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Iskemik inmeli Hastalarda Aortik Topuz Genisliginin Mortalite
ile Hiskisi
The Relationship of Aortic Knob Width with Mortality in Patients with Ishemic
Stroke

® Aziz Vatan', ® Yusuf Jankat Bozkurt', ® Mehmet Semih Cakir?, ® Cansu Erkol®, ® Turgut Karabag*

1Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Acil Tip Klinigi, istanbul, Tiirkiye
2Saghik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

35aglik Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye
4Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Amagc: inme diinya capinda mortalitenin ve uzun siireli sakatlklarin 6nde gelen nedenidir. Basvurudaki klinigin yani sira, bircok skorlama
sistemi ve cesitli laboratuvar degerleri prognozu ongormekle iliskilendirilmistir. Bu calismada acil servise inme nedeniyle basvuran kisilerde
aort topuzu genisligi (AKW) ile prognoz arasindaki iliskiyi arastirmayi amacladik.

Yontem ve Geregler: Hastanemiz acil servisine akut iskemik inme (206 erkek, 146 kadin, ortalama yas, 68,3+13,3 yil) nedeniyle basvuran 352
hasta calismaya dahil edildi. Hastanede eksitus olan hasta sayisi kaydedildi. Taburcu edilenler merkezi bilgi sisteminden ve telefonla takip
edilerek arandi ve 3 ay icerisinde ¢ikis yapip yapmadiklari kaydedildi. AKW hastalarin akciger grafilerinden elde edildi.

Bulgular: Toplam 95 hastada yatislari sirasinda ve takip eden 3 ay icerisinde eksitus gerceklesti. iki grup olusturuldu; Grup 1: eksitus olan 95
hasta (48 erkek, 47 kadin; ortalama yas 75,5+11,8 yil); grup 2: 257 sag kalan hasta (158 erkek, 99 kadin, ortalama yas 65,6+12,7 yil). AKW grup
T'de grup 2'ye gore anlamli derecede yiiksekti (44,146,9 vs. 39,7£7,6 mm; p<0,001). AKW degeri skorlama sistemleri, ile korele edildiginde
anlamli ancak zayif bir korelasyon mevcuttu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi AKW'nun mortalitenin bagimsiz belirleyicilerinden biri
oldugunu ortaya ¢ikardi. AKW'nun 3 aylik mortaliteyi ongormesinde esik degeri %72,7 duyarlilik ve %65,4 6zgtilliik ile 42,05 mm idi.

Sonug: Akciger grafisinden kolaylikla elde edilebilen AKW, inme hastalarinda 3 aylik mortalite ve prognoz ile de iliskilendirilebilir. AKW
bulgusu 42,05 mm’nin lzerinde olan hastalar daha kot bir sonucla iliskilendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: inme, aort topuz genisligi, akciger radyografisi, mortalite, prognoz

Objective: Stroke is the leading cause of mortality and long-term disabilities worldwide. In addition to clinical presentation, many scoring
systems and various laboratory values have been associated with predicting prognosis. In this study, we aimed to investigate the relationship
between the aortic knob width (AKW) and prognosis in people presenting to the emergency department with stroke.

Material and Methods: Three hundred fifty-two patients, who admitted to the emergency department of our hospital with acute ischemic
(206 males, 146 females, mean age, 68.3113.3 years) stroke were included to the study. The number of patients who died in the hospital were
recorded. Those who were discharged were followed up and called from the central information system and by phone, and it was recorded
whether they were exitus within 3 months. AKW were obtained from the chest radiographies of the patients.

Results: Total of 95 patients became exitus during their hospitalization and within the 3 months to follow. Two groups were created; group
1: 95 patients that became exitus (48 males, 47 females; mean age 75.5+11.8 years); group 2: 257 patients (158 males, 99 females, mean age
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65.6112.7 years). AKW was significantly higher in group 1 as compared to group 2 (44.1+6.9 vs. 39.7£7.6 mm; p<0.001). When the AKW value
was correlated with scoring systems, there was a weak but significant correlation. Multivariate logistic regression analysis revealed, AKW was
one of the independent predictors of mortality. For AKW predicting in-hospital mortality, cut-off value was 42.05 mm with 72.7% sensitivity

and 65.4% specificity.

Conclusion: AKW, which can be easily obtained from chest radiography, can also be correlated with 3-months mortality and prognosis in
stroke patients. The patients with a finding of AKW over 42.05 mm may be correlated with a poorer outcome.

Keywords: Stroke, aortic knob width, chest radiography, mortality, prognosis

GIRIS

inme, diinya capinda onde gelen bir 6lim ve uzun vadeli
sakatlik nedenidir giin gectikce basta distik gelirli ve gelismekte
olan iilkelerde olmak tizere gériilme sikhg artmaktadir (1). inme
tedavisinde onceleri trombolitik tedavi ardindan da mekanik
trombektominin iskemik inmeli hastalarin yonetiminde etkin
tedavi yontemlerinden oldugu bilinmektedir ve zaman zaman
hastalarin tamamen iyilesmesi ile sonuglanmaktadir (2). iskemik
inme da infarkt hacmi ve lokasyon prognozun ciddiyeti ile yakin
iliskili oldugu bilinmektedir (3). Bunlarin yani sira inmenin
erken evrelerinde hastalarinin prognozunu éngormede National
Institutes of Health inme Skalasi (NIHSS), modifiye Rankin
skalasi, and the modifiye Barthel indeksi gibi cok sayida skorlama
sistemleri de gelistirilmistir (4). Skorlama sistemlerinin kendi
basina ve/veya diger skorlama sistemleri, laboratuvar degerleri,
hastalarin klinikleri yani sira gortintiileme yontemleri ile de
kombine edilerek hastalarin prognozu lzerine etkili oldugu
bulunmus bu hastalarin yonetiminde yer bulmuslardir (4).

Akciger grafisinde gozlenebilen aort topuzu genisligi
(AKW), inen aortun bir kismi ve foreshortened aort arkinin
olusturdugu radyografik bir konfiglirasyondur. Aortik arkin
genislemesi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
hedef organ hasarlari ile iliskilendirilmistir (5). Genislemis AKW
hipertansiyon, diabetes mellitus, artmis vaskiler stiffness ve
vaskiiler kalsifikasyon gibi cesitli kardiyovaskdler risk faktorleri
ile de iliskili oldugu gosterilmistir (6,7).

Bu yazida; iskemik inme ile acil servise basvuran hastalarda
akciger grafisinden kolayca elde edilebilinen AKW’nun bireylerin
hastane ici ve taburculuk sonrasi 3 aylik mortalitesi ile iliskisi
incelenmis, inme ile baglantili cesitli skorlama sistemleri ile olan
iliskisi de ayrica arastinilmistir.

YONTEM VE GEREGLER

Hasta Secimi

Calismamiz retrospektif, kesitsel bir calisma olup, 2018-
2020 yillar arasinda hastanemiz acil servisine akut iskemik
inme ile basvuran 352 hasta dahil edildi (206 erkek, 146 kadin,
yas ortalamasi; 68,3%£13,3 yil). Acil servise inme tanilari ile
gelen hastalarin ttim klinik laboratuvar ve demografik bilgileri

hastane bilgi yonetim sisteminden elde edildi. Calismaya
ilk defa inme gecirmis olan bireyler dahil edildi. Daha once
inme gecirmis olanlar, hemorajik inme gecirmis hastalar
ile hastane bilgi sisteminden verileri celiskili olan 95 hasta
calismaya dahil edilmedi. Tiim hastalarin ayrintili anamnezleri
incelendi. Hastalarin ayrintili tibbi oykileri, demografik verileri,
gecirilmis kardiyovaskiiler hastaliklari ve kullanmakta oldugu
medikasyonlar ile kardiyovaskiiler risk faktorleri kaydedildi.
Hastalardan hastane icinde eksitus olanlar kaydedildi. Taburcu
olanlar takipleri yapilarak merkezi bilgi sisteminden ve telefonla
aranarak 3 ay icerisinde eksitus olup olmadiklar kaydedildi.
Ayrica tekrar hastaneye vyatis, tekrar iskemik inme gecirip
gecirmedigi ayrintili olarak sorgulandi. Tum hastalar ile telefon
yolu ile iletisime gecilerek veriler teyit edildi. Ayrintili fizik
muayeneleri yapilmis olan hastalarin ates, nabiz, solunum
sayisi, sistolik ve diyastolik kan basinglari kaydedildi. Saglik
Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (karar
no.: 45, tarih: 12.02.2022).

Laboratuvar

Tim hastalarin venoz kan ornekleri alinarak tam kan sayimi,
kan glukoz diizeyleri, karaciger (alanine transaminaz-aspartat
transaminaz) ve bobrek fonksiyon testleri (lire-kreatinin), laktat
dehidrogenaz, serum reaktif protein, troponin T, d-dimer,
sedimentasyon duzeyleri olciildii. Venéz kan orneklerinden
ayrica lipid paneli (total kolesterol, dustik dansiteli lipoprotein,
yuksek dansiteli lipoprotein, trigliserid) ile elektrolit diizeyleri de
kaydedildi.

Goriintiileme

inme tanisi fizik muayenelerine ilaveten bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
yontemleri ile konuldu. Hemorajik inmeyi ekarte etmek icin
kraniyal BT uygulandi ve hemorajik inme tanisi konulan bu
hastalar calisma disi birakildi. Hastalarin akciger grafilerinden
aortik  knob olctimleri yapildi. Postero-anterior akciger
grafisinde aort topuzunun en genis noktasi, trakeanin lateral
kenarindan aort arkinin sol lateral duvarina kadar uzanan
hayali diiz cizgi boyunca olcildi. Tim oOlctimler hastalarin
klinik ve demografik bilgilerinden habersiz tek bir radyograf
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tarafindan olclldi. Boylece interobserver variabilitiden
sakinilmis  oldu. Hastalarin  yatak basi transtorasik
ekokardiyografik gorintilemeleri yapildi. Gorintilemeler
Philips EPIQ 7 cihazi ile (Philips Healthcare, Andover, MA, USA).
A2.5MHzprob kullanilarak yapildi. Amerikan ekokardiyografi
cemiyetinin standartlarina gore standart ekokardiyografik
goruntilemeler parasternal uzun eksende M mod imlecinin
mitral kapak uclarindan dikey kesitlemesi sonucu elde edilen
M mod goriintiden 6lgtldi. Bunlarin yani sira aort kokd, sol
atriyum caplari ve mitral diyastolik erken ve gec akimlar elde
edildi. Olciimler 3 ayri siklusun 6lctim ortalamalarindan elde
edildi.

Skorlama Sistemleri

Tum hastalarin cesitli risk skorlari hesaplandi. Totaled
Health Risks in Vascular Events (THRIVE inme skalasi) (8),
modified SOAR (9), PREMISE skorlari (10) ilk 72 saat icerisinde
hesaplandi. Stroke severity (<72 hours) by the National Institutes
of Health Stroke Scale (11,12) risk skorlari olarak hesaplandi.
Tum skorlar online medikal skorlama hesaplama sitelerinden
bireylerin verileri eksiksiz girilerek hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS 22.0 yazilim paketi kullanilarak
analiz edildi. Sayisal degiskenler ortalama =+ standart
sapma ve normal dagilim gostermeyen degiskenler ise
medyan olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler frekans
(n) ve ylizde (%) olarak ifade edildi. Surekli degiskenlerin iki
bagimsiz grup arasinda karsilastirilmasi, parametrik test
varsayimlari karsilanip karsilanmadigina gore bagimsiz t-testi
ve Mann-Whitney U testi ile yapildi. AKW ile puanlar gibi
cesitli parametreler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Demografik ozellikler,

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2024;2(2):30-36

basvuru fizik muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari ve inme
skorlari degiskenlerinin mortalite tzerine bagimsiz etkisini
degerlendirmekicin tek degiskenlianalizde katildi. Tek degiskenli
analizde p<0,05 olan tiim degiskenler ile coklu lojistik regresyon
analizi yapildi. Olasilik oranlari (OR) ve %95 giiven aralig (GA)
hesaplandi. Mortaliteyi en iyi 6zgulliik ve duyarlilikla 6ngoren
AKW degerini hesaplamak icin alici isletim karakteristigi (ROC)
egrisi analizi kullanildi.

BULGULAR

Toplam 95 hastada hastanede yatis stirecinde ve takip eden 3
ay suresinde oliim gerceklesti. Gruplar, hastane ici ve 3 ay sonrasi
eksitus olanlar ve eksitus olmayanlar seklinde ikiye ayrildi. Grup
1; eksitus gelisen 95 hasta (48 erkek, 47 kadin; ortalama yas
75,5+11,8 yil), grup 2; 257 hasta (158 erkek, 99 kadin, ortalama
yas 65,6+12,7 yil).

Gruplar arasinda vyas, viicut kitle indeksi (VKi), hastanede
yatis stiresi grup 1’de grup 2’e gore anlamli olarak yiiksekti (Tablo
1). Basvuru anindaki sistolik-diyastolik kan basinci, nabiz ve
solunum sayilari agisindan da gruplar arasinda fark yoktu (Tablo
1). Hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik obstriktif akciger
hastaligi ve koroner arter hastaligl acisindan gruplar arasinda
fark yoktu (Tablo 1). Konjestif kalp vyetersizligi, keonik renal
yetersizlik ve atriyal fibrilasyon varligi grup 1'de grup 2'ye gore
anlamli olarak fazla idi (Tablo 1). AKW grup 1'de grup 2'ye gore
anlamli olarak yiiksekti (44,1£6,9 vs. 39,7+7,6 mm; p<0,001).

Laboratuvar degerleri acisindan gruplar kiyaslandiginda
glukoz, laktat dehidrojenaz, aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz degerleri acisindan fark yoktu. Ure, kreatinin
ve troponin degerleri grup 1’de grup 2’ye gore anlamli olarak
yuksekti (Tablo 2). Beyaz kan hiicresi, notrofil, lenfosit orani grup
1'de grup 2'ye gore anlamli olarak yiiksekti (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasi demografik, vital ve laboratuvar bulgulari ile aort topuz genisligi degerlerinin kiyaslanmasi

((i‘r:g;) (Gnr:2527) p-degeri
Yas (yil) 75,5+11,8 65,6+12,7 <0,001
Cinsiyet (K, n) 47 99 0,064
VKi (kg/m?) 25,9450 28,1449 <0,001
Yatis stiresi (gtin) 11,6£17,8 9,0+8,9 0,063
Hipertansiyon (n) 70 181 0,549
Diyabet (n) 34 101 0,548
Koroner arter hastahgi (n) 32 83 0,806
Kronik pulmoner hastalik (n) 10 18 0,279
Kronik bobrek hastaligi (n) 17 14 <0,001
Kalp yetersizligi (n) 29 36 <0,001
Atrial fibrilasyon (n) 31 39 <0,001
Karotis darligi (n) 30 89 0,592
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Tablo 1. Devami

(?{2351) 522527) p-degeri

Fibrinolitik terapi (n) 4 11 0,977
Thrombektomi (n) 8 18 0,634
Sistolik kan basinci (mmHg) 150,8+32,2 155,4+29,8 0,238
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80,7£16,7 85,0£18,7 0,308
Kalp hizi (atim/dk) 88,0£20,2 84,1+15,7 0,074
Solunum hizi (say1/dk) 16,3%3,1 15,731 0,199
Glukoz (mg/dL) 164,1+84,3 163,0+84,5 0,912
Ure (mg/dL) 64,6+58,4 41,4116,7 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,32+1,17 1,00+0,65 0,014
AST (U/L) 64,7+139,2 22,7%111,0 0,241
ALT (U/L) 39,6+97,2 19,3£15,9 0,104
LDH (U/L) 377,0£145,1 189,4165,0 0,054
Troponin | (x10° pg/mL) 7,14£50,2 6,68+2,45 0,005
Beyaz kiire (x10°/L) 10,30+4,17 9,10£2,72 0,002
Platelet (x10°/L) 240,9£103,8 250,31£76,9 0,364
Lenfosit (x10%/L) 1,771,117 3,19+1,49 0,133
Monosit (x10%/L) 0,77+0,44 0,68+0,34 0,061
Notrofil (x10%/L) 7,631£3,97 5,931+2,27 <0,001
Notrofil/lenfosit orani 7,4218,6 3,20+2,33 <0,001
AKW (mm) 48,716,9 40,617,2 <0,001
EF (%) 51,8+9,9 56,418,1 <0,001
VKI: Viicut kitle indeksi, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, CRP: C- reaktif protein, AKW: Aort topuz
genisligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, AST: Aspartat aminotransferaz

Tablo 2. Gruplar arasi risk skorlarinin kiyaslanmasi

e 2
NIHSS 9,57+7,71 3,93£3,90 <0,001
THRIVE 3,62+1,82 2,18%1,27 <0,001
Modified SOAR 3,432,110 1,72+1,30 <0,001
PREMISE 5,80+2,47 3,70+1,94 <0,001
NIHSS: Ulusal inme Saglik Olcegi Skalasi, THRIVE: Totaled Health Risks in Vascular Events, PREMISE: Predicting Early Mortality from Ischemic Stroke,
modified SOAR: Stroke subtype, Oxford Community Stroke Project classification, age, prestroke modified Rankin

Tum skorlama sistemleri grup 1'de grup 2'ye goére anlamh
olarak yuiksekti (Tablo 2).

AKW degeri skorlama sistemleri, ile korele edildiginde
anlamli ancak zayif bir korelasyon mevcuttu (Tablo 3).

Regresyon analizinde mortaliyle iliskili tek degiskenli
ve cok degiskenli lojistik regresyon modelleri Tablo 4te
gosterilmektedir. Tek degiskenli analizlerde nabiz, NIH inme
skalasi, THRIVE inme skalasi, modifiye edilmis SOAR, Premise,
VKi ve AKWnun mortalite icin ongoriicii oldugu bulundu.
Tek degiskenli analizlerde mortaliteyle iliskili degiskenler

kullanilarak mortalitenin bagimsiz etkisini belirlemek icin cok
degiskenli lojistik regresyon analizleri yapildi. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde, nabiz (OR: 1,048, %95 GA: 1,013-
1,084, p=0,007), NIH inme skalasi (OR: 1,201, %95 GA: 1,095-
1,318, p<0,001), VKi (OR: 0,811, %95 GA: 0,664-0,991, p=0,041)
ve AKW (OR: 1,122, %95 GA: 1,023-1,230, p<0,015) 3 aylik
mortalitenin  bagimsiz prediktorleri olarak bulundu. ROC
analizi ile mortalitenin AKW icin egri altindaki alanin 0,717
(%95 GA: 0,555-0.878, p=0,015) oldugunu gostermistir (Sekil 1).
Mortaliteyi ongoren AKW icin cut-off degeri %72,7 duyarlilik ve
%65,4 ozgullik ile 42,05 mm idi.
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Tablo 3. AKW ile cesitli parametrelerin Pearson korelasyon analizi

rho
Yas 0,24
Sistolik kan basinci 0,045
NIHSS THRIVE 0,21
PREMISE 0,24
Modified SOAR 0,30
Notrofil/lenfosit orani 0,23

0,095

p-degeri
<0,001
0,436
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,078

NIHSS: Ulusal inme Saglik Olgegi Skalasi, THRIVE: Totaled Health Risks in Vascular Events, PREMISE: Predicting Early Mortality from Ischemic Stroke,
Modified SOAR: Stroke subtype, Oxford Community Stroke Project classification, age, prestroke modified Rankin

Tablo 4. Mortalite ile iliskili paramtrelerin tek ve cok degiskenli regresyon analizini gosteren tablo

Tek degiskenli

OR 95% GA
Nabiz 1,037 1,001-1,064
NIHSS inme 6lcegi 1,179 1,099-1,265
THRIVE inme 6lcegi 1,690 1,226-2,332
Modified SOAR 1,830 1,303-2,569
Premise 1,409 1,102-1,800
VKi 0,846 0,725-0,987
AKW 1,092 1,023-1,166

Cok degiskenli
p-degeri OR %95 GA p-degeri
0,004 1,048 1,013-1,084 0,007
<0,001 1,201 1,095-1,318 <0,001
0,001
<0,001
0,006
0,034 0,811 0,664-0,991 0,041
0,008 1,122 1,023-1,230 0,015

NIHSS: Ulusal inme Saglik Olcegi Skalasi, THRIVE: Totaled Health Risks in Vascular Events, PREMISE: Predicting Early Mortality from Ischemic Stroke,
Modified SOAR: Stroke subtype, Oxford Community Stroke Project classification, age, prestroke modified Rankin, VKi: Viicut kitle indeksi, AKW: Aort topuz

genisligi, GA: Guiven arahig

ROC Curve

08

Duyarlihk

06
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.—\K\\"rﬂy 3 aylik mortaliteyi ngérmede AUC (ROC egrisi altindaki alan):

095 CI1:0.555 - 0.878; 0.015

0.75}; L
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1- Ozgiilliik

Sekil 1. AKW'nun mortaliteyi 6ngordugi ROC analizi
AKW: Aort topuzu genisligi, ROC: Alici isletim karakteristigi
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TARTISMA

Calismamizin temel sonucu inme hastalarinda akciger
grafisinde kolayca elde edilebilen AKW hastalarin 3 ayhk
mortalitesi ile yakin iliskili olup daha once prognozu tizerinde
etkinligi  kanitlanmis skorlama sistemleri ile de iliskili
olabilecegidir.

inme, anormal kan akisi nedeniyle beynin kendi islevini
kaybettigi bir durumdur (13). inmeye eslik eden arterin tipi ve
yapisi, eslik eden diger damar tutulumlari ve kollaterallerin
durumu gibi faktorlerin yani sira onceden var olan
kardiyomiyopativediisiikKB gibisistemikhemodinamikbozulma
da prognozla yakindan iliskilidir (14). inmenin prognozunda
yas, inmenin siddeti ve lokalizasyonu gibi faktorlerin onemli
oldugu bilinmesine ragmen, inme patofizyolojisindeki karmasik
mekanizmalar nedeniyle prognozu tahmin etmede halen
zorluklar bulunmaktadir (15).

inme tani, tedavi ve takibinde goriintiileme yontemlerinin
onemi blyuktir. BT veya MRG gibi nérogoriintiileme teknikleri
yani sira ekokardiyografi de inme yonetimi ve tedaviye yon
vermede erken donemde en onemli kilavuzlardir (16). Aortik



Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2024;2(2):30-36

knob genisligi akciger grafisinde goriintiilenmekte ve inen
torasik aortadan olusmaktadir. Aort topuzunun genislemesi ve
kalsifikasyonu temelde aterosklerotik degisiklikler olarak kabul
edilmektedir. AKW (zerinde gecmiste yapilan calismalarda
aort topuzunun genisligi ile hipertansiyon aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar, aortik elastikiyetini  gosteren
parametrelerle yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (6,17). Ayrica
hedef organ hasarini gosteren cesitli parametreleriyle de AKW
arasinda iliskili olabilecegi gosterilmistir (18). Aortik arkustaki
kalsifikasyonun yiksek kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklari ~ sikhigini ~ ongorebilecegini  bildiren raporlarda
mevcuttur (19). Diger taraftan Kianoush ve ark. (20) yaptiklari
degisik etnik gruplar (Uzerinde vyaptiklan calismada ise
ekstra koroner Kkalsifikasyonlarin iskemik inme, total inme
ve gecici iskemik ataklar ile iliskili olduklarini gosterdiler.
Calismamizda AKW inme hastalarinda 1 yillik mortalite ile iliskili
oldugunu gosterdik. Ayrica AKW stroklu hastalarda prognoz
ile iliskili skorlama sistemleri ile de anlamli olarak korelasyon
gostermekteydi.

Calismalar gostermistir ki inme sonrasi ilk 3 ay icerisinde
motor fonksiyon, duyu, konusma ve ¢igneme kabiliyeti gibi
fiziksel ozelliklerin %971'i kadarinda diizelme gozlenmektedir
(21,22). Bu fiziksel fonksiyonlar sikhikla bagimsizdir, inme
sonrasi diizelmede degerlendirilmektedir ve inme sonrasi
disabilite ve fonksiyonel diizelmeyi tek bir olciit tam olarak
tanimlayamamaktadir (22). Ornegin NIHSS sistem, inme sonrasi
bilin¢ durumunu, gorme alanlarini, koordinasyonu, konusmayi,
duyusal durumu ve ilgiyi degerlendirmede kullaniimaktadir
(23). Calismamizda AKW degerleri ile skorlama sistemleri ile
anlamli korelasyon mevcuttu. Bu anlamh korelasyon subklinik
aterosklerozu goteren AKWnun da skorlama sistemleri gibi
prognoz tahmininde katkisi olabilecegini distindtirmektedir.

Wang ve ark. (24) ise hematolojik parametrelerin prognoz
uzerindeki etkilerini inceledikleri bir calismada kirmizi hicre
dagilim arahiginin 3 aylik fonksiyonel sonlanmanin bagimsiz bir
on gordurictsi oldugunu ve 3 ayhk olumle iliskili oldugunu
gosterdiler. Benzer bir calismada ise tam kan sayimindan elde
edilen notrofil/lenfosit oraninin ortalama yasi 50'nin tzerinde
olan iskemik ve hemorajik inme hastalarinda kisa dénem
sonuclarla iliskili oldugu gosterilmistir (3). Chen ve ark. (25)
sadece notrofil lenfosit oraninin degil ayni zamanda platelet
lenfosit oraninin da akut iskemik inmede 3 aylik fonksiyonel
sonlanim ile iliskili oldugunu gosterdiler. Her iki parametrenin
birlikte kullaniminin yiiksek riskli hastalari daha kuvvetle
belirleyebilecegini gosterdiler (25). Calismamizda notrofil
lenfosit orani mortalite gerceklesen hasta grubunda belirgin
olarak yiiksekti. Ancak AKW degerleri ile korelasyon bulamadik.
Yine AKW degerleri ile mortalite arasinda anlamli iliski bulduk.

Vatan ve ark.
Aort Topuz Genisligi ve inme

Bunun yani sira AKW degerleri ile risk skorlama sistemleri
arasinda da zayif ama anlamli korelasyon mevcuttu.

Calismanin Kisithiliklar

Her ne kadar elde edilen verilerin glivenilir olmayanlari
calisma disi birakilmis olsa da, bazi durumlarda veriler grafik
incelemesiyle toplandi, bu da bazi eksik verilere yol acacaktir.
ikincisi, hastalarin %20’sinin spesifik 6liim nedeni bilinmiyor, bu
nedenle inme nedeniyle bazi 6limler teshis edilmemis olabilir.
Calismanindahil edildigi donem icerisinde hastanede bazi siireler
icerisinde trombektomi yapilamamis olan araliklar mevcuttur.
Bu araliklarda trombektomi islemi yapilamamis olmasinin
mortaliteye etkili olabilecegini disinmekteyiz. Calismamizin tek
merkezli retrospektif bir calisma olmasi ve takip siresinin 3 ay
gibi kisa bir stire olmasi da diger bir kisithihgidir.

SONUGLAR

Akciger grafisinden kolayca elde edilebilecek AKW degeri
inme hastalarinda mortalite ve prognoz ile iliskili olabilir. 42,05
mm uzerindeki AKW saptanan hastalar daha koti sonlanim ile
iliskili olabilir. AKW degeri, diger klinik laboratuvar bulgular ile
skorlama sistemlerine ilave olarak hastalarin kalsifikasyonunda
onem arz edebilir,
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Hipertansif Hastalarda Non-dipper Hipertansiyon ile Aort
Sklerozunun lliskisi

Relationship Between Non-dipper Hypertension and Aortic Sclerosis in
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Amag: Non-dipper kan basinci (NDKB), hipertansiyona (HT) bagli gelisen son organ hasari ve kardiyovaskiiler (KV) mortalite ile iliskilidir. NDKB
ongormek ve yonetmek KV olumsuz olaylari engelleyebilir. Aort kapak sklerozu (AKS) NDKB ile iliskili olabilir. Bu ¢alismanin amaci HT tanih
hastalara yapilan rutin ekokardiyografi (EKO) sirasinda izlenen AKS ile NDKB paterni arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Yontem ve Geregler: Calismaya en az bir antihipertansif ila¢ kullanan toplam 222 hasta dahil edildi. Hastalar ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonuna (AKBM) gore dipper ve NDKB paterni olmak tizere iki gruba ayrildi. NDKB, gece sistolik KB'nin giindiiz sistolik KB'ye gore
<%10’dan daha disiik oranda azalmasi olarak tanimlandi. Bu tanimin disinda kalan hastalar dipper KB olarak tanimlandi. AKS, transtorasik
EKO’da stenoz olmaksizin, semilunar kiispislerde kalinlasma veya kalsifikasyon gelisimi olarak tanimlandi.

Bulgular: NDKB pateni olan hastalarin yas ortalamasi 68,21+6,22 iken, dipper KB paterni olan hastalarin yas ortalamasi 66,80+5,38 idi
(p=0,075). AKBM sonucunda hastalarin yuziinde dipper KB (%45), 122’si NDKB (%55) paterni saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet, diyabet
mellitus ve hiperlipidemi bulunus oranlari benzerdi. Gruplar arasinda ortalama kullanilan antihipertansif ila¢ sayisi benzerdi (sirasiyla
2,3+1,1 vs. 2,1£1,1, p=0,073). Hastalarin 39’unda (%17,6) AKS saptandi. AKS bulunusu dipper HT gore NDKB daha fazlaydi (%3,6 ile 14,
p<0,001). Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda NDKB paterninin (odds orani =3,078, 95% giiven araligi 1.280-7.403, p=0,012) tek
bagimsiz prediktori AKS idi.

Sonug: HT olan hastalarda EKO’da saptanan AKS varligi NDKB ile iliskilidir. KV major olaylarla yakindan iliskili olan NDBP paterninin tespiti
icin AKS onemli bir uyarici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Non-dipper kan basinci, aort kapak sklerozu, ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu

Objective: Non-dipper blood pressure (NDBP) pattern is associated with end-organ damage and cardiovascular mortality. Predicting and
managing the NDBP pattern can prevent cardiovascular adverse events.The study aims to investigate the relationship between NDBP pattern
and aortic valve sclerosis (AVS) detected during routine echocardiography in hypertensive patients.
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Ozer ve ark.
Non-Dipper Hipertansiyon ve Aortik Skleroz

Material and Methods: A total of 222 patients using at least one antihypertensive drug were included in the study. The patients were divided
into two groups as dipper and NDBP pattern according to ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). NDBP pattern was defined as
reducing night systolic BP by <10% compared to daytime systolic BP. Patients outside this definition were defined as dipper hypertensives.
AVS was defined as the thickening or calcification in the semilunar cusps, without stenosis in transthoracic echocardiography.

Results: The average age of patients with the NDBP pattern was 68.21+6.22, while it was 66.80+5.38 for patients with dipper BP pattern
(p=0.075). As a result of ABPM, dipper BP (45%) was detected in 100 patients, and NDBP (55%) was detected in 122 patients. AVS was detected
in 39 patients (17.6%), and the majority of them were in the NDBP group (3.6% vs. 14%, p<0.001). As a result of multivariate regression
analysis, the only independent predictor of the NDBP pattern was AVS (odds ratio =3,078, 95% confidence interval 1,280-7,403, p=0.012)

Conclusion: In hypertensive patients, AVS detected by transthoracic echocardiography is associated with NDBP. The presence of AVS may be

an essential factor in the detection of the NDBP pattern, that is closely related to major cardiovascular events.

Keywords: Non-dipper blood pressure, aortic valve sclerosis, ambulatory blood pressure monitoring,

GIRIS

Hipertansiyon (HT) en sik gorilen kardiyovaskiler (KV)
hastaliktir. Kan basinci (KB), giindiiz KB ile karsilastinldiginda
gece KB'Inda %10 veya daha fazla dusis gosteren sirkadiyen
bir patern gosterir. Non-dipper KB (NDKB), gece KB’sinde %10
veya lizerinde dists olmamasi olarak tanimlanir (1). NDKB,
miyokard enfarktiist, kronik bobrek hastaligi, inme ve karotis
arter hastaligi gibi end-organ hasari agisindan daha yiiksek
risk tasimaktadir (2-4). NDKB'nin aortik ark kalsifikasyonu olan
hastalarda daha ylksek oranda izlendigi bildirilmistir (5).

Aort kapak sklerozu (AKS), eslik eden stenoz olmaksizin,
semilunar kispislerde kalinlasma veya kalsifikasyon gelismesi
olarak tanimlanir (6). AKS HT varligi ile yakindan iliskilidir (6-
8). HT'nin kapak hastaliklarinin gelisiminde onemli bir faktor
oldugu bilinmektedir (9). HT erken evre aort kapak hastaliklarinin
ilerlemesine neden olabilmektedir (10). HT olan AKS'li hastalarda
optimal KB yonetimi ile kapak hastaliklarinin ilerlemesinin
yavaslatabilecegi dsunulebilir. Diger taraftan aortik skleroz
aortik distensibilite ve kompliansta azalma yaratarak arteriyel
stiffness gelisimine ve KB’nin sirkadiyen paterninde bozulmaya
sebep olabilir (11). Bu calismada HT hastalarinda yapilan
ekokardiyografi (EKO) ile saptanan aortik sklerozun, KV olumsuz
olaylar ve end-organ hasari ile iliskili olan NDKB paterni ile
iliskili olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM VE GEREGLER

Calisma Popiilasyonu

Arastirmamiz  retrospektif,  kesitsel  bir  calismadir.
Arastirmamiza Temmuz 2019 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda
Rize Devlet Hastanesi ve Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji Klinik’lerine en az bir antihipertansif ilag
kullanan ve KB regiilasyon problemi ¢n tanisi ile ambulatuvar
KB monitorizasyonu (AKBM) yapilmis olan hastalar calismaya
dahil edildi. Hamileler, malignite varhigi, orta ve tizeri kalp kapak
bozuklugu, kronik bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/min/1,73 m?)
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ve AKBM testi sirasinda gecerli 6l¢tim orani <%85 olanlar calisma
disi birakildi (n=117). Calismaya dahil edilen tim hastalarin
demografik, fizik muayene, laboratuvar, transtorasik EKO ve
AKBM verileri hastane kayit sisteminden elde edildi. Calismamiz
Helsinki Bildirgesinde belirtilen esaslara uygun olarak yapildi
ve Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhg tarafindan
onaylandi (karar no: 2020/230, tarih: 03.12.2020).

Ambulatuvar Kan Basinci Takibi

Ambulatuar KB monitdrizasyonu Mobil-O-Graph (MoG; IEM,
Almanya) cihazi kullanilarak yapildi. KB olctimleri 30 dakikahk
araliklarla otomatik olarak elde edildi. AKBM olgiimlerinin
ilk saat verileri analizden cikarildi. Giindiiz, gece ve 24 saatlik
KB verileri kayit altina alindi. Gindiiz (07.00-23.00) ve gece
(23.00-07.00) saatleri arasi olarak tanimlandi. Ayrica gece ve
glindliz saatleri olarak tanimlanan saat araliklari hastanin geri
bildirimlerine gore uygun sekilde degistirildi. NDKB, gece sistolik
KB'nin giindiiz sistolik KB’ye gore <%10’dan daha disiik oranda
azalmasi olarak tanimlandi. Hastalar AKBM sonucuna gore;
dipper KB ve NDKB olmak tizere iki gruba ayrildi.

Demografik ve Laboratuvar Verilerinin Elde Edilmesi

Diabetes mellitus, antidiyabetik ila¢c kullanimi varligi ya da
herhangi bir 6lcimde achk plazma glikoz seviyesinin 126 mg/
dLUnin tzerinde olmasi veya kan glikoz diizeyinin 200 mg/
dL'nin tizerinde olmasi olarak tanimlandi. Aktif tittin Grinlerini
kullanmaya devam edenler ve sigarayl birakma siiresi bir yilin
altinda olanlar sigara icenler olarak kabul edildi. Gegirilmis
koroner arter by-pass greftleme ya da perkiitan koroner stent
implantasyonu varligi koroner arter hastaligi (KAH) olarak kabul
edildi. Gecirilmis inme veya gecici iskemik atak oykust varligi
serebrovaskiiler hastalik olarak kabul edildi. Aclik kan sekeri,
toplam kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,
dusik yogunluklu lipoprotein kolesterol, trigliserit ve kreatinin
standart laboratuvar yontemleri ile ol¢tld.
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Ekokardiyografi

Tum hastalara transtorasik iki boyutlu ekokardiografi
yapildi. Standart parasternal ve apical gortintiiler VIVID S5 (GE-
Vingmed Ultrason AS, Horten, Norway) (9) kullanilarak sol lateral
dekiibit pozisyonunda elde edildi. Goriintiiler, okuyucular arasi
degiskenligi onlemek icin hastalarin bilgisine kor olan tek
bir kardiyolog tarafindan dijital olarak saklandi ve incelendi.
Standart B-modu ve M-modu parametreleri Amerikan EKO
Dernegi kilavuzlarina gore olctildi. Aort kapaginin morfolojisi ve
fonksiyonu da degerlendirildi. AKS, romatizmal kapak hastalg
olmaksizin, transvalviiler gradyanin <2 m/s olup, aort kapak
brostrlerinde kalinlasmasi veya kalsifikasyon varligi olarak
tanimlandi (12).

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler ortalama + standart sapma; kategorik
degiskenler yiizde olarak tanimlandi. Veriler histogramlar,
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak normal dagilim agisindan
test edildi. Normal dagilan surekli degiskenlerin tek degiskenli
analizi icin Student’s t-testi, normal dagilmamis sayisal
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenler
icin ki-kare testi kullanildi. P<0,05 anlamli olarak tanimlandi.
NDKB prediktorlerinin tanimlanmasi icin multivariate logistik
regresyon testi kullanildi. Goodness of fit, Hosmer-Lemeshow
testi ile degerlendirildi. Tum istatistiksel hesaplamalar icin
Sosyal Bilimler icin istatistik Programi (pencereler 15; SPSS Inc,
Chicago, lllinois) kullaniimistir.

BULGULAR

Arastirmamiza HT tanisi olup en az bir antihipertansif ila¢
kullanan ve AKBM testi yapilan 222 hasta (94 erkek, 128 kadin)
dahil edildi. AKBM sonucunda hastalarin 100’tinde dipper KB
(%45), 122'sinde NDKB (%55) paterni saptandi. NDKB pateni olan
hastalarin yas ortalamasi 68,21£6,22 iken, dipper KB paterni
olan hastalarin yas ortalamasi 66,80%5,38 idi (p=0,075). NDKB
ve dipper KB gruplari arasinda cinsiyetler arasinda istatistiki
farkhihk izlenmedi (p=0,145). Gruplar arasinda ortalama
kullanilan antihipertansif ilag sayisi benzerdi (sirasiyla 2,3+1,1
vs. 2,111, p=0,073). NDKB hasta grubunda ACE inhibitori
kullanan hasta sayisi 58 (%47,5) iken, dipper hasta grubunda
44 (%44) idi (p=0,598). NDKB hasta grubunda ARB kullanan
hasta sayisi 27 (%22,1) iken, dipper hasta grubunda 33 (%33)
idi (p=0,070). NDKB hasta grubunda KKB kullanan hasta sayisi
47 (%38,5) iken, dipper hasta grubunda 41 (%41) idi (p=0,708).
Hastalarin 39’'unda (%17,6) aortik skleroz saptandi. Otuz dokuz
aortik skleroz hastasinin, 31'i (%14) NDKB grubunda, 8'i (%3,06)
dipper KB grubunda oldugu izlendi ve aortik sklerozun NDKB
grubunda istatistiki olarak daha ytiksek oranda oldugu bulundu
(p<0,001). KAH varhgi NDKB hasta grubunda istatistiki olarak
daha yiiksek olarak izlendi (p=0,029) (Tablo 1).

Ozer ve ark.
Non-Dipper Hipertansiyon ve Aortik Skleroz

Dipper KB ve NDKB gruplari arasinda 24 saatlik sistolik KB
(p=0,948) ve 24 saatlik diyastolik KB (p=0,642) arasinda istatistiki
anlamda fark yoktu. Giindiiz sistolik KB (p=0,042) ve gilindiiz
diyastolik KB (p=0,003) dipper KB grubunda daha vyiiksek
olarak izlendi. Gece sistolik KB (p<0,001) ve gece diyastolik KB
(p<0,001) NDKB grubunda anlamh olarak daha yiiksek olarak
izlendi (Tablo 2). Cok degiskenli regresyon analizinde AKS'nin
NDKB icin tek bagimsiz prediktor oldugu tespit edildi (odds
orani=3.078, 95% giiven aralig1 1.280-7.403, p=0,012) (Tablo 3).

TARTISMA

KB'nin regiile olup olmadigi genellikle giindiiz ofis KB
olctimlerine dayanmaktadir. Gece KB ve NDKB paterni ol¢iim
zorlugu olmasi nedeniyle genellikle klinik uygulamada goz ardi
edilir. NDKB paternli HT hastalar end-organ hasari acisindan
dipper HT hastalarina gore daha yiiksek risk altindadir (2-4).
Ayrica NDKB paternine sahip hipertansif hastalarda miyokard
enfarktisti, kronik bobrek hastaligi, inme ve karotis arter
hastaligi insidansi daha fazladir (8-10). Sonucta gece KB'deki
degisiklikler KV mortalite ile yakindan iliskilidir. KB’nin
sirkadiyen dongusiinde, gece sistolik KB degerlerinin giindiiz
sistolik KB degerlerine gore %10 veya tzerinde dists olmasi
beklenir. Gece KB degerlerindeki diististen her %5’lik azalma, KV
mortalite riskindeki yaklasik %20 artisa neden olmaktadir (13).
KV mortalitenin daha iyi bir gece KB kontrolii saglanmasi ile
azaltilabilecegi raporlanmistir (13). Bu sebeple HT tedavisinde,
gece KB kontroliiniin 6nemi daha da artmaktadir. Giintimiizde
AKBM, gece KB paternlerinin tanisi icin kullanilabilen tek
yontemdir.

AKS, romatizmal kapak hastaligi olmaksizin, transvalviiler
gradyanin <2 m/s olup, aort kapak brosirlerinde kalinlasmasi
veya kalsifikasyon varligi olarak tanimlanir (12). AKS, aort kapak
interstisyel hiicrelerinin normal hiicresel siirecleri bozuldugunda
genellikle kronik enflamasyon, fibrosis ve kalsifikasyon olarak
ortaya ¢ikar (14,15). AKSnin histopatolojik dizensizlikleri
arasinda ilerleyici, makroskopik kapak kalinlasmasi ile
sonuclanan lipoprotein birikimi, hiicresel infiltrasyon ve hiicre
disi matris olusumu bulunur. Artan kalsifikasyon, kapakgcik
hareketsizligine ve sonuc olarak cikis yolu tikanikligina, son
asamada aort darligina yol acar (16-18). Ayrica AKS varliginin
artmis end-organ hasari ve KV mortalite ile iliskili oldugu
bilinmektedir (19). AKS varliginin tanimlanmasinin, EKO ile
KAH tanisi koymanin duyarlilik ve o6zgullugint artirabileceg,
bunun vyaninda KV onleme stratejilerinin yonetilmesinde
yardimci olabilecegi belirtilmektedir (20,21). HT olusumunda ve
medikal tedaviye direncli HT gelisiminde bobrek yetmezliginin
etkisi gosterilmistir (22). Bobrek yetmezliginin HT ile iliskisinin
yaninda aortik kapak sklerozu ile iliskili oldugu da calismalar
ile gosterilmis (22). Bu nedenlerden dolayi calismamiza kronik
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Tablo 1. Calisma gruplarinin temel ozellikleri

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2024;2(2):37-42

Degiskenler Dipper (n=100) Non-dipper (n=122) p-degeri
Yas (yil) 66,80+5,38 68,211+6,22 0,075
Aortik skleroz, n (%) 8(8) 31 (%25,4) 0,001
KAH (n, %) 60 (60) 90 (%73,8) 0,029
Cinsiyet (erkek) (n, %) 37 (37) 57 (%46,7) 0,145

M (n, %) 14 (%14) 25 (%20,5) 0,206
KY (n, %) 8 (%8) 7 (%5,7) 0,504
HPL (n, %) 35 (%35) 53 (%43,4) 0,201
Sigara (n, %) 16 (%16) 28 (%23) 0,196
GFR (mL/min/1,73 m? 82,54119,03 80,15£18,93 0,369
Kreatinin (mg/dL) 0,86%0,32 0,88%0,30 0,601
Glukoz (mg/dL) 107,64+33,24 105,39+28,80 0,592
BUN (mg/dL) 27,26%15,56 25,72%13,85 0,437
Urik asit (mg/dL) 5,54£1,58 5,721,771 0,494
Total kolesterol (mg/dL) 210,60+48,67 200,32+55,43 0,165
Trigliserit (mg/dL) 139,35+71,83 145,07+67,75 0,559
LDL-K (mg/dL) 131,84+42,04 123,18+47,83 0,176
HDL-K (mg/dL) 52,05+12,70 49,10£12,14 0,092
CRP (mg/dL) 5,30£14,94 3,92+4,52 0,386
WBC (mg/dL) 7,32+2,16 7,42+1,88 0,715
Hb (mg/dL) 13,65+1,51 13,51+1,36 0,475
SA cap (mm) 37,7843,94 38,11+4,14 0,575
SV diyastolik cap (mm) 52,25+5.38 45,0745,95 0,168
SV sistolik cap (mm) 29,39+4,81 29,61£5,74 0,769
EF 60,67+5,80 60,28+6,12 0,645
IVS (mm) 12,01£1,65 12,32+1,80 0,215
PW (mm) 10,98+1,45 11,11£1,25 0,492
ACE (n, %) 44 (%44) 58 (%47,5) 0,598
ARB (n, %) 33 (%33) 7 (%22,1) 0,070
Nitrat (n, %) 11 (%11) 6 (%13,1) 0,631
Diuretik (n, %) 64 (%64) 49 (%40,2) <0,001
Statin (n, %) 46 (%46) 8 (%55,7) 0,149
B bloker (n, %) 54 (%54) 3 (%59,8) 0,382
KKB (n, %) 41 (%41) 47 (%38,5) 0,708
Total antihipertansif ilag sayis 2,311 2,1£1,1 0,073
KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, KY: Kalp yetmezligi, HPL: Hiperlipidemi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, LDL-K: Distik yogunluklu
lipoprotein, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicre sayimi, Hb: Hemoglobin, SA: Sol atriyum, SV: Sol
ventrikil, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Inter ventrikiler septum, PW: Posterior duvar, ACE: Anjiyotensin dondstiriicti enzim, ARB: Anjiyotensin reseptor
bloker, KKB: Kalsiyum kanal bloker

bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/min/1,73 m?) hastalari dahil kalsifikasyonu ve sertligini hizlandirabilen anormal bir nokttirnal
edilmemistir. KB ylkiine maruz kaldigi bildirilmistir (5). Bu sonu¢ AKS'nin

Aortik sklerozunun HT ile iliskili oldugu bilinmektedir (8). NDKB paterni ile iliskili olabilecegini disindiirmektedir. Ancak
Arteriyel KB ve AKS arasindaki iliski cift yonliidiir. Arteriyel KB dipper KB ya da NDKB paternlerinden herhangi birinde daha
yuksekligi aort kapak kalsifikasyonunu kolaylastirabilir veya fazla gorillip gorilmedigine dair yeterli veri yoktur. AKS ve NDKB
bunun tersi de geceklesebilir. NDKB paternli HT hastalarinin, aort paternlerinin birbirlerinden bagimsiz olarak end-organ hasari ve
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Tablo 2. Calisma gruplarinin ambulatuvar kan basinci degiskenleri

Ozer ve ark.

Non-Dipper Hipertansiyon ve Aortik Skleroz

Degiskenler Dipper (n=100) Non-dipper (n=122) p-degeri
TA Holter ortalama sistolik (mmHg) 128,75+17,73 128,89+14,76 0,948
TA Holter ortalama diyastolik (mmHg) 77,88+11,18 77,22+9,86 0,642
TA Holter gtindiiz ortalama sistolik (mmHg) 133,54+18,33 128,94+15,18 0,042
TA Holter giindiiz ortalama diyastolik (mmHg) 82,11+£11,37 77,78%10,06 0,003
TA Holter gece ortalama sistolik (mmHg) 118,47+18,55 128,71+15,11 <0,001
TA Holter gece ortalama diyastolik (mmHg) 69,53+11,59 75,73£10,26 <0,001
% Sistol (mmHg) 12,60%5,55 -0,58+6,32 <0,001
% Diyastol (mmHg) 16,25+5,01 1,61+7,13 <0,001
TA: Tansiyon
. — SONUGLAR
analizi HT olan hastalara yapilan rutin EKO sirasinda saptanan AKS
Degiskenler 0dds orani, %95 GA p-degeri varligi NDKB paterninin varligi ile bagimsiz bir sekilde iliskilidir.
Aortik skleroz 3,078 (1,280-7,403) 0,012 Klinik uygulamada AKS saptanmasi, gece KB saptanmasi
KAH 1,439 (0,710-2,915) 0313 ve kontroliinde ek vyararlar saglayabilir. NDKB paternine
Diiiretik 0,572 (0,222-1,476) 0,248 bagli gelisebilecek risklere karsi erken tani ve tedavi imkani
ARB 0,822 (0,390-1,733) 0,606 saglayabilir.
Total ilac sayisi 0,962 (0,658-1,405) 0,840 *Etik
Yay 1'042“(0’986j1'100) 0,143 Etik Kurul Onayi: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
KAH: Koroner arter hastaligi, ARB: Anjiyotensin reseptor bloker, GA: B . .. .
Giiven aralig) Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

KV mortalite riskinde artis ile iliskisi bilinmektedir. Arastirmamiz
sonucunda AKS'si olan HT hastalarinin yiiksek oranda NDKB
paternli hastalar oldugunu gozlemledik. Spekiilasyon yapacak
olursak, bu sonucun birbirlerinden bagimsiz KV mortalite artisi
ile iliskili olan AKS ve NDKB parametrenin, birlikte bulunmalari
durumunda end-organ hasari ve KV mortalite riskinde ek artisa
neden olmasi riski diustnduricidir. Bu distnce, bu hasta
grubunun tespitinin énemini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu noktada
HT olan hastalara yapilan rutin EKO sirasinda AKS tespit edilen
hastalarda NDKB bulunmasi ihtimalinin daha yiiksek olabilecegi
dustntlmeli ve bu hastalarda AKBM testinin NDKB tanisinin
konulmasi icin faydali olabilecegi akilda tutulmalidir.

Cahismanin Kisithliklar

NDKB paterni tanimimiz gece ve giindiz sistolik KB
degisimlerine dayandirilarak yapilmistir. Bu tanim, NDKB
paternini tanimlamak i¢cin en sik kullanilan tanimlama olmasina
ragmen, gece ve glindiiz diyastolik KB degerlerindeki degisimler
de NDKB'yi tanimlama icin kullanilabilir. Calismaya dahil edilen
hastalarin antihipertansif ilaclarini kullanim saatleri hakkinda
verilerimizin olmamasi, ila¢c alim saatlerine bagl olarak dipper
ve non-dipper hasta grup dagilimi tizerine etki edip etmediginin
bilinmemesi onemli kisithliklarimiz arasindadir.

tarafindan onaylanmistir (karar no: 2020/230, tarih: 03.12.2020).
Hasta Onayi: Retrospektif calisma.
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Migren Hastalarinda Kardiyak Elektrofizyolojinin Degisimi ve
Aritmiye Yatkinhk

Changes in Cardiac Electrophysiology and Predisposition to Arrhythmia in
Migraine Patients
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Amag: Migren, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler bozukluklarla karmasik bir iliskisi olan yaygin bir norovaskiiler hastaliktir. Migrenin klinik
belirtileri genellikle otonom sinir sisteminin etkilenmesine, ozellikle de dolasim sisteminin kontrolii ve otonomik dengedeki bozulmaya
atfedilir. Norolojik ve vaskiiler bilesenleriyle kalbin otonom sinir sistemini etkileyerek kardiyak aritmilere neden olabilir. Bu nedenle
calismamizda kardiyak aritmi 6ngordirici parametreler ile migren arasindaki iliskiyi inceledik.

Yontem ve Geregler: Calismaya en az ti¢ yildir migren tanisiyla takip edilen hastalar dahil edildi. Kardiyak aritmi 6ykisii olan veya herhangi bir
antiaritmik kullanan hastalar calisma disi birakildi. Tiim hastalarin sinis ritminde oldugu ve elektrokardiyogram kayitlari incelenerek PWST,
Tp-e, Tp-e/QTc ve elektrofizyolojik denge indeksi-c (ICEB-c) kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Kardiyak aritmiyi ongoren PWST, Tp-e, Tp-e/QTc ve ICEB-c parametreleri migren hastalarinda istatistiksel olarak farklilik gostermedi
(p-degeri sirasiyla 0,301, 0,967, 0,982 ve 0,814).

Sonug: Hem norolojik hem de vaskiiler dejenerasyonla karakterize bir hastalik olan migren, kardiyak aritmi icin spesifik bir risk faktori
tasimadigini gozlemledik. Uzun donemde hastalarda kardiyak aritmiyi ngérmede kullanilabilecek elektrofizyolojik 6zelliklerde anlamli bir
farklihk yoktu.

Anahtar Kelimeler: Migren, kardiyak aritmi, otonom sinir sistemi, bas agrisi, paroksismal atriyal fibrilasyon, ventrikiiler repolarizasyon

Objective: In our study, we examined the relationship between cardiac arrhythmia predictive parameters and migraine. The clinical symptoms
of migraine are generally attributed to involvement of the autonomic nervous system, particularly the disruption of circulatory control and
autonomic balance. Migraine is a common neurovascular disease with a complex relationship with cerebrovascular and cardiovascular
disorders. It can cause cardiac arrhythmias by affecting the autonomic nervous system of the heart with its neurological and vascular
components

Material and Methods: Patients who had been followed up with migraine for at least three years were included in the study. Patients with
a history of cardiac arrhythmia or those using any antiarrhythmics were excluded from the study. All patients were in sinus rhythm and
electrocardiogram records were examined and PWST, Tp-e, Tp-e/QTc and electrophysiological balance index-c (ICEB-c) were compared with
the control group.

Results: PWST, Tp-e, Tp-e/QTc and ICEB-c parameters, which are predictive of cardiac arrhythmia, did not show statistical differences in
migraine patients (p-value 0.301, 0.967, 0.982 and 0.814 respectively).
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Conclusion: Migraine, a disorder characterized by both neurological and vascular degeneration, does not possess a specific risk factor for
cardiac arrhythmia. There is no significant difference in electrophysiological characteristics that can be used to predict cardiac arrhythmia in

patients who have been followed up for a long period.

Keywords: Migraine, cardiac arrhythmia, autonomic nervous system, headache, paroxysmal atrial fibrillation, ventricular repolarization

GIRIS

Migrenin patofizyolojisi, trigeminovaskiler
merkezi sinir sisteminin kafatasindaki agri treten yapilarin
modilasyonunu icerir. Migren ataginin gelisimi veya migren
atagina gecis sirasinda meydana gelen fizyolojik ve yapisal
degisikliklerin  yani  sira, bireyin hastaliga duyarlihgmni
etkileyebilecek genetik faktorler de dahil olmak zere
migrenin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasinda onemli
ilerlemeler kaydedilmistir (1). Migren ve kiime bas agrisinin
patofizyolojisi son yillarda bu bozukluklarin vaskiiler kavramina
odaklanmistir. Bu goris, trigeminal aktivasyonun vaskiler bir
tepkiye neden oldugu ve bazi damar genisletici molekiillerin
duyarli bireylerde akut migren ataklarini ve kiime bas agrisini
tetikledigi gozlemleriyle desteklenmektedir (2).

sistemi  ve

Bircok arastirma migrenin kalp damar olaylari icin potansiyel
birrisk faktorii olabilecegini gostermistir,ancak digerarastirmalar
celiskili bulgular ortaya cikarmistir (3). Ayrica migrenin anjina,
miyokard enfarktiist, kladikasyo ve kardiyovaskiler mortalite
gibi daha genis bir iskemik damar hastaliklar yelpazesiyle
baglantili oldugu gortlmistir (4).

Migrenin klinik belirtileri genellikle otonom sinir sisteminin
etkilenmesine, ozellikle de dolasim sisteminin kontrolii ve
otonomik dengedeki bozulmaya atfedilir (5). Bu nedenle
norolojik ve vaskiiler bilesenleri olan migren, kardiyak aritmilerle
iliskili olabilir. Calismamizda kardiyak aritmi o6ngordurict
parametreler ile migren arasindaki iliskiyi inceledik.

YONTEM VE GEREGLER

Calisma Popiilasyonu

Calismaya en az 3 yildir migren hastaligi ile takip edilen
katilimallar dahil edildi. Kontrol grubu herhangi bir sikayeti
olmayan ve kontrole basvuran saglkli gonullilerden olustu.
Buttin hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Tim
deneklerin elektrokardiyografik (EKG) ritmi normal sinisti.
Herhangi bir kardiyak aritmi oykusi olan katihmailar calisma
disi birakildi. Ayrica hem ¢alisma grubu hem de kontrol grubu
herhangi bir antiaritmik ila¢ kullanmadi. Calismanin etik kurul
onayl, Saghk Bilimleri Universitesi, Hamidiye Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan alinmistir (karar no: 2023/26, tarih: 28.12.2023).

Elektrokardiyografi Parametreleri ve Tanimlari

P dalgasi tepe zamani (PWPT) araligi, elektriksel aktivitenin
sinoatriyal digimden her iki atriyuma pozitif sapmanin
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maksimum toplamina kadar iletilmesi icin gecen siireyi temsil
eder. Paroksismal atriyal fibrilasyonun (PAF) bagimsiz bir
belirleyicisi olarak kabul edilir.

Tp-Te, T dalgasinin zirvesi ile sonu arasindaki araliktir.
Ventrikiiler transmural repolarizasyonun dagiliminin bir indeksi
olarak kabul edilir.

Tp-Te/QTc orani, ventrikiler aritmojenezin EKG indeksi
olarak kabul edilir. Kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi
(iCEB), iCEB = QT/QRS formiili kullanilarak hesaplandi.

Elektrokardiyografi Kaydi ve Analizi

EKG,  hastalar rutin  sirtisti  pozisyonda istirahat
halindeyken, 50 mm/s kagit hizinda ve 10 mm/mV voltajda
(Nihon Kohden®, Tokyo, Japonya) otomatik 12 derivasyonlu
kayitlarla gerceklestirildi. Tim EKG'ler tarandi ve dijitallestirildi.
Baslangictaki EKG kayitlarinin sints ritmi oldugu dogruland.
Olctimler icin derivasyon 1l ve derivasyon V5 kullanildi. En
uzun QT araligi ve QRS kompleksi siiresi analiz edildi. P, QRS, T
dalgalari, PR, QT ve diizeltilmis QT araliklari ve diger EKG araliklari
Excel (Microsoft Office”, Washington, Amerika Birlesik Devletleri)
bilgisayar programi ile olctilerek kaydedildi. QTc araligi Bazett
formiilii kullanilarak hesaplandi: QTc (ms) = 6lgiilen QT/y/RR (sn).
Uzamis QTc araligi >440 ms olarak tanimlanir.

istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin analizinde Sosyal Bilimler istatistik
Paketi (SPSS) versiyon 27.0 yazilimi kullanildi. Kategorik
degiskenler sayl ve vyiizde olarak, strekli degiskenler ise;
ortalama ve standart sapma degerleriyle verilmistir. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
kullanilarak degerlendirildi. Ortalamalar arasindaki farklarin
belirlenmesinde ikili grup karsilastirmalarinda bagimsiz gruplar
t-testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirimasinda Pearson
ki-kare testi kullanildi. istatistiksel analiz icin anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Arastirmada 38 migren hastasi ve 51 kontrol grubu
incelendi. iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark
yoktu. Hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi veya
serebrovaskiiler hastalik oykusi, kronik bobrek hastaligi ve
sigara kullanimi kontrol grubunda biraz daha yiiksek olmasina
ragmen, iki grup arasinda istatistiksel bir fark yoktur. Demografik
ve kronik hastalik verileri Tablo 1’de sunulmaktadir.
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Tablo 1. iki grup arasindaki demografik ve kronik hastalik degiskenlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Migren grubu Kontrol grubu p-degeri
Yas 46,7+11,2 47,5+11,6 0,736
Kadin cinsiyet, % 28 (73,7) 36 (70,6) 0,748
Hipertansiyon, n% 11 (28,9) 15 (29,4) 0,962
Diabetes mellitus, n% 5(13,2) 8(15,7) 0,738
Koroner arter hastahigi, n% 1(2,6) 4(7,8) 0,291
Serebrovaskiiler hastalik, n% 1(2,6) 1) 0,833
Kronik renal hastalik, n% 0 1(2) 0,385
Sigara, n% 18 (47,4) 23 (45,1) 0,832

Tablo 2. iki grup arasinda kardiyak aritmiyi ongoren elektrofizyolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Migren grubu Kontrol grubu p-degeri
PWPT 53,92+7,01 52,21+8,09 0,301
Tp-e 86,4519,11 86,3718,04 0,967
QTC 415,73+16,53 413,89+23,23 0,679
Tp-e/QTc 0,2910,02 0,20£0,019 0,982
ICEB-c 4,5610,43 4,6210,98 0,814
QRS 91,68+8,39 92,33£16,19 0,805
PWPT: P dalgasi tepe zamani, ICEB-c: Elektrofizyolojik denge indeksi-c

Atriyal ve ventrikiler aritmiyi ©ngoren parametreler
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktur. PWPT, Tp-e, Tp-e/
QT ve ICEB-c gruplar arasinda hemen hemen benzer bulundu.
Elektrofizyolojik parametreler Tablo 2'de gosterilmektedir.

TARTISMA

Migren diinya capinda 1 milyardan fazla kisiyi etkileyen
yaygin bir norovaskiiler hastaliktir (6). Migren, serebrovaskiiler
ve kardiyovaskiler bozukluklarin yani sira kalp anormallikleriyle
olan karmasik iliskileri ortaya koymaktadir. Aurali migrenden
muzdarip bireylerde, patent foramen ovale veya pulmoner
arteriovenoz malformasyonlarin bir sonucu olarak sagdan sola
sant olusumu daha yiksek gorlir (7). Son kanitlar ayrica hem
aurali hem de aurasiz migreni anjina, miyokard enfarktisii,
koroner revaskiilarizasyon, klodikasyon ve kardiyovaskiiler
mortalite gibi daha genis bir iskemik vaskiler bozukluklar dizisiyle
iliskilendirmistir (8). Migren ile koroner hastalik arasindaki
iliskiyi aciklayan mekanizmalar net olarak belirlenmemis olsa
da etiyolojik risk faktorlerinin benzer oldugu dikkat cekmektedir
(9,10). Migrenin kardiyak aritmiler icin risk faktorii olup olmadig
konusunda literatiirde heniiz net bir agiklama yapilmamistir. Bu
nedenle calismamizda migren ile EKG parametreler arasindaki
iliskiyi inceledik.

PWPT, elektriksel aktivitenin sinoatriyal digimden her
iki atriyuma pozitif sapmanin maksimum toplamina kadar
iletilmesi icin gecen siireyi temsil eder. Artmis bir PWPT,PAF nin

bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilen, uzamis intra-atriyal
ve interatriyal iletim siresini temsil eder (11). Epidemiyolojik
calismalar aurali migren ile atriyal fibrilasyon arasinda dikkate
deger bir korelasyon oldugunu gostermektedir (12). Ancak bizim
calismamizda elde ettigimiz veriler atak donemi disinda anlamli
bir iliski olmadigini gostermektedir. PAF'in ongordiriiciisi olarak
kullanilan PWPT migren hastalarinda farklilik gostermemektedir.

Tp-Te ventrikiiler repolarizasyonun transmural dagiliminin
bir gostergesi olarak kabul edilir. Miyokardiyal repolarizasyon,
ventrikiler tasiaritmilere vyatkinlik ile iliskilidir (13). ICEB-C,
ventrikiiler depolarizasyon ile repolarizasyon arasindaki
dengeyi degerlendirir. Bir calismada migren ataklarinin, ataksiz
donemlere kiyasla ventrikiiler repolarizasyon parametrelerinde,
muhtemelen otonom sinir sistemindeki diizensizlige bagh bir
artisla iliskili oldugu gorilmiustir (14). Ancak calismamizda
migren hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda karsilastirma
yapilmis ve ventrikiiler aritmiye egilim saptanmamistir.

Migren hastalarinda kalbin ve koroner arterlerin otonomik
innervasyonu bozulabilir ve potansiyel olarak bas agrisi sirasinda
EKGanormalliklerine yol acabilir. Kapsamli EKG analizler, atriyum
ve ventrikillerdeki elektriksel aktivitenin repolarizasyonundaki
diizensizliklerin - tanimlanmasina iliskin ek bilgiler ortaya
cikarabilir. Bu dizensizlikler migren hastalarinda anormal
kalp ritimlerine neden olma potansiyeline sahip olabilir. Ancak
kardiyak repolarizasyon anormallikleri olan migren hastalarinda
kardiyak aritmilerin prevalansini belgeleyen literatiir eksikligi
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vardir (5). Fakat calismamiz, kalbin otonom sinir sistemindeki
degisikliklerin gecici oldugunu ve atak doneminin otesinde
kahicliginin olmadigini ortaya cikardi.

Norovaskiler ve dejeneratif bir durum olan migren,
kardiyak aritmi icin kesin bir risk faktori olusturmaz. Atak
donemi disinda daha uzun siire izlenen hastalarda kardiyak
aritmiyi ongorebilecek elektrofizyolojik parametrelerde kayda
deger bir farklihk yoktur. Calismamiz interiktal dénemde
gerceklestirilmistir. Bu konuda yeni ¢calismalar icin bir baslangic
noktasidir. Gelecek calismalar migenler ile kardiyak aritmi
arasindaki iliskinin ortaya cikariimasina katki saglayacaktir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin temel kisithhg hasta sayisinin kisith olmasi
ve EKG cekimlerinin interiktal donemde yapilmasi calismanin
temel kisitliliklaridir. Calismamizda herhangi bir aritmisi mevcut
olmayan hastalar alindi. Artimisi olan hastalarin kullandig
ilaclar EKG bulgularini degistirebilecegi icin calisma disi birakildi.
Hastalarin aritmi tanisi giincel EKG ile degerlendirildi. Daha
kapsamli olmasi agisindan 24 saatlik ritim holter EKG ile kayit
alinabilirdi.

Calismaya en az 3 yildir migren tanisiyla takip edilen hastalar
alindi hastalarin. Migren atak sikhigi ve agri skalasi ile calisma
verileri gticlendirilebilirdi. Bu konuda daha ayrintili bilgiler icin,
genis olcekli, prospektif, randomize calismalara ihtiyac vardir.

SONUGLAR

Migren atagl sirasinda kalbin otonom sinir sisteminin
etkilenebilecegini gosteren calismalar olmasina ragmen uzun
donem takipte migren atak donemi disinda incelendiginde
anlaml bir elektrofizyolojik farklilik tespit edilememistir. Migren
hastalarinin uzun donem takibinde kardiyak aritmiyi 6ngoren
elektrofizyolojik parametreler saglikli bireylere gore farklihk
gostermedi.

“Etik
Etik Kurul Onayi: Calismanin etik kurul onayi, Saglik Bilimleri

Universitesi, Hamidiye Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
alinmustir (karar no: 2023/26, tarih: 28.12.2023).

Hasta Onayi: Bitin hastalardan bilgilendirilmis onam
formu alind.
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The Frequency and Clinical Significance of Pericardial Effusion in COVID-19
Patients
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Amag: Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) 6n planda solunum sistemini etkilemekle birlikte, diger sistemleri de etkileyebilmektedir.
COVID-19 hastaliginda kardiyovaskiiler etkilenme hastanede yatarak tedavi goren hastalarda sik olup, miyokardiyal hasar, perikardit ve
perikardiyal efiizyon (PE) gelisebildigi gosterilmistir. Ancak sikhigr ve klinik 6nemi hakkinda yeterli veri yoktur. Calismamizda COVID-19
enfeksiyonuna sekonder gelisebilen PE sikhigini ve klinik 6nemini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem ve Geregler: Dislama kriterleri uygulandiktan sonra geriye kalan COVID-19 tanili ardisik 989 hastanin toraks bilgisayarli tomografi (BT)
goruntileri degerlendirildi. Hastalarda fizyolojik olmayan boyutta PE varligi calisma verilerine kor egitimli radyolog tarafindan degerlendirildi.
Hastalar PE olan ve olmayan olmak tizere iki gruba ayrildi. Miyokard hasarinin varligi hs-Tnl diizeylerine (=34 ng/dL) gére tanimlandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 125'inde (%12,6) PE izlendi. PE izlenen hastalarin 63’ (%50,4) kadin cinsiyetti ve cinsiyetler
arasinda PE gortilme acisindan farkhhk izlenmedi (p=0,315). PE olan grupta yas ortalamasi 72,8+14,3 yil iken, PE olmayan grupta 64,8+14,9
yil idi (p<0,001). PE olan grupta miyokardiyal hasar sikhg daha yiiksek oranlarda bulundu (%33,6 vs. %21,4, p=0,023). PE olan grupta
mortalite %36 iken, PE olmayan grupta %25 idi (p=0,009). Mortalite gelisen hasta grubunda yas >65, erkek cinsiyet, hipertansiyon, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetersizligi, koroner arter hastalig), kalp yetersizligi, atriyal fibrilasyon, BT'de ileri diizeyde akciger
parankim tutulumu ve miyokardiyal hasar varligi daha yiiksek oranlarda izlendi (Tim p degerleri <0,05).

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu sebebiyle hastanede yatarak tedavi géren hastalarda PE varhigi sistemik enflamatuvar yanitin ya da dogrudan
miyokardiyal hasarin sonucu olarak gelisebilir. Bu hasta grubunda mortalite daha fazla izlenmektedir. PE varligi, COVID-19 hastalarinda
mortalite risk kriteri olarak kullanilabilir ve tomografide rutin degerlendirilmesi énerilir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis, COVID-19 enfeksiyonu, perikardiyal efiizyon, bilgisayarli tomografi

Objective: Although coronavirus disease-2019 (COVID-19) primarily affects the respiratory system, it can also affect other systems. Cardiovascular
effects in COVID-19 disease are common in hospitalized patients, and it has been shown that myocardial damage, pericarditis and pericardial
effusion (PE) may develop. In our study, we aimed to evaluate the frequency and clinical significance of PE that may develop secondary to
COVID-19 infection.

Material and Methods: Thoracic computed tomography images of 989 consecutive COVID-19 patients, who remained after assessing the exclusion
criteria, were evaluated. The presence of patients’ non-physiological PE was examined by a radiologist blinded to the study data. The patients
were divided into two groups as those with and without PE. The presence of myocardial injury was defined according to hs-Tnl levels (>34 ng/dL).
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Results: PE was observed in 125 patients (12.6%). Sixty-three (50.4%) of the patients with PE were female, and there was no difference in terms
of PE between the genders (p=0.315). The mean age of patients with PE was 72.8+14.3 years, while it was 64.8+14.9 years in patients without
effusion (p<0.001). The frequency of myocardial injury was found to be higher in the group with PE (33.6% vs. 21.4%, p=0.023). In the group
with PE (pulmonary embolism), the mortality rate was 36%, while it was 25% in the group without PE (p=0.009). In the group of patients who
experienced mortality, age >65, male gender, hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, chronic kidney failure, coronary artery
disease, heart failure, atrial fibrillation, severe lung parenchymal involvement on CT, and presence of myocardial injury were observed at

higher rates (all p-values <0.05).

Conclusion: The presence of PE in hospitalized COVID-19 patients may develop due to either a systemic inflammatory response or direct
myocardial injury. Mortality was observed more frequently in this patient group. The presence of PE can be used as a mortality risk predictor
in COVID-19 patents, so its routine evaluation in tomography is recommended.

Keywords: Coronavirus, COVID-19 infection, pericardial effusion, computed tomography

GIRIS

Siddetli akut solunum vyolu enfeksiyonu sendromu-
koronaviriis-2’nin  neden oldugu koronaviriis hastaligi-2019
(COVID-19) salgini diinya genelinde milyonlarca kisiyi etkiledi
ve vyizbinlerce kisinin olimine neden oldu. COVID-19
pandemisinin baslangicindan itibaren tilkemizde 14.5 milyonun
tizerinde kisi bu virts ile enfekte olmus ve 97 binden fazlasi
hayatini  kaybetmistir (1). Enfeksiyonunun klinik formlar
asemptomatik enfeksiyondan, hafif st solunum yolu hastalig,
solunum yetmezligine neden olan ciddi viral pnomoni, sepsis,
coklu organ yetmezligi ve hatta 6lime kadar giden genis bir
spektrum icermektedir (2).

Her ne kadar COVID-19'un klinik belirtileri solunum
semptomlarinin hakimiyetinde olsa da, bazi hastalarda ciddi
kardiyovaskiler hasar vardir (3). COVID-19, muhtemelen
perikarttaki enflamatuvar bir reaksiyona bagli olarak perikardiyal
eflizyona (PE) neden olabilir, ancak mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir (4). COVID-19 hastalarinda perikarditin kesin
goriilme sikhigi bilinmemektedir ancak klinik olarak COVID-19
stiphesi olan hastalarda perikardiyal tutulum riski genel
popllasyona gore daha yliksektir.

Bu calismada, COVID-19 hastalarinda PE sikhg klinik
sonuclara etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

YONTEM VE GEREGLER

Hasta Segimi

Calismaya 1 Kasim 2020-31 Ocak 2021 tarihleri arasinda
COVID-19 tanisi ile Saghk Bilimleri Universitesi, Trabzon Kanuni
Egitim Arastirma Hastanesi'nde tedavi goren ve hastaneye
yatislar sirasinda toraks bilgisayarli tomografi (BT) cekilen
hastalar dahil edildi. COVID-19 tanisi, nazofaringeal numunenin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testinin pozitif olmasi olarak
kabul edildi. COVID-19 disinda troponin diizeylerini artirabilecek
diger tim klinik durumlar dislama kriteri olarak belirlendi.
Dislama kriterleri; koroner arter hastaligi (gecirilmis miyokard
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enfarktisi, perkiitan koroner arter girisimi ya da aorta koroner
by-pass operasyonu gecirmis olma oykdst), kalp yetersizligi
(sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu <%50), bobrek yetersizligi
(tahmini glomerdler filtrasyon hizi degerleri <30 mL/min/1,73
m?), kardiyak hareket artefaktina bagli olarak zayif veya
optimalin altinda goriinti kalitesi ve 18 yasin altinda olanlar
olarak belirlendi. Calismaya katilan tiim hastalarin hastaneye
yatislarinin ilk 2 gtinii icerisinde cekilen toraks BT gortintileri
kayit altina alindi. Hastanemiz laboratuvarinda hs-troponin
test kitinin st siniri 34 ng/dL idi. Hastalar yatis donemindeki
hs-Tnl dizeylerine gore miyokardiyal hasari olan (=34 ng/dL)
ve olmayan (<34 ng/dL) olarak iki gruba ayrildi. Calismamiz,
Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen esaslara uygun olarak yapildi
ve Saghk Bilimleri Universitesi, Kanuni Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(karar no: 2021/90, tarih: 10.06.2021) Calismaya baslamadan
once tim hastalardan bilgilendirilmis onam belgesi alindi.

Demografik ve Laboratuvar Verilerinin Elde Edilmesi

Hastalarin demografik dzellikleri, gtinlik rutinde kullandiklari
ilaclari hastane veri sistemindeki kayitlar tizerinden toplandi ve
kayit altina alindi. Laboratuvar verileri, hastalarin hastanede
yatislari sirasinda cahisilan biyokimya sonuclari hastane sistemi
tizerinden taranarak elde edildi. Laboratuvar verilerinden;
C-reaktif protein (CRP), hs-Tnl, glukoz, tam kan analizi, bobrek
fonksiyon testleri ve D-dimer degerleri kayit altina alindi.

Toraks Bilgisayarh Tomografi Goriintiileme

Hastanemizde, COVID-19 enfeksiyonu acisindan, klinik
olarak stipheli tim hastalara, basvuru sirasinda dusiik dozda
gliclendirilmemis toraks BT'si cekildi. Calismaya katilan tim
hastalarin hastaneye yatislarinin ilk 2 giini icerisinde cekilen
toraks BT gorlntileri kayit altina alindi. Son-inspirasyon
sirasinda sirtustii pozisyonda 128 kesitli bir tarayici (General
Electric, Revolution EVO, USA) kullanilarak her hasta icin
BT vyapildi. Asagidaki tarama parametreleri ile disik dozlu
bir BT protokolt uygulandi: 0,5 sn’lik gantri donus stiresi,
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0,625 mm X 64 dedektor dizisi, 1,375 mm/s adim, masa hizi/
donis, 80 mA, 100 kV ve 512 x 512 matris. ASIR acik ve Auto
mA tarama parametresi kapaliydi. Sagital ve koronal goriinti
rekonstriiksiyonu icin 0,625 mm kesit kalinhgr ve 0,625 mm
rekonstriiksiyon arahg kullanildi. Her BT'den sonra en az
30 dakika pasif hava ventilasyonu gerceklestirildi ve makine
yuizeyleri etanol ve didesildimetilamonyum kloriir ile dezenfekte
edildi. Digital Imaging and Communications in Medicine verileri,
bir resim arsivieme ve iletisim sistemine aktarildi. Toraks BT
goriintuleri, hastalarin laboratuvar verilerine, klinik 6zelliklerine
ve tanisina kor, deneyimli iki uzman radyolog tarafindan
yorumlanarak olgiimler vyapildi. Olciimler, iki radyologun
ortak kararina dayanarak kayit altina alindi. Olciimlerde iki
radyologun ortak karar alamamasi durumunda Uglinci bir
radyologun gorisu alindi. Tim BT goriintileri eksenel, sagital ve
koronal diizlemlerde goriintiilendi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin Sosyal Bilimler icin istatistik Programi
23.0yazilimi (SPSS Inc. Chicago, IL) kullaniimistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugunu degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov
testi kullaniimistir. Normal dagilim gosterip gostermedigine gore
Student’s t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar
arasinda karsilastinlmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
farkliliklari degerlendirmek icin ki-kare testi kullaniimistir.
Calismamizda analizlerimiz icin p<0,05 degerini istatistiksel
olarak anlamli kabul ettik.

BULGULAR

Calismaya COVID-19 tanisi ile basvuran toplam 989 hasta
dahil edildi. Hastalarin 864’ (87,4%) PE izlenmeyen grup, 125'i
ise (12,6%) PE izlenen grup olarak kabul edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin 125'inde (12,6%) PE izlendi. PE izlenen hastalarin
63’ (50,4%) kadin cinsiyetti ve cinsiyetler arasinda PE goriilme
acisindan farkhlik izlenmedi (p=0,315) (Tablo 1). PE'si olan grupta
yas ortalamasi 72,8+14,3 yil iken, PE'si olmayan grupta 64,8+14,9
yil idi (p<0,001). PE izlenen hastalarda hipertansiyon ve atriyal
fibrilasyon varligi daha yiiksek oranlarda izlendi. (Tum p-degerleri
<0,05). PE’si olan grupta miyokardiyal hasar sikhigi daha yiiksek
oranlarda bulundu (%33,6 vs. %21,4, p=0,023). Tiim grupta total
mortalite %26,4 idi. PE olan grupta mortalite %36 iken, PE'u
olmayan grupta %25 idi (p=0,009). PE kalinhgi 6len grupta 1,3+3,3
iken, canh grupta 0,8£2,6 idi (p<0,001) (Tablo 2). Mortalite gelisen
hasta grubunda 65> vas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, koroner
arter hastaligi, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, BT'de ileri
diizeyde akciger parankim tutulumu ve miyokardiyal hasar varligi
daha yiiksek oranlarda izlendi (ttim p-degerleri <0,05).

TARTISMA

Calismamizda PCR testi ile COVID-19 tanisi dogrulanmis,
hastanede yatarak tedavi alan hastalara cekilen toraks
BT goriintilerinde PE saptanan hastalarda mortalitenin
ve olumsuz klinik sonuglarin daha fazla ortaya ciktig
gosterilmistir.

COVID-19 hastalarinda perikarditin kesin goriilme sikhigi
bilinmemektedir ancak klinik olarak COVID-19 suphesi olan
hastalarda perikardiyal tutulum riski genel popiilasyona gore
daha ytiksektir (5). Calismamiza dahil edilen hastalarin 125’inde
(%12,6) PE izlendi. Calismamiza benzer sekilde Bucher ve ark.
(6) yapmis oldugu retrospektif cok merkezli calismada COVID-19
hastalarinda PE sikhigi %13,3 olarak tespit edilmistir. Sarac ve
ark. (7) yapmis oldugu calismada ise PE sikhg %4,41 olarak
saptanmustir. Literatiirde COVID-19 hastalarinda PE sikliginin
%20 olarak rapor edildigi calismalar da mevcuttur (8). Bu sikhk
farkliligi calismaya alinan hastalarin farkli pandemik dénemde
yer almasindan kaynakli olabilir.

Bucher ve ark. (6) COVID-19 hastalarinda PE saptanmasinin
30 gunlik mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda da PE saptanan hastalarda
mortalite oranlari daha fazla idi. Sara¢ ve ark. (7) COVID-19
hastalarinda PE miktarinin artmasi ile mortalitenin arttigini
gostermislerdir. Calismamizda mortal grupta PE miktari daha
fazla idi.

COVID-19'da PE'nin cesitli patofizyolojik mekanizmalari
vardir. Dogrudan viral perikardit nedeni ile gelisebilecegi gibi
(primer perikardiyal etkilenme), COVID-19'a bagli miyokardiyal
hasara da eslik edebilir (sekonder perikardiyal etkilenme)
(6,9). Ayrica sitokin firtinasinin bir sonucu olarak da ortaya
cikabilir (10). Hastaneye vyatirilan COVID-19 hastalarinin
yaklasik %22-27'sinde miyokard hasari meydana gelmektedir
(11). Troponin myokardiyal hasari gosteren onemli bir
belirtectir. Bir meta analizde, COVID-19 enkesiyonu geciren
hastalarda troponin diizeylerindeki artisin hastaligin ciddiyeti
ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (12). Calismamizda
PE saptanan hastalarda hs-Tnl ile tespit edilen miyokardiyal
hasarin daha yiiksek oranda oldugu gosterildi. Sarac ve ark.
(7) yapmis oldugu calismada da PE miktar arttikca torponin
| duzeylerinin de yikseldigi gosterilmistir. Calismamizda
mortal grupta myokardiyal hasarin ¢cok daha fazla oldugu
goriilmektedir. COVID-19 enfeksiyonuna sekonder olarak
gelisen miyokardiyal hasara neden olan mekanizmalar
hakkinda kesin sonuclara ulasilamamuistir. Miyokardiyal hasara
sebep olan olasi mekanizmalar; anjiyotensin donusttrici
enzim 2 aracih dogrudan miyokardiyal hasar, hipoksiye
sekonder hasar, mikrovaskiiler hasarve sistematik enflamatuvar
yanit sendromu olarak belirtiimektedir (13). Enflamasyon,
COVID-19 hastahiginin ilerlemesinde cok onemlidir (14). CRP
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Tablo 1. Perikardiyal efiizyonu olan ve olmayan gruplarin demografik ve laboratuvar verileri

Degiskenler ;e:ri;(g“r)diyal eflizyon yok (Pne:ri1k2asr)diyal efiizyon mevcut p-degeri
Yas 64,8114,9 72,8143 <0,001
>65 y/0, n"% 485 (56,1) 91(72,9) <0,001
Kadin, n% 394 (45,6) 63 (50,4) 0,315
Hipertansiyon, n% 618 (71,5) 103 (82,4) 0,011
Diabetes mellitus, n% 345 (39,9) 53 (42,0) 0,599
KOAH, n% 153 (17,7) 31(24,8) 0,057
Kronik bobrek hastaligi, n% 97 (11,2) 19 (15,2) 0,199
Koroner arter hastaligl, n% 218 (25,2) 37 (29,6) 0,297
Kalp yetmezligi, n% 61(7,1) 12(9,0) 0,310
AF, n% 81(9,4) 23 (18,4) 0,002
GFR 68,8+24,8 54,9+239 <0,001
CRP, mg/L 79169,1 94,4+72,7 0,018
Troponin, ng/L 71,51446,7 73,2%£2572 0,968
D-dimer, mg/dL 1667,9+4558 1633+2892,5 0,936
WBC, x10°/uL 7,3+3,8 7,8+3,8 0,135
Hb, g/dL 13,7+4,7 13,1+1,9 0,168
Plt, x103/uL 200,4184,3 193,3+77,8 0,372
Notrofil, x103/uL 53%3,4 613,8 0,044
Lenfosit, x10%/uL 1,4%1,6 1,3%£0,7 0,538
Notrofil/lenfosit orani 59+7,5 6,9£8,1 0,151
Miyokard infarktiist, n% 208 (21,4) 42 (33,0) 0,023
Mortalite, n% 216 (25) 45 (36) 0,009
Yok, n% 81(9,4) 4(3,2) 0,021
Hafif, n% 259 (30) 31(24,9) 0,095
BT tutulumu
Orta, n% 206 (23,8) 34 (27,9) 0,020
ileri, n% 318 (36,9) 56 (44,8) 0,011
CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hicresi, Hb: Hemoglobulin, Plt: Trombosit, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, AF: Atriyal fibrilasyon, GFR:
Glomertiler filtrasyon hizi, BT: Bilgisayarli tomografi

gibi enflamatuvar parametrelerin COVID-19'un klinik siddetini
tahmin etmede etkili oldugu gosterilmistir (15). Mutlak l6kosit
ve notrofil sayilari ile birlikte notrofil/lenfosit oranlarinin
COVID-19 hastalarinda ilerlemis hastalik belirtecleri olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (16). Calismamiz sonucunda
COVID-19 hastalari arasinda PE gelisen grupta daha ylksek
duizeylerde CRP ve notrofil diizeylerinin oldugu izlendi. Mortal

grupta enflamatuvar belirtecler cok daha yiiksek saptandi.
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SONUGLAR

Toraks karin BT incelemelerinde rastlantisal kardiyak
bulgularin sik oldugu ve onemli bir klinik rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Ulkemizde COVID-19 pandemisinin baslangicindan
itibaren klinik olarak ytiksek COVID-19 suiphesi olan hastalara
basvuru sirasinda rutin olarak toraks BT goriintiilemesi yapildi.
Toraks BT ile PE varligi rahatlikla saptanabilir. Calismamizda
PE saptanan hastalarda miyokardiyal hasar gostergelerinin,
enflamatuvar parametrelerin ve mortalite oranlarinin daha
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Tablo 2. Mortalite olan ve olmayan hasta gruplarinin demografik ve laboratuvar verileri

Degiskenler Olen (n=261) Sag kalan (n=728) p-degeri
Yas 7411123 62,91+145,3 <0,001
>65 y/o, n% 215 (82,4) 361 (49,6) <0,001
Erkek, n% 157 (60,2) 375 (51,5) 0,004
Hipertansiyon, n% 218 (83,5) 503 (69,1) <0,001
Diabetes mellitus, n% 114 (43,7) 284 (39) 0,187
KOAH, n% 70 (26,8) 114 (15,7) <0,001
Kronik bobrek hastaligi, n% 25(21,1) 61(8,4) <0,001
Koroner arter hastaligi, n% 92 (35,2) 163 (22,4) <0,001
Kalp yetmezligi, n% 40 (15,3) 33 (4,5) <0,001
AF, n% 41(15,7) 63 (8,7) 0,001
Glukoz, mg/dL 168,1194,3 144,7+69,7 <0,001
GFR 53,6129,9 71,8123,8 <0,001
CRP, mg/L 118,2175,9 67,5162,1 <0,001
Troponin, ng/L 166,51740,6 37,7£217,3 <0,001
D-dimer, mg/dL 2580,2+5167,7 1336,1+4017,1 <0,001
WBC, x103/uL 8,715,2 6,913,1 <0,001
Hb, g/dL 13,2122 13,8151 0,058
Plt, x103/uL 184,1£69,8 205,1+87,3 <0,001
PIt <100, x10%/uL 25 (8,4) 34 (4) 0,003
Notrofil, x10%/uL 7145 4,8+28 <0,001
Lenfosit, x10°/uL 1,2+2,5 1,409 0,020
Notrofil/lenfosit orani 10,4+11,7 4,643 <0,001
Perikardiyal eflizyon, mm 1,313.3 0,8+2,6 <0,001
Miyokard infarktiist, n% 129 (49,4) 121 (16,7) <0,001
Yok, n % 15(5,7) 70 (9,6) 0,056
Hafif, n % 51(19,5) 239 (32,9) 0,123
BT tutulumu
Orta, n % 62 (23,8) 178 (24,5) 0,127
ileri, n % 133 (51) 241 (33,1) <0,001

CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicresi, Hb: Hemoglobin, Plt: Trombosit, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, AF: Atriyal fibrilasyon, GFR:

Glomertiler Filtrasyon Hizi, BT: Bilgisayarli tomografi

ylksek oldugu gortilmustiir. PE varligl, COVID-19 hastalarinda
mortalite risk kriteri olarak kullanilabilir ve tomografide rutin
degerlendirilmesi onerilir.

“Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamiz, Helsinki  Bildirgesi'nde
belirtilen esaslara uygun olarak vyapildi ve Saglk Bilimleri
Universitesi, Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no:
2021/90, tarih: 10.06.2021).

Hasta Onayi: Calismaya baslamadan once tiim hastalardan

bilgilendirilmis onam belgesi alindi.

Yazarlik Katkilan

Cerrahi ve Medikal Uygulama: D.C.H.K., E.B., A.O., M.RS.,
Konsept: D.C.H.K., M.RS., Dizayn: M.RS., Veri Toplama veya
isleme: D.C.HK, S.0., EB., A.0., M.RS., Analiz veya Yorumlama:
D.C.HK, S.0, EB., A.O., Literatiir Arama: D.C.H.K., S.0., Yazan:
D.C.H.K., A.O.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Herhangi bir kurum veya kurulustan
finansal destek alinmamistir.

51




Haznedar Kirci ve ark.
COVID-19 Hastalarinda Perikardiyal Efiizyon

52

KAYNAKLAR

Saglik Bakanhigi COVID-19 Bilgilendirme Platformu. https://covid19.
saglik.gov.tr/. Erisim tarihi: 08 Nisan 2022.

Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China:
a retrospective cohort study. Lancet. 2020; 395(10229):1054-1062.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features
of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China.
Lancet. 2020;395(10223):497-506.

Furgan MM, Verma BR, Cremer PC, Imazio M, Klein AL. Pericardial
Diseases in COVID19: a Contemporary Review. Curr Cardiol Rep.
2021; 23(7):90.

Mir6 O, Llorens P, Jiménez S, Pifiera P, Burillo-Putze G, Martin A, et al.
Frequency of five unusual presentations in patients with COVID-19:
results of the UMC-19-S1. Epidemiol Infect. 2020;148:e189.

Bucher AM, Henzel K, Meyer HJ, Ehrengut C, Miller L, Schramm
D, et al. Pericardial Effusion Predicts Clinical Outcomes in Patients
with COVID-19: A Nationwide Multicenter Study. Acad Radiol.
2024;31(5):1784-1791.

Sarac I, Aydin SS, Ozmen M, Doru Hi, Tonkaz G, Circir MN, et al.
Prevalence, Risk Factors, Prognosis, and Management of Pericardial
Effusion in COVID-19. | Cardiovasc Dev Dis. 2023;10(9):368.

Puntmann VO, Carerj ML, Wieters |, Fahim M, Arendt C, Hoffmann
J, et al. Outcomes of Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging
in Patients Recently Recovered From Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). JAMA Cardiol. 2020:5(11):1265-1273.

Diaz-Arocutipa C, Saucedo-Chinchay J, Imazio M. Pericarditis in

patients with COVID-19: a systematic review. | Cardiovasc Med
(Hagerstown). 2021; 22(9):693-700.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2024;2(2):47-52

Kermani-Alghoraishi M, Pouramini A, Kafi F, Khosravi A. Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) and Severe Pericardial Effusion: From
Pathogenesis to Management: A Case Report Based Systematic
Review. Curr Probl Cardiol. 2022;47(2):100933.

Abate SM, Mantefardo B, Nega S, Chekole YA, Basu B, Ali SA, et al.
Global burden of acute myocardial injury associated with COVID-19:
A systematic review, meta-analysis, and meta-regression. Ann Med
Surg (Lond). 2021;68:102594.

Zheng Z, Peng F, Xu B, Zhao J, Liu H, Peng J, et al. Risk factors of
critical & mortal COVID-19 cases: A systematic literature review and
meta-analysis. ] Infect. 2020;81(2):e16-25.

Ozer S, Bulut E, Ozyildiz AG, Peker M, Turan OE. Myocardial injury
in COVID-19 patients is associated with the thickness of epicardial
adipose tissue. Kardiologiia. 2021;61(8):48-53.

Feng X, Li S, Sun Q, Zhu ], Chen B, Xiong M, Cao G. Immune-
Inflammatory Parameters in COVID-19 Cases: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Front Med (Lausanne). 2020;7:301.

Ali N. Elevated level of C-reactive protein may be an early marker to
predict risk for severity of COVID-19. ] Med Virol. 2020;92(11):2409-
2411.

Zhang B, Zhou X, Zhu C, Song Y, Feng F, Qiu Y, et al. Immune
Phenotyping Based on the Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and
IgG Level Predicts Disease Severity and Outcome for Patients With
COVID-19. Front Mol Biosci. 2020;7:157.



ORIJINAL ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

DOI: 10.4274/kvbulten.galenos.2024.21931
Kardiyovaskiiler Akademi Bilteni 2024;2(2):53-60

Koroner Arter Hastalarinda Asimetrik Dimetilarjinin ve
Oksidatif Stresin Incelenmesi

Investigation of Asymmetric Dimethylarginine and Oxidative Stress in Coronary
Artery Disease Patients
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Amac: Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH), diinya capinda énemli bir saglik sorunudur. Aterosklerozda endotelyal disfonksiyon
aterosklerozun habercisi bir fenomen olarak kabul edilir. Bu enflamatuvar siirecte bircok mediyator birbirleri ile etkilesirlerek vaskiiler yatakta
aterosklerozun olusumunda etkilerde bulunmaktadir. Asimetrik dimetilarginin (ADMA) vaskiiler hasara nitrik oksit (NO) miktarlarini azaltarak
neden oluyor gibi gortinmektedir. Okside-dUstk dansiteli lipoprotein (LDL), hem ADMA sentezini saglayan protein arjinin metil transferaz
enzimini indiiklemekte; hem de ADMA yikimini gerceklestiren dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimini inhibe ederek ADMA diizeylerini
artirmakta, boylelikle indirekt yoldan NO sentezini azaltmaktadir. Okside LDL (Ox-LDL) lipid peroksidasyonu stireci ile birlikte olusmakta olup
biyolojik materyalde malondialdehid (MDA) olctilmesi lipid peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullaniimaktadir. Calismamizda bahsedilen
enzimlerin duzeyleri ile KAH arasindaki iliski incelenmistir.

Yontem ve Gerecler: Calismamizda ateroskleroz zemininde olusan koroner arter hastalarinda, minimal KAH ve noromal koroner arterler
saptanan kisilerde ADMA ve simetrik dimetilarginin (SDMA), yiiksek performans likit kromatografisi (HPLC) yontemi (Eureka kit); Ox-LDL, ELISA
yontemi (Immundiagnostik kit); ve MDA diizeyleri ise HPLC (Immuchrom kit)-spektrofotometrik yontemler ile 6l¢iildi. Hasta poptlasyonu
kardiyoloji poliklinigine gogis agrisi sikayetiyle basvuran ve non-invaziv stres testi ile iskemi bulgusu saptanan hastalar arasindan secilmistir.

Bulgular: Total-kolesterol ve LDL degerlerinin ciddi KAH grubunda diisik saptanmasi statin kullaniminin etkisine baglanmistir. Ciddi
KAH grubunda kullanilan statin tirt ilaglarin lipid diizeylerini dustrdukleri gibi, ADMA diizeylerini de dustirmeleri olasidir. Diisik ADMA
duizeylerinin, ADMA'nin vaskiiler yataga yapacagi olumsuz etkilerin azalmasinda etkili olacagini diisiinmekteyiz. Bu hipotezin daha buyuk
olcekli calismalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug: Calismanin istatistiksel sonuglarina gore, ADMA, SDMA, Ox-LDL ve MDA diizeyleri acisindan; normal koroner arter saptanan kontrol
grubu ile minimal ve ciddi KAH saptanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin, oksidatif stres, koroner arter hastalig|, okside LDL, malondialdehid

Objective: Atherosclerotic coronary artery disease isa major health problem worldwide. Endothelial dysfunction in atherosclerosis is considered
a precursor phenomenon of atherosclerosis. In this inflammatory process, many mediators interact with each other and influence the
formation of atherosclerosis in the vascular bed. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) appears to cause vascular damage by reducing nitric
oxide (NO) amounts. Oxidized-low-density lipoprotein (LDL) induces the protein arginine methyl transferase enzyme, which enables ADMA
synthesis; it also increases ADMA levels by inhibiting the enzyme dimethylarginine dimethylaminohydrolase, which breaks down ADMA, thus
indirectly reducing NO synthesis. Ox-LDL is formed through the process of lipid peroxidation, and measurement of malondialdehyde (MDA) in
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biological material is used as an indicator of lipid peroxide levels. In our study, the relationship between the levels of the mentioned enzymes
and coronary artery disease was examined.

Material and Methods: In our study, ADMA and symmetric dimethylarginine (SDMA), high-pressure liquid chromatography (HPLC) method
(Eureka kit); Ox-LDL, ELISA method (Immunodiagnostic kit); and MDA levels were measured by HPLC (Immuchrom kit)-spectrophotometric
methods. The relationship of these parameters both between the groups and with each other was evaluated. The patient population was
selected from patients who presented to the cardiology outpatient clinic with chest pain and were found to have evidence of ischemia on a
non-invasive stress test.

Results: The low total cholesterol and LDL values in the severe coronary artery disease (CAD) group were attributed to the effect of statin
use. It is possible that statin-type drugs used in severe CAD groups reduce lipid levels as well as ADMA levels. We think that low ADMA levels
will be effective in reducing the negative effects of ADMA on the vascular bed. This hypothesis needs to be supported by larger-scale studies.

Conclusion: According to the statistical results of the study, in terms of ADMA, SDMA, Ox-LDL and MDA levels; there was no statistically
significant difference between the control group with normal coronary arteries and the groups with minimal and severe coronary artery

disease (p>0.05).

Keywords: Asymmetric dimethylarginine, oxidative stress, coronary artery disease, oxidized LDL, malondialdehyde

GIRIS

Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH), sanayilesmis
tlkelerde morbidite ve mortalitenin onde gelen nedenidir ve
endotelyal disfonksiyon aterosklerozun habercisi bir fenomen
olarak kabul edilir (1). Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu,
vaskiiler enflamasyon ve lipid kolesterol birikmesi ile karakterize
arterleri tutan bir hastaliktir (2). Aterosklerotik KAH bir veya
daha fazla koroner arteri tutabilir. Her yil bu hastalik nedeniyle
tic milyondan fazla erkek ve kadin hayatini kaybetmektedir
(3). 1970’lerden glinimuize kadar aterosklerozun olusumu ve
ilerlemesinin nasil oldugunun anlasiimasi giderek artmistir. Risk
faktorleri tarafindan etkilenen vaskiiler endotel, kademeli olarak
fizyolojik koruyucu fonksiyonunu kaybeder ve aterosklerozun
ilerlemesine neden olur (4). Ateroskleroz olusumunda etkili
olan cesitli molekiiler mekanizmalarin arastirilmasi sonucunda
aterosklerotik plak olusum stirecindeki asil etkenlerin lipidlerin ve
kolesteroliin arter duvarinda birikmesinden daha ¢ok, kompleks
mekanizmalarla meydana gelen bir enflamatuvar siirecin
olayin zemininde yer aldigi bildirilmektedir (5,6). Endojen nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitort asimetrik dimetilarjininin (ADMA)
endotel disfonksiyonu ile iliskisine ait kanitlar bulunmaktadir
(7). Artmis plazma ADMA konsantrasyonlarinin hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, KAH, periferik arter
hastalig, konjestif kalpyetmezligi,inme, pulmoner hipertansiyon
ve son donem bobrek hastaligi ile iliskisi gosterilmistir (8-
16). Ayrica, artmis ADMA konsantrasyonlarinin kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda (17) ve akut koroner sendromlarda
(11) mortaliteyi belirledigi bildirilmistir. ADMA vaskiiler hasara
nitrik oksit (NO) miktarlarini azaltarak ve stiper oksit diizeylerini
artirarak neden oluyor gibi goriinmektedir. ADMA'nin protein
arjinin metil transferaz (PMRT) enzimi ile yapimi saglanirken;
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile yikimi
yapiimaktadir. Ayni zamanda ADMA'nin kendiside, L-arjininden
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endotelyal NOS aracihgr ile olusan gucli bir vazodilatator
olan NO sentezinde e-NOS'u (-) feed back etkisi ile etkilemekte
ve dolayisi ile NO miktarinda azalmaya neden olmaktadir.
ADMAnin yapisal birizomeri olan simetrik dimetilarginin (SODMA)
ise, Larginin ile rekabet etmesine ragmen biyolojik olarak inaktif
oldugu dusunulmektedir (6,18,19). Distik dansiteli lipoproteinin
(LDL) lipid peroksidasyon siireci ile olusan okside LDL (Ox-LDL),
hem ADMA sentezini saglayan PMRT enzimini indiiklemekte,
hem de ADMA yikimini gerceklestiren DDAH enzimini inhibe
ederek ADMA diizeylerini artirmakta, boylelikle indirekt yoldan
NO sentezini azaltmaktadir (18-21). Lipid peroksidasyonunun
son Uriint olan malondialdehidin (MDA) de oksidatif stresin
bir belirteci oldugu bircok calismada gosterilmistir (22-24). Bu
calismada, Ox-LDL, MDA, SDMA ve ADMA gibi parametrelerin,
koroner anjiografi sonrasi KAH tanisini predikte etmedeki roltinii
arastirdik.

YONTEM VE GEREGLER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali ve Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
ile ortaklasa yurutilen bu calismaya endikasyonu dahilinde
koroner anjografisi yapilan ve herhangi bir sistemik hastaligi
olmayan hastalar dahil edilmistir. Hastalardan koroner anjiografi
olmadan 30 dakika once alinan kan ornekleri, koroner anjiografi
sonuclarina gore tasnif edilerek, kontrol grubu da dahil olmak
tizere Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvari’nda calisilmistir. Calisma icin Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan bilimsel arastirma
izini alinmistir (karar no: 45, tarih: 19.01.2009). Calismaya alinan
hastalar Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal
Poliklinigi'ne, iskemik kalp hastaligini dustindiiren semptomlarla
basvuran ve vyapilan klinik degerlendirmeye ve/veya non-
invaziv test sonuclarina gore bir kardiyoloji uzmani tarafindan
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koroner anjiografi endikasyonu konulan hastalardan secilmistir.
Koroner anjografi islemleri Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Anjiografi ve Hemodinami
Laboratuvar’nda girisimsel kardiyoloji konusunda deneyimli
kardiyoloji uzmanlan tarafindan yapilmistir. Selektif koroner
anjiografi Judkins kateterleri ile femoral yaklasimla uygulandi
(General Electric, 30 kare/sn, 7-6 F diyagnostik kateter). Left
anterior descending (LAD) ve sirkumfleks koroner arterleri, en az
dort pozda ve sag koroner arter en az iki pozda degerlendirildi.
Koroner referans segment lezyon proksimali ve distalinden
secildi. Diyagnostik kateter kalibrasyonu ile cap ve liimen darhg
olctildi. Koroner limen daralmalari, hastanin klinik durumunu
bilmeyen bir kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner
anjiografiler, KAH ciddiyetini degerlendiren Gensini skoru ile
yorumlandi. Gensini tarafindan tanimlanmis olan Gensini
skorunda, anjiografik stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlk
icin 1 puan, %25-50 arasi darlik icin 2 puan, %50-75 arasi darlik
icin 4 puan, %75-90 arasi darlik icin 8 puan, %90-99 arasi darlik
icin 16 puan, %100 total lezyon icin 32 puan verilir. Sol ana
koroner arter 5, proksimal LAD 2,5; proksimal sirkumfleks arter
2,5 (sol dominansi oldugunda 3,5); LAD orta segment 1,5; sag
koroner arter, distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter
1; digerleri 0,5 ile carpilir. Gensini skorunda kullanilan lezyon
yuizdesi ve carpim faktorleri, daha sonra her bir ana koroner arter
ve her bir segment icin tanimlanmis olan katsayi ile carpilir ve
sonuclar toplanir. Gensini skoru 1-20 arasinda ise hafif koroner
ateroskleroz, skor >20 ise ciddi koroner ateroskleroz olarak kabul
edilir (25). Bobrek yetmezligi, dekompanse kalp yetmezligi,
periferik damar hastaligi, serebrovaskiler hastalik, ciddi kalp
kapak hastaligi ve ailevi hiperlipidemi sendromu hikayesi
olan hastalar calisma disinda birakilmistir.  Calismamizda,
endikasyonu dahilinde koroner anjiografisi yapilan bireylerden
normal koroner arterleri olan 29 kisi, minimal KAH olan 32
kisi ve siddetli KAH olan 33 kisi yer aldi. Hastalara calismaya
alinmadan once hasta onam formlari verilerek, imzalari ve
onamlari alindi. On iki saatlik aglik sonrasinda, hastalar koroner
anjiografi olmadan 30 dk once alinan kanlar biyokimya tlipiine
konuldu. Otuz dk icinde 3000 devir/dk'da biyokimya ttpleri
santriflij edildi. Serum kismi otomatik pipetle alindi. Eppendorf
tuplerine 2 cc serum konulup -80°C de donduruldu. ADMA ve
SDMAnin analizi yiiksek performans likit kromatografisi (HPLC)
yontemiyle floresans dedektor aracihgiyla olctldi. Calismada,
Eureka ADMA kiti (100 testlik) kullanildi. ADMA kolonu takili
iken calisma esnasinda ¢tkan ADMA pikinin ardindan hazirlanan
yonteme uygun olarak SDMA piki de gozlenir. Referans araliklari
ADMA icin 0,368 umol/L den kiiciik, SDMA icin 0,29-0,63 umol/
L'dir. MDA diizeyleri, HPLC-TBARS yontemleriyle, ox-LDL ise ELISA
yontemiyle ol¢tlmastir.
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istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler, Sosyal Bilimler icin
istatistik Programi 15.0 paket programi (Chicago, IL, ABD) ile
degerlendirilmistir. Verilerin normallik testi sonucunda; gruplar
arasi farkhlik incelenirken ikili gruplarda Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla gruplarda ise Bonferroni diizeltmeli Kruskal-
Wallis H testi uygulanmistir. Degiskenlerin birbiriyleri ile olan
bagimhlik durumlari incelenirken ki-kare bagimsizlik analizi ve
degiskenler arasi iliskiler incelenirken korelasyon katsayisindan
yararlanilmistir. Gruplar arasi farklilik incelenirken; anlamlilik
seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi
durumunda gruplar arasi anlamh farkhligin oldugu, p>0,05
olmasi durumunda ise gruplar arasi anlamli farklihigin olmadigi
belirtilmistir.

BULGULAR

Calismamiza alinan toplam 94 kisiden, 29'u (%30,8)
koroner arterleri normal saptanan bireylerden olusurken,
32'si (%34,0) minimal KAH saptanan, 33’0 ise (%35,2) ciddi
KAH saptanan kisilerden olusmustur. Bu calismada, koroner
anjiografi sonucunda hesaplanan Gensini skoruna gore, calisma
popilasyonu koronerarterleri normal saptanan bireyler, minimal
KAH saptananlar ve ciddi KAH hastaligi olanlar seklinde gruplara
ayrilmistir. Bu gruplarda ADMA, SDMA, Ox-LDL, MDA-HPLC ve
MDA-spektrofotometre (SPK) diizeyleri cahisiimis ve koroner
arterleri normal tespit edilenler kontrol grubu olarak kabul
edilerek, minimal ve ciddi koroner arter hastaligi gruplari gerek
kontrol grubuna karsi, gerekse de kendi aralarinda yukarida
sayllan biyokimyasal parametreler acisindan karsilastiriimistir.
Sekil 1" de koroner anjiografi sonrasi Gensini skoruna gore ciddi

Chromatogram
SAMPLE C:\LabSolutions\ADMA\SAMPLE__ 28 _8.lcd

“%00000 : — —
400000-
300000

200000

SDMA

100000

ADMA

ol o , e

-100000-
= | 1DetA

0 5 10 15 20 25 30 35 40
min

1 Det.A Chl/420nm - 483nm

PeakTable
Detector A Chl 420nm - 483nm

Peak# | Name | Ret.Time | Conc.
1/ SDMA I 22374 0.536
2 ADMA I 26.609, 0.302

Sekil 1. Ciddi KAH olan hastaya ait ADMA-SDMA kromotogrami
ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin

55



Tuzgol ve ark.
Koroner Arter Hastaligi ve ADMA

KAH saptanan bir hastanin ADMA ve SDMA sonug¢ kromotogrami
gosterilmektedir. Sekil 2’ de ise normal koroner arter saptanan
bir bireyde, ADMA ve SDMA kromotogrami gosterilmektedir.

Non-kardiyak anjina saptanan bir bireyin MDA-HPLC 6l¢iim
kromotogrami Sekil 3'te ve ciddi KAH saptanan hastalarda MDA-
HPLC kromotogrami Sekil 4’'te verilmistir. SDMA, ADMA, MDA
HPLC, MDA SPK VE Ox-LDL parametrelerinin Gensini skoruna
gore degerlendirilmesi Tablo 1’ de sunulmustur.

Chromatogram
SAMPLE C:\LabSolutions\ADMA\SAMPLE_32 3.led

“%00000 "
[
400000
300000 ‘
200000 . ‘
100000
o <
0+
-100000
: 1Det.A Chl
0 5 10 15 20 25 30 35 40
min
1 Det.A Chl/420nm - 483nm
PeakTable
Detector A Chl 420nm - 483nm .
Peak# Name | Ret. Time Conc.
1. SDMA 22.524] 0.324

2 ADMA | 26.746/ 0.096
Total |

Sekil 2. NKA saptanan kontrol grubundaki bir kisiye ait ADMA-SDMA
kromotogrami
NKA: Normal koroner arter, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik
dimetilarginin

Sample Information

Sample Name

130
Data Filename : 141009030.1cd

Method Filename : MDA.lcm
Chromatogram
30 C:\D« and ings\hp im\MDA\141009030.1cd
uv e .
2000 —~ - B T =
| ‘] ‘
] |
[ |
‘ ‘ || ‘
1000 ‘
1 | ‘
‘ 8
I A |
| | |
04— A \/,‘1 : J —
AR 1Det.A Chl
T L —— -
0 1 2 3 4 S
min
1 Det.A Chl/515nm - 553nm
PeakTable
Detector A Chl 515nm - 553nm 4 Bl il
’, Peak# | Ret. Time ~ i Name T Cone.
[==a=1 3.020 MDA = I 0.248
R 7 (| = tiat] 28

Sekil 3. NKA saptanan bir bireyin MDA-HPLC 6l¢iim kromotogrami
NKA: Normal koroner arter, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yiiksek performans
likit kromatografisi
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Hastalik gruplari arasinda SDMA, ADMA, MDA-HPLC, MDA-
SPK ve Ox-LDL degerleri acisindan anlamli derecede bir farkhlik
goriilmemektedir (p>0,05). Bu istatistiksel degerlendirme
yapilirken olusturulan, ciddi KAH olmayan grup; koroner
anjiografisinde normal koroner arter saptanan Kkisileri ve
minimal koroner arter hastalarini kapsarken, ciddi KAH olan
grup; ise Gensini skoruna gore ciddi koroner aterosklerozu (skor
>20) olan grubu ifade etmektedir. Gensini skorlamasina gore
ic gruba ayrilan bir onceki degerlendirmede de oldugu gibi
istatistiksel olarak benzer sonuclar burada da gozlendi.

ADMA ol¢tim degeri ile SDMA (r=0,191, p=0,116), MDA-SPK
(r=-0,072, p=0,488) ve Ox-LDL (r=-0,033, p=0,757) olctim degerleri
arasindaanlamli bir iliski goriilmemektedir. ADMA 6lctim degerleri
ile MDA-HPCL olctiim degerleri arasinda negatif yonli anlamli bir
iliski gortilmektedir (r=-0,248, p=0,016). ADMA degerleri arttikca,
MDA-HPLC degerleri azalmaktadir. MDA-HPCL 6l¢im degeri ile
SDMA, MDA-SPK ve Ox-LDL 6lciim degerleri arasinda anlamli bir
iliski gortilmemektedir (p>0,05). SDMA olciim degeri ile ADMA,
MDA-HPCL, MDA-SPK ve Ox-LDL 6l¢tim degerleri arasinda anlaml
bir iliski gortilmemektedir (p>0,05). Ox-LDL ol¢tim degeri ile
SDMA, ADMA, MDA-HPCL ve MDA-SPK &lciim degerleri arasinda
anlamli bir iliski gorilmemektedir (p>0,05) Gensini skor degeri
ile SDMA, ADMA, MDA-HPCL, MDA-SPK ve OX-LDL ol¢tim degerleri
arasinda anlamli bir iliski gortilmemektedir (p>0,05).

TARTISMA

Ateroskleroz arterleri tutan endotel disfonksiyonu ve
vaskiiler enflamasyonla karakterize bir hastaliktir (2). ADMA'nin
yiiksek plazma dizeyinin bireylerde hiperkolesterolemi
ve  aterosklerozla baglantili oldugu  gosterilmistir.

Sample Information

Sample Name : 10
Data Filename : 141009010.1cd
Method Filename : MDA.Icm
Chromatogram
10 C:\D and Settings\hp DA\141009010.1cd
"V 2000 g | = - o —r =l
s
{ || 153 |
| |

1
| |
e L — ;J
{ { IDet.A Chl
‘rﬁ, 41,1, e = ———r—— ey ‘

0

1 Det.A Chl/515nm - 553nm

PeakTable
Detector A Chl 515nm -553nm -

[Peak# | Ret.Time | Name | Conc.
N | I 7,171 £ o7 S ol 1.710|
| Total | |

Sekil 4. Ciddi KAH saptanan hastada MDA-HPLC kromotogrami
KAH: Koroner arter hastaligi, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yiksek
performans likit kromatografisi
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Tablo 1. SDMA, ADMA, MDA-HPLC, MDA-SPK VE Ox-LDL parametrelerinin Gensini skoruna gore degerlendirilmesi

Grup Kru§kaII-WaIIis H
testi
n Ortalama | Medyan Minimum | Maksimum  SS Ki-kare | p-degeri

A: Normal saglikh grup 29 0,280 0,277 0,148 0,534 0,095
SDMA pmol/L B: Minimal KAH 320274 0273 0,117 0,511 0111 091 0,635

C: Ciddi oranda KAH 33 0,293 0,317 0,005 0,553 0,162

A: Normal saglikh grup 29 0,284 0,280 0,096 0,641 0,103
ADMA umol/L B: Minimal KAH 32 0,309 0,305 0,116 0,613 0,098 | 2,26 0,323

C: Ciddi oranda KAH 33 0,276 0,287 0,041 0,733 0,131

A: Normal saglikh grup 29 0,981 0,910 0,248 1,821 0,358
r’\fwli)k/?oHnE)(tl(;litre B: Minimal KAH 32 0,980 0,960 0,42 1,678 0,283 0,16 0,921

C: Ciddi oranda KAH 33 1,008 0,950 0,43 1,710 0,337

) A: Normal saglikli grup | 29 2,980 2,717 2,194 5,754 0,858

l'\l/'.t?é\ SPKmikromol/ gy jinimal kaH 32 2,807 2,691 2246 4,916 0480 346 0177

C: Ciddi oranda KAH 33 3,122 2,927 2,194 5,754 0,825

A: Normal saglikh grup 29 91,0 36,0 23 378,9 113,4
OKSIDE LDL ng/mL  B: Minimal KAH 32 83,4 40,5 2,3 417,2 1029 0,25 0,884

C: Ciddi oranda KAH 33 89,3 15,8 2,3 457,8 118,3
SS: Standart sapma, SDMA: Simetrik dimetilarginin, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yiiksek performans likit kromatografisi,
SPK: Spektrofotometre, Ox-LDL: Okside disiik dansiteli lipoproteinin, KAH: Koroner arter hastalig

Hiperkolesterolemide ortaya cikan endotelyal vazodilatator
disfonksiyonun  ADMA'nin  yitkiminin  azalmasi  neticesinde
olabilecegi belirtilmistir (6,9,18). ADMA, NOS
olup, endotelyal disfonksiyonda anahtar rol oynar. Vaskiiler
hastaliklarda NO'nun dretiminin azalmasi veya oksidatif stres
sonucu yikimindaki artislar NO miktarlarini etkileyebilmektedir.
NO, vazodilatator etkili ve NOS yardimi ile L-Arjinin’den
sentezlenen bir molekildir. ADMA'nin major hidrolazi olan
DDAH aktivitesindeki ADMANIn  birikmesine ve
ateroskleroz icin bir risk faktorii olmasina katkida bulunur.
DDAH ekspresyonunda Ox-LDL’nin etkisinin olmadigi; fakat
DDAH aktivitesini azalttigi saptanmistir. Hiperkolesterolemik
tavsanlarda DDAH aktivitesinin  bozuldugu gosterilmistir.
Ayrica  hiperkolesteroleminin ~ onemli  derecede aortik,
renal ve hepatik DDAH aktivitesinde azalmaya yol actig
bildirilmistir (18,21,26,27). insan umbilikal ven hiicrelerinin
Ox-LDL ile 24 saat boyunca inkiibasyonu, DDAH’In intraseliiler
aktivitesinin ve NO’in diizeyinin azalmasina neden oldugu tespit
edilirken; MDA, TNF-alfa ve ADMA’ nin diizeylerinin arttigi tespit
edilmistir. LDU'nin oksidasyonu, endotelyal disfonksiyon ve
aterogeneze yol acan kritik bir stiregtir (21).

inhibitoru

azalma,

Ox-LDL, lipid peroksidasyonu siireci ile birlikte olusmaktadir.
Ox-LDL hem ADMA sentezini saglayan PMRT enzimini
indiiklemekte, hemde ADMA yikimini gerceklestiren DDAH
enziminiinhibeederekADMAduzeyleriniartirmaktadir. Boylelikle
indirekt yoldan NO sentezini azaltmaktadir (18,19).

SDMA, ADMA'nin yapisal olarak izomeridir ve NO'yu inhibe
etmedigi bildirilmistir. SDMA'nin hiicre icine tasinmasinda arjinin
ile rekabet etmesine ragmen biyolojik olarak inaktif oldugu
dustintlmektedir. Hiicre icine tasinmasinda L-Arjinin ile yarisiyor
olmasidolayliolarak NO olusumunuazaltiyorolabilir (28-30). MDA
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatori
olmamakla beraber, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA
olctilmesi, lipid peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullanilr.
Non-enzimatik lipid peroksidasyonu cok zararli bir zincir
reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve urettigi
reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine
zarar verir. Boylece doku hasarina ve bircok hastaliga neden
olur (31-34). Serbest oksijen radikalleri (stiperoksit anyonu, 02-)
NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmakta, boylelikle
hem reaksiyonda tiikenen NO diizeyi azalirken hemde damar
yataginda olusan peroksinitritin direkt toksik etkisine maruz
kalinmaktadir (35). Lipid peroksidasyonu Ox-LDL ile ADMA
miktarini artirir. Artan ADMA ise NO'yu inhibe eder ve boylelikle
NO’nun miktari azalmis olur (22-24).

Calismamizda, Ox-LDL, MDA ve ADMAnin KAH saptanan
hastalarda ve normal koroner arter saptanan kisilerde hem
birbirleri ile hem de KAH ile olan iliskilerini inceledik. Ayrica KAH
saptanan hastalarda bu parametrelerin hastaligin yayginlig ve
ciddiyeti ile baglantisini degerlendirdik. Meinitzer ve ark. (36)
yaptiklari bir calismada, 2543 kisi koroner anjiografi yapilarak
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degerlendirilmis, calismaya alinanlarin  timiinde ADMA
konsantrasyonlari olciilmis ve bu hastalar 5,45 yil boyunca
takip edilerek bu sirec icerisindeki total ve kardiyovaskiiler
mortalitelerine bakilmistir. Sonug olarak; plazma ADMA diizeyi
pozitif olarak yas, kadin cinsiyet, diabetes mellitus, sigara
bagimlihgi, C-reaktif protein ve karsit olarak yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve trigliserid ile iliskili bulunmustur.
Bu calismada ADMA beden kitle indeksi, hipertansiyon, LDL
kolesterol veya koroner anjiografik olarak KAHin varligi veya
yoklugu ile iliskili bulunmadigi belirtilmistir. Ayrica glomerdiler
filtrasyon hizi ve homosisteinin, ADMA icin kuvvetli hazirlayici
faktor olarak saptandigi belirtilmistir (36). Calismamizda da
benzer sekilde KAHnin varligi ve yoklugu ile ADMA diizeyleri
arasinda iliski gozlenmemistir. Ateroskleroz, kokeninde oksidatif
ve enflamatuvar bilesenlerin major rol oynadigi karmasik,
multifaktoriyel bir hastaliktir. Ozellikle beslenme, egzersiz,
yasam tarzi, cevresel faktorler ve genetik faktorler, bu anormal
oksidatif ve enflamatuvar bilesenlerden ve hastalkla iliskili
lipid anormalliklerinden sorumlu goriilmektedir. Yerlesmis
koroner kalp hastaligi ve kanda oksidatif stresin tanimlanmis
bir biyobelirteci olan artmis Ox-LDL arasindaki yakin iliski,
literatiirde daha onceden bildirilmistir (37). Pdiva ve ark. (38)
yaptigi bir calismada; LDL'nin oksidatif modifikasyonunun
ateroskleroz icin énemli bir etken faktor oldugu, ayni zamanda
Ox-LDL’'nin ADMA'nin 6nemli derecede birikimine sebebiyet
verdigi ve plazmada hangi ADMA diizeyinin NO yapimi ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Dlstik ADMA diizeyi onemli derecede
yuksek LDL oksidasyonu ile birlikte saptanmis ve plazma ADMA
konsantrasyonu nitrat duzeyi ile iliskili bulundugu bildirilmistir.
Plazma ADMA diizeyinin ikili zit roliinden bahsedilerek, yiiksek
ADMA diizeyinin LDL yag asidi oksidasyonunun azaltiimasinda
rolii olabilecegi ve de NO azalmasi ile olusan endotelyal
disfonksiyon icin bir risk faktorii olabilecegine vurgu yapilmistir
(38). Bizim calismamizda ciddi KAH olan bireylerde LDL
kolesterol degerlerinin saghkl bireylere ve minimal KAH olan
bireylere gore anlamh derecede diistik saptandi. Bu durumun
ciddi KAH olan kisilerin kullandiklari statin tedavisi ile iliskili
olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica calismamizda Ox-LDL, LDL
ve ADMA diizeyleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamh
olmasa da, ADMAnin disik saptandigi ciddi KAH grubunda
Ox-LDL degerleri minimal gruba gore yiiksek, ADMA'nin yiiksek
oldugu minimum KAH grubunda ise Ox-LDL degeri dusik
oldugu gozlendi. Bu da yiiksek ADMA diizeyinin LDL yag asiti
oksidasyonunu azaltici rolii oldugunu desteklemektedir. Zhangve
ark. (39) yaptiklari calismalarda daha énceden arginin uptake’i ve
metabolizmasinin kalp yetersizligi ve hipertansiyonda endotelyal
disfonksiyon icin major belirleyici oldugunu gostermislerdir. Bu
calismada endotelyal L-arjinin metabolizmasi ve bunun uptake’i
tizerine major proaterojenik molekiil olan Ox-LDL'nin etkilerini
degerlendirerek 24 saat boyunca nativ-LDL veya Ox-LDL ile
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endotelyal hicreler bekletilmis ve sonuc etkilere bakilmistir.
Sonu¢ olarak, Ox-LDL'nin %56 ile %71 arasinda L-arjinin
miktarini azalttigi saptanmis ve ayni zamanda ADMA'nin arttig
gosterilmistir. Ox-LDL'nin, %60 oraninda 3H-arjininin endotelyal
uptake’iniazalttigi gosterilen calismada, buna karsilikendoteliyal
hiicrenin Ox-LDL ile inkiibasyonu katyonik amino asid tastyici-
Tin internalizasyonuna yol actigi gosterilmistir. Boylece, Ox-LDL
vasitasi ile L-arjininin transportunun azalmasinin genel olarak
NO’yva bagli endotelyum yeteneginde bozulmaya yol actigini
gostermislerdir (39).

MDA  olgtimu  lipid  peroksidasyonunun  diizeyinin
anlasiimasinda en sik kullanilan testtir. MDA'nin  dlctimi
cogunlukla tiyobarbituirik asit (TBA) yontemiyle yapilir. Cogu
deneysel sistemlerde TBA yonteminin esas olarak MDAnin
kendisini olcttigii  gosterilmistir. Ancak cogu sistemde bu
test MDA icin spesifik olmadigindan TBA ile reaksiyon veren
maddelerin (TBARS) olctimi seklinde ifade edilir. Saf lipidlerle
yapilan calismalar ve hayvanlar (izerinde yapilan denemeler,
TBARS o6lctimi ile lipid peroksidasyonunu olcen diger metotlar
arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gostermistir. TBARS
yontemi kolay bir olciim metodudur. Ve cogu metoda gore de
hizli bir tekniktir. Fakat bu teknigin sorunlarindan birisi biyolojik
materyallere uygulanmasinda olusan cesitli problemlerdir.
Calisilan numunede var olan ya da reaksiyon esnasinda
olusan pigmentler kolorimetrik olcimi bozabilir. Ayrica MDA
disindaki aldehitler de TBA ile renkli kompleks olusturmak
lizere reaksiyona girebilirler. Serbest MDA'nin direkt tayini en
givenilir sekilde HPLC yontemiyle yapilir. HPLC ¢ok hassas-hizli
bir metottur ve az numune gerektirir. Butiin bunlarin yaninda
bu teknikte numune hazirhg asamasinda cok dikkatli olmak
gerekmektedir (40). Bizim calismamizda MDAnin iki farkli
metodu ile bu iliskiyi degerlendirmek amaciyla numunelerimizin
olctimii yapildi. Sonug olarak, ciddi KAH olmayan gurupta MDA-
HPLC ile yapilan 6lciimde ortalama deger 0,98 umol/L cikarken;
ayni grupta MDA-TBA yontemi ile 2,88 umol/L saptandi. Ciddi
KAH olan grupta ise yine ayni siralama ile ortalama degerler
1,008 umol/L ve 3,122 umol/L saptandi. Bu deger farkhiliklarinin
benzer sekilde MDA 6l¢timiiniin her iki metotla karsilastinldig
literatiirle ile uyumlu oldugu gorildi (41). Buna gore, MDA
olcimiinde HPLC metodunun hem hizli-hassas olmasi hem de
numune miktarinin spektrofotometrik yonteme gore daha az
olmasi gibi avantajlarindan dolayr tercih edilmesi gerektigini
dustinmekteyiz.

Calismanin Kisithiliklarn

Calisma popilasyonu statin  tedavisi alan hastalari
icermektedir. Statin tedavisi almayan hastalarin olmamasi bu
sebepten dolayl statin tedaviasi alan ve almayan hastalarin
karsilastiriilmamasi bu calismanin kisithhiklarindandir.
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Calismamizda hasta gruplari arasinda SDMA, ADMA,
MDAnin HPLC ve spektrofotometrik yontemler ile olciilen
duzeyleri ve Ox-LDL degerleri acisindan anlamli derecede
bir farkhlik gorilmemistir. Hasta gruplari ile statin kullanimi
arasinda anlamli derecede bagimlilik gorilmistir. Ciddi KAH
saptanan bireylerde statin kullanimi %51,2 iken; minimal KAH
saptananlarda %39,5 ve normal koroner arter saptanan grupta
ise %9,3 oldugu gozlendi. Hasta gruplari arasinda total-kolesterol
(TK) ve LDL kolesterol degerleri acisindan anlamli derecede bir
farklilik gortldu. Ciddi koroner arter hastasi olan bireylerde
TK ve LDL kolesterol degerleri, saglikl bireylere ve minimal
koroner arter hastasi olan bireylere gére anlamli derecede diistik
saptandi. TK ve LDL degerleri acisindan daha yiiksek olmasini
bekledigimiz ciddi KAH saptanan grupta bu parametrelerin
daha dusiik ol¢tilmis olmasi, statin kullaniminin lipit district
etkisine bagl olabilir. Literatlrde, statinlerin serum TK diizeyini
dusiricl etkisinin yaninda hiperkolesterolemik tavsanlarda
yapilan bir calismada endotel disfonksiyonunu tersine cevirici
etkisinin oldugu, LDL ve Ox-LDLyi dustricu etkisi ile birlikte
arter duvarinda lipit peroksidasyonu diizeyi ile MDA seviyesini
de azalttigr bildirilmistir (42). Hiperkolesterolemik hastalarda
yapilan bir metaanalizde ise statin tedavisinin oksidatif stres ve
MDA diizeylerini dustrtci etkisi gosterilmistir (43). Calismamizda
da MDA dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
artis gortilmemesinin nedeni statinlerin lipit peroksidasyonu
uzerindeki etkisine baglanabilir.

SONUG

Sonug olarak, yukarida ozetlenmis olan literatlir bilgisi,
ADMA duzeyleri ile aterosklerotik plak yuki ve dolayisiyla
KAH'In anjiografik yayginlik-ciddiyet derecesi arasinda pozitif
yonde bir korelasyon olmasi gerektigini dustindiirmekle birlikte;
calismamizda koroner arterleri normal olarak saptanan kontrol
grubu, minimal ve ciddi KAH gruplari arasinda ADMA diizeyleri
acisindan fark saptanmadigi gibi, ADMA diizeyleri ile Gensini
skoru arasinda da anlamh bir korelasyon bulunmamistir. Bu
durumun bir olasi aciklamasi, ciddi KAH grubunda, kontrol
ve minimal KAH grubuna gore statin kullaniminin anlamh
derecede vyiiksek olmasidir. Statinler tedavi kilavuzlarinda
gerek primer koruma, gerekse de sekonder koruma igin
onerilmektedir. Kilavuzlara gore hastanin risk faktorlerinin sayisi
ve dizeyi arttikca, lipid distriicti tedavi baslanmasi énerilen
LDL esik degeri de diusmektedir. Ciddi KAH olan bireyler daha
yuksek risk profiline sahip olduklari icin, tedavi kilavuzlari geregi
bu hastalara daha yiiksek oranda statin tedavisi baslanmasi
kacinilmazdir. Dolayisiyla, ciddi KAH grubunda daha yiksek
oranda kullanilmis olan statin grubu ilaglarin, lipid diizeylerini
dusurdtkleri gibi, ADMA dizeylerini de dustrmeleri olasidir.
Bunun sonucunda, gruplar arasinda ADMA diizeyleri agisindan
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anlamh fark izlenmemis olabilir. Ayni sekilde, Gensini skoru
ve ADMA arasinda korelasyonun gozlemlenmemesinin nedeni,
ciddi KAH grubunda daha yiiksek oranda statin kullanimi
nedeniyle olmasi muhtemeldir. Bu nedenle ciddi KAH grubunda
saptanan disik ADMA diizeylerinin vaskiler yataga yapacagi
olumsuz etkilerin azalmasinda etkili olacagini diisinmekteyiz.
Bu hipotezin daha buyuk olcekli calismalarla da desteklenmesi
gerekmektedir.
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Pulmoner hipertansiyon (PH), sag ventrikiil yetersizligi ve yiiksek mortalite oranlari ile karakterize, ilerleyici bir vaskiiler hastaliktir. Tedavi
stratejilerinde tekli ila¢ kullanimi, sinirli etkinlik gostermistir. Bu nedenle, kombine tedavi yaklasimlari giderek daha fazla 6nem kazanmistir.
Kombinasyon tedavisi, endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ve prostasiklin analoglari gibi farkli mekanizmalar
tzerinden etkili olan ajanlarin bir arada kullaniimasini icerir. Bu yaklasim, vaskiiler direncte belirgin bir azalma, yasam kalitesinde artis ve
hastaligin ilerlemesinde yavaslama ile sonuclanabilir. Son klinik calismalar, kombine tedavinin hem hemodinamik parametrelerde hem de
uzun donem hasta sonuclarinda tekli tedaviye gore tstiin oldugunu gostermektedir. Bu derleme, PH tedavisinde kombinasyon stratejilerinin
etkinligini, guivenilirligini ve gelecekteki arastirmalar icin potansiyel alanlari ele almayi amaclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, kombinasyon tedavisi, hemodinamik parametreler

Pulmonary hypertension (PH) is a progressive vascular disease characterized by right ventricular failure and high mortality rates. Monotherapy
in treatment strategies has shown limited efficacy, leading to an increasing emphasis on combination therapy approaches. Combination
therapy involves the concurrent use of agents targeting different pathways, such as endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase type
5 inhibitors, and prostacyclin analogs. This approach can result in significant reductions in vascular resistance, improvements in quality of
life, and a slowing of disease progression. Recent clinical studies have demonstrated that combination therapy is superior to monotherapy
in both hemodynamic parameters and long-term patient outcomes. This review aims to explore the efficacy, safety, and potential future
research areas of combination strategies in the treatment of PH.

Keywords: Pulmonary hypertension, combination therapy, hemodynamic parameters

Giﬂi§ arteriyel hipertansiyon (PAH), Grup 2: Sol kalp hastaliklarina

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arterlerde artmis bagl PH, Grup 3: Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl

kan basinci ile karakterize edilen bir durumdur ve Diinya Saghk ~ PH, Grup 4: Kronik tromboembolik PH (KTEPH), ve Grup 5:
Orgiitii’'ne gore bes gruba siniflandirilir: Grup 1: Pulmoner Diger nedenlere bagl PH. PH, kalbin sag ventrikiliine ek bir
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Ulvan ve ark.
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Kombinasyon Tedavisi

yuk bindirir ve zamanla sag kalp yetersizligine yol acabilir. Tani,
klinik semptomlar, transtorasik ekokardiyografi (TTE), sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ve diger goriintiileme yontemlerini icerir.
Bu olgu sunumunda, 37 yasinda, ileri evre PAH olan bir kadin
hastada uygulanan kombinasyon tedavisi rejimini ve takibini
tartisacagiz.

OLGU SUNUMU

Otuz yedi vyasinda kadin hasta, egzersiz sirasinda gelisen
nefes darhig sikayetiyle dis merkez kardiyoloji klinigine
basvurmustur. Bu olgu sunumunun yayinlanmasi icin hastanin
yazili onami alinmistir. Hastanin 28 yasinda komplikasyonsuz
bir gebelik gecirdigi 6grenildi. Zamanla efora intoleransinin
gelistigini ve bu durumun ginlik islerini aksatmasi tzerine
hastaneye basvurdugunu belirtti. Cekilen elektrokardiyografide:
Sinds ritmi, sag dal blogu ve non-spesifik bulgular mevcuttu.
Yapilan TTE'de, ejeksiyon fraksiyonu %64, orta ciddi trikuispit
kapak yetersizligi, sistolik pulmoner arteriyel basing (sPAB): 105
mmHg, sag ventrikil dilatasyonu ve D seklinde sol ventrikl
mevcuttu (Sekil 1). Gogls hastaliklar ile yapilan konsey
sonucunda yapilan solunum fonksiyon testi ve toraks tomografik
incelemesinde, belirgin bir akciger patolojisi izlenmesi. Ayni
zamanda yapilan ventilasyon-perfiizyon sintigrafisinden KTEPH
ile uyumlu bir bulgu bulunmadigi 6grenildi. Transozofageal
ekokardiyografide de herhangi bir konjenital kalp hastalg
bulgusu gozlemlenmemistir. Hastanin sikayetlerinin artmasi
uzerine 2015 vyilinda vyapilan SKK'de ortalama pulmoner
arteriyel basing: 85 mmHg, pulmoner kapiller kama basinci:
12 mmHg, sag atriyum basinci: 16 mmHg, pulmoner vaskiiler
direng: 4 woods birimi (WU), vazoreaktivite testi negatif olarak
raporlanmistir. Hastaya bu sonuclar tizerine baslangic tedavisi
olarak ambrisentan 10 mg ve tadalafil 40 mg baslanildig,
ancak bu tedavi koti tolere edildigi ve hastanin fonksiyonel
sintfi daha da kotulestigi 6grenildi. Bunun dzerine tedavinin
macitentan 10 mg 1x1 ve riociguat 3x1 titrasyon tedavisi ile
degistirildigi bildirildi. Bu tedaviye seleksipag da eklenmis ancak
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle kesilmistir. Masitentan ve

Sekil 1. Transtorasik ekokardiyografi, kisa aks ve parasternal uzun aks
D-septum
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riociguat kombinasyon tedavisi ise 2022 yilina kadar fonksiyonel
sinif Il olarak devam eden hastanin, bu tarih itibariyle
dispnesinin arttigl ve TTE'de sPAB 130 mmHg, TAPSE 9 mm,
sag kalp buyiimesi ve siddetli trikiispid regiirjitasyonu oldugu
ogrenilmistir. Yapilan kan biyokimya analizinde NT-proBNP’nin
8760 pg/mL ve hafif anemisin gelistigi 6grenildi (hemoglobin:
9,9 gr/dL). Buttin bu durumlar neticesinde hastaya tekrar SKK
yapilmasina karar veriliyor ve ortalama PAB: 80 mmHg, PVR:
23 WU RAP: 14 mmHg olarak rapor ediliyor. Tedaviye eklenen
inhale iloprostun da iyi tolere edilemedigi, cesitli solunum yolu
irritasyon bulgulari ve gastrointestinal yan etkilerin gelistigi
ogrenildi. Hasta, semptomlarin kotiilesmesi nedeniyle 2022 yili
itibariyle kendi istegi ile merkezimize basvurmustur. Genetik
testler, romatoloji ve gogis hastaliklari degerlendirmelerinde
spesifik bir neden bulunamadi. Yapilan multidisipliner konseyde
riociguatin kesilmesine, tadalafil 40 mg baslanmasina ve
intravenoz prostasiklin oncesinde yakin takip ile tekrar selexipag
baslanilmasina karar verildi. Titrasyon denetimi giinliik olarak
teletip yolu ile bizzat hekim tarafindan yonetildi. Su anda hasta
macitentan 10 mg 1x1, tadalafil 20 mg 1x2 ve seleksipag 800
mg 2x1 kullanmaktadir. Alti dakikahk yiriime mesafesi 258
metreden 405 metreye ¢ikmis ve hasta oksijen tedavisi olmadan
fonksiyonel sinif 1l olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

PH’nin yonetimi etiyolojiye bagli olarak degisiklik gosterir.
Hastamiz Grup 1 PAH olarak siniflandiriimistir. PAH’de yaygin
olarak kullanilan tibbi tedaviler endotelin reseptor antagonistleri
ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleridir. Seleksipag gibi prostasiklin
analoglar da eklenebilir, ancak gastrointestinal yan etkiler bu
tedavilerin tolere edilmesini etkileyebilir. Ambrisentan, tadalafil
ve seleksipag gibi ajanlarin PAH tedavisindeki etkinligi literatiirde
iyi birsekilde belgelenmistir. Bir calisma, ambrisentan ve tadalafil
kombinasyonunun PH hastalarinda semptomlari iyilestirdigini
gostermistir (1). Ancak, olgumuzda bu tedavi kombinasyonu
yeterli yanit saglamamis, ayrica inhale iloprosta da iyi yanit
vermemistir. Dis merkezde baslanan selexipag da gelisen
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle kesilmistir. Merkezimizde
tekrar bu ilac yakin denetim altinda baslanmis, olasi yan
etkiler yoniinden hasta sik kontrol edilip, motivasyon ile ilac
uyumu saglanmistir. Genetik testlerin negatif sonuclari genetik
faktorlerin bu hastanin durumunu etkilemedigini onermektedir.
Romatolojik ve gogus hastaliklari degerlendirmeleri de baska
bir neden bulamamis ve bu durum potansiyel olarak nadir bir
primer PAH formunu isaret etmektedir. Hasta mevcut tedaviye
iyi yanit vermekte ve fonksiyonel kapasitesi artmistir. Su anda
intravenoz prostasiklin tedavi planinda yer almamaktadir. Ancak,
diizenli takip ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi 6nemlidir
(1-5).
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SONUG

Bu olgu, PH hastalarinda karsilasilan zorluklari ve yanitlari
gostermektedir. Tedavi yanitlarinin kisisellestirilmesi, fonksiyonel
sinifin iyilestirilmesi ve uzun vadeli izlemin onemi buyuktur.
Ayrica, hastada yakin takip, daha once gelisen yan etkilerin
erken fark edilmesi ve tedavi uyumunun saglanmasi acisindan
kritik bir rol oynamaktadir.

*Etik
Hasta Onayi: Bu olgu sunumunun yayinlanmasi i¢in hastanin
yazili onami alinmistir.
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