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OZET
KORONER EKTAZISI iLE TRIMETHYLAMINE N-OXiDE ARASINDAKI
ILISKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hasan Sari, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2022

Amagc: Bu calismadaki amacimiz bagirsakta bulunan mikrobiyotanin konake1 tarafindan
besinlerle alinan betain, kolin ve betainden trimetilamin sentezlemesi sonrasi konakgi
tarafindan trimetilamin-N-okside doniistiiriilmesi ve bu olusan metabolitin koroner ektazi

lizerine etkisi arastirmaktir.

Yontem: Calismamiza merkezimiz kardiyoloji kliniginde stabil anjinapektoris tanisi ile
koroner anjiografi yapilan ve izole koroner arter ektazisi (KAE) saptanan 81 hasta ve
obstriiksiyona neden olacak aterskleroz, koroner arter anevrizma/ektazisi ve diseksiyon
gibi patolojik koroner anatomiye sahip olmayan (normal koroner anatomi) 74 vaka kontrol
grubu olarak alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri , laboratuar bulgular1 ve bazal EKG
(elektrokardiyografi) bulgular1 karsilastirildi. Tiim vakalardan alinan rutin tetkiklerinin
yaninda trimetilamin-N-oksid (TMAO)plazma duzeyleri 6lgilerek karsilastirildi. Ayrica
tim vakalar ekokadiyografik degerlendirme olarak ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikul
diyastol sonucap (LVEDD), sol ventrikil sistol sonu ¢ap (LVESD) ve sol atriyum (LA)
cap1 karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen ektazik koronere sahip hastalarin 50 (%61.7)’si erkek ve
31 (%38.3)’i kadin hasta idi. Caligmadaki popiilasyonun yas ortalamasi56.52+10 iken
hasta grubunun 56+10, kontrol grubununki ise 57+10 olarak 6lcildi. Bunun yaninda
calisma grubunun her iki kolunda yer alan diyabetis mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve sigara Oykiislinii iceren temel demografik 6zellikler agisindan anlamli fark izlenmedi.
Koroner ektazi grubunda TMAO seviyesi (0.649/0.527uM, p:0.02) ve LA ¢ap1
(36.6+4/34.8+5mm, p:0.021) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptandi.

Sonug: Calismamizda plazmadan calisilarak elde edilen mikrobiyota metaboliti olan
TMAO, KAE’si olan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmis izlendi.
Ayrica KAE grubunda LA boyutlarinda remodeling meydana gelmis olup LA capt KAE
grubunda istatistiksel olarak anlamli artmis izlendi. Bunun yaninda her iki grupta bakilan

temel ekokardiyografik deger olan EF, LVEDD, LVESD, sistolikpulmoner arter basinci



(SPAB) arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bu bilgiler 1s18inda TMAOQO; koroner arter
hastaligr (KAH) ve KAE’de oldugu gibi bir¢ok endotelyal hastalik patofizyolojisinde yer
alabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica KAE, LV diastolik fonksiyonlarda bozulmalara ve

LA’ da remodelinge neden olarak yapisal kalp hastaligina 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 Sar1, 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 5710 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
(0.649/0.527uM, 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

Vii



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. GIRIS VE AMAC

Koroner arter ektazisi (KAE) koroner arterlerin nadir goriilen bir hastaligidir. Goriilme
siklig1 yaklasik %5 olup, erkeklerde kadinlara gore daha sik izlenmektedir'. Birden fazla
smiflandirma sekli mevcut olup hangisinin kullanilacagina koroner arter anotomisine gore

karar verilmektedir. En sik sag koroner arter tutulumu izlenmektedir®.

Etiyolojisinde temel olarak sistemik enflamatuvar hastaliklar, bag doku hastaliklari
ve perkiitan koroner girisimler yer almakla beraberen sik neden aterosklerozdur®.
Genellikle sessiz klinige sahip olup insidental olarak daha koroner anjiografi ve
bilgisayarli tomografi ile tan1 konulmaktadir. Patofizyolojisin de birgok yolak mevcut olup,
IL-6, TNF-alfa, VEGF (vaskiler endotel growth fakttri) ve LDL-C etkisi ile olusan kopiik
hiicrelerin extraselliiler matrikste kollajen yikimini uyarmasi gorev alir®. Yikimdan matriks
metalloproteinaz, serin protaz ve sistein proteaz aileleri sorumludur®®. Klinik
prezentasyonu, ektazi i¢inde olusan trombisin distal embolizasyonuna bagli iskemik
semptomlarin gelisimi ve hatta ektazik segmentin riiptiirii nedeni ile akut kalp tamponadi

seklinde olabilmektedir’.

Nadir goriilen bir hastalik olan KAE’nin yonetimi, giiniimiizde halen belirsizligini
korumaktadir. Kanitlanmig tedavisi olmamakla beraber ACE inhibitorlerinin ve
trimetazidinin faydal olacag: diisiiniilmektedir®. Akut veya kronik koroner sendrom ile
hastaya perkutan koroner girisim yapilmasi planlaniyorsa ektatik segmentin ve

ateroseklerotik segmentin stent boyutlandirilmasi iyi yapilmalidir.

KAE’yi etkileyen faktorlerin ve patofizyolojik sirecinin daha iyi anlasilmasi,
ateroskleroz ve koroner arter hastaligi tizerindeki bilgi birikimimizin ve deneyimlerimizin
artmast agisindan Ozellikle Onemlidir. Ayrica bu durumun ydnetiminde ve takip

stratejisinde dogrudan klinik etkilere sahip olabilir.

Gastrointestinal sistemimizde yasayan mikrobiyal organizmalar mikrobiyota olarak
adlandirilmaktadir. Bagirsak sagligi, besin ve vitaminlerin biyoaktivasyonu dahil olmak
lizere viicudumuzdabircok etkilere sahiptir®'®. Biyoaktivasyonda faydasi, diyetimizdeki
normalde sindiremedigimiz polisakkaritlerin sindirimine yardimci olmaktir. Bu fayda,
mikroorganizmalarda bulunan, biz insanlarin genomunda kodlanmayan glikozit hidrolaz ve
polisakkaritlizazdan kaynaklanmaktadir™**2. Mikrobiyotanin viicudumuzda gergeklestirdigi
fonksiyonlar nedeni ile vazgecilmez olmasi ve fizyolojimize miikemmel bir sekilde uyum

saglamasi nedeni ile metabolik bir "organ" olarak gortlmektedir.



Mikrobiyotanin faydalarinin yaninda metaboliterinin neden oldugu veya progresyonunu
artirdig1 hastaliklar mevcuttur. En 6nemli metaboliti de besinlerden alinan karnitin ve kolin
gibi molekillerin mikrobiyota tarafindan trimetilamin (TMA)’ya doniistiiriilmesinin
ardindan konakg1 tarafindan karacigerde bulunan enzimlerle sentezlenen trimetilamin N-
oksit (TMAO)’dur®™. Sentezlenen bu metabolitinen énemlisi koroner arter hastaligi olmak
Uzere, periferik arter hastaligi, bazi1 kanser ve diyabetes mellitus gibi hastaliklar gelisimi

Uzerine kanitlar mevcuttur ve giin gectikge kanitlar artmaktadir** ™.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Ektazi
2.1.1. Tanim

Koroner arter ektazisi (KAE), nadir gorulen kardiyo vaskiler hastaliklardan biridir.
Literatiir incelendigi zaman kavram karmasasi géze carpmaktadir. Koroner ektazi ve
koroner anevrizma tanimlar1 ¢ogu zaman birbiri yerine kullanilmaktadir. Aslinda temel
olarak koroner arter anevrizmasi, komsu normal koroner segmentin 1,5 katin1 asan fakat
total koroner uzunlugun iicte birini agmayan koroner dilatasyonlar olarak ifade edilmekte
iken, koroner ektazi ise komsu normal koroner segmentin 1.5 katin1 ve ayn1 zamanda total
koroner uzunlugun da {igte birini asan lokalize veya yaygin koroner dilatasyonlar (Sekil 1)

seklinde tanimlanmaktadir™’.

Sekil 2.1.Sag anterior oblik caudal projeksiyondan alinan goriintiide sirkimfleks
arter ve sol anterior desending arter ektazisi izlemekte.



2.1.2. Siniflandirma

Koroner ektazi ve anevrizmalar, en sik olarak liimen ¢apina gore, en-boy ¢ap oranina gore,
topografik olarak ve liimen igerigine gore siniflandirilmaktadir. Koroner anevrizmalar
limen caplarina gore kiigiik (<5 mm), orta (5-8 mm) veya dev (> 8 mm) olarak
siniflandirimaktadir™®. Bir bagka geometrik simiflandirmada ise bir anevrizma, maksimum
enine c¢ap1 boylamsal ¢apini astiginda sakkiilerve uzunlamasina boyutu maksimum enine
capindan daha biiyiik oldugunda fuziform olarak tanimlanmaktadir®®. Ayrica koroner
arterlerdeki topografik kapsamina gore de ektazi 4 tipte alt kategoriye ayrilmaktadir. Tip I;
iki veya ugc arterin difftiz ektazisi, tip 1I; bir arterde yaygin hastalik ve digerinde lokalize,
tip 1ll; sadece bir arterin yaygin ektazisi, tip IV ise lokalize veya segmental ektatik

lezyonlar olarak tanimlanir®,

Goriilme siklig1% 1,2 -% 4,9 araliginda ve erkek / kadin oran1 3: 1 seklindedir.
KAE’ nin en yaygin oldugu bolgeler; sag koroner arterin (RCA) proksimal ve orta
segmentleri (%68), akabinde sol 6n inen (LAD) arterin proksimali (%60) ve sol
sirkumfleks arterde (LCx) (%50) gorulmektedir. Sol ana koroner arter ektazisi (LMCA)
nadir izlenmekte olup toplumun sadece % 0.1'inde goriilmektedir?.

KAE'll hastalarin yarisindan fazlasinda ektazinin siddetli koroner arter darligina
ikincil olarak gelistigi diistiniilmektedir. Koroner arter hastalifi yoklugunda ektazi, izole
KAE olarak adlandirilmaktadir®. Eslik eden obstriiktif koroner arter hastalig1 olmasa bile,
KAE'deki endotel disfonksiyonu ve anormal koroner arter dilatasyonu, anjinapektoris gibi
iskemik semptomlara neden olabilir ve hatta enfarkta neden olabilmektedir?'.



Tablo 2.1. Koroner Arter Ektazi Simiflandirilmasi

SINIFLANDIRMA ALT SINIFLANDIRMA OZELLIGi
1-LUMEN CAPI 1.1 Kiuguk Liimen ¢ap1 <5mm

1.2 Orta Liimen ¢ap1 5-8mm

1.3 Dev Liimen ¢ap1 >8mm
2-TRA[\ISVE_RS VE 2.1 Sakkuler Maksimum enine ¢apl
LONGITUDINAL CAP boylamsal ¢api asinca

2.2 Fuziform Maksimum boylamsal ¢api

enine ¢ap! asinca

3-VASKULER DAMAR

3.1 Gergek anevrizma

Tim damar katmanlarini icerir

BUTUNLUGU
3.2 Psddoanevrizma TUm damar katmanlarini
icermez
4.TOPOGRAFIK OLARAK | 4.1 Tip| iki veya Ui arterin
diffizektazisi
42 Tip 1l Bir arterde yaygin hastalik ve
digerinde lokalize
4.3 Tip I Sadece bir arterin yaygin
ektazisi
44 Tip IV Lokalize veya segment alektazi
2.1.3. Etiyoloji

Ektazik koronerler dogustan veya sonradan kazanilmis olabilir. Kazanilmig koroner ektazi,
vakalarin yarisindan c¢ogunda ateroskleroz ile birliktedir. Koroner ektazinin koroner
ateroskleroz ile birlikte bulunmasi, ektazinin koroner arter hastaligi (KAH)'nin komponenti
olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmigtir. Ancak koroner ateroskleroz ve ektazi birlikteligi sik
gorillse de aralarinda kesin bir baglanti kanitlanamamistir®'®.  Ayrica, sistemik
enflamatuvar vaskulitler (6rnek: Poliarteritis nodosa, Kawasaki hastaligi, Takayasu arteriti,
Behget hastaligi gibi), bag dokusu hastaliklar1 (6rnek: Romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, skleroderma, ankilozan spondilit, Ehlers-Danlos sendromu, Marfan
sendromu), bakteriyel enfeksiyonlar ve konjenital malformasyonlar ile iliskili olarak

koroner ektaziler goriillmektedir’. Ayrica balon anjiyoplasti, stent implantasyonu, koroner



aterektomi, koroner anjiyoplasti ve brakiterapi gibi koroner girisimlerden sonra

anevrizmatik lezyonlar (cogunlukla psédoanevrizmalar) olusabilmektedir®.

Tablo 2.2. Koroner Ektazi Etiyolojisi

A) KONJENITAL B) KAZANILMIS
Al) Konjenital kalp hastalig B1) Ateroskleroz
A2) Koroner arteriovendz malformasyon B2) Kawasaki sendromu
A3) Koroner-cameral fistuller B3) Kimyasal ajanlar (kokain)
A4) Kalitsal bozukluklar B4) Bag dokusu bozukluklari
A4.1) Marfan sendromu B4.1) Sistemik lupus eritematoz
A4.2) Norofibromatozis tip 1 B4.2) Behget hastalig
A4.30tozomal dominant polikistik bobrek B4.3 Takayasu arteriti
hastaligi
A4.4) Kalitsal hemmorajik telenjiektaziler B4.4) Poliarteritisnodosa
A4.5) Ehlers-Danlos IV B4.5) Ankilozanspondilit
A4.6) Fibromuskuler displazi B5) Enfeksiytz nedenler
B5.1) Sifiliz
B5.2) Mikotik
B5.3) Lyme
B6) Travma
B7) Iyatrojenik
B7.1) Direkt koroner aterektomi
B7.2) Balon anjiyoplasti veya stent
B7.3) Intrakoroner brakiterapi sonrasi
B8) Allogreft vaskulopati

2.1.4. Patogenez

Koroner arter transvers kesitte tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olmak
lizere 3 anatomik katmana ayrilir. Tunika intima; endotel, bag dokusu ve internal elastik
membrani, tunika media; kas dokusunu, tunika adventisya; eksternal elastik membran ve
bag dokusunu ihtiva etmektedir. Tunika medianin igerigine daha detayli bakildiginda, iki
elastik membran arasinda yer alan ve tip I, tip III kollajen ve hiicre dis1 matriks proteinleri
ile c¢evrili vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusan bir¢ok katmanli {inite oldugu
gorilmektedir®. Tunika medianin ihtiva oranindaki ve elastik memrandaki degisiklikler

bircok koroner arter anomalisine neden olmaktadir.

KAE’ nin patogenezinde ¢oklu etkenler ve farkli mekanizmalarin rol almasi,

stirecin aydinlatilmasini zorlastirmaktadir. Ektazik koroner segmentlerde, i¢ ve dis elastik



laminanin yapisindaki degisiklikle beraber medial kollajen ve elastin liflerinde belirgin bir

182324 By nedenle medianin enzimatik bozunmasinin

bozulma meydana gelmektedir
koroner ektazi patogenezinde anahtar bir bilesen olabilecegini diisiindiirmektedir. Ektazi ve
ateroskleroz arasinda histopatolojik benzerlik dikkati ¢ekmektedir. Her iki durumda da
patofizyolojik vaskiler remodeling rol almaktadir. Eksternal elastik membranin ve limenin
daraldigi konstriiktif remodeling, eksternal elastik memranin arttigi fakat liimenin
boyutlarinin korundugu kompansatuar ekspansif remodeling ayrica hem eksternal elastik
membraninve liimenin genisledigi asir ekspansif remodeling yer almaktadir®™?®. Yapilan
histopatolojik ¢alismalarda mediada ve adventisyada monosit ve lenfositlerinin filtrasyonu,

kronik enflamatuvar yanit: ve mediyadaki neovaskiilarizasyonu isaret etmektedir®’.

Tablo 2.3.Ateroskleroz ve Ektazi’den Sorumlu Remodeling

VaskilerRemodeling Eksternal Elastik Ldmen Patolojik Durum
Membran

Konstriiktif Remodeling Daralir Daralir Ateroskleroz

Kompansatuar Eksansif Remodeling | Artar Korunur Ateroskleroz

Asirt Ekspansif Remodeling Aurtar Aurtar Ektazi

2.1.4.1. Ekstraseltler Matriks Yikimi

Asirt expansif remodeling 0zelinde koroner ektazinin histopatolojik degerlendirmesinde
ekstraselliler — matrikste  yasanan  olaylar  basrolde  bulunmaktadir.  Matriks
metalloproteinazlar (MMP), hiicre disinda bulunan tiim matriks proteinini parcalayabilme
kabiliyeti olan, yapisal olarak genis bir proteaz ailesine ait ¢inko bagimh
endopeptidazlardlrzg. MMP, organogenez, bliylime ve normal doku yenilenmesi sirasinda
ekstraseliiler matriks proteinlerinin yikilmasindan sorumludur. MMP'lerin, diiz kas hicresi
gocii ve hiicre dis1 matriks bozunmasi dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastalikta bir rol
oynadigi diisiiniilen birgok hiicresel siirecte yer aldigi gosterilmistir®®. MMP-3 geninin
artmus ekspresyonu, koroner anevrizmalarin bagimsiz prediktoriidiir™. insan aterosklerotik
plaklarinda veya anevrizma bdlgelerinde eksprese edilen MMP'ler arasinda kolajenazlar-1
ve -3 (MMP-1 ve 13), stromelisin-1 (MMP-3), jelatinaz B (MMP-9) ve metaloelastaz
(MMP- 12)*! bulunmaktadir. Her aile tiyesi, farkli bir gen tarafindan kodlanmakta olup
farkl1 bir doku dagilimima ve biyoaktif role sahiptir.




Tip I ve tip III kollajen, arter duvarinda en sik bulunan kollajen liflerdir. Kollajen
tip I, kalin ve giiclii liflerden olugmakta ve esas olarak damara sertlik saglamaktadir. Buna
karsilik, tip IIT kollajen incedir ve doku ve organlara elastikiyet veren ince bir retikiiler ag
seklindedir®®.Ektazik segmentlerde tip I kollajenin asir1 iiretimi ve MMP ile tip Il
kollajenin asir1 yikilmasi histopatolojik olarak gosterilmistir. Dolayisiyla KAE hastalarinda
tip I kollajenin tip IIT kollajene orani artmaktadir® Bu bilgiler 1s1ginda tip | ve tip 1l

kollajen oranindaki degisiklikler koroner ektazi patogenezide yer aldigi kabul edilmektedir.

Ayrica sistein proteinazlar (6r. Katepsinler K, L ve S) ve serin proteinazlar (0r.
Notrofilelastaz, plazminojen etkinlestiriciler, plazmin, kimaz ve triptaz) gibi diger
proteolitik enzim siniflari, koroner ektazi patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir
[19,20]5'6. Bu enzimler ortamdaki elastin lif aginin parcalanmasina neden olmaktadir.
Erigkinlige ulastiktan sonra elastinin de novo sentezinin olmamasi nedeniyle, elastinin
bozulmast veya yikilmasi koroner arterde anevrizma ve ektazi olusmasina Yol

acmaktadir®,

2.1.5. Koroner Ektazi ile Tliskili Durumlar

Koroner ektazi gelisiminde roll olabilecek bazi etkenler bulunmus olup bu konuda
caligsmalar devam etmektedir.

Tablo 2.4. Koroner Ektazi Gelisiminde Etkili Durumlar

Lipit profili LDL/HDL oraninda artis

Matriks enzimleri MMP gibi protelotik enzimlerin artist

Enflamasyon Enflamatuarmediyatorlerin artmasi (hs-CRP, TNF- a)
Growth faktor VEGF gibi anjiogenik faktorlerin artig

2.1.5.1. Lipoproteinlerin Etkisi

Koroner arter ektazi, ailesel hiperkolesterolemili (AH) hastalarda normal populasyona gore
alt1 kat daha siktir ve anormal lipoprotein metabolizmasi ile ektazik koroner arter hastaligi
arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir®. Bir ¢alisma, AH'de daha yiiksek LDL
kolesterol seviyeleri, daha diisiik HDL kolesterol seviyeleri ve dolayisiyla daha ytiksek
LDL / HDL oram ile iliskili artmis koroner ektazi prevalansi oldugunu géstermektedir35.
Heterozigot AH’li bir hastada tekrarlanan plazma degisimi ile serum LDL seviyelerinin
diisiiriilmesinin, koroner ektazide anjiyografik iyilesmeye yol agtigi gosterilmistir®. LDL
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oksidatif modifikasyon altinda, matriks bilesenlerine afinitesi artmaktadir. Okside LDL
daha sonra makrofajlar ve duz kas hicreleri tarafindan fagosite edilirek koptk hcre
olusmaktadir. Koplik hiicreler de matriksi parcalayan enzimleri aktifleyerek hiicre disi
matriksin aktif parcalanmasini arttirmaktadir®’. Ayrica, oksitlenmis LDL enflamatuvar
mediyatorler araciligi ile MMP'leri artirmak suretiyle koroner ektazi gelisiminde rol

oyn amaktadir’.

2.1.5.2. Enflamasyonun Etkisi

izole KAE olan hastalarda plazma hs-CRP diizeyleri, KAH olan hastalar ve anjiyografik
olarak normal koroner arterleri olan kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmus olup, bu da ektazili hastalarda daha siddetli enflamatuvar sirec

oldugunu diisiindiirmektedir®.

VEGF, giiclii anjiyogenik olmasi yaninda enflamatuvar streclerde 6nemli bir role
sahiptir. Difflz koroner ektazili hastalarda 6nemli 6lglide daha yiksek VEGF seviyeleri
bulunmustur.  Bu  vyiikseklik, anevrizmatik arter bolgelerinden  kaynaklandig:
dﬁsﬁnﬁlmektedir27. Dahast VEGF MMP olusumunu tetikleyerek vaskiiler duvarda koroner

ektazi yoniinde degisiklige neden olmaktadir™.

Lokotrienler, o6zellikle aterosklerotik lezyonlarda eksprese edilir*’. Deneysel
calismalarda, 5-lipoksijenaz geninin artan ekspresyonu, aort anevrizmasi olusumuna

yatkinlik yaratm1$t1r43.

KAE’deenfeksiydz ajanlarin etkisi arastirilirken, aterosklerozun patogenezinde rol
oynayan bir ajan olan Chlamydia pneumoniae'nin roline 6zellikle dikkat cekilmektedir.
C.pneumoniae'ye karst antikorlar, ateroskleroz i¢in belirlenmis risk faktorlerinden

bagimsiz olarak, izole koroner ektazili hastalarda normal popilasyona gore daha ylksek

4

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

ekspresyonunu diizenleyen 1s1 soku proteini 60'in iiretiminden ve TNF- o expresyonunun

artigindan kaynaklanmaktadir *>.



2.1.5.3. Anjiyotensin Il Etkisi

Anjiyotensin II, vaskiiler duvar homeostazinin 6nemli bir belirleyicisidir. Anjiyotensin
II'nin plazma ve doku diizeylerinde artisa yol agan genetik polimorfizm (DD alel, delesyon
delesyon), KAE ile iliskilendirilmistir®’. Ayrica artmis anjiyotensin II seviyeleri,
interlokin-6'yt indiikleyerek MMP-3 aktivitesini uyarmakta ve tunika medianin

degradasyonunu kolaylasirtirarak koroner ektazi gelisiminderol oynamaktad1r48.

2.1.5.4. Homosisteinin Etkisi

Birkag calismada, yiksek plazma homosistein diizeyinin endotel disfonksiyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir®®. Yapilan bir ¢alismada plazma homosistein seviyeleri, KAE’li hasta
grubunda normal koroner arterleri olan hasta grubuna gore anlamli olarak daha yliksek
saptanmistir. Ayrica yine ayni ¢alismada koroner ektazili hastalar ile koroner arter hastaligi

0 Yiiksek homosistein

olan hastalarda plazma homosistein seviyeleri benzer bulunmustur®
diizeyinin, arteriyel diiz kas hiicrelerinde serin proteinaz aktivitesini indiikleyerek ve ayni
zamanda MMP-2'yi aktive ederck arterin media tabakasinin degradasyonunu

kolaylastirmak suretiyle koroner ektaziye neden oldugu diisiiniilmektedir®’.

2.1.5.5. insiilinin Etkisi

Ateroskleroz ve koroner ektazi gelisiminde insiilinin etkisi gosterilmistir. Yapilan bir
calismada heterozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda aglik plazma ve 75gr Oral
Glikoz Tolerans Testi (OGTT) sonrasi bakilan insiilin seviyeleri ile koroner ektazi arasinda

bir iliski olabilecegini ortaya koymustur®.

2.1.5.6. Nitrik Oksitin Etkisi

Vazodilator, antienflamatuvar, anti-apoptotik ve anti-trombotik etkileri bilinen nitrik oksit
(NO), ektaziye yatkinlik olusturan metabolitler olusturmaktadir. Daha ©nce herbisit
spreylere (2,4-diklorofenoksiasetik asit, 2,4,5-triklorofenoksiasetik asit) maruz kalan
bireyler arasinda koroner ektazi sikhiginin arttigi tespit edilmistir. Uzun slre herbisit
spreylere maruz kalmak kronik olarak insterstisyumda asetilkolini artirmakta ve bu da NO
uretimini uyarmaktadir. NO, guanilatsiklaz yolu vasitasiyla vaskiiler diiz kasin
gevsemesini ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini uyarmaktadir. Bununla

birlikte kronik vaskiiler gevsemenin, ektazide gorulene benzer bir klinik sendroma yol
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acacagi diisiiniilmektedir>, Ayrica abdominal aort anevrizmasinin bir hayvan deneyinde,
indiklenebilir NO sentaz (iINOS) ekspresyonu ve NO son drlnlerinin  plazma
seviyesiartmig ve iNOS'un inhibisyonu da anevrizmanin genislemesini durdurmustur®™.
Yine baska bir calismada Inos up regulasyonunun MMPS ekspresyonunu artirmak

suretiyle koroner ektazi olusumunda rol oynadig1 saptanmustir™*>>,

2.1.5.7. ShearStress’in Etkisi

Bahsettigimiz bu kadar sistemik faktorlerin yaninda lokal koroner faktorlerde koroner
ektaziye neden olmaktadir. Endotelyal kayma stresi (EKS), arter duvarmin endotel
yiizeyinde akan kanin siirtiinmesine bagli tegetsel gerilmedir. Endotelyal kayma stresi
diisiik olan arteriyel bdlgelerde, aterosklerotik lezyonlar gelisme ihtimali ve lezyon
gelismis ise ilerleme ihtimali yiiksektir™®. Yapilan histopatolojik bir ¢alismada, EKS diisiik
olan koroner arter bolgelerinde, lipid birikimi ile birlikte enflamatuvar hicrelerin intimaya
sizarak erken aterosklerotik lezyonlarin gelismesine ve ilerlemesine neden oldugu
saptanm1§t1r57. Ayrica lokal olarak genislemis bir koroner bolgedesindeki, diisiik EKS’i

stirdiiriilerek bolgenin daha genisleyip ektazi olusumuna neden olmaktadir®”®.

Hipertrofik kardiyomiyopati, koroner ektatik lezyonlarin olusumuna sebep
olabilmektedir. Hipertrofik miyokardin yiiksek duvar gerilimi, dev muskuler bridge gibi
davranarak sistolik kan akisinin yavaslamasina neden olmaktadir. Ozellikle ventrikiler

sistol sirasinda yiiksek intraliiminal basing ektatik degisime neden olabilmektedir>®°.
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Sekil 2.2. Koroner Ektazi Olusumuna Katki Saglayan Faktorler

Koroner ektazi olusumunda kollajen yikimi ana rolii oynamaktadir. LDL-C, VEGF, 1s1-sok proteini
60, TNF-alfa, IL-6 ile kollajen yikimini indiiklemek suretiyle, ayrica homosistein serin protezi
indiikleyerek, asetilkolin artis1 ile NO sentezinde artis ile KAE gelisiminde rol alir.

VEGF:Vaskiler Endotel Growth Faktdr, TNF-alfa; Tumor Nekrozis Faktor-Alfa, IL-6: Interlokin-6, Ach:
Asetilkolin, NO: Nitrikoksid

2.1.5.8. Genetigin Etkisi

Genetigin koroner ektazi gelisimine etkisi ile ilgili bazi dolayli kanitlar, anjiyotensin
dontistiiriici enzim genotipi ve ailesel hiperkolesterolemi gibi kalitsal durumlarla olan
iligkisinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, ektaziye yol acacak kesin bir genetik

neden henliz saptanmamustir.

2.1.5.9. Sol Atriyal Fonksiyon ve Koroner Ektazi

Sol atriyum esas fonksiyonu, pulmoner ven ile gelen kani organize bir sekilde ventrikiile
iletmektir. Asil etkisini diyastoliin 3. faz1 olan atriyal kontraksiyon fazinda gostermektedir.
Sol atriyal fonksiyonlardaki herhangi bir bozukluk sol ventrikiilii ve sistemik dolagimi
dolayl olarak etkilemektedir. Atriyum fonksiyon ve boyutlari, ekokardiyograf, kardiyak
bilgisayarl1 tomografi ve kardiyak manyetik rezonasile degerlendirilebilmekedir. Sol

atriyal boyut degerlendirmesi, ekokardiyografik olarak M-mod ya da 2D goruntulerle
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yapilmaktadir®. Yapilan ¢alismalarda KAE ne sahip hastalarda kontrol grubuna gére LA

fonksiyonlart azalmis ve LA ¢aplarinin arttig1 izlenmis® %%,

2.1.6. Klinik Prezentasyon

Koroner arter anevrizma (KAA) ve KAE'lerinin ¢ogu klinik olarak sessizdir ve yalnizca
koroner anjiyografi veya bilgisayarli tomografi ile tespit edilebilmektedir. Bununla birlikte,

klinik prezentasyon baslica 6 gruba ayrilmaktadr.

1) Eslik eden obstriiktif aterosklerotik hastaligin varligina bagli olarak hem kronik koroner

sendrom hem de akut koroner sendromla prezente olabilir.

2) Biiyiik anevrizmalarin liimenindeki lokal tromboz distal embolizasyona ve miyokard

enfarktiistine yol acabilir’.
3) Iskemi arastirmasi yapilirken yapilan treadmil testi pozitif saptanabilir®.
4) Nadir de olsa anevrizma riiptiirii akut kalp tamponadina neden olabilir .

5) Mikrovaskiler disfonksiyona bagli stres kaynakli miyokardiyal iskemi gelisebilir

(koroner stenoz yoklugunda dahi belgelenmistir).

6) Bazen de artan biyobelirteg seviyeleri ile prezente olabilir®®.

2.1.7. Yonetimi

KAE’nin yonetimi belirsizlikle doludur. Cunkii KAE'nin nadir olmasi, farkli tedavi
yaklagimlarini karsilagtiran biiyiik randomize ¢aligsmalar1 engellemektedir. KAH ile birlikte

olunca 6ncelikle KAH’a yonelik risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi gerekmektedir.

KAE ile iliskili akut koroner sendromlarda trombolitik tedavi ve primer perkitan
koroner girisim (islem esnasinda trombiis aspirasyonu) gerekebilmektedir. Perkdtan
koroner girisim yapilan hastalarda, ektazik bolgede olan cap farkindan dolay: stentlerin
yanlig yerlestirilmesini ve embolizasyonunu onlemek i¢in optimum stent boyutlandirmasi
sarttir. Stent optimizasyonu i¢in kullanilacak temel enstriiman ise intravaskiiler
ultrosonografi (IVUS)“dur. IVUS ile damar liimeninin gorsellestirilmesini ekoliisen intima,
muskiler medias1 ve yiiksek eko-reflektif adventisyadan olusan sinirlarinin belirlenmesini
saglanir™, Elde edilen gérintiilerde ektazik segmentin gap1, normal damar liimeni ile olan

iliskisi, var ise aterosklerotik plagin ozellikleri hakkinda detayli bilgi saglanir. Yapilacak
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olan islemde basari oranini artirir. Cerrahi gerektiren durumlar nadir oluptekrarlayan
komplikasyonlar1 olan hastalarda cerrahi diigiiniilmektedir. Ameliyat, ektatik damarin
proksimal ve distal segmentinin ligasyonunu ve bunun bir greft ile bypass edilmesini
icermektedir. Sonuglar1 iyi olmamasi nedeniyle ektatik segmentin onarilmasi
onerilmemektedir. Ateroskleroz ile birlikte olmasi beraberinde kotii prognozu

getirmektedir.

KAE’li hastalarin yarisindan ¢ogunda ateroskleroz da eslik edecegi ic¢in bu
hastalarda statin tedavisi Onerilmektedir. Ayrica hipertansif hastalarda 6ncelikli
antihipertansif tedavi ACE inhibitorleri olmalidir. Trimetazidin gibi antianjinal ajanlar

egzersiz toleransini iyilestirmektedir®.

2.1.8. Prognoz

Koroner arter ektazisinin prognozu, eslik eden koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile
dogrudan iliskilidir. Miyokardial iskemi agisindan Tip 1 ve Tip 2 KAE, Tip 3 ve Tip 4
KAE'den daha yiiksek risk tagimaktadir. Unutulmamasi gereken bir bilgide, bir arterin ¢ap1

ile myokardial iskemi arasinda iliski olmadigini gostermesidir®.
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2.2. Mikrobiyota
2.2.1. Genel Bakis

Son birka¢ dekkatta mikrobiyotanin insan sagligi ve 6zellikle hastaliklar {izerine etkileri
fark edilmeye baslanmistir. Mikrobiyotanin viicudumuzda yer alan mikroorganizmalarin
cok oOtesinde canlilar oldugu anlasilmis olup genlerimize kadar etki gosterdigi
diisiiniilmektedir. Mikrobiyal organizasyonlarin biiylik ¢ogunlugu (10 trilyon ila 100
trilyon) gastrointestinal sistemimizde yasamaktadir®®. Bu mikrobiyal organizmalar
mikrobiyota olarak adlandirilmakta olup ve c¢ogunlugu anaerobdur. Bagirsak sagligi,
fonksiyonlari, besinlerin biyoaktivasyonu dahil olmak iizere konakg1 tizerinde birgok etkisi

910 Biyoaktivasyondaki rolii ise, diyetimizdeki normalde

oldugu kanitlanmigtir
sindiremedigimiz  polisakkaritlerin ~ sindirimine  yardimci  olmaktir. Bu fayda,
mikroorganizmalarda bulunan, biz insanlarin genomunda kodlanmayan glikozit hidrolaz ve

polisakkaritlizazdan kaynaklanmaktadir™*2,

Mikrobiyota, bu islevleri yerine getiren
fizyolojimize miikemmel bir sekilde uyum saglayan metabolik bir "organ" olarak
diisiiniilmelidir®’. Tiikettigimiz besinlerin ¢ogunlugu kendi hiicrelerimizde islenmeden

once mikrobiyota tarafindan karsilanirak islenmeye baslanmaktadir.

Endojen gastrointestinal mikrobiyal flora, saglikta ve hastalikta temelde 6nemli bir
rol oynamaktadir, ancak bu ekosistem tam olarak karakterize edilmemis ve cesitliligi zayif
bir sekilde tanlmlanm1$t1r68. Ortak floranin kritik islevleri arasinda epitel hiicre hasarina
karsikoruma®, konakg1 yag depolamasinin diizenlenmesi®’ ve
bagirsak anjiyogenezinin uyarilmas1’® bulunmaktadir. Konakg¢inin enerji depolama iizerine
etkileri besine erisimin az oldugu zamanlarda faydali iken, giiniimiiz toplumlarinda ylksek

kalorili beslenme ve besine erisim kolaylasmast ile zararli hale gelmistir®’.

Insan mikrobiyom projesi uzun siiredir iizerinde ¢alisiimakta olan bir projedir.
Amact ise saglikli insan mikrobiyotasinin yani konak¢i {izerine zarar1 olmayan
mikroorganizmalari bulmak ve bunun yaninda hastaliga neden olan, hastaligin
progresyonunu artiran mikroorganizmalar1 bulmaktir. Bu projenin sonuglarinin, her bir

insan i¢in kisisellestirilmis tibbin da temelini olusturacagi dﬁsﬁnﬁlmektedirn.
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2.2.2. TMA ve TMAO Metabolizmasi

Insan i¢cin TMAO (trimetilamin N-oksit)’nun 2 ana kaynagn vardir. ilki baliklarmn
metabolizmas1 tarafindan dretilmis TMAO’nun gastrointesinal sistemden direk
absorbsiyonudur’®, ikinci kaynak ise diyette alinan TMA prekiirsorlerinden bagirsak
mikrobiyatas1 tarafindan TMA sentezlenmesi ve karacierde FMO enzim sistemi ile
TMAO sentezlenmesidir. TMA prekdrsorleri; L-karnitin, kolin ve betain’dir. Kolin; kolin
veya kolin esteri olan fosfatidil kolin seklinde hayvansal gidalarda bulunmakta olup
ozellikle de et ve yumurtada bulunma orani daha fazladir. 100 gr morina baliginda 89 mg
toplam kolin, 100 gr sigir eti 73 mg toplam kolin ve 100 gr yumurta ise 266 mg toplam
kolin icermektedir. Karnitin et, siit gibi hayvansal gidalarda L-karnitin stero izomeri olarak
bulunmaktadir. Bitkisal gidalarda ise olduk¢a az miktarda bulunmaktadir. Ornegin 100 gr
kuskonmaz 0.2 mg karnitin, 100 gr yumurta <l mg karnitin, 100 gr morina 4 mg karnitin,
100 gr dana eti 39 mg karnitin icermektedir. Ispanak ve pancar gibi yetismesinde fazla
miktarda su gereken bitkilerin 6zellikle kdklerinde ozmolit olarak betain bulunmaktadir.
Ornegin 100 gr 1spanak 577 mg betain, 100 gr morina balig1 veya dana eti 7 mg betain ve
100 gr yumurta <1 mg betain icerirmektedir (Tablo 5)”°. Bu prekiirsorler, cesitli enzimler”
tarafindan C-N baglart pargalanarak TMA'ya doniistiiriilmektedir (Sekil 2). TMA bu
durumda, mikrobiyata tarafindan kullanilan kolin veya karnitinden serbest kalan karbon
alicist atik iiriin olarak gorev almaktadir™. TMA daha sonra bagirsaktan emilirek portal
dolagim ile karacigere gelmekte ve hepatik flavin iceren monooksijenaz (FMO) 1 ve 3
tarafindan TMAQ'ya doniistirilmektedir’®.  Bilinenin disginda FMO enzim sisteminin,
barbitiiratlar gibi ilaclar da dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli ksenobiyotikleri ve toksik
maddeleri oksitleme yetenekleri vardir'®, Ayrica FMO'larin basta TMA olmak iizere birgok
amini ve ayrica kiikiirt, fosfor ve selenyum igeren bilesikleri oksitledigi bilinmektedir™.
FMO3’iin TMA metabolizma afinitesi FMO1’e gére 10 kat daha giicliidiir”. Ayrica FMO3
metabolizmas1 erkeklerde kadinlara gore daha diistiktlir. Plazma TMA seviyeleri arttikca
da eksprese edilen FMO enzimleri artmaktadir™. Ayrica yapilan fare deneylerinde
testosteronun FMO3’ii downregiile ettigi gézlenmistir75. FMO3 aynm1 zamanda safra asidi
ile aktive edilen bir nikleer reseptor olan farnesoid X reseptorii (FXR) tarafindan
dizenlenmekte olup ve FXR ligandlarinin enjeksiyonu, fareler iizerinde FMO3

ekspresyonunu indiiklemek suretiyle TMAO {iretimini artirmustr’.
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Beslenme aligkanliklarinin TMAO seviyeleri (izerine etkisi bilinmektedir. Yapilan
calismalarda kirmizi et tiiketiminin kesilmesinin 4. haftasindan itibaren plazma TMAO
seviyelerinin azaldigi izlenmistir’®. insan ve hayvan ¢alismalarinda yiiksek yag iceren veya
bat1 benzeri bir diyetin, plazma TMAO'yu artirdi1’’, buna karsin Akdeniz tipi diyetinin
TMAO’yu azalttig: gosterilmistir’.

Tablo 2.5.TMAO prekiirsorleri, kaynagi ve mmol/kg

TMAO Prekursor Kaynag Miktar1 (mg/100gr)

karnitin Dana eti 39
Yumurta <1
Kuskonmaz 0.2
Morina Balig1 4

kolin Dana eti 73
Yumurta 266
Morina Balig1 89

betain Ispanak 577
Morina balig1 7
Yumurta <1

Karnitin TMA Liyaz

Betain Redliktaz _—>

Kolin TMA Liyaz

Sekli 2.3. TMA ve TMAO Sentezinde Yer alan Prekirsorler ve Enzimler
L-karnitinden, karnitin TMA liyaz ile; betainden, betain rediiktaz ile; kolinden, kolin TMA liyaz ile
TMA sentezlenir. Karacigerde bulunan FMO1 ve FMO”nezimleri ile TMAO sentezlenir.

TMA: trimetilamin, TMAOQ: trimetilamin N-oksit, FMO1-3:hepatik flavin iceren monooksijenaz 1-3
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2.2.3. TMA’ nin Dagilimi ve Atilim

Besinlerden direkt alinan TMAO blyuk olglde emilmektedir.
Mikrobiyal veya hepatik islem gerektirmez ve ekstrahepatik dokular tarafindan alinir’®.
Bagirsakta sentezlenen TMA'nin bir kismi diskida elimine edilebilir, ancak digki ile atilan
TMA  miktarn1 tam olarak Ol¢lilmemistir.  Bagirsaktan  emilecek TMA’nin
cogu enterosit membranlar1 boyunca pasif diflizyonla emilmektedir. Sistemik dolagima
katilan TMA'nin yaklasik% 95'i okside olmaktadir. Daha sonra 24 saat i¢inde ¢ogunlugu
idrarla atilir, sadece %@4'l fegesle ve % 1'den azi nefeste atilmaktadir’®. Besinle alinan
TMA ve TMAO ortalama 6 ila 8 saat arasinda plazmada pik yapmakta ve 24. saatte bazal
seviyesine gelmektedir®. TMAO’nun ¢ok az miktar, TMAO demetilaz enzimini iceren
baz1 metanojenik bakteriler tarafindan dimetilamin (DMA), formaldehit, amonyak ve

metana metabolize edilebilmektedir®:,

2.2.4. TMAO’ nun Olgilmesi

TMAO genellikle idrar ve plazma o6rneklerinde Olcilmektedir, nadir de olsa serum
orneklerinde de dlgtilebilmektedir®™. Bu $lgiimlerde siklikla kullanilan yontemler arasinda
stvi  kromotografi  kiitle spektometresi, kararli izotop seyreltme, elektrosprey
iyonizasyontandem kiitle spektrometresi®® ile yiiksek performansh sivi kromatografisi®,
proton niikleer manyetik rezonans spektrometrisi, headspace gaz kromatografisi®* ve matris
desteklilazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus siiresi kiitle spektrometresi®™ yer almaktadir.
Daha nadir olarak kullanilan teknik ise Hizli  Atom Bombardimani-kitle

spektrometresidir®.

2.2.5. TMAO’ nun Kan Duzeyini Etkileyen Faktorler ve Kan Dlzeyinin

Degerlendirilmesi

Plazma TMAO seviyeleri, bireyler arasi genis varyasyonlar gostermektedir. Bunun sebebi
olarak birkag¢ faktorden etkilendigi bilinmektedir ki en dnemlileri de diyet tarzi, bagirsak
mikrobiyata icerigi ve karaciger FMO1-3 enzim aktivitesidir®’. Yapilan bazi calismalarda
TMAO diizeylerinin yasla olan iliskisi anlasilmis olup, yas ilebirlikte TMAO
plazma konsatrasyonu artmaktadir®®. Diger etkileyen faktor ise FMO3 ekspresyonunun
Ostrojen ve safra asidi ile aktive olan nikleer reseptéor FXR yoluyla indiiklenmesidir.

Ayrica FMO3 expresyonu testosteron ile baskilanmaktadir”.
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Bilindigi  lizere diyet TMAO  sentezlenmesinde  6nemli  bir  rol
oynamaktadir. Brassicaceae familyasindan olan sebzeler FMO3 aktivitesini
azaltabilmektedir. Ayrica, vejetaryenler, omnivor insanlara kiyasla farkli bir
bagirsak mikrobiyotasina sahip olup ve L-karnitinden TMA sentezleyebilme gucleri daha
azdir®®. Yiiksek yaghi diyetler veya Western (bat) benzeri diyetler plazma TMAO
diizeylerini artmaktadir®. Diyette alnan protein miktar1 idrarda atilan TMAO ile yiiksek
pozitif korelasyona sahiptir®. Yapilan calismalarda proteinden fakir diyetle beslenen KBH
hastalarinda daha diisiik plazma TMAO seviyelerinin saptanmis olmasi, bu bulguyu
desteklemektedir®. Fakat literatiir incelendiginde bu bilginin karsiti olarak kronik bobrek
hastalikli (KBH) hastalarda TMAO seviyelerinin arttig1 da izlenmistir®’.

Tablo 2.6. TMAO Seviyelerini Etkileyen Faktorler

TMAO seviyesini artiran faktorler TMAO seviyesini azaltan faktorler
Yas® Testosteron’

Ostrojen™ Brassicaceae familyasindan olan sebzeler™
Nukleer reseptér FXR™ KBH!

Bati1 tarz1 beslenme/yiiksek proteinli

beslenme®

KBHY

FXR: farnesoid X receptor, KBH: Kronik Bébrek Hastaligi

2.2.6. TMA Sentezinde Yer Alan Mikrobiyota

Hayvan calismalarinda kronik olarak L-karnitin alimi artirildiginda TMA sentez
kapasitesinin 10 kata kadar arttigi gosterilmistir®®. Yeme aligkanliklar1 bagirsak
mikrobiyotasiin bilesimi ve iiriinleri iizerine etkilidir. Ozellikle de siirekli olan yeme
aliskanliklart mibrobiyota bilesenlerini etkilemekte iken tek seferlik olan 6giin ise TMAO
duzeyini etkilemektedir.

Bagirsak mikrobiyotasinin iiyerleri oldukga fazladir. Besinlerin sindirilmesi, hiicre
farklilagsmasi, bagirsakta patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasimni engelleme gibi
konakgiya bircok faydasi mevcuttur. Bagirsak mikrobiyota {iyeleri, yagamin {i¢ alanindan
birine, yani Archaea, Bakteriler ve FEukarya'ya ait olabilir ve ayrica viriisler
icerebilmektedir®. Gastrointestinal mikrobiyota bilesimi, pH, oksijen seviyeleri, besinlerin

cesidi, su miktar1 ve sicaklik gibi bir dizi cevresel parametreden etkilenmektedir®.
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Yetigkin bagirsak mikrobiyotasinin dikkat ¢eken ozelligi ise kendi icerisinde hemostaz
icerisinde olmasidirCok cesitli faktorler bagirsaktaki bu mikrobiyota dengesini bozarak
disbiyoza neden olabilmektedir. Mikrobiyotanin bes ana bakteri filumu vardir ve bunlar
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia'dir.

Bacteroides ve Firmicutesbagirsak mikrobiyotasininin%90’ nini olusturmaktadir®.

Infant dSneminden, ¢ocukluk dénemine ordan eriskin hayata kadar mikrobiyota bir
dizi degisiklikler gorilmektedir. infant déneminde mikrobiyotanin ana bilesenleri
bakteriodes, proteobakterio ve fusobakterio®™ iken eriskin dénemde bakteriodes,
actinobakterio, clostridum (firmicute) ve digerlerine nazaran daha az olan
proteobakterio’dur®®. Hayvan ve insan deneylerinde TMA ve TMAO (iretiminde yer alan
mikrobiyata ailesinin Deferribacteraceae, Anaeroplazmataceae, Prevotellaceae®ve

Enterobacteriaceae® oldugu gosterilmistir.

Ratlarda ve insanlarda antibiyotiklerle  yapilan baz1  ¢alismalarda,
siprofloksasin, vankomisin veya metronidazol gibi genis spekturumlu antibiyotiklerin
kullaninmiyla, TMA ve TMAO iiretiminin neredeyse tamamen baskilandigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, antibiyotiklerin kesilmesinden bir ay sonra TMAOQO seviyeleri

normale dondiigii gdzlenmistir®.

2.2.7. Mikrobiyota ve Ateroskleroz

Giliniimiizde diinya genelinde en sik 6liim nedenikardiyovaskiiler hastalik (KVVH)’lardir.
Bilindigi  lizere  ateroskleroz, KVH’in  baslica nedenlerinden  biridir, bu
sebeble ateroskleroza neden olan faktorler dikkat cekmektedir. Yapilan ¢aligmalarda hem
KVH bulunan hem de KVH riski tasiyan kisilerde plazma TMAO konsantrasyonu (veya
diizeyi) yiiksek bulunmustur. Ayrica bu hastalarda genellikle TMAO prekursorlerinin
konsantrasyonlari da yiisek oranda bulunmustur. Bu baglamda TMAQO’nun, insanlarda
kardiyovaskiiler hastalik prevalansini ve myokard enfarktiisi ve inme gibi major
adverskardiyovaskiiler olaylarin (MACE) insidansini tahmin etmek icin
bir biyobelirtec olarak olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir®®®. TMAO’nun immun
sistem, enflamasyon, kolesterol metabolizmasi ve aterotromboz mekanizmalar ile
ateroskleroza yol actigi diisiiniilmektedir™. Ozellikle dokularda bulunan kolesteroliin

karacigere tasinmasim engelleyerek gorev yapmaktadir'®,
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Burada dikkatleri tzerine g¢ekecek husus; KVH iizerine koruyucu etkisi oldugu
bilinen deniz iiriinlerinin 6zellikle de baliklarin ayn1 zamanda ylksek miktarda TMAO
kaynagi olmasinin, KVH gelisiminde nasil etki gosterecegidir ki bu durumbir paradoks
olarak gorilebilir. Onemli nokta ise besinle hazir alinan TMAO, anaerobik bakteriyel
solunumda tercih edilen bir elektron alicis1 oldugundan'®, bagirsaktaki herhangi bir
serbest TMAO, fakiiltatif anaerobik bakteriler tarafindan kaginilmaz olarak TMA'ya
indirgenecek ve bdylece TMA-liyaz tarafindan iiretilene ek olarak yeni bir TMA kaynagi
haline gelecektir. Bu sekilde TMAO bakimindan zengin deniz iirlinlerinin, faydali TMA
ureten mikrobiyal tdrlerin btyumesini destekleyerek total etki de kardiovaskiler Uzerine
olumlu etki gosterecektir. Bu hipotez Gizerinden TMA-liyaz inhibitérlerinin, KVH’ya karsi
yeni farmasoétik ilaglar olarak kullanma olasiligi konusunda diisiiniilmektedir®. Ayrica
kirmiz1 sarapta anti-ateroskleroz olarak bilinen fenolik antioksidan resveratrol, bagirsak

mikrobiyotasina etki ederek TMA iretimini azaltipp TMAOQ Uretimini inhibe etmektedir’.

Ateroskleroz mekanizmalari lizerine yapilan bir¢ok ¢alismada immiin aktivasyonun
net etkisinin pro-aterojenik oldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle aterosklerozun
temelinde otoimmiin bir hastalik olabilecegi diisiiniilmektedir®. TMAO’nun artmast ile

birlikteimmun sistem 3 mekanizma ile ateroskleroza katki saglamaktadir.

1. Is1sok proteini 60 (HSP 60) ve 1s1 sok proteini 70 (HSP 70) ekspresyonunu
mRNA zerinden'® artinp makrofajlarn  oxide LDL fagositozunu
indiikleyerek kopiik hiicre olusumuna neden olmaktadir'®.

2. NLRP (Nod-like receptor pyrin domain-containing) zon PRR (pattern
recognition receptors) aktivasyonu ile olusan birpoliprotein komplekstir.
NLRP aktviasyonu ile pro-caspasel ve caspase 1 kaskadini aktive edip IL-
1B ve IL-18 salgilanmasina neden olarak enflamatuar sistemi tetikler'9>1%,
Aktiflesen iflamatuar sistem aterosklerozayol acan endotelyal
hasarlanmaya neden olmaktadir'®’.

3. CD14 ve CDI16 aracili monosit aktivasyonu ile ateroskleroza katki

saglamaktad1rlo3.

Ateroskleroz bilindigi tizere kronik enflamatuvar bir srectir. Yiksek TMAO seviyeleri
IL-10’nun azaltip ile anti-enflamatuvar sistemin baskilayarak, IL-1, TNF-alfa aracili pro-

enflamatuvar sistemin aktive ederek ateroskleroz olusumuna katki saglamaktadir.
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TMAO, periferik dokularda kolesterol birikimini engelleyen ve periferik
dokulardaki kolesteroli serbestlestirerek karacigere gelmesini saglayan RCT (reverse

cholesterol transport) enzimini inhibe ederek de ateroskleroz siirecine Kkatkida

10 TMAO ve prekirsérleri FXR (farnesoid X receptor) (izerinden

cyp7Alinhbisyonu ile safra asidi sentezini azaltarak RCT inhbisyonu yapmaktadir'®.

bulunmaktadir

ABCA1-2 (ATP-binding cassette transporter 1-2) enzimlerinin ekspresyonunu artirarak
RCT inhbisyonu yapar. Ayrica, kolesterolii bagirsak liimeninden enterositlere tasiyan
enteral kolesterol tasiyicilar1 Niemann-Pick Cl-likel (NpclLl) ve kolesteroli
enterositlerden bagirsak liimenine tasiyan ABCGS / 8 ekspresyonunu onemli 6lgude
azaltarak RCT inhisyonu yapip kolesterol metabolizmasi tizerinden ateroskleroz gelisimine

katki saglamaktadulog.

Hayvan ve insan deneylerinde TMAQ’nun, platelet aktivasyonunda asir1 derecede
artisa neden olarak tromboz riskini artirdig1 gosterilmistir. Kanda TMAO ve plateletlerin
direkt etkilesimi sonrasi platelet sitoplazmasinda kalsiyum artisina bagli aktivasyon
olmaktadir'™®, Ayrica monosit adezyonunu artirmak suretiyle de aterotromboz siirecini
indukler***. Bununla birlikte endotel (izerinden MAPK/INK (Mitogen-activated protein

kinases) yolagiyla vaskiiler enflamasyonu uyarmak suretiyle etki gdsteririr'2.
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Tablo 2.7.TMAOQO Atersokleroz Mekanizmalari

TMAO aterosekleroz

mekanizmalari

Immun Sistem HSP 60 ve HSP 70 expresyonununmRNA iizerinden™artirirarak
Makrofajlarin oxide LDL fagositozunu indiileyerek kopuk hticre
olusumuna neden olur™®
NLRP aktviasyonu ile pro-caspasel ve caspase 1 kaskadini aktive ederek
IL-1B ve IL-18 salgilanmasina neden olarak enflamatuar sistemi tetikler'%>'%.
CD14 ve CD16 aracili monosit aktivasyonu ile ateroskleroza katki saglar™.

Enflamasyon IL-10’nun azalmasi ile anti-enflamatuar sistemin baskilanmasi

IL-1, TNF-alfa aracili pro-enflamatuar sistemin aktive olmasi

Kolesterol Mekanizmasi | RCT enzimini inhibe ederek

FXR Uzerinden cyp7Alinhbisyonu ile safra asidi sentezini azaltarak RCT
inhbisyonu yapar.

ABCAL-2 enzimlerinin expresyonunu artirarak RCT inhbisyonu yapar.

ABCG5 / 8 ekspresyonunu 6nemli dlciide azaltarak RCT inhisyonu yapar.

Aterotromboz Platelet aktivasyonunda asir1 derece de artisa neden olarak tromboza yatkinlik

olusturur.

Monosit adezyonunu artirir.

MAPK/INK yolaginin indiiklenmesi ile

HSP 60:Heat Shock Proteins 60 / 1s1 sok proteini 60, HSP 70:Heat Shock Proteins 70 / 1s1 sok
proteini 70, NLRP: Nod-like receptor pyrin, IL-1B: interlokin-1B, I1L-18: Interlokin-18, IL-10:
Interlokin-10, TNF-alfa: Tumoér Nekrozis Faktor-alfa, FXR: farnesoid X receptor ,cyp7Al:
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/INK: Mitogen-activated protein
kinases

2.2.8. TMAO ve Kanser

Besin olarak etin tiikketimi arttik¢a basta kolorektal kanserler olmak iizere kanser insidansi
artmaktadir. Glinliik 100 gr et tiiketiminin kolorektal kanser icin riski %17 iken islenmis 50
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gr kirmiz1 etin kolorektal kanser riski %18’dir Ayrica seker ilave edilerek islenmis

gidalar gibi yliksek glisemik indeksi olan gidalar acisindan zengin diyetler, artan kanser
riski ile iliskilidir™.

TMAO’ya bagli N-nitroso bilesklerinin (NOB) Uretimi artar, karsinojenik etki
gostermektedir. TMA gibi metilaminler NOB icin substrat gorevi gérmektedir**. NOB

bilesikleri ayrica islenmis ette ve sigara dumaninda fazla miktarda bulunmaktadir. NOB’un

indiiklemis oldugu, gastrointestinal kanserlere, 6zellikle de kolorektal kansere neden olan
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mutasyonlar saptanmustir . Bununla birlikte TMAO, DNA metilasyonuna neden olarak

kansere yatkinlik olustumaktadir'®,

/ _% DNA mutasyon \

\ DNA metilasyon /

Sekil 2.4. TMAO Kanser Olusturma Mekanizmalari
TMAO, N-nitrozamin Uretimineneden olarak DNA mutasyonu yapmak suretiyle, ayrica direk

olarak DNA metilasyonu yaparak kanser olusumuna neden olur.

2.2.9. TMAO ve Diyabetis Mellitus

Asin kalori alimu ile birlikte sedanter hayat, diinya ¢apinda artan obezite ve tip 2 diyabet
salgmlarmin arkasindaki en 6nemli sebeptir*®. Protein ile yag acisindan zengin et ve
yogun rafine sekerlerin yani sira yetersiz miktarda kompleks karbonhidratlardan olusan
beslenme, bat1 tipi diyet olarak bilinmekte olup, belirgin instlin direnci ve tip 2 diyabet
gelisme riski ile iligkilidir. Tip 2 diyabetin sistemik etkilerinin yaninda kardiyovaskiiler

hastaliklar iizerine belirgin etkisi vardir. Insidans1 ve prevalansi hizla artmaktadar.

Diyette alinan seker, santral obezite ve artmis diyabetismellitus ile iliskilidir.

Sekerle tatlandirilmis igeceklere eklenen serbest sekerlerin kademeli olarak azaltilmasinin
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asir1 kilo, obezite ve tip 2 diyabet prevalansini azaltabilecegi one siiriilmiistiir—. Ayrica

besin olarak alinan et, artmis insiilin rezistansi ve tip 2 DM ile iligkili bulunmustur. Sature

ve trans yaglar, tip 2 DM ve bunun yani sira bagimsiz olarak da obezite ile iligkilidir™’.

Diyabeti olan insanlarda diyabeti olmayanlara gore TMAO seviyeleri yiksek
bulunmustur. Bunun yaninda viicut kitle indexi ile de TMAO seviyeleri iliskilidir**®.
TMAO destekli besinlerle beslenen hayvanlarin, diger gruplara gore insulin rezistansi,

diger gruplara goreanlaml sekilde yiksek saptanmistir’®. TMAO'nun hepatik glukoz
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metabolizmas1 iizerindeki etkilerine, artan glukoneogenez ve azalan hepatikglukoz

transportunun neden oldugu diisiiniilmektedir'™®

. Bunun yaninda insiilin rezistasinda artan
insilin  seviyeleri, FMO-3 enzim sistemini upregile ederek TMAO seviyerlerinin
artmasia neden olmaktadir’®. Yilksek TMAO diizeylerinin de karaciger yaglanmasi

neden oldugu gosterilmistir*™®,

Yapilan ¢aligmalarda plazma TMAO konsantrasyonlarinin, 28 giin boyunca diisiik
glisemik ytiklii bir diyetin tiiketilmesinden sonra da 6nemli 6l¢iide arttigi gésterilmistir121.
Buna karsilik, metformin ile tedavi edilen diyabetli hastalarda, tedavi edilmeyen bireylerle

karsilastirildiginda, glukoz azalmis, ancak plazma TMAO konsantrasyonlar artmistir'?,

2.2.10. Norolojik Hastalhiklar ve TMAO

Bagirsak ve beyin arasindaki aks uzun stiredir bilinmesine ragmen son zamanlarda bu konu
hakkinda aragtirmalar artmaya baslamistir. Bagirsak mikrobiyotasi ve merkezi sinir sistemi
arasindaki iliski anlagilmaya baslanmistir. Bu alanda artan kanitlar, mikrobiyota-bagirsak-
beyin aks1 (MBBA)123 teriminin tanimina yol agmistir. Bagirsak ve beynin etkilesimi, kan-
beyin bariyerini gecen kimyasal maddeler ve periferik sinir sistemi yoluyla olmaktadir.
Ozellikle vagus siniri, bagirsakta bulunan néronlart merkezi sinir sistemindeki néronlara
baglamaktadir®. Merkezi sinir sisteminden bagirsaklara gelen uyarilar sadece konakgi

hiicrelerine degil, bagirsak bakterilerinede gonderilmektedir®*

. Ayni zamanda bagirsakta
mirobiyota tarafindan iiretilen bazi kimyasal maddeler kan beyin bariyerini asarak beyine
ulasabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada BOS’da (beyin omurilik sivist) TMAO tespit
125

edilmistir=. BOS’da tespit edildikten sonra ilk baslarda karaciger tarafindan iiretien

125 izerine

TMAO oldugu diisiiniilmUstiir. Fakat beyin dokusunda FMO3 saptanmasi
TMAO’nun beyin dokusu igerisinde de novo sentezi ile elde edilmis olabilecegine dair
siipheleri dogurmustur. Bu konu hakkinda daha detayli caligmalara ihtiya¢ oldugu bir
gercektir. Norolojik bazi hastaliklarda BOS’da TMAO diizeylerinin daha diisiik veya daha
fazla saptanmasi, mikrobiyotanin norolojik hastaliklar {izerine etkisini sorgulatmaktadir.
Goriinen o ki hepsiyle iliskisi olmasa da bazi1 norolojik hastaliklar ile mikrobiyota arasinda
iliski vardir.

Alzheimer hastalig, ¢esitli patofizyolojik yonleri halen arastirilan ndrodejeneratif

126

bir hastaliktir™=". Biligsel fonksiyonlarda ilerleyici bir azalma ve belirli tipteki ndronlarin ve

sinapslarin kayb1 ile karakterize bir hastaliktir. Esas sorumlu patoloji amiloid beta
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proteinlerinin  hiicre dis1  birikimidir'?’.  Alzheimer hastaligimin  etiyolojisi ise
multifaktdriyeldir. Ug gende mutasyonlarla iliskili sporadik formlar ve ailesel formlar
mevcuttur ki bu formlar; amiloid prekiirsér protein, presenilin 1 ve presenilin 2°dir'?,
Bagirsak mikrobiyotasi noroprotektif olan beyin kaynakli nérotrofik faktor (BKNF) kan
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diizeylerini artirir ki bu faktér Alzheimer hastaligida azalmis miktarda bulunur". Ayrica

NMDA reseptor ekspresyonunu artirir.

TMAO, prekdrsorlerinin bitkilerde sagladigi ozmolit benzeri gorev yaparak prion
hastaliklarindan korur. Ornek vermek gerekirse; TMAO, scrapieprion proteininin (PrPC)
bulasict siingerimsi ensefalopatilerle iliskili patojenik izoformuna (PrPSc) doniistimiinii
engellemektedir. Onemli olan nokta PrPSc olusmasini engellemektedir, olusan PrPSc’ye

etki gostermemektedir.

TMAQO’nun kimyasal saperon gorevi gorerek Machado-Joseph
hastaligi/spinoserebellar ataksi-3 (MJH/SSA-3) gibi hastaliklarda faydali etkileri

gdzlenmistir',

Motor ndron hastaligi olan Amyotrofik lateral skleroz (ALS) en sik yasamin besinci
dekadinda ortaya ¢ikar. TMAQO’nun, patofizyolojisinde yer alan mutasyonlu superoksid
dismutaz seviyesini azalttigi  gosterilmistir. Hastaligin  gelismesini  dnlemesede

progresyonunu azalttig1 diisiiniilmektedir™.
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Tablo 2.8. TMAO’nun Nérolojik hastaliklar Uzerine Etkisi

Norolojik Hastahik

TMAO EtKisi

Alzheimer Hastahgi

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor diizeylerinde artis

NMDA reseprtor ekspresyonunu artirir

Prion hastahig

PrPC’nin PrPSc’ye doniisiimiinii engeller.

Machado-Joseph
hastaligi/spinoserebellar
ataksi-3

Kimyasal saperon gorevi

ALS

Superoksid dismutaz seviyesini azaltir

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

patolojik izoformu, ALS: Amyotrofik Lateral Skleroz

27



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma protokolii

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda Kasim 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda stabil anjina ile koroner anjiyografi
endikasyonu konulan ve koroner anjiyografi yapilan toplam 163 (76 kadin, 87erkek; en

diisiik yas 33, en biiyiik yas 81 ort.yas: 56.52) hasta alindi.

Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas iizerinde olmak
2. Calisma i¢in onam vermis olmak
3. Hasta grubu icgin koroner anatomide patolojik bulgu olarak sadece ektaziksegment

bulunmasi, kontrol grubunda ise normal koroner anatomiye sahip olmasi

Dislama Kkriterleri:

Kronik bobrek hastaligi olmasi

Revasviilarize edilmis koroner arter hastalig1 olmasi

Daha 6nce belgelenmis kritik koroner darliginin olmasi

Akut yada kronik enflamatuvar hastaligin bulunmasi,

Steroid ya daimmunsupresif herhangi bir tedavi alintyor olmasi,
Romatolojik hastaliginin olmast

Bilinen aktif malign hastaliga sahip olunmasi,

Kalp yetersizliginin olmasi

© © N o g~ w DN E

Orta veya siddetli kapak patolojisi olmas1

[EEN
©

Calismaya katilan hastalarin  bilgilendirilmis onam formunu imzalamamasi

durumlarinda hastalar ¢caligmaya alinmada.

Diglanma kriterlerinin bu sekilde belirlenmesinin sebebi; TMAO diizeyinin
belirtilen durumlarda koroner ektaziden bagimsiz bir sekilde degiskenlik gosterdiginin

bilinmesidir.

Calisma protokolii Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’nun 03.04.2020 tarih ve 2020/2332nolu karar1 ile onaylanmis olup, ¢alismamiz
Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar ydnergesine uygun olarak yiiritildi.
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3.2. Koroner Anjiografik Degerlendirme

Hastalarin koroner anjiyografisi “Philips Allura Xper FD20” marka cihazla standart
teknikler kullanilarak yapildi. Anjiyografi femoral arter ya da radial arter ponksiyonu ile
standart sag ve sol 6 F Judkins kataterler kullanilarak yapildi. Radyoopak madde olarak
non-iyonik ajanlar kullanildi. Sol koroner sistem igin standart olarak RAO (sag anterior
oblik) kaudal, RAO kranial, LAO (sol anterior oblik) kraniyal ve LAO kaudal
projeksiyonlar alindi ve sag koroner sistem icin RAO kraniyal ve LAO kraniyal olmak
Uzere enaz 2 projeksiyonda goriintiiler alindi . Alinan projeksiyonlar ile gorintileme
yetersiz kaldiginda ise ek modifiye projeksiyonlar alindi. Koroner arter ¢apinin  komsu
normal segmente gorel.5 kat veya daha fazla genislemesi ve bunun yaninda total koronerin
uzunlugunun igte birini gegmesi durumunda On tani olarak koroner arter ektazisi
diistintildii. Ayrica herhangi bir koroner arterde ektazi, anevrizma, diseksiyon gibi patolojik
bulgu gorilmemesi ve ateroskleroz —gostergesi olarak plak ya da stenoza neden olacak

darlik olmamasi normal koroner arterler olarak degerlendirildi . Koroner arterlerdeki
lezyonlarin ve koroner arter ektazisinin degerlendirmesi Philips Allura Xper FD20
cihazinin 6 I¢tim programu ile katater ¢ap1 referans olarak kabul edilerek kantitatif —olarak

dogrulamasi yapildi.

3.3 TMAO’nun Olgllmesi

Gonulli hastalardan 3 ml femoral arter ve radial artersheat girisinden kan 6rnegi alinarak
oda 1sisinda 30 dakika bekletildi. Ardindan serum 6rnegi elde etmek tizere 2500 r.p.m
frekansta ve 15 dakika boyunca santriflij edildi . Tim hastalarin toplanma siiresi olan 6
aylik siire igerisinde elde edilen ornekler eppendorf tiiplerde -80 santigrat derecede
muhafaza edildi.

Hasta ve kontrol grupta ornek toplama islemi tamamlandiktan sonra201-12-7378
katalog numaral1 96-kit iceren TMAO Kiti temin edildi. Kullanilan kitin 6l¢im araligi 0.05-
10 ng/ml arasinda (Intra-assay: CV <10%) (CV: Varyasyon Katsayis1) ve sensitivitesi
0,043 ng/ml’dir. Toplamda bes adet standart kullanildi. Bu standartlar 1’den 5’e kadar

siniflandirildi. Standartlar 5 nolu standardi olusturan 120 mikrolitre orijinal standardin 120
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mikrolitre standart dilGetin eklemek suretiyle ve diger standartlart seri dillisyonla
seyreltildi. Elde edilen standartlarin konsantrasyonlari sirasiyla 6.4, 3.2, 1.6, 0.8 ve 0.4
nanogram (ng)’dir. Kore sadece 50 mikrolitre Streptavidin-HRP eklendi. Standart
kuyucuklara 50 mikrolitre hazirlanan konsantrasyonlarda standart ve 50 mikrolitre
Streptavidin-HRP eklendi. Kor ve standart kuyucuklarin disindaki diger kuyucuklara 40
mikrolitre 6rnek (serum), 10 mikrolitre TMAO antikoru ve 50 mikrolitreStreptavidin-HRP
eklendi. Yapiskan membran ile pleytin isti kapatildi ve 37C’de 1 saat sireligine
inkiibasyona birakildi. 30X yikama solisyonu ile 30 kez dille edildi. 1 saatlik inkiibasyon
sonunda kuyucuklarin ig¢indeki sivilar dokiiliip her kuyucuk elde edilen 1X’lik yikama
soliisyonuyla 5 kez olmak suretiyle Awarenes marka Chromate 4300 model ile yikandi.
Daha sonra kor de dahil olmak Gzere tim kuyucuklara 50 mikrolitre kromojen A ve B
eklenip 37C’de 10 dakika siireligine inkibasyona birakildi. Son olarak tim kuyucuklara 50
mikrolitre stop sollsyonu eklendi ve 15 dakika iginde pleyt okuyucuda OD degerinin 450
nm oldugu dalga boyunda Human marka Combi Wash Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA) okuyucusu ile okuma yapildi. Okuma sonucunda standartlarin
konsantrasyonlar1 ve OD degerlerine gore standart bir grafik elde edilmis olup 6rneklerin

OD degerlerinden yola ¢ikilarak konsantrasyon degerleri hesaplandi.

3.4. Ekokardiyografik Degerlendime

Caligmaya alinan hastalara sol lateraldekiibit pozisyonda iken General ElectricVivid T8
kardiyovaskdler ultrason sistemi (GE Healthcare, Jiangsu, China) ve 1,3-4,0 MHz
transdiiser  kullanilarak  transtorasik  ekokardiyografi  yapildi.  Ekokardiyografik
degerlendirme, hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve koroner morfolojisini bilmeyen

iki deneyimli kardiyolog tarafindan yapildi.

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin kilavuzunda yer alan standart teknik ve
gorlintiilere uygun olacak sekilde degerlendirme yapildi. Parasternal uzun aks, parasternal
kisa aks, apikal 4 bosluk (AP4B), apikal 2 bosluk (AP2B) ve apikal uzun eksen goruntuleri
elde edildi. Parasternal uzun eksende papiller kasin korda tendineaya tutundugu bolgeden
M-mod goruntilemeyle; sol ventrikil diyastol sonu (LVEDD) ve sistol sonu cap
(LVESD), interventrikiiler septum kalmhg (IVS) ve posterior duvar kalmhig (PWT)
6lculdi. AP4B goruntude modifiye Simpson yontemi ile sol ventrikal diyastol sonu volim
(EDV), sistol sonu volim (ESV) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi. AP4B
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goriintiide Orneklem hacmi mitral kapak¢ik uglarimin arasinda 10mm atriyum tarafina
yerlestirilerek PW (pulse wave) Doppler teknigi ile mitral inflow erken hizli dolus dalgasi
pik hiz1 (E) ve atriyal kontraksiyona bagli ge¢ dolus dalgasi pik hizi (A) elde edildi ve en
az ii¢ degerlendirmenin ortalamasi alindi. Mitral inflow E ve A hizlar1 kullanilarak E/A

orani hesaplandi.

Ekokardiyografik olarak yapilan degerlendirmede mitral inflow akim hizlari, EDV, ESV
ve EF degerlerinde operatorler arasi degiskenlik %5< ise hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Olgiimlerdeki degiskenlik <%S5 ise aritmetik ortalamas1 alindh.
3.5. istatistiksel Degerlendirme

Calismaya alinan hastalarin verileri SPSS (Statistical Pack age for Social Sciences)
Windows 22.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Calisma grubu koroner arter ektazisi
olup olmamasina gore iki farkli gruba ayrildi. Calisma gruplarinin demografik, klinik ve
ekokardiyografik verilerin dagiliminin normalligi ve varyansin homojenligi ShapiroWilk
testi ile incelendi. Siirekli degiskenler homojen dagilim gdstermigse ortalama + standart
sapma olarak sonuglandirildi. Homojen bir dagilim gostermemisse medyan (minimum-
maksimum) yiizde olarak verildi. Siirekli degiskenler arasindaki fark normal dagilim
gosteriyorsa Student-t test, normal dagilim gostermiyorsa Mann-Whitney U test ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki fark uygunluguna goére Ki-Kare veya
Fisher kesin testiyle degerlendirildi. Iki sayisal parametre arasindaki iliskinin analizi i¢in
normal dagilim gdsteren parametreler i¢in Pearson korelasyon analizi; normal dagilim
gOstermeyen parametreler igcin Spearman korelasyon analizi kullanildi. Tim analizlerde

p<0.05 olmas istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Temel Klinik, Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

Calismamiza Kasim 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji kliniginde stabil anjina ile koroner anjiyografi endikasyonu konulan ve koroner
anjiyografi yapilan, calismaya koroner ektazi saptanan 81 hasta dislanma kriterlerini
saglamasi kaydi ile ayrica koroner ektazi saptanmayan ayni zamanda kritik koroner darlig1
olmayan 74 hasta kontrol grubu olarak alindi. Calismaya alinanektazik koronere sahip
hastalarin 50 (%61.7)’s1 erkek ve 31 (%38.3)’1 kadin hasta idi. Hasta grubun yas ortalamasi
56+10, kontrol grubunun ise 57+10 yil olarak Olculdl ve istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Caligmaya alinan 81 koroner ektazi ve 74 kontrol grubu temel klinik ve
demografik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri agisindan kiyaslandi (Tablo 9).

Tablo 4.1.Hasta ve Kontrol Grubunun Temel Demografikve Laboratuvar Ozellikleri

Koroner Ektazi Kontrol Grubu p degeri
n:81 n:74
Demografik Ozellikler
Yas (yil) 57+10 56+10 0.948
Cinsiyet (erkek/%) 50(%61.7) 37(%50) 0.142
Sigara (paket yil) 5.8£11.4 57127 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
L6kosit (103/uL) 7.5+1.96 8+1.8 0.131
Hemoglobin (g/dL) | 14.2+1.88 13.7+2.08 0.101
Platelet (103/uL) 271173 262495 0.700
Urikasit (mg/dL) 5.4+1.54 5.4+1.49 0.926
Sl (10%) 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) 447105 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 (UM)* 0.649 (0.462) 0.527 (0.463) 0.02

*Sonuclar Mann-Whitney U testi kullanilarak kargilagtirildi. Median (IQR) olarak belirtilmistir.
DM: DiyabetisMellitus, HT: Hipertansiyon, HPL: Hiperlipidemi, LDL-C: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein,
HDL-C:Yuksek Yogunluklu Lipoprotein, CRP: C-Reaktif Protein, TMAQO: Trimetilamin N-Oksit,

Sll: Sistemik immun enflamasyon index

Calismaya dahil edilen koroner ektazi hastalar1 ve kontrol grubunun bazal

demografik  Ozellikleri  karsilastirildiginda  yas, cinsiyet, diyabet-hipertansiyon-
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hiperlipidemi varligi, sigara kullanim miktar1 agisindan anlamli farkliliklarin olmadig

gorulda.

Her iki grup arasinda bakilan 16kosit, hemoglobin ve platelet degerleri arasinda
anlaml fark izlenmedi (sirasiyla p=0.131, 0.101, 0.700). Serum total kolestrol, trigiserid,
LDL, HDL ve kan glukozuna ait iki grup arasinda bakilan degerlerde sayisal olarak
farklilik izlense bile istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0.546,
0.292, 0.936, 0.108). Serum firik asit diizeyi iki grup arasinda benzer olarak bulundu
(p=0,931). Her iki grup arasinda bakilan sistemik immunenflamasyonindeks arasinda
istatiksel anlam izlenmedi (p=0.931). Mikrobiyotanin metaboliti olan TMAO koroner
ektazide istatistiksel anlamli yiiksek olarak saptandi (p=0.02).

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

Koroner Ektazi Kontrol Grubu p degeri
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) 30.245 29+5 0.151
Solatriyum ¢ap1 (mm) 36.6+4 34.845 0.021
EKG bulgular
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 ventrikilenddiastolik ¢ap, LVESD: sol ventrikilendsistolik ¢ap,sistolik PAB:
sistolikpulmoner arter basinci, HR: dakika da kalp hiz

Her iki grup arasinda bakilan temel ekokardiyografik bulgular olan; Ejeksiyon fraksiyonu,
LVEDD, LVESD mitral E/A ve sistolik PAB arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenmemistir (siras1 ile p=0.652, 0.140, 0.153, 0.395, 0.151). Sol atriyum cap1 koroner
ektazide anlamli olarak daha biiyiik ¢ikmistir (p=0.021). Temel EKG bulgularindan HR,
QRS ve QT siiresinde her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (siras1 ile p=0.760,

0.896, 0.605).
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Sekil 4.1. KAE grubunda kontrol grubuna gére TMAO konsantrasyon duzeyleri istatiksel

olarak anlamh yiiksek saptandi (p:0.02).
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Sekil 4.2. ROC egrisi analizinde, TMAO 0.561 konsantrasyonda %068 sensitivite ve %61

spesifite ile KAE’yi 6ngorebilecegi gosterildi.
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TMAOQ diizeyinin KAE’yi dngorme agisindan tanisal gii¢lerinin degerlendirilmesi i¢in ROC egrisi
analizi yapildi. ROC egrisi analizinde (Sekil 5) TMAO 0.561 konsantrasyonda %68 sensitivite ve
%61spesifite ile KAE’yi dngorebilecegi gosterildi (AUC=0,647, p=0,02, giiven araligi=0,558-
0,736).
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5. TARTISMA

Calismamizda Koroner arter ektazisi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda temel
demografik veriler, biyokimyasal parametreler, temel elektrokardiyografik degerler, temel
ekokardiyografik parametreler ve TMAO diizeylerine bakildi. Mikrobiyotanin TMAO
tizerinden koroner arter ektazisini nasil etkiledigive hastaligin ciddiyetini ongoérdiiriicti
degerinin arastirilmasi amaglandi. TMAO dlzeyleri KAE grubunda istatistiksel olarak

anlaml yiiksek saptandi.

KAE normal popiilasyonda goriilme siklig1 yaklasik %5°dir, erkeklerde kadinlara
goriilme sikligi yaklagik 3 kattir'. Calismamiza alinan 81 KAE hastasinin yas ortalamasi
57+10 olmakla beraber literatir ile uyumludur. Ayrica KAE grubunda erkek hakimiyeti ile
de literatiirle uyumludur*®. KAE grubunda da goriile n diyabet, hipertansiyon, sigara
kullanim1 kontrol grubuyla benzer saptanmis olupKAEHastaliginin ortaya ¢ikiginda bu
hastaliklarin belirgin bir etkisi olmadigimidiisiindiirmek te ve bununla birlikte literatur ile

uyumludur.

Temel biyokimyasal parametreler (kreatinin, Urik asit) ve tam kan sayimi agisindan
iki grup arasinda sayisal anlamda farkliliklar olsa da istatistiksel olarak bir anlam
izlenmedi. Bu y®niiyle calismamiz yine literatiirle uyumludur’**.KAE’nin temel EKG
bulgular olarak kabul edilen HR, QRS siiresi ve QTc siiresi lizerine etkisini karsilastiran
bir caligma bulunmamaktadir. Bunun yaninda Kemal Karaaga¢ ve arkadaslarinin
karsilastirdigr 28 KAE ve 22 normal koroner arter anatomiye sahip hasta grubunda QTc
bakimindan istatistiksel bir fark izlenmemistir*®. Serkan Oztiirk ve arkadaslarinin yaptigi
calismada KAE hastalarinda atriyal iletim zamanin artmasmabagli olarak maksimum p

dalga siiresinde uzama gozlenmistir'>

. Atriyal ileti zamanindaki artis atriyal remodelinge
baglt oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda bizim g¢alismamizda HR, QRS siresi ve
QTc siiresi bakimindan KAE grubunda ve kontrol grubundaistatistiksel anlamda fark
izlenmedi®®>. Bu bilgiler 1siginda degerlendirildigi zaman KAE kalp bosluklarinda

olusturdugu etki tizerinden EKG’yi etkiledigini diigiindiirtmektedir.

KAE gelisiminde temel mekanizma ¢oziilemesede enflamasyonun ana rol
oynadigimi  diistinen arastirmacilar ¢ogunlukta bulunmaktadir. Hasan Turhan ve

arkadaglarininkarsilastirdign 32 KAE ve 30 normal koroner arter anatomiye sahip hasta
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grubunda hs-CRP’nin karsilastirmasinda KAE grubunda yiiksek saptanmasi®*’ KAE
gelisiminde enflamatuvar siirecin etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun yaninda
ArielFinkelsteinve arkadaslarimin 34 KAE ve 27 normal koroner arter anatomiye sahip
hastalarin enflamasyon parametresi olarak hs-CRP karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir'®. Bununla beraber dzellikle hepatositler tarafindan iiretilen
CRP’nin Klinik pratikte standart 6lcumu ile CRP veya yuksek sensitivite ilehs-CRP olarak
saptanabilir. Standart 6lcimlerde CRP, diisiik dereceli olarak enflamasyonu saptayabilir
iken hs-CRP ise enflamasyonu saptamada daha etkindir*®. Bizim ¢alismamizda standart
CRP olgumii yaptigimiz i¢in enflamasyonu saptamada yetersiz kaldi ve muhtemelen bu
nedenle her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlam izlenmedi. Bunun yaninda
calismamiz literatirde KAE grubunda enflamasyonun belirgin artmadigi c¢alismalarla

uyumlu izlendi.

Son zamanlarda tam kan sayimindan hesaplanan sistemik immun enflamasyon
indeksi (SII) olarak bilinen basit bir enflamatuvar belirte¢ dikkatleri Gzerine ¢ekmektedir.
Notrofil X platelet / lenfosit formali ile SII elde edilinmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda
koroner arter hastali1 olanlarda Sl| istatistiksel olarak yiiksek saptanmistir*®®. Literatiirde
incelendiginde Sl ile KAE’nin degerlendirildigi tek calisma olan Aydin Rodi Tosu ve
Halil ibrahim Biter’in yaptig1 139 koroner arter ektazili ve 141 normal koroner anatomili

hastada Sll koroner ektazi kolunda anlamli yiiksek saptanmlst1rl37.

Yine ayn1 ¢alisgamada
KAE grubunda HPL anlaml yiiksek saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda SlI, KAE grubunda
630.000£594.000 ve kontrol grubunda 630.000+£594.000 bulundu ve istatistiksel bir anlam
bulunmadi (p:0.931). Bizim c¢alismamizda istatistiksel anlamli yiiksek ¢ikmamasinin
nedeni siki bir sekilde yapilan hasta diglama kriterleri olabilir. Bunun yaninda HPL
acisindan koroner ektazi grubunda kontrol grubu ile benzerbulduk. Bu bilgiler 1s18inda
HPL SII'ni etkileyen bir faktor olarak diislinebilir. Bu konu hakkinda daha biiyiik

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda KAE grubunda kontrol grubuna gore EF, LVEDD ve LVESD
istatistiksel anlam izlenmedi. Bunun yaninda KAE grubunda LA ¢apinin istatistiksel olarak
anlaml olarak artmis izlendi. Cihan Sengiil ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da LA
capinin KAE grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanm1$t1r61. Bu anlamda
caligmamiz literatiir ile uyumludur. Ayrica Mustafa Saglam ve arkadaslari tarafindan

yapilan KAE hastalarinda kontrol grubuna gore bozulmus LV diyastolik fonksiyonlar

37



saptanmistir®, LA ¢ap artisimin tam nedeni bilinmemekte olup bu bilgiler 1s13imda LV
diyastolik disfonsiyonu kompanse etmeye yonelik artan LA fonksiyonlarina sekonder
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda KAE’li hastalarda ateroskleroz olmaksizin
myokardiyal iskemi gosterilmistir. Iskemiye ugrayan miyokard hiicreleri fonksiyonlarini
kaybeder ve remodelinge ugrar. LA ¢aplarindaki artis, LV diyastolik fonksiyonlardaki

bozulma da gegirilmis enfarktiisiin sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mikrobiyota da yer alan mikroorganizmalar archaea, bakteriler, eukarya ve
virtislerdir®™. Mikrobiyota da yer alan bes ana bakteri filumu; firmicutes, bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia'dir. Bunun yaninda bacteroides ve
firmicutes bagirsak mikrobiyotasmmm %90’ mni olusturmaktadir®. Mikrobiyotanin
konak¢1 Tlizerine bir¢cok faydasi bilinmekte olup en Onemlileri bagirsakendotel
fonksiyonlarmin diizenlenmesi, besinlerin biyoaktivasyonudur'®®, Faydalarnin yaninda
olusturdugu metabolitlerin konak¢r tarafindan islenerek yeni metabolitler meydana
getirmek suretiyle DM, kolorektal kanser gibi bir¢ok hastalik gelisimine neden olmaktadir.
Mikrobiyotanin KAH gelisiminde etkin olan metabolitleri ise enterolakton, lipopolisakkarit
ve TMAO’dur™®. TMAO:; immun sistem, enflamasyon, kolesterol metabolizma ve
aterotromboz mekanizmalari iizerinden ateroskleroz gelisimine yol agarak koroner arter
hastaligina neden olmaktadir'®®. Bunun yaninda TMAO KAH geleneksel risk faktorii olan
DM, HPL, HT ve obesite gelisiminde de rol almaktadir™®#**°**1 \W.H. Wilson Tang ve
arkadaglarinin yaptig1 4007 hastay1 kapsayan prospektif calismada 3 yillik takipte TMAO
seviyeleri ile MACE (major adverse cardiac events) arasinda istatistiksel bir iliskinin
oldugu saptanmlsnrgs. Yapilan bagka bir calismada KAH’a sahip 2235 hastanin 5 yillik
takiplerinde TMAO seviyeleri yiiksek olan hastalarin 4 kata yakin mortalite artis1 oldugu

saptanm1§t1r142.

Koroner arterlerde ateroskleroz ve ektazinin birlikteliginin sikligi ile bu
hastaliklarin biribirini etkiledigi diisiiniilsede tam kanitlar ortaya konmamistir. Ayrica
TMAO endotel yilzeyinde vaskiler remodelinge neden olarak KAHpatofizyolojisinde yer
aldigr diiginiilmektedir. Calismamizda KAE grubunda KAH olmaksizin  TMAO
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasi, mikrobiyotanin herhangi bir
hastaliga bagimli olmadan endotel disfonksiyonuna neden olabilecegini akla getirmektedir.
Bu baglamda TMAO, vaskuler remodeling mekanizmalar1 ile birbirinden bagimsiz olarak

olarak hem KAH hemde KAE patofizyolojisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu
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nedenle hastalik gelisiminde endotelyal disfonksiyonlari olan hastaliklarin mikrobioyota ve

metabolitleri ile iligkisi arastirilmalidir.

5.1. Kisithhiklar

Caligmamiza alinan KAE grubunda ve kontrol grubundaki hastalarin son 24 saat icerisinde
tikettikleri ogilinlerin not edilip karsilastirilmamast bununla beraber hastalarin ektazik
koronerlerinin not edilmemesi kisitliliklarimizdandir. Bunun yaninda her iki gruptaki
hastalarin kullandiklar ilaglarin not edilmemesi bir baska kisitliligimizdir. Ayrica hs-CRP
bakilamamasi nedeniyle enflamasyonu net degerlendiremememiz ve literatir ile uyumunu

karsilastirmamiz bir baska kisitliligimizidir.
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6. SONUC

Calismamizda basit kan tetikiyle edilen plazmadan galisilarak elde edilen mikrobiyota
metaboliti olan TMAO KAE’si olan hastalarda kontrol grubuna gore artmis izlendi. Ayrica
KAE grubunda meydana gelen LV diyastolik disfonksiyon nedeni LA boyutlarinda
remodelingi meydana gelmis olup LA ¢apt KAE grubunda istatistiksel olarak anlamli
artmis izlendi. Bunun yaninda her iki grupta bakilan temel ekokardiyografik deger olan EF,
LVEDD, LVESD, sPAB arasinda anlamli fark izlenmemistir. Literatiirde izole KAE

grubunda daha 6nce TMAO c¢alisilmamis olmasi ¢alismamizi essiz kilmaktadir.

Sonug olarak mikrobiyota metaboliti olan TMAO; KAH ve KAE gibi bir¢cok endotel
hastaligina neden olmaktadir. Ayrica KAE, LV diyastolik fonksiyonlarda bozulmalara ve

LA’ da remodelinge neden olarak yapisal kalp hastaligina neden olabilmektedir.
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