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SIMGE VE KISALTMALAR

AHR : Aril hidrokarbon reseptorleri
AKS : Akut koroner sendrom

CcX : Sirkiimfleks arter

DAB : Diyastolik aort basinci

DMB : 3,3 dimetil 1- butanol

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

FMO-3 : Flavin monooksijenaz 3

FMT : Fekal mikrobiyata transferi
HDL : Yuksek dansiteli lipoprotein
IBH : Inflamatuvar barsak hastaliklar:
KAR : Koroner akim rezervi

KBB : Kan barsak bariyeri

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastalig
KPB : Koroner perfiizyon basinci
KYAF : Koroner yavag akim fenomeni
LAD : Sol 6n inen arter

LCA : Sol koroner arter

LDL : Dusiik dansiteli lipoprotein
LMCA : Sol ana koroner arter

MPS : Myokard perfiizyon sintigrafisi

NKA : Normal koroner arter



PDA
RCA
ROS
SCFA
SVDSB
TIMI
TMA
TMAO

: Arka ¢ikan arter

: Sag koroner arter

: Reaktif oksijen turevleri

: Kisa zincirli yag asitleri

: Sol ventrikiler diyastol sonu basinct
: Trombolizis In Myokardial Infarction
: Trimetilemin

: Trimetilamin N-oksit



GIRIS VE AMAC

Gunumuzde bulasici hastaliklar sebepli olimlerin azalmasi, olumlu olarak degisen
beslenme diizenleri ve ekonomik gelismeler nedeniyle kronik hastaliklar ve bunlara bagl
komplikasyonlar sik gorulmektedir. Dinyada yilda 30 milyondan fazla insan kronik
hastaliklar nedeniyle yasamim kaybetmektedir (1). Ulkemizde de kronik hastaliklar ve
bunlara bagli komplikasyonlar artmaktadir. Artan hastalik yiki, tedavi harcamalarinda da
onemli bir pay sahibidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ise olime sebebiyet veren kronik
hastaliklarin baginda gelmektedir. 1989 *da yuzde 40, 1993 te yuzde 45 (2), 2009 ’da yiizde
40 (3) ve 2014 yilinda yiizde 40,5 (4) ile tim olumler arasinda kalp hastaliklar ilk siray1
almistir. Bu nedenle kardiyovaskiler hastaliklarin 6nlenmesi, taninmast ve tedavisi toplum
sagligr agisindan o6nem arz etmektedir. Kardiyovaskiler hastaliklar ¢esitli alt gruplar
icermekte olup koroner arter hastaligi, yapisal kalp hastaliklari gibi farkli patolojik
sureclerden olugmaktadir. Giinimuzde diger kronik hastaliklarin sonucu olarak da gorilebilen
koroner arter hastaligi 6énemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Koroner arter hastalig
sebepleri olarak hipertansiyon, yiiksek kolesterol duzeyleri, sigara, metabolik sendrom gibi
kronik hastaliklar sayilabilir. Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri
(TEKHAREF) ¢alismasinda toplumumuzda goérilme sikligina gore etyolojide yer alan nedenler
kapsamlica idrelenmis ve toplumun aynasi olarak ortaya konmustur (5).

Koroner yavag akim fenomeni, kanin damar boyunca olmasi gerekenden daha uzun bir
surede akigini tamamlamasiyla karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalik
gogiis agrist yakinmasi, tekrarlayan akut koroner sendromlar yaratabilecegi gibi ani oliimle

sonuglanabilecek durumlardan da sorumlu tutulmaktadir (6). Bu fenomenin nedeni olarak



cesitli hipotezler tretilmis olup kiigiik damar hastaligi, endotel disfonksiyonu, subendotelyal
ateroskleroz bu hipotezlerden bazilaridir.

Yapilan ¢aligmalarda enflamatuvar siireglerin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Ozellikle barsak mikrobiyal metabolizmasinin bozulmast ve
kan-barsak bariyeri gegirgenligindeki bozulmanin metabolik hastaliklar ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir (7).

Barsak mikrobiyal metabolizmasinin bir iiriinii olan Trimetilamin N-oksit (TMAO)
dizeylerindeki artis, bu metabolizmanin bozulmast sonucu gerceklesmekte olup bu
metabolitin artmis duzeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde roli oldugu
gosterilmistir (8).

Literatiirde koroner arter hastaligi ve barsak mikrobiyal metabolizmasinin iligkisini
aragtiran ¢aligmalar mevcuttur (9). Biz bu ¢aligmada, barsak mikrobiyal metabolizmasinin son
urinlerinden biri olan Trimetilamin N-oksit dizeylerinin koroner yavag akim fenomeni
saptanan ve normal koroner arterlere sahip olan olgulardaki diizeylerini karsilagtirarak barsak
mikrobiyal metabolizmasinin koroner yavag akim fenomeni gelisimindeki roliinii aragtirmay1

amagcladik.



GENEL BIiLGILER

KORONER ARTER ANATOMISI

Koroner arterler, kalbin kasiimasini saglayan miyokard dokusunun yeterli oksijen ve
diger bilesenleri almasini saglayan temel yapilardir. Anatomik olarak kalp kani sag koroner
arter (RCA) ve sol koroner arterden (LCA) alir (10). Sol koroner arter sol aortik sindisten
koken alir ve sonrasinda sol ana koroner arter (LMCA) olarak kisa segment devam eder.
Sonrasinda sol 6n inen arter (LAD) ve circumflex arter (CX) olarak ikiye ayrilir. LAD cesitli
dallariyla interventrikiler septum, sag ve sol ventrikilin 6n yuziinu ve apeksi beslerken CX
siklikla sol atriumun arkasini ve sol ventrikulin Ust kismini beslemektedir (11). RCA, sag
aortik sintsten koken alir ve atrioventrikiler nod dali, marjinal dal, arka ¢ikan dal (PDA) gibi
dallarla sol ventrikiliin alt tarafini besler. Sonug olarak tim bu arterler miyokardiyal dokuyu

kanla bulusturacak sekilde sonlanirlar (Sekil 1.).

(Gorsel The Hurst 13. Edition dan alinmistir.)
Sekil 1. Koroner arter anatomisi ve dagihimlari
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KORONER ARTER FIZYOLOJISi

Koroner dolagim sisteminin birincil gorevi metabolik agidan gerekli trtnleri ve
oksijeni miyokarda tasimaktir. Koroner kan akimi, oksijen ve metabolik agidan gerekli
urtinlere olan ihtiyacin artmasina neden olan agir efor veya diger durumlarda normalden 4-6
kat kadar artabilir (12). Istirahat seviyelerinin iizerindeki maksimal koroner kan akim1 artisi
koroner akim rezervi (KAR) olarak tanimlanir (13, 14). Miyokardiyal oksijen tiketimini asil
belirleyen noktalar kalp hizi, miyokard duvar stresi ve miyokardiyal kontraktilitedir (14, 15).
Koroner arteryel sistemin bu yanitlar saglamasinda nérohormonal siiregler de yol alir.

Miyokarda oksijen sunumunda rol oynayan faktorler:

1. Koroner akim

2. Atim hizt

3. Kandaki oksijen igerigi

Koroner akim, arterdeki basing gradienti ile dogru orantiliyken miyokardin

mikrovaskiler diizeyindeki direnglerle ters orantilidir. Bu akim, damar yatagindaki perfiizyon
basincinin toplam koroner dirence boliinmesi ile hesaplanir.

Koroner akim diyastolde olusabildigi i¢in koroner vaskiiler yataktaki basing farki,
aortik basing ile sol ventrikiil diyastol sonu basing ile sag atriyum basinci arasindaki farktir.
Koroner perfizyon basinct (KPB), sol ventrikiil diyastol sonu basinct (SVDSB) ile diyastolik
aort basinct (DAB) arasindaki farktir.

Subendokardiyal bolgenin iskemiye en duyarlt olmasinin nedeni bu bélgenin kan
akimi1 agisindan fakir olup metabolik gereksinime en yiiksek ihtiya¢ duyulan bolge olmast ve
bu bolgenin en biiytik komprensif dirence sahip olmasidir (16).

Miyokardin oksijen gereksinimi arttiginda:

1.Atim hizi dakikada 50-60 vuruya dusiruldiginde diyastolde maksimum dolum
suresi saglanir.

2 Koroner perfiizyon basincinin fenilefrin, norepinefrin gibi ilaglarla arttirilmast DAB’
1 arttirir ve SVDSB ’ mi diistirdr.

3 Koroner vaskiiler yataktaki diren¢ duvar gerimi ve SVDSB ile yakin iligkilidir (17).

Mekanik cihazlarla direng azaltilip ortalama arter basinci arttirilabilir ve SVDSB dugtrtebilir.

KORONER ARTER HiSTOLOJISI

Koroner arteryel yapi, diger arterlerde oldugu gibi temel olarak ti¢ katmandan
meydana gelmektedir. En ic¢te intima, ortada media ve dista adventisya tabakalari olarak
adlandinlmaktadir. Intimal tabaka endotelyal hiicreleri, subendotelyal alanda diiz kas

hiicrelerini ve bag dokusu elemanlarini igerir. Endotel tabakasi difiizyona olanak saglayan kan



bariyerini olusturur. Endotelyal hiicreler, prostasiklin gibi antitrombojenik ajanlari salgilama,
protrombik ajan olan von-Willebrand faktor bulundurma, enflamatuvar bir ajan olan
Interlokin-1 ve Growth faktor salgilama gibi 6zelliklere sahiptir (18). Butun bu 6zelliklerden

dolay! ateroskleroz intimanin hastali§i olarak bilinir (Sekil 2.).

Sekil 2. Koroner arter sematik histolojik gorinimu (18)

KORONER YAVAS AKIM FENOMENI

Koroner yavas akim fenomeni (KYAF) angiografik yolla tani konulan, epikardiyal
koroner arterlerde tikaniklik olmaksizin arterin distalinde opakla boyanmanin gecikmesi
olarak tanimlanir. Sik gérulmesine ragmen patofizyolojik sure¢ tam anlagilamamistir. Koroner
yavas akim fenomeni yalnizca koroner angiografik bir bulgu olabilecegi gibi miyokardiyal
iskemi, ani kardiyak 6lum, hayati tehdit edici aritmi ve tekrar eden akut koroner sendromlara
neden olabilir (6, 19-21). Bu durum 1972 yilinda Tambe ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmistir (22).

O donemden sonra koroner yavas akim sendromu igin kardiyak sendrom Y ve birincil
koroner yavas akim gibi isimlendirmeler yapilmistir (23-26). Kardiyovaskiler hastalik
siphesi ile invaziv koroner angiografi planlanan hastalarda % 1-7 oraninda karsilasiimaktadir
(23-28). Bu fenomen ozellikle akut koroner sendrom ile basvuran gen¢ ve sigara igici
erkeklerde sik gorilmektedir (29). En 6énemli nokta ise bu hastalar hayati tehdit edici aritmiler
ve QT uzamasina bagli olabilecek ani kardiyak 6lumle basvurabilirler (30). Yiksek kolesterol
seviyesi, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol disuklugt, dusik dansiteli lipoprotein
(LDL) Kkolesterol yiksekligi, metabolik sendrom ve insulin direnci gibi faktorler bu
fenomenle birlikte sik gérilmekte olup muhtemelen tim bu nedenlere bagl endotelyal hasar

ile ortaya ¢cikmaktadir (31).



Koroner yavas akim tanisi Miyokard Enfarktisunde Tromboliz (TIMI) (Thrombolysis
In Myocardial Infarction) akim siniflandirmasina goére yapilmakta olup opak madde
enjeksiyonu sonrasi opak maddenin hizi ve damari komple boyama suresinin kantitatif
degerlendirilmesi ile konur (32).Bu kantitatif degerlendirmede ise TIMI frame sayisi
kullantlir. TIMI frame sayisi, koroner kan akiminin devamh sayisal bir degisken olarak daha
objektif degerlendirilmesi amaciyla, LAD’in distal ucuna kontrast maddenin ulasmasi igin
gerekli "sineframe" sayisi, TIMI frame sayisi olarak kabul edilir. Olgim sirasinda koroner
artere kontrast maddenin girdigi frame, ilk frame olarak kabul edilir (Sekil 3.). LAD’ in distal
ucuna kontrast maddenin ulastigi frame, son frame olarak kabul edilir. Daha sonra son ve ilk
frame arasindaki fark alinarak, TIMI frame sayisi hesaplanir. Bu yontem sayesinde koroner
akimin sayisal deger olarak ifade edilmesiyle koroner yavas akimin guvenilir ve tim dlinyaca
kabul edilebilir tanisi konur. LAD icin “bryik-moustache” olarak adlandirilan distal
bifurkasyon (Sekil 4.), CX icin sorumlu en uzun dalin distal bifurkasyonu ($ekil 5.), RCA igin
posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢iktigi an son nokta olarak belirlenir (Sekil 6.).
Yapilan oOlcimlerde LAD’ in, RCA ve CX’ e gore ortalama 1.7 kat daha uzun oldugu
gorulmus ve hesaplanan LAD Kkare sayisi 1.7° ye boltnerek dizeltilmis LAD TIMI kare sayisi
elde edilmistir. Yapilan calismalarda bir veya daha fazla koroner arterde darhk veya
obstriiksiyon izlenmeksizin duzeltilmis TIMI frame sayisi > 27 olmasi koroner yavas akim
fenomeni olarak degerlendirilmistir (33).

Frame -3 Frame -2 Frame -1

Frame O Frame 1 Frame 2

Sekil 3. ilk ve son TIMI frame tarifi (33)
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KI" v KONVANSIYONLL DOLAN AN

Sekil 4. LAD icin TIMI frame sayisinda hedef noktalar (33)

Sekil 5: CX i¢in TIMI frame sayisinda hedef noktalar (33)

Sekil 6: RCA icin TIMI frame sayisinda hedef noktalar (33)
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Bu bozuklugun etyolojisinde kiigiik damar disfonksiyonu, endotelin-1 artig1 ve nitrik
oksit seviyelerinde azalmayla birlikte sonuglanan endotel disfonksiyonu, intimal kalinlagma
ile birlikte gorilen subklinik ateroskleroz ,artmig tortiyozite gibi anatomik farkliliklar yer
almaktadir (13, 34-37).

Karakaya ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada koroner yavas akim fenomeni gorilen
hastalarin beyin kan akim hizlarinda da azalma gorilmugtir (38). Camsan ve arkadaslarinin
yaptig caligmalarda koroner intima-media kalinlig1 ile karotis intima-media kalinlig1 arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur (39). Tim bu calismalar sonucunda koroner yavas akim
fenomeninin lokalize bir hastalik olmayip yaygin damar hastaliginin bir pargast oldugu
hipotezi 6ne sturilmistiir (40).

Koroner yavas akim fenomeni her ne kadar iyi prognozlu olsa da yasam kalitesini
distirmesinden ani 6lime kadar sebebiyet vermesi nedeniyle tedavi arastirmalari yapilmistir.
Bu ¢aligmalar sonucunda antienflamatuvar etkinliklerinden dolay1 statinler ve 6zellikle nitrik
oksit duzeylerinde artis yapmast nedeniyle beta blokerlerden nebivolol etkili bulunmus olup

tedavide onerilmektedir (41-44).

BARSAK MIKROBIYATASI VE METABOLIZMASI

Sindirim sisteminin insan sagligi agisindan o6nemi konusundaki gorisler ¢ok eski
yillara dayanmaktadir. M.O. 400 ‘de “Kotii sindirim tiim kotiliiklerin anasidir” diyerek bu
konudaki en ¢arpict ifadeyi Hipokrat ortaya koymustur (45). Bu nedenle ge¢mis yillarda
yapilan ¢aligmalar insan viicudundaki bakteri gesitliligi ve sayist ile ilgili olarak yogunluk
kazanmistir.

Insan mikrobiyatasinda 10'% adet bakteri hiicresi oldugu tahmin edilmektedir ki bu say1
insan hticrelerinin 10 katindan daha fazladir. Bu mikrop florasi, cilt, gastrointestinal sistem,
genitoliriner sistem ve solunum sisteminde yer almaktadir (46). Insan viicudundaki
mikroorganizmalarin %70 ’inin kolon florasinda bulundugu tahmin edilmektedir. Insan
barsak sisteminin yiizey alan1 yaklasik olarak 200 m? kadar olup bir tenis kortu alani kadardir
(47).

Barsak mikrobiyatasi, mukozal ve sistemik immin sistemin gelisiminde aktif rol
oynamast nedeniyle viicut metabolizmasinin saglikli olarak varligini strdirmesinde buytk
oneme sahiptir. Barsaklar yapisal olarak immiin sistem hiicreleri ve bunlarin metabolizma
urtnleri, lenfoid organlar, Ig A treten plazma hiicreleri gibi lokal ve sistemik enflamatuvar

yolaklarda rol alan elemanlar igermektedir (48).



Barsak mikrobiyal metabolizmasindaki bozukluk enflamatuvar elemanlarin dengesini
degistirerek lokal ve sistemik olarak enflamasyona neden olan sitokinlerin artisina neden
olmaktadir. Barsak mikrobiyal metabolizmasi bozukluklari otizm, karaciger hastaliklari,
obezite, insilin bagimli ve bagimh olmayan diyabetes mellitus ve aterosklerozis ile
iliskilendirilmistir (49). Barsak florasinda veya kan-barsak bariyerinde meydana gelen
patolojik sirecler, bakteri translokasyonu sonrasinda sistemik enflamatuvar elemanlarin
aktivitesi ile sonuglanmakta ve vicutta sistemik bir enflamatuvar stre¢ baslatmaktadir (Sekil
7ve 8)).

Sekil 7. Barsak mikrobiyal metabolizmasinin bozulmasi sonucu sistemik

enflamasyon baslangici (83)

Sekil 8. Barsak mikrobiyal metabolizma bozuklugunun sistemik hastaliklardaki
roli (83)



Trimetilamin  (TMAj, Anaeroccocus hydrogenalis, Clostridium asparagiforme,
Clostridium hathewayi, Clostridium sporogenes, Escherichia fergu-sonni, Proteus penneri,
Providencia rettgeri ve Edwardsiella gibi cesitli bakteri tirleri tarafindan tretilmektedir (50).
TMA kan akimina dogru emilir ve hepatik bir enzim olan flavin-containing monooksijenaz 3
(FMO-3) ile okside olarak Trimetilamin N-oksit (TMAOQO) olusur (51). Bu nedenle kan TMAO
seviyesi diyet, karaciger oksidasyonu, barsak-kan bariyeri gibi cesitli faktdrlerden
etkilenmektedir. Cesitli calismalarda artmis kan TMAO seviyesi ile kardiyovaskuler
hastaliklarin arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir (8, 52-55).

Metabolik ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde kan-barsak bariyeri (KBB)
gecirgenliginde artis tespit edilmis olup bu hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde hedef
noktalar olmustur (Sekil 9 ve 10.) (7).

Bozulmus kan-barsak bariyeri, mikroorganizmalarin ve lipopolisakkarit gibi
antijenlerin dolasima daha kolay ulasmasina neden olur ve TNF-alfa, INF-gama, IL-1b, IL-13
gibi proenflamatuvar sitokinlerin asiri Gretimine neden olur (56).

Sekil 9. Kardiyovaskiler hastaliklarda kan-barsak bariyeri (KBB) ’nin

potensiyel rolu
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BARSAK MtKROBIYATASI —

UREMIiK TOKSINLER KISA ZINCIRLIi YAG ASITLERI TMAO

SEKONDER SAFRA ASITLERI ARTMIS PLATELET AKTIVASYONU

INTESTINAL HASAR VE ATEROSKLEROZ

INFLAMASYON DIYABET

HIPERTANSIYON
OBEZITE

) |
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Sekil 10.Barsak mikrobiyatasinin kardiyovaskuler hastalik olusumundaki rolt

insan calismalarinda platelet agregasyonu ile artmis TMAO seviyeleri arasinda
baglanti gortlmustir (9). Disbiyozis kardiovaskiler hastaliklar ve metabolik hastaliklarin
gelisimi igin risk faktorudir. Kelly ve ark. 2016 yilinda yapti§i 112 hastadan olusan bir
calismada, barsak mikrobiyal metabolizmasi bozulmus olanlarda kardiyovaskuler riskte artis
gorulmastar  (57). Hipertansiyon etyolojisinde barsak mikrobiyatasinin iligskisi gdsterilmis
ancak tam olarak mekanizma agikliga kavusturulamamistir. Ufnalve ark. 2014 yilinda fareler
ile yaptiklari calismada, farelere TMAO enjeksiyonu anjiotensin-2 ’nin hipertansif etkilerinde
artisa yol acmistir (58). Kardiyovaskiler risk faktorii olan kronik bobrek hastaligi ile
disbiyozis iliskisi gosterilmistir. Tang ve ark. 2016 yilinda 521 kronik bobrek hastaligi olan
hastalarla yaptiklari ¢calismada TMAO seviyeleri yiiksek bulunmustur (59).

Koroner yavas akim fenomeni patogenizde artan kanitlar enflamasyonun 6nemini
gostermektedir. Barsak mikrobiyatasi ile kardiyovaskiler hastaliklar arasinda son yillarda
ortaya clkan bu kanitlar TMAO ’nun KYAF etyopatogenezinde roli olabilecegini

disundurmektedir.

1



GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 06/05/2018 ile 06/05/2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali kalp kateterizasyon laboratuvarinda Akut
Koroner Sendrom (AKS) tanist olmayan elektif koroner angiografi endikasyonu olup koroner
angiografi yapilan hastalar alinmistir. Bu hastalar arasindan koroner angiografi sonucu normal
koroner arter saptanan 40 olgu ve koroner yavag akim saptanan 40 olgu alinmigtir.

Bu galismanin yapilabilmesi igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
gerekli izin ve onay alinmistir (Ek-1). Calismaya katilmayi kabul eden hastalardan
aydinlatilmis onam alinmigtir (Ek-2 ).

(Calismaya alinan olgular iki gruba ayrilmig olup :

1. Grup normal koroner arter saptanan olgulardan

2. Grup koroner yavas akim saptanan olgulardan olusturulmustur.

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

1-18 yag ve ustinde olmak

2-Bilgilendirilmis gontllii onam formunu kendi istegi/vasisi ile doldurulmasi (Ek-2)

3-Kisinin kan vermest i¢in herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamasi

4-Koroner angiografi sonucu koroner yavag akim tanist konmasi (yavas akim grubu
icin) veya koroner angiografi sonucu normal koroner arterler saptanmasi (kontrol grup igin)

5-Akut koroner sendrom klinigi ile bagsvurmamig olma

6-Aktif enfeksiyon tablosunun olmamast

7-Akut kalp yetersizligi kliniginin olmamasi

8-Kontrolsiiz aritmi durumunun olmamast

12



9-Tiroid disfonksyonunun olmamast

10-Crohn,tilseratif kolit gibi kronik enflamatuar barsak hastaligi 6ykiistiniin olmamasi

11-Kolon ve ince barsak selim ve malign tiimoériiniin olmamast

12-Barsak cerrahisi oykiisti olmama

13-Gluten enteropati, Whipple hastaligi, Imerslund-Grasbeck sendromu gibi barsak
metabolizmasini ilgilendiren hastaligin olmamasi

14-Batin bolgesine radyoterapi 6ykistiniin olmamast

15-Karaciger yetmezIligi olmamasi

16-Karaciger metabolizmasini etkileyecek ilaglari kullanmiyor olmak

17-Antibiyotik kullanmiyor olmak

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri:

1-18 yas alt1 olmak

2-Caligmaya katilmak i¢in onam vermemis olmak

3-Akut koroner sendrom klinigi ile bagvurmusg olmak

4-Aktif enfeksiyon tablosunun olmast

5-Akut kalp yetersizligi kliniginin olmast

6-Kontrolstiz aritmi durumunun olmast

7-Tiroid disfonksyonunun olmasi

8-Crohn,ilseratif kolit gibi kronik barsak hastaligi, barsak metabolizma hastaligs,
barsak tiimori ve barsak cerrahisi oykiistintiin olmasi

9-Batin bolgesine radyoterapi dykiisiiniin olmasi

10-Karaciger yetmezIligi olmast

11-Karaciger metabolizmasini etkileyecek ilaglart kullaniyor olmak

12-Antibiyotik kullantyor olmak

13-Hemodinamik agidan stabil olmamak

14-Acil tibbi miidahale gerektiren bir durumda olmak

Hastalarin demografik ozelliklerinde, hipertansiyon tanist mevcut olup antihipertansif
ilag¢ kullanan ya da sistolik kan basinct 140 mm Hg "nin ve/veya diyastolik kan basinct 90 mm
Hg ’'nin tzerinde olan hastalar hipertansif kabul edildi. Diyabetes mellitus tanist olup
antidiyabetik ilag ve/veya insulin tedavisi gorenler ya da aglik kan gsekeri 126 mg/dl ’nin

tizerinde olanlar diyabetik kabul edildi (60).
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Trigliserid duzeyi 150 mg/dl ’nin Uzerinde olanlar hipertrigliseridemik, LDL dizeyi
130 mg/dl ’nin Uzerinde olan hastalar hiperlipidemik olarak kabul edildi. Vicut kitle endeksi
kilogram cinsinden viicut Kitlesinin, metre cinsinden vicut uzunlugunun Kkaresine
bélinmesiyle hesaplandi. Bel gevresi ise kalga kemiginin en Ust kismi ile kaburgalarin en alt
kismi arasinda kalan yagli bolge mezura ile dlculerek tespit edildi.

Calhismaya alinan tiim olgulara transtorasik ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografik
degerlendirme, GE VIVID S5 ekokardiyografi cihazi ve 1.5-3.6 MHz “phased-array”
transduser kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik verilerde ejeksiyon fraksiyonu (EF) degeri
modifiye Simpson yontemiyle ve kapak patolojileri dlzeyleri kantitatif olarak kaydedildi.
Hastalarin yas,cinsiyet gibi demografik 6zellikleri istatistiksel anlamlilik acisindan kaydedilip
gruplandirildi.

Koroner angiografi islemleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali kateterizasyon laboratuvarinda mevcut olan Axiom Artis Zee(Siemens) ve
Allura Centron (Philips) cihazlari ile yapildi. Koroner angiografi islemleri ¢ogunlukla sag
femoral arter yolu ile yapiimis olup goériintilemelerde Judkins 6F saj ve sol diyagnostik
kataterler kullanildi ve opak madde olarak ioheksol 600 mOsm/kg kullanildi.Sol koroner
sistem icin en az (¢ ve sag koroner sistem icin en az bir sine goriinti kaydedildi.

Koroner angiografi endikasyonlari tespit edilip koroner angiografi sonucunda yavas
akim saptanan hastalarda her arter icin onerildigi gibi TIMI frame hizi hesaplandi. LAD igin
“pbrytk-moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon ,CX igin sorumlu en uzun dalin
distal bifurkasyonu, RCA icin posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢ikti§i an son nokta
olarak belirlendi. Yapilan o6lglimlerde hesaplanan LAD kare sayisi 1.7°ye bollnerek
duzeltilmis LAD TIMI kare sayisi elde edildi. Yapilan calismalarda bir veya daha fazla
koroner arterde darlik veya obstriksiyon izlenmeksizin duzeltilmis TIMI frame sayisi >27
olmasi koroner yavas akim fenomeni olarak degerlendirilmistir (33).Hastalarin diger
biyokimyasal sonuclari koroner angiografi oncesi rutin olarak istenen sonuglarin arsiv

kayitlarindan temin edildi.

TRIMETILAMIN N OKSIT DUZEY TESPITI

GoOnullu hastalardan 5 ml BD Vacutainer plastik SST jelli tuplere vendz kan 6rnegi
alinarak oda 1sisinda 20 dakika bekletildi.Ardindan serum 6rnegi elde etmek (zere 2500 r.p.m
frekansta ve 20 dakika boyunca santrifilj edildi. Islem sonrasinda yeterli sayiya ulagilincaya

kadar saklanmak (izere - 80 santigrad derecede Ornekler muhafaza edildi. Ardindan yeterli

14



ornek sayisina ulasildiginda ornekler ELISA Kitleri ile Reader Biotek ELx800 cihazinda KC
Junior programiyla cahisildi.

-Human trimetilamin N-oxide (TMAO) Elisa kit Glorybios (Cin Halk Cumhuriyeti)
marka calisildi. Tim 0rnekler hazirlandi. Standardizasyon icin 50 gl ‘lik 8 adet Ornek
koyuldu.

-Sonrasinda 10 gl 6rnek sivisi ve 40 gl diluent eklendi.

-Her bir 6rnege 100 gl HRP konjugat reaktifi eklendi. Adeziv stribi ile ortildi ve 60
dakika boyunca 37 santigrad derecede enkbe edildi.

-Ornekler yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi ve tekrardan temiz oérnek kaplarina
alind.

-Kromojen A soliisyonundan 50 gl ve Kromojen B soliisyoundan 50 gl eklendi.
Nazikce kanstirildi ve 15 dakika boyunca 37 santigrad derecede isiktan korunarak enkibe
edildi.

-50 gl durdurma soliisyonu eklendi.Renk maviden sariya dondii. Optical density (o.d)
de 450 nm ‘de mikrotiter tabaka okuyucu ile 15 dakika boyunca okundu. Bu calismanin

sensitivitesi 1.0 ng/ml olarak tespit edidi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Cahismanin guc analizi, Sanchez-Alcoholado ve ark. 2017 yilinda yaptiklari “Role of
Gut Microbiota on Cardio-Metabolic Parameters and Immunity in Coronary Artery Disease
Patiens with and without Type-2 Diabetes Mellitus” bashkh c¢alisma temel alinarak
yaptimistir (61). Buna gore TMAO enzim duzeyi icin, bu calismada karsilastirilan gruplar
arasindaki 15.38 ’lik bir farki anlamli bulmak amaciyla 0.01 yanilma olasilii ve %99 g ile
her iki gruba en az 12 ’ser olgu alinmasi gerektigi hesaplanmis olup bizim calismamizda 40
‘ar olgu alinmasina karar verilmistir.

Verilerin normal dagihm varsayimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Nicel
degiskenler icin iki bagimsiz grup karsilastirmalarinda t testi kullanildi. Nitel degiskenler
arasindaki iliskiler Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin testleri ile arastirildi. EGri altinda kalan
alan degeri ROC analizi ile hesaplandi. Optimal kesim noktasi Youden indeksi kullanilarak
hesaplandi. TMAO seviyesi Uzerindeki etki eden faktorlerin arastiriimasinda ¢ok degiskenli
dogrusal regresyon analizi kullanildi. Nicel degiskenler icin tanimlayici istatistik olarak
ortalama ve standart sapma, nitel degiskenler icin ise siklik ve yiizde verildi. istatistiksel

analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlenecektir. Tlm istatistiksel analizler statistical
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package for social sciences 20 (SPSS Inc, lllinois, ABD) istatistik paket program1 kullanilarak
gerceklestirilmigtir.
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BULGULAR

HASTA OZELLIKLERI{

Caligsmaya toplam 80 olgu alinmis olup bu olgular koroner angiografik olarak normal
saptanan 40 olgu (kontrol grup) ve koroner yavas akim fenomeni saptanan 40 olgu (yavas
akim grup) olarak iki gruba ayrilmislardir. Cinsiyet dagilimlan incelendiginde kontrol
grubundaki olgularin 15 (%37,5) ’1 erkek olup yavas akim grubundaki olgularin 22 (%55) ’si
erkeklerden olugmaktadir (p:0,1). Kontrol grubundaki olgulardan 10 (%25) ’u sigara
kullanmakta iken yavas akim grubunda 16 (%55) olgu sigara i¢mektedir (p:0,1). Kontrol
grubunda ortalama yag 57,2+10,2 iken yavas akim grubunda 53,1+13,7 olarak izlendi (p:0,1).
Hipertansiyon izlenen olgular kontrol grubunda 22 (%55), yavag akim grubunda 15 (%37,5)
olgu olarak izlendi (p:0,1). Yavas akim grubunda 7 (%17,5) olgu ve kontrol grubunda 6
(%15,0) olgu mevcut olup aralarinda diyabet goriilme sikligr i¢in istatistiksel agidan anlamli

bir fark bulunamamistir (p=0,762)(Tablo 1.).
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Tablo 1. Calismaya alinan olgularin demografik verileri

Kontrol Grup, n (%) Yavas Akim Grup, n (%)
1240 1:40 p degeri

Cinsiyet
-Erkek 15 (37,5) 22 (55,0) 0,1
-Kadin 25 (62,5) 18 (45,0)
Yas, yil 57,2+10,2 53,1+13,7 0,1
Boy, cm 166,649.8 167,4+9.8 0,7
Kilo, kg 82,4+14,8 81,2+14,8 0,7
Bel cevresi, cm 102,7£15,0 102,9+15,4 0,9
Beden Kkitle endeksi 29,5+4,5 28,8+4.9 0,5
Sigara Kullanim 10 (25) 16 (40) 0,1
Alkol Kullanim 1(2,5) 2 (5) 1
Hipertansiyon 22 (55) 15 (37,5) 0,1
Diyabetes Mellitus 6 (15) 7(17.,5) 0,7
Akciger Hastahigr’ 0 1(2) 1
Tiroit Hastahg 2(5) 0 0,4
Aile Oykiisii** 0 0

n; Hasta sayis1, p: Gruplar arast anlamlilik derecesi.

*: Akciger hastalig1 olarak Asttm, KOAH, Tiiberkiiloz dykiileri sorgulanmustir.

**: Aile 6ykiisii, 1. Derece yakinlarinda Miyokart Enfarktiisii, Ani Kardiyak Oliim ve Aritmi &ykiisii olarak
sorgulanmistir.

Laboratuvar degerleri karsilagtirildiginda kontrol grubun TSH dizeyleri 1,8+1,2
ulU/ml iken yavag akim grubunda 1,7+1,0 ulU/ml olarak tespit edilmistir (p:0,8). Kontrol
grubunda HDL degerleri 49,4+13,2 mg/dl olup yavas akim grubunda 47,4+10,6 mg/dl olarak
izlenmistir (p:0,4). Kontrol grubunda LDL degerleri 136,2+32,9 mg/dl olup yavas akim
grubunda 140,5+39,1 mg/dl olarak izlenmistir ve anlamli fark bulunmamistir (p:0,6).

Kontrol grubunda Total kolesterol degerleri 213,1+45,4 mg/dl olup yavas akim
grubunda 210,9+49,9 mg/dl olarak izlenmistir (p:0,8). Kontrol grubunda Trigliserid degerleri
147,4+78,6 mg/dl olup yavas akim grubunda 172,6+112,4 mg/dl olarak izlenmistir (p:0,2).

Kanama profillerinde kontrol grupta Aptt degerleri 25,8+4,5 saniye olup yavas akim
grubunda 30,6+3,6 saniye olarak izlenmigtir (p:0,4). Kanama profillerinde kontrol grupta INR
degerleri 1,0+0,3 olup yavas akim grubunda 1,2+0,5 olarak izlenmigtir ve anlamli fark
bulunmamustir (p:0,6). Kontrol grubunda Wbe 7,37+1,7 10"3/uL olup yavas akim grubunda
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7,47£1,4 10~ /L olarak izlenmistir (p:0,7). Kontrol grubunda Hb 13,2+1,4 g/dl olup yavas
akim grubunda 13,4+1,6 g/dl olarak izlenmistir (p:0,4). Kontrol grubunda PIt225,1+53,4
1073/l olup yavas akim grubunda 240,5+50,5 10"*/uL olarak izlenmistir (p:0,1). Kontrol
grubunda MPV 9,0+1,1 fL olup yavas akim grubunda 8,9+1,0 fL. olarak izlenmistir (p:0,7).
Kontrol grubunda Crp 0,7+1,0 mg/dl olup yavas akim grubunda 0,6+1,2 mg/dl olarak
izlenmistir (p:0,6) (Tablo 2.).

Tablo 2. Calismaya alinan olgularin laboratuvar degerleri

Kontl:':(;logrup Yavas IélllZl(l)n grup p degeri
Whe (1073/ull) 7,37+1,7 7,47+1,4 0,7
Hb (g/dl) 13,214 13,4+1,6 0,4
Hte (%) 39,1+4,0 39,5+4.4 0,6
Mpv (fL) 9,0+1,1 8,9+1,0 0,7
Plt (10"3/uL) 225,1+£53 .4 240,5+50,5 0,1
Rdw-cv 14,5£2.,6 13,9+1,3 0,1
Tsh (uIU/ml) 1,8£1,2 1,7+1.,0 0,8
T3 (pg/ml) 3,2+0.6 3,3+£0,5 0,7
T4 (ng/dl) 0,9+0,3 0,8+0,1 0,2
Trigliserid (mg/dl) 147,4+78,6 172,6+112.4 0,2
Total Kolesterol (mg/dl) 213,1+45.4 210,9+49,9 0,8
Ldl (md/dl) 136,2+32,9 140,5+39,1 0,6
Hdl (mg/dl) 49,4+13,2 47,4+10,6 0,4
Inr (Inr) 1,0+0,3 1,2+0,5 0,6
Aptt (sn) 25,8445 30,6£3,6 0,4
Crp (mg/dl) 0,7+.1,0 0,6+1,2 0,6

Whe: Beyaz kiire sayisi, Plt: Trombosit sayisi, Tsh: Tiroit stimiilan hormon, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit
Ldl: Dusiik dansiteli lipoprotein, Hdl: Yiiksek dansiteli lipoprotein, Inr: Uluslararast normalize oran, Aptt:
Aktive protombin zamam, Crp: C reaktif protein, n: Hasta sayisi, p: Anlamlhilik degeri.

Her iki grubun biyokimyasal parametreleri incelendiginde kontrol grubun ALT
dizeyleri 19,1+9,3 U/L iken yavag akim grubunda 21,9+11,3 U/L bulunmustur (p:0,2).
Kontrol grubun AST diizeyleri 21,4+3.4 U/L iken yavas akim grubun 22,7+6,9 U/L olarak
bulunmugtur (p:0,3). Total bilirubin degerleri kontrol grubunda 0,7+0,3 mg/dl iken yavas
akim grubunda 0,6 +0,4 mg/dl’dir(p:0,5). Karaciger fonksiyonlarini yansitan degerlerde
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anlamli farkliliklar bulunmamistir. Bobrek fonksiyon testleri incelendiginde her iki grubun
ortalama tre degerleri kontrol grubunda 34,4+ 9,3 mg/dl ve yavag akim grubunda 33,3+ 13,5
mg/dl olarak izlenmistir (p:0,6). Kreatinin diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda 0,7+ 0,1
mg/dl ve yavas akim grubunda 0,8+0,2 mg/dl olarak bulunmustur ve anlamli fark
saptanmamistir (p:0,4). Diger biyokimyasal parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli

fark bulunmamisgtir (Tablo 3.).

Tablo 3. Biyokimyasal laboratuvar verileri

Kontrol Grup Yavas Akim Grup - .

n:40 n:40 p degeri
Ure (md/dl) 34,4493 33,3+13.5 0,6
Kreatinin (mg/dl) 0,7£0,1 0,8+0,2 0,4
Alt (U/L) 19,14£9,3 21,9+11,3 0,2
Ast (U/L) 21,4434 22.7+6,9 0,3
Total Bilirubin (mg/dl) 0,7%0,3 0,6+0,4 0,5
Direkt Bilirubin (mg/dl) 0,1+0,08 0,1£0,06 0,6
Alp (U/L) 72,6+£28.6 74,0+14.7 0,8
Ggt (U/L) 44 1+14,8 23.3+15,1 0,1
Albumin (g/dl) 3,8+0.4 3,8+0,5 0,7
Na (mmol/L) 140,2+3.0 139,9+2.6 0,6
K (mmol/L) 5,3+0,6 4,34+0.3 0,3
Cl (mmol/L) 104,1£3,1 104,229 0,9
Ca (mg/dl) 9,4+0,4 9,3+0.6 0,4
Mg (mg/dl) 1,9+0,1 2,0+0,2 0,2

Alt: Alanin aminotransferaz, Ast: Aspartat aminotransferaz, Alp: Alkalin fosfat, Ggt: Gama Glutamil
transferaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, Cl: Klor, Ca: Kalsiyum, Mg: Magnezyum, n: Hasta sayisi, p: Gruplar
aras1 anlamlilik derecesi.

Koroner angiografi endikasyonlart iginde temel olarak 5 endikasyon alindi. Bunlar
Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi (MPS) pozitif (>%10 iskemi) olgular, efor testi pozitif
olgular, kapak operasyonlart oncesi koroner angiografi planlanan olgular, disik ejeksiyon
fraksiyonuna sahip olup etyoloji aydinlatmak amaciyla koroner angiografi planlanan olgular
ve anjina pektoris yakinmasi ile bagvurup koroner angiografi planlanan olgulardir.
Endikasyonlar detayli incelendiginde tiim olgularin 25(%31) ‘1 MPS pozititligi ile, 15 (%]18)

‘1 efor testi pozitifligi ile, 4 (%5) ‘G kapak operasyonu oncesi, 10 (%12,5) ’u dusik EF
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etyoloji aydinlatmak amaciyla ve 26 (%32,5) ’st anjina pektoris yakinmasi nedeni ile koroner
angiografi olmustur. Endikasyonlara gore koroner angiografi sonuglart incelendiginde MPS
pozitif olan 25 olgunun 11 (%44) ‘inde normal koroner arter saptanirken 14 (%56) ‘Gnde
koroner yavag akim saptanmistir. Efor testi pozitifligi ile koroner angiografi olan 15 olgunun
8 (%53) ’inde normal koroner arter saptanirken 7 (%47) ’sinde koroner yavag akim fenomeni
gorilmustir. Kapak operasyonu oncesi koroner angiografi olan 4 olgunun tamaminda normal
koroner arterler saptanmistir. Dusik EF nedeniyle koroner angiografi olan 10 olgunun 8
(%80)’inde normal koroner arter saptanirken 2 (%20) ’sinde koroner yavas akim fenomeni
saptanmistir. Anjina pektoris nedeniyle koroner angiografi planlanan 26 olgunun 9
(%34)’unda normal koroner arter saptanirken 17 (%66)’sinde koroner yavas akim fenomeni

saptanmigtir (Tablo 4.).

Tablo 4. Tiim olgularin koroner angiografi endikasyonlari ve sonuclar:

Kontrol Grup Yavas Akim Grup Toplam
n:40, % n:40, % n:80, %
Mps Pozitif 11(27,5) 14 (35) 2531
Efor Testi Pozitif 8 (20) 7(17.,5) 15 (18)
Kapak Op 4 (10) 0 4(5)
Diisiik EF 8 (20) 2(5) 10 (12,5)
Anjina Pektoris 9(22,5) 17 (42,5) 26 (32,5)

n; Hasta sayis1, Mps:Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi, EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, Op:Operasyon.

Her iki grubun ekokardiyografik verileri karsilastinldiginda kontrol grubunda EF %
56,3£7,7 ve yavag akim grubunda % 59,4+5,6 olarak daha yiikksek bulunmustur (0,04).
Kontrol grubunda sol atriyum ¢aplart 37,0+7,1 mm ve yavas akim grubunda 36,5+3,9 mm

olarak olguldi (p:0,6). Diger ekokardiyografik parametreler agisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamistir (Tablo 5.).

Tablo S. Gruplarin ekokardiyografik bulgular

Kontrol Grup | Yavas Akim Grup | p degeri
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 56,3£7,7 59,4+5,6 0,04
Sol Atrium Capi (mm) 37,0£7.1 36,5439 0,6
Diyastol Sonu Cap(mm) 49,7487 48,0+5.9 0,3
Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 28,5£7.5 26,9£3,3 0,2
Cikan Aorta Cap1 (mm) 33,8+4 4 33,4441 0,7

p: Gruplar aras1 anlamlilik derecesi, mm: milimetre, mmHg: milimetre civa.
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Koroner yavag akim fenomeni goriilen toplam 40 olgunun 17 (%42,5) ’sinde RCA
tutulumu, 11 (%27,5) ’inde Cx tutulumu ve 27 (%67,5) ’sinde LAD arter tutulumu
saptanmigtir (Tablo 6a). Tim KYAF olan olgular i¢inde ise sadece RCA tutulumu olan 8
(%20) olgu, sadece Cx tutulumu olan 5 (%12,5) olgu ve sadece LAD arter tutulumu olan 18
(%45) olgu bulunmaktadir (Tablo 6b). Koroner yavag akim fenomeni saptanan olgularda ikili
damar tutulumlarina bakildiginda 40 hastanin 3 (%7) *tinde RCA ve LAD birlikte tutulumu
gorilmistir (Tablo 6¢). Koroner yavas akim fenomeni saptanan 40 olgunun 6 (%15) ’sinda

her (¢ arterin birlikte tutulumu gorilmistir (Tablo 6d).

Tablo 6a. Koroner yavas akim fenomeni goriilen olgularda arterlere gore tutulum

RCA X LAD Toplam
n, % n, % n, % n
Olgu Sayis1 17 (42,5) 11(27,5) 27 (67,5) 40

n: Hasta sayisi.

Tablo 6b: Koroner yavas akim fenomeni goriilen olgularda arterlere gore tutulum

RCA X LAD Toplam
n, % n, % n, % n
Olgu Sayisi 8 (20) 5(12,5) 18 (45) 40

n: Hasta sayisi.

Tablo 6¢: Koroner yavas akim fenomeni goriilen olgularda arterlere gore tutulum

RCA+LAD RCA+CX LAD+CX Toplam
n, % n, % n, % n
Olgu Sayisi 3(7) 0 0 40

n: Hasta sayisi.

Tablo 6d: Koroner yavas akim fenomeni goriilen olgularda arterlere gore tutulum

RCA+LAD+CX Toplam
n, % n
Olgu Sayisi 6 (15) 40

n: Hasta sayisi.
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Koroner yavag akim fenomeni saptanan olgularin cinsiyetlere gore arteryel tutulum
sayilart incelendiginde her 3 arterin tutulumu esit sayida gorilmekte iken erkek cinsiyette
LAD tutulumu daha fazla olup kadin cinsiyette ise RCA ve LAD arter birlikte tutulumu daha
tazla gorilmektedir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Koroner yavas akim fenomeniolgularinda cinsiyete gore arter tutulumu

RCA | Cx | LAD | ReatLad | Rea+Cx | Lad+Cx | Rea+Lad+Cx | Toplam
n% | n,% | n,% n,% n,% n,% n,% n
Erkek 5 2 12 0 0 0 3 22
22) | O | (55 (13)
Kadin 3 3 6 3 0 0 3 18
(16) | (16) | (33) (16) (16)

n: Hasta sayist.

Sigara kullanan olgularin koroner arter tutulumlar incelendiginde sigara kullananlarda
16 (%40), sigara kullanmayanlarda 24 (%60) koroner arter tutulumu goriilmiistiir. Sigara igen

grupta en stk LAD tutulumu goriliurken sigara igmeyen grupta da en stk LAD tutulumu

gorilmektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Koroner yavas akim fenomeni olgularda sigara kullanimui ile arter tutulumu

RCA | Cx Lad Rca Rca | Lad | Lad+Rca+Cx | Toplam
n% | n% | n,% +Lad | +Cx | +Cx n,% n
n,% n,% | n,%
Sigara + 2 3 9 0 0 0 2 16
(12,5) | (19) | (56) (12,5)
Sigara - 6 2 9 3 0 0 4 24
(25) ®) | (37,5 | (12,5) (17)

n: Hasta sayisi.

Calismaya alinan olgularin TMAQO seviyeleri kiyaslandiginda; yavag akim grubunda

TMAOQ duzeyi 62,03118,89 ng/ml iken kontrol grubunda 52,87417,28 ng/ml bulunmustur.

KYAFolgularinda TMAO enzim seviyesi normal koroner arter grubuna gore anlamli olarak

daha yuksek bulunmustur (p:0,02) (Tablo 9).
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Tablo 9. Koroner yavas akim fenomeni ile normal koroner arter saptanan olgularda

Trimetilamin N-oksit diizeyi karsilastirilmasi

Kontrol Grup Yavas Akim Grup p degeri
n:40 n:40
TMA iyesi
O Seviyesi 52.8+17.2 62,0+18,8 0,02
(ng/ml)

n: Hasta sayisi, p: Gruplar aras1 anlamlilik derecesi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin konvansiyonel risk faktorillerinin TMAO enzim
seviyesine etkisi incelendi. Buna gore erkek cinsiyette TMAO seviyesi 56,6+19,7 ng/ml iken
kadin cinsiyette 58,1+17,6 ng/ml ‘dir (p:0,7). Sigara kullanimlar degerlendirildiginde sigara
kullananlarda 57,5+20,1 ng/ml iken sigara kullanmayanlarda 57,3£17,9 ng/ml ‘dir (p:0,9).
Olgular arasinda hipertansiyonun TMAQO enzim seviyesi Uzerine etkisi aragtirlmis olup
hipertansiyon hastalig1 olanlarda TMAO enzim 60,0+22,0 ng/ml iken hipertansiyon hastalig1
olmayanlarda 55,2+14,8 ng/ml ‘dir (p:0,2). TMAO enziminin diyabetes mellitus ile iligkisine
bakildiginda diyabet hastaligi olanlarda 53,7+13,0 ng/ml iken diyabet hastalig1 olmayanlarda
53,7+13,0 ng/ml olgilmustur (p:0,4). Hiperlipideminin TMAO enzim diizeyi tizerine etkisi
arastirildiginda ise hiperlipidemi sahip olgularin enzim dizeyleri 57,2+18,6 ng/ml iken
hiperlipidemi olmayan olgularda 59,2+19.4 ng/ml ‘dir (p:0,7). Konvansiyonel risk

faktorlerinin TMAO seviyesine etkisi istatistiksel anlamli bulunmamisgtir. (Tablo 10.).

Tablo 10. Trimetilamin N oksit enzim seviyesine cinsiyet, sigara ve hastaliklarin etkisi

TMAO Seviyesi p degeri
ng/ml

Var 60,0+22,0

Hipertansiyon 0,2
Yok 552+14.8
Var 53,7+13.,0

Diyabet 0,4
Yok 58,1+19 4
Var 57,2+18,6

Hiperlipidemi 0,7
Yok 59.2+19 4
Var 57,5+20,1

Sigara 0,9
Yok 573+179
Erkek 56,6+19,7

Cinsiyet 0,7
Kadin 58,1+17.6

p: Gruplar aras1 anlamlilik derecesi.
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TMAQO seviyesi Uzerinde sigara, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabetin etkilerini
degerlendirmek amaciyla ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi gergeklestirilmigtir.
Modele alinan hi¢bir degiskenin TMAO seviyesi uzerinde anlamli bir etkisi olmadig

gorilmustir (Tum p degerleri > 0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Trimetilamin N oksit enzim diizeyinin koroner yavas akim fenomeni risk
faktorlerinin bagimsiz degiskenlerinin coklu degiskenli dogrusal regresyon

analizi ile degerlendirilmesi

B t p %95 giiven aralig:
Sigara 2,437 ,485 0.629 | -7,569 12,443
Cinsiyet -1,370 -,284 0.777 | -10,9948,254
Hipertansiyon 5,886 1,304 | 0.196 | -3,106 14,877
Diyabet -6,432 -1,094 | 0278 | -18,1465,282

B: Regresyon katsayist, t: Serbestlik derecesi, p: Anlamlilik degeri.

Koroner yavag akim fenomeni izlenen olgularda tutulan arterler ile TMAO enzim
diizeyi arasinda iligki degerlendirilmis olup TMAO seviyeleri RCA i¢in 65,0+21,2 ng/ml, Cx
icin 63,6+19,6 ng/ml, LAD arter i¢in 56,7+17,3 ng/ml, RCA ve LAD birlikte tutulumu i¢in
77,9+18,9 ng/ml ve her g arterin birlikte tutulumu i¢in 64,5+19,8 ng/ml olarak 6l¢ilmiig olup
istatistiksel anlamlilik gostermemistir (p:>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Koroner Yavas Akim goriilen arterlerin Trimetilamin N oksit diizeylerine

gore iliskileri

RCA Cx LAD Rcat+Lad | RecatLad+Cx | p degeri
TMAO
Seviyesi | 65,0+21,2 | 63,6+19,6 | 56,7+17,3 | 77,9+18,9 64,5+19,8 >0,05
(ng/ml)

p: Gruplar aras1 anlamlilik derecesi.

Koroner yavag akim fenomeni tanist TIMI frame sayisina gore konulmaktadir. LAD
icin dizeltilmig TIMI frame sayist kullanilmaktadir ve her arter i¢in TIMI frame sayisinin 27’
den buytk olmast koroner yavag akim fenomeni tanist koydurur. KYAF grubunda LAD
arterin TIMI frame sayist 29,7 +3,7, CX arter i¢in 28,8 £1,0 ve RCA i¢in 30,4 £3,3 olarak
olgtilmiistiir (Tablo 13).
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Tablo 13. Koroner arterlerin ortalama TIMI frame sayilari
LAD CX RCA
TIMI Frame Sayisi 29,7 £3,7 28,8 £1,0 30,4 £3,3

Trimetilamin N-oksit seviyesinin  KYAF olgularini normal koroner arterlerden
ayrimindaki etkinligini saptama icin yapilan Alici isletim Karakteristik Egrisi (ROC) analizi
sonucunda egri altinda kalan alan (AUC) 0,636 bulunmustur (%95 GA: 0,515-0,757,
p:0,036). Youden indeksi kullanilarak TMAO seviyesi i¢in optimal kesim noktasi 50,785
ng/ml olarak bulunmustur. Bu kesim noktasina gére TMAQO ’nun yavas akim icin duyarhligi
%72,5, 6zgulligl %52,5, pozitif kestirim degeri %60,4 ve negatif kestirim degeri %65,6

bulunmustur.

ROC Egrisi

Duyarhhk

1- Secicilik

Sekil 11. ROC Egrisi
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TARTISMA

Barsak mikrobiyatasi insan viicudunun saglikli islemesinde biyiik role sahiptir. Barsak
mikrobiyatasinda meydana gelecek bir sorun sistemik olarak tim organizmay etkilemektedir.
Barsak bakterileri, kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA) temel kaynaklaridir. SCFA, kolon
epiteli i¢in temel enerji kaynagidir. Kolon epiteli yenilenmesi sirasinda antienflamatuvar
sitokinlerden olan IL-10R salgilanmaktadir. Barsak mikrobiyatasinin bozulmasi sonucu
SCFA dizeyleri azalir ve buna bagli olarak IL-10R transkripsiyonunu arttiran aril
hidrokarbon reseptorleri (AHR) azalmaya baslayarak enflamatuvar siire¢ ortaya ¢ikmaktadir.
Bu siireg sonunda bobrek, kalp, sempatik ganglionlar, g6z gibi organlarda enflamatuvar
suregler ortaya ¢ikar ve tim bunlarin sonucu olarak kisa zincirli yag asitlerinin tretimi
bozulmasi nedeniyle enflamatuvar streg baslar (62).

Barsak mikrobiyatasinda meydana gelen sorunlarin tetikledigi hastaliklarin baginda
obezite gelmektedir. Diyet, probiyotik kullanimi, cerrahi islemler gibi sebeplerle meydana
gelmis olan mikrobiyata degisikligi obezite gelisimi ile iligkili bulunmustur (63). Barsak
mikrobiyatasi ile iligki kurulmusg bir diger hastalik ise gastrointestinal kanserlerdir. Yapilan
caligmalarda barsak mikrobiyal metabolizmasindaki bir bozukluk enflamatuvar siirecleri
aktiflestirip karsinogenezi baglatarak gastrointestinal kanserlere sebep olmaktadir (64).
Alzheimer hastaligl, demansin en sik gorillen formu olup noérodejeneratif bir hastaliktir ve
beyinde amiloid beta peptitlerinin birikimiyle goriilmektedir. Tam aydinlatilamamakla birlikte
mikrobiyata-barsak—beyin aksinda néronal, endokrin ve immun yollarla bir iliski oldugu
bilinmektedir. Ozellikle hayvan deneylerinde mikrobiyata transferi ile Alzheimer hastaligi
gelisiminin patogenezi arasinda iligski gosterilmistir. Bu iligki ise barsak mikrobiyatasindaki

dengenin bozulmasiyla enflamatuvar siireclerin aktiflesmesi ile agiklanmaktadir (65).
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Koroner yavag akim fenomeninin klinik yansimalart ve uzun dénem takipleri ile ilgili
yapilan caligsmalarda tekrarlayan gogiis agrilari, senkoplar ve aritmiler goriilmektedir. Beata
Wozakowska-Kapton ve arkadasglarinin yayinladig iki vakalik seriler incelendiginde acil
servise senkop yakinmasi ile bagvuran bir hastada KYAF saptanmigtir. Diger hasta ise siddetli
carpintt yakinmasi ile bagvurmus ve paroksismal atriyal tagikardi tanisi konulup koroner
angiografide KYAF saptanmistir (6). Atak ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada KYAF olan
49 olgu ile NKA olan 71 olgunun QT dispersiyonlart karsilastirilmigtir. QT dispersiyonun
artmast ani kardiyak olime sebep olabilecek ventrikiiler aritmilerle iligkili bulunmug olup bu
calisgmada KYAF olan olgularda QT dispersiyonunda anlamli olarak yuksek ol¢timler
gorilmugstir (30). Sadr-Amelli ve arkadaglarinin yaptigi calismada KYAF sahip 217 olgu
medikal tedavi ile takip edilmis. Uzun donem takip sonuglarinda sekiz hastada hafif diizeyde
koroner arter hastaligi (<%50 stenoz) tespit edilmis ve alt1 hastada ciddi diuzeyde koroner
arter hastaligi tespit edilmistir (66). Tim bu ¢aligmalar KYAF ’ne sahip olgularda ilerleyen
donemlerde anginal yakinmalarin yaninda hayati tehdit edici aritmiler ve ilerleyici koroner
arter hastaliginin gortlebilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle KYAF etyopatogenezinin
aydinlatilmasina yonelik ¢aligmalar 6nem arz etmektedir.

Barsak mikrobiyal metabolizmasinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklarin
ortak noktasi sistemik enflamasyon olusmasidir. Enflamasyon, organizmanin hasara karsi
verdigi bir yanittir. Enflamatuvar mediyatoérler doku hasart ve bu hasarin tamirinde rol
almaktadir. Akut ya da kronik enflamasyon ateroskleroz, kalp yetersizligi, kanser, tromboz ve
diger bircok hastaligin patofizyolojik surecinde rol almaktadir (67). Organizmada
enflamasyon meydana geldiginde bu patolojik siire¢ ile savagmak igin makrofaj, notrofil gibi
savunma elemanlarindan IL-1, Tnf-alfa, IL-6 gibi mediyatorler salgilanir. Bu mediyatorler
endotel degisiklikleri, immun sistem hiicrelerinin hasarli bolgeye gocii gibi siireglerde rol
alirlar. Bu enzimlerin salgilanmasinin sonucu olarak reaktif oksijen tiirevleri (ROS) meydana
gelir. Bilindigi tizere ROS saglam hiicrelerin 6limine neden olmaktadir. Tim bu siireglerin
sonucunda dokuda 6dem meydana gelir, trombositlerde agregasyon artar, antikoagiilasyon
saglayan elemanlarin dlzeylerinde azalma olur. Sonug¢ ise kaginilmaz olarak sistemik
tromboz, fibrozis ve organ disfonksiyonudur (68).

Kardiyovaskuler hastaliklarin etyolojisinde siklikla konvansiyonel risk faktorleri olan
sigara, obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi yer almaktadir. Son
zamanlarda yapilan galismalarda barsak mikrobiyatasi kokenli molekiiller ile kardiyovaskiler

hastalik gelisimi arasinda iligki bulunmustur. L-karnitin ve fosfotidilkolin gibi barsak
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mikrobiyata urinlerinin diizeylerindeki degisiklikler ateroskleroz baglatarak kardiovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir (69). Diyetle alinan fosfotidilkolin veya L-karnitin
barsakta barsak mikrobiyatasi tarafindan Trimetilamin ‘e metabolize edilir. TMAO ’nun
onciilt olan bu metabolik karacigerde flavin monooksijenaz-3 (FMO3) ile TMAO ‘ya okside
olur (54). Barsak mikrobiyatasi urtnleri olan fosfotidilkolin ve L-karnitin ve gama-
butirobetain Urini olan TMAQO, kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili bulunmustur (70).
TMAOQ platelet aktivasyonu, plak igine kolesterol aliminin artmast ve atiliminin azalmasi
yoluyla aterosklerotik siirecte rol almaktadir. Diger yandan TMAOQO seviyelerinin yiiksekligi
vaskiler hiicre adezyon molekili 1 (VCAM-1) ekspresyonu, protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu gibi yolaklar ile endotel htcre disfonksiyonuna yol agmaktadir (71). Ek olarak
intraselltler alana kalsiyum salinimini arttirarak uyart bagimli trombosit aktivasyonuna neden
olur ve plak instabilitesinde ve artmig tromboz riskinde 6nemli rol oynar (72). Wang ve
arkadaglart tarafindan yapilan bir ¢aligmada 4007 hasta oral antibiyotik tedavi Oncesi ve
sonrasinda takip edilmig ve ti¢ yillik takip verileri sonucunda TMAOQO seviyesi yiiksek bulunan
grupta kardiyovaskiler olaylarda anlamli bir artis tespit edilmis (8). METSIM ( Metabolic
Syndrome in Man) ¢alismasinda 531 Finlandiyali hasta Gzerinde yapilan takiplerde barsak
mikrobiyatasi ile metabolik sendrom arasinda iligki bulunmug ve diyabetes mellitus, koroner
arter hastaligi gibi hastaliklarin patogenezinde barsak mikrobiyatasinin rol oynadigi
gosterilmigtir (73). Tim bu mekanizmalar ile birlikte barsak mikrobiyatasi ile ateroskerotik
sirecler arasinda baglant1 gosterilmisgtir.

Koroner yavag akim fenomeni, gogiis agrisi nedeniyle koroner angiografi yapilan
olgularda %7 oramina kadar ulasan yikseklikte bildirilmektedir (23-28). Koroner arter
hastaliginin geleneksel risk faktorleri olan hipertansiyon, sigara, dislipidemi ve diyabetin
KYAF olan olgularda sik oldugu belirlenmistir (74). Ancak bu bulgular, etyopatogenezi tam
aciklayamamigtir. Yapilan caligmalarda enflamasyonun KYAF gelisiminde etkili oldugu
belirlenmistir (75-78). Yakin zamanda, periodontal hastaliklarin enflamasyonu artirarak
ateroskleroza neden oldugunu ortaya ¢ikmistir (79). Periodontal hastaliklarin aterosklerotik
hastalik patogenezinde roliinde oral mikrobiyatadaki degisikliklerin rolii oldugu gtincel
caligmalarda belirlenmistir (80, 81). Digki mikrobiyatasinin metagenomik sekanslamasi, stabil
plaklara kargt stabil olmayan plaklara sahip hastalarda, Roseburiam cinsinin fekal
seviyelerinin azaltilmasi sonucunda, hem mikrobiyatanin proenflamatuvar peptidoglikanlar
uretiminde artma ve hem de antienflamatuvar karoten iretiminde azalma oldugunu

gostermigtir (82). Bu kanitlar koroner aterokleroz hastalarinin bagirsak mikrobiyatasinin fazla
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proenflamatuvar molekil Ureterek enflamasyonu baglatigini  gostermektedir  (83).
Calismamizda KYAF ve kontrol grubunda CRP, 16kosit gibi enflamasyon markerlart arasinda
fark izlenmemistir. Ancak, ¢alismamizda KYAF grubunda TMAQ diizeyinin anlamli yiiksek
olmasi, bahsedilen c¢aligmalar da g6z Oniine alindiginda, barsak mikrobiyatasinin
bozulmasinin sonucunda enflamatuvar belirteglerde anlamli yiikselme olmadan kronik disiik
dereceli enflamasyona neden olabilecegini disindirmektedir.

Celik ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada ortalama platelet hacmi ve sP-
selectin duzeylerinin KYAF olgularinda normal koronerlere gore daha yiiksek bulmuglar ve
bu bulgularin artmig platelet aktivitesine gosterdigini ve KYAF etyolojisinde rol oynadigini
bildirmislerdir (84). Zhu ve arkadaglart TMAO ’“nun intraselliller alana kalsiyum salinimini
arttirarak trombosit hiperaktivitesine neden oldugunu belirlemislerdir (72). Literatirdeki bu
bulgular ve calismamiz, KYAF gelisiminde platelet aktivitesinde artigin rol oynayabilecegini
dustndirmektedir. Caligmamizda KYAF grubu ile kontrol grubu arasinda platelet sayist ve
ortalama platelet hacmi degerleri arasinda anlamli fark izlenmemistir ancak hem hasta
sayisinin kisitlhi olmast hem de platelet aktivitesini gOsteren hassas testlerin c¢alisitlmamisg
olmast KYAF gelisiminde TMAO vyiiksekliginin yol agtigi platelet aktivitesindeki artigin
rolint diglayamamaktadir.

Yapilan biyopsi incelemelerinde KYAF olgularinda damar duvart kalinlagmast,
hiicresel mitokondriyel anormallikler ve glikojen miktarinda azalma gibi mikrovaskiiler
anormallikler saptanmistir (85). TMAQO seviyelerinin yiiksekligi VCAM-1 ekspresyonu, PKC
aktivasyonu uzerinden endotel hiicre disfonksiyonuna yol a¢tigr gosterilmistir (71). KYAF
etyopatogenezinde TMAQ, bu yolaklar tizerinden mikrovaskiiler bozukluklara yol agabilir.

Literatirde KYAF daha siklikla geng ve sigara igen erkeklerde gorilmektedir (29).
Calismamizdaki KYAF olgular, daha geng, erkek agirlikli ve sigara kullanim o6ykiileri
literatiire paralel olarak daha fazlaydi, ancak olgu sayist az oldugundan bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi konvansiyonel risk faktorleri
KYAF olgularinda kontrole gore daha yiiksek olmast beklenmektedir. Caligmamizda,
literatirden farkli olarak iki grup arasinda istatistiksel fark izlenmemistir. Bu durum,
calismamizda, TMAO ’nun yavag akim tzerine etkisini ortaya koymak i¢in gruplarin birbirine
es oldugunu gostermektedir. Calismamizda yapilan dogrusal regresyon analizinde TMAO
enzim dizeyi ile sigara, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetin iligkisiz olmasi hipotezimizi

gu¢lendirmektedir.
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Trimetilamin N oksit yolaginin kesfi ve barsak mikrobiyatasi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskinin bulunmasi tedavide yeni firsatlar dogurmustur. Yiksek fiberli
diyetin SCFA ’y1 arttirdig1, daha diistk kan basinci dizeyleri sagladigi ve kardiyak hipertrofi
ve fibrozisi azalttig rapor edilmistir (86). Prebiyotikler sindirilemeyen iiriinler olup kullanimi1
barsak mikrobiyatasina faydali sonuglar dogurmustur (87). Insiilin direngli fare modellerinde
prebiyotiklerin mikrobiyatada olumlu dizenleyici etkileri gorilmiis ve diyabet ile iligkili
fenotipi azalttigi gosterilmistir. Ancak prebiyotik tedavinin insan ¢alismalarina karst
tutarsizliklart goriilmustiir. Probiyotik tedavisi degisik mekanizmalar ile etkili olmaktadir. Bu
mekanizmalar arasinda pH dizenlemesi, antibakteriyel urin sentezlemeleri ve patojen
mikroorganizmalar ile yarismasi yer almaktadir (88). Ozellikle Lactobacilli veBifidobacteria
gibi canli bakterilerin organizmaya verilmesi de barsak mikrobiyatanin sagliklt olmasini
desteklemektedir (89). Fekal mikrobiyata transferi (FMT) saglikli donorlerden patojen
bakterilerin ayrilmast sonrasinda tekrar vicuda verilmesi yontemidir. FMT asil olarak
Clostiridium difficile enfeksiyonu ve infamatuvar barsak hastalikann (IBH) gibi diger
gastroenterolojik hastaliklarda etkili olan bir yontemdir (90). Ancak endotoksin taginmasina
bagli olabilecek gastrointestinal yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlandirilmistir (91). Son
zamanlarda ozellikle kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki TMAO yolag g6z Oniine
alindiginda hayvan deneylerinde kolinin yapisal analogu olan ve TMA uretimini baskilayip
dolagimdaki etkisini azaltan 3,3-dimetil-1-biitanol (DMB) 6n plana ¢ikmistir (92). Yiksek
kolin igerikli beslenme bati tazi diyetlerin o6zelliklerindendir. Diyet kolin takviyesinin
mikrobiyal TMA / TMAO olusumu yoluyla farelerinde makrofaj kolesterol birikimini, kopik
hiicre olusumunu ve aterosklerozu arttirdigini bildirilmistir. Kolin agirlikli beslenmeye igcme
suyuna kolinin yapisal analogu olan DMB eklenince makrofajlarda kopiikk hicrelerin
azalmasini ve ateroskleroz gelisimini engelledigi gosterilmigtir (93). DMB, kolin ve karnitinle
diyeti uygulanmig insan intestinal kiltiri ve farelerde TMAQO seviyesini azaltmistir (94).
Buna gore, TMAO olusumundan sorumlu metaorganizmal yolu inhibe etmek igin
mikrobiyomun ilaglanmasi kavrami, aterosklerozun onlenmesi i¢in potansiyel bir terapotik
yaklagim olarak ilgi ¢ekicidir (80). Bu amagla, son ¢aligmalar, konak¢i enzimi FMO3 iin
antisens oligoniikleotid bazli yaklagim yoluyla bastirilmasinin, hayvan modellerinde hem
dolasgitmdaki TMAO duzeylerinin hem de diyetle gii¢lendirilmig aterosklerozun azalmasina
neden oldugunu dogrulamaktadir(95, 96). Ozet olarak disbiyozisle iliskili kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde prebiyotik ve probiyotikler, FMT ve TMAQO inhibitorleri gelecege
151k tutmaktadir. KYAF —TMAO iligkisini ortaya koyan ¢alismamiz ve takip eden daha buyuk
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olgekli caligmalarin  sonucunda, gelecekte KYAF hastalarinin  tedavisinde barsak
mikrobiyatasini hedefleyen bu prebiyotik ve probiyotikler kullanilabilir.

Calismamizda, KYAF olgularinin TIMI frame sayilart ile TMAO enzim dizeyi

arasindaki iliskiye bakildiginda TMAO duzeyleri RCA igin 65,0421,2 ng/ml, Cx i¢in
63,6+19,6 ng/ml, LAD arter i¢in 56,7173 ng/ml, RCA ve LAD birlikte tutulumu igin
77,9+18,9 ng/ml ve her Ug¢ arterin birlikte tutulumu i¢in 64,5+19,8 ng/ml olarak bulunmusg
olup TMAO enzim diizeyi ile tutulan arter birlikteligi arasinda iligki gorilmemistir. Bu
bulgular dahilinde caligmamiz, TMAO seviyesinde 50,785 ng/ml tizerindeki degerlerde
KYAF iligkisinin oldugunu, daha yiiksek degerlerde KYAF yayginliginda artis olmadigini
gostermektedir.
Literatiirde, barsak mikrobiyal metabolizmasi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin iligkisinin
gosterildigi pek ¢ok galisma olup KYAF ile iligkisinin gosterildigi ¢alisma mevcut degildir.
Guncel bilgiler dahilinde caligmamiz TMAO-KYAF iligkisini gosteren literatiirdeki ilk
caligmadir.

Calismamizin tek merkezli olmasi, tgiincii basamak merkezde yapilmasinin toplum
genelini yansitmayabilecek olmasi, olgu sayisinin daha yiksek tutulamamasi bu ¢aligmanin
kisitliliklaridir. Barsak mikrobiyatasinin mikrobiyolojik incelenmesi daha kesin bilgiler
vereceginden bunun yapilamamig olmasi diger bir kisitliliktir. Barsak mikrobiyatasinin KYAF
etyopatogenezinde enflamasyon ve platelet aktivitesi tizerinden etki ettigi distinildiginden,
bu nedenselligi ortaya koyacak daha duyarli enflamasyon ve platelet fonksiyon testleri
yaptlamamig olmast  da kisithiliktir. Calismamiz, yavas akim fenomeni ile barsak
mikrobiyatast iligkisini ortaya koymus olup yavas akim fenomeni ve barsak mikrobiyata

iligkisinin daha detayli aragtirilacagi prospektif ¢ok merkezli ¢aligmalara 6nculitk edecektir.
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SONUCLAR

Yaptigimiz calismada koroner yavas akim fenomeni tanisi konulan olgularda kan
TMAQ duzeyi, normal koroner arterlere sahip olgulara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmusgtur ve barsak mikrobiyatasinin koroner yavag akim fenomeni gelisiminde roli
olabilecegine dair 1g1k tutmustur.

Barsak mikrobiyal metabolizmasindaki patolojik stireglerin olugmasinin engellenmesi
veya diizeltilmesi koroner yavas akim fenomeninde koruyucu veya tedavi edici role sahip
olabilir.

Barsak mikrobiyatasinin tim organizma tzerindeki etkilerinin detaylica aragtirilmast
ilerleyen yillarda basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere tim hastaliklarin

gelisimindeki rollerini ortaya koymasi agisindan énemlidir.
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OZET

Koroner yavas akim fenomeni, tekrarlayan gogls agrilarindan ani 6lime sebep
olabilecek sureclerden sorumlu olabilmektedir. Koroner angiografik olarak tanist konulmakta
olup bilinen tedavi yontemi mevcut degildir. Bu nedenle bu fenomenin geligmesini énlemek
ya da tedavi modalitesi bulmak 6nem arz etmektedir. Barsak mikrobiyal metabolizmast tiim
organizmanin denge halinde ¢aligmasinda buytk role sahiptir. Bu metabolizmanin igleyisinde
meydana gelecek bir problem sistemik olarak enflamasyonu baslatip ¢esitli hastaliklarin
gelisimine neden olmaktadir. Kronik bobrek hastaligi, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar basta olmak tizere ¢esitli hastaliklardan sorumlu oldugu gosterilmistir.

Daha once literatiirde yer almayan bir hipotez ise barsak mikrobiyal metabolizmasinin
koroner yavag akim fenomeni gelisiminde roli oldugudur. Bu hipotezin dogrulugunu
aragtirmak amaciyla bu ¢aligmada elektif endikasyonlar ile koroner angiografi yapilip sonucu
normal koroner arter saptanan 40 olgu ve sonucu TIMI frame sayist ile hesaplanip koroner
yavag akim fenomeni saptanan 40 olgu karsilagtirilmistir. Bu olgulardan karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlar, kronik enflamatuvar hastaliklar1 olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar,
antibiyotik kullananlar diglanmigtir. Bu olgularin cinsiyet dagilimlar incelendiginde kontrol
grubundaki olgularin 15 ’1 (%37,5)erkek olup yavas akim grubundaki olgularin 22 ’si (%55)
erkek olgulardan olugmaktadir (p:0,1). Kontrol gruptaki olgulardan 10’u  (%25)sigara
kullanmakta iken yavas akim grubunda 16 (%55) olgu sigara i¢mektedir (p:0,1). Kontrol
grubunda ortalama yag 57,2+10,2 iken yavag akim grubunda 53,1+13,7 olarak izlendi (p:0,1).
Hipertansiyon izlenen olgular kontrol grubunda 22 (%55), yavas akim grubunda 15 (%37,5)
olgu olarak izlendi (p:0,1).Yavas akim grubu 7 (%17,5) ile kontrol grubu 6 (%15,0) arasinda
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diyabet gorilme sikligr igin istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark bulunamamistir (p:0,7).
Laboratuvar degerleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunamamusgtir. Her iki grubun kan Trimetilamin N-oksit enzim diizeyleri karsilagtirildiginda
ise koroner yavas akim fenomeni gorilen olgularda bu enzim duzeylerinin anlamli olarak
daha yuksek oldugu saptanmistir (p:0,02). Yavag akim grubunda Trimetilamin N-oksit
ortalama 62,03+18,89 ng/mliken kontrol grubunda Trimetilamin N-oksit ortalamasi
52,87+£17,28 ng/ml bulunmustur. Trimetilamin N-oksit enzim diizeyine sigara, cinsiyet,
hipertansiyon ve diyabetes mellitusun etkisi regresyon analizi ile degerlendirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunamamustir.

Sonug olarak barsak mikrobiyal metabolizmasi koroner yavas akim fenomeni
gelisiminde rol oynayabilir. Barsak mikrobiyal metabolizmasinin normal fonksiyon
gostermesi ise koroner yavag akim fenomeni gelisimini engelleyebilir. Bu alanda daha net ve
kesin sonuglara yaklasilmasi ve gosterilmesi i¢in ¢ok merkezli ve ¢ok kapsamli ¢aligmalarin

gerceklestirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim fenomeni, Barsak mikrobiyal

metabolizmasi, Koroner Arter Hastalig1, Kardiyovaskiler Hastaliklar, Trimetilamin N-oksit
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THE ROLE OF INTESTINAL MICROBIAL METABOLISM IN THE
DEVELOPMENT OF CORONARY SLOW FLOW PHENOMENON

SUMMARY

Coronary slow flow phenomenon may be responsible for processes that can lead to
sudden death from recurrent chest pain. Diagnosis is made coronary angiographically and
there is no known treatment method. Therefore, it is important to prevent the development of
this phenomenon or find treatment modality. Intestinal microbial metabolism plays a major
role in the balance of the whole organism. A problem in the functioning of this metabolism
initiates inflammation systemically and causes the development of various diseases. It has
been shown to be responsible for a variety of diseases, chronic kidney disease, diabetes
mellitus, cardiovascular diseases.

One hypothesis that was not previously included in the literature is that intestinal
microbial metabolism plays a role in the development of coronary slow flow phenomenon.
In order to investigate the accuracy of this hypothesis, in this study, 40 patients with elective
indications for coronary angiography were performed and a normal coronary artery was
detected, and 40 patients with a coronary slow flow phenomenon were compared. Of these
patients, those with impaired liver function, chronic inflammatory diseases, active infections,
and those using antibiotics were excluded. When the gender distribution of these patients is
examined, 15 (37.5%) of the patients in the control group are male and 22 (55%) of the
patients in the slow flow group are male (p:0.1). While 10 (25%) of the patients in the control
group smoke, 16 (55%) patients in the slow flow group smoke (p:02). While the mean age
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was 57.2 + 10.2 in the control group, it was 53.1 £ 13.7 in the slow flow group (p:0.1).
Patients with hypertension were observed as 22 (55%) in the control group and 15 (37.5%) in
the slow flow group (p:0.1). No statistically difference was found between the slow flow
group 7 (17.5%) and the control group 6 (15.0%) for the frequency of diabetes (p:0.7). When
the laboratory values were compared, no statistically significant difference was found
between the two groups. When blood Trimetilamin N-oxid enzyme levels of both groups were
compared, it was found that these enzyme levels were significantly higher in patients with
coronary slow flow phenomenon (p:0.02). While the mean Trimetilamin N-oxid in the slow
flow group was 62.03 = 18.89ng/ml, the average of Trimetilamin N-oxid in the control group
was 52.87 + 17.28ng/ml.

Consequently, intestinal microbial metabolism may play a role in the development of
coronary slow flow phenomenon. Normal functioning of intestinal microbial metabolism may
prevent the development of coronary slow flow phenomenon. Multicenter and comprehensive
studies should be carried out in order to approach and show clearer and definitive results in
this field.

Keywords: Coronary slow flow phenomenon, Intestinal microbial metabolism,
Coronary Artery Disease, Cardiovascular Diseases, Trimetilamin N-oxid
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Ek 2
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanin yuritilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21.05.2018 tarih ve
E.234073 sayili karar ile onaylanmistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden once aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok 6nemlidir.

Aragtirmaya katitlim tamamen gonullilik ilkesine bagli olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
a¢cmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici (Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi, tez asistani tarafindan)
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in lutfen biraz digtiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Barsak mikrobiyal metabolizmasinin koroner yavag akim
fenomenindeki roli

¢ Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Kanda iltihap gostergesi olan bir enzim
seviyesinin kalp damarlarinda kanin yavas akmasi hastaligindaki roli

e  Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Do¢ Dr Servet ALTAY
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi

e Arastirmanin amaci: Kan Trimetilaminoksidaz enzim seviyesi inflamasyonun
artmasina 11k tutmakta olup literatiir verisi mevcuttur Koroner yavag akim endotel
disfonksiyonu ve inflamasyonla iliskili bir patoloji olup Trimetilaminoksidaz enzim
seviyesi ile koroner yavag akim fenomeni arasinda anlamli iligki olup olmadig
arastirilacaktir.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.):
Uzmanlik tez ¢aligmasi

e Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngdriilen siiresi: 06.05.2018 | 1 yil

e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 160

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Ven6z kan ornegi
alinacak.

¢ Arastirmanin deneysel kisimlari: Deney yapilmayacaktir.

e Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihg::



Yoktur. Aragtima grubuna yavas akimi olan, kontrol grubuna normal koroner akimi
olanlar dahil edilecektir.

e Katimcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Dahil edilme kriterlerini tagiyor olmak
ve onam vermig olmak

e Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar:
Dogrudan yarar beklenmemektedir.
e  Goniilliiniin sorumluluklari: Bulunmamaktadir

e  Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:

e Risklere karsi alinan 6nlemler: Ek risk bulunmamaktadir.

e  Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olas1 yarar ve zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacak.

e Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Ornek alim1 esnasinda acil tibbi miiddahale imkani1 saglanacaktir.

e  Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler:

Masraf bulunmamaktadir.

e  Goniilliiniin arastirmaya katiminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler:

Kendi istegi ile onamini geri ¢gekmek.
e Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?
Bireysel bilgilendirme yapilmayacak.

Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin
temasa gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon
numarasi:

Dr Utku ZEYBEY 053934271 64

e  Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullanilacaga:
Venoz kan 6rnegi enzim seviyesi tespiti i¢in kullamilacak

e  Goniilliilerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

Genetik aragtirma yapilmayacak.



. “Barsak mikrobiyal metabolizmasinin koroner yavag akim fenomeni
gelisimindeki roli “ arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan,
idrar, vb...);

|:| Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.

I:I ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullamlmasma izin
veriyorum.

I:I Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Yukanida acgikga tanimlanan ¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatild.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gercgeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Aragtirmanin yuritilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki butiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecegi
bana anlatildu.

Aragtirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun gimdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakim1 higbir
bi¢imde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yuraticust olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulug, caligsma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
caligma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmast ilkesine uygun olarak,arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilardasunulabilecegiya da
yayinlanabilecegi, ancak, bu tir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacag bana
aciklandi.

Aragtirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacag bana
aciklandi.



Yukarnida yer alan ve aragtirmadan once gonilliye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitlin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin gonulli olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasint aldim.
o  Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (Ll yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:
Imzasi:

Tarih:



