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Anjiyotensin Reseptor Blokorii Tedavisi Kanser Riskini Artirir mi?

Does Angiotensin Receptor Blocker Therapy Increase The Risk of Cancer?

@ Saadet Aydin', ® Cengiz Sabanoglu?, ® Omer Isik®

1Bakirgay Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Trkiye
2Saghk Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye
3Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Elazig, Turkiye

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB’ler) hipertansiyon, kalp yetersizligi ve kardiyo-renal korunma konusunda tim diinyada yaygin olarak
kullaniimaktadirlar. Ancak bu yaygin kullanim durumu, son yillarda ozellikle jenerik ARB’lerdeki kanser riski ile ilgili bircok makale
yayinlanmasi ile tartisma konusu olmustur. Bu derlemede ARB ve kanser iliskisi arasindaki son durumlar incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin reseptor blokeri, kanser, renin anjiyotensin sistemi

Angiotensin receptor blockers (ARBs) are widely used worldwide for the management of hypertension, heart failure, and cardio-renal
protection. However, the widespread use of ARBs has become a subject of debate in recent years, particularly with the publication of several
articles regarding the cancer risk associated with generic ARBs. This review examines the current status of the relationship between ARBs and

cancer.

Keywords: Angiotensin receptor blocker, cancer, renin angiotensin system

GIRIS

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB’ler), hipertansiyon,
kronik kalp yetmezligi, diyabetik nefropati tedavisi icin
genis capta kullanilan bir ila¢ sinifidir ve son zamanlarda
kardiyovaskiler risk azaltimi icin de onaylanmistir. Diger
yandan, son zamanlarda ARB’lerin kullanimi ile kanser gelisme
riski arasindaki iliski konusunda celiskili sonuglar bildirilmistir.
Bu yazimizda ARB'ler ile kanser riski arasindaki iliskiyi inceledik.

Renin anjiyotensin sistemi (RAS), kardiyovaskiler dengeyi
korumada kritik bir rol oynar. Deneysel calismalar, ozellikle
anjiyotensin Il tip-1 (AT1) ve tip-2 (AT2) reseptorlerinin, hiicre
cogalimi, anjiyogenez ve timor ilerlemesinin diizenlenmesinde
onemli oldugunu one siirmektedir. AT1 ve AT2 reseptorlerinin
cDNAlari neredeyse 25 yil 6nce basariyla klonlanmustir (1).

Anjiyotensin II'nin arteriyel kan basincinin dizenlenmesi,

enflamatuvar vyanitlar, arterivel duvar kalinlasmasi ve

miyokardiyal fibrozis dahil olmak Uzere bilinen genel
kardiyovaskiiler etkilerine AT1 reseptoriiniin aracilik ettigi
gosterilmistir. Daha once AT2 reseptoriiniin AT1 reseptortiniin
islevlerine karsi diizenleme yapabilecegi bildirilmistir. Bununla
birlikte, spesifik rolti tam olarak anlasilamamistir ve cesitli
calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. Klinik uygulamada
kullanilan anjiyotensin donusttrtct enzim inhibitorleri (ACEI)
ve ARB dahil olmak tizere RAS tizerinde etkisi olan ilaglarin sayisi
arttikca, AT2 reseptortintin spesifik islevini acikhiga kavusturmak
onemli hale gelmektedir.

Sipahi ve ark. (2) bir meta-analizde ARB’lerin yeni kanser
olusumunda orta derecede artan riskle iliskili oldugu sonucuna
vardi. Dort yillik bir stire boyunca kanser riskindeki mutlak artis
%1,2 idi ve yazarlara gore bunun, tahmini %41 yasam boyu
kanser riski dikkate alinarak yorumlanmasi gerekiyordu (2).

Yazar Adresi/Address for Correspondence: Saadet Aydin, Bakircay Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
Tel/Phone: +90 232 398 37 00 E-Posta/E-mail: dr.saadetaydin@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-0817-1026
Gelis Tarihi/Received: 11.04.2024 Kabul Tarihi/Accepted: 29.04.2024

Copyright© 2024 Yazar. Kardiyovaskiiler Akademi Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmustir.
Creative Commons Atif-GayriTicari-Ttretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmis, agik erisimli bir makaledir.


https://orcid.org/0000-0003-0817-1026
https://orcid.org/0000-0003-1163-5610
https://orcid.org/0000-0002-3627-341X

Aydin ve ark.
ARB'ler ile Kanser Arasindaki iliski

Baska bir meta-analizde, ortalama 3,5 yil boyunca 120.000’den
fazla hastanin takip edilmesiyle, her bir antihipertansif ajan icin
kanser riskinin plasebo ile nemli olgtide farklilik gostermedigi
gosterilmistir. Ayrica, ARB tedavisi ile herhangi bir kanser
turtinde asir risk bulunmamaktadir [olasilik orani (00) 1,01, %95
giiven araligi (GA) 0,93-1,09]. Ancak, bu meta-analizde ACEl'lerin
ve ARB’lerin kombinasyonu, plasebo ile karsilastirildiginda
artmis kanser riski ile iliskilendirilmistir (00 1,14, %95 GA 1,02-
1,28). Plasebo ile ARB'ler arasinda kansere bagli oltim riskinde
fark gozlenmemistir (3). Baska bir meta-analiz, Nisan 2011'de
Journal of Hypertension dergisinde yayimlandi ve 138.769 hasta
iceriyordu (4).

Genel kanser insidansi, ARB tedavisi alan hastalarda %6,16
iken, ARB tedavisi almayan hastalarda %6,31 idi (00 1,00, %95
GA 0,95-1,04). Her bir ARB (kandesartan, irbesartan, losartan,
valsartan, telmisartan) icin asiri kanser riski gozlenmedi. ARB
tedavisine randomize edilen hastalarin %1,85'inde ve ARB
olmayanlara randomize edilen hastalarin %1,77’sinde kanserden
olim meydana geldi (00 1,03, %95 GA 0,95-1,12). Benzer sekilde
bu meta-analizde ACEl ve ARB kombinasyonunda herhangi bir
kanser turtinde asiri risk gozlenmemistir (5).

Literatiirde RAS sisteminin inhibisyonu ile kanser gelisimine
karsi koruyucu etkiler bildirilmektedir. Antihipertansif olarak
ACEl alan hastalarda yapilan bir calismada akciger ve meme
kanseri gortilme sikliginin genel popiilasyona gore daha dusiik
oldugu rapor edilmistir (4). RAS bilesenlerinin akciger, bobrek,
meme ve prostat gibi cesitli kanser dokularindan eksprese
edildigi gosterilmistir (6).

Ayrica, anjiyotensin II'nin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
iyi bilinen sistemik etkilerine ek olarak hiicre proliferasyonu,
anjiyogenez ve enflamasyon iizerinde lokal bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Bu lokal etkilere, farkli doku dagilimina
sahip AT1 reseptorii veya AT2 reseptorii aracilik eder. Sirasiyla,
genellikle biyime faktorleriyle iliskili cesitli hiicre ici protein
kinaz kaskadlarini aktive veya inhibe edebilirler. ARB tedavilerinin
malignite tizerindeki ana etkileri, timor hicrelerinden pro-
anjiyojenik faktorlerin in vitro saliniminin engellenmesi gibi
goriinmektedir (7). Bu durum, bazi calismalarda kandesartan
ile gozlemlendi (8,9). Ayrica, vaskiiler endotel buytime faktori
reseptor 1’in ekspresyonunda bir azalma da gozlemlendi (9).

Bu etkiye ARB’nin hipoksi ile indiiklenebilir faktor ve hormon
direncli prostat kanseri hiicre dizilerinde bildirilen ETS-T’in
induiksiyonu tzerindeki inhibitor etkisi aracilik ediyor olabilir.

Bu calismalar, ARB'nin belirli kanserlere karsi koruyucu etkiye
sahip oldugunu one stren bir molekiler temel saglamaktadir.
Benzer sekilde, Cui ve ark. (11), anjiyotensin Il reseptor
blokerlerinin gastrointestinal kanserlerde iyilestirilmis sagkalim
sonuclariyla iliskili olabilecegini bildirmistir.
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Ancak, birka¢c calisma, ARB’lerin kanser modellerinde
vaskiiler yogunlugu artirabilecegini ve muhtemelen anjiyotensin
tip 2 reseptori stimilasyonu araciligiyla bir etkiye sahip
olabilecegini gostermistir (11,12). AT1 reseptoriinin  asiri
ekspresyonu genellikle daha agresif kanser ozellikleri ve kot
prognoz ile iliskilendirilir (13,14).

Ayrica, RAS bilesenleri endotelyal hiicreler, monositler,
makrofajlar, notrofiller, fibroblastlar, dendritik hiicreler ve T
hiicreleri gibi kanser habitatinin bircok hiicre tipinde de ifade
edilir. Bu hiicrelerde RAS sinyalizasyonunun hiicre ¢cogalmasi,
migrasyon, invazyon, metastaz, apoptoz, anjiyogenez, timorle
iliskili enflamasyon, immiinomodilasyon ve timor fibroz/
desmoplazi gibi sirrecleri etkiledigi gosterilmistir. Genel olarak,
AT1 reseptor ekseni timor biyimesini desteklemeye egilimli
kabul edilirken, AT2 reseptorii ve Ang(1-7)/MAS sinyalinin zit
etkileri oldugu dustntlmektedir (15,16).

ARB ve kanser iliskisini 6zetleyen meta-analizlerin sonuclari
Tablo 1'de verilmistir.

Farkh bir bakis acisiyla, Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA),
bazi ARB’lerin jenerik versiyonlarinin ajansin givenlik ve kalite
standartlarini karsilamayan nitrozamin kirleticiler icerdigini
rapor etmistir. N-Nitrozamin kirleticileri, N-Nitrozodimetilamin
(NDMA) ve N-Nitrozodietilamin (NDEA) dahil olmak iizere
potansiyel kanserojenlerdir, ve N-Nitroso-N-metil-4-aminobuitrik
asit (NMBA) de muhtemel bir kanserojendir. Bu ARB ilaclarinda
bilinen cevresel kirleticiler olan nitrozamin kirleticilerinin varhg
beklenmemistir. Bu istenmeyen bilesikler, ARB’lerin etken
farmasotik iceriklerinin (API) tretim strecinde bazi kimyasal
reaksiyonlarin varhginda olusturulabilir ve ayrica bazi ¢oziictiler
gibi malzemelerin yeniden kullanimindan kaynaklanabilir (17).
Bu konu, 2018 yilinda ortaya cikti, FDA'ya, bazi jenerik valsartan
iceren ilaglar icin Linhai, Taizhou Zhejiang Cin'de Zhejiang
Huahai ilag Co. Ltd. (ZHP) tarafindan tiretilen API'lerin, potansiyel
kanser riski olusturan NDMA icerdigi bilgisi verildiginde ylizeye
cikti. FDA, orada Uretilen tiim APlleri ve API'lerini kullanan
bitmis ila¢ tritinlerini yasal olarak ABD’ye giris yapmasini
durdurdu ve ZHP tarafindan tedarik edilen API'lerde NDMA
bulunmasindan dolayr Temmuz ayindan itibaren valsartanin
geri cagrilmasini duyurdu. Ardindan uluslararasi sorusturmalar,
cogu ARB sinifindaki API'lerin ve bitmis ilaclarin tiim dreticilerini
icerecek sekilde genisletildi ve NDMA ve NDEA iceren valsartan,
irbesartan ve losartan iceren triinlerin ek geri cagrilarina
neden oldu, bunlar bilinen sipheli insan kanserojenleridir.
FDA, mevcut olan ARB'leri ve bu ilaglarin degerlendirmesinin
durumunu listelemistir (18). FDA, 20 Eylil 2019 tarihinde, 9,82
parca/milyon NMBAs'den fazla icerdikleri icin piyasadan cekilen
5 jenerik losartan hazirhigini duyurmustur (19). 2022 yilinda
yapilan bir calismada valsartanin amlodipine gore kanser riski
artirdigina iliskin net bir bulgu bildirilmemistir. Arastirmanin
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Tablo 1. Meta-analiz ile ARB ve kanser riski arasindaki iliski

Aydin ve ark.

ARB'ler ile Kanser Arasindaki iliski

ARB Kontrol RR (95% GA) p-degeri
Akciger kanseri
LIFE 29/4605 (%0,6) 12/4588 (%0,3) 2,41 (1,23-4,71)
CHARM-Overall 31/3803 (%0,8) 25/3796 (%0,7) 1,24 (0,73-2,09)
TRANSCEND 35/2954 (%1,2) 27/2972 (%0,9) 1,30 (0,79-2,15) 0.01
ONTARGET 229/17044 (%1,3) 101/8576 (%1,2) 1,14 (0,90-1,44) ’
PROFESS 37/10016 (%0,4) 30/10048 (%0,3) 1,24 (0,77-2,00)
Meta-analiz 361/38422 (%0,9) 195/29980 (%0,7) 1,25 (1,05-1,49)
Prostat kanseri
LIFE 58/2118 (%2,7) 42/2112 (%2,0) 1,38(0,93-2,04)
CHARM-Overall 32/2617 (%1,2) 27/2582 (%1,0) 1,17 (0,70-1,95)
TRANSCEND 35/1674 (%2,1) 27/1705 (%1,6) 1,32(0,80-2,17 0.076
ONTARGET 27512544 (%2,2) 128/6245 (%2,0) 1,07 (0,87-1,32) ’
PROFESS 36/6455 (%0,6) 32/6418 (%0,5) 1,12 (0,70-1,80)
Meta-analiz 436/25 408 (%1,7) 256/19 062 (%1,3) 1,15 (0,99-1,34)
Meme kanseri
LIFE 37/2487 (%1,5) 36/2476 (%1,5) 1,02 (0,65-1,61)
CHARM-Qverall 17/1186 (%1,4) 17/1214 (%1,4) 1,02 (0,52-2,00)
TRANSCEND 20/1280 (%1,6) 17/1267 (%1,3) 1,16 (0,61-2,21) 074
ONTARGET 60/4500 (%1,3) 34/2331 (%1,5) 0,91 (0,60-1,39) '
PROFESS 20/3561 (%0,6) 15/3630 (%0,4) 1,36 (0,70-2,65)
Meta-analiz 154/13014 (%1,2) 119/10 918 (%1,1) 1,04 (0,82-1,32)
Herhangi bir kanser tiirii
IDNT 25/579 (%4,3) 31/569 (%5,4) 0,79 (0,47-1,33)
CHARM-alternatif 49/951 (%5,2) 47/943 (%5) 1,03 (0,70-1,53)
SCOPE 195/2477 (%7,9) 180/2460 (%7,3) 1,08 (0,89-1,31)
TROPHY 4/391 (%1,0) 3/381 (%0,8) 1,30 (0,29-5,77) 0.06
TRANSCEND 236/2954 (%8) 204/2972 (%6,9) 1,16 (0,97-1,39) ’
DIRECT-Overall 47/2613 (%1,8) 28/2618 (%1,1) 1,68 (1,06-2,68)
NAVIGATOR 498/4631 (%10,7) 481/4675 (%10,3) 1,05 (0,93-1,18)
Meta-analiz 1054/14596 (%7,2) 974/14618 (%6,7) 1,08 (1,00-1,18)
CHARM: Kalp yetersizliginde Kandesartan’in mortalite ve morbidite azalmasinin degerlendirilmesi, DIRECT: Diyabetik Retinopati Kandesartan
Denemeleri, IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial, LIFE: Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension, NAVIGATOR: Bozulmus
glukoz toleransinda nateglinid ve valsartan ile KV sonug calismasi, ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial, PROFESS: Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes, SCOPE: Study on Cognition and Prognosis in the Elderly,
TRANSCEND: Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease, TROPHY: Trial of Prevention of
Hypertension, RR: Risk orani, GA: Giiven aralig|

10 yili asan takip stresi, kanser riskinde artis ihtimalinin disik calismalarin celiskili sonuglari hentiz kilavuz 6nerilerinde
olduguna dair giivence saglamaktadir (20). ARB'lerdeki NDMA,  herhangi bir degisiklige neden olmamustir. Celisen sonuglarin
NDEA ve NMBA icin gecici sinirlar Tablo 2'de listelenmistir (21). ortadan kaldinlmasi icin kapsamh prospektif calismalara
ihtiyac duyuldugunu soyleyebiliriz. Ancak, bazi jenerik ilaclarda
SONUG kanserojen kirleticilerin tespit edilmesi, standart olmayan kot
Sonuc olarak, hala ARB kullanimi ile kanser gelisimi arasinda ~ kaliteli es deger ilaclara karsi dikkatli olunmasi gerektigini
net bir iliski oldugunu soyleyemiyoruz. Bu konuda yapilan dustundirmektedir.
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Tablo 2. Anjiyotensin Il reseptor blokerlerinde NDMA, NDEA ve NMBA giivenli tiiketim miktarlari
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Glinluk Glivenli Giivenli Giivenli Glivenli Giivenli Glivenli
maksimum | tiiketim tiiketim tiiketim tiiketim tiiketim tiiketim
doz (mg/ miktart NDMA  miktari NDMA  miktari NDEA | miktan miktart NMBA | miktari
giin) (ng/giin)* (ppm) (ng/giin) NDEA (ppm) | (ng/giin) NMBA (ppm)
Eprosartan 800 96 0,12 26,5 0,033 96 0,12
Valsartan 320 96 0,3 26,5 0,083 96 0,3
Irbesartan 300 96 0,32 26,5 0,088 96 0,32
Losartan 100 96 0,96 26,5 0,27 96 0,96
Telmisartan 80 96 1,2 26,5 0,33 96 1,2
Azilsartan 80 96 1,2 26,5 0,33 96 1,2
Olmesartan 40 96 24 26,5 0,66 96 24
Candesartan 32 96 3,0 26,5 0,83 96 3,0
Kabul edilebilir alim, NDMA, NDEA veya NMBA gibi bir bilesige giinliik maruz kalmanin, 70 yil siireyle yaklasik olarak 1:100.000 kanser riskine es deger
oldugu anlamina gelmektedir.
NDMA: N-Nitrozodimetilamin, NDEA: N-Nitrozodietilamin, NMBA: N-Nitroso-N-metil-4-aminobditrik asit
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Popiiler Bir SGLT2 inhibitorii Olan Empaglifozin,
Aritmiyi Artirir mi?

Does Empaglifozin, a Popular SGLT2 Inhibitor, Increase Arrhythmia?

® Oguz Kaan Kaya

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

Amag: Bu calismada Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri ile aritmi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaclanmistir.

Yontem ve Gerecler: Calismada, Ekim 2019 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
ic hastaliklari poliklinigine kabul edilen ve empaglifozin baslanan rastgele 70 hasta dahil edildi. Hastalarin baslangicta ve altinci ayin sonunda
elektrokardiogramlari ¢ekildi. Empaglifozin tedavisinin baslangicinda ve 6. ay sonunda ekokardiyografileri yapildi.

Bulgular: Basal ve 6. ay elektrokardiogramlari karsilastirildiginda, P dalgasi dispersiyonu (0,0376+0,005-0,036140,004 p<0,007), QT
dispersiyonu (0,0389+0,0052-0,0376+0,0043 p<0,005) ve QTc dispersiyonunda (0,05140.0047-0,049+0,0047 p<0,003) onemli degisiklikler
gozlemlenmistir.

Sonug: Arastirmamizda empaglifozinin aritmi tizerinde dogrudan ve dolayli olarak faydali bir etkiye sahip oldugu, zararli bir etkisine sahip
olmadigi sonucuna vardik. Uzun siireli takip arastirmalarina ¢calismamiz isik tutacak.

Anahtar Kelimeler: Sodyum-glikoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2i), tip 2 diyabet, P dalgasi dispersiyonu, QT dispersiyonu

Objective: This study aimed to assess the relationship between sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors and arrhythmias in individuals with
type 2 diabetes mellitus who had a preserved ejection fraction.

Material and Methods: The study comprised 70 random individuals who were admitted the University of Health Sciences Turkey, Antalya
Training and Research Hospital internal medicine policlinic between October 2019 and May 2021 and who started empaglifozin. The patients’
electrocardiograms were obtained at the start and finish of the sixth month. At the start and after 6 months of empaglifozin treatment,
echocardiography was done.

Results: When basal and 6" month electrocardiograms were compared, significant changes were observed in P wave dispersion (0.0376%0.005-
0.0361£0.0049 p<0.007), QT interval dispersion (0.0389+0.0052-0.0376:0.0043 p<0.005) and QTc interval dispersion (0.051+0.0047-
0.049+0.0047 p<0.003).

Conclusions: In our study, we concluded that empaglifozin has a direct and indirect beneficial effect on arrhythmia and does not have a
harmful effect. Longer follow-up research will be guided by the results of our study.

Keywords: Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2is), type 2 diabetes mellitus, P wave dispersion, QT dispersion
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GIRIS

Tip 2 diyabet (T2DM) teshisi konan bireyler kardiyovaskiiler
olaylara, ani kardiyak olime (AKO) ve atriyal ve ventrikiiler
aritmilere daha duyarhdirlar (1,2). T2DM ve kalp yetmezligi
(KY), obezite, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi gibi eslik
eden hastaliklar atriyal fibrilasyon (AF) ile yakindan iliskilidir.
Bu bozukluklar aritmi ve AFnin gelisimine egilimi artinr,
clinkl bunlar kardiyovaskiler yeniden sekillenme ve fibrozis,
norohormonal aktivasyon, otonom disfonksiyon ve elektriksel
yeniden yapilanma ile baglantihdir (3-7).

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri  (SGLT2i),
bobreklerin  proksimal tibillerinden glukoz ve sodyumun
absorbsiyonunu onleyerek calisan anti-diyabetik ilaclardir.
Kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliplozin siklikla kullanilan
SGLT2i (8). Son zamanlarda SGLT2i’'nin kardiyoprotektif yararlari
giderek daha fazla taninmaktadir. Arastirmalar, SGLT2i'nin
KY nedeniyle hastaneye yatis oranlarini dustrdugini ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga karsi  korudugunu
gosterdi (8-10). Ayrica, arastirmalar SGLT2i'nin kan basincini
dusurdGgini ve kilo kaybini tesvik ettigini gostermistir (8,11).
SGLT2i’'nin, kardiyovaskiiler avantajlarinin genis yelpazesi
nedeniyle AF ve kalp aritmi riskini dustrebilecegi ©ne
strtldu (12). Buna ragmen EMPA-REG OUTCOME calismasinin
empagliflozin kolu, plasebo kolu ile karsilastirildiginda daha
yuksek yeni baslangicli AF insidansi (%2,3-1,6) bildirildi (13).
Son zamanlarda yapilan gercek yasam arastirmalari da celiskili
sonuglar gosterdi. Ornegin, SGLT2i, AF ve yeni baslayan aritmi
olasithginin azaltilmasiyla iliskilendirilirken (14,15), CVD-REAL
Nordic calismasinda (16) herhangi bir iliski bulunamadi.

Ventrikiler tasikardi gibi diger aritmi turleri ve kardiyak
arrest gibi ilgili durumlar daha az incelenmistir. Bu nedenle,
SGLT2i ve aritmi sonuclari arasindaki iliski belirsiz kaldi.

Bazi ilaclar atriyal iletkenlige mudahale ederek aritmi
olusturur. Bu, elektrokardiyografi (EKG) uzerinde P dalga
dispersiyonu ile de iliskilendirilmistir (17). Ek olarak, bircok
ilag, elektrokardiogramda QT intervali ile iliskilendirilmis
olan ventrikiiler ileti sistemini etkileyerek ventrikiiler aritmiyi
tetikleyebilir. QT araligi, ventrikillerin depolarizasyonu ve
repolarizasyon arasindaki toplam zaman miktaridir ve bir
EKG'deki P dalgasi atriyal depolarizasyona isaret eder. P dalgasi
ve QT dispersiyonu, atriyal ve ventrikiiler repolarizasyonun
yerel heterojenligini gosteren kullanimi kolay ve makul fiyatli
testlerdir. Ani kardiyak mortalite, uzamis QT dispersiyonundan
kaynaklanir ciinki repolarizasyonun re-entry mekanizmasi veya
cesitli ventrikil bolgelerinde esit olmayan iletim oranlari yoluyla
ciddi ventrikiler aritmilere neden olur. AF riskinin bir gostergesi
P dalga dispersiyonudur (18,19).

Bu calismada yaygin olarak kullanilan SGLT2i empaglifozinin
aritmi Gzerindeki etkilerinin yani sira P dalga dispersiyonu ve
QT dispersiyonu (izerinde olumlu veya olumsuz etkisinin olup
olmadigini inceledik.

YONTEM VE GEREGLER

SGLT2i olan empaglifozinin T2DM’li hastalarda kardiyak
aritmi Gzerindeki etkisini incelemek icin prospektif, randomize,
acik uclu bir calisma gerceklestirdik. Saghk Bilimleri Universitesi,
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan, calismanin baslamasindan &énce gerekli onaylar
alinmistir (karar no: 20/15, tarih: 12.09.2019).

Calisma Popiilasyonu

Ekim 2019 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda Saglk Bilimleri
Universitesi, Antalya EBitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye
poliklinigine basvuran, son iki hafta icinde empaglifozin 10 mg
almaya baslayan T2DM hastalarini calismaya aldik.

Toplam 85 hasta ile calismaya baslandi ve her birinden
calismanin  amaci, metodolojisi ve konusu hakkinda
bilgilendirildikten sonra yazili onam alindi. Bilgilendirme
formlari bizzat doldurulmustur.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya vyaslari 30 ile 65 arasinda degisen, son sekiz
hafta icinde antihipertansif veya diabetes mellitus tedavisinde
herhangi bir degisiklik olmayan, son sekiz hafta icinde herhangi
bir kardiyak miidahale gecirmemis kronik arter hastaligi olan,
viicut kitle indeksi 45 kg/m#nin altinda, hemoglobin A1c (HbA1c)
degeri %6,5 ile %8,5 arasinda, T2DM hastalari dahil edildi.

Calismadan Dislanma Kriterleri

Tip 1 diyabetli, insilin tedavisi alan, baska bir SGLT2i
veya benzeri oral antidiyabetik ila¢ kullanan, AF ve benzeri
aritmisi olan, ejeksiyon fraksiyonunun %50'nin altinda oldugu,
kontrolsiiz hiperglisemi, kontrolsiiz hipertansiyon, c¢alisma
sirasinda ila¢ dozu degisikligi, akut koroner sendrom ve buna
bagli nedenlerle girisimsel koroner anjiyografisi olan hastalar,
tiroid ve hipertansiyona yonelik ila¢ dozu degisiklikleri, son ¢
ay icinde inme, akut karaciger hastaligi ve karaciger fonksiyon
bozuklugu, alkol ve uyusturucu kullanimi, mevcut kortikosteroid
kullanimi, daha dnce gecirilmis veya planlanmis obezite cerrahisi
ve onceki ii¢ ay icinde anti-obezite ilaclarinin kullanimi ¢alisma
disi birakild.

Calisma Protokolii

Calismanin baslamasindan en az sekiz hafta once diyete,
egzersiz rejimine ve diger oral antidiyabetik ilaclara uyduktan
sonra istenen kan sekeri seviyesine ulasamasalar bile hastalar
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calismaya dahil edildi. Hastalara calisma hakkinda bilgi
verildikten ve yazili onamlarn alindiktan sonra baslangi¢c kan
degerleri, rutin biyokimya, dre, kreatinin, lipid profili, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, hemogram degerleri
ve HbA1c degeri icin kan alindi. Daha sonra bulgular kaydedildi.

Elektrokardiyografi

EKG olctimi icin 3 kanalli es zamanli Nihon Kohden EKG
cihazi kullanildi. Parametreleri 25 mm/sn, 10 mm/mV amplitiid
ve her birien az ic QRS kompleksiiceren 12 derivasyondan olusan
standart bir setti. Olciimler sirasinda hastalarin konusmasina
izin verilmedi ancak nefes almalarina izin verildi.

Her derivasyonda P dalga streleri titizlikle olctuldi. P
dalgasinin izoelektrik cizgiyle kesismesi dalganin baslangicini
isaret ettigi dusunildi. izoelektrik hattin P dalgasinin bitis
noktasi ile birlestigi nokta son nokta olarak belirlendi. En uzun
P dalgasi, en uzun atriyal iletim siresi olarak kabul edilen,
maksimum P dalgasi stresiydi. P dispersiyonu en uzun ve en
kisa P dalgalari arasindaki fark olarak tanimlandi (20,21).

QT dispersiyonu, QRS kompleksinin baslangicindan T
dalgasinin sonuna kadar olan mesafe olarak kabul edildi. T
dalgasinin alinamadigi derivasyonlarda ol¢iim yapilamadi. Her
bir derivasyon icin tic QT mesafesi olctildi ve QT dispersiyonunu
hesaplamak icin bunlarin ortalamalari toplandi. Toplanan QT
ve QTc degerlerinden QT dispersiyonu (QTd), en buyik ve en
dusuk ortalama QT dispersiyonu arasindaki fark olarak, QTc
dispersiyonu (QTcd), en biyiik ve en kiiciik QTc'nin ortalamasi
arasindaki fark olarak hesaplandi. QTc degerleri Bazzet formiilii
(QTc=QT/Y/RR) kullanilarak belirlendi (22). Olciimler yapilirken
EKG'ler bilgisayara aktarilarak gerekli biiytitme yapildi.

Ekokardiyografi
Ayni  hekim tarafindan, Philips EPIQ 7 transtorasik
ekokardiyografi cihazi kullanilarak, hastayr sol tarafina

yatirilarak Amerikan Ekokardiyografi Dernegi standartlarina
uygun standart ekokardiyografi yapildi. Sol atriyum boyutunu,
ejeksiyon fraksiyonunu, sistolik pulmoner arter basincini,
interventrikiler septum kalinhgini, arka duvar kalinhgini, sol
ventrikil sistolik ve diyastolik caplarini ve sol atriyum boyutunu
olctik. Hastalarin biyokimyasal kan dizeylerinin, EKG'lerinin
ve eko verilerinin biyik cogunlugu deneyin ilk giiniinde ve
calismanin altinci ayinin sonunda tekrar alindi.

istatiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme, Sosyal Bilimler istatistik Paketi
stirim 16.0 kullanilarak vyapildi. Verilerin normal dagilip
dagiimadigini degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Normal dagihm gosteren veriler bagimli oldugundan
paired t-test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen veriler
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bagimli oldugundan Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel
analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 85 hastanin takibinde 3 hastada akut
koroner sendrom, 1 hastada gecici iskemik inme, 6 hastada
hipertansiyon ilacinin degismesi, 5 hastada insilin tedavisine
baslanmasi nedeniyle calismamizi 70 hastayla tamamladik. Tim
hastalar giinde iki kez 1000 miligram metformin kullaniyordu.
Bu hastalarin 36’1 (%51,4) kadin, 34’t (%48,6) erkekti. Bunlardan
28'inin hipertansiyonu (%40) vardi ve en az bir antihipertansif
ilac kullaniyordu, calisma boyunca ila¢ dozunda degisiklik
yapilmadi. Hastalarin 13t (%18,6) sigara kullaniyordu. Daha
once 17 (%24,3) hastaya koroner anjiyografi yapihp, stent takildig
icin koroner arter hastaligi vardi. Bu hastalara son 6 ay icerisinde
kardiyoloji ile ilgili herhangi bir ek ilag verilmemisti.

Hastalarin bazal klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir.
degerleri  ejeksiyon  fraksiyonu,
interventrikiiler septum, ventrikiler arka duvar, diyastol sonu
capl, sistol sonu capi, sol atriyum capi Tablo 2'de gosterilmistir.
Birinci giin EKG'leri ile altinci ay sonu EKG'leri karsilastinldiginda
P dalga dispersiyonunda (0,0376+0,005-0,0361£0,004 p<0,007),
QT dispersiyonu (0,038940,0052-0,0376+0,0043 p<0,005) ve
QTc dispersiyonunda (0,051+0,0047-0,049+0,0047 p<0,003)
anlamli sekilde azalma oldugu gozlemlenmistir. (Tablo 3). EKG'de
saptanan istatistiksel olarak anlamli azalmanin, ayni zamanda
hem atriyal hem de ventrikiiler aritmiler acisindan faydali
olacag dusiintliyordu. Hastalarin alinan biyokimya tetkikleri
baslangic ve 6. ay sonundaki degerleri ile karsilastinldiginda

Bazal ekokardiyografi

Tablo 1. Hastalarin temel 6zellikleri

Cinsiyet (kadin), n (%) 36-%51,6
Hipertansiyon, n (%) 28-%40
ARB, n (%) 11-%39,2
ACE-I, n (%) 7-%25
Kalsiyum kanal blokeri, n (%) 4-%14,2
ARB + kalsiyum kanal blokeri, n (%) 6-%21,4
Sigara, n (%) 13-%16,6
KAH, n (%) 17-%24,3
Yas (yil) 55,86%5,39
VKi (kg/m?) 25+3,4
HbA1C (%) 8,27+1,34
Aclik sekeri (mg/dL) 124429
Hemoglobin (g/dL) 13,47%1,67
Kreatinin (mg/dL) 1,05%0,36
ARB: Anjiotensin reseptor blokerleri, ACE-I: Anjiyotensin donstiiren
enzim inhibitori, KAH: Koroner arter hastaligi, VKI: Viicut kitle indeksi,
HbA1c: Hemoglobin A1C
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renal fonksiyonlar ve elektrolit degerlerinde anlaml bir degisiklik
olmadigi saptandi.

TARTISMA

Calismamiza giinlik 1000 mg metformin 2 defa kullanan 70
hasta dahil edildi. Bu hastalarin tedavisine 10 mg empaglifozin
eklenerek 6 ay boyunca EKG takipleri yapildi. Alti aylik takip
sonucunda hastalarin EKG'lerinde aritmide diizelme lehine
istatiksel olarak anlamli degisiklikler izlendi.

SGLT2i, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin yakin zamanda
giincellenen KY kilavuzlarinda sinif | tavsiyesi ile KY igin
standart tedavi olarak kabul gordu. Farkli gliflozinler, tip 2
diyabeti olan ve olmayan hastalarda, ozellikle KY nedeniyle
hastaneye yatis oranlarini azaltmada etkileyici, yararh etkiler
gostermistir, ancak bunlarin antiaritmik o6zellikleri hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Atriyal ve ventrikiiler aritmiler SGLT2i
ile yapilan klinik arastirmalarda olumsuz olaylar olarak rapor
edildi, SGLT2i'yle yapilan ve bu calismalarda SGLT2i'nin, plasebo
tedavisiyle karsilastirildiginda aritmi oranini azalttigi gorildi.

Tayvan'da yakin zamanda yayinlanmis poptlasyona dayal
egilim skoru eslestirilmis kohort calismasinda (14), SGLT2i ile
tedavi edilen 79.150 diyabetik hasta ile SGLT2i almayan 79.150
diyabetik hasta karsilastiriimis ve SGLT2i alanlarin tim nedenlere
bagli olimde %45'lik bir azalma, AF, supraventrikiiler aritmiler
ve ventrikiler aritmiler dahil yeni baslayan aritmilerde %17’lik
bir azalma sagladig gosterilmistir.

Diyabetin yaygin olarak artan kardiyovaskiiler olay riski,
kardiyovaskiler mortalite, atriyal aritmiler ve ventrikiler

Tablo 2. Bazal ekokardiyografi degerleri

N Ortalama Standart
sapma
EF % 70 61,2143 2,15953
IVS (mm) 70 10,8143 0,90558
VAD (mm) 70 10,6143 0,76694
Diyastol (mm) 70 48,4714 2,64148
Sistol (mm) 70 28,3286 2,15838
Sol atriyum (mm) 70 33,2000 1,97521

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: interventrikiiler septum,
VAD: Ventrikiler arka duvar

Tablo 3. Elektrokardiyografi degerlerinin karsilastiriimasi

Bazal 6. ay
P dispersiyonu (msn) 0,0376+0,005 ?51306,8570)'0049
QT dispersiyonu (msn)  0,0389+0,0052 ?[;130778530043
QTc dispersiyonu (msn) | 0,0511£0,0047 ?6140973530),0047

aritmilerle baglantili oldugu kabul edilmektedir. Bu iliski;
enflamasyon, endotel disfonksiyonu, miyokardiyal steatoz ile
yapisal yeniden sekillenmeye ve miyokard fibrozuna neden olan
glukoz dalgalanmalar gibi bir dizi potansiyel mekanizma ile
iliskilendirilmistir (1,23).

Raporlara gore genc diyabetik hastalarda (35-50 yas) AKO
gorilme siklig 1000 hasta yili basina 1,2 olup, bu oran ayni
yas araligindaki diyabetik olmayan hastalara gore alti kat
daha fazladir (2). Bu meta-analiz, SGLT2i ¢alismalarindan elde
edilen AKO olaylarinin ilk kapsamli 6zetini ve bu tedavinin
olasi avantajlarini temsil etmektedir. Ozellikle, en yiiksek
kardiyovaskiiler risk altindaki hastalarla yapilan calismalar,
T2DM hastalarinda yapialan empagliflozin calismasinda (EMPA-
REG OUTCOME) (24) ve DAPA-HF (25), SGLT2i grubunda AKO
bileseninin gorilme sikhgr temel olarak disik kardiyovaskiiler
riskten sorumludur.

Ayrica diyabet AKO icin ayri bir risk faktoriidir (26). On iki yil
boyunca takip edilen biyik ARIC ¢alismasinin verilerine gore,
diyabetli bireylerde 2,6 kat artis olmustur (27). Diyabet ve kalp
yetersizligi cogunlukla insilin direnci ve enflamasyon yoluyla ¢ift
yonli etkilesime girer (28). SGLT2i, kalp yetersizligi hastalarinda
olumlu etkilerinin yani sira gicli antidiyabetik ozelliklere
de sahiptir. Sonuc olarak antiaritmik etkiler mimkindir ve
hatta hayvan modellerinde de gosterilmistir. Sican modelinde
sotaloliin neden oldugu QTc arahigl uzamasi, empagliflozin ile
tedavi sonucu onemli olclide azalmistir (29). Empagliflozin,
SGLT2'den bagimsiz yollar araciligiyla ex vivo kiiresel iskemi-
reperfiizyon modelinde tavsan kalplerinin ventrikiler aritmiye
duyarhhgini azaltmistir (30).

Yakin zamanda inci ve Giizel (31) empaglifozinin T2DM'li,
kalp yetersizligi olmayan 70 hasta tizerinde yapmis oldugu
benzer calismada da kardiyo-elektrofizyolojik balans indeksinin
fizyolojik sinirlar icinde azalarak ventrikiiler aritmi riskini
azalttig) gosterilmis.

Calismamizin suresinin kisa olmasina ve hasta sayisinin az
olmasina ragmen sonuclar beklentilerimizi karsiladi.

Calismaya dahil edilen toplam 85 hasta
= 3 hasta Akut koroner sendrom

=> 1 hastada gegici iskemik inme
=> 6 hastada hipertansiyon ilacinda degisiklik

C=r>> 5 hastada insiilin tedavisine bagland

Caligma 70 hasta ile tamamland:

Sekil 1. Calismaya 85 hasta ile baslanip, yukaridaki dislanma kriterleri
nedeniyle calisma 70 hasta ile tamamlandi
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Baslangic ve 6 ay sonrasi P, QT ve QTc dispersiyonu
karsilastirmalarina gore fark edilebilir bir aritmi gorilmeme
egilimi goruldu. Nitekim verilerin aritmiyi etkili bir sekilde
azalttigini gordiik. Sekil 1’deki baslangi¢c rakamlarini altinc ay
sonundaki rakamlarla karsilastirdigimizda bu durum daha da
net olarak goriliyor. Bu calismaya gore empaglifozin T2DM
hastalarinda gortilen aritmilerin tedavisinde tercih edilebilir.

Calismanin Kisithiliklar

Hasta sayisinin az olmasi, takip siresinin kisa olmasi, tek
merkezli calisma tasariminin farkh irklardan hasta almamizi
engellemesi calismamizi  kisitlayan  faktorler arasindadir.
Calismamizdaki  bir diger kisitlayict faktor ise calisma
populasyonu hipertansiyon ve koroner arter hastaligi olan
hastalari icerdiginden empaglifozinin izole T2DM hastalari
uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Ayni zamanda hastalarin 24
saatlik holter kaydinin olmamasi da bir diger kisitlayici etkendir.

SONUG

Calismamiz bir SGLT2i olan empaglifozinin kan sekeri
duizeylerini etkili bir sekilde diizenledigini ve aritmiyi olumsuz
etkilemedigini hatta aritmi gelisme ihtimalini azalttigini
gosterdi. Bu nedenle calismamizin daha fazla sayida hasta ve
daha uzun takip iceren gelecekteki arastirmalara rehberlik
edecegine inaniyoruz.

*Etik
Etik Kurul Onayi: Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan,

calismanin baslamasindan once gerekli onaylar alinmistir (karar
no: 20/15, tarih: 12.09.2019).

Hasta Onayi: Hastalarin yazil onamlari alinmustir.

Finansal Destek: Herhangi bir kurum veya kurulustan
finansal destek alinmamistir.
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Sistemik Immiin Enflamatuvar indeks/YUk§ek Yogunluklu
Lipoprotein Orani Koroner Arter Hastaligini Ongordiirebilir mi?

Can Systemic Immune Inflammatory Index/High Density Lipoprotein Ratio
Predict Coronary Artery Disease?

® Ahmet Kivrak, ® Cagatay Tunca, ® Funda Basyigit, ® Mehmet Taha Ozkan, ® Kamuran Kalkan,
® Hatice Feyza Dilek

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Ttrkiye

Amag: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde enflamasyonun merkezi bir rol oynadigi giderek daha fazla kabul
gormektedir. Kronik enflamasyon, aterosklerozun temelinde yatan siireglerde nemli bir etmen olarak ortaya ¢ikmakta ve plak olusumunu,
progresyonunu ve komplikasyonlarini dogrudan etkilemektedir. Sistemik immiin enflamatuar indeks (SI1), immiin yaniti yansitan bir 6l¢tttur
ve koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskilendirilmistir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroli seviyelerinin ateroskleroz riskini
azaltabilecegi bilinmektedir. Bu calismada, KAH tanisi konmus hastalarda enflamatuar bir gosterge olan SlI'nin, anti-enflamatuar oldugu
distnilen HDL ile oraninin, KAH'In 6ngorilmesinde etkili olup olmadigi arastiniimistir.

Yontem ve Gerecler: Bu calisma, Ekim 2022 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda klinigimize basvuran ve yapilan tetkikler (koroner bilgisayar
tomografi anjiyografi ve koroner anjiyografi) sonucunda koroner anjiyografi ile KAH tanisi alan (olgu; n=230) ve almayan (kontrol; n=263)
hasta gruplari arasinda yapilacak retrospektif bir olgu-kontrol calismasidir. KAH varligi, énceki calismalarla uyumlu olarak koroner arterde
%50 veya daha fazla darlik olarak tanimlandi.

Bulgular: Calismamizda KAH grubunda SII/HDL oraninin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Lojistik regresyon analizi, yas, hipertansiyon,
diyabet, kolesterol, bobrek fonksiyonu ve SII/HDL oraninin KAH'in bagimsiz éngordurictleri oldugunu gostermistir.

Sonug: SII/HDL oranini KAH'I belirlemede potansiyel bir indeks olarak gosterilmistir. Bu, klinisyenlere hizl, ucuz ve etkili bir tarama testi
saglayabilir ve gelecekte daha fazla 6nem kazanabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, sistemik immun enflamatuar indeks, yiksek yogunluklu lipoprotein

Objective: The central role of inflammation in the pathogenesis of atherosclerotic cardiovascular diseases is increasingly recognized. Chronic
inflammation emerges as a key factor in the underlying processes of atherosclerosis, directly influencing plaque formation, progression,
and complications. The systemic immune-inflammatory index is a measure reflecting the immune response and has been associated
with coronary artery disease. It is known that high-density lipoprotein cholesterol levels can reduce the risk of atherosclerosis. This study
investigated whether the ratio of the systemic immune-inflammatory index to anti-inflammatory high-density lipoprotein is effective in
predicting coronary artery disease in diagnosed patients.

Material and Methods: This retrospective case-control study was conducted between October 2022 and May 2023 at our clinic among patients
diagnosed with coronary artery disease through examinations (coronary computed tomography angiography and coronary angiography;
case group: n=230) and those not diagnosed (control group: n=263). The presence of coronary artery disease was defined, consistent with
previous studies, as a 50% or greater narrowing in the coronary artery.
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Results: Our study showed that the systemic immune-inflammatory index/high-density lipoprotein ratio was higher in the coronary artery
disease group. Logistic regression analysis indicated that age, hypertension, diabetes, cholesterol levels, kidney function, and the systemic
immune-inflammatory index/high-density lipoprotein ratio are independent predictors of coronary artery disease.

Conclusion: The systemic immune-inflammatory index/high-density lipoprotein ratio has been shown as a potential index in determining
coronary artery disease. This can provide clinicians with a fast, inexpensive, and effective screening test and may gain further importance in

the future.

Keywords: Coronary artery disease, systemic immune inflammatory index, high density lipoprotein

GIRIS

Aterosklerotik vaskiler hastaliklar yetiskinlerde mortalite ve
morbiditenin en énemli nedenidir. Koroner arter hastaligi (KAH)
ve serebrovaskiiler hastalik, aterosklerotik vaskiiler hastaligin en
yaygin sekilleridir (1).

Aterosklerotik plak, arter duvarinda lipid birikimi ile birlikte
makrofajlar, T hiicreleri ve mast hiicreleri gibi immuinositlerin
infiltrasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan cogunlukla
kolajenden olusan fibroz bir baslk olusumu ile karakterizedir.
“Yagli cizgiler” olarak adlandirilan erken lezyonlar, lipidlerin
subendotelyal birikimlerinden, kolesterol yiiklii makrofaj koptik
hiicrelerinden ve T hiicrelerinden olusur. Zamanla, lezyonda
nekrotik bir cekirdek olusturan apoptotik ve nekrotik hiicreler,
hiicre dokiintileri ve kolesterol kristalleri ile daha karmasik
bir lezyon gelisir (2). Bu yapi degisken kalinhkta fibroz bir
kapakla ortiilir ve “omuz” bolgeleri proenflamatuar mediatorler
ve enzimler Ureten aktive T hicreleri, makrofajlar ve mast
hiicreleri tarafindan infiltre edilir. Aterotromboz iskemiye yol
acarak miyokard enfarktiisi ve inme gibi hayati tehdit eden
sonuclar dogurur (3). Ateroskleroz, kronik enflamasyonun
baslangictan ilerlemeye kadar her asamada rol oynadigi ve her
bir risk faktortintin altta yatan enflamatuar sireci hizlandirarak
patogeneze katkida bulundugu multifaktoriyel bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Hastalik, metabolik risk faktorleri ile
immiin mekanizmalarin etkilesimi sonucunda baslar ve ilerler
).

Yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol (HDL-C)
diizeyleri ile koroner kalp hastaligi gelisme riski arasindaki ters
korelasyon, yliksek HDL-C plazma diizeylerinin aterosklerozdan
korudugunu disiindirmektedir (4,5). HDL'nin ateroskleroz
bolgesinde enflamasyonu ve immiin aktivasyonu hafiflettigi de
bildirilmistir. Cok sayida in vitro calisma, HDL'nin LDL'de (disuik
yogunluklu lipoprotein) lipid hidroperoksitlerin birikmesini
onleyerek LDLyi oksidasyondan korudugunu gostermistir (6).

Sistemik immin enflamatuar indeks (SI) [(notrofil X
trombosit)/lenfosit] olarak adlandirilan indeks, baslangicta
onkolojik maligniteler ve diger bircok hastaligi olan hastalarda
sagkalimi ongormede etkili oldugunu one siren calismalarla
literatiire girmistir. Ancak son zamanlarda kardiyovaskiiler

hastaliklarla iliskisi arastirilmis ve bu hastaliklari 6ngormede
notrofil lenfosit orani (NLR) ve trombosit lenfosit oranina (PLR)
kiyasla tek basina daha yararli bir indeks oldugu bildirilmistir (7).

Bu calismadaki amacimiz, temel patofizyolojisi ateroskleroz
olan KAH hastalarinda enflamatuar bir belirtec olan SII’'nin anti-
enflamatuar oldugu distnilen HDL-K'ye (SII/HDL-K) oraninin
prediktif olup olmadigini belirlemektir.

YONTEM VE GEREGLER

Hasta Secimi

Bu calisma, Ekim 2022 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda
klinigimize basvuran ve yapilan tetkikler (koroner bilgisayarli
tomografi anjiyografi ve koroner anjiyografi) sonucunda koroner
anjiyografi ile KAH tanisi alan (olgu; n=230) ve KAH olmayan
(kontrol; n=263) hasta gruplar arasinda yapilacak retrospektif
bir olgu-kontrol calismasidir.

Calismamizin etik uygunlugu Ankara Etlik Sehir Hastanesi 1
Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
(karar no: AESH-EK1-2023-318 tarih: 12.07.2023). Calismamiz
Helsinki Deklarasyonu'na gore vyurutiulmistir. Calismamiz
retrospektif oldugu icin hastalardan bilgilendirilmis onam
alinmamistir. Demografik ozellikler, eslik eden hastaliklar ve
diger klinik degiskenler kaydedildi.

Bilgisayarli  tomografi  (BT) anjiyografi  sonuclarinin
degerlendirilmesi: Hastalara 1024 kesit cift tiipli tomografi,
General Electric Healthcare Revolution Maxima cihazi ile
cekim yapilmistir. Hastalarda kalsiyum skorlamasini takiben
koroner BT anjiyografiye gecilmistir. Cekim oncesinde hastalara
antekiibital venden 18 Gauge (G) branil ile damar yolu acilmis
sonrasinda supin pozisyonda hastalar masaya alinmistir.
Tomografi cihazimizin 6zelliklerine sayesinde hastanin kalp
hizini distrmek icin islem oncesi ila¢ kullanma ihtiyacimiz
olmamuistir. intravenoz kontrast madde verildikten sonra optimal
kontrast madde zamanlamasi yapabilmek icin sol atrium
diizeyinden gecen tek kesit gortinti ahinmuistir. Sol atriumdaki
kontrast madde 110 Hounsfield Unit (HU) degerine ulastiginda
cihaz otomatik olarak cekime baslamistir. Cekim sonrasi elde
edilen gortintiler ve BT ¢ekim protokoliine ait bilgiler ayri bir is
istasyonuna gonderilmistir.
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Koroner  anjiyografi  sonuclarinin  degerlendirilmesi:
Hastalarin koroner anjiyografileri, General Electric Healthcare
Innova IGS 530 cihazi ile ¢cekim yapilmistir. Anjiyografi radial
ve femoral arter yollar ile standart 5F Judkins sag ve sol
kateterler kullanilarak yapilmistir. Radyoopak olarak iodixanol
kullanilmistir. Sol sistem icin 6, sag sistem icin 2 projeksiyonda
goriintl alinip kayit altina alhinmustir.

Koroner arter hastaligi varhgi, onceki calismalarla uyumlu
olarak koroner arterde %50 veya daha fazla darhk olarak
tanimlandi. Ciddi KAH varhig koroner arterde %75'ten fazla
darlik olarak kabul edildi (8). Koroner anjiyografi adina
degerlendirmeler gorsel ve kantitatif olarak yapilmistir.
Hipertansiyon (HT) varhg, iki ayri lcimde sistolik kan basincinin
140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg tizerinde
olmasi veya hastanin halihazirda antihipertansif tedavi aliyor
olmasi olarak kabul edilmistir (9). Diabetes mellitus (DM), achk
plazma glukoz diizeyinin 126 mg/dL'nin lzerinde olmasi veya
mevcut antidiyabetik tedavi olarak tanimlanmistir (10).

SIl [(notrofil x trombosit)/lenfosit]/HDL, hastaneye yatis
sirasinda rutin olarak 12 saatlik achik sonrasi alinan kan
testlerindeki notrofil, trombosit, lenfosit ve HDL degerlerinden
hesaplanmistir. 18-85 yas araliginin disindaki hastalar, gecirilmis
KAH oldugu bilinen hastalar, ciddi enfeksiyon hastaliklari olan
hastalar, anti-enflamatuar ilaglar, statinler veya antitrombotik
ilaclar kullanan hastalar, aktif malignitesi olan hastalar ve
enflamatuar romatolojik hastaliklari olan hastalar calisma disi
birakilmistir.

istatiksel Analiz

istatistiksel analiz icin Sosyal Bilimler icin istatistik Programi
23.0 yazihmi (SPSS Inc. Chicago, IL) kullanilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek icin Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilima uygun veriler icin
parametrik testler kullanilirken, diger veriler icin parametrik
olmayan testler kullaniimistir. Veriler tanimlayic istatistikler
(sayl, ylzde, ortalama, standart sapma, medyan ve ceyrekler
arasi aralik), t-testi, Man-Whitney U ve ki-kare testleri, lojistik
regresyon ve alici isletim karakteristigi egrisi kullanilarak analiz
edilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan KAH grubunda yas 65+9, %74.3’U erkek;
kontrol grubunda yas 63+11, %571i erkek idi. KAH grubunda
HT, DM, konjestif kalp yetmezligi (KKY) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,05).
Aclik kan glukozu, kreatinin, total kolesterol, LDL-C, beyaz kan
hiicreleri ve notrofil KAH grubunda anlamli olarak daha ytiksekti
(p<0,05). Albtimin ve HDL-C KAH grubunda daha dsiik bulundu
(p<0,05). SII ve SII/HDL-C orani KAH grubunda daha yiiksek
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izlendi. Ekokardiyografik ozelliklere bakildiginda sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) KAH grubunda daha distikken, sol
atriyum boyutu KAH daha yiiksekti (Tablo 1).

Multivariate lojistik regresyon analizinde yas, HT, DM, KKY,
LVEF, kreatinin ve SII/HDL-C KAH'In bagimsiz ongorduricileri
olarak bulunmustur (Tablo 2).

SII/HDL-C orani KAH tanisini belirlemede %63 sensivite %62
spesifiteyle ulasmustir (Figiir 1).

TARTISMA

Biz calismamizda SII/HDL-C oraninin KAH icin bagimsiz bir
prediktor oldugunu saptadik. Ayrica calismamizda KAH icin
bilinen risk faktorlernin de KAH icin bagimsiz birer prediktor
oldugunu yeniden gosterdik.

Koroner arter hastaligi halen diinya genelinde yaygin
morbidite ve mortalite sebebidir. KAHIn 0Onceden tespit
edilmesi ve risk modifikasyonunun yapiimasi hastaligin
ilerlemesini  onleyip sagkalimini arttirabilir. Bu baglamda
bircok klinik laboratuvar belirteg, indeks ve oran artan siklikla
kullaniimaktadir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
enflamasyonun merkezi bir rol oynadigi giderek daha fazla
kabul gormektedir. Kronik enflamasyon, aterosklerozun
temelinde yatan sureclerde onemli bir etmen olarak ortaya
ctkmakta ve plak olusumunu, biiyimesini ve komplikasyonlarini
dogrudan etkilemektedir. Endotel hiicrelerinin, makrofajlarin
ve diiz kas hucrelerinin enflamatuar sireclere katiliminin
aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde ve ilerlemesinde kritik
oldugunu gostermistir (11). Bu baglamda, sistemik enflamasyon,
aterosklerozun baslangicinda ve ilerlemesinde temel bir faktor
olarak kabul edilir. Enflamatuar sitokinlerin ve adhezyon
molekillerinin artmis ekspresyonu, endotel disfonksiyonuna
ve sonucta aterosklerotik plaklarin olusumuna katkida bulunur
(12). Ayrica, enflamatuar surecler, plak stabilitesini azaltarak ve
trombojenik bir ortam yaratarak akut kardiyovaskiiler olaylarin
meydana gelme riskini artirabilir (13). Enflamatuar belirtegler,
aterosklerotik hastaliklarda genellikle sinirli prognostik degere
sahiptir. Bu baglamda, SII gibi, cesitli enflamatuar hiicrelerden
hesaplanan indeksler, bagisiklik ve enflamasyon durumunun
dengesini daha iyi yansitabilir. Daha once degindigimiz gibi Sl
notrofil, platelet ve lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanan bir
parametredir.

SI' nin, ozellikle enflamasyonun patogenezde rol oynadigi
bircok hastaligin gelisimi, izlenmesi ve prognozu ile iliskili
oldugu bulunmustur. SII, dolasimdaki immin-enflamatuar
hiicrelere dayanan yeni bir indeks olarak, immiin-enflamatuar
yanitin bir gostergesidir. Sinirh calismalar KAH hastalarinda
SI' nin prognostik roltini degerlendirmistir. KAH hastalarinda
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artan Sl degerlerinin kardiyak olim, miyokard enfarktisii,
stroke ve kronik kalp yetmezligi gibi olumsuz olaylarla iliskili
oldugunu gosterilmistir (14). Bir baska calismada SlII seviyesinin
KAH varhgini ve ciddiyetini éngordugiini bulunmustur. Mevcut
bulgular SII" nin KAH varligi ve siddetinin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugunu gostermektedir (15).

Enflamatuar sistemin ana bilesenleri olan notrofiller,

lenfositler, trombositler ve monositlerin immin yanittan
birincil derecede sorumlu oldugu bilinmektedir. Lenfositler,
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immin yaniti diizenleyecek anti-aterosklerotik etkiye sahiptir.
Tersine, notrofiller tarafindan salinan enflamatuar aracilar
endotel disfonksiyonuna ve damar duvarinda hasara yol acar.
Notrofiller trombositler araciligiyla protrombotik molekiillerin
salinmasina yol acarak damar icinde tromboz gelisimini tetikler
ve monositlerin bolgeye goc etmesine neden olur. Bagisiklik
sisteminin  bu ozellikleri nedeniyle, arastirmacilar klinik
calismalarda NLR ve PLR gibi oranlarin kardiyovaskdiler hastaligi
ongormedeki roli tizerine bircok calisma yuritmstir. Ancak bu
oranlarin her biri baska bir enflamatuar hiicrenin etkisini hesaba

Tablo 1. Gruplarin bazal demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

KAH Kontrol oo
(n=230) (n=263) p-degeri

Yas, yil 65,0+9,0 63,0+11,0 0,001
Cinsiyet, erkek, n (%) 171 (74,3) 134 (51,0) <0,001
Komorbiditeler, n (%)

HT 221(96,1) 202 (76,8) <0,001
DM 119 (51,7) 73 (27,8) <0,001
KKY 71(30,9) 24(9,1) <0,001
Laboratuvar bulgulan

AKS, mg/dL 103,0£48,3 95,0£24,0 <0,001
Kreatin, mg/dL 1,0040,23 0,85%0,23 <0,001
Total protein, g/dL 68,8+7,6 69,31+3,6 0,005
Albumin, g/dL 43,1142 442+2.8 0,001
TK, mg/L 176,0£54,3 194,0 £ 50,0 <0,001
HDL-C mg/L 40,319,8 4,9+12,5 <0,001
LDL-C mg/L 100,2+34,9 117,0 £ 35,6 <0,001
WBC, x10%/uL 7,7£1,8 7,317 0,022
Notrofil, x10°/uL 4,7+1,5 4,3+13 <0,001
Hb, g/dL 13,7£1,9 13,9+1,5 0,147
Platelet x103/uL 260,9+75,7 265,2+67,4 0,504
Sl 582,0+368,2 471,6£283,5 <0,001
SI/HDL-C 14,3194 10,2171 <0,001
Ekokardiyografik Bulgular

LVEDD, cm 4,9%0,6 4,710,4 <0,001
LVEF, % 52,0£15,0 60,0+2,0 <0,001
PWT, cm 1,09£0,15 1,06£0,15 0,007
LA, cm 3,95%0,48 3,70£0,32 <0,001
ilaclar, n (%)

Beta-bloker 196 (85,2) 91 (34,6) <0,001
RAAS bloker 164 (71,3) 153 (58,2) 0,002
ASA 194 (85,5) 83 (31,7) <0,001
Statin 163 (71,9) 56 (21,4) <0,007

indeks, WBC: Beyaz kan hiicresi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi,

ASA: Asetilsalisilik asit, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, AKS: Aclik kan sekeri, Hb: Hemoglobin, HDL-C: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol, HT: Hipertansiyon, LA: Sol atriyum, LDL-C: Duslik yogunluklu lipoprotein kolesterol, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVEF: Sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu, PWT: Arka duvar kalinhgi, RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserit, SlI: Sistemik enflamatuar
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Tablo 2. Koroner arter hastaliginin bagimsiz belirleyicilerini gosteren tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
OR 95% GA p-degeri OR 95% GA p-degeri
Yas 1,050 (1,022-1,078) <0,001 1,034 (1,002-1,066) 0,036
HT 7,415 (3,590-15,317) <0,001 3,394 (1,579-7,293) 0,002
DM 2,790 (1,920-4,055) <0,001 1,741 (1,037-2,924) 0,036
KKY 4,447 (2,685-7,364) <0,001 0,350 (0,158-0,777) 0,010
LVEF 0,888 (0,862-0,914) <0,001 0,887 (0,855-0,921) <0,001
AKS 1,008 (1,004-1,012) <0,001 1,001 (0,996-1,007) 0,598
Kreatin 9,445 (4,061-21,964) <0,001 3,836 (1,533-9,598) 0,004
SII/HDL-C 1,050 (1,022-1,078) <0,001 1,028 (1,006-1,050) 0,012
KAH: Koroner arter hastaligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, DM: Diabetes mellitus, FBG: Acglik kan sekeri, HT: Hipertansiyon, LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu, SII/HDL-C: Sistemik enflamatuar indeks/ytksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, OR: Olasilik orani, GA: Giliven araligi, AKS: Aclik kan sekeri
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Figlir 1. SH/HDL-Cnin KAH’1 ongordiirdigi ROC analizinde gosterilmektedir
SI/HDL-C: Sistemik enflamatuar indeks/yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol, KAH: Koroner arter hastaligi, ROC: Alici isletim karakteristik

katmadig icin objektif, bagimsiz bir sonu¢ saglayamamistir.
Sonu¢ olarak, bu alandaki calismalar birbiriyle celismektedir
(16).

1950’lerde yiiksek HDL-C diizeyleri ile koroner kalp hastalig
arasindaki ters iliskinin ilk kesfinden bu yana, HDL-Cnin
yasam dongusi aterosklerozdaki rolii ve HDL-C diizeylerinin
terapotik modifikasyonu 6nemli olmustur. Basta Framingham
calismasi ve onu takip eden digerleri, HDL-Cnin bagimsiz bir
kardiyovaskiiler risk faktori oldugunu ve HDL-Cdeki yalnizca
Tmg/dLlik artisin kardiyovaskiiler riskte %2-3’lik bir azalmaya
yol actigini bizlere gosterdi. HDL-C makrofajlardan karacigere
ters kolesterol tasinmasini desteklemekle kalmaz, ayni zamanda
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enflamasyon, hemostaz ve kan dolasimi Gzerinde pleiotropik
etkiler de gosterir. HDL-C endotel hiicrelerinden nitrik oksit
salinimini  uyarir, adezyon molekillerinin ekspresyonunu
baskilar ve bunun sonucunda Iokosit hiicrelerinin damar duvari
ile etkilesimini baskilar ve doku ekspresyonunu azaltir (17-21).

Aterosklerotik  kardiyovaskiiler  hastaliklar ~ sonuclan
itibariyle halen bir toplum sagligi problemidir. Bu hastaliklarin
gelisimindekienonemliriskfaktorleriarasindayas, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet, obezite, fiziksel inaktivite ve aile oykusi
yer alir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansi
ve siddeti, yasin ilerlemesiyle dogru orantili olarak artmaktadir
(22). Hipertansiyon, arter duvarlarina zarar vererek ve arteriyel
sertligi artirarak aterosklerozun gelisimine katkida bulunur (23).
Hiperlipidemi, ozellikle yiksek diizeyde LDL ve disik diizeyde
HDLileiliskilendirilirve aterosklerotik plakolusumunutesvikeder
(24). Diyabet, ozellikle tip 2, vaskiiler endotel disfonksiyonuna ve
aterosklerotik degisikliklere yol acar (25). Calismamizda, diger
arastirmalarla uyumlu bir sekilde, klasik risk faktorlerinin KAH’a
iliskin prevalansinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

Koroner arter hastaligi risk modifikasyonu ve prognozu
belirlemede kullanilan bir parametre olan SIl ve bu parametreye
HDL-C eklemesiyle olusturulan SI/HDL-C indeksinin, KAH’In
ongorilmesi acisindan  daha kullanish  bir oran olarak
kullanilabilecegi dusiinilmektedir. Bu bitiinlesmis yaklasim,
KAH riskini belirlemede ve tedavi stratejilerinin planlanmasinda
potansiyel olarak daha ileri bir degerlendirme saglayabilir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin retrospektif diyazn edilmis olmasi ve hasta
sayisinin distk olmasi baslica kisitlayicilar olarak sayilabilir.
Her iki gruptaki katilimcilarin kullandiklari ilaclarin hem anti-
enflamatuar etkisi hem de lipit profili Gizerine olan etkileri tam
olarak degerlendirilememistir. Sl gibi enflamatuar belirteclerin
bizim dislama kriterlerimiz arasinda olmayan hipertansiyon,
diyabet, dusik HDL-C, metabolik sendrom, obezite, sigara
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kullanimi, depresyon ve sedanter yasam gibi bircok faktorden
etkilenebilecegi akilda tutulmalidir. Aterosklerotik siirecler her
ne kadar ilk dekattan itibaren baslasada hangi donemde hangi
evrede olacagini éngormek zor oldugundan bu parametrenin
erken evrelerde kullanilmasi etkili sonug¢ vermeyebilir.
Calismamiza alinan hasta sayisi alinan sonuclari evrene
genellemeyi zorlastirmaktadir.

SONUGLAR

Bu bilgiler 1siginda SI/HDL orani KAH'I ongordiirmede tek
basina SII ve veya HDL-Cye gore daha efektif bir indeks olarak
klinik pratikte yardimci olabilir. Enflamatuar bir belirte¢ olan
SIl'in, anti-enflamatuvar oldugu kabul edilen HDL-Cye oranin
(SII/HDL-C) KAH hastalarinda ongordirtct oldugunu gosterdik.
GUnluk pratikte klinisyenler icin hizh, ucuz ve kolay bir tarama
testi olarak olarak kullanilabilecegini dustindtigiimiiz SII/HDL-C
oraninin gelecek calismalarla daha onemli bir yer edinecegini
disuniyoruz.
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Ekokardiyografik Olarak Belirlenen Sistolik Pulmoner Arteriyel
Basinc Diizeyi ile Kan Lipid Diizeyleri Arasindaki Iliski

The Relationship Between Systolic Pulmonary Arterial Pressure Determined
Echocardiographically and Blood Lipid Levels
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1Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tuirkiye
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Hiperlipidemi, kardiyovaskiiler riskin iyi bilinen bir metabolik belirtecidir, ancak pulmoner hipertansiyondaki (PH) rolii heniiz tam
olarak belirlenmemistir. Bu nedenle, PH hastalarinda, klinik pratikte yeni uygulamalar olan total kolesterol (TK)/ylksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), dusuik yogunluklu lipoprotein (LDL)/HDL ve trigliserid/HDL diizeylerinin degisip degismedigini degerlendirdik.

Yontem ve Geregler: Transtorasik ekokardiyografi yapilan, sistolik pulmoner arter basinci (SPAB) 40 mmHg ve {izerinde olan 89 erkek (%51,7)
ve 83 kadin (%48,3) calismaya dahil edildi. Hastalarin aclik kan biyokimya degerlerinden TK/HDL, LDL/HDL ve trigliserid/HDL oranlari elde
edildi. Bu degerler SPSS 21 programi ile istitistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Ekokardiyografik olarak elde edilen sPAB degerleri ile TK/HDL, LDL/HDL ve trigliserid/HDL oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (sirasiyla; p<0,001, r=0,285; p<0,001, r=0,310; ve p=0,035, r=0,161). Ciddi PH (SPAB =60
mmHg) olasiligini; TK/HDL (>4,1) oraninin, %64 sensitivite - %54 spesifisite, LDL/HDL (>2,6) oraninin %60 sensitivite - %56 spesifisite ve
trigliserid/HDL (=2,7) oraninin %60 sensitivite - %51 spesifisite ile predikte edici olduklari gortldi (sirasiyla, p<0,001, p=0,002, p=0,024).
Sonug: Sonug¢ olarak arastirmamiz, yenilikci tanisal ve prognostik biyobelirtecler sunarak PH'daki lipidemik degisikliklerin 6nemini
vurgulamaktadir. Bu bulgular PH yonetim stratejilerini yeniden sekillendirme potansiyeline sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, TK/HDL, LDL/HDL, trigliserid/HDL

Objective: Hyperlipidemia is a well-known metabolic indicator of cardiovascular risk, but its role in pulmonary hypertension (PH) has not
yet been fully determined. Therefore, we evaluated whether the levels of total cholesterol (TC)/high-density lipoprotein (HDL), low-density
lipoprotein (LDL)/HDL, and triglyceride/HDL, which are new applications in clinical practice, change in patients with PH.

Material and Methods: Eighty-nine males (51.7%) and 83 females (48.3%) with systolic pulmonary arterial pressure (SPAP) of 40 mmHg and
above, who underwent transthoracic echocardiography, were included in the study. Ratios of TC/HDL, LDL/HDL, and triglyceride/HDL were
obtained from the fasting blood biochemistry values of the patients. These values were statistically compared using the SPSS 21 program.
Results: A statistically significant positive correlation was found between sPAP values obtained echocardiographically and the ratios of TC/HDL,
LDL/HDL, and triglyceride/HDL (respectively; p<0.001, r=0.285; p<0.001, r=0.310; and p=0.035, r=0.161). The likelihood of severe PH (sPAP >60
mmHg) was predicted with TK/HDL ratio (>4.1) with 64% sensitivity - 54% specificity, LDL/HDL ratio (>2.6) with 60% sensitivity - 56% specificity,
and triglyceride/HDL ratio (>2.7) with 60% sensitivity - 51% specificity (respectively, p<0.001, p=0.002, p=0.024).

Conclusions: In conclusion, our study highlights the significance of lipidemic changes in PH by providing innovative diagnostic and prognostic
biomarkers. These findings have the potential to reshape PH management strategies.

Keywords: Pulmonary hypertension, TC/HDL, LDL/HDL, triglyceride/HDL
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Ulvan ve ark.
sPAB ile Lipit Diizeyi iliskisi

GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arteriyollerin
ilerleyici obliterasyonuyla karakterize olup pulmoner vaskiiler
direng artisi ile zamanla sag kalp yetersizligine ve oliime yol
acan kompleks ve ilerleyici bir hastaliktir. PH’nin patofizyolojisi
oldukga karmasik olmakla birlikte olasi risk faktorleri hastaligin
tedavisini ve prognozunu etkilemektedir. PH bircok molekiiler
mekanizmanin dizensizligiyle iliskili cok faktorli ve heterojen
bir hastaliktir. PH'nin fizyopatolojisinde vaskiler yeniden
sekillenme, proliferatif yollarin uyarilmasi, artan enflamasyon
ve oksidatif stres, degisen metabolik sinyaller ve genetik
mutasyonlar gibi pek cok faktor yer alir.

PH'de lipid metabolizmasindaki bozukluklari ortaya koyan
calismalar yaptlmistir (1,2). Ayrica metabolik sendrom ve insiilin
direncinin PH’ye yol acan risk faktori olabilecegi gosterilmistir
(3,4).

Son yillarda yapilan calismalar PH’deki lipid metabolizmasi
anormalliklerini gostermis olsa da lipid plazma seviyeleri ve
oranlarn hakkinda detayh bilgi yoktur. Biz de bu calismamizda
PH hastalarinda pratikte kolaylikla bakilabilen total kolesterol
(TK)/yuiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), dusik yogunluklu
lipoprotein (LDL)/HDL ve trigliserid/HDL diizeylerinin pulmoner
arter basinci (PAB) arasindaki iliskiyi gostermeyi amacladik.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamiza Haziran-Eylil 2023 tarihleri arasinda dispne
sikayeti tizerine hastanemiz kardiyoloji poliklinigimize ayaktan
basvuran, 18 yas ve tizerindeki, trikiispid yetersizligi (TY) jet akimi
tizerinden hesaplanan sistolik PAB (sPAB) degeri >40 mmHg olan
89 erkek (%51,7) ve 83 kadin (%48,3) toplam 172 hasta calismaya
dahil edildi. Calismaya katilmak istemeyen, akut dekompanse
kalp yetersizligi klinigi veya konjesyon bulgulari olan, mevcut
medikal tedavide statin kullanimi, anormal karaciger fonksiyon
testleri, malignitesi, ileri kalp kapak rahatsizligi, dogumsal kalp
hastaligi, bilinen bag doku hastaliklari olan ve TY akimi olmayan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Transtorasik ekokardiyografi
ile hastalarin sPAB degerleri iki farkli kardiyolog tarafindan
olculdu. Apikal dort bosluk pencereden renkli Doppler inceleme
ile TY akimi Gzerinden CW Doppler araciligiyla Bernoulli esitligi
kullanilarak hesaplanan sPAB degeri 40 mmHg ve (zerinde
olan hastalar calismaya dahil edildi. Bernoulli denklemi ile;
pulmoner stenoz olmadig durumlarda TY akimi izerinden
hesaplanan gradiyente tahmini sag atriyum basinci eklenerek
SPAB degeri olciildii. Sag atriyum basinci subkostal pencereden
vena kava inferior (VKi) capi ve inspiryum degiskenligi goz
oniinde bulundurularak hesaplandi. VKi ¢apr <2,1 cm altinda
ve %50°den fazla kiictilme oluyorsa 0-5 mmHg (ortama 3 mmHg)
ilave edildi. VKi capi <2,1 cm ve %50’den az kiicilme oluyorsa
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ya da ylzeyel nefes alip vermekle %20’'den az degiskenlik
gosteriyorsa 10-20 mmHg (ortalama 15 mmHg) eklendi. Bu iki
durumun da olmadig hastalarda sag atriyum basincinin 5-10
mmHg (ortalama 8 mmHg) oldugu kabul edildi (5). Serum lipid
diizeylerinin ol¢timi icin hastalardan 12 saatlik acligi takiben
antekubital bolgeden ventz kan ornekleri alindi. Hastalarin
komorbiditeleri sorgulanarak; koroner arter hastaligi (KAH),
arteriyel hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), sigara
kullanimi, birinci derece yakinlarinda KAH odykusii ve maligniteler
rapor edildi. Calismaya hasta alimi baslanmadan once Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
onayi alindi (karar no: 08-341-15, tarih: 11.05.2015). Calismaya
dahil edilen tiim hastalardan, aydinlatiimis onam formu alindi.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 21 istatistik yazilim programi ile analiz edildi.
Degiskenlerden biri veya her ikisi de normal dagiimadiginda
Spearman Rho korelasyon analizi kullanildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar dagilimin normal olmamasindan dolayr Mann-
Whitney U testi ile hesaplandi. Veriler siirekli degiskenler icin
ortalama * standart sapma ve ikili degiskenler icin mutlak
sayllar (%) olarak belirtilmistir. P degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kadin ve erkek katilimcalar acisindan ekokardiyografik
olarak belirlenen sPAB, TK, LDL, HDL ve TK degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p>0,05). Hastalarin
%32'sinde tip 2 DM (n=55), %41,3'tinde HT (n=71), %22,7’sinde
KAH aile oykist (n=39) ve %57,6'sinda ise sigara iciciligi (n=99)
mevcuttu. Ortalama sPAB degeri (mmHg) kadinlarda, 58,3+12,8;
erkeklerde ise 57,1+12,8 olarak tespit edildi. SPAB degerleri ile
TK/HDL (Sekil 1), LDL/HDL (Sekil 2) ve trigliserid/HDL (Sekil 3)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu
tespit edildi (sirasiyla; p<0,001, r=0,285; p<0,001, r=0,310; ve
p=0,035, r=0,161). TK-sPAB, LDL-K ve sPAB arasinda zayif pozitif
korelasyon izlendi (sirastyla p=0,009, r=0,199; p=0,002, r=0,239).
HDL-K ile sPAB arasinda istatistiki anlamli korelasyon goriilmedi
(p=0,244, r=-0,089). Trigliserid ve sPAB arasinda trend bazinda
pozitif korelasyon vardi (p=0,059, r=0,144). TK/HDL (>4,1)
oraninin, ciddi PH (sPAB =60 mmHg) olasiligini; %64 sensitivite
- %54 spesifisite [p<0,001, egri altinda kalan alan (AUC): 0,656,
%95 giiven arahigi (GA) (0,575-0,737)] ile predikte ettigi bulundu
(Sekil 4). Benzer sekilde LDL/HDL (>2,6) oraninin %60 sensitivite
- %56 spesifisite [p=0,002, AUC: 0,640, %95 GA (0,558-0,723)]
(Sekil 5) ve trigliserid/HDL (>2,7) oraninin %60 sensitivite - %51
spesifisite [p=0,024, AUC: 0,600, %95 GA (0,516-0,685)] (Sekil 6)
ile ciddi PH acisindan predikte edici olduklari gorld.
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Sekil 1. TK/HDL orant ile sPAB arasinda pozitif korelasyon (p<0,001, r=0,285)
TK: Total kolesterol, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein
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Sekil 2. LDL/HDL orani ile sPAB arasinda pozitif korelasyon (p<0,001,
r=0,310)

LDL: Dusiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein,
sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

TARTISMA

Bu calismada kan serum TK ve LDL-K dizeyleri arttikca
hesaplanan sPAB dizeylerinin daha yiksek oldugunu
gozlemledik. Ayrica, yiiksek serum trigliserid dizeyleri de
artan sPAB ile trend bazinda iliskiliydi. Benzer sekilde, artan
kardiyovaskdler riskle iliskili daha yiiksek TK/HDL, LDL/HDL ve
trigliserid/HDL oranlari da yiiksek sPAB ile iliskili olarak bulduk.
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Sekil 3. Trigliserid/HDL orani ile SPAB arasinda pozitif korelasyon (p=0,035,
r=0,161)
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci
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Sekil 4. Ciddi pulmoner hipertansiyonu ongérmek agisindan TK/HDL orani
esik degeri. SPAB 260 mmHg icin ROC egrisi
TK: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ROC: Alici isletim

karakteristigi, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

HDL-kolesterol (HDL-K) diizeylerindeki azalma ve insiilin
yansitilan  metabolik  degisiklikler,
PH popilasyonunda daha once tanimlanmisti (6-9). PH
hastalarinda dusik HDL-K dizeyi, klinik olarak daha kot

sonuclar ve daha yiuksek mortalite ile iliskilendirilmistir. Bu

direncindeki  artisla
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Sekil 5. Ciddi pulmoner hipertansiyonu ongormek agisindan LDL/HDL orani
esik degeri. SPAB > 60 mmHg icin ROC egrisi

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein,
SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, ROC: Alici isletim karakteristigi
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Sekil 6. Ciddi pulmoner hipertansiyonu ongormek acisindan Trigliserid/
HDL orani esik degeri. SPAB >60 icin ROC egrisi

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci,
ROC: Alici isletim karakteristigi

bulgu kardiyovaskiiler risk faktorlerinden, insilin direncinden
ve hastaligin ciddiyetinden bagimsizdi. Bu fenomen, HDL-K'nin
anti-enflamatuvar ozellikleri, prostasiklin yari émriini uzatma
yetenegi ve endotel disfonksiyonundaki koruyucu roli ile
aciklanabilir (6-9). Anormal lipit metabolizmasi PH patogenezinde
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rol oynamaktadir. Literatiirde PH hastalarinda LDL-kolesterol
(LDL-K) seviyelerinin daha diisik oldugu bildirilmistir. Ek olarak,
bir calisma bag dokusu hastaliginin tetikledigi enflamasyonun
lipid metabolizmasinda diizensizlige yol acabilecegini one
surmustir (10-15). Giderek genisleyen bilgi birikimi, PH'nin
hem gelisiminin hem de ilerlemesinin altinda enflamasyonun
ve degisen bagisikhk streclerinin yattigini ileri siirmektedir.
Enflamatuvar sitokinler, retikiiloendotelyal sistemi aktive
edebilir ve bu da LDL-K'nin reseptorden bagimsiz temizlenmesini
artirir. - Tersine, retikiiloendotelyal sistemin baskilanmasi,
LDL-K klirensinin inhibisyonuna yol acar. Bizim c¢alismamizda
literatirden farkli olarak, HDL-K ile sPAB arasinda korelasyon
izlenmezken; LDL-K ve sPAB arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Bu durum nispeten diisiik hasta poplasyonu ile iliskili olabilir.
Bir baska calismada; TK, LDL-K ve trigliserid degerleri ile PH
arasinda iliski olmadigi; ancak bizim calismamiza benzer sekilde
trigliserid/HDL orani ile pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir
(16). Bir baska calismada, KOAH hastalarinda TK/HDL, LDL/HDL
ve trigliserid/HDL oranlarinin artmis oldugu bildirilmistir. Yine
ayni calismada, KOAH hastalarinda LDL/HDL, trigliserid/HDL ve
TK/HDL oranlarinin 3 yillik PH insidansi ile pozitif korelasyon,
sagkalim orani ile negatif korelasyon gosterdigi gorilmustir
(17). Bizim calismamizda da benzer sekilde her tic oran da sPAB
ile pozitif korelasyon gostermistir. Buna gore, bu oranlari ytiksek
kisilerde daha yiiksek sPAB diizeyleri, dolayisi ile daha sik PH
goriilmekteydi. PH'de lipid metabolizmast ile ilgili farkli bilgilerin
olmasindan dolayr bu konunun daha detayli aydinlatilmasi icin
daha genis olcekli randomize kontrollii calismalar yapiimasina
ihtiyac vardir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizda hastalara PH siniflamasi  acisindan  V/Q
scan, bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi ve sag
kalp kateterizasyonu yapilamamasi baslica kisitlama olarak
gortlmektedir. Nispeten katihmar sayisinin distik olmasi ve
kontrol grubunun olmamasi da baska bir kisitlayici faktorddir.

SONUG

Sonug olarak calismamiz, PH'de; yeni tanisal ve prognostik
biyobelirtecler sunmasiyla, bu hastalikta lipidemik degisikliklerin
onemini vurgulamaktadir. Bu kapsamda klinisyenler, lipid
metabolizmasi  bozulmus hastalarda dispne etyolojisinde
mutlaka PH akla getirmelidirler.

*Etik
Etik Kurul Onayi: Calismaya hasta alimi baslanmadan

once Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onayialindi (karar no: 08-341-15, tarih: 11.05.2015).

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen tim hastalardan,
aydinlatiimis onam formu alindi.
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Transradiyal Kateterizasyon Sirasinda Gelisen Radiyal Arter
Spazminin Proksimal Re-entry ile Yonetimi

Management of Radial Artery Spasm During Transradial Catheterization with
Proximal Re-entry
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Bu olgu, perkiitan koroner girisimde transradiyal yaklasim (TRA) sirasinda radiyal arter spazminin (RAS) tedavisini tartismayi ve ilk ponksiyon
sirasinda karsilasilan zorluklari vurgulamayr amaclamaktadir. Koroner ve periferik arter hastaligi oykist olan 73 yasinda erkek hasta eforlu
anjina ile basvurdu. Erisim teknigi olarak TRA secildi. Kilavuz telin ilerlememesi nedeniyle hastada RAS gelistiginden stiphelenildi. Seldinger
ignesi yoluyla kontrast madde, nitrogliserin ve verapamil uygulanarak spazm seviyesi belirlendi ve spazm bolgesinin proksimalinden basarili
bir sekilde yeniden ponksiyon saglandi. Bu olgu, TRA'da RAS'in hizli taninmasinin ve etkili yonetiminin 6nemini vurgulamaktadir. Seldinger
ignesi yoluyla kontrast madde ve ilaclarin uygulanmasi sonunda yeniden ponksiyon bolgesi belirlenmesi islem basarisini arttirmada rehber
olabilecegi dustnulmustur.

Anahtar Kelimeler: Transradiyal yaklasim, radiyal arter spazmi, koroner anjiyografi

This report aims to discuss the management of radial artery spasm (RAS) during a transradial approach (TRA) in percutaneous coronary
intervention, highlighting the challenges encountered during initial puncture. A 73-year-old male with a history of coronary and peripheral
artery disease presented with exertional angina. TRA was chosen as the access technique. The patient was suspected to develop RAS when
guidewire failed to advance. Contrast medium, nitroglycerin, and verapamil was administrated through a Seldinger needle, identifying the
spasm level and enabling successful re-puncture proximal to the spasm site.The case highlights the importance of prompt recognition and
effective management of RAS in TRA. Administration of medications through the Seldinger needle, along with precise estimation of the re-
puncture site, made the initial procedure to go through as planned.

Keywords: Transradial approach, radial artery spasm, coronary angiography

GiRi§ komplikasyon, major kanama, iskemik olay ve benzer prosediir
basarisi oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (1). Ancak TRA'nin
uzun sireli radyasyona maruz kalma, uzun sireli 6grenme
egrisi ve radiyal arter spazmi (RAS) nedeniyle dezavantajlari
bulunmaktadir (2). RAS'T 6ngormenin ve olasi komplikasyonun

Glntimizde perkitan koroner girisim (PCl) uygulanan
hastalarda, koroner arter kateterizasyonu icin transradiyal
yaklasim (TRA) transfemoral yaklasima (TFA) gore daha cok tercih

edilmektedir. yonetimi oldukca onemlidir. Ozellikle radiyal arter (RA) disinda
Yapilan calismalar hem tani hem de tedavi prosediirlerinde ponksiyon yeri sinirli olan olgularda olasi radiyal spazm sonrasi
TRAnin TFAya gore yan etkiler acisindan daha az lokal islem basarisi azalmaktadir. Literatiirde basarili ponksiyon
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sonrasi kilavuz tel, kateter ilerletiimesi veya manipiilasyonu
sonrasi gelisen RAS yonetimi ile ilgili yeterli sayida veri olsa da
ilk ponksiyon esnasinda spazm gelisen hastada islem stratejisi
hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Bu olgumuzda radiyal
ponksiyon esnasinda RAS gelisen hastada onleyici ve islem
stratejimizi paylasiyoruz.

OLGU SUNUMU

Yetmis U¢ yasinda erkek hasta eforla anjina yakinmasi
nedeniyle basvuruyor. Bilinen koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaligi, hipertansiyon, sigara risk faktorleri mevcuttu.
Alt ekstremite bilgisayarli tomografi anjiyografide sag ana iliyak
arterde okliide stent, sol ana iliyak arterde %50’ye varan plak
mevcuttu. Transtorasik ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu
%60 ve sol ventrikil hipertrofisi vardi. Koroner anjiyografi
onerildi. Femoral nabiz muayenelerinde ve sag RA'da nabiz
hissedilmemesi lzerine islem sol RA ponksiyonu ile planlandi.
Koroner anjiyografide ramus intermedius (RI) proksimal ve
sirkumfleks arter (CX) mid bolgede kritik lezyon saptandi. Kritik
lezyonlari Rl ve C(X'e PCl planlandi. TRA'da ponksiyon bolgesine
lokal anestezi yapildi. RA'ya igne ponksiyonu sonrasi kanil teli
ilerletilememesi Uzerine spazmdan siphelenildi. Seldinger
ignesi lzerinde kontrast verilerek skopide spazm seviyesi
belirlendi (Sekil 1A). Sedasyon amach IV midazolam (2 mg) ve
Seldinger igne uzerinden nitrogliserin (200 ug) ve verapamil (5
mg) uygulandi. Tel ilerletilemeyince skopide spazmin devam
ettigi ve spazm bolgesine isaret konularak spazm bolgesinin
proksimalinden tekrar ponksiyon uygulandi (Sekil 1B). TRA ile
5F kanil yerlestirildi ve islem komplikasyonsuz sonlandirildi.
Yatisindan 1 giin sonra yapilan sol RA doppler incelemede
akimin normal oldugu ve lezyon olmadig|, spazm lehine oldugu
izlendi (Sekil 1C, D). Sag RA'nin okliide oldugu gorildi. Hasta
medikal tedavisi diizenlenerek onerilerle taburcu edildi.

TARTISMA

RA, a-diz kas karakteristik ozellikleri olan bir arterdir ve
katekolaminlere daha duyarlidir (3). Diiz kas katmanlarinin tonik
kasilmasi, spesifik reseptorleri uyaran dolasimdaki humoral
faktorler ve arter duvarinin dogrudan mekanik uyariimasiyla
duzenlenir (3). RA, diger somatik damarlara kiyasla spazma
karsi bu nedenle daha vyatkindir. Dolayisiyla kilavuz telin,
kilif kanalinin veya kateterin yerlestirilmesi kolaylikla RA'da
vazokonstriksiyona neden olur. RAS goriilme sikligi %14,7 oldugu
bildirilmistir (4). insidanslar premedikasyona, kilif veya kateter
tipine ve bazi calismalarda hangi kriterlerin kullanildigina bagh
olarak degisiklik gostermektedir. RAS, TRA'nin acik ara en sik
gorulen komplikasyonudur; en yiiksek insidans ilk 24 saatte
ve spontan rekanalizasyon 30. giinde yaklasik yarisinda izlenir
(4). Ulnar arterin kollateral beslemesi nedeniyle RAS nadiren

semptomatiktir ve tromboz heparin tedavisiyle onlenebilir.
Spesifik olarak RAS islemin herhangi bir asamasinda ortaya
cikabilir. islemin baslangicainda meydana gelen bir durum,
arter kantilasyonunun basarisiz olmasina ve kilif veya kateter
yerlestirilmesinde zorlukla sonuclanabilir. Ayrica islem sirasinda
kateter sikisabilir ve ciddi sekilde kisitlanabilir veya agriya neden
olabilir. RAS éngoricileri arasinda kiiglik RA capi, dis kilif capi/
RA cap orani, degistirilen kateter sayisi, basarisiz ilk kanilasyon
denemesi, kullanilan kontrast miktari, diyabet, kadin cinsiyet,
RA anomalileri, agrili kateterizasyon, genc yas, dusiik viicut kitle
indeksi ve daha kisa bilek cevresi siralanir (4,5). RAS olusumunu
arttirdigi belirlenen kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda ise
hipertansiyon, sigara kullanimi ve anksiyete yer almaktadir (5).
TRA'da RAS gelismesini onlemek amaciyla premedikasyon onerilir.
Nitrogliserin arter tizerinde damar genisletici bir etkiye sahiptir,
bu da RAS’1 ¢cozmek icin dil alti veya intraarteriyel nitrogliserinin
bir secenek olarak kullanilabilir. Verapamil (1,25-5 mg) ve
nitrogliserin (100-200 ug) kombinasyonu RAS insidansini %3,8’e
kadar azaltabilirken, hidrofilik kapl kilif ve kateterlerin kullanimi
RAS insidansini daha da %1e kadar azaltabilmektedir. RAS’I
azaltmak icin sedatif midazolam da sik tercih edilir (5).
Literatirde RAS sonrasi yonetime iliskin cesitli teknikler vardir.
Spazm bolgesinin proksimalinde sfigmomanometre mansonu
sisirilip hizlica indirilmesi ile spazmin ¢ozildigi gozlenmistir
(6). Yine, spazm bolgesine el ile (Balbay manevrasi) (7), veya

Sekil 1. A) Sol radyal igne ponksiyonu sonrasi Seldinger ignesi tizerinden
kontrast madde verilerek spazm seviyesinin belirlenmesi, B) Spazm bolgesi
isaretlenerek proksimaline tekrar ponksiyon uygulanmasi ve 5F kaniil
yerlestirilmesi, €) Sol radyal arter doppler incelemede darlk olusturan
lezyon izlenmediginin gosterilmesi, D) Sol radyal arter doppler incelemede
akimin normal oldugunun saptanmasi
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sicak su ile 1si uygulanmasinin da spazmin yonetiminde
etkinligi gosterilmistir (8). Lokal anestezik olarak etil klorir
sprey kullanimi, transdermal nitrogliserin patch kullanimi ve
parmak egzersizi RAS'I onlemek icin gelistirilen yontemlerden
birkacidir (9). Klinik pratikte basarisiz RA kaniilasyonu sonrasi
genellikle karsi taraf RA ya da femoral arter ponksiyonuna gegilir.
Ponksiyon veri sinirli olan hastalarda, bilateral femoral arter
tikanikhgr, abdominal aort tikanikligi, tek tarafli kolda diyaliz
fistiili olmasi gibi, basarisiz arter kaniilasyonu nedeniyle islem
basarisi azalmaktadir. Bu nedenle basarili bir kanulasyon icin
RAS onleyici uygulamalar eksiksiz yapiimalidir. Buna ragmen ilk
ponksiyon esnasinda spazm gelisirse, bu olguda uyguladigimiz
basamaklar 6nem kazanmaktadir. Olguda uygulanan, Seldinger
icerisinden vazodilatator madde uygulamasina ragmen spazmin
cozillmemesi, daha sonra ayni yerden kontrast madde ile
gortintileme yapilarak RA'da gelismis olan spazm seviyesinin
belirlenmesi ile ayni arterde yeni bir ponksiyon lokasyonu sansi
dogabilir. Bu seviye isaretlenip proksimaline basarili bir ponksiyon
yapilmasi, islem basarisini artiracaktir.

SONUG

Bu olguda RAS gelisen hastada ilk ponksiyon esnasinda
karsilasilan zorluklari ele alarak islem stratejisi belirlendi. Spazmin
erken tanimlanmasi ve vazodilatator uygulamasina ragmen
coziilememesi durumunda, kontrast madde ile spazm seviyesinin
belirlenmesi ve yeni bir ponksiyon lokasyonu olusturma adimlari
islem basarisini artirabilir.

*Etik
Hasta Onayi: Bu olgu sunumunun yayilanmasi icin hastanin
yazili onami alinmistir.
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Kiint Travma Sonrasi Gelisen Sag Ventrikiil, Pulmoner Arter
Hava Embolisi ve Pnomosefali Birlikteligi

Combination of Right Ventricle, Pulmonary Artery Air Embolism and
Pneumocephali Developing After Blunt Trauma
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Bu olgu, osteoporotik hastalarda kiint travma sonucu gelisen kardiyopulmoner bulgulara dikkat cekmek, tani ve tedavisini hizli ve uygun
sekilde yapabilmesinin onemini vurgulamayr amaclamistir. Osteoporoz ve hipertansiyon oykusi olan 93 yasinda kadin hasta takilip disme
sonrasi gogls ve sag orbitada gelisen agri ile basvurdu. Hastaya kontrastsiz toraks ve beyin bilgisayarli tomografi (BT) istendi. Toraks BT'de
sag ventrikil ve pulmoner arterde serbest hava embolisi ve beyin BT'de sfenoid kemik frakttirii komsulugunda yaygin pnomosefali gorildi.
Hemodinamisi stabil izlenen hastaya durant manevrasi uygulandi ve monitérize takip edildi. Uc¢ saat sonra kontrastli toraks BT'de serbest
havanin kayboldugu goriildii. Sikayetleri gerileyen hastanin noroloji dnerisiyle olasi epileptik nobet atagindan dolayr yogun bakim takibi
onerildi. Bu olgumuzda oldukca nadir ve mortalitesi ytiksek olan sag ventrikiil, pulmoner arter hava embolisi ve pnomosefali birlikteligine
klinik yaklasimi vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Pnomosefali, pulmoner arter hava embolisi, sag ventrikiilde hava

This case aims to draw attention to cardiopulmonary findings that develop as a result of blunt trauma in osteoporotic patients and to
emphasize the importance of rapid, appropriate diagnosis and treatment. A 93-year-old female patient with a history of osteoporosis and
hypertension presented with pain in the chest and right orbit after tripping and falling. Non-contrast thorax and brain computed tomography
(CT) was requested for the patient. Thorax CT showed free air embolism in the right ventricle and pulmonary artery, and brain CT showed
widespread pneumocephalus adjacent to sphenoid bone fracture. Durant maneuver was applied to the patient, whose hemodynamics were
stable, and he was monitored. Three hours later, contrast-enhanced thorax CT showed that free air had disappeared. The patient’s complaints
subsided, and upon the recommendation of the neurologist, intensive care follow-up was recommended due to a possible epileptic seizure
attack. In this case, we wanted to emphasize the clinical approach to the association of right ventricle, pulmonary artery air embolism and
pneumocephalus, which is quite rare and has a high mortality rate.

Keywords: Pneumocephalus, pulmonary artery air embolism, air in the right ventricle

Yazar Adresi/Address for Correspondence: Ayca Yilmaz Atinkaya, istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dall,
istanbul, Tuirkiye

Tel/Phone: +90 216 542 20 00 E-Posta/E-mail: draycayilmaz@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0009-0003-5997-0351

Gelis Tarihi/Received: 25.03.2024 Kabul Tarihi/Accepted: 09.04.2024

@@@@ Copyright© 2024 Yazar. Kardiyovaskiiler Akademi Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmustir.
AT Creative Commons Atif-GayriTicari-Ttretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmis, agik erisimli bir makaledir.

27


https://orcid.org/0009-0003-5997-0351
https://orcid.org/0000-0003-1180-3274
https://orcid.org/0000-0002-3524-5396
https://orcid.org/0009-0003-0650-666X
https://orcid.org/0000-0001-8743-8731

Atinkaya ve ark.

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2024;2(1):27-29

Kiint Travma Sonrasi Gelisen Sag Ventrikiil, Pulmoner Arter Hava Embolisi ve Pnomosefali Birlikteligi

GIRIS

Hava embolisi, hava veya gazin damar sistemine venoz veya
arteriyel yoldan girmesiyle ortaya ¢ikan potansiyel olarak hayati
tehdit olusturabilen oldukgca nadir bir durumdur. Pulmoner hava
embolisi penetran veya kiint travma sonrasi ya da endoskopi,
anjiyografi, periferik venoz girisim gibi invaziv prosedirler
sonrasi gorilebilir (1). Multipl veya kardiyak travmalarda olasi
hava embolisinin tanisi ve yonetiminin bilinmesi oldukca 6nem
arz etmektedir. Bu olgumuzda 93 yas kadin hasta diisme sonrasi
pnomosefali ve eslik eden sag ventrikil ve pulmoner arter hava
embolisi birlikteligini sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Doksan (¢ yasinda kadin hasta yiritticti destegiyle yiriirken
takilip diisme sonrasi agri ve ekimoz ile acil servise basvuruyor.
Disme sirasinda presenkop ve senkop oykisi yoktu. Bilinen
osteoporoz ve hipertansiyon tanilari mevcuttu. Dikkate deger
bilinen baska tibbi oykist yoktu. Medikal tedavide amlodipin
5 mg, kalsiyum karbonat/kolekalsiferol 1000 mg/880 IU ilag
kullanimi vardi. Hastanin genel durumu iyi, Glasgow koma
skalasi 15, kan basinci 145/80 mmHg, nabiz: 94 v/dk, kan oksijen
doygunlugu %94 (oda havasinda), solunum sayisi 19/dk, viicut
Isist: 36,3 °C izlendi. Fizik muayenesinde sternum ortasinda ve
sol periorbital bolgede diismeye bagli ekimoz ve agri hassasiyeti
vardi. Oskiltasyonda her iki tarafta duyulan solunum sesleri
normaldi. Diger sistemik muayeneleri yasiyla uyumlu izlendi
ve ek patolojik bulguya rastlanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde
beyaz kan hicresi: 8,8 10°/uL hemoglobin: 8 g/dL, platelet:
175 10°/ulL, kreatinin: 1,24 gr/dL gorildi. Travma nedeniyle
kontrastsiz beyin ve toraks bilgisayarli tomografi (BT) istendi.
Beyin BT goriintiilemesinde pnomosefali ve sfenoid kemikte
fraktir izlendi (Sekil 1A, B). Toraks BT'de sag ventrikiilde ve
pulmoner arterde hava dansitesi izlendi (Sekil 2A, €). Hasta sol
yan dekiibit ve viicut bas asagl pozisyonunda konumlandirildi
ve oksijen destek tedavisi baslandi. Hasta kardiyoloji ve noroloji
branslarina konsiilte edildi. Yapilan ekokardiyografide ejeksiyon

Sekil 1. A) Beyin BT parankim penceresinde pnomosefali gorinimii,
B) Beyin BT kemik penceresinde pnomosefali goriinimii
BT: Bilgisayarli tomografi
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fraksiyonu: %50 global hipokinezi, mitral ve aort kapak kalsifik,
hafif mitral ve trikiispid yetersizlik, sag kalp bosluklari sinirda
dilate ve pulmoner hipertansiyon: 30 mmHg izlendi. Hastanin
intrakardiyak trombus, kitle ve hava dansitesi izlenmedi.
Kardiyoloji uzmani acil girisimsel islem diisiinmedi. Hastanin
takiplerinde genel durumunun stabil olmasi ve mevcut toraks
BT'de olasi hava dansitesini aciklayabilmek amaciyla 3 saat
sonra kontrastl toraks BT anjiyografi istendi. Kontrastl toraks
BT goriintiilemede hava dansitesinin kayboldugu goruldu (Sekil
2B, D).

Noroloji uzmani beyin BT'de pnémosefali nedeniyle olasi
epileptik atak riskinden dolayr yogun bakim takibi 6nerdi. Hasta
3. basamak yogun bakima sevk edildi.

TARTISMA

Pulmoner hava embolisi olduca nadir goriilen mortalitesi
yuksek bir durumdur (1). Klinik semptomun siddeti hava
kabarciginin konumuna veya miktarina baghdir (2). Travma
ve iyatrojenik prosedir sonrasi gelisen intravaskiiler hava
embolisine iliskin olgu raporlarinda vyetiskinlerde olduricu
hacminin 200 ile 300 mL veya 3-5 ml/kg arasinda oldugu
tanimlanmaktadir (3). Bu konuda olgularin nadir olmasi ve
yash hastalarin fizyolojisindeki farkliliklar nedeniyle sinirli veri
bulunmaktadir.

Buylik hacimli intrakardiyak hava, kardiyak siklusta kanla
etkilesime girerek “hava kilidi” olarak bilinen hemodinamik
instabilite ve sok benzeri dolasim kollapsina neden olabilir (4).

Kiciik hava embolileri ise herhangi bir klinik belirti
olmaksizin, akcigerin bolgesel kan akisindan bagimsiz olarak,
havanin arter duvari boyunca alveoller bosluklara molekiiler
difiizyonu ile ortadan kaldirilabilir (4). Uysal ve ark. (5) travma

Sekil 2. A) Sag ventrikil ici lateral duvar komsulugunda hava seviyesi,
B) Sag ventrikil ici hava seviyesinin kaybolmasi, C) Pulmoner arter ici hava
seviyesi, D) Pulmoner arter ici hava seviyesinin kaybolmasi
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sonrasi gelisen pulmoner arter hava emboli olgusunda izlem
sonrasi kontrol gortintiilemede hava embolisinin kayboldugu da
gosterilmistir. Travmaya bagli pulmoner hava embolisi haricinde
pnomotoraks, pnomoperikardiyum veya pnomomediastenum
gibi farkh klinik olgularda rapor edilmistir (6).

Pnomosefali ve kafa travmasinin hava embolisi ile
iliskilendirilen az sayida olgu bulunmaktadir. Gegmiste 6limcl
kafa travmasi olgularinda, 6liim sonrasi otopside havanin sag
ventrikiil ve pulmoner arterle sinirli oldugu gosterilmistir (7).
Kardiyopulmoner resiisitasyon sirasinda pulmoner barotravmaya
baglh pulmoner arterlere giden sant yoluyla gelisen serebral hava
embolisi olgulari da bildirilmistir (8-10).

Bu hastalarda hava embolisini ve diger olasi etiyolojileri
teshis etmek icin acil gortntiileme tetkikleri yapilmahdir
(3,5). Toraks BT'de ana pulmoner arterde hava bulunmasi
patognomonik bir bulgudur. Emboli tipine bakilmaksizin %100
oksijen ile destek tedaviye hemen baslanmalidir (11). Ayrica
hastanin viicut pozisyonu da semptomlari kotilestirebilir.
Durant manevrasi, sol yan dekiibit ve sag ventrikl cikis yoluna
hava girisini azaltmak icin viicudun bas asagl konumlandiriimasi
yararli olabilir. Hacim resusitasyonu, hemodinamik instabilitede
vazopresdr veya inotrop tedavisi, nitrojen gibi gazlarin
¢oziinmesini saglamak icin hiperbarik oksijen tedavisi de
uygulanmasi dusuntlebilir (3,11). Travmaya bagh damar
yaralanmalari ve pnomotoraks saptanan olgularda cerrahi
girisim planlanabilir (12).

SONUG

Bizim olgumuzda diisme sonrasi gelisen hemodinamik olarak
stabil izlenen pnomosefali ve kardiyak hava embolisi birlikteligini
sunmaktayiz. Hava embolisi oldukca nadir ve travma ile gelen
hastalarda akilda tutulmasi gereken tanilardandir, yonetiminde
taninin hizl konulmasi ve multidisipliner yaklasimin gozetilmesi
esastir. Bu olgumuzda kardiyak kiint travma ile gelen hastalarda
hava embolisi tanisini hatirlatmaktayiz.

*Etik
Hasta Onay1: Bu olgu sunumunun yayinlanmasi i¢in hastanin

yazili onami alinmistir.
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