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1. GIRIS

Insan viicudunda yer alan mikrobiyal ekosistem ve bu ekosistemin iirettikleri
uriinler mikrobiyata olarak adlandirilir (1). Bagirsak mikrobiyatasi tiim ekosistem
icerisinde tanimlanmis en biiyiik ailelerden biridir. Ortalama 10** bireye sahiptir.
Endojen ve egzojen bircok faktorden etkilenebilmektedir (2,3). Annenin dogum
oncesi sahip oldugu mikrobiyatast (4), konagin genetik faktorleri (5,6), konagin
immiin yanit1 (7), diyet aligkanliklar1 (8,9), antibiyotik kullanimi en basta gelen
sebepler arasinda sayilabilir (10,11). Son 70 yilda yasam kosullarinin degigmesi,
islenmis su ve besin kaynaklarinin kullanimimnin artmasi neticesinde mikrobiyata da

degisimler meydana gelmistir (12).

Genom sekanslama teknolojisinde yasanan gelismeler mikrobiyatanin
arasgtirilmasi i¢in mitkkemmel zemin olusturmustur. Bu teknoloji sayesinde plasenta
ve yeni dogan bebeklerin mekonyumunda benzer mikrobiyal bilesenlerin saptanmast
bu ekosistemin temellerinin heniiz anne karninda atilmaya basladigini giin yiiziine

cikarmustir (13).

Insan viicudunda yer alan bu bakteriler ve bunlarin gen iiriinlerinin birgok
islevi halen tam olarak agiklanamamis olsa da kesin olarak konakg¢ry1 birgok yonden
etkileyebilecegi gosterilmistir. Bolgesel olarak etkilerinin yani sira dolayh etkileri ile
uzak sistemleri de etkilemektedir. Bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde gorev alir
(14), patojenik mikroorganizmalarin ¢ogalmasint onler (15), safra asitlerini ve
ksenobiyotikleri metabolize eder (16,17), sadece bagirsak metabolizmasinda degil
beyin fonksiyonlarinin (18) ve kemik yapisinin diizenlenmesini saglar (19),
aminoasitleri, kisa zincirli yag asitlerini ve vitamin sentezini gercgeklestirir (20).
Mikrobiyata, hormonal sitem ile de siki bir iligkiye sahiptir. Konak tarafindan
hormon salinmas1 ve iiretilmesi, diyetle alinan endojen molekiillerin hormon like
peptitlere doniisiimii ile konak¢i dokudaki periferik organlarin iletisiminde gorev

almaktadir (21).

Bagirsak mikrobiyatas1 enerji hemostazi, glikoz metabolizmasinda rol
oynamasinin yani sira lipit metabolizmasi ile de yakin iligki igerisindedir. Lipit

metabolizmasi yapim ve bozulma asamalar1 igeren HDL, LDL, trigliserit sentezi ile



iliskili karmasik bir metabolizmadir. Bu karmasik siirecte bagirsak mikrobiyatasi
konak tarafindan gergeklestirilemeyen birgok islemi gerceklestirme kapasitesine
sahiptir. Mikrobiyata tarafindan tiretilen molekiiller ya da sinyal proteinler bu siirece

dogrudan katki saglamaktadir.

Anjiyografik olarak koroner arterin bir boliimiiniin komsu normal kabul edilen
koroner arter capma gore tikayici lezyon olmaksizin 1,5 kat ve daha fazla
genislemesi koroner arter ektazisi (KAE) olarak adlandirilmaktadir (22). Literatiirde
ilk kez Packard ve Wechler tarafindan 1929 yilinda tamimlanan KAE gunlimuzde
tanisal amacli koroner anjiyografi sikliginin artmasiyla birlikte kardiyoloji

uzmanlarmin gunlik pratikte sik karsilastigi hastaliklardan biri haline gelmistir.

Genel popiilasyonda yapilan girisimsel koroner anjiyografi neticesinde %1-5
oraninda KAE saptanmaktadir. Ulkemizde 12.514 hasta ile yapilan bir ¢alismada 201
hastada KAE tespit edilmis olup toplam hasta sayisinin %1.59 olusturmaktadir. Sag
koroner arter (RCA)%40 oraninda en sik tutulan damar olup bunu %34 tutulum ile
sirkumfleks arter (CX), %29 tutulum ile sol 6n inen arter (LAD) takip etmistir (22).
Kalp i¢i bosluklar ve biiyiik arterler ile koroner arterler arasinda yer alan arteryal
fistiiller koroner arter kan akimini arttirarak dogumsal ektazi olusumuna yol
acmaktadir (23,24). Cocuklarda KAE’ nin en sik sebeplerinden birisi Kawasaki
hastaligidir ve bu hastaliga sahip ¢ocuklarda %15-25 oraninda KAE’ si goriiliir (25).
Skleroderma, Ehler-Danlos sendromu, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis
nodosa, romatoit artrit, Takayasu hastaligt ve Marfan sendromu etiyolojide rol

oynayan diger enflamatuvar ve bag doku hastaliklar1 olarak sayilabilir (25,26).

KAE dislipidemi iligkisi tam olarak ortaya konulamamis olsa da aragtirmacilar
bu iliskiyi konu edinen ¢alismalar yapmiglardir. Qin ve arkadaslari KAE olan
hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada artmig LDL miktarinin ve azalmis yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) miktarlarinin KAE ile iliskili oldugunu;
hiperlipideminin ektazi gelisiminin 6n gordiiriiciisii oldugunu belirtmislerdir (3).
Ailesel kolesterol yiiksekligi olan hastalarda Sudhir ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada diistik HDL ve yiiksek LDL kolesterol seviyeleri ile KAE arasinda iligki
saptanmustir (27).



Mikrobiyata ve KAE iliskisi merak konusudur. Bilindigi tizere diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) KAH etiyolojisinde rol oynamaktadir. LDL
kolesterol ve ektazi iliskisini inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Qin ve arkadaslari
KAE olan hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada artmis LDL miktarinin ve
azalmig yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) miktarlarinin KAE ile iliskili
oldugunu; hiperlipideminin ektazi gelisiminin 6n  gordiriiciisii  oldugunu
belirtmislerdir (3). “’Firmicutes’” ve ‘’fusobacteria’’ ile LDL kolesterol arasinda
negatif yonde bir iligki oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ayn1 zamanda LDL
kolesterol seviyesinin “’Cyanobacteria’’ ve “’Lentisphaerae’ ile pozitif iligkili
oldugunu gostermislerdir. “’Firmicutes’’ ailesinin safra asit hidrolaz aktivitesi ile
LDL kolesterol tizerine etkili oldugu hipotezi ortaya atilmistir bu sayede artan
enzimatik aktivite ile Kkolesterolin safra asit sentezinde kullanildigi ve LDL

kolesterol seviyelerinde diisiise sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir (28).

Kendi ya da metabolitleri vasitasiyla insan viicudunda birgok hastaligin
merkezinde yer alan bagirsak mikrobiyatasi ve KAE arasinda literatlirde bizim
taramamiz neticesinde daha once yapilmis bir calismaya rastlanmamigtir. Bu nedenle
KAE ile serum lipit profili ve bagirsak mikrobiyatasi iliskisinin arastirilmasini

amaclayan bu ¢alismanin tarafimizca yapilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Histolojik Ozellikleri

Insan viicudunda yer alan arterler, damar yapilarinin duvar 6zelliklerine gore elastik
ve muskuler arterler olarak iki ana gruba ayrilirlar. Cap olarak nispeten daha blyUk arterler
genellikle elastik arter yapisinda olup aort, karotis ve iliyak arterler elastik arterlere 6rnek
verilebilir. Yapisinda yer alan yogun elastik lifler sayesinde genisleyebilme kapasitesi
yiiksektir. Boylece sistolde genisleme ve diyastolde tekrar eski hallerine donme 6zelligi
vardir. Muskiiler arterler ise orta capta damarlar olup daha az elastik lif icerir ve diiz kas
orani daha fazladir. Igerigindeki elastik lifler elastik arterlere gore daha az oldugu igin
damar c¢ap1 gereksinim haline gore otoregiilasyonla artip azalir. Radiyal, brakiyal ve koroner

arterler muskuler arterlere 6rnek olarak verilebilir. (29,30)

Koroner arterler histolojik olarak intima, medya ve adventisya olmak (zere (¢

tabakali bir yapiya sahiptir. (31)

Koroner arterlerin en i¢ tabakasini olusturan intima tabakasi ve medya tabakasi arasinda
internal elastik lamina mevcuttur. intima tabakasi sirali endotel hiicre tabakasina sahip,
viicudun en biiylik parakrin organidir. Pihtilasma sistemi, enflamasyon ve kan basinci
diizenlemesi gibi hayati gorevleri vardir. Arter intimasinin endotel hiicresi kanla kritik
temas ytizeyini olusturmaktadir. Endotel hiicreleri, kan ile siirekli temasina ragmen kani sivi
halde tutabilen ender hucrelerden birisidir. Endotelyal tek katman bir bazal membaran
iizerine oturmaktadir. Bu bazal memran tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve hiicre dis1
matriks proteinleri gibi fibriller icermeyen kollajen tipleri ihtiva etmektedir. Diiz kas
hiicreleri arter intimasinin hiicre dis1 6gelerini olusturur. Diiz kas hiicre miktar1 ve tip 1-3
kollajen miktarinda artis neticesinde olusan durum yaygin intima kalinlasmasi olarak
adlandirilan daha kompleks bir intima yapisidir. Erigkin insan arterlerinin ¢ogunu bu intima
yapist karakterize etmektedir. Arter agimin bazi bolgelerinde aterosklerozdan bagimsiz
olarak diger segmentlere kiyasla nispeten daha kalin bir intima bulunabilir. Ornegin tipik

arterlere gore LAD diz kastan ibaret bir intima yastig1 igermektedir (31).

I¢ elastik katmanin altinda medya tabakasi yer alir. Aort, karotis gibi elastik arterlerin

medya tabakasinin merkezinde diiz kas hiicreleri mevcuttur ve bu merkez ile i¢ ige girmis
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hiicre dis1 matriks mevcuttur. Bu hiicre dis1 matriksin en belirgin 6zelligi yapisinda yer alan
zengin elastin i¢erigidir. Bu sayede sol ventrikdl sistolii esnasinda olusan Kinetik enerji elastik
arterler tarafindan depolanabilmektedir. Bu kinetik enerjinin depolanmasina olanak veren,
elastinden zengin yap1 sterotipik yapi1 olarak adlandirilmaktadir. Sterotipik yap1 es zamanh
olarak olusan kinetik enerjinin damar duvar biitiinlii§iine zarar vermesini Onlemektedir.
Daha kiigiik muskiiler arterlerin medyasi ise genelde pek boyle sterotipik yap1 gostermez.
Kicuk arterlerde yer alan merkezi diiz kas hicreleri cevre matriks ile kademeli dizilim

gOstermezler.

Normal arterlerdeki diiz kas hiicreleri nadiren ¢ogalmaktadir. Hiicre boliinmesi ve
apopitozis normal sartlar altinda olduk¢a azdir. Normal arterde hiicre dis1 matrikste
hemostaz durumu tipik olarak stirmektedir. Hiicre dis1 matriks sentezi ve ¢6ziinmesi genel

olarak bir denge halinde bir dongu igerisinde gergeklesir.

Adventisya ve medya tabakalar1 arasindaki siniri, medya tabakasina baglanan dis elastik
katman olusturmaktadir (31). Bugiine kadar yapilan aragtirmalarda arastirmacilarin intima ve
medya takabasina gosterdigi ilgiye kiyasla daha az 6nem verdikleri adventisya tabakasinin
hemostaz ve arter duvar patolojisindeki rolii oldukga blyuktir. Kollajen fibrilleri intimaya
kiyasla daha gevsek bir dizilim icindedir ancak fibroblast ve mast htcreleri igerirler. Arter

duvarinin en dis katmanina vazovazorum Ve sinir uglari lokalize olmustur (31).

2.2. Koroner Arter Ektazisi

Anjiyografik olarak koroner arterin bir boliimiiniin komsu normal kabul edilen
koroner arter ¢capina gore obstriiktif lezyon olmaksizin 1,5 kat ve daha fazla genislemesi
KAE olarak adlandirilmaktadir (22).

Literatiirde ilk kez Packard ve Wechler tarafindan 1929 yilinda tanimlanan KAE
giiniimiizde tamisal amagli koroner anjiyografi sikliginin artmasiyla birlikte kardiyoloji

uzmanlarinin giinliik pratikte sik karsilastig1 hastaliklardan biri haline gelmistir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda yapilan girisimsel koroner anjiyografi neticesinde %1-5
oraninda KAE saptanmaktadir. Ancak yapilan farkli ¢alismalar arasinda farkli sonuglar
mevcuttur. Bu sonuglar arasindaki farklilik farkli Slgtimler kullanilmasindan ve farkli
tanimlamalardan kaynaklanmaktadir (32,33) Literatiirde yer alan en biiyiik KAE ¢alismasi
olan CASS (Coronary Artery Surgery Study) ¢alismasinda ise 20087 hastanin %4,9’ unda

KAE tespit edilmistir (34). Valente ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 3870 hastanin
5



anjiyografik ozellikleri incelenmis ve 139 hastada (%3,6) KAE ektazisi tespit edilmistir
(35).

RCA %40 oraninda en sik tutulan damar olup bunu %34 tutulum ile CX, %29
tutulum ile LAD takip etmistir (22). Ana koroner arter (LM) ‘de ektazi olduk¢a nadirdir
(36,37). Kiire seklinde ya da sakkler dilatasyon ile karakterize ektazi tiirii lokalize diskret
ektazi olarak adlandirilmaktadir. Daoud ve arkadaslarimin yaptigi bir g¢alismaya gore
lokalize diskret ektazinin epikardiyal koroner arterlerin daha ¢ok proksimal kisimlarini ve

LAD’yi tuttugunu belirtmislerdir (38).
2.2.2. Etiyoloji

Kalp i¢i bosluklar ve biiylik arterler ile koroner arterler arasinda yer alan arteryal
fistiiller koroner arter kan akimini arttirarak dogumsal ektazi olusumuna yol agmaktadir
(23,24). Cocuklarda KAE’ nin en sik sebeplerinden birisi Kawasaki hastaligidir ve bu
hastaliga sahip ¢ocuklarda %15-25 oraninda KAE’ si goralur (25). Skleroderma, Ehler-
Danlos sendromu, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodosa, romatoit artrit,
Takayasu hastalig1 ve Marfan sendromu etiyolojide rol oynayan diger enflamatuvar ve bag
doku hastaliklaridir (25,26). Perkiitan koroner girisimler neticesinde ise iyatrojenik
ektaziler olusabilir. Balon anjiyoplasti, stent implantasyonu, direksiyonel koroner
aterektomi ve lazer aterektomi gibi islemler iyatrojenik KAE’nin nedenleri arasindadir

(39,40).

Swaye ve arkadaslar1 akut koroner sendrom siiphesiyle koroner anjiyografi yapilan
20087 hastay1 retrospektif olarak incelemislerdir. Bu hastalarin 978’inde KAE saptanmig
olup ektazi olan 888 hastada es zamanli KAH saptanmistir. Bu hasta verileri daha sonra bu
konuda yapilmis olan en biiylik caligmalardan biri olan CASS c¢alismasina dahil
edilmiglerdir (40). KAH ile olan bu sik birliktelik, ortak mekanizmalar oldugunu veya
KAE’nin KAH’1n farkli bir yansimasi oldugunu diisiindiirmektedir (41).

Zirai ilaglamada kullanan herbisit kullanim1 KAE etiyolojisinde yer alan baska bir
etmendir. Herbisitlerde bulunan asetilkolin esteraz inhibitorlerinin nitrik oksit (NO)
konsantrasyonunu arttirarak KAE olusumuna yol actigi gosterilmistir (42). Kokain
kullanim1 yaygin KAE ve bununla iligkili olarak hemodinamik anlamli darlik olmadan

akut koroner sendroma yol agabilir (43).

Diger etiyolojik nedenler arasinda; sistemik enflamatuvar bakteriyel enfeksiyonlar,

nitrat kullanimi (nitrik oksit yapiminin asir1 uyarilmasi), asetilkolin esteraz inhibitor
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kullannm1 ve heterozigot ailesel hiperkolesteromi sayilabilir. Yine katki sundugu

diistiniilen olas1 faktorler arasinda; matriks metalloproteinaz ve metalloproteinaz doku

inhibitérii arasinda dengesizlik, anjiotensin konverting enzim (ACE) genotipi, yiksek

homosistein diizeyleri, sigara igiciligi sayilabilir (41).

Orak hiicreli anemide KAE insidanst %17,7 olup genel popiilasyondan yiiksek

bulunmustur (44).

KAE erkek cinsiyet, sigara igen hastalar ve diyabetik olmayan hastalarda daha sik

goriliirken diyabeti olanlarda goriilme sikligi daha diisiik bulunmustur (36). Erkek

cinsiyetin 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmesi gerektigini bildiren caligsmalar

mevcut olmasina ragmen cinsiyetler agisindan istatistiki anlam bulunmadigi sonucuna

ulasan ¢alismalar da mevcuttur (22,34,46).

Tablo 1 Koroner arter ektazi etiyolojisi

Dogumsal nedenler

1) Konjenital kalp hastaliklar
2) Arteriyovendz malformasyonlar
3) Kaoroner fistiller

4) Genetik hastaliklari

Kazamlmis nedenler

1)

2)

3

4)

6)

Ateroskleroz
Kawasaki hastaligi

Sigara, kokain, herbisid maruziyeti
gibi kimyasal nedenler

Konnektif doku hastaliklari

Enfeksiyonlar (sfiliz, mantar, lyme
hastalig1)

Iyatrojenik ~ nedenler  (balon
anjiyoplasti, stent implantasyonu

gibi)

Tumorler, ndrofibromatozis,
primer kardiyak lenfoma



2.2.3. Histolojik ve Patofizyolojik Bulgular

Aterosklerotik ve ektazik arterlerin histopatolojik bulgular1 birbirlerine oldukga
benzer niteliktedir. Medya tabakasinda kollajen ve elastik liflerin birikimi, lipit depolanmasi,
internal ve eksternal elastik laminanin hasarlanmasi her iki patolojide de gorilmektedir
(47). KAE gelisimindeki temel patolojik olay koroner arterlerin medya takabakasinda yer
alan muskulo elastik igerigin kaybi olarak kabul edilmektedir. Aterosklerozda; plak
materyalinin medya tabakasma yayilim ile birlikte intimal proliferasyon olusturmasi
KAE’ne yol agabilmektedir. Darlik oncesi ve sonrasi KAE gelisimi i¢in fizyopatolojik
mekanizma olarak, damar medya tabakasinda olusan atrofi ve aterosklerotik yikim olarak
ifade edilebilir. Aterosklerotik yikima maruz kalan damar duvarindaki artmis gerilim

neticesinde ilerleyici vazodilatasyon KAE olusumuna neden olmaktadir (27).

KAE olusumunu agiklamaya ydnelik yapilan diger calismalarda ise aterosklerozabagl
ortaya c¢ikan endotelyal hasarin makrofajlar ve metalloproteinler gibi enflamatuvar
mediyatorleri aktiflestirdigi hipotezi one siiriilmiistiir. Enflamasyonun damarin medya
tabakasinin yapisinda bozulmaya yol ag¢tigi, bunun neticesinde meydana gelen yapisal
degisikliklerin de endotelden NO ve diger vazodilator ajanlarin salinimima yol agtig
saptanmigtir. Tim bu olaylar sonucunda ise belli bir koroner arter kisminda damar

genislemesi olusturdugu saptanmistir (48).

Ancak KAE gelisimi igin KAH veya aterosklerozun bulunmasi sart degildir.
Aterosklerotik olmayan KAE bulunan hastalarda yapilan ¢alismalarda temel histopatolojik
degisikliklere bakildiginda, intima tabakasimnin biitlinligliniin saglam oldugu goze
carpmaktadir. Bu hastalarda damar duvarinin mukavemetinin azalmasina neden olan medya
tabakasinin yaygin dejenerasyonu ile diiz kas hucrelerinin hiyalinize kollajen doku ile yer

degistirdigi saptanmistir (49).

Markis ve ark. hipertansiyona ikincil gelisen mediyal harabiyetin KAE’ye neden
oldugunu saptamiglardir (48). Bir vakanin postmortem incelemesinde ektazik segmentte
yaygin hiyalinizasyon, yag birikimi, intima ve medya tabakasinin yikimi, kismi kalsifikasyon
ve fibrozis, kolesterol kristalleri, intramural kanama tespit edilmistir. Medya tabakasinin

biitiinliigiiniin korunmus oldugu izlenen alanlarda KAE’nin olusmadigi saptanmustir (48).

Kollajen vaskiiler KAE ile iliskili hastaliklar fibrillin gen mutasyonlar1 ile de
baglantihidir ve Kkistik mediyal nekroz histopatolojide gozlenen ana bulgudur (50,51).
Patojenlerin koroner arterlere yayilmasi ve immin kompleks birikimleri —enfeksiyonla

iligskili KAE'in 6zelliklerindendir (50,52,53). Enflamatuar hastaliklar ile iligkili KAE’de
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siklikla mediyal tabakaya enflamataur hiicrelerin infiltrasyonu ve miiskuloelastik kismin
harabiyeti gorulmektedir. (50,45). Enflamasyonun koroner arterlerde ateroskleroz ve
anevrizma olusumunda anahtar bir rol oynadig1 bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda CRP
seviyeleri izole KAE hastalarinda tikayict KAH ve normal koroner olanlara gore oldukga
yiiksek olarak tespit edilmistir (54). Biitlin bu verilerden KAE hastalarinda ciddi ve yaygin
enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve enflamasyon oldugu sonucuna varilmistir (54). Yapilan
bir bagka c¢alismada enflamasyon belirteci olan nétrofil/lenfosit oran1 ve CRP diizeyi KAE’

de yiiksek bulunmustur (55,56).

2.2.4. Anjiyografik Ozellikler ve Simiflama

Koroner anjiyografi KAE’nin boyutu, lokalizasyonu, koroner kan akimi ve mikro
dolasim hakkinda bilgi verir. KAE’de bozulmus kan akimmin gdstergesi olarak ii¢ akim

paterni izlenir.
1. Radyoopak maddenin dolmas1 ve bosalmasinda gecikme (slow flow fenomeni)
2. Bolimsel ileri-geri akim fenomeni (milking fenomeni)
3. Genislemis koroner kisimda radyoopak maddenin kismi birikimi (staz).

Ektazik segmentte kan akimmin aksiyel Ozelligini kaybederek turbulan o6zellik
kazanmasi; eritrosit agregasyonu ve trombojenite artisiyla olusan pihtilarin distal yataga
embolizasyonu, mikroperfiizyon bozukluguna yol acgar (57,58). Koroner arterlerde kan
akimini degerlendirmek amacglh kullanilan TIMI smiflamasi ektazik segmentte normal
koroner artere gore daha diisiik bulunmustur. Koroner darlia neden olmayan yaygin
ektazide papaverin ile hiperemi sonrasi Olglilen koroner akim rezervi normal koronerlere

gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (59).
Markis ve ark. KAE’yi tutulan kisima gore dorde ayirmiglardir (48).
Tip 1; iki ya da ti¢ damarda yaygin ektazi
Tip 2; bir damarda yaygin, bagska damarda kismi ektazi,
Tip 3; sadece bir damarda yaygin ektazi,
Tip 4; sadece bir damarda kismi ya da boliimsel ektazi olarak tanimlanmustir.

Bir diger simiflamada ise transvers ¢ap1 daha biiyiik olan ektaziler sakkiiler ektazi,

longutudinal ¢ap1 daha biiyiik olanlar ise fliziform ektazi olarak adlandirilir (60).



Duvar yapisina gore siiflama ise gercek ve yalanci ektazi olarak ikiye ayrilir. Gergek
koroner ektazi intima, medya ve adventisya tabakalarmi igerirken, yalanci ektazide

adventisya veya perivaskiiler doku hasari ile damar biitiinliigiliniin kayb1 vardir. (61)

Ayrica ektazik segmentin ¢apina goére yapilan baska bir siniflandirmaya goére 5
mmden kugcik olan ektaziler kicik ektazi, 5-8 mm arasinda ise orta ektazi, 8 mmden buyuk
ektaziler ise dev ektazi olarak tanimlanmaktadir. Ayrica koroner arterdeki yaygimligina gore

de yaygin ve kismi olarak siiflandirmak mumkandur.

Tablo 2 Koroner arter ektazisi siniflamasi

1) Tip 1 ektazi; iki ya da U¢
damarda yaygin ektazi

2 Tip 2; bir damarda yaygin ve

1) Markiz siniflamasi bagka damarda kismi ektazi

3) Tip 3; sadece bir damarda
yaygin ektazi

4) Tip 4; sadece bir damarda

kismi ya da bolimsel ektazi

2) Transvers ya da longitudinal 1) Sakkiler

tutuluma gore 2) Fuziform

1) Kuiguk ektazi:< 5mm
3) Capa gore 2) Orta ektazi: 5-8mm aras1

3) Dev ektazi: >8 mm

4) Damar duvar yapisina gore 1) Gergek
4) Yalanci
2.2.5. Klinik Semptomlar Tedavi ve Prognoz

KAE olan hastalarda klinik semptomlarin ve prognozun arastirilmasi amaciyla yapilan
3870 vakalik bir ¢alismada akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarin 1/3’tinde sorumlu

lezyonun KAE oldugu tespit edilmistir (35).
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KAE egzersize bagl iskemiye neden olabilir (62). Genislemis koroner kisimdan veya
anevrizmadan tekrarlayan distal mikroemboli veya genislemis olan damarin trombotik
tikanmasina bagl olarak miyokard enfarktiisii (MI) gelisebilmektedir (58). Hemodinamik
acidan anlaml darlik yaratan lezyon yoklugunda dahi ektatik koroner arterler pihtt olusumu,

damarda biizisme ve kendiliginde yirtilmaya yatkindirlar (39).

Kisi tamamen semptomsuz olabilecegi gibi semptomatik hastalarda gOrulen
semptomlar genisleyen damar kismina bagli gelisebilecek ikincil sebeplerden koken
almaktadir. Hastalarda tekrarlayan kiiciik pihtilar ve distal damar agmin bu pihtilar ile
tikanmasina bagl tipik anjina ataklari, egzersiz intoleransi ve dzellikle eforla ortaya ¢ikan
nefes darlig1 hissi temel semptomlart olusturmaktadir. Tiim bu nedenlere bagli olarak

hastalarin giinliik fiziksel aktiviteleri giderek kisitlanmaktadir.
Altinbas ve ark. koroner darligin eslik etmedigi yaygin ektazisi olan hastalarin

%70’inde, boliimsel ektazisi olan hastalarin ise %26’sinda efor testinin pozitif oldugunu
saptamiglardir. Efor testi neticesinde olusan iskemi ve semptomlarin 6n gordiiriiciisii olarak
ektazinin derecesi, yayginligi ve LAD’de geri-akim fenomeni olup olmamasini belirtmislerdir
(63).

Tanida altin standart ve gilinlimiizde en ¢ok kullanilan yontem girisimsel koroner
anjiyografidir. Koroner bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi giivenilir ve girisimsel
olmayan bir tetkik olup tamida yardimcidir. 2600 hastanin BT anjiyografi ile
degerlendirildigi bir g¢alismada KAE sikligi %7,4 bulunmustur. Bir diger goriintiileme
metodu manyetik rezonans (MR) anjiyografi olup kontrastsiz ve U¢ boyutlu bir
degerlendirme saglar ve koroner anomali, iskemik nedene bagli olmayan dilate
kardiyomiyopati veya ciddi sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu gibi patolojilerin

varliginda da yol gostericidir (47).

KAE’nin tedavisi tikayict KAH nin medikal tedavisi ile nitratlar disinda aynidir.
Nitratlarin tedavide yararli olmadigi, hatta egzersize bagli miyokard iskemisini
tetikleyebilecegi gosterilmistir (58). KAH ile olan sik birliktelik nedeniyle, KAH risk
faktorlerine yonelik koruyucu ve tedavi edici yaklagimlar hedeflenmelidir (58). Koroner
ektazili hastalarda iskemiden damar biiziigmesinin sorumlu olabilecegini diisiinerek
tedaviye eklenen kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem) hastada iskemiye bagli semptomlarin

azalmasina ve egzersiz kapasitesinin artmasina yol agabilir (39). Piht1 olusumu ve
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mikroemboliye bagl iskemik sendromlari onlemek i¢in profilaktik olarak antiagregan
kullanilmas1 gereklidir (64). KAE’de ilk asamada antiagregan tedavi i¢in aspirinin yeterli

olacag1 onerilmektedir (65,66,67).

Yapilan bir ¢calismada normal koroner arterler ve KAE olan hastalar karsilastirilmis ve
KAE grubunda kardiyovaskiiler olay sikligi daha fazla bulunmustur. Baska bir ¢alismada
KAE ve KAH olan hastalarda 6liim yalnizca KAH ile iligkili bulunmustur (34,68,69).
Ancak bagka bir ¢alisma incelendiginde KAH olan hastalarda es zamanli KAE olmasi 5

yillik 6liim oranlarinda artisa neden olmamaktadir. (70).

Etiyolojide yer alan enflamasyon nedeniyle KAE de enflamatuvar bir belirte¢c olan
CRP’nin artmis olmast sag kalim agisindan degerli en 6nemli belirteclerdendir. Yapilan bir
caligmada KAE olan hastalarda hs-CRP> 3 olmasi ani kardiyak 6liim ve 6limciil olmayan

MI agisindan anlamli bulunmustur (71).
2.3. Mikrobiyata

Insan viicudunda yer alan mikrobiyal ekosistem ve bu ekosistemin drettikleri triinler
mikrobiyata olarak adlandirilir (1). Bagirsak mikrobiyatasi tim ekosistem igerisinde
tanimlanmis en biiyiik ailelerden biridir. Ortalama 10%* bireye sahiptir. Endojen ve egzojen
bircok faktorden etkilenebilmektedir (2,3). Annenin dogum oOncesi sahip oldugu
mikrobiyatast (4), konagin genetik faktorleri (5,6), konagin immiin yanit1 (7), diyet
aligkanliklart (8,9), antibiyotik kullanimi en basta gelen sebepler arasinda sayilabilir
(10,11). Son 70 yilda yasam kosullarinin de§ismesi, islenmis su ve besin kaynaklarmin

kullaniminin artmasi neticesinde mikrobiyata da degisimler meydana gelmistir (12).

Genom sekanslama teknolojisinde yasanan gelismeler mikrobiyatanin arastirilmast igin
miikemmel zemin olusturmustur. Bu teknoloji sayesinde plasenta ve yeni dogan bebeklerin
mekonyumunda benzer mikrobiyal igeriklerin saptanmasi bu ekosistemin temellerinin
heniiz anne karninda atilmaya basladigini giin yiiziine ¢ikarmistir (13). Mikrobiyata ile ilk
temas dogumdan 6nce mekonyum temasi ile baslar (72). Mikrobiyal gesitlilik infant yaglarda
degisik yiyecekler ve ylzeyler ile temas kurdukga artar. Bitkisel kaynakli gidalarin alimiyla
birlikte ‘’Bacteriosides’’ tiirii gibi tiirlerin baskinlig artar ve bdylece erigkin mikrobiyatanin
temelleri olusmus olur (73,74). Saglikli bireylerde bireyler aras1 kiigiik fakliliklar olsa da
gram negatif “’Bacteriosides’’,  “’Prevotella’’,  ‘’Akkermansia’’; gram pozitif
“Clostridium’’, ‘’Bifidobacterium’’, ‘’Lactobasillus’’, ‘’Ruminococcus’> mikrobiyatay1

olusturan baskin tiirler olarak sayilabilir (75,76,77).
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Insan viicudunda yer alan bu bakteriler ve bunlarin gen iiriinlerinin birgok islevi halen
tam olarak aciklanamamis olsa da kesin olarak konakg¢iy1 birgok yonden etkileyebilecegi
gosterilmistir. Bolgesel olarak etkilerinin yani sira dolayh etkileri ile uzak sistemleri de
etkilemektedir. Bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde gorev alir (14), patojenik
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini onler (15), safra asitlerini ve ksenobiyotikleri metabolize
eder (16,17), sadece bagirsak metabolizmasinda degil beyin fonksiyonlarinin (18) ve kemik
yapisinin diizenlenmesini de saglar (19). Ayica aminoasitleri, kisa zincirli yag asitlerini ve
vitamin sentezini gerceklestirir (20). Mikrobiyata hormanal sitem ile de siki bir iliskiye
sahiptir. Konak tarafindan hormon salinmasit ve iiretilmesi, diyetle alinan endojen
molekiillerin hormon like peptitlere doniisiimii ile konake¢1 dokudaki periferik organlarin

iletisiminde gorev almaktadir (21).

Mikrobiyata, bagirsak mukozal bariyerinin olusturulmasinda, bagisiklik sistemin
dizenlenmesinde gorev alir ve patojenik mikroorganizmalarin ¢ogalmasini onlemektedir
(78). “’Bifidobacteria’ ve “’Lactobacillius’” gibi bakteriler seker fermantasyonu yoluyla
laktik asit ve asetik asit iireterek bagirsak ph’sini diisiiriirerek patojenik mikroorganizmalarin
baskinlik kazanmasini 6nledigi gosterilmistir (79). <’Akkermencia’’ ailesi bagirsak epitel
hiicrelerine besin saglar, bagirsak biitiinliiglinii korur boylece bakteriyel translokasyon ve

endoktoksinlerin sistemik dolagima ge¢gmesine engel olmaktadir (80,81).

Kalp yetmezligi klinik bir sendrom olup bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik neticesinde
ortaya cikmaktadir. Istatistiki verilere gdre Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 yasin
tizerindeki toplam kalp yetmezligi olan hasta sayisi 5,7 milyon olup bu saymin 2030 yilinda
8 milyona ulasacagi1 tahmin edilmektedir. Hastalarin %83l yilda en az bir kez hastaneye
yatmaktadir (82,83). Tedavi edici stratejilerdeki gelismeler ve yeni kesfedilen ilaglara ragmen
kalp yetmezligi iliskili 6lim oranlar1 giiniimiizde halen yiiksek seyretmektedir. Hastaneye
yatis1 takiben klinik seyir kotii olup 5 yil igerisinde 6liim oran1 %50°yi bulmaktadir. Yapilan
caligmalar neticesinde hastaligin yalnizca bir hemodinamik bozukluk olmadigi ayn1 zamanda
endokrin sistem ve enflamatuar yanit aracilikli bir klinik sendrom oldugu kesfedilmistir.
Hastaligin tedavisinde ve klinik seyrin diizeltilmesinde yeni yollar aranmasi arastirmacilari
ozellikle enflamatuar yanitin diizenlenmesinde 6nemli gorevi olan mikrobiyata merkezli

calismalar yapmaya yonlendirmistir (84,85).

Kalp yetmezliginde mikrobiyata hipotezini ilk olarak ortaya Tang ve arkadaslar
atmigtir. Bu hipoteze gore azalmis kardiyak output bagirsak kanlanmasinda azalmaya yol
acmakta ve mukozal iskemi neticesinde bagirsak villus ve duvar yapisinda bozulma
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meydana gelmektedir. Mukoza biitinligiinde bu meydana gelen bozulma bagirsak
gecirgenlik artisina neden olmaktadir. BoOylece bakteriyal translokasyon olmakta ve
bakteriyal toksinlerin damar ici alana geg¢mesi neticesinde ortaya c¢ikan sistemik
enflamasyon kalp yetmezligine ya da mevcut yetmezligin siddetinin artisina neden
olmaktadir (86,87). Luedde ve arkadaslari ilk defa bakteriyal 16 s r RNA gen sekanslama
teknolojisini  kullanarak kalp yetmezIligi hastalarinda bagirsak  mikrobiyatasini
belirleyebilmislerdir. “’Coriobacteriaceae’’, ’Erysipelotrichaceae’” ve ’Ruminococcaceae’
ailesinin kalp yetmezIligi hastalarinda azalmis oldugunu ortaya koymuslardir (88). Yapilan
bagka bir calismada ‘’Faecalibacterium’’ tiiriinde azalma olmasimin kalp yetmezligi ile

iliskili oldugu belirtilmistir (89,90).

2014 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Gan ve arkadaslar1 koroner arter tikanikligi
olan farelerde 6 hafta boyunca ‘’Lactobasilius rhamnosus’> GR1 i probiyotik olarak
kullanip bu probiyotik tedavinin kalp yetmezligi gelisimini geciktirdigini gostermislerdir
(91). Baska bir c¢alisma kalp yetmezligi olan hastalara ‘’Saccharomyces Boulardii’’
verilmesinin kardiyak fonksiyonlar iizerine etkili oldugu ve fonksiyonel kapasitede artisa

neden oldugunu goéstermistir (92).

Bakteriyel ajanlar direkt olarak vaskiiler hiicreleri etkileyerek bagisiklik sisteminin
aktivasyonu yoluyla ya da dolayli olarak sebep olduklari asir1 bagisiklik sistemi yanitiyla
ateroskleroza neden olabilmektedir. Yapilan ¢alismalar neticesinde aterosklerotik plaklarda
baz1 bakteri DNA ‘lar1 saptanabilmistir (93,94). Bu bakteriler, bagirsak mikrobiyatasinda
sik kargilagilan bakteriler olup arastirmacilari bagirsak mikrobiyatas1 ve ateroskleroz
iliskisini kanitlamaya yonelik caligmalara yonlendirmistir. Aterosklerotik plaklar {izerinde
yapilan bir ¢alismada ‘’Proteobacteria’ ve ‘’Actinobacteria’® baskin olarak saptanmistir
(95). Solunum sistemi ve agiz i¢i bosluklarin bakteriyel enfeksiyonlar ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin iliskili oldugunu destekleyen bircok ¢alisma bulunmaktadir (96,97).
“’Porphyromonas gingivalis’’ (98), ‘’Helicobacter pylori’’ (99) ve <’Chlamydia pneumoniae
> (97) gibi ajanlarin ateroskleroza meyil yaratabildigi ya da plak riiptiir riskini arttirdigi
gosterilmistir. Bagka bir ¢alisma ‘’Lactobasillus’ tiirliniin aterosklerotik hastaliklar ile
pozitif, “’Bactericides’’ tiirliniin ise negatif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (95).
Aterosklerotik kalp hastalig1 nedeniyle kardiyak bypass greft operasyonu gegiren hastalarin
epikardiyal yag dokusundan alinan 6rneklerde bakteriyel DNA saptanmistir. Bu bulgudan
yola ¢ikilarak gelistirilen bir hipoteze gore epikardiyal yag dokusu mikrobiyal kolonizasyona

ev sahipligi yaparak proenflamatuvar yanit1 baglatip damar i¢i enflamasyon ve neticesinde
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plak karasizligina yol agarak akut koroner sendroma neden olabilecegi diisliniilmiistiir

(100).

Mikrobiyatanin bagisiklik sistemi iizerine etki ederek MI yayginligin1 ve MI sonrasi
kalp yetmezIligi gelisme riskini etkileyecegi yoniinde caligmalar mevcuttur (101,102). Bu
etkisini konagin gen ekspresyonunu degistirerek ortaya koymaktadir. Degisik hayvan
caligmalar1 ortaya koymustur ki es zamanli proenflamatuvar sitokin miktarinda da azalmaya
yol acarak bu etkisini ortaya koymaktadir. Tim bu caligsmalar neticesinde probiyotik
kullanim1 ile MI yaygihiginin azaltilabilecegi ilk kez Lam ve arkadagslar1 tarafindan 2012
yilinda ortaya konulmustur. Farelerde MI sonras1 14 giin “’Lactobacillus Plantarum’ ve
“’Bifidobacterium Lactis’’ ile beslenmenin enfarktiis alaninda azalmaya yol actigini ortaya

koymuslardir (101,102).

Abdominal aort anevrizmasi (AAA) gercek anevrizmalar igerisinde en sik goriilen tip
olmanin yaninda yiiksek riiptiir riski nedeniyle hayati tehdit eden bir hastaliktir. Operasyon
mortalitesinin elektif olgularda %5’ler seviyesinde olmasina ragmen, riiptiire olgularda bu
oran %50-60 civarindadir (103). Anevrizma onarim esnasinda abdominal aortaya yerlestirilen
klemp siiresi arttik¢a bagirsaklarda gecirgenlik artisi neticesinde enflamasyonun tetiklendigi

ve hastalarin 6liim oranlarinda artis gézlemlendigi ortaya konmustur (104).

Dogustan kalp hastaliklari, dogustan major anomaliler arasinda en sik goriilen
hastaliklardir. Goriilme sikligir 6-1000 canli dogumda 6-8’dir. Bu bebeklerin ilk hafta %40-
50’sine, birinci ayda %50-60’1ma tan1 konulabilmektedir (105,106). Tedavi yontemlerindeki
ilerlemelere ragmen tiim malforme dogumlardaki Oliimlerin %46’sindan, tim bebek
oliimlerinin ise %3’iinden sorumludur (107). Dogumsal kalp hastalig1 olan bebekler saglikli
bireyler ile kiyaslandiginda total bakteri miktarinda ve “’Bacteriodes’’ ve ‘’Bifidobacteria’

tirlerinin baskinliginda azalma saptanmistir (108).

Mikrobiyata ve metabolitleri beyin ve damar duvarindaki reseptorlerle etkileserek
bagisiklik sistemi hiicrelerini etkiler ve kan basinda degisime neden olur (109,110).
Metabolit duyarli G protein reseptorler ve olfaktor reseptdr 78 ¢esitli organlardan eksprese
edilir. Ozellikle G protein reseptdrler bir mikrobiyata iiriinii olan kisa zincirli yag asitleri
tarafindan vaskiiler dokuda aktive olur ve kan basincinda degisime yol agar (111). Ayrica
baska bir mikrobiyata iirlinii olan propionate renin seviyelerini arttirir ve kan basincinda

artisa yol acar (110).
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Bagirsak mikrobiyatasi ve beyin arasindan vagus siniri Ve enterik sinirler araciliiyla
direkt bir baglant1 bulunmaktadir. Iskemik inme sirasinda beyin hasar sinyali ve sinyal ile
iliskili molekiiller salgilar bu da enflamatuvar sitokin salgilanmasinda artisa yol agar.
Sistemik dolagima gegen bu mediyatorler es zamanli olarak bagirsak alanindan
enflamatuvar sitokin saliimia yol acar. Bu mekanizma ‘beyin-bagirsak aksi’ olarak
adlandirilmaktadir. Inme sonrasinda bu mekanizma ile hastalarin %50 sinde azalmis
bagirsak hareketliligi, bagirsak i¢i kanama ve c¢esitli gastrointestinal yakinmalar
goriilmektedir (112,113). Calismalar ve gesitli analizler neticesinde ortaya konulmustur ki
bagirsak mikrobiyatasinda ‘’Bacteriocides’’ ailesinin azalmasi ve diger bakterilerin artmasi
demans ile iliskilidir. Bu iliski demans hakkinda daha Oncesinde ortaya konan tim
belirteclerden daha anlamli  bulunmustur. ‘’Bacteriocides”” ailesi endotel hiicre
fonksiyonlarini diizenlemek ve enflamasyonu azaltarak bu etkisini gergeklestirmektedir.
(114)

Saglikli bagirsak mikrobiyatasinda dengenin patojenik bakteriler lehine bozulmasina
disbiyozis denir. Calismalar gostermistir ki mikrobiyata TH1 ve TH17 hiicreleri iizerinde
onemli kritik bir role sahiptir (115,116,117). Bunun neticesinde mikrobiyatada meydana
gelen disbiyozis, multiple sklerozis, ankilozan spondilit, romatoid artrit, sistemik lupus
eritamatozis ve  enflamatuvar  bagirsak  hastaligt  ile iliskili ~ bulunmustur
(118,119,120,121,122). Behget hastalar1 ile yapilan bir calismada bu hastalarin bagirsak
florasinda ‘’Bacteroidetes’’, “’Firmicutes’’, ve ‘’Proteobacteria’nin’’ hakim flora oldugu ve

bu hastalik ile mikrobiyatanin iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (123).

Tirkiye’de de tim diinyada oldugu gibi obezite siklig1 giderek artmaktadir.
Tiirkiye’de obezite siklig1 24788 kisinin tarandigt TURDEP c¢aligmasinin sonuglarina goére
%22 bulunmustur. TEKHARF calismasinda 2000 yilinda obezite goriilme sikligi %21,9,
kadinlarda %43, erkeklerde %21,1 olarak saptanmistir (124,125). 900 000 eriskin hastanin
dahil edildigi bir meta-analizde, viucut kitle indeksi 25 kg/m?'nin Uzerindeki hastalarda, viicut
kitle indeksinde her 5 kg/m? artis tiim nedenlere bagli 6liim oranini %30 arttirmaktadir. Bu
hastalarda kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim ise yaklasik %40 oraninda artmaktadir
(126). Obezite kendi kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorii olmakla birlikte
metabolik sendrom baglig1 altinda hiperlipidemi ile sik birlikteligi mevcuttur. Yapilan bir
caligma neticesinde gosterilmistir ki mikrobiyatada *’Firmicutes’’ lehine dengesizlik olmasi
artmis obezite riski ile iliskidir. Bu dengesizlik insanlarda ve farelerde ‘’obezitenin

bakteriyel imzas1’’ olarak adlandirilmistir. Diger yandan yapilan baska bir ¢alisma
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neticesinde ise obezite gozlenmeyen tip2 diyabetik hastalarda ‘’Bacteriosides’” dominansi
saptanmustir (127,128,129,130). Bir diger ¢alismada ‘’Bifidobacterium’’ tiiri viicut kitle
indeksi (BMI), HDL-C, HOMA-IR ile iliskili bulunmustur (131).

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada en 6nde gelen 6lim nedenidir. Cogunlukla
akut koroner sendromlar ve piht1 ya da kanama kaynakli inmelere bagli tim dunyada birgok
kisi hayatinm1 kaybetmektedir. Bu hastaliklar neticesinde ortaya ¢ikan fiziksel hasara ikincil
fonksiyon kaybi ve hastalarin rehabilitasyon siirecleri iilkeler ekonomisine biiyiik bir yiik
olusturmaktadir. Bu nedenle bu hastaliklarin tedavisinin yani sira 6nlemeye yonelik birincil
hekimlik 6n plana c¢ikmaktadir. Cesitli risk faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklara yol
acmaktadir. Bunlar igerisinde 1rk, cinsiyet, yas gibi degistirilemeyen risk faktorleri mevcut
olsa da degistirilebilir risk faktorleri de mevcuttur. Degistirilebilir risk faktorlerinin basinda
sigara, hiperlipidemi, obezite ve sedanter yasam tarzi yer almaktadir. Insanlarda yapilan
cesitli calismalarda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesteroliin kardiyovaskdler riskle
iligkisi ortaya koyulmustur. Kolesterol yliksekligi ateroskleroz patogenezinde rol oynayanen
onemli faktordur. Uzun yillar boyunca patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik
incelemeler 15181nda ii¢ tip aterosklerotik plak tarif edilmistir. Bunlar yagh cizgilenmeler,
fibroz plaklar ve komplike plaklardir. Yagh ¢izgilenmeler ¢ok sayida lipit damlaciklari ile
dolu makrofajlarin intimada birikmesiyle olusurlar (kopiik hiicreleri) Kopuk htcrelerinin
planlanmig hiicre o6liimii ile kaybi neticesinde nekrotik lipit ¢ekirdek olusur. Mediyadan
intimaya gdo¢ eden diiz kas hiicrelerinin proliferatif 6zellik kazanmasi ile birlikte lipit
cekirdek etrafinda kapsiil ad1 verilen hiicre dis1 bag dokusu sentezi baslar. Lipit ¢ekirdek ve
etrafinda fibroz kapsiilii olan, liimeni daraltan lezyona fibroz plak denir. Lipit ¢ekirdegin
bliyiiyiip kapsiiliin incelmesi ve enflamatuvar hiicrelerin ¢ogalmasi ile birlikte kararsiz plak
olusur. Plak kapsiiliiniin yirtilip plak igeriginin kan ile temasi sonucu plak {izerine pitht1 ve

fibrinin bindigi komplike lezyon meydana gelir (132,133).

Lipit metabolizmas1 yapim ve bozunma asamalar1 iceren HDL, LDL, trigliserit sentezi
ile iligkili karmasik bir metabolizmadir. Bu karmasik siiregte bagirsak mikrobiyatasi konak
tarafindan gerceklestirilemeyen bircok islemi gergeklestirme kapasitesine sahiptir.
Mikrobiyata tarafindan iiretilen molekiiller ya da sinyal peptitler bu siirece dogrudan katki
saglamaktadir. Bu amacgla mikrobiyata ve metabolitlerinin hiperlipidemi UGzerine etkisini
arastirmay1 amaclayan ilk calismalar farelerde yapilmaya baslanmistir. Bu g¢alismalarin
birinde farelerde mikrobiyatanin karacigerde tekli doymamis yag asidi yapimini uyardigi

gOsterilmistir. Ayrica mikrobiyata tarafindan sentez edilen asetatin karaciger yag asidi
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sentezinde dnciil molekiil olarak kullamldig1 gosterilmistir (134). Insanlarda mikrobiyatanin
kolesterol seviyeleri 1ile iligkisinin arastirilmast amacgli yapilan bir c¢alismada,
“’Erysipelotrichaceae’’ ve ’Lachnospiraceae’’ ailesinin total kolesterol ve LDL kolesterol

seviyeleri ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (95).
2.3.1. Mikrobiyata Metabolitleri

2.3.1.1.  Trimetilamin N Okside

Besinlerle kolin, karnitin ve fosfotidilkolin alimini takiben bagirsak mikrobiyatasi
trimetil amin (TMA) liyaz enzimi ile TMA Uretip besinlerin karbon ve azot baglarini parcalar.
Ardindan TMA portal dolagim ile karacigere gelir ve flavin monooksijenaz 3 (FMO3)
enzimi ile okside edilerek trimetilamin N okside (TMAO)’ya doéniisiir. (135).

Bagirsak mikrobiyatasinda yer alan “’Firmicutes’ ve ‘’Proteobacteria’> TMAO
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir (136). 19 retrospektif calisma ve 19256
denekten olusan bir meta analiz TMAO’nun artmis kardiyovaskiiler risk ile iligski oldugunu
ortaya koymustur. TMAO hem kendisi risk artisina yol agmakta hem de kardiyovaskiler
hastalik agisindan 6nemli risk faktorleri arasinda yer alan artmis viicut kitle endeksi, tip2
DM ve hipertansiyon sikliginin artisina yol agmaktadir (137,138). TMAO safra asit
sentezinde hiz kisitlayici enzim olan kolesterol 7a-hidroksilaz enzimini baskilayarak revers
kolesterol transportunu inhibe eder (139). In vivo caligmalarda TMAO’nun scavenger
reseptér, CD36 ve SRAI1 ekspresyonunu arttirdigi bu sayede makrofajlarin LDL

fagositozuna neden olarak kopiik hiicre miktarini arttirdigi ortaya konmustur (140).

2.3.1.2. Kisa Zincirli Yag Asitleri

Mikrobiyata tarafindan diyetteki lifli gidalardan sentez edilen bir baska Onemli
metabolit ise kisa zincirli yag asitleridir (KZYA). Sinyal molekiilleri aracilikli 6nemli
patofizyolojik olaylarda kilit rol oynamaktadir. Asetat, propiyonat ve bitirat KZY A %96’lik
kismint olusturmaktadir. Bu maddeler ince bagirsakta hareketliligi arttirir, mukus
yapiminda gorev alir, siki baglanti proteinlerini salgilatarak epitelyal biitiinliigiin
korunmasina katkida bulunur. Ayrica kolon hiicrelerinin temel enerji molekiilii olarak
kullanilir (141). Asetat ve biitiratin tansiyon diizenlenmesinde onemli goérevleri oldugu
yapilan ¢aligmalar neticesinde ortaya konmustur (142). Tip2 diyabeti olan hastalarda 45
mg/giin oral biitirat kullaniminin sistolik ve diyastolik tansiyonda istatistiki olarak anlamli

diistis sagladig gosterilmistir (143).

18



Bagirsakta sentez edilen ve aktif tasinma ve pasif difiizyon yoluyla emilen KZY A’nin
bir sonraki duragi karaciger olmaktadir. Burada enerji kaynagi olarak kullanilmalarinin yani
sira asetat, kolesterol ve yag asidi sentezinde; propiyanat ise glukozun yeniden iiretilip
dolasima kazandirilmasinda aktif olarak kullanilmaktadir ve dolasima az miktardaki kismi

serbest olarak katilmaktadir (144).

2.3.1.3. Safra Asitleri

Birincil safra asidi sentezi karacigerde gerceklesmektedir ve diyetteki yagin emilimini
saglamak amaciyla bagirsaga salgilanmaktadir. Duodenumda lipit emulsifikasyonunda kilit
rol oynamakta ve yagda ¢Oziinen vitaminlerin emiliminde gorev almaktadir. Karaciger
tarafindan bagirsaga salgilanan birincil safra asitleri mikrobiyatanin yapisindaki -OH
grubunu hidroksilaz enzimi ile koparmasi neticesinde ikincil safra asitlerine
dontismektedir. Safra asitleri, kolesteroliin gayta yoluyla viicuttan atilmasi yolunda gorev
almaktadir. Boylece viicuttan uzaklastirilan kolesterol sayesinde aterosklerotik plak yiikii

azalmaktadir (145,146).
2.4. Lipitler

2.4.1. Trigliserit

Gliserolun 3 alkol grubunun yag asitleri ile esterlesmesi sonucu olusan triagilgliserol,
trigliserit olarak adlandirilmaktadir. Trigliseritler indirgenmis olduklari i¢in metabolik
enerjinin yogun depolaridir. Bir yag asidinin tam oksidasyonu ile 9 kcal/g, karbonhidrat ve
proteinlerin oksidasyonundan ise yaklagik 4 kcal/g enerji elde edilmektedir. Kalori

acisindan bu biiyiik farkin nedeni, yag asitlerinin ¢ok daha indirgenmis olmalaridir.

Trigliseritler memelilerde baslica yag hiicrelerin sitoplazmasinda depolanmaktadir.
Cilt altindaki depolar diistik sicakliklara karsi izolasyon saglamaktadir. Yag asitlerinin depo
sekli olan bu molekiil omurgalilarin karaciger, bagirsak ve yag dokusu hiicrelerinde aktif
olarak sentez edilmektedir. Sentezi icin gliserol 3-fosfat ve yag asitlerinin aktif sekli olan
acil-CoA gereklidir. Gliserol 3-fosfat, glikolitik sistemin bir ara triini olan dihidroksiaseton
fosfatin, NADH-bagimli gliserol 3-fosfat dehidrogenez tarafindan indirgenmesi ile

sitoplazmada sentez edilmektedir (147).
2.4.1.2 Kolesterol Metabolizmasi

Hayvansal kaynakli besinlerden alinan ve genellikle kolesterol esteri seklinde bulunan

kolesteroliin emilebilmesi igin serbest hale gegmesi gerekmektedir. Ince bagirsak liimeninde
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besinler ve safra salgist ile birlikte gelen ester kolesterollerin hidrolizi, pankreastan salgilanan
kolesterol esteraz ile olmaktadir. Inaktif olan pankreas kolesterol esteraz, safra asitlerinin
etkisiyle en az bes molekiiliiniin bir araya gelmesiyle polimerleserek aktif hale ge¢mektedir

(147).

Ayrica bagirsakta yer alan mikrovilliislar igerisinde baska bir kolesterol esteraz daha
bulunmaktadir. Bu iki enzimin yardimiyla kolesterol esterinin 3. karbonundaki ester bagi
yikilmakta, serbest kolesterol ve yag asidi elde edilmektedir. Bu sekilde serbestlesen
kolesterol pasif difizyon ile emilmektedir. Emilim sonrasi ince bagirsak mukoza
hiicrelerinde uzun zincirli yag asitleri ile tekrar esterlesmekte ve lenf sivisi ile dolagima
katilmaktadir. Lenf sivisina giren kolesteroliin %80-90 kadar1 kolesterol esteri seklindedir.
Emilmeyen kolesterol bagirsak mikrobiyatasinin etkisi ile gayta sterollerine doniismekte ve

digkt yoluyla atilmaktadir (147).

Basta karaciger (%80) olmak {izere, deri, adrenal korteks, beyin, ince bagirsak, testis
gibi organlarda asetil-Coa molekiillerinde 27 karbonlu kompleks bir yap1 olan kolesterol

sentezlenmektedir.
Asetil Coa — » Mevolonat —» izopentonilpirofosfat —, Skualen —  Kolesterol

Bu sentezde hiz kisitlayici basamak mevolonat sentezi olmakla birlikte tepkimeyi
gerceklestiren enzim hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ve statinler olarak adlandirilan
ilaglarin temel hedefi olan 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) reduktaz enzimidir.
Karacigerde sentez edilen kolesteroliin giinliik sentezi i¢in gerekli olan insiilin ve tiroit
hormonlari, HMG-CoA rediiktazin aktif geklini olusturarak kolesterol sentezini
arttirmaktadir. Glukagon ve glukokortikoitler ise bu enzimin etkinliginin azalmasina neden
olarak kolesterol sentezini azaltmaktadir. Ayrica LDL reseptorleri tarafindan alinan LDL
kolesteroliin etkisiyle, diyetle alinan ve silomikronlarla karacigere gelen kolesterol etkisiyle

de sentez inhibe olmaktadir (147).

2.4.2. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Yogunluklarima gére HDL, HDL2 ve HDL3 olarak iki simifa ayrilmaktadir. HDL3
molekiline gore daha blylik olan HDL2 molekulti daha fazla Apo | icermektedir.
Apoprotein depo ve dagitimi ile antioksidan deposu fonksiyonlari bulunan HDL yapisindaki
diger lipoproteinlerden ¢ok daha fazla antioksidan (A vitamini, E vitamini, beta karoten,
transferrin, seriloplazmin) yer almaktadir. Okside lipoproteinler ateroskleroz gelisimine
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zemin hazirladiklar i¢in bu antioksidanlar, lipoproteinlerin (6zellikle LDL) oksidasyonunu
onlemektedirler. Dokulardan karacigere geri doniisiimlii kolesterol tasinmasinda da HDL rol
oynamaktadir. Bagirsakta sentezlenen HDL molekiiliiniin yapisinda sadece Apo A

mevcuttur. Bu HDL molekiilii karacigere girince Apo ¢ HDL’ye aktarilmaktadir (147).

HDL metabolizmasindaki reseptor ¢Opgii reseptdr grubunda yer almaktadir. HDL2
spesifik olan ¢Opgii reseptér B1 6zgli alim metabolizmasi ile plazmadan HDL kolesterolln
yaklagik %65 kadarimi temizlemektedir. Ayrica makrofajlarda olusan ve ateroskleroz
gelisiminde rol oynayan kopiik hiicrelerden kolesterolii temizleyen HDL kalbi koruyucu

etki saglamaktadir (147).

2.4.3. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

LDL ile biiyiik miktarda kolesterol karaciger dis1 dokulara aktarilmaktadir. Bir LDL
partikiilii yapisinda yaklasik 1500 kolesterol esteri ihtiva etmektedir. LDL kolesterol hiicre

igerisine reseptor aracili endositoz ile alinmaktadir (147).

LDL hiicre zarinda yerlesik yiiksek afiniteli reseptor bolgeleri ile etkilesime
girmektedir. Reseptor yolunun %70 kadar1 karacigerde, %7 kadari karaciger dis1 dokularda,

%20 kadar1 ise makrofajlardaki reseptorler ile gergeklesmektedir. LDL baglanmasi sonucu
klatrin fibréz proteini reseptor-LDL kompleksinin etrafi ¢evrilerek endositotik vezikiiller
meydana gelmektedir. Lizozomlarla pargalanan bu vezikiillerdeki LDL hidrolitik yikima
ugramaktadir. LDL molekiiliindeki ester kolesteroliin esteraz ile hidroliz edilmesi sonucu

elde edilen serbest kolesterol sitozole gecmektedir (147).

KAH’a yatkinlik yaratan en 6nemli faktdrlerden birinin LDL kolesterol ytiksekligi
oldugu bilinmektedir. LDL mutasyonlar1 ¢ok yaygm olarak gorilmekte ve LDL
reseptoriinde 200 kadar mutasyon ailesel kolesterol yiiksekligine yol agmaktadir. Kusurlu
LDL reseptoriine ait heterozigotluk, reseptor sayisinin ancak yarisinin hiicre ylzeyinde
olusumu, normal baglanma ve hicre i¢i aliminin yartya azalmasi ve plazma kolesterol
diizeyinin iki katina g¢ikmasi ile sonuglanmakta ve bu kisiler 40 yaslarinda miyokart
enfarktust gecirmektedirler. Homozigot mutasyonlarda ise 20 yasin altinda miyokart
enfarktlsu gorulebilmektedir (147).

LDL enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla modifikasyona ugramakta ve modifiye
LDL tiirlerinin atorojen olma 6zelligi artmaktadir. Arter duvari endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve makrofajlarda LDL oksidasyonu meydana gelmektedir. LDL yapisinda bulunan

coklu doymamis yag asitlerinin lipit peroksidayonu bu olay1 baslatmaktadir. Sitotoksik
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etkileri yaninda okside LDL makrofajlar tarafindan fazla alinmasina bagli kolesterol
esterlerinin birikimine ve makrofajlarin hareketlerinin baskilanmasina neden olmaktadir.
Ayrica okside LDL, komsu hiicrelerin gen ekspresyonunu ve immiinolojik 6zelliklerini
degistirmekte, pihtilagma yolu tlizerinde de etkili olmaktadir. Biitiin bu 6zellikleriyle okside

LDL ateroskleroz gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (147).

KAE ve serum lipit profili iligkisini konu edilen bir¢ok caligma literatiirde mevcuttur.
Ailesel kolesterol yiiksekligi olan hastalarda Sudhir ve arkadaslarinin yapmis oldugu

caligmada diisiik HDL ve yliksek LDL kolesterol seviyeleri KAE ile iligki saptanmistir (27).

2014-2018 yillar1 arasinda KAH stiphesiyle koroner anjiyografi yapilan 4000 hastanin
retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada 171 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Veriler
incelendiginde KAE ve HDL Kolesterol seviyeleri arasindan istatistiki agidan anlamli bir iligki
saptanmistir. HDL kolesterol seviyelerindeki bir birim artisin KAE gelisme riskinin %15
oraninda azalttig1 saptanmistir. Ayrica artmis LDL/HDL oraninin KAE gelisme riskini

ongormede bir parametre olabilecegi belirtilmistir. (148).
2.5. Mikrobiyata Dislipidemi Iliskisi

Dislipidemi bir lipit metabolizma defekti olup; LDL, HDL, trigliserit ve total
kolesterol seviyelerinde artis olarak tamimlanmaktadir. Kan lipit seviyelerinin
diizenlenmesinde diyetle alina yag miktari, kisith egzersiz, sigara i¢imi ve genetik faktorler

rol oynamaktadir.

Diyetle alinan lifli igerik mikrobiyata tarafindan kisa zincirli yag asitlerine
doniistiiriilmektedir. Konak lipit metabolizmasi g protein yapisindaki bir reseptor olan GP41
reseptorii tarafindan diizenlenmektedir. Kolon mukozasi, karaciger, iskelet kasi ve yag
dokuda bulunan bu reseptdr insan vicudunda en fazla bulunan kisa zincirli yag asitleri olan
propiyonat, bitirat ve asetat tarafindan aktive edilmektedir. Bu nedenle KZYA periferik
dokuda enerji metabolizmasinda aktif rol oynadigi one siiriilmiistiir (149,150). Ayrica
diyette yer alan omega 3’ten mikrobiyata aracilikli sentez edilen konjuge lineik asit yoluyla

da mikrobiyata serum lipit profili tizerine etki etmektedir (151).

Birincil safra asidi sentezi karacigerde gergeklesmektedir ve diyetteki yagin emilimini
saglamak amaciyla bagirsaga salgilanmaktadir. Duodenumda lipit emiilsifikasyonunda kilit
rol oynamakta ve yagda ¢Ozlinen vitaminlerin emiliminde gorev almaktadir. Karaciger
tarafindan bagirsaga salgilanan birincil safra asitleri mikrobiyatanin yapisindaki -OH
grubunu hidroksilaz enzimi ile koparmasi neticesinde ikincil safra asitlerine doniismektedir.
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Safra asitleri, kolesteroliin gayta yoluyla viicuttan atilmasi yolunda goérev almaktadir.
Boylece viicuttan uzaklastirilan kolesterol sayesinde aterosklerotik plak yiikii azalmaktadir

(145,146)

Bagirsak mikrobiyatasi enerji hemostazi, glikoz metabolizmasinda rol oynamasinin
yani sira lipit metabolizmasi ile de yakin iliski igerisindedir. Lipit metabolizmasi yapim ve
bozulma asamalar1 igeren HDL, LDL, trigliserit sentezi ile iligskili karmasik bir
metabolizmadir. Bu karmasik siirecte bagirsak mikrobiyatast konak tarafindan
gerceklestirilemeyen bir¢ok islemi gerceklestirme kapasitesine sahiptir. Mikrobiyata

tarafindan Uretilen molekdller ya da sinyal proteinler bu sirece dogrudan katki saglamaktadir.

Mikrobiyata ve metabolitlerinin hiperlipidemi tizerine etkisini arastirmaya baslayan ilk
calismalar farelerde yapilmaya baglanmistir. Bu ¢calismalarin birinde farelerde mikrobiyatanin
karacigerde tekli doymamis yag asidi yapimini uyardigi gosterilmistir. Ayrica mikrobiyata
tarafindan sentez edilen asetatin karaciger yag asidi sentezinde oncul molekil olarak
kullanildig1 gosterilmistir (134). Probiyotik ile beslenen farelerde yapilan bagka bir ¢alisma
neticesinde lipit metabolizmasi lizerine daha kapsamli bilgi elde edilmistir. Yiiksek yag
icerikli ve kolesterol diizeyi yiiksek besinlerle beslenen farelere tek basina “’Lactobacillus
Curvatus” ve “’Lactobacillus Plantarum’’ birlikte verilmistir. Calisma neticesinde bu iki
bakterinin de karacigerde kolesterol ve trigliserit miktarini azalttigi saptanmistir. Ayri ayri
trigliserit ve total kolesterol miktarini diigiirmelerinin yani sira birlikte verildiklerinde

sinerjik etki olusturdugu da saptanmigtir (152).

Bagirsak mikrobiyatasi insanlarda da lipit metabolizmasi {izerine olduk¢a 6nemli
etkilere sahip oldugunu belirten c¢alismalar mevcuttur. Cortillard ve arkadaslari yapmis
olduklar1 bir calismada insanlarda azalmis toplam mikrobiyal gen zenginliginin artmis total
kolesterol ve trigliserit seviyeleri ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica bu hastalara
verilen enerjiden zayif diyet neticesinde bagirsaklarda mikrobiyal zenginligin arttigini,
serum total kolesterol ve trigliserit seviyelerinin diistiigiinii iddia etmislerdir (153). Benzer
sekilde yapilan baska bir ¢alismada Le Chantelier ve arkadaslar1 da diisiik mikrobiyal gen
zenginligine sahip hastalarda trigliserit seviyelerinin daha yiliksek HDL kolesterol
seviyelerinin ise daha diisik oldugunu saptamislardir (154). Hollanda’da yapilan bir
prospektif kohort calismasi neticesinde mikrobiyata bilesen degisimine bagli trigliserit
seviyelerinde %6, HDL seviyesinde ise %4’liik bir degisim yasandigi saptanmistir (155).
Insanlarda mikrobiyatanin kolesterol seviyeleri ile iliskisinin arastirilmasi amagl yapilan
bagka bir ¢aligmada, ‘’Erysipelotrichaceae’” ve ‘’Lachnospiraceae’’ ailesinin total kolesterol
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ve LDL kolesterol seviyeleri ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (95).
2.6. KAE Dislipidemi Tliskisi

Anjiyografik olarak koroner arterin bir béliimiiniin komsu normal kabul edilenkoroner
arter capina gore tikayici lezyon olmaksizin 1,5 kat ve daha fazla genislemesi koroner arter
ektazisi (KAE) olarak adlandirilmaktadir (22). Literatiirde yer alan en blyik KAE ¢alismasi
olan CASS (Coronary Artery Surgery Study) ¢alismasinda ise 20087 hastanin %4,9’ unda
KAE tespit edilmistir (34).

Nadir goriilen bir hastalik olmamasina ragmen altta yatan neden tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte arastirmacilar KAE dislipidemi iligkisini konu  edinen
calismalar yapmiglardir. Qin ve arkadaslart KAE olan hastalarda yapmis olduklar1 bir
calismada artmig LDL miktarmin ve azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
miktarlarinin KAE ile iligkili oldugunu; hiperlipideminin ektazi gelisiminin 6n gordiiriiciisii
oldugunu belirtmislerdir (3). Ailesel kolesterol yliksekligi olan hastalarda Sudhir ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada diisik HDL ve yiksek LDL kolesterol seviyeleri
ile KAE arasinda iliski saptanmistir (27). 2014-2018 yillar1 arasinda KAH siiphesiyle
koroner anjiyografi yapilan 4000 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada 171
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Veriler incelendiginde KAE ve HDL kolesterol seviyeleri
arasindan istatistiki agidan anlamli bir iligski saptanmistir. HDL kolesterol seviyelerindeki
bir birim artisin KAE gelisme riskinin %15 oraninda azalttig1 saptanmistir. Ayrica artmis
LDL/HDL oraninin KAE gelisme riskini 6ngérmede bir parametre olabilecegi belirtilmistir.
(148). Baman ve arkadaslari KAE olan 276 hastay1 incelediklerinde hiperlipideminin uzun

doénem oSliimciil komplikasyon oranlarini arttirdigini saptamislardir (156).

Dislipidemi kesin olarak KAE etiyolojisinde yer almamasina ragmen bu konuda
yapilan calismalar kendi igerisinde tutarli goriinmektedir. Bu nedenle 6zellikle LDL/HDL
oraninin KAE 0Ongormede yeri olabileceginin akilda tutulmasi gerektigini diigiinmenin

yanlis olmayacagi kanaatindeyiz.
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3. MATERYAL VEMETOD

3.1. Amag

Serum lipit profilinin bagirsak mikrobiyatas1 ve KAE ile iliskili oldugu ¢aligmalarla
ortaya konmustur. Ancak KAE ile bagirsak mikrobiyatasi arasi iliskinin arastirildigi, bu
iliskinin serum lipit profili ilizerinde etkisinin incelendigi bir ¢alisma literatiirde yer

almamaktadir. Bu nedenle bu ¢alismanin yapilmasi planlanmistir.

3.2. Calisma Popiilasyonunun Belirlenmesi
3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya etik kurul onayim takiben ge¢cmise doniik 1 yil icerisinde merkezimizde
koroner arter hastaligi siiphesiyle gesitli testler sonucunda girisimsel koroner anjiyografi
uygulanip koroner arter ektazisi tanisi alan ve normal koroner saptanan hastalar dahil

edilmistir.
3.2.2. Dislama Kriterleri
e 18 yas alt1 hastalar
e  Aktif enfeksiyonu olan hastalar
e Son 1 ay igerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olan hastalar
¢  Romatizmal hastalik 6ykiisii olan hastalar
e  Vaskiilit dykusu olan hastalar
e  Malignite dykiisii olan hastalar ¢aligmanin disinda tutulmustur.
3.3. Metod

Etik kurul onaymi takiben ge¢mise doniik 1 y1l igerisinde merkezimizde koroner arter
hastalig1 siiphesiyle ¢esitli testler sonucunda girisimsel koroner anjiyografi uygulanip koroner
arter ektazisi tanisi alan ve normal koroner saptanan hastalara hastanemiz veri tabaninda yer
alan telefon numaralar {izerinden ulasildi. Caligma hakkinda bilgi verilmesinin ardindan
kabul etmeleri durumunda koronaviriis tedbirleri kapsaminda gerekli onlemler alinarak
tarafimizca belirtilen giinlerde hastanemize c¢agirildi. Hastaneye basvuran hastalardan
aydinlatilmis onam alinmasini takiben steril kaplarda gayta ornekleri alinip -80 santigrad

derecelik soguk dolapta uygun sekillerde muhafaza edildi. Gegmis 1 yil igerisinde
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klinigimizde yatis1 olan ve yatis esnasinda rutin bakilan plazma lipit profili de es zamanlh

kayit edildi.

Ardindan hedeflenen hasta popiilasyonuna ulasildigi anda daha 6nceden muhafaza
edilmis olan gayta ornekleri es zamanli olarak Adnan Menderes Universitesi Veteriner

Fakiiltesi mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisildi.

Hastalarin koroner anjiyografileri Philips Allura Xper FD10 cihazi ile yapildi. Femoral
arter ponksiyonu yapilarak hastalarin femoral arterlerine 7F kilif yerlestirildi ardindan
standart 6F Judkins sag ve sol kateter kullanilarak tanisal amagli sol ve sag sistem koroner
arterleri goruntilendi. Radyoopak olarak iodixanol ve iohexol kullanildi. Sol koroner sistem
icin en az 4, sag koroner sistem i¢in en az 2 projeksiyonda goriintii alinip dijital hafizaya ve
sine filme kaydedildi. Gorsel olarak KAE oldugu diisiiniilen hastalarda anjiyografi cihazinin
Olgim programi kullanilarak kantitatif 6lglimler yapildi. Gergek koroner arter limen
genisligini elde edebilmek i¢in katater ¢apindan faydalanilarak kalibrasyon uygulandi.
KAE normal kabul edilen kisma kiyasla 1.5 kattan daha fazla olan genislemeler olarak kabul

edildi. Normal kisim ise darlik ve ektazi olmayan kisim olarak tanimlandi.

Hastalar 30 dakika dinlendirilerek, uygun boyutta manson kullanilarak, civali
sfingomanometre ile sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 6l¢iildii. Korotkof seslerinin giiglii
duyuldugu birinci ses sistolik, kayboldugu an olan besinci ses ise diyastolik tansiyon olarak
kaydedildi. Elde edilen kan basinci sonuglari 0i¢ farkli 6lcimde 140/90 Uzerinde olan hastalar
ve antihipertansif tedavi altindaki hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Hiperlipidemi
oykiisii, antihiperlipidemik tedavi almasi ya da herhangi bir zamanda bakilan aglik lipit
profilinde LDL kolesteroliin 160 mg/dl veya total kolesterol seviyesinin 240 mg/dl veya
trigliserit seviyesinin 160 mg/dl Gizerinde tespit edilmesi olarak belirlendi. Klinigimizde daha
once rutin olarak bakilan lipit profili, bobrek fonksiyon ve tam kan test sonuglar1 geriye

donuk olarak incelendi ve kayit edildi.
3.3.1. 16 S rRNA Calisma Metodu

Yapilan metagenomik analizler ile gayta orneklerinin bakteriyel kompozisyonlari
incelenmistir. Saglanan metadata ile 6rneklere ait mikrobiyata arasinda ki iligkiler farkli

analizlerle incelenmis ve bulgular sunulmustur.

16S rRNA hedefli metagenomik analiz i¢in daha once tanimlanmis is akislari
kullanilmistir (173). Amplikon kiitiiphanelerinin olusturulmasi i¢in kullanilacak primer ¢ifti
16S rRNA geninin V1-V9 bolgesini kapsayan yaklasik 1400 bp’lik bir bolgeyi
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hedeflemektedir (174,175). Hedef spesifik primer ¢iftlerinin 5’ wucuna, olusturulan
kiitiiphanenin Oxford Nanopore Technologies Nanopore barkod DNA dizileri eklenmistir.

16S rRNA’ya 0zgii hedef spesifik primer-konnektér sekanslar1 ileri primer igin
TTTCTGTTGGTGCTGATATTGC- AGRGTTTGATYHTGGCTCAG -3’ ve geri primer
icin 5>-ACTTGCCTGTCGCTCTATCTTC-TACCTTGTTAYGACTT-3’ seklindedir. Ik

PCR Proof Reading DNA Polymerase 2x Reaction Mix ve her bir primerden 200 nm
kullanilarak uygulanmistir. PCR cihazinda su 1s1l dongli programi izlenmistir: 95°C’de 3
dakika; 25 dongii 95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 90 saniye; 72°C’de 5
dakika. PCR (rini agaroz jelde yiiritilerek boyutu (~1450 bp) dogrulanmig ve PCR

Product Purification Kit kullanilarak saflastirilmistir.

Tablo 3 16S rRNA geni tam-okuma i¢in kullanilan primerler

Oligo name ONT Universal Tag Sequence 5'to 3' Amplicon
16S-27F TTTCTGTTGGTGCTGATATTGC AGRGTTTGATYHTGGCTCAG 165
16S-1492R ACTTGCCTGTCGCTCTATCTTC TACCTTGTTAYGACTT 165

Amplikon kiitiiphanesi hazirlanmasi i¢in Ligasyon dizileme kiti 1D (SQK-
LSK109; Oxford Nanopore Technologies) kullanilmis ve ve amplikon kituphanesi
MinlONTM (Oxford Nanopore Technologies) cihazina yiiklenmistir. Cihaza 1-1.5
ng DNA igerigine sahip 45 pl barkodlanmis DNA karisimi ve pozitif kontrol olarak 5
ul lamda faj DNA’s1 yiiklenmistir. DNA ug¢ tamiri ve dA eklenmesi icin NEBNext
End Repair/dA-tailing Module (New England Biolabs) kiti  kullanilmistir.
Saflastirma icin Agencourt AMPure XP beads (Beckman Coulter) kiti kullanilmistir.

Adaptor ligasyonu agamasi i¢in toplam 0.2 pmol uglar1 hazirlanmig DNA 50
pl Blunt/TA ligase master mix (New England Biolabs) karisiminin icerisine eklenmis
ve 20 pl adaptor karisimi eklenerek oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona
birakilmistir. DNA kiitiiphanesinin elde edilmesi i¢in son saflagtirma islemi Adapter
Bead Binding buffer (provided in the SQK-LSK108 kit) ve 0.5X Agencourt AMPure

XP beads (Beckman Coulter) kitleri kullanilarak tamamlanmustir.

Dizileme karistmi (14 pl DNA kiitiiphanesi), Loading beads (25.5 pl) ve
Running Buffer karisimi (35.5 pl) ile karistirilir. Kullanilacak R9.4 akis hiicresi
priming yapilarak yiiklemeye hazir hale getirilmis ve hazirlanan dizileme karigimi

akis hiicresinin 6rnek yiikleme kismina aktarilmistir.
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MinlON ™ kontrol yazilimi, MinKNOW ™ versiyon 0.46.1.9 (R9.4)
kullanilarak 48 saatlik (R9.4) bir dizileme protokolii gergeklestirilmistir. Okuma
verileri, 1.2.2 rev 1.5 is akis1 ve Metrichor ™ agent (versiyon 0.16.37960) yazilimi1

tarafindan baz alinarak elde edilmistir.

Dizileme bittikten sonra, fast5 formatinda elde edilen sonuglar guppy v4.4
yazilimi kullanilarak fastq formatina c¢evrilmis ve barkodlarina gore ayirilmistir
(base-calling ve de- multiplexing). Barkod ve adaptor sekanslari Porechop v0.2.3
yazilimi kullanilarak temizlenmis, ayrica dizilerin her iki ucundan 45 baz silinerek
evrensel primer ve etiketler de silinmistir. Dizilerin temizlenmesinin ardindan 1250-
1550 bp uzunlugunda ki okumalar filtrelenmis ve geriye kalan okumalar analizden

cikarilmistir.

Temizlenmis diziler snakemake ile olusturulan 6zellestirilmis bir is akisi ile
analiz edilmistir. Bu is akis1 ile filtreleme islemi sirasinda herbir dizi BLAST
algoritmasi ile eslestirilmis ve ¢ikan sonuglarda dizi eslesmesinde %80 iizeri
kapsayicilik ve %97 tlizeri benzerlige sahip olan dizilere ait taksonomik veriler
alinarak bir biom dosyas1 olusturulmustur. Olusturulan biom dosyasti ile Filogenetik
analizlerin yapilmasi i¢in qiime2 platformunun sundugu araglar kullanilarak ileri
alfa-beta cesitlilik analizleri ve beta ¢esitlilik analizleri ile beraber PCoA analizleri
gergeklestirilmistir. Taksonomik simiflandirmalarin diizenlenmesi, dinamik krona
grafiklerinin hazirlanmas1 ve LEfSE analizleri i¢in mothur platformu kullanilmigtir.
Similarity matrix grafigi ve orneklerin cins ve tiir kompozisyonunu karsilastirmali

gosteren grafikler ise python programlama diline ait kiitiphaneler ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

KAE saptanan ve normal koroner arterler saptanan toplam 69 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Olgularin kategorik Ozellikleri dagilimi ve siirekli degiskenleri gore dagilimim
goOsteren tablolar tablo 4 ve tablo 5 de asagida sunulmustur. Mikrobiyal floraya ait olumsuz
etkilerinden dolayr hasta se¢iminde hastalar son 1 aylik donemde antibiyotik kullanimi
acisindan sorgulanmig Ve antibiyotik kullanan hastalar tiim gruplarda calismanin disinda
tutulmustur. Tiim hasta gruplar serebrovaskiiler olaylar (SVO) yoniinden sorgulanmistir. SVO
ile mikrobiyatanin iliskili olabilecegi yoniinde ¢alismalar mevcut olmast nedeniyle SVO gegiren
hastalar dahil edilmemistir. Hastalar cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi agisindan
independent sample t test ile incelenmis ve incelemeye alinan kadin ve erkek olgularin yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Bu analize ait

tablo tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 4 Olgularin kategorik 6zellikleri dagilimi

Normal 16 23,2
Vicut kitle indeksi Kilolu 33 47,8
Obez 20 29,0
Diyabet 24 348
Yok 45 65,2
Hipertansiyon o4 78,3
Yok 15 21,7
Sigara 20 29,0
Yok 49 71,0
Koroner arter hastaligi 24 34,8
Yok 45 65,2
Serebrovaskdler olay - -
Yok 69 100,0
Kronik obstruktif Var 1 1,4
akciger hastaligi Yok 68 98,6
Hiperlipidemi 17 24,6
Yok 52 75,4
NSR 60 87,0
Elektrokardiyografi AF 8 11,6
PACE 1 1,4
Asetilsalisilik asi 44 63,8
Yok 25 36,2
Klopidogrel 19 27,5
Yok 50 72,5
Betablokor 56 81,2
Yok 13 18,8
Statin 32 46,4
Yok 37 53,6
Ace Inhibitora 35 50,7
Yok 34 49,3
Anjiyotensin reseptor blokoru Var - -
Yok 69 100,0
Kalsiyum kanal bloKort Var 6 8,7
Yok 63 91,3
Coumadin 6 8,7
Yok 63 91,3
Yeni nesil oral antikoagulan Var 5 7,2
Yok 64 92,8
Furosamid 11 15,9
Yok 58 84,1
Spironolakton 6 8,7
Yok 63 91,3
Antibiyotik - -
Yok 69 100,0
LAD 1 2,6
CX 2 51
Tutulum 22 56,4
LMCA 1 2,6
3 DAMAR (LAD-
CX-RCA) 8 [
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Tablo 5 Olgularin siirekli degiskenleri dagilimi

Ort.+SS Median (Min.-Max.)
Boy (cm) 172,36+6,24 172 (155-183)
Kilo 83,03+£12,54 85 (50-110)
Vicut kitle indeksi 28,0314,69 27,68 (18,37-42,97)
Glikoz 117,55+50,06 102,5 (65-310)
Ure 35,97+£12,68 34 (17-78)
Kreatin 0,89+0,14 0,87 (0,61-1,17)
Sodyum 139,07£2,54 139 (133-147)
Potasyum 4,39+0,45 4,35 (3,5-5,5)
Kalsiyum 9,13+0,53 9,3(8,1-10,1)
Magnezyum 1,95+0,18 1,92 (1,54-2,3)
Hemoglobin 13,16+1,97 13,2 (8-18)
Hemotokrit 39,99+5,14 40,1 (25-51,6)
Lokosit 9,34+2,66 9,14 (5,09-20,83)
Monosit 0,62+0,21 0,59 (0,06-1,09)
Lenfosit 2,41+0,89 2,29 (0,73-5,42)
Trombosit 250,52+57,94 240 (139-410)
Eozinofil 0,3+0,42 0,2 (0,01-3,21)
Bazofil 0,04+0,03 0,04 (0,01-0,16)
HDL 46,63+12,26 45,15 (30-92,5)
LDL 112,72+£39,01 114 (36-237)
Total kolesterol 195,57+45,8 201,5 (81-289)

Trigliserit

169,16+83,23

159,5 (37-426)

Tablo 6 Olgularin cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi

Yes
o Median ! ™ (Min.-
Cinsiyet n % Ma
Ort.+SS

Erkek 46 66,7  62,09+14,12 605 (28

88) 0,168 0,867
Kadin 23 33,3 61,52+10,92 59 (45-84)

Total 69 100 61,9+13,06 60 (28-88)

Incelemeye alinan kadin ve erkek olgularin yas ortalamalari arasinda independent

sample t test ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

31

X.)



Tablo 7 Olgularin gruplara gore cinsiyet, BMI, HT, sigara, KAH, KOAH, HL ve EKG
oranlar1 dagilimi

Ektazi Normal koroner 5
N % N % X P
o Erkek 32 82,1 |14 46,7
Cinsiyet Kadm 7 179 16 533 9,554 0,002
Normal |8 205 |8 26,7
BMI grup Kilolu 20 51,3 |13 43,3 (0,520 0,771
Obez 11 28,2 1|9 30
. Var 16 41 8 26,7
Diyabet Yok 23 59 29 733 1,541 0,214
. ) Var 33 846 |21 70
Hipertansiyon Yok 6 154 |9 30 2,129 0,145
i Var 15 385 |5 16,7 3913
Igara Yok 24 61,5 |25 833 | 0,048
Var 24 615 |- -
KAH Yok 15 385 |30 100 28,308  <0,001
Var - - 1 3,3
KOAH Yok 39 100 |29 96,7 |1319 043
Var 15 385 |2 6,7
HL Yok 24 615 |28 933 |2232 0,002
NSR 36 923 |24 80
EKG AF 3 7,7 5 16,7 |2,694 0,189
PACE |- | - 1 | 33 |

BMI (viicut kitle indeksi), KAH (koroner arter hastaligr), KOAH (kronik obstriiktif akciger
hastalig)i, HL

(hiperlipidemi), AF (atrial fibrilasyon), NSR (normal sinis ritmi), EKG (elektrokardiografi)

Olgularin gruplara gore cinsiyet, viicut kitle indeksi (BMI), hipertansiyon (HT),
sigara, KAH, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), hiperlipidemi (HL) ve
elektrokardiyografi (EKG) oranlar1 dagilimi Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test ile
incelendiginde; cinsiyet, sigara aligkanliklari, KAH ve HL varlig1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Diger degiskenler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 8 Olgularin gruplara gore kullandiklari ilaglarin dagilimi

Ektazi Normal koroner 5
N % N % | X P
Var |30 76,9 |14 46,7
Asa Yok |9 231 |16 533 |6:719 0010
. Var |17 436 |2 6,7
Klopidogrel Yok |22 564 |28 933 11,585 0,001
Betabloks Var |32 82,1 |24 80 0.047 0.629
etablokor Yok |7 179 |6 20 ! :
Stati Var |11 28,2 |2 6,6 14849 085
tatin Yok |28 718 |28 934 |14 :
e Var |19 48,7 |16 53,3
ACE inhibitori Yok 120 513 |14 46.7 0,145 0,704
KKB Var |1 2,6 > 16,7 4.248 0,079
Yok |38 974 |25 83,3 : :
. Var |2 51 4 13,3
Coumadin Yok |37 949 |26 86,7 1,438 0,392
YOAK Var 14 103 1 33 11500 0379
Yok |35 89,7 |29 96,7 : :
id Var |6 154 |5 16,7
Furosami vok 133 846 |25 833 0,021 1,000
Spironolak Var |3 o3 1010114 1000
pironolakton Yok |36 923 |27 90 ' :
Asa (Asetilsalisilik asit), ACE (anjiyotensin converting enzim inhibitoéri), KKB (kalsiyum
kanal blokorl), YOAK (yeni
nesil oral antikoagulan)

Olgularin gruplara gore kullandiklar1 ilaglarin dagilimi incelendiginde; asetil
salisisilik asit (ASA), klopidogrel kullanimlari agisindan gruplar arasinda Pearson Chi-
Square, Fisher’s Exact test ile istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Diger

degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 9 Olgularin gruplara gore yas, BMI ve laboratuvar degerleri ortalama dagilim1

Ektazi Normal koroner 6 P
Ort.£SS Median (Min.-Max.) | Ort.xSS Median (Min.-Max.)

Yas 66,15+11,22 64 (49-88) 56,37+13,38 57,5 (28-84) 3,303 0,002
BMI 28,36+4,16 28,34 (18,37-39,54) 27,645,33 27,1 (18,59-42,97) 0,669 0,506
Glikoz 121,15457,63 102 (83-310) 111,074£33,17 107 (65-203) -0,184 0,854
Ure 35,42+11,38 34 (17-63) 36,67+14,33 33,5 (20-78) -0,400 0,691
Kreatin 0,9+0,14 0,87 (0,66-1,17) 0,88+0,14 0,85 (0,61-1,1) 0,789 0,433
Sodyum 139+2,69 138 (134-147) 139,17+2,38 139 (133-143) -1,111 0,267
Potasyum 4,35+0,43 4,2 (3,5-5,5) 4,45+0,47 4,45 (3,5-5,5) -1,122 0,262
Kalsiyum 9,09+0,47 9,05 (8,3-9,9) 9,21+0,71 9,4 (8,1-10,1) -0,548 0,584
Magnezyum | 1,91+0,17 1,9 (1,54-2,27) 2,03+0,16 2,02 (1,8-2,3) -2,291 0,027
Hgb 13,28+1,96 13,4 (8-16,5) 13+2 13,1 (8,3-18) 0,586 0,560
Htc 40,46+5,14 41,3 (25-48,1) 39,38+5,17 39,55 (26,9-51,6) 0,859 0,393
Lokosit 9,29+2,93 8,71 (5,09-20,83) 9,4+2,3 9,37 (6,1-15,64) -0,472 0,637
Monosit 0,62+0,21 0,58 (0,06-1,09) 0,63+0,2 0,6 (0,27-1,08) -0,183 0,855
Lenfosit 2,28+0,94 2,28 (0,73-4,64) 2,57+0,8 2,41 (0,9-5,42) -1,394 0,168
Trombosit 239,41+66,71 226 (139-410) 264,97+40,73 262 (195-347) -1,848 0,069
Eozinofil 0,37+0,54 0,24 (0,01-3,21) 0,2+0,12 0,17 (0,05-0,5) -1,635 0,102
Bazofil 0,04+0,03 0,04 (0,02-0,13) 0,04+0,03 0,03 (0,01-0,16) -0,951 0,341
HDL 44,48+11,37 43 (30-92,5) 49,51+13 46,2 (30,9-85,1) -1,817 0,069
LDL 105,72+43,69 93 (36-237) 121,83+30,26 122,5 (68-194) -1,726 0,089
LDL/ HDL 2,46+1,08 2,21 (0,97-4,99) 2,56+0,83 2,68 (1,26-4,75) -0,645 0,519
Total 185,05+46,77 169 (81-270) 208,9+4156 2145 (123-289) -1,773 0,076
kolesterol

Trigliserit 166,55+80,9 165 (37-426) 172,47+£87,37 159,5 (49-366) -0,006 0,995
Notrofil 6,05+2,77 5,51 (3,1-18,71) 5,8+£1,91 5,36 (3,56-11,91) -0,042 0,966
NLO 3,31+2,72 2,47 (1,04-15,21) 2,51+1,44 2,13 (0,67-8,58) -0,859 0,390
PLO 124,594+63,07 104,59 (44,63-280,55) |113,25+41,1 103,35 (50,18-271,11) | -0,085 0,932

BMI (viicut kitle indeksi), HGB (Hemoglobulin), HTC ( hematokrit), LDL (diistik yogunluklu lipoprotein), HDL
(viiksek yogunluklu lipoprotein),

NLO ( notrofil lenfosit orant), PLO (platelet lenfosit orani),
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Olgularin gruplara gore yas, BMI ve laboratuvar degerleri ortalama dagilimi
independent sample t test, Mann Whitney U analizi ile incelendiginde; ektazi grup
olgularmin yas ve magnezyum ortalamalari, normal koroner grup olgularinin yas ve
magnezyum ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 10 Gruplara gore HDL, LDL, Trigliserit ve Total Kolesterol degerleri ortalama
dagilimi

Ektazi Normal koroner
z P

Ort.£SS Median (Min.-Max.) | Ort.£SS Median (Min.-Max.)
HDL 44,48+11,37 43 (30-92,5) 49,51+13 46,2 (30,9-85,1) -1,817 0,069
LDL 105,72+43,69 93 (36-237) 121,83+30,26 122,5 (68-194) -1,828 0,068
Total 185,05+46,77 169 (81-270) 208,9+41,56  214,5(123-289)  [-1,773 0,076
kolesterol
Trigliserit 166,55+80,9 165 (37-426) 172,47+87,37 159,5 (49-366) -0,006 0,995
LDL/HDL 2,46+1,08 2,21 (0,97-4,99) 2,56+0,83 2,68 (1,26-4,75) -0,645 | 0,519
LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein)

Ektazi grubu olgularin HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol degerleri ile normal
koroner grubu olgularin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).

35



Tablo 11 Statin kullanmayan olgularin gruplara gore laboratuvar degerleri ortalama dagilimi

Ektazi Normal koroner
Zlt p
Ort.£SS Median (Min.-Max.) | Ort.xSS Median (Min.-Max.)
HDL 43,56+9,26 42,6 (30-70,3) 47,63£11,29 46,2 (30,9-85,1) -1,322 0,186
LDL 96,96+35,85 89 (36-164) 121,04429,43 122,5 (68-194) -2,746 0,008
Igf:s'teml 177,56+43,58 165 (81-246) 207,75+41,21  214,5 (123-289) -2,641 0,011
Trigliserit 158,194+85,28 154 (37-426) 178,61+87,24 160 (49-366) -0,665 0,506
Notrofil 541419 5,23 (3,1-12,01) 5,89+1,94 5,73 (3,56-11,91) -1,098 0,272
NLO 2,83+2,07 2,13 (1,04-9,27) 2,54+1,49 2,13 (0,67-8,58) -0,213 0,831
PLO 120,95+65,01 | 103,36 (44,63-280,55) |113,26+42,59 | 100,95 (50,18-271,11) | -0,180| 0,857

LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein), NLO ( nétrofil lenfosit orant), PLO (platelet lenfosit orany),

Statin tedavisi almayan olgularin gruplara gére bazi laboratuvar degerleri ortalama
dagilimi incelendiginde; Ektazi grup olgularinin LDL ve Total kolesterol ortalamalari,
normal koroner grup olgularinin LDL ve total kolesterol ortalamalarindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmustur (p<0,05).

Diger degiskenler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0,05).

Taxis (diizenleme, siraya koyma) ve nomos (kanun) kelimelerinin birlesiminden
olusan taxonomi mikroorganizmalar1 ortak Ozellikleri gbz Oniine alinarak siniflandirma
yontemi olarak tanimlanmaktadir. Domain en genis taksonomi birimidir ve en ¢ok canliy1
kapsar. Glinlimiizde modern siniflandirma sisteminde kullanilan 3 temel domain mevcuttur:
Bakteriler, arkealar ve Okaryotlar. Domain sonrasi bir sonraki alt grup filum olarak
adlandirilmaktadir. Daha sonra siniflama alt gruplara dogru sira ile sinif, takim, familya, cins
ve tiir olarak devam etmektedir. Calismaya katilan goniilliillerden alinan gayta 6rnekleri bu

taksonomik siniflandirmaya sadik kalinarak siiflandirilmistir. En ¢ok tiir saptanan hastalara

ait grafiklerden biri 6rnek olarak asagida sunulmustur.
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Sekil 1 Orneklerin taksonomik siniflandirilmasina ait grafik

Sekil 1°de yer alan grafikte tek bir 6rnekteki taksonomik diizeyde (Filum-Tur) OTU
(Operational Taxonomic Unit) sayilar1 gosterilmektedir. Alfa ve beta cesitlilik analizlerinde

bu sayilar esas alinmaktadir.

Tiim 6rnekler taksonomik olarak hasta bazinda incelenmis ve tiir, cins, familya, takim,
smif, filum ve domain olarak analizler neticesinde dairesel grafikler seklinde

siniflandirilmistir. Bu grafiklere ait 6rnek asagida sekil 2’°de sunulmustur.
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Sekil 2. Koroner arter ektazisi olan bir hastada saptanan bakterilerin takson diizeyinde

oransal dagilimini gosteren interaktif kronagraf

Ornekler filum bazinda incelenmis olup toplam 11 farkli filum tespit edilmistir. Bu

filumlar ile ilgili filuma ait okunan DNA sayis1 ve toplam DNA yiizdesi asagidaki tabloda

verilmistir.

Tablo 12 Filum bazinda toplam okunan DNA sayis1

Proteobacteria

Total: 37

0.3% of
Bacteria

Actinobacteria 0%

Filum Toplam okunan DNA | Toplam DNA
sayis1 icerisindeki ylzde
Actinobacteria 3 %0
Bacteroidetes 118791 %17,907
Candidatus 32 %0,009
Melainabacteria
Firmicutes 485777 %7173,227
Fusobacteria 835 %0,126
Lentisphaerae 31 %0,005
Proteobacteria 56150 %38,464
Spirochaetes 315 %0,047
Synergistetes 28 %0,004
Tenericutes 835 %0,126
Verrucomicrobia 533 %0,08
Bilinmeyen 30 %0,005
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Hasta ve kontrol gruplarn ii¢ baskin filum olan bacteroidetes, firmicutes,
proteobacteria agisindan ayri ayri incelendi. KAE saptanan hastalarda normal koroner arter

saptanan hastalara kiyasla proteobacteria Vve firmicutes miktarinda azalma goze

carpmaktadir.

Asagidaki tabloda hasta ve kontrol grubunda ayr1 ayr1 saptanan ilgili filumlara ait hasta

basina saptanan ortalama DNA miktarlar1 her iki grup icin karsilastirilmali olarak

verilmistir.

Tablo 13 Dominant saptanan filumlarda hasta ve kontrol grubunda okunan DNA sayis1

Ektazi grubunda okunan | Normal koroner

Filum ortalama DNA sayisi arterler grubunda
okunan ortalama
DNA sayis1
Bacteroidetes 2757,37 2785,37
Firmicutes 10775,742 13578,25
Proteobacteria 925,114 2971,375
Char

£

1600
0 I
1400 |
0
1200
0
1000
Wl N
800 —
0
bac = Sir pro
kae

Sekil 3. Tablo 13'de yer alan verilerin siitun grafigi halinde gésterimi.

KAE saptanan ve normal koroner arterler saptanan hastalardaki filumlara ait okunan
toplam DNA miktarlar1 birbirleri arasinda oranlandi. Bu durumda ektazi saptanan hastalarda
kontrol grubuna kiyasla bacteriodetes/ proteobacteria ve firmicutes/proteobacteria artmis

oldugu gozlendi. Asagida oranlara ait tablo gosterilmistir.
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Tablo 14 Ektazi ve normal koroner arterler saptanan hasta grubunda saptanan filumlarin

birbirine orani

Ektazi Normal Koroner Arterler
Firmicutes/ Bacteroidetes 3,907 4,874
Bacterioidetes/ Proteobacteria | 2,98 0,937
Firmicutes / Proteobacteria 11,648 4,569

Gayta Orneklerinin birbirlerine olan yakinliklari, sahip olduklar1 ¢esitlilik ve miktarlara
gore analiz edilerek sekil 4 ‘te verildigi lizere dendogram olusturulmustur. Yakinlik hesabi
icin “’Pearson” benzerlik hesaplanmasi ve tek baglanti (Single-linkage) hiyerarsi kiimeleme
yontemi kullanilmigtir. Sekil 4’te goriildigi tlizere, orneklerden biri “mean” olarak
belirtilmistir. Bu 6rnek, tiim operasyonal taksonomik birimlerin (OTU) ortalamasi alinarak,
yiizdesel olarak ifade edilmesiyle olusturulmus ve ortalama cesitliligi temsil etmesi icin
eklenmigtir. Grafigin yatay ve dikey eksende bulunan orneklerin diger ornekler ile olan
benzerlik oran1 O ile 1 arasinda olacak sekilde renklendirilmistir. Benzerlik oran1 yiikseldikge
renk koyulasir yani 1’e¢ yaklasir bunun tam tersi durumda ise &rnekler birbirinden

uzaklagmaktadir. Bu analiz yapilirken oOrneklerin tUm seviyelerinde ki benzerlik oranlar

hesaplanir.
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Sekil 4 Operasyonel taksonomik birimlere gore drneklerin benzerliklerinin gdsterimi




Sekil 4’te incelenen tiim Orneklerin OTU diizeyinde benzerlik matrikslerinin
dendrogram ve heatmap gosterimleri yer almaktadir. Her bir 6rnegin diger 6rneklerle
benzerlik dizeyinin gosterimi hedeflenmistir. Renk koyulastik¢a benzerlik artar,
acildikca azalir. Bu sekilde c¢alismanin genel dagilimint veya dagilimin

homojenitesinin gosterilmesi amaclanmistir.

Cok boyutlu verilerde degiskenler arasindaki korelasyon tespit etmek igin
maksimum varyansi bularak boyut indirgeme yoOntemine dayanmakta olan pca
analizi, verileri 2 veya 3 boyutlu diizlemlere indirgemeyi amaglamaktadir. Bu sayede
verilerde bulunan paternlerin gézlemlenmesi amaglanmaktadir. PCA analizinin temel
ozelligi minimum degisken ile miimkiin oldugunca fazla varyansin agiklanmasidir.
Bu analiz patern gozlemlemek amaciyla verileri ve verilerin ait olduklar1 gruplar 3
boyutlu analiz edilmistir. Asagida Sekil 6 ve 8 bu ama¢ dogrultusunda Grneklerin

bltiin seviyelerde ve sadece cins seviyesinde temel komponent analizi yapilmastir.

@
B4

ikinci Bilegen

ilk Bilesen

Sekil 5 Orneklerin Temel Komponent analiz (PCA) grafigi
Sekil 5’de KAE hastalarinin ve kontrollerin tiim taksonlar diizeyinde 2 boyutlu

PCA (temel komponent analiz) grafigi yer almaktadir. Mavi daireler hasta, kirmizi

kareler kontrol 6rneklerini gostermektedir.
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Sekil 6 Orneklerin 3 Boyutlu Temel Komponent analiz (PCA) grafigi.

Sekil 6’da KAE hastalarinin ve kontrollerin tiim taksonlar diizeyinde 3 boyutlu PCA

(temel komponent analiz) grafigi. Mavi daireler hasta, kirmizi kareler kontrol 6rneklerini
gostermektedir.

e
nee

ikinci bilesen

’

R

Sekil 7 Orneklerin Cins Bazinda Temel Komponent analiz (PCA) grafigi

Birinci bilegen

Sekil 7°de KAE hastalarmin ve kontrollerin cins diizeyinde 2 boyutlu PCA (temel

komponent analiz) grafigi yer almaktadir. Mavi daireler hasta, kirmizi kareler kontrol
orneklerini gostermektedir.
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Sekil 8 Orneklerin Cins Bazinda 3 Boyutlu Temel Komponent analiz (PCA) grafigi

Sekil 8’de KAE hastalarmin ve kontrollerin cins diizeyinde 3 boyutlu PCA (temel
komponent analiz) grafigi yer almaktadir. Mavi daireler hasta, kirmizi kareler kontrol
orneklerini gostermektedir.

Alinan gayta 6rneklerinden yapilan cins bazinda analizler neticesinde hasta ve kontrol
popiilasyonunda toplam 225 adet farkli tiir bakteri saptanmistir. Orneklerin cins seviyesinde
mikrobiyal komiinite ¢esitlilik ve miktar grafiklerinin ylizdesel olarak gosterimini igeren

grafik asagida sunulmustur. Her cins farkl bir renk ile ifade edilmistir.
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Seki

Streptococcus
Pseudoclostridium
Dorea

Monoglobus
Anaeromassilibacillus
Ruminiclostridium
Butyrivibrio
Ruthenibacterium
Klebsiella
unknown_genus
Mediterraneibacter
Coprococcus
Phascolarctobacterium
Dialister

Roseburia
Parabacteroides
Blautia
unknown_genus
Pseudoflavonifractor
Sporobacter
Hungateiclostndium
Ruminococcus
Alistipes

Prevotelia
Bacteroides
Papillibacter
Gemmiger
Intestinimonas
Eubacterium
Phocaeicola
Escherichia
Faecalibacterium
Oscillibacter

rneklerin cins seviyesinde mikrobiyal komiinite ¢esitlilik ve miktarlarini yiizdesel

olarak gosteren relatif abundance grafigi. Her renk farkl bir cinsi gostermektedir.

Alfa ¢esitliligi, ekosistemdeki her bir 6rnegin kendi igerisindeki tiirlerin bulunma
durumunu gosteren analizlere verilen genel addir. Alfa cesitliliginde Orneklerin kendi
icerisinde bulunan organizmalara gére mikrobiyom dagilimini gdsteren shannon entropy
diversity Sekil 11 de gortilmektedir. Bu grafikte bahsi gecen dagilim gosterilirken
orneklerin o gruplara ait ozellikleri ile beraber bolluk oranlart yani abundancelarini
gosterilmektedir. Sekil 12 de ise sekil 11’nin yaninda 6rneklerde ki organizmalarin esit
dagilim oranlari gosterilmektedir. Bir baska sekilde ifade etmek gerekirse y ekseninde sifira
yakin olan Ornekte bulunan organizmalarin esit dagilma orami diisiik yani o Ornekte
dominant bir sekilde bir organizmanin olduguna isaret etmektedir. Sekil 13 ise Ornekte

bulunan organizmalarin ¢esitliligini yani 6rnegin filogenetik ¢esitliligini gdstermekte olup

orani daha yiiksek olan
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orneklerde diger 6rneklere nazaran takson seviyesinde ¢esitlilik oraninin daha ytiiksek

oldugu gosterilmektedir.

Ornekler

Sekil 10 Shanon ¢esitlilik indeksine gore 6rneklerin durumlari

Sekil 10’da orneklerin kendi iclerindeki sayisal zenginligi gdsteren alfa g¢esitlilik
(alfa diversity) grafigi (Shanon indeksine gore) yer almaktadir. Mavi renk KAE olan

hastalari, sar1 renk ise normal koroner arterler saptanan hastalar1 gostermektedir.

(5] @
g TR
2]
]

Omekler

Sekil 11 Dagilim (Evenness) indeksine gore drneklerin durumlari

Sekil 11°de drneklerin kendi i¢lerindeki mikrobiyal dagilimi gdsteren alfa cesitlilik
(alfa diversity) grafigi (Pielou Evenness indeksine gore) yer almaktadir. Mavi renk KAE

olan hastalari, sar1 renk ise normal koroner arterler saptanan hastalar1 gostermektedir.
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Ornekler

Sekil 12 Orneklerin filogenetik gesitlilik indeksine gére durumlari

Sekil 12°de orneklerin kendi i¢lerindeki filogenetik dagilimi gosteren alfa cesitlilik
(alfaa diversity) grafigi (Faith pd indeksine gore) yer almaktadir. Mavi renk KAE olan

hastalari, sar1 renk ise normal koroner arterler saptanan hastalar1 gostermektedir.

Beta cesitlilik analizinin temel amaci ise Orneklerin birbirleri i¢inde ve bulunduklari
gruplara gore diger gruplar ile karsilastirilarak gruplar veya ornekler arasi yapisal durumu
gozlemlenmektedir. Bunun igin genel olarak orneklerin ait olduklari organizmalar ile de
karsilastirilmas1 amaglanip temel koordinat analiz yani (Principal Coordinate Analysis)
PCoA yapilmistir. PCoA analizlerinde temel bilesenler analizinden (PCA) farkli olarak
orneklere ait olan organizmalarinin birbiri arasindaki uzakliklar1 hesaba katilmaktadir.
Bunun yaninda Orneklerin ait olduklart gruplarda bu analizin bir baska ayagini
olusturmaktadir. PCoA analizleri asagidaki grafiklerde Weighted-unifrac ve Bray-curtis
analizleri ile yapilmistir. Bray-Curtis PCoA analizi 6rneklerdeki organizmalarin oranlar
dikkate alarak ortak paylagilan organizmalarin bulunma hesabina dayali bir istatistik
kullanilarak olusturulmustur. Diger yandan Weighted-unifrac ise orneklerin icerisindeki
organizmalara ait genomlarin sekanslari ile bir filogenetik aga¢ olusturmaya yonelik uzaklik
hesabini ve organizmalarin bulunma oranlar birlikte analiz edilmistir. Elde edilen sonuclara

ait grafikler asagida sunulmustur.
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Sekil 13 Weighted Unifrac uzaklik indexine gore 2 Boyutlu PCoA Analizi

Sekil 13’te oOrneklerdeki toplam orantisal yogunlugu ve taksonlarin filogenetik
iliskisini gosteren beta cesitlilik (beta diversity) grafigi (Weightred Unifrac distance gore) yer
almaktadir. Mor renk KAE olan hastalari, sar1 renk ise normal koroner arterler saptanan

kontrolleri gostermektedir.

L J

abo
O

Sekil 14 Bray-Curtis uzaklik indeksine gore 2 Boyutlu PCoA Analizi

Sekil 14’te orneklerdeki toplam orantisal yogunlugu ve her bir taksonun yogunlugunu
gosteren beta gesitlilik (beta diversity) grafigi (Bray-Curtis benzersizlik indeksine gore) yer
almaktadir. Mor renk KAE olan hastalari, sar1 renk ise normal koroner arterler saptanan

kontrolleri géstermektedir.
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a: F_Marinilabiliales

b: F_Prolixibacteraceae

c: O_Marinilabiliales

d: F_Christensenellaceae
e: F_ClostridialesFamilyXIll_IncertaeSedis
f: F_Gracilibacteraceae

g: F_Hungateiclostridiaceae
h: F_unknown_family

i: F_Fusobacteria

j: O_Fusobacteria

k: C_Fusobacteria

|: F_Fusobacteriaceae

m: F_Fusobacteriales

n: O_Fusobacteriales

o: F_Fusobacteriia

p: O_Fusobacteriia

q: C_Fusobacteriia

r: O_Mycoplasmatales

Sekil 15. LEFSE analizi ile KAE hastalari ile iliskili bakteri taksonlarini gosteren
klodogram
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5. TARTISMA

Arastirmamizda KAE grubu ile normal koroner arterler saptanan grup kiyaslandiginda
iki grup arasinda yas, magnezyum seviyeleri, statin tedavisi almayan hastalarda LDL ve
total kolesterol seviyeleri, cinsiyet, sigara agisindan istatistiki olarak anlamli fark
saptanmistir. Ayrica KAE gurubunda ‘’Firmicutes’’/’’Bacteroidetes’’ oraninda azalma

saptandig1 tespit edilmistir.

RCA %40 oraninda en sik tutulan damar olup bunu %34 tutulum ile CX, %29 tutulum
ile LAD (sol 6n inen arter) takip etmistir (22). LM’de ektazi olduk¢a nadirdir (35,36).
Bizim ¢alismamizda da en sik tutulan damar %56,4 oranla RCA olup bunu %5,1 oranla CX
ve %2,1 oranla LAD ve LMCA izlemektedir. Damar tutulum oranlarina kiyasla elde

ettigimiz veriler literatiir ile uyumlu gorinimdedir.

KAE risk faktorleri hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi ¢alismalar KAE ile KAH
risk faktorleri arasindan siki bir iliski oldugunu ifade etmektedir. Aksu ve arkadaslart koroner
anjiyografi uygulanan 12514 hastay1 retrospektif olarak incelemis ve %78 hastanin erkek
oldugunu tespit etmislerdir. Bu veriden yola ¢ikarak erkek cinsiyetin KAE gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ifade etmislerdir (157). Bizim ¢alismamizda da ektazi
saptanan hastalarin %82,1°1 erkek olarak saptanmis p degeri %0.02 saptanarak istatistiksel

acidan anlamli olarak kabul edilmistir.

Bales ve arkadaslar1 sigara i¢ciminin KAE gelisimi agisindan risk faktorii oldugunu
yaptiklar1 ¢alismada ileri siirmiislerdir (158). Bizim ¢alismamizda KAE ve normal koroner
arterleri olan hastalar sigara i¢imi agisindan kiyaslanmistir ve p degeri 0.048 olarak

hesaplanarak istatistiki agidan anlamli bir fark oldugu izlenmistir.

Yapilmis olan ¢alismalar neticesinde enflamasyonun KAE gelisiminde biiytik bir rol
iistlendigi hipotezi One siiriilmiistiir (159). izole KAE olan hastalarda enflamatuvar
belirteclerin artmig oldugu saptanarak bu hipotez giiclendirilmistir. Trombosit / lenfosit
(PLO) oram1 ve notrofil/lenfosit (NLO) orani giinlik pratikte kullanilmaya baglanan ve
enflamasyonun belirlenmesinde prognostik 6neme sahip oldugu saptanan belirteclerdir.
Yapilan caligmalar neticesinde ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda enflamatuvar siirecin bir
gostergesi olarak saptanmistir (160,161). Kocaman ve arkadaslari yapmis olduklar1 bir
calismada KAE olan hastalarin normal koroner arter saptanan hastalara kiyasla daha yiiksek
l16kosit, monosit ve notrofil oranlarina sahip olduklarimi gostermislerdir (162). Kundi ve

arkadaslar1 ise 110 KAE olmak tizere 330 hastayi retrospektif olarak incelemislerdir.
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Neticesinde PLO, lenfosit ve nétrofil sayisinin KAE olan hastalarda artmis oldugunu
saptamiglardir (163). Yal¢in ve arkadaslart 198 KAE olan hastay1r inceledikleri
caligmalarinda NLO’nun KAE olan hastalarda daha yiiksek oldugunu saptamislardir (164).
Bu konuda Sarli ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 bagka bir ¢alismada izole KAE olan
hastalarda NLO’nun artmis oldugunu saptamislardir (165). Balta ve arkadaslar1 ise 181
hastay1 inceleyip hastalar1 normal koroner arterler, KAE ve KAE ile KAH birlikte olan
hastalar olarak (i¢ farkli gruba ayirarak NLO ag¢isindan incelemislerdir. Neticesinde NLO’nun
KAE olan hastalarda artmis oldugunu saptamiglardir (166). Bizim ¢alismamizda ise KAE ve
normal koroner arterlere sahip hastalar tim bu enflamatuvar belirtegler agisindan
kiyaslandiginda gruplar aras1 16kosit, monosit, lenfosit, trombosit, PLO ve NLO oranlari
acisindan istatistiki ac¢idan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Hiperlipidemi
tedavisinde kullanilan es zamanli antienflamatuvar etkileri bulunan statin grubu ilaglarin
KAE tedavisinde kullaniminin hastalarda enflamasyonu baskiladigini iddia eden ¢alismalar
mevcuttur. Fan ve arkadaslar1 KAE tanist olan 217 hastaya oral rosuvastatin tedavisi
baslamiglardir. Bu hastalarin 6 aylik tedavi rejimleri sonucunda baslangic degerlerine
kiyasla IL6 ve hs-CRP degerlerinin istatistiki olarak anlamli sekilde diistiigiini
saptamiglardir (167). Farkli bir alt grup analizi yapilarak statin tedavisi almayan hastalar
notrofil, NLO ve PLO agisindan incelendiginde her iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark saptanmistir. Ancak enflamasyonun daha 6zgul belirtecleri olan IL6, TNF
alfa, hs-CRP gibi belirtegleri ¢alismamis olmamiz bu ¢alismanin baslica kisitliliklarindan
biri olarak sayilabilir.

Magnezyum (Mg) hucre ici en énemli minerallerden biri olup kardiyak ve damar
islevlerinin diizenlenmesinde hayati 6nem arz etmektedir. Yolcu ve arkadaslar1 yapmis
olduklari ¢alismalarinda KAE olan grupta Mg seviyelerinin KAH ve normal koroner arter
saptanan hastalara oranla artmis oldugunu belirtmislerdir (168). Bizim ¢alismamizda ise
ektazi saptanan hastalarda serum Mg seviyesi kontrol grubuna gore daha diisiik olarak
saptanmigtir Ve bu fark istatistiki olarak anlamlidir (p 0.027). Elde ettigimiz bu bulgu bir
onceki calisma ile ¢elismektedir. Magnezyum serum seviyelerinde ki azalma damar
duvarinda anormal hiicresel biiyiime, enflamasyon, fibrozis ve kasilmaya yol acarak damar
duvarinda  yeniden sekillenmeye neden olmaktadir (169,170). Bu acgidan
degerlendirildiginde bizim bulgularimizin hastaligin fizyopatolojisini de agiklamasi

nedeniyle daha dogru oldugu kanaatindeyiz.
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Literatiirde hipertansiyon ile KAE arasinda bir iliski oldugunu ileri siiren ¢alismalar
mevcuttur. Yang ve arkadaslar1 koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi cekilen 1400
eriskini retrospektif olarak incelemelerinin neticesinde hipertansiyon KAE ile iligkili
olabilecegi fikrini ortaya atmiglardir (171). Markiz ve arkadaslar1 da sistemik hipertansiyonun
KAE ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir (48). Bizim ¢alismamizda olgular hipertansiyon
acisindan istatistiki olarak incelendiginde p degeri 0,145 olarak saptanmis ve iki grup

acisindan anlamli bir iligki izlenmemistir.

Yang ve arkadaglar1 koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi ¢ekilen 1400 erigkini
retrospektif olarak incelemelerinin neticesinde hipertansiyonun yani sira hiperlipideminin de
KAE ile iligkili olabilecegi fikrini ortaya atmislardir (171). Sudhir ve arkadaslar1 koroner
anevrizma ile plazma lipoproteinleri arasinda iligki olabilecegi fikrini yaklasik 20 yil dnce
ortaya atmiglardir. Ailesel kolesterol yiiksekligi olan hastalarda normal kan kolesterol seviyesi
olan hastalara kiyasla daha yiiksek oranda ektazi sikliginin oldugunu ileri siirmiislerdir. Ayn
zamanda ektazinin diisiik HDL kolesterol ve yiiksek LDL kolesterol ile iligkili oldugunu
bulmuglardir (27). Baman ve arkadaslar1 276 KAE’li hastay1 incelemis ve hiperlipideminin
giiclii bir uzun dénem mortalite belirteci oldugunu tespit etmislerdir (156). Qin ve arkadaslar
hiperlipidemi ve KAE iliskisini tespit etmek amacgli yapmis olduklari ¢alismada serum
trigliserit ve HDL/LDL kolesterol oraninin KAE olan grupta daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Bunun KAE gelisimi ag¢isindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu,
dislipideminin KAE gelisim mekanizmasinda énemli rol oynayabilecegini ifade etmislerdir
(172). Bizim ¢aligmamizda ektazi ve normal koroner arterler grubu HDL, LDL, trigliserit ve
total kolesterol acisindan kiyaslanmis ve literatiirden farkli olarak iki grup arasinda istatistiki
acidan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Hiperlipidemi 6ykusi antihiperlipidemik
tedavi almasi ya da herhangi bir zamanda bakilan aglik lipit profilinde LDL kolesteroliin 160
mg/dl veya total kolesterol seviyesinin 240 mg/dl veya trigliserit seviyesinin 160 mg/dl
uzerinde tespit edilmesi olarak belirlendi. KAE olan hastalarin %38,5’unda hiperlipidemi
Oykiisii 6nceden mevcut olup bu hastalar statin tedavisi almakta idi. Bu hastalarin 6lgiilen
serum lipit profil seviyeleri medikal tedavi altinda olan degerler olmasi nedeniyle diisiik
saptanmasindan dolay1 gruplar arasi lipit profili agisindan istatistiki anlamli fark saptanmamais
olabilecegi diistintildii. Farkli bir alt grup analizi yapilarak statin tedavisi almayan hastalar
HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol agisindan tekrardan incelendiginde KAE grubunda
kontrol grubuna kiyasla LDL (p 0.008), total kolesterol (p 0.011) degerleri daha diisiik

saptanmistir. Her iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark saptanmistir. Bu bulgu
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literatlirde yer alan ¢alismalar ile ¢elismektedir. Bagirsak mikrobiyatasi serum lipit diizeyleri
ile iliski igerisindedir. Diyetle alinan lifli igerik mikrobiyata tarafindan kisa zincirli yag
asitlerine doniistiiriilmektedir. Kolon mukozasi, karaciger, iskelet kas1 ve yag dokuda bulunan
bu reseptdr insan viicunda en fazla bulunan kisa zincirli yag asitleri olan propiyonat, biitirat ve
asetat tarafinan aktive edilmektedir. Bu nedenle KZYA periferik dokuda enerji
metabolizmasinda aktif rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (149,150). Firmicutes ve fusobacteria ile
LDL Kkolesterol arasinda negatif yonde bir iliski oldugunu goésteren ¢alismalar mevcuttur.
Ayni1 zamanda LDL kolesterol seviyesinin Cyanobacteria ve Lentisphaerae ile pozitif iliskili

oldugunu gostermislerdir.

Bizim taramamiz neticesinde literatiirde koroner arter ektazisi ile bagirsak
mikrobiyatasi iliskisini iceren ¢aligma bulunmamaktadir. Tek bir calismada Chlamydiae
filumuna tabi chlamydia pneumoniae isimli bakterinin koroner arter ektazisi ile olan iligkisi
saptanmistir (173). Bizim aldigimiz digki 6rneklerinde ise Chlamydiae filumu KAE ve

kontrol grubunda saptanmamustir.

16 s RNA teknolojisindeki gelismeler neticesinde mikrobiyata icerigindeki birtakim
degisimlerin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili olabilecegi fikri ortaya atilmistir.
Mikrobiyatanin firmicutesten bacteroidetes lehine degismesinin bazi kardiyovaskiiler
hastaliklara yol acan risk faktorleri ile iligkisinin oldugu gosterilmistir. Altta yatan mekanizma
hala tam olarak anlagilamamasina ragmen mikrobiyata igeriginde firmicutes/bacteriodetes
oranindaki azalmanin konaga pozitif yonde etkisi olabilecegi oOne siiriilmektedir. Bu
degisimin antienflamatuar etki ile bagirsak biitiinligiinii korumada fayda saglayarak etki
gosterdigi fikri de ortaya atilmistir (174). Baska bir hayvan deneyinde farelerde oranindaki
Firmicutes/Bacteroidetes azaligin ise artmig diyabet gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(175). Bizim hastalarimizda KAE olan hastalar da Firmicutes/Bacteroidetes oranindan azalma
saptanmis olmasina ragmen gruplar diyabet agisindan karsilastirilmis her iki grup arasinda

anlamli bir fark bulunamamistir (p 0.214).

Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Yapilan bir
caligma neticesinde gosterilmistir ki mikrobiyatada “’Firmicutes’’ lehine dengesizlik olmasi
artmis obezite riski ile iligkidir. Bu dengesizlik insanlarda ve farelerde ’obezitenin bakteriyel
imzas1”’ olarak adlandirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada Firmicutes/Bacteroidetes oraninda
artmanin obezite ile iligkili oldugu 6ne siirilmistiir (176). Cin tibbinda aktif olarak obezite
tedavisinde kullanilan berberine isimli molekiiliin etkisini firmicutes miktarini azaltip
dominans1 bacteroidetes lehine degistirerek etki ettigini ifade eden bir ¢alisma mevcuttur
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(177). Bizim c¢alismamizda Firmicutes/ Bacterioderes oraninda KAE grubunda azalma
saptanmistir ancak obezite yoniinden gruplar kiyaslanmis ve istatistiki agidan anlamli fark

saptanmamigtir.

Bakteriyal disbiyozis neticesinde olusan nitrojen bilesenlerinin asir1 iiretimi bagirsak
epitelyal tight junctionlarda hasara neden olabilmektedir. Bu hasar neticesinde bakteriyel
DNA ve iiremik toksinler sistemik dolasima gegerek enflamatuar yanitin baglamasina neden
olmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinde yatan patoloji de sistemik bir
enflamasyondur. Aterosklerotik plaklarda ve es zamanli konaklarin mikrobiyatasinda
yapilan incelemeler neticesinde bu hastalarda ateroskleroz gelisiminde ozellikle
“’Proteobacteria’nin’’ sorumlu olabilecegi onceki calismalar neticesinde ileri siiriilmiistiir
(95). Baska yapilan bir ¢alismada ise aterosklerotik plaklarda ‘’Proteobacteria’® miktarinin
artmis oldugu “’Firmicutes’’ miktarinda ise azalma oldugu tespit edilmistir (95). Ayrica
koroner arter hastaligina sahip 39 Japon hasta iizerinde yapilan incelemede bu hastalarda
“’Firmicutes/Bacteroidetes’” oraninda artis saptanmustir (178). KAE etiyolojisinde koroner
arter hastaligi mevcuttur. Bazi kaynaklarda KAE KAH’in bir alt grubu olarak ifade
edilmektedir. Bizim ¢alismamizda KAE olan hastalarda ‘’Proteobacteria’” miktarinda azalis
ve “’Firmicutes/’’Proteobacteria’’ oraninda artis, ‘’Firmicutes/Bacteriodetes’ miktarinda

azalig olmast literatiirdeki bulgular ile ¢elismektedir.

Yapilan bir baska c¢alismada vejeteryan insanlarda ’Firmicutes/Bacteroidetes’’
oraninin azalmis oldugu saptanmistir (179). Kolesterol, basit karbonhidratlar ve doymus yag
asidinden zengin beslenen kisilerin bagirsak florasinda ’Firmicutes’ baskinligi oldugu ve
diisiik kalorili diyet ile kilo verilmesi neticesinde obez kisilerde bu baskinligin yerini
“’Bacteroidetese’’ biraktigir klinik c¢aligmalar neticesinde gosterilmistir (128). Bizim
calismamizda hastalar1 diyet ve olas1 vejeteryanlik yoniinden sorgulamamis olmamiz, olasi
diyet aligkanliklarinin mikrobiyata iizerindeki etkilerini inceleme sansimizi ortadan

kaldirmigtir. Bu durum c¢alismanin kisitliliklar arasinda sayilabilir.

Sonug olarak birgok kardiyovaskiiler hastalik ve buna neden olabilecek risk
faktorlerinin etiyolojisinde sorumlu olabilecegi One siiriilen bagirsak mikrobiyatas1 ve
“’Firmicutes/Bacteroidetes’” oranindaki azalis bizim ¢alismamizda da KAE ile iligkili olarak
saptanmigtir. KAE grubunda LDL ve total kolesterol seviyelerinde azalma ise istatistik olarak
anlamli saptanmistir. Bu konuda mikrobiyatanin tiir bazinda analizi de iceren genis hasta
popllasyonuna ait verilerin incelendigi retrospektif biiyiik analizlere ihtiyag oldugu
kanaatindeyiz..
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OZET

KORONER ARTER EKTA.Zi.Si iLE BAG.IRSAK.MH.(ROBIYATASI VE
SERUM LIPIT PROFILININ ILISKIiSi

Giris ve Amac: Insan viicudunda yer alan mikrobiyal ekosistem ve bu ekosistemin iirettikleri
irlinler mikrobiyata olarak adlandirilir. Bagirsak mikrobiyatas: tiim ekosistem igerisinde
tamimlanmis en biiyiik ailelerden biridir. Ortalama 10** bireye sahiptir. Genom sekanslama
teknolojisinde yasanan gelismeler mikrobiyatanin arastirilmasi ig¢in milkemmel zemin
olusturmustur

Anjiyografik olarak koroner arterin bir boliimiiniin komsu normal kabul edilen koroner arter
capina gore tikayici lezyon olmaksizin 1,5 kat ve daha fazla genislemesi koroner arter ektazisi
(KAE) olarak adlandirilmaktadir. Tanisal amagli koroner anjiyografi sikliginin artmasiyla
birlikte kardiyoloji uzmanlarmin giinliik pratikte sik karsilastigi hastaliklardan biri haline
gelmistir. KAE dislipidemi iligkisi tam olarak ortaya konulamamis olsa da arasgtirmacilar bu
iligkiyi konu edinen calismalar yapmislardir. Bagirsak mikrobiyatas: ve KAE arasinda literatiirde
bizim taramamiz neticesinde daha dnce yapilmis bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle KAE ile
serum lipit profili ve bagirsak mikrobiyatasi iligkisinin arastirilmasini amacglayan bu calismanin
tarafimizca yapilmasi amaglanmistir.

Yontem: Etik kurul onaymi takiben ge¢mise doniik 1 yil icerisinde merkezimizde koroner
arter hastalig1 sliphesiyle cesitli testler sonucunda girisimsel koroner anjiyografi uygulanip
koroner arter ektazisi tanist alan ve normal koroner saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Aydmlatilmig onam alinmasini takiben steril kaplarda gayta 6rnekleri alinip -80 santigrad
derecelik soguk dolapta uygun sekillerde muhafaza edildi. Gegmis 1 yil igerisinde
klinigimizde yatis1 olan ve yatis esnasinda rutin bakilan plazma lipit profili de es zamanlh
kayit edildi. Hedeflenen hasta populasyonuna ulagilmasini takiben 6rnekler ¢aligildi.
Bulgular: Arastirmamizda KAE grubu ile normal koroner arterler saptanan grup
kiyaslandiginda iki grup arasinda yas (p 0,02), magnezyum seviyeleri (0,027), statin tedavisi
almayan hastalarda LDL (p 0,008) ve total kolesterol seviyeleri (p 0,011), cinsiyet (p 0,02),
sigara (p 0,048) acisindan istatistiki olarak anlamli fark saptanmistir. Ayrica KAE gurubunda
“Firmicutes’’/’’Bacteroidetes’’ oraninda azalma saptandig tespit edilmistir.

Sonug: Bagirsak mikrobiyatasinda meydana gelen Firmicutes/ Bacteroidetes oraninda azalma
ve LDL ile total kolesterol seviyelerinde azalma KAE ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ektazi, Mikrobiyata, lipit.
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ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN CORONARY ARTERY ECTAASIS AND
BOTTOM MICROBIOTA AND SERUM LIPITE PROFILE
Introduction and Aim: The microbial ecosystem in the human body and the products
produced by this ecosystem are called microbiota. The gut microbiota is one of the largest
families identified in the entire ecosystem. It has an average of 10** individuals. Advances in
genome sequencing technology have provided the perfect basis for investigating the
microbiota.
Coronary artery ectasia (CAE) is defined as the enlargement of a portion of the coronary
artery angiographically 1.5 times greater than the adjacent normal coronary artery diameter
without an obstructing lesion. With the increase in the frequency of diagnostic coronary
angiography, it has become one of the diseases that cardiologists encounter frequently in daily
practice. Although the relationship between CAE and dyslipidemia has not been fully
demonstrated, researchers have conducted studies on this relationship. As a result of our
search in the literature, no previous study was found between intestinal microbiota and CAE.
For this reason, we aimed to conduct this study, which aims to investigate the relationship
between CAE and serum lipid profile and intestinal microbiota.
Method: After the ethics committee approval, interventional coronary angiography was
performed in our center within 1 year retrospectively as a result of various tests with the
suspicion of coronary artery disease and patients with a diagnosis of coronary artery ectasia
and a normal coronary artery were included in the study. Following the informed consent,
stool samples were taken in sterile containers and stored in a cold cabinet at -80 degrees
Celsius. Plasma lipid profile, which was hospitalized in our clinic in the past 1 year and
routinely checked during hospitalization, was also recorded simultaneously. After reaching
the targeted patient population, samples were studied.
Results: In our study, when the CAE group and the group with normal coronary arteries were
compared , statistically significant difference was found in terms of age (p 0,02), magnesium
levels (0,027), LDL in patients not receiving statin therapy (p 0,008) and total cholesterol
levels (p 0,011), gender (p 0,02), cigarette (p 0,048). In addition, it was determined that there
was a decrease in the rate of "Firmicutes"/"Bacteroidetes” in the CAE group.
Conclusion: A decrease in the Firmicutes/Bacteroidetes ratio in intestinal microbiota and a
decrease in LDL and total cholesterol levels may be associated with CAE.

Keywords: Ectasia, Microbiota, lipid.
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