeylerinin yaşla olan ilişkisi anlaşılmış olup, yaş ilebirlikte TMAO 

plazma konsatrasyonu artmaktadır88. Diğer etkileyen faktör ise FMO3 ekspresyonunun 

östrojen ve safra asidi ile aktive olan nükleer reseptör FXR yoluyla indüklenmesidir. 

Ayrıca FMO3 expresyonu testosteron ile baskılanmaktadır73.    
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Bilindiği üzere diyet TMAO sentezlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Brassicaceae familyasından olan sebzeler FMO3 aktivitesini 

azaltabilmektedir. Ayrıca, vejetaryenler, omnivor insanlara kıyasla farklı bir 

bağırsak mikrobiyotasına sahip olup ve L-karnitinden TMA sentezleyebilme güçleri daha 

azdır88. Yüksek yağlı diyetler veya Western (batı) benzeri diyetler plazma TMAO 

düzeylerini artmaktadır89. Diyette alınan protein miktarı idrarda atılan TMAO ile yüksek 

pozitif korelasyona sahiptir90. Yapılan çalışmalarda proteinden fakir diyetle beslenen KBH 

hastalarında daha düşük plazma TMAO seviyelerinin saptanmış olması, bu bulguyu 

desteklemektedir91. Fakat literatür incelendiğinde bu bilginin karşıtı olarak kronik böbrek 

hastalıklı (KBH) hastalarda TMAO seviyelerinin arttığı da izlenmiştir87.  

 

Tablo 2.6.TMAO Seviyelerini Etkileyen Faktörler 

TMAO seviyesini artıran faktörler TMAO seviyesini azaltan faktörler 
Yaş88 Testosteron73 
Östrojen73 Brassicaceae familyasından olan sebzeler88 
Nükleer reseptör FXR73 KBH91 
Batı tarzı beslenme/yüksek proteinli 
beslenme89 

 

KBH87  
 
FXR: farnesoid X receptor, KBH: Kronik Böbrek Hastalığı 
 
 
 
2.2.6. TMA Sentezinde Yer Alan Mikrobiyota 

Hayvan çalışmalarında kronik olarak L-karnitin alımı artırıldığında TMA sentez 

kapasitesinin 10 kata kadar arttığı gösterilmiştir88. Yeme alışkanlıkları bağırsak 

mikrobiyotasının bileşimi ve ürünleri üzerine etkilidir. Özellikle de sürekli olan yeme 

alışkanlıkları mibrobiyota bileşenlerini etkilemekte iken tek seferlik olan öğün ise TMAO 

düzeyini etkilemektedir. 

Bağırsak mikrobiyotasının üyerleri oldukça fazladır. Besinlerin sindirilmesi, hücre 

farklılaşması, bağırsakta patojen mikroorganizmaların çoğalmasını engelleme gibi 

konakçıya birçok faydası mevcuttur. Bağırsak mikrobiyota üyeleri, yaşamın üç alanından 

birine, yani Archaea, Bakteriler ve Eukarya'ya ait olabilir ve ayrıca virüsler 

içerebilmektedir92. Gastrointestinal mikrobiyota bileşimi, pH, oksijen seviyeleri, besinlerin 

çeşidi, su miktarı ve sıcaklık gibi bir dizi çevresel parametreden etkilenmektedir93. 
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Yetişkin bağırsak mikrobiyotasının dikkat çeken özelliği ise kendi içerisinde hemostaz 

içerisinde olmasıdırÇok çeşitli faktörler bağırsaktaki bu mikrobiyota dengesini bozarak 

disbiyoza neden olabilmektedir. Mikrobiyotanın beş ana bakteri filumu vardır ve bunlar 

Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia'dır. 

Bacteroides ve Firmicutesbağırsak mikrobiyotasınının%90’ nını oluşturmaktadır94. 

İnfant döneminden, çocukluk dönemine ordan erişkin hayata kadar mikrobiyota bir 

dizi değişiklikler görülmektedir. İnfant döneminde mikrobiyotanın ana bileşenleri 

bakteriodes, proteobakterio ve fusobakterio95 iken erişkin dönemde bakteriodes, 

actinobakterio, clostridum (firmicute) ve diğerlerine nazaran daha az olan 

proteobakterio’dur96. Hayvan ve insan deneylerinde TMA ve TMAO üretiminde yer alan 

mikrobiyata ailesinin Deferribacteraceae, Anaeroplazmataceae, Prevotellaceae88ve 

Enterobacteriaceae97 olduğu gösterilmiştir. 

Ratlarda ve insanlarda antibiyotiklerle yapılan bazı çalışmalarda, 

siprofloksasin, vankomisin veya metronidazol gibi geniş spekturumlu antibiyotiklerin 

kullanımıyla, TMA ve TMAO üretiminin neredeyse tamamen baskılandığını ortaya 

koymuştur. Bununla birlikte, antibiyotiklerin kesilmesinden bir ay sonra TMAO seviyeleri 

normale döndüğü gözlenmiştir98.  

 

2.2.7. Mikrobiyota ve Ateroskleroz 

Günümüzde dünya genelinde en sık ölüm nedenikardiyovasküler hastalık (KVH)’lardır. 

Bilindiği üzere ateroskleroz, KVH’ın başlıca nedenlerinden biridir, bu 

sebeble ateroskleroza neden olan faktörler dikkat çekmektedir. Yapılan çalışmalarda hem 

KVH bulunan hem de KVH riski taşıyan kişilerde plazma TMAO konsantrasyonu (veya 

düzeyi) yüksek bulunmuştur. Ayrıca bu hastalarda genellikle TMAO prekürsörlerinin 

konsantrasyonları da yüsek oranda bulunmuştur. Bu bağlamda TMAO’nun, insanlarda 

kardiyovasküler hastalık prevalansını ve myokard enfarktüsü ve inme gibi majör 

adverskardiyovasküler olayların (MACE) insidansını tahmin etmek için 

bir biyobelirteç olarak olarak kullanılabileceği düşünülmektedir88,98. TMAO’nun immun 

sistem, enflamasyon, kolesterol metabolizması ve aterotromboz mekanizmaları ile 

ateroskleroza yol açtığı düşünülmektedir99. Özellikle dokularda bulunan kolesterolün 

karaciğere taşınmasını engelleyerek görev yapmaktadır100. 
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Burada dikkatleri üzerine çekecek husus; KVH üzerine koruyucu etkisi olduğu 

bilinen deniz ürünlerinin özellikle de balıkların aynı zamanda yüksek miktarda TMAO 

kaynağı olmasının, KVH gelişiminde nasıl etki göstereceğidir ki bu durumbir paradoks 

olarak görülebilir. Önemli nokta ise besinle hazır alınan TMAO, anaerobik bakteriyel 

solunumda tercih edilen bir elektron alıcısı olduğundan101, bağırsaktaki herhangi bir 

serbest TMAO, fakültatif anaerobik bakteriler tarafından kaçınılmaz olarak TMA'ya 

indirgenecek ve böylece TMA-liyaz tarafından üretilene ek olarak yeni bir TMA kaynağı 

haline gelecektir. Bu şekilde TMAO bakımından zengin deniz ürünlerinin, faydalı TMA 

üreten mikrobiyal türlerin büyümesini destekleyerek total etki de kardiovasküler üzerine 

olumlu etki gösterecektir. Bu hipotez üzerinden TMA-liyaz inhibitörlerinin, KVH’ya karşı 

yeni farmasötik ilaçlar olarak kullanma olasılığı konusunda düşünülmektedir40. Ayrıca 

kırmızı şarapta anti-ateroskleroz olarak bilinen fenolik antioksidan resveratrol, bağırsak 

mikrobiyotasına etki ederek TMA üretimini azaltıp TMAO üretimini inhibe etmektedir74. 

Ateroskleroz mekanizmaları üzerine yapılan birçok çalışmada immün aktivasyonun 

net etkisinin pro-aterojenik olduğu ortaya konulmuştur. Bu nedenle aterosklerozun 

temelinde otoimmün bir hastalık olabileceği düşünülmektedir102. TMAO’nun artması ile 

birlikteimmun sistem 3 mekanizma ile ateroskleroza katkı sağlamaktadır. 

1. Isı şok proteini 60 (HSP 60) ve ısı şok proteini 70 (HSP 70) ekspresyonunu 

mRNA üzerinden103 artırıp makrofajların oxide LDL fagositozunu 

indükleyerek köpük hücre oluşumuna neden olmaktadır104. 

2. NLRP (Nod-like receptor pyrin domain-containing) zon PRR (pattern 

recognition receptors) aktivasyonu ile oluşan birpoliprotein komplekstir. 

NLRP aktviasyonu ile pro-caspase1 ve caspase 1 kaskadını aktive edip IL-

1B ve IL-18 salgılanmasına neden olarak enflamatuar sistemi tetikler105,106. 

Aktifleşen iflamatuar sistem aterosklerozayol açan endotelyal 

hasarlanmaya neden olmaktadır107.   

3. CD14 ve CD16 aracılı monosit aktivasyonu ile ateroskleroza katkı 

sağlamaktadır103. 

Ateroskleroz bilindiği üzere kronik enflamatuvar bir süreçtir. Yüksek TMAO seviyeleri 

IL-10’nun azaltıp ile anti-enflamatuvar sistemin baskılayarak, IL-1, TNF-alfa aracılı pro-

enflamatuvar sistemin aktive ederek ateroskleroz oluşumuna katkı sağlamaktadır. 
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TMAO, periferik dokularda kolesterol birikimini engelleyen ve periferik 

dokulardaki kolesterolü serbestleştirerek karaciğere gelmesini sağlayan RCT (reverse 

cholesterol transport) enzimini inhibe ederek de ateroskleroz sürecine katkıda 

bulunmaktadır100. TMAO ve prekürsörleri FXR (farnesoid X receptor) üzerinden 

cyp7A1inhbisyonu ile safra asidi sentezini azaltarak RCT inhbisyonu yapmaktadır108. 

ABCA1-2 (ATP-binding cassette transporter 1-2) enzimlerinin ekspresyonunu artırarak 

RCT inhbisyonu yapar. Ayrıca, kolesterolü bağırsak lümeninden enterositlere taşıyan 

enteral kolesterol taşıyıcıları Niemann-Pick C1-like1 (Npc1L1) ve kolesterolü 

enterositlerden bağırsak lümenine taşıyan ABCG5 / 8 ekspresyonunu önemli ölçüde 

azaltarak RCT inhisyonu yapıp kolesterol metabolizması üzerinden ateroskleroz gelişimine 

katkı sağlamaktadır109. 

Hayvan ve insan deneylerinde TMAO’nun, platelet aktivasyonunda aşırı derecede 

artışa neden olarak tromboz riskini artırdığı gösterilmiştir. Kanda TMAO ve plateletlerin 

direkt etkileşimi sonrası platelet sitoplazmasında kalsiyum artışına bağlı aktivasyon 

olmaktadır110. Ayrıca monosit adezyonunu artırmak suretiyle de aterotromboz sürecini 

indükler111. Bununla birlikte endotel üzerinden MAPK/JNK (Mitogen-activated protein 

kinases) yolağıyla vasküler enflamasyonu uyarmak suretiyle etki gösteririr112.  
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Tablo 2.7.TMAO Atersokleroz Mekanizmaları 

TMAO aterosekleroz 
mekanizmaları 

 

İmmun Sistem HSP 60 ve HSP 70 expresyonununmRNA üzerinden103artırırarak 
Makrofajların oxide LDL fagositozunu indüleyerek köpük hücre  
oluşumuna neden olur104 
NLRP aktviasyonu ile pro-caspase1 ve caspase 1 kaskadını aktive ederek  
IL-1B ve IL-18 salgılanmasına neden olarak enflamatuar sistemi tetikler105106. 

CD14 ve CD16 aracılı monosit aktivasyonu ile ateroskleroza katkı sağlar103. 

Enflamasyon IL-10’nun azalması ile anti-enflamatuar sistemin baskılanması 
IL-1, TNF-alfa aracılı pro-enflamatuar sistemin aktive olması 

Kolesterol Mekanizması RCT enzimini inhibe ederek 
FXR üzerinden cyp7A1inhbisyonu ile safra asidi sentezini azaltarak RCT  
inhbisyonu yapar. 
ABCA1-2 enzimlerinin expresyonunu artırarak RCT inhbisyonu yapar. 
ABCG5 / 8 ekspresyonunu önemli ölçüde azaltarak RCT inhisyonu yapar. 

Aterotromboz Platelet aktivasyonunda aşırı derece de artışa neden olarak tromboza yatkınlık 
oluşturur. 
Monosit adezyonunu artırır. 
MAPK/JNK yolağının indüklenmesi ile 
 

HSP 60:Heat Shock Proteins 60 / ısı şok proteini 60, HSP 70:Heat Shock Proteins 70 / ısı şok 
proteini 70, NLRP: Nod-like receptor pyrin, IL-1B: İnterlökin-1B, IL-18: İnterlökin-18, IL-10: 
İnterlökin-10, TNF-alfa: Tumör Nekrozis Faktör-alfa, FXR: farnesoid X receptor ,cyp7A1: 
Cytochrome P450 Family 7 Subfamily A Member 1, CD14:cluster of differentiation 14, CD16: 
cluster of differentiation 16, ABCA-1: ATP-binding cassette transporter 1, ABCA-2: ATP-binding 
cassette transporter 2, RCT: reverse cholesterol transport, MAPK/JNK: Mitogen-activated protein 
kinases 

 

2.2.8. TMAO ve Kanser 

Besin olarak etin tüketimi arttıkça başta kolorektal kanserler olmak üzere kanser insidansı 

artmaktadır. Günlük 100 gr et tüketiminin kolorektal kanser için riski %17 iken işlenmiş 50 

gr kırmızı etin kolorektal kanser riski %18’dir113.  Ayrıca şeker ilave edilerek işlenmiş 

gıdalar gibi yüksek glisemik indeksi olan gıdalar açısından zengin diyetler, artan kanser 

riski ile ilişkilidir114.  

TMAO’ya bağlı N-nitroso bileşklerinin (NOB) üretimi artar, karsinojenik etki 

göstermektedir. TMA gibi metilaminler NOB için substrat görevi görmektedir14. NOB 

bileşikleri ayrıca işlenmiş ette ve sigara dumanında fazla miktarda bulunmaktadır. NOB’un 

indüklemiş olduğu, gastrointestinal kanserlere, özellikle de kolorektal kansere neden olan 
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mutasyonlar saptanmıştır 15. Bununla birlikte TMAO, DNA metilasyonuna neden olarak 

kansere yatkınlık oluştumaktadır115. 

 

 

Şekil 2.4. TMAO Kanser Oluşturma Mekanizmaları 

TMAO, N-nitrozamin üretimineneden olarak DNA mutasyonu yapmak suretiyle, ayrıca direk 

olarak DNA metilasyonu yaparak kanser oluşumuna neden olur. 

 

2.2.9. TMAO ve Diyabetis Mellitus 

Aşırı kalori alımı ile birlikte sedanter hayat, dünya çapında artan obezite ve tip 2 diyabet 

salgınlarının arkasındaki en önemli sebeptir115. Protein ile yağ açısından zengin et ve 

yoğun rafine şekerlerin yanı sıra yetersiz miktarda kompleks karbonhidratlardan oluşan 

beslenme, batı tipi diyet olarak bilinmekte olup, belirgin insülin direnci ve tip 2 diyabet 

gelişme riski ile ilişkilidir. Tip 2 diyabetin sistemik etkilerinin yanında kardiyovasküler 

hastalıklar üzerine belirgin etkisi vardır. İnsidansı ve prevalansı hızla artmaktadır. 

Diyette alınan şeker, santral obezite ve artmış diyabetismellitus ile ilişkilidir. 

Şekerle tatlandırılmış içeceklere eklenen serbest şekerlerin kademeli olarak azaltılmasının 

aşırı kilo, obezite ve tip 2 diyabet prevalansını azaltabileceği öne sürülmüştür116. Ayrıca 

besin olarak alınan et, artmış insülin rezistansı ve tip 2 DM ile ilişkili bulunmuştur. Sature 

ve trans yağlar, tip 2 DM ve bunun yanı sıra bağımsız olarak da obezite ile ilişkilidir117. 

Diyabeti olan insanlarda diyabeti olmayanlara göre TMAO seviyeleri yüksek 

bulunmuştur. Bunun yanında vücut kitle indexi ile de TMAO seviyeleri ilişkilidir118. 

TMAO destekli besinlerle beslenen hayvanların, diğer gruplara göre insulin rezistansı, 

diğer gruplara göreanlamlı şekilde yüksek saptanmıştır16. TMAO'nun hepatik glukoz 
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metabolizması üzerindeki etkilerine, artan glukoneogenez ve azalan hepatikglukoz 

transportunun neden olduğu düşünülmektedir119. Bunun yanında insülin rezistasında artan 

insülin seviyeleri, FMO-3 enzim sistemini upregüle ederek TMAO seviyerlerinin 

artmasına neden olmaktadır120. Yüksek TMAO düzeylerinin de karaciğer yağlanması 

neden olduğu gösterilmiştir119. 

  Yapılan çalışmalarda plazma TMAO konsantrasyonlarının, 28 gün boyunca düşük 

glisemik yüklü bir diyetin tüketilmesinden sonra da önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir121. 

Buna karşılık, metformin ile tedavi edilen diyabetli hastalarda, tedavi edilmeyen bireylerle 

karşılaştırıldığında, glukoz azalmış, ancak plazma TMAO konsantrasyonları artmıştır122. 

 

2.2.10. Nörolojik Hastalıklar ve TMAO 

Bağırsak ve beyin arasındaki aks uzun süredir bilinmesine rağmen son zamanlarda bu konu 

hakkında araştırmalar artmaya başlamıştır. Bağırsak mikrobiyotası ve merkezi sinir sistemi 

arasındaki ilişki anlaşılmaya başlanmıştır. Bu alanda artan kanıtlar, mikrobiyota-bağırsak-

beyin aksı (MBBA)123 teriminin tanımına yol açmıştır. Bağırsak ve beynin etkileşimi, kan-

beyin bariyerini geçen kimyasal maddeler ve periferik sinir sistemi yoluyla olmaktadır. 

Özellikle vagus siniri, bağırsakta bulunan nöronları merkezi sinir sistemindeki nöronlara 

bağlamaktadır94. Merkezi sinir sisteminden bağırsaklara gelen uyarılar sadece konakçı 

hücrelerine değil, bağırsak bakterilerinede gönderilmektedir124.  Aynı zamanda bağırsakta 

mirobiyota tarafından üretilen bazı kimyasal maddeler kan beyin bariyerini aşarak beyine 

ulaşabilmektedir. Yapılan bir çalışmada BOS’da (beyin omurilik sıvısı) TMAO tespit 

edilmiştir125. BOS’da tespit edildikten sonra ilk başlarda karaciğer tarafından üretien 

TMAO olduğu düşünülmüştür. Fakat beyin dokusunda FMO3 saptanması125 üzerine 

TMAO’nun beyin dokusu içerisinde de novo sentezi ile elde edilmiş olabileceğine dair 

şüpheleri doğurmuştur. Bu konu hakkında daha detaylı çalışmalara ihtiyaç olduğu bir 

gerçektir. Nörolojik bazı hastalıklarda BOS’da TMAO düzeylerinin daha düşük veya daha 

fazla saptanması, mikrobiyotanın nörolojik hastalıklar üzerine etkisini sorgulatmaktadır. 

Görünen o ki hepsiyle ilişkisi olmasa da bazı nörolojik hastalıklar ile mikrobiyota arasında 

ilişki vardır. 

Alzheimer hastalığı, çeşitli patofizyolojik yönleri halen araştırılan nörodejeneratif 

bir hastalıktır126. Bilişsel fonksiyonlarda ilerleyici bir azalma ve belirli tipteki nöronların ve 

sinapsların kaybı ile karakterize bir hastalıktır. Esas sorumlu patoloji amiloid beta 
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proteinlerinin hücre dışı birikimidir127. Alzheimer hastalığının etiyolojisi ise 

multifaktöriyeldir. Üç gende mutasyonlarla ilişkili sporadik formlar ve ailesel formlar 

mevcuttur ki bu formlar; amiloid prekürsör protein, presenilin 1 ve presenilin 2’dir128. 

Bağırsak mikrobiyotası nöroprotektif olan beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BKNF) kan 

düzeylerini artırır ki bu faktör Alzheimer hastalığıda azalmış miktarda bulunur128. Ayrıca 

NMDA reseptör ekspresyonunu artırır. 

TMAO, prekürsörlerinin bitkilerde sağladığı ozmolit benzeri görev yaparak prion 

hastalıklarından korur. Örnek vermek gerekirse; TMAO, scrapieprion proteininin (PrPC) 

bulaşıcı süngerimsi ensefalopatilerle ilişkili patojenik izoformuna (PrPSc) dönüşümünü 

engellemektedir. Önemli olan nokta PrPSc oluşmasını engellemektedir, oluşan PrPSc’ye 

etki göstermemektedir.  

TMAO’nun kimyasal şaperon görevi görerek Machado-Joseph 

hastalığı/spinoserebellar ataksi-3 (MJH/SSA-3) gibi hastalıklarda faydalı etkileri 

gözlenmiştir129. 

Motor nöron hastalığı olan Amyotrofik lateral skleroz (ALS) en sık yaşamın beşinci 

dekadında ortaya çıkar. TMAO’nun, patofizyolojisinde yer alan mutasyonlu süperoksid 

dismutaz seviyesini azalttığı gösterilmiştir. Hastalığın gelişmesini önlemesede 

progresyonunu azalttığı düşünülmektedir130.  
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Tablo 2.8.TMAO’nun Nörolojik hastalıklar Üzerine Etkisi 

 NMDA: N-metil-D-aspartat, PrPC: scrapieprion protein, PrPSc: scrapieprion proteininin 

patolojik izoformu, ALS: Amyotrofik Lateral Skleroz  

Nörolojik Hastalık TMAO Etkisi 
Alzheimer Hastalığı Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör düzeylerinde artış 

NMDA reseprtör ekspresyonunu artırır 
Prion hastalığı PrPC’nin PrPSc’ye dönüşümünü engeller. 
Machado-Joseph 
hastalığı/spinoserebellar 
ataksi-3 

Kimyasal şaperon görevi 

ALS Süperoksid dismutaz seviyesini azaltır 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma protokolü 

Çalışmamıza Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim 

Dalı’nda Kasım 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasında stabil anjina ile koroner anjiyografi 

endikasyonu konulan ve koroner anjiyografi yapılan toplam 163 (76 kadın, 87erkek; en 

düşük yaş 33, en büyük yaş 81 ort.yaş: 56.52) hasta alındı.  

Dahil Edilme Kriterleri 

1. 18 yaş üzerinde olmak 

2. Çalışma için onam vermiş olmak 

3. Hasta grubu için koroner anatomide patolojik bulgu olarak sadece ektaziksegment 

bulunması, kontrol grubunda ise normal koroner anatomiye sahip olması 

Dışlama kriterleri: 

1. Kronik böbrek hastalığı olması 

2. Revasvülarize edilmiş koroner arter hastalığı olması 

3. Daha önce belgelenmiş kritik koroner darlığının olması  

4. Akut yada kronik enflamatuvar hastalığın bulunması,  

5. Steroid ya daimmunsupresif herhangi bir tedavi alınıyor olması, 

6. Romatolojik hastalığının olması  

7. Bilinen aktif malign hastalığa sahip olunması,  

8. Kalp yetersizliğinin olması 

9. Orta veya şiddetli kapak patolojisi olması 

10. Çalışmaya katılan hastaların bilgilendirilmiş onam formunu imzalamaması 

durumlarında hastalar çalışmaya alınmadı. 

Dışlanma kriterlerinin bu şekilde belirlenmesinin sebebi; TMAO düzeyinin 

belirtilen durumlarda koroner ektaziden bağımsız bir şekilde değişkenlik gösterdiğinin 

bilinmesidir. 

 

Çalışma protokolü Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Yerel Etik 

Kurulu’nun 03.04.2020 tarih ve 2020/2332nolu kararı ile onaylanmış olup, çalışmamız 

Helsinki Bildirgesi ve İyi Klinik Uygulamalar yönergesine uygun olarak yürütüldü. 
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3.2. Koroner Anjiografik Değerlendirme 

Hastaların koroner anjiyografisi “Philips Allura Xper FD20” marka cihazla standart 

teknikler kullanılarak yapıldı. Anjiyografi femoral arter ya da radial arter ponksiyonu ile 

standart sağ  ve sol 6 F Judkins kataterler kullanılarak yapıldı. Radyoopak madde olarak 

non-iyonik ajanlar kullanıldı. Sol koroner sistem için  standart olarak RAO (sağ anterior 

oblik) kaudal, RAO kranial, LAO (sol anterior oblik) kraniyal ve LAO kaudal 

projeksiyonlar alındı ve sağ koroner sistem için  RAO kraniyal ve LAO kraniyal olmak 

üzere en az 2 projeksiyonda görüntüler alındı . Alınan projeksiyonlar ile görüntüleme 

yetersiz kaldığında ise ek modifiye projeksiyonlar alındı. Koroner arter çapının  komşu 

normal segmente göre1.5 kat veya daha fazla genişlemesi  ve bunun yanında total koronerin 

uzunluğunun üçte birini geçmesi durumunda ön tanı olarak koroner arter ektazisi 

düşünüldü. Ayrıca herhangi bir koroner arterde ektazi, anevrizma, diseksiyon gibi patolojik 

bulgu görülmemesi ve ateroskleroz  göstergesi olarak plak ya da stenoza neden olacak 

darlık olmaması normal koroner arterler olarak değerlendirildi . Koroner arterlerdeki 

lezyonların ve koroner arter ektazisinin değerlendirmesi Philips Allura Xper FD20 

cihazının ö lçüm programı ile katater  çapı referans olarak kabul edilerek kantitatif  olarak 

doğrulaması yapıldı. 

 

3.3 TMAO’nun Ölçülmesi 

Gönüllü hastalardan 3 ml femoral arter ve radial artersheat girişinden kan örneği alınarak 

oda ısısında 30 dakika bekletildi. Ardından serum örneği elde etmek üzere 2500 r.p.m 

frekansta ve 15 dakika boyunca santrifüj edildi . Tüm hastaların toplanma süresi olan 6 

aylık süre içerisinde elde edilen örnekler eppendorf tüplerde -80 santigrat derecede 

muhafaza edildi. 

Hasta ve kontrol grupta örnek toplama işlemi tamamlandıktan sonra201-12-7378 

katalog numaralı 96-kit içeren TMAO kiti temin edildi. Kullanılan kitin ölçüm aralığı 0.05-

10 ng/ml arasında (İntra-assay: CV <10%) (CV: Varyasyon Katsayısı) ve sensitivitesi 

0,043 ng/ml’dir. Toplamda beş adet standart kullanıldı. Bu standartlar 1’den 5’e kadar 

sınıflandırıldı. Standartlar 5 nolu standardı oluşturan 120 mikrolitre orijinal standardın 120 
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mikrolitre standart dilüetin eklemek suretiyle ve diğer standartları seri dilüsyonla 

seyreltildi. Elde edilen standartların konsantrasyonları sırasıyla 6.4, 3.2, 1.6, 0.8 ve 0.4 

nanogram (ng)’dır. Köre sadece 50 mikrolitre Streptavidin-HRP eklendi. Standart 

kuyucuklara 50 mikrolitre hazırlanan konsantrasyonlarda standart ve 50 mikrolitre 

Streptavidin-HRP eklendi. Kör ve standart kuyucukların dışındaki diğer kuyucuklara 40 

mikrolitre örnek (serum), 10 mikrolitre TMAO antikoru ve 50 mikrolitreStreptavidin-HRP 

eklendi. Yapışkan membran ile pleytin üstü kapatıldı ve 37C’de 1 saat süreliğine 

inkübasyona bırakıldı. 30X yıkama solisyonu ile 30 kez dilüe edildi. 1 saatlik inkübasyon 

sonunda kuyucukların içindeki sıvılar dökülüp her kuyucuk elde edilen 1X’lik yıkama 

solüsyonuyla 5 kez olmak suretiyle Awarenes marka Chromate 4300 model ile yıkandı. 

Daha sonra kör de dahil olmak üzere tüm kuyucuklara 50 mikrolitre kromojen A ve B 

eklenip 37C’de 10 dakika süreliğine inkibasyona bırakıldı. Son olarak tüm kuyucuklara 50 

mikrolitre stop solüsyonu eklendi ve 15 dakika içinde pleyt okuyucuda OD değerinin 450 

nm olduğu dalga boyunda Human marka Combi Wash Enzyme-Linked Immuno Sorbent 

Assay (ELISA) okuyucusu ile okuma yapıldı. Okuma sonucunda standartların 

konsantrasyonları ve OD değerlerine göre standart bir grafik elde edilmiş olup örneklerin 

OD değerlerinden yola çıkılarak konsantrasyon değerleri hesaplandı. 

 

3.4. Ekokardiyografik Değerlendime 

Çalışmaya alınan hastalara sol lateraldekübit pozisyonda iken General ElectricVivid T8 

kardiyovasküler ultrason sistemi (GE Healthcare, Jiangsu, China) ve 1,3-4,0 MHz 

transdüser kullanılarak transtorasik ekokardiyografi yapıldı. Ekokardiyografik 

değerlendirme, hastaların demografik, klinik özellikleri ve koroner morfolojisini bilmeyen 

iki deneyimli kardiyolog tarafından yapıldı.  

Amerikan Ekokardiyografi Derneği’nin kılavuzunda yer alan standart teknik ve 

görüntülere uygun olacak şekilde değerlendirme yapıldı. Parasternal uzun aks, parasternal 

kısa aks, apikal 4 boşluk (AP4B), apikal 2 boşluk (AP2B) ve apikal uzun eksen görüntüleri 

elde edildi. Parasternal uzun eksende papiller kasın korda tendineaya tutunduğu bölgeden 

M-mod görüntülemeyle; sol ventrikül diyastol sonu (LVEDD) ve sistol sonu çap 

(LVESD), interventriküler septum kalınlığı (İVS) ve posterior duvar kalınlığı (PWT) 

ölçüldü. AP4B görüntüde modifiye Simpson yöntemi ile sol ventrikül diyastol sonu volüm 

(EDV), sistol sonu volüm (ESV) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandı. AP4B 
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görüntüde örneklem hacmi mitral kapakçık uçlarının arasında 10mm atriyum tarafına 

yerleştirilerek PW (pulse wave) Doppler tekniği ile mitral inflow erken hızlı doluş dalgası 

pik hızı (E) ve atriyal kontraksiyona bağlı geç doluş dalgası pik hızı (A) elde edildi ve en 

az üç değerlendirmenin ortalaması alındı. Mitral inflow E ve A hızları kullanılarak E/A 

oranı hesaplandı.  

Ekokardiyografik olarak yapılan değerlendirmede mitral inflow akım hızları, EDV, ESV 

ve EF değerlerinde operatörler arası değişkenlik %5< ise hasta çalışma dışı bırakıldı. 

Ölçümlerdeki değişkenlik ≤%5 ise aritmetik ortalaması alındı. 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmaya alınan hastaların verileri SPSS (Statistical Pack age for Social Sciences) 

Windows 22.0 programı kullanılarak değerlendirildi. Çalışma grubu koroner arter ektazisi 

olup olmamasına göre iki farklı gruba ayrıldı. Çalışma gruplarının demografik, klinik ve 

ekokardiyografik verilerin dağılımının normalliği ve varyansın homojenliği ShapiroWilk 

testi ile incelendi. Sürekli değişkenler homojen dağılım göstermişse ortalama ± standart 

sapma olarak sonuçlandırıldı. Homojen bir dağılım göstermemişse medyan (minimum-

maksimum) yüzde olarak verildi. Sürekli değişkenler arasındaki fark normal dağılım 

gösteriyorsa Student-t test, normal dağılım göstermiyorsa Mann-Whitney U test ile 

değerlendirildi. Kategorik değişkenler arasındaki fark uygunluğuna göre Ki-Kare veya 

Fisher kesin testiyle değerlendirildi. İki sayısal parametre arasındaki ilişkinin analizi için 

normal dağılım gösteren parametreler için Pearson korelasyon analizi; normal dağılım 

göstermeyen parametreler için Spearman korelasyon analizi kullanıldı. Tüm analizlerde 

p<0.05 olması istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Grubunun Temel Klinik, Demografik ve Laboratuar Özellikleri 

Çalışmamıza Kasım 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasında Meram Tıp Fakültesi 

Kardiyoloji kliniğinde stabil anjina ile koroner anjiyografi endikasyonu konulan ve koroner 

anjiyografi yapılan, çalışmaya koroner ektazi saptanan 81 hasta dışlanma kriterlerini 

sağlaması kaydı ile ayrıca koroner ektazi saptanmayan aynı zamanda kritik koroner darlığı 

olmayan 74 hasta kontrol grubu olarak alındı. Çalışmaya alınanektazik koronere sahip 

hastaların 50 (%61.7)’si erkek ve 31 (%38.3)’i kadın hasta idi. Hasta grubun yaş ortalaması 

56±10, kontrol grubunun ise 57±10 yıl olarak ölçüldü ve istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi. Çalışmaya alınan 81 koroner ektazi ve 74 kontrol grubu temel klinik ve 

demografik özellikleri ve laboratuvar parametreleri açısından kıyaslandı (Tablo 9). 

Tablo 4.1.Hasta ve Kontrol Grubunun Temel Demografikve Laboratuvar Özellikleri 

                                   Koroner Ektazi                Kontrol Grubu            p değeri 
n:81                                  n:74 
Demografik Özellikler 
Yaş (yıl) 57±10  56±10  0.948 
Cinsiyet (erkek/%) 50(%61.7) 37(%50) 0.142 
Sigara (paket yıl) 5.8±11.4 5.7±12.7 0.637 
DM n(%) 13(%16) 14(%18.9) 0.638 
HT n(%) 35(%43.2) 30(%40.5) 0.737 
HPL n(%) 12(%14.8) 4(%5.4) 0.054 
Laboratuvar 
Lökosit (103/μL)  7.5±1.96 8±1.8 0.131 
Hemoglobin (g/dL) 14.2±1.88 13.7±2.08 0.101 
Platelet (103/μL)  271±173 262±95 0.700 
Ürikasit (mg/dL) 5.4±1.54 5.4±1.49 0.926 
SII (103) 630±594 622±500 0.931 
Total kolesterol 
(mg/dL) 187.9±41.73 184±35.99 0.546 
Trigiserid (mg/dL) 161.6±74.60 180±132.86 0.292 
LDL-C (mg/dL) 110.4±41.2 110.88±32.55 0.936 
HDL-C (mg/dL) 44.7±10.5 48.3±16.45 0.108 
Sedim (mm/saat)* 11 (13) 12.5 (22.75) 0.276 
CRP (mg/L)* 2.06 (3.23) 1.66 (4.22) 0.732 
TMAO (µM)* 0.649 (0.462) 0.527 (0.463) 0.02 
 
*Sonuçlar Mann-Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. Median (IQR) olarak belirtilmiştir. 
DM: DiyabetisMellitus, HT: Hipertansiyon, HPL: Hiperlipidemi, LDL-C: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein, 
HDL-C:Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, CRP: C-Reaktif Protein, TMAO: Trimetilamin N-Oksit,              
SII: Sistemik immun enflamasyon index 

Çalışmaya dahil edilen koroner ektazi hastaları ve kontrol grubunun bazal 

demografik özellikleri karşılaştırıldığında yaş, cinsiyet, diyabet-hipertansiyon-
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hiperlipidemi varlığı, sigara kullanım miktarı açısından anlamlı farklılıkların olmadığı 

görüldü.  

Her iki grup arasında bakılan lökosit, hemoglobin ve platelet değerleri arasında 

anlamlı fark izlenmedi (sırasıyla p=0.131, 0.101, 0.700).  Serum total kolestrol, trigiserid, 

LDL, HDL ve kan glukozuna ait iki grup arasında bakılan değerlerde sayısal olarak 

farklılık izlense bile istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (sırasıyla p=0.546, 

0.292, 0.936, 0.108). Serum ürik asit düzeyi iki grup arasında benzer olarak bulundu 

(p=0,931).  Her iki grup arasında bakılan sistemik immunenflamasyonindeks arasında 

istatiksel anlam izlenmedi (p=0.931). Mikrobiyotanın metaboliti olan TMAO koroner 

ektazide istatistiksel anlamlı yüksek olarak saptandı (p=0.02).  

Tablo 4.2.Hasta ve Kontrol Grubunun Temel Ekokardiyografik ve EKG Özellikleri 

                                              Koroner Ektazi                 Kontrol Grubu                  p değeri 
n:81                                  n:74 
Ekokardiyografik Bulgular 
Ejeksiyon_Fraksiyonu(%) 59.5±1.50 59.39±1.64 0.652 
LVEDD (mm) 47±3.7 46.1±3.4 0.140 
LVESD (mm) 28.2±4.2 27.3±3.4 0.153 
Mitral e/a 1±0.4 0.9±0.3 0.395 
SistolikPAB(mmHg) 30.2±5 29±5 0.151 
Solatriyum çapı (mm) 36.6±4 34.8±5 0.021 
EKG bulguları 
HR (bpm) 72.8±11.1 72.2±12 0.760 
QRS (msn) 85.8±10.1 85.5±13.3 0.896 
QT (msn) 379.1±32.1 381.8±34.3 0.605 
LVEDD: sol ventrikülenddiastolik çap, LVESD: sol ventrikülendsistolik çap,sistolik PAB: 
sistolikpulmoner arter basıncı, HR: dakika da kalp hızı 

Her iki grup arasında bakılan temel ekokardiyografik bulgular olan; Ejeksiyon fraksiyonu, 

LVEDD, LVESD mitral E/A ve sistolik PAB arasında istatistiksel anlamlı fark 

izlenmemiştir (sırası ile p=0.652, 0.140, 0.153, 0.395, 0.151). Sol atriyum çapı koroner 

ektazide anlamlı olarak daha büyük çıkmıştır (p=0.021). Temel EKG bulgularından HR, 

QRS ve QT süresinde her iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi (sırası ile p=0.760, 

0.896, 0.605). 
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Şekil 4.1. KAE grubunda kontrol grubuna göre TMAO konsantrasyon düzeyleri istatiksel 
olarak anlamlı yüksek saptandı (p:0.02). 

 
 
 

 
Şekil 4.2. ROC eğrisi analizinde, TMAO 0.561 konsantrasyonda %68 sensitivite ve %61 
spesifite ile KAE’yi öngörebileceği gösterildi. 
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TMAO düzeyinin KAE’yi öngörme açısından tanısal güçlerinin değerlendirilmesi için ROC eğrisi 

analizi yapıldı. ROC eğrisi analizinde (Şekil 5) TMAO 0.561 konsantrasyonda %68 sensitivite ve 

%61spesifite ile KAE’yi öngörebileceği gösterildi (AUC=0,647, p=0,02, güven aralığı=0,558- 

0,736).   
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5. TARTIŞMA 
 
 
Çalışmamızda Koroner arter ektazisi olan hastalar ve kontrol grubu arasında temel 

demografik veriler, biyokimyasal parametreler, temel elektrokardiyografik değerler, temel 

ekokardiyografik parametreler ve TMAO düzeylerine bakıldı. Mikrobiyotanın TMAO 

üzerinden koroner arter ektazisini nasıl etkilediğive hastalığın ciddiyetini öngördürücü 

değerinin araştırılması amaçlandı. TMAO düzeyleri KAE grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek saptandı.  

KAE normal popülasyonda görülme sıklığı yaklaşık %5’dir, erkeklerde kadınlara 

görülme sıklığı yaklaşık 3 kattır1. Çalışmamıza alınan 81 KAE hastasının yaş ortalaması 

57±10 olmakla beraber literatür ile uyumludur. Ayrıca KAE grubunda erkek hakimiyeti ile 

de literatürle uyumludur131. KAE grubunda da görüle n diyabet, hipertansiyon, sigara 

kullanımı kontrol grubuyla benzer saptanmış olupKAEHastalığının ortaya çıkışında bu 

hastalıkların belirgin bir etkisi olmadığınıdüşündürmek te ve bununla birlikte literatür ile 

uyumludur. 

Temel biyokimyasal parametreler (kreatinin, ürik asit) ve tam kan sayımı açısından 

iki grup arasında sayısal anlamda farklılıklar olsa da istatistiksel olarak bir anlam 

izlenmedi. Bu yönüyle çalışmamız yine literatürle uyumludur131.KAE’nin temel EKG 

bulguları olarak kabul edilen HR, QRS süresi ve QTc süresi üzerine etkisini karşılaştıran 

bir çalışma bulunmamaktadır. Bunun yanında Kemal Karaağaç ve arkadaşlarının 

karşılaştırdığı 28 KAE ve 22 normal koroner arter anatomiye sahip hasta grubunda QTc 

bakımından istatistiksel bir fark izlenmemiştir132. Serkan Öztürk ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada KAE hastalarında atriyal iletim zamanın artmasınabağlı olarak maksimum p 

dalga süresinde uzama gözlenmiştir133. Atriyal ileti zamanındaki artış atriyal remodelinge 

bağlı olduğu düşünülmektedir. Bunun yanında bizim çalışmamızda HR, QRS süresi ve 

QTc süresi bakımından KAE grubunda ve kontrol grubundaistatistiksel anlamda fark 

izlenmedi132. Bu bilgiler ışığında değerlendirildiği zaman KAE kalp boşluklarında 

oluşturduğu etki üzerinden EKG’yi etkilediğini düşündürtmektedir.  

KAE gelişiminde temel mekanizma çözülemesede enflamasyonun ana rol 

oynadığını düşünen araştırmacılar çoğunlukta bulunmaktadır. Hasan Turhan ve 

arkadaşlarınınkarşılaştırdığı 32 KAE ve 30 normal koroner arter anatomiye sahip hasta 
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grubunda hs-CRP’nin karşılaştırmasında KAE grubunda yüksek saptanması39KAE 

gelişiminde enflamatuvar sürecin etkin olduğunu düşündürmektedir. Bunun yanında 

ArielFinkelsteinve arkadaşlarının 34 KAE ve 27 normal koroner arter anatomiye sahip 

hastaların enflamasyon parametresi olarak hs-CRP karşılaştırmasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmemiştir134. Bununla beraber özellikle hepatositler tarafından üretilen 

CRP’nin klinik pratikte standart ölçümü ile CRP veya yüksek sensitivite ilehs-CRP olarak 

saptanabilir. Standart ölçümlerde CRP, düşük dereceli olarak enflamasyonu saptayabilir 

iken hs-CRP ise enflamasyonu saptamada daha etkindir135. Bizim çalışmamızda standart 

CRP ölçümü yaptığımız için enflamasyonu saptamada yetersiz kaldı ve muhtemelen bu 

nedenle her iki grup arasında istatistiksel olarak anlam izlenmedi. Bunun yanında 

çalışmamız literatürde KAE grubunda enflamasyonun belirgin artmadığı çalışmalarla 

uyumlu izlendi. 

Son zamanlarda tam kan sayımından hesaplanan sistemik immun enflamasyon 

indeksi (SII) olarak bilinen basit bir enflamatuvar belirteç dikkatleri üzerine çekmektedir. 

Nötrofil X platelet / lenfosit formülü ile SII elde edilinmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda 

koroner arter hastalığı olanlarda SII istatistiksel olarak yüksek saptanmıştır136. Literatürde 

incelendiğinde SII ile KAE’nin değerlendirildiği tek çalışma olan Aydın Rodi Tosu ve 

Halil İbrahim Biter’in yaptığı 139 koroner arter ektazili ve 141 normal koroner anatomili 

hastada SII koroner ektazi kolunda anlamlı yüksek saptanmıştır137.  Yine aynı çalışamada 

KAE grubunda HPL anlamlı yüksek saptanmıştır. Bizim çalışmamızda SII, KAE grubunda 

630.000±594.000 ve kontrol grubunda 630.000±594.000 bulundu ve istatistiksel bir anlam 

bulunmadı (p:0.931). Bizim çalışmamızda istatistiksel anlamlı yüksek çıkmamasının 

nedeni sıkı bir şekilde yapılan hasta dışlama kriterleri olabilir. Bunun yanında HPL 

açısından koroner ektazi grubunda kontrol grubu ile benzerbulduk. Bu bilgiler ışığında 

HPL SII’ni etkileyen bir faktör olarak düşünebilir. Bu konu hakkında daha büyük 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda KAE grubunda kontrol grubuna göre EF, LVEDD ve LVESD 

istatistiksel anlam izlenmedi. Bunun yanında KAE grubunda LA çapının istatistiksel olarak 

anlamlı olarak artmış izlendi. Cihan Şengül ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da LA 

çapının KAE grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır61. Bu anlamda 

çalışmamız literatür ile uyumludur. Ayrıca Mustafa Sağlam ve arkadaşları tarafından 

yapılan KAE hastalarında kontrol grubuna göre bozulmuş LV diyastolik fonksiyonları 
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saptanmıştır62. LA çap artışının tam nedeni bilinmemekte olup bu bilgiler ışığında LV 

diyastolik disfonsiyonu kompanse etmeye yönelik artan LA fonksiyonlarına sekonder 

olabileceğini düşündürmektedir. Bunun yanında KAE’li hastalarda ateroskleroz olmaksızın 

myokardiyal iskemi gösterilmiştir. İskemiye uğrayan miyokard hücreleri fonksiyonlarını 

kaybeder ve remodelinge uğrar. LA çaplarındaki artış, LV diyastolik fonksiyonlardaki 

bozulma da geçirilmiş enfarktüsün sonucu olabileceğini düşündürmektedir. 

Mikrobiyota da yer alan mikroorganizmalar archaea, bakteriler, eukarya ve 

virüslerdir92. Mikrobiyota da yer alan beş ana bakteri filumu; firmicutes, bacteroidetes, 

Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia'dır. Bunun yanında bacteroides ve 

firmicutes bağırsak mikrobiyotasınının %90’ nını oluşturmaktadır94. Mikrobiyotanın 

konakçı üzerine birçok faydası bilinmekte olup en önemlileri bağırsakendotel 

fonksiyonlarının düzenlenmesi, besinlerin biyoaktivasyonudur138.  Faydalarının yanında 

oluşturduğu metabolitlerin konakçı tarafından işlenerek yeni metabolitler meydana 

getirmek suretiyle DM, kolorektal kanser gibi birçok hastalık gelişimine neden olmaktadır. 

Mikrobiyotanın KAH gelişiminde etkin olan metabolitleri ise enterolakton, lipopolisakkarit 

ve TMAO’dur139. TMAO; immun sistem, enflamasyon, kolesterol metabolizma ve 

aterotromboz mekanizmaları üzerinden ateroskleroz gelişimine yol açarak koroner arter 

hastalığına neden olmaktadır103. Bunun yanında TMAO KAH geleneksel risk faktörü olan 

DM, HPL, HT ve obesite gelişiminde de rol almaktadır118,140,141.W.H. Wilson Tang ve 

arkadaşlarının yaptığı 4007 hastayı kapsayan prospektif çalışmada 3 yıllık takipte TMAO 

seviyeleri ile MACE (major adverse cardiac events) arasında istatistiksel bir ilişkinin 

olduğu saptanmıştır98. Yapılan başka bir çalışmada KAH’a sahip 2235 hastanın 5 yıllık 

takiplerinde TMAO seviyeleri yüksek olan hastaların 4 kata yakın mortalite artışı olduğu 

saptanmıştır142. 

Koroner arterlerde ateroskleroz ve ektazinin birlikteliğinin sıklığı ile bu 

hastalıkların biribirini etkilediği düşünülsede tam kanıtlar ortaya konmamıştır. Ayrıca 

TMAO endotel yüzeyinde vasküler remodelinge neden olarak KAHpatofizyolojisinde yer 

aldığı düşünülmektedir. Çalışmamızda KAE grubunda KAH olmaksızın TMAO 

seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı yüksek olması, mikrobiyotanın herhangi bir 

hastalığa bağımlı olmadan endotel disfonksiyonuna neden olabileceğini akla getirmektedir.  

Bu bağlamda TMAO, vasküler remodeling mekanizmaları ile birbirinden bağımsız olarak 

olarak hem KAH hemde KAE patofizyolojisinde rol oynadığını düşündürmektedir. Bu 
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nedenle hastalık gelişiminde endotelyal disfonksiyonları olan hastalıkların mikrobioyota ve 

metabolitleri ile ilişkisi araştırılmalıdır. 

 

5.1. Kısıtlılıklar 

Çalışmamıza alınan KAE grubunda ve kontrol grubundaki hastaların son 24 saat içerisinde 

tükettikleri öğünlerin not edilip karşılaştırılmaması bununla beraber hastaların ektazik 

koronerlerinin not edilmemesi kısıtlılıklarımızdandır. Bunun yanında her iki gruptaki 

hastaların kullandıkları ilaçların not edilmemesi bir başka kısıtlılığımızdır. Ayrıca hs-CRP 

bakılamaması nedeniyle enflamasyonu net değerlendiremememiz ve literatür ile uyumunu 

karşılaştırmamız bir başka kısıtlılığımızıdır. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda basit kan tetikiyle edilen plazmadan çalışılarak elde edilen mikrobiyota 

metaboliti olan TMAO KAE’si olan hastalarda kontrol grubuna göre artmış izlendi. Ayrıca 

KAE grubunda meydana gelen LV diyastolik disfonksiyon nedeni LA boyutlarında 

remodelingi meydana gelmiş olup LA çapı KAE grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

artmış izlendi. Bunun yanında her iki grupta bakılan temel ekokardiyografik değer olan EF, 

LVEDD, LVESD, sPAB arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Literatürde izole KAE 

grubunda daha önce TMAO çalışılmamış olması çalışmamızı eşsiz kılmaktadır. 

Sonuç olarak mikrobiyota metaboliti olan TMAO; KAH ve KAE gibi birçok endotel 

hastalığına neden olmaktadır. Ayrıca KAE, LV diyastolik fonksiyonlarda bozulmalara ve 

LA’ da remodelinge neden olarak yapısal kalp hastalığına neden olabilmektedir. 
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