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Kardiyovaskiiler Otonom Regiilasyonun Olasi Periferik
Yansimasi Olarak Ultradiyen Nazal Siklus: Akustik Rinometrinin
Norokardiyolojik Potansiyeli

Ultradian Nasal Cycle as a Potential Peripheral Reflection of Cardiovascular
Autonomic Regulation: The Neurocardiological Potential of Acoustic Rhinometry

® Isinsu Karaoglu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Sirkadiyen ritimlerin kardiyovaskiiler sistem tzerindeki homeostatik ve patofizyolojik etkileri ile ilgili oldukca genis bilimsel kaynak vardir.
Ancak, otonom osilatorler tarafindan dretilen ve sirkadiyen sistemle etkilesim icinde olan, 24 saatten kisa periyotlarla tekrarlayan ultradiyen
ritimlerin kalp ve damar sistemindeki dinamik moddlasyonlari, daha yeni bir arastirma konusu olarak glindeme gelmektedir. Kardiyovaskiiler
sistem; arteriyel kan basinci dalgalanmalari, kalp hizi degiskenligi ve katekolamin diizeylerinde belirgin ultradiyen salinimlar sergiler. Bu
salinimlar, merkezi sinir sistemindeki otonom osilator diizenekleri ile periferik sempatovagal dengenin dinamik ve karsilikli etkilesimiyle
iliskilidir. Kalbin elektriksel aktivitelerini temel alan mevcut otonomik degerlendirmeler, bu santral desarjlarin periferik efektor yataklardaki
vaskiiler etkilerini her zaman tam olarak yansitamamaktadir. Dolayisiyla, geleneksel kardiyovaskiiler otonomik testlerin sistemik
mikrosirkiilatuvar yansimalari kantitatif verilere dontstirmedeki sinirlihgi, periferik sempatik reaktiviteyi degerlendirmede non-invaziv ve
objektif tamamlayici yontemlerin arastiriimasinin onemini artirmaktadir. Bu dogrultuda, otonom sinir sisteminin dual kontroli altinda
olan yogun vaskiiler yapisiyla nazal mukoza ve burun boslugundaki periyodik hacim degisimleri (ultradiyen nazal siklus), santral otonomik
ciktilarin periferdeki yansimalarini incelemek adina elverisli bir mikrosirkiilasyon modeli sunabilir. Akustik rinometrinin ise, lokal bir nazal
olgtim yontemi olmasina karsin, sistemik sempatik aktiviteyle iliskili olabilecek anlik nazal geometrik degisimleri sayisal verilere donusttirerek
kardiyoloji arastirmalarinda potansiyel bir dolayl otonomik gosterge modeli sunabilecegi hipotezi ileri stiriImustr.

Anahtar Kelimeler: Ultradiyen ritim, akustik rinometri, kardiyovaskiiler otonom kontrol, nazal siklus, sempatik tonus, norokardiyoloji

Although the homeostatic and pathophysiological impacts of circadian rhythms on the cardiovascular system are well-documented in the
literature, the cardiovascular dynamic modulations of ultradian rhythms—which are generated by autonomous oscillators that interact with
the circadian system and recur with periods shorter than 24 hours—have emerged as a novel focus of research. The cardiovascular system
exhibits prominent ultradian oscillations at the levels of arterial blood pressure fluctuations, heart rate variability, and catecholamine levels.
These oscillations occur through a dynamic and reciprocal interplay between peripheral sympathovagal balance and autonomous oscillator
mechanisms within the central nervous system that interact with the circadian system. Current autonomic assessments based on cardiac
electrical activities do not always fully reflect the vascular effects of these central discharges within peripheral effector beds. Therefore,
the limitation of conventional cardiovascular autonomic tests in converting systemic microcirculatory reflections into quantitative data
enhances the importance of investigating non-invasive and objective complementary methods to assess peripheral sympathetic reactivity.
In this regard, the nasal mucosa, with its dense vascular structure under dual autonomic control, along with the periodic volume changes in
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the nasal cavity (the ultradian nasal cycle), may offer a suitable microcirculation model for evaluating the peripheral reflections of central
autonomic outputs. Accordingly, it is hypothesized that acoustic rhinometry—despite its nature as a localized nasal assessment method—
may serve as a potential indirect autonomic indicator model in cardiovascular research by converting instantaneous nasal geometric changes
potentially associated with systemic sympathetic activity into quantitative data.

Keywords: Ultradian rhythm, acoustic rhinometry, cardiovascular autonomic control, nasal cycle, sympathetic tonus, neurocardiology

GIRIS

Canli organizmalarda homeostatik dengenin korunmasi ve
cevresel dinamiklere uyum saglanmasi, endojen kronobiyolojik
mekanizmalarin isleyisine dayanmaktadir. Kardiyovaskiiler
tip literattirinde, bu kronobiyolojik sistem icindeki sirkadiyen
(yaklasik 24 saatlik) ritimlerin patofizyolojik stireclerdeki
roli kapsamli bir sekilde ortaya konmustur (1). Nitekim
sabah saatlerinde arteriyel kan basinc, sempatik tonus ve
trombosit agregasyonunda gozlenen fizyolojik artislarin;
miyokard enfarktisi, akut iskemik inme ve ani kardiyak olim
insidansindaki periyodik yiikselmeler ile olan dogrudan iliskisi
koklu bir klinik kanita sahiptir (2). Ancak organizmadaki ritmik
organizasyon sadece bu 24 saatlik sirkadiyen dongiyle sinirli
degildir. Sirkadiyen ritmin altinda, fizyolojik parametrelerin
giin icinde dakikalar ile saatler arasinda degisen cok daha kisa
periyotlarla dalgalandigi gozlenmektedir. Otonom osilatorler
tarafindan tretilen ve sirkadiyen ritimle dinamik bir etkilesim
icinde olan bu daha kisa sireli salinimlar kronobiyolojide
“ultradiyen ritim” (UR) olarak adlandirihir (3).

Kardiyovaskiler sistem; arteriyel kan basinci, kalp atim hizi ve
plazma katekolamin diizeylerinde belirgin ultradiyen salinimlar
sergiler (3-5). Bu ritimler, merkezi otonomik agdan kaynaklanan
periyodik santral desarjlar ile periferik vaskuler yatak arasindaki
dinamik sempatovagal dengelenme siireclerinin aktif birer
yansimasidir (6). Ancak, kalbin elektriksel aktivitelerini temel
alan mevcut otonomik degerlendirmeler, bu santral desarjlarin
periferik efektor yataklardaki biyofiziksel ve vaskiler sonuclarini
her zaman tam olarak yansitamamaktadir. Geleneksel testlerin
[Holter elektrokardiyografi (EKG) spektral analizleri gibi] sistemik
mikrosirkilatuvar yansimalari kantitatif verilere dontstirmede
metodolojik sinirhliklar vardir (6-8). Bu dogrultuda, periferik
sempatik reaktiviteyi degerlendirmede potansiyel otonomik
gosterge sunabilecek non-invaziv ve objektif yeni yontemlerin
arastiriimasi giderek daha fazla onem kazanmaktadir.

Otonom sinir sisteminin (0SS) nazal mikrosirkiilasyon
tizerindeki dual kontrolii, norokardiyolojik degerlendirme icin
dolayh bir alan sunmaktadir. Sol ve sag burun pasajlarindaki
mukozal vaskiiler dokularin karsilikli ve periyodik olarak
ttkanmasi ve acilmasi sireci (ultradiyen nazal siklus), merkezi
otonomik dizenleyici mekanizmalarin periferdeki dinamik
yansimalarini  gosterebilir  (9,10). Bu derlemenin amaci,
kardiyovaskdler sistemde gozlenen ultradiyen ritimler ile nazal

siklus arasindaki olasi otonomik baglantiyr incelemek, sistemik
sempatik tonusun potansiyel bir periferik otonomik gostergesi
olarak kardiyoloji arastirmalarinda tamamlayici bir yontem
seklinde nasil konumlandirilabilecegini tartismaktir.

KRONOBIYOLOJIK  PATOFIZYOLOJI
OTONOMIK ETKILESIM

VE SANTRAL

Kardiyovaskiiler UR’lerin Norofizyolojik Kdkeni ve
Santral Kontrolii

Kardiyovaskiiler sistemdeki otonomik degiskenlik, UR’ler
seklinde ritmik dalgalanmalar gosterebilir. Kardiyovaskiiler
fizyolojide UR’ler rastgele dalgalanmalar degil; belirli bir
spektral yogunluga sahip, temporal (zamansal) olarak organize
olmus dizenli dongilerdir (3,4,11). Dinamik spektral analizler,
arteriyel kan basinci ve kalp hizi parametrelerinde giin boyunca
ultradiyen periyotlarda belirgin osilasyonlar gostermektedir
(3,4).

Bu ultradiyen salinimlarin norofizyolojik temeli tam
olarak aydinlatiilmamis olmakla birlikte, merkezi otonomik
diizenleyici mekanizmalar ve bunlarin periferik yansimalariyla
iliskili olabilecegi dustntlmektedir. Sirkadiyen sistemin temel
diizenleyicisi olan suprakiazmatik cekirdek [suprachiasmatic
nucleus (SCN)], hipotalamik ve beyin sapi duzeyindeki
preotonomik noronlar araciligiyla periferik organlarin sempatik
ve parasempatik c¢iktilarinin - zamansal  dizenlenmesine
katkida bulunur (12,13). Bununla birlikte, ultradiyen ritimlerin
sirkadiyen sistemle etkilesim icinde ortaya cikabildigi gibi,
sirkadiyen sistemden bagimsiz ultradiyen osilasyonlarin da
bulunabilecegine iliskin deneysel bulgular bulunmaktadir (14).

Beyin sapi ve hipotalamik aglarda yer alan dopaminerjik
noron gruplarinin, sirkadiyen ritimden bagimsiz olarak calisan
hiicresel bir “ultradiyen osilasyon” mekanizmasina (UDO) sahip
oldugu kanitlanmistir (3). Bu dopaminerjik osilator, lokus
seruleus ve rostral ventrolateral medulla (RVLM) gibi otonomik
merkezler tizerinde periyodik uyarilar olusturarak sempatik sinir
sistemi tonusunda ritmik desarj dalgalari (sympathetic bursts)
yaratir (11).

Periferik diizeyde ise, merkezi otonomik diizenlemenin
noroendokrin ve vaskiiler yansimalari gorilebilir. Plazma
noradrenalin ve adrenalin dizeyleri giin icinde sirkadiyen
degiskenlik gosterirken, ultradiyen dalgalanmalar
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da sergileyebilir (3,5,15). Bu noroendokrin dongiiler,
kardiyovaskiiler ve periferik vaskiler yanitlarin zamansal
degiskenligine katkida bulunabilir (5,6,15). Sonu¢ olarak,
kardiyovaskiler sistem ve periferik vaskuler yatak, merkezi
otonomik diizenleme ile iliskili periyodik degisimler gosterebilir
(4,6,11).

Nazal Siklusun Otonomik Kontrolii ve Kardiyovaskiiler
Ortak Yolak

Kardiyovaskiiler merkezleri ve sistemik vaskiler yatagi
modiile eden sempatik otonomik mekanizmalar, nazal
mukozanin vaskiiler tonusunun diizenlenmesinde de rol oynar
(11,16). Nazal siklus, sol ve sag burun pasajlarinin karsilikli ve
periyodik konjesyon ve dekonjesyon dongisiini ifade eden
fizyolojik bir URdir (9). Bu dongl, dogrudan sfenopalatin
ganglion kaynakl parasempatik ve (st servikal ganglion kaynakli
sempatik liflerinin nazal mukoza tizerindeki dinamik dengesiyle
regiile edilmektedir (9,17,18):

» Sempatik Aktivasyon Fazi: Sempatik tonus artisi, (st
servikal ganglion araclligiyla nazal mukozadaki al-
adrenerjik reseptorleri uyarir (16,17). Bu uyarim, mukozal
venoz siniizoidlerde gliclii bir vazokonstriksiyona yol acar.
Damarlarin bizilmesiyle birlikte mukozal 6dem geriler, nazal
pasajin ic kesit alani genisler ve hava yolu acilir (dekonjesyon).

e Parasempatik Aktivasyon Fazi: Sempatik tonusun cekilmesi
ve parasempatik aktivitenin  baskin hale gelmesiyle
birlikte, asetilkolin ve vazoaktif intestinal peptid aracili bir
vazodilatasyon gerceklesir (17). Venoz siniizoidlerin kanla
dolmasi sonucu mukoza siser. Bu dongu iki pasaj arasinda
karsilikli ve periyodik sekilde yer degistirir (19).

Burundaki kritik norokardiyolojik ortak yolak, (st servikal
ganglion ve beyin sapi diizeyindeki sempatik ciktilarin, kalbe
giden postganglionik sempatik liflerle ortak santral otonomik
aglarla iliskili olmasidir (11,16). Dolayisiyla, damar direncini
ve kardiyovaskiiler yanitlari etkileyen genel sempatik UR,
burun dongtsiinin karsihkh, periyodik vazomotor hareketleri
ile potansiyel olarak izlenebilir bir paralellik sunabilecegini
dustindtrmektedir (4,11). Soz konusu bu fizyolojik paralellik
dogrultusunda, nazal geometrideki degisimlerin sistemik
otonomik regiilasyon takibinde tamamlayici bir model olarak
arastirilmasi yenilikci bir cerceve sunmaktadir.

METODOLOJIK PERSPEKTIF: AKUSTIK RINOMETRININ
FIZIKSEL PRENSIBI VE PERIFERIK OTONOMIK GOSTERGE
DEGERI

AR, akustik yansima tekniklerini kullanarak nazal kavitenin
geometrik yapisini, kesit alanlarini ve hacmini sayisal verilere
donustiren non-invaziv bir 6l¢tim ve degerlendirme yontemidir
(20). Cihaz, burun deliklerine yerlestirilen bir adaptor vasitasiyla
nazal pasaja akustik sinyaller gonderir. Bu ses dalgalari burun
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boslugu boyunca ilerlerken, nazal kavitenin kesit alanindaki
degisimlere bagli olarak geri vyansir. Cihazin mikrofonu
tarafindan kaydedilen bu geri yansiyan ses dalgalarinin
zamansal gecikmesi ve genlik (@mplittid) degisimleri, karmasik
matematiksel algoritmalarla islenerek mesafeye bagh bir
“alan-mesafe fonksiyon egrisi” (area-distance curve) grafigine
donustirilmektedir (21).

AR olctimlerinde klinik ve fizyolojik acidan en kritik iki
parametre elde edilir (20):

1. Minimum Kesit Alani [Minimal Cross-sectional Area (MCA]:
Genellikle burun girisinden sonraki en dar iki kritik bolgeyi
(MCA1 ve MCA2) santimetrekare (cm?) cinsinden verir.

2. Nazal Hacim (V): Belirli bir nazal segment boyunca odlciilen
kesit alanlarinin entegrasyonuyla hesaplanan
santimetrekiip (cm?) cinsinden verir.

hacmi

Geometrik Olciimden Otonomik Gostergeye Gecis
Mekanizmasi

AR dogrudan kalbin elektriksel dalgalarini, kardiyak debiyi
veya sistemik arteriyel kan basinci degerlerini 6lcmez; cihazin
temel olclim parametresi nazal kavite geometrisini yansitan kesit
alani ve hacim degerleridir (20,21). Ancak burun boslugunun
kemik ve kikirdak sinirlari dakikalar icinde degisemeyeceginden,
AR grafigindeki olctiim sirasindaki anhk degisimlerin arkasindaki
baslica dinamik mekanizma, mukozadaki kavernéz dokularin ve
kilcal damar yataklarinin kanla dolup sismesi (konjesyon) ya da
bosalarak biiziilmesidir dekonjesyon) (16,17).

Nazal mukozada yer alan bu venoz sintzoidler ve
mikrosirktlatuvar ag, 0SS'nin kontroli altindadir (17). Merkezi
otonomik agdan cikan ve ust servikal ganglion lzerinden
burun icine ulasan sempatik lifler, burun mukozasindaki
a-adrenerjik reseptorleri uyarir (16). Sistemik bir sempatik
desarj (akut stres, fiziksel efor veya endojen katekolamin
salinimi) meydana geldiginde, bu adrenerjik reseptorler
aracihgiyla giiclu bir lokal vazokonstriksiyon tetiklenir (16,22).
Damarlar biziliip nazal mukozada dekonjesyon gelistiginde,
AR Olctimiindeki MCA ve V degerleri artar (20). Sempatik tonus
azaldiginda ve parasempatik etkinin goreli olarak artmasiyla
nazal vaskiiler konjesyon artar, mukoza kanla dolarak siser ve
MCA ile V degerleri azalir (17,20).

AR, kardiyovaskiler sistem icin direkt bir degerlendirme
yontemi degildir. Ancak bu yontem, her iki burun deliginde
ayri ayn gerceklestirilen anlik MCA ve V 6lctimleri tizerinden,
o an hangi tarafta otonomik dizenlemeyle iliskili vaskiler
aciklik veya mukozal tikaniklik gelistigini non-invaziv, pratik
ve objektif olarak ortaya koyar. Dolayisiyla bu dinamik analiz,
AR'nin kardiyovaskiler arastirmalarda yenilikci ve dolayl bir
tamamlayici model olabilecegini distindirmektedir (4,9,11).
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Metodolojik Standardizasyon ve Anatomik Varyasyonlarin
Dislanmasi

Otonomik regiilasyonun kronobiyolojik takibinde, sistemlerin
kendilerine has kronometrik ritim farkhliklari goz ontinde
bulundurulmahdir. Kardiyovaskiiler sistemdeki yiksek frekansh
ultradiyen salinimlar ve katekolamin desarjlari genellikle 20 ila
120 dakika arasinda degisen daha dar dalgalanma periyotlarina
sahipken (4), nazal mukozanin vazomotor dongist daha genis
bir zamansal degiskenlik sergileyebilmektedir (9). Bu dinamik
periyot farklari nedeniyle, santral otonomik ciktilarin kalp ve
burun pasajlari tzerindeki kronobiyolojik yansimalarinda bir
senkronizasyon herzaman miimkiin olmayabilir. Dolayisiyla,
bu derlemede onerilen translasyonel model, kesinlesmis
bir zamansal baglantidan ziyade, merkezi otonomik aglarin
periferik periferik damar yataklardaki fizyolojik yansimalarini
anlamlandirmayi hedefleyen hipotez gelistirici bir 6neri olarak
degerlendirilmelidir (9,11).

Bu dogrultuda ARnin glvenilir bir periferik otonom
gosterge olarak  kullanilabilmesi icin, yontemin lokal
anatomik faktorlerden nasil arindirilacagi metodolojik olarak
tanimlanmalidir (20). Bireyler arasindaki septum deviasyonu,
konka hipertrofisi veya kronik rinit gibi anatomik ve mukozal
varyasyonlarin varligi, otonomik dl¢timiin standardizasyonu icin
su kriterleri zorunlu kilmaktadir (20,23):

» Mutlak Deger Yerine Dinamik indeksleme (A Degisimi):
AR'nin  otonomik degerlendirmedeki fonksiyonu, farkh
bireylerinham hacim degerlerinibirbiriyle kiyaslamak degildir.
Onemli olan, bireyin kendi bazal anatomik yapisi iizerinde,
sistemik sempatik uyaranlara karsi mukozal vaskiiler yatagin
sergiledigi anlik adrenerjik vazokonstriksiyon yanitinin rolatif
(oransal) degisim dinamikleridir (AMCA ve AV) (20,23). Sabit
bir kemik veya kikirdak egriligi, mukoza vazomotor yaniti
ortadan kaldirmak yerine sadece baslangictaki bazal degere
etki eder (23).

* Dislama (Ekskliizyon) Protokolleri: AR ile otonom sinir
sistemi odakl vyapilacak klinik calismalarda; ileri derece
mekanik nazal obstriiksiyonu (Grade 3-4 septum deviasyonu,
nazal polipoz), gecirilmis major nazal cerrahi oykusu, aktif
alerjik riniti veya tst solunum yolu enfeksiyonu olan olgular
dislama kriteri olarak belirlenmelidir (20,23).

» Topikal Dekonjestan ile Kalibrasyon: Anatomik tikaniklik
ile otonomik-vaskiler varyasyonu birbirinden ayirt etmek
amaciyla, olcim protokollerine topikal sempatomimetik
ajanlar (orn. ksilometazolin) ile kalibrasyon fazi eklenebilir
(20). Dekonjestan sonrasi elde edilen olcim degerleri,
mukozal vaskiiler konjesyonun azaltildig bir referans durum
saglayabilir; bu nedenle dekonjestan oOncesi ve sonrasi
olctiimler arasindaki fark, nazal mukozanin vaskiiler yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilabilir (20,23).

Isinsu Karaoglu.
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KARDIYOVASKULER
ENTEGRASYONU

PARAMETRELER VE AR

Kalp Hizi Degiskenligi (HRV) ile AR Arasindaki
Metodolojik Tamamlayicihk

Yirmi dort saatlik Holter EKG kayitlarinin  spektral
analizlerinde kullanilan (ULF) bilesenleri, uzun streli otonomik
ve fizyolojik diizenleyici sureclerle iliskili degisimleri yansitir (6).
Ancak, Holter kayitlarindan elde edilen HRV sinyalleri; bireyin
solunum paterninden (solunum sins aritmisi), konusmasindan,
barorefleks geri bildirimlerinden ve hareket artefaktlarindan
dogrudan etkilenebilen bir yapiya sahiptir (6,8,24).

Buna karsin, AR ile yapilan ardisik olctimler—cihazin
dinamik bir hava akim hizini degil, mukozanin o anki fiziksel
hacmini temel almasi ve ol¢lim esnasinda uygulanan kisa
stireli nefes tutma protokolii sayesinde, solunum kaynakli
degiskenligin azaltilmasina olanak saglayabilir (20). Bu
baglamda, AR, merkezi sempatik desarjlarin nazal mukoza
hacmi Gzerindeki yansimalarini izleme imkani sunarak;
geleneksel kardiyovaskiiler otonomik testlerin solunum ve
hareket artefaktlari nedeniyle baskilandigi veya hatali veri
trettigi durumlarda, periferik sempatik reaktivitenin dolayli
olarak degerlendirilmesine katki saglayabilecek vyenilikgi,
objektif ve tamamlayici bir yontem olarak kullanilabilme
potansiyeli tasimaktadir (6,8,20).

Akut Stres, Efor ve Otonomik Toparlanma

Fiziksel efor veya akut stres durumlarinda tetiklenen
sistemik sempatik aktivasyon, kronotropik ve inotropik artisa
neden olurken (2), es zamanli olarak nazal mukozada yaygin
bir vazokonstriksiyona (AR ol¢timlerinde MCA ve V artisina) yol
acar (22). Stres sonrasindaki otonomik toparlanma doneminde
AR parametrelerinin (MCA ve V) bazal degerlere donme hizi ve
ardisik olctimlerde sergiledigi ritmik dalgalanmalar, bireyin
kardiyovaskiiler adaptasyon giicii, otonomik kapasitesi ve
sempatovagal dengelenme kapasitesi hakkinda dolayli ama
potansiyel veriler sunabilecegini dusundirmektedir (4,6,24).

KLINIK YANSIMALAR VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

UR'lerin ve nazal siklus senkronizasyonunun bozulmasi
(kronobiyolojik  desenkronizasyon),  subklinik  otonomik
disfonksiyonla iliskili bir bulgu olabilir (3,4).

Aritmojenez ve Risk Stratifikasyonu

Gun icindeki ani ve periyodik sempatik desarjlarin ventrikiler
aritmilerive paroksizmal atriyal fibrilasyon ataklarini tetiklemede
rol oynayabildigi bilinmektedir (11,25). AR ile saptanan ve
UR bozuklugu ile iliskili olabilecek anormal mukozal hacim
dalgalanmalari, aritmiye egilimli veya otonomik noropatili (6rn.
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diyabetik otonom néropati) hastalarin non-invaziv risk tayininde
yardimci bir parametre olarak incelenebilir (4,11,25).

Klinik Pratik

Kardiyoloji pratiginde OSSyi degerlendirmek icin kullanilan
mevcut testler (HRV spektral analizi, tilt-table testi vb.) zaman
aliadir veya karmasik matematiksel modellemeler gerektirir
(6-8). Buna karsin, AR, poliklinik veya test (nitelerinde dik
oturma pozisyonunda kisa strede uygulanabilir. Sistem,
standart nefes tutma protokolleriyle solunum artefaktlarindan
arindinlabilmektedir (20). Tasinabilir yapisiyla objektif veri
treten bu yontem, periferik sempatik aktiviteye iliskin dolayli
bilgi saglamada yenilik¢i norokardiyolojik tarama araci olma
potansiyeline sahiptir.

Gelecek Galismalar igin Onerilen Arastirma Protokolii

Bu derlemede sunulan translasyonel hipotezin gecerliligini
ve  kardiyovaskiler  arastirmalardaki  uygulanabilirligini
degerlendirmek adina, ileriye donik calismalarda test
edilebilecek somut bir metodolojik arastirma protokoli
onerilmektedir. Buna gore; bir test odasinda standardizasyonu
saglanmis katilimcilarda, ayni giin igerisinde belirli saat
araliklariyla (6rn. sabah, ©gle, aksam) ardisik olctimler
planlanmalidir. Her test seansinda, AR ile sag ve sol nazal pasajlar
ayr ayri degerlendirilerek MCA ve V degerleri kantitatif olarak
kaydedilmelidir. AR ile saptanan nazal vaskiiler geometrideki
bu dinamik degisimlerin merkezi otonomik aktivite ile
iliskisini zamansal diizeyde incelemek icin, oOlciim aninda
katilimcilarin kalp hizi, sistemik kan basinci ve kisa siireli HRV
spektral parametreleri (LF, HF, LF/HF orani) es zamanli olarak
kaydedilmelidir. Bu kombine ve test edilebilir arastirma modeli,
nazal mikrosirkiilasyon varyasyonlari ile kardiyovaskiiler otonom
adaptasyon arasindaki korelasyonu somut verilere dontstiirme
potansiyeline sahiptir (4,6,20).

SONUG

UR’ler, kardiyovaskiiler otonom adaptasyon ve sempatovagal
dengelenme siireclerinin dinamik birer gostergesidir. Ancak,
kalbin elektriksel aktivitelerine dayali mevcut otonomik testlerin
solunum ve hareket artefaktlari nedeniyle anlik otonomik
dalgalanmalari analiz etmede metodolojik sinirliliklari vardir.
Bu kisithliklarin asilmasi adina, merkezi otonomik agdan
kaynaklanan periyodik santral desarjlarin periferik vaskiiler
yataklardaki yansimalarinin her iki burun pasajinda AR
olctimleriyle degerlendirilmesi; periferik sempatik reaktivitenin
izlenmesinde non-invaziv, pratik ve objektif bir dolayli
tamamlayici model sunabilecegini disiindirmektedir.
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*Etik

Yapay Zekanin (YZ) Kullammina Iliskin Beyan

Yazar, makalenin metin dizenleme ve dil dizeltme
stireclerinde yapay zeka (YZ) araclarindan yararlanildigini beyan
etmistir. Yazar, YZ destekli iceriklerin dogrulugu ve butinligu
de dahil olmak tizere, makalenin nihai iceriginden tamamen
sorumlu oldugunu kabul etmistir.

Dipnot

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

KAYNAKLAR

1. Portaluppi F, Tiseo R, Smolensky MH, Hermida RC, Ayala DE,
Fabbian F. Circadian rhythms and cardiovascular health. Sleep Med
Rev. 2012;16(2):151-166.

2. Muller JE, Tofler GH, Stone PH. Circadian variation and triggers of
onset of acute cardiovascular disease. Circulation. 1989;79(4):733-
743.

3. Shannahoff-Khalsa DS, Kennedy B, Yates FE, Ziegler MG. Ultradian
rhythms of autonomic, cardiovascular, and neuroendocrine systems
are related in humans. Am | Physiol. 1996;270(4 Pt 2):R873-R887.

4. Perez-Lloret S, Garcia Aguirre A, Cardinali DP, Toblli JE. Disruption
of ultradian and circadian rhythms of blood pressure in nondipper
hypertensive patients. Hypertension. 2004;44(3):311-315.

5. Schofl C, Becker C, Prank K, von zur Miihlen A, Brabant G. Twenty-
four-hour rhythms of plasma catecholamines and their relation to
cardiovascular parameters in healthy young men. Eur J Endocrinol.
1997;137(6):675-683.

6. Heart rate variability: standards of measurement, physiological
interpretation and clinical use. Task Force of the European Society
of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology. Circulation. 1996;93(5):1043-1065.

7. Billman GE. The LF/HF ratio does not accurately measure cardiac
sympatho-vagal balance. Front Physiol. 2013;4:26.

8. Martelli D, Silvani A, McAllen RM, May CN, Ramchandra R. The low
frequency power of heart rate variability is neither a measure of
cardiac sympathetic tone nor of baroreflex sensitivity. Am ] Physiol
Heart Circ Physiol. 2014;307(7):H1005- H1012.

9. Eccles R, Eccles KS. Asymmetry in the autonomic nervous system
with reference to the nasal cycle, migraine, anisocoria and Meniére’s
syndrome. Rhinology. 1981;19(3):121-125.

10. Galioto G, Mevio E, Galioto P, Fornasari G, Cisternino M, Fraietta
L. Modifications of the nasal cycle in patients with hypothalamic
disorders: Kallmann’s syndrome. Ann Otol Rhinol Laryngol.
1991;100(7):559-562.

11. Skinner JE. Neurocardiology. Brain mechanisms underlying fatal
cardiac arrhythmias. Neurol Clin. 1993;11(2):325-351.

12. Buijs RM, la Fleur SE, Wortel ], Van Heyningen C, Zuiddam L,
Mettenleiter TC, et al. The suprachiasmatic nucleus balances



Bull Cardiovasc Acad 2026;4(2):52-57

13.

14.

15.

16.

17.

18.

sympathetic and parasympathetic output to peripheral organs
through separate preautonomic neurons. ] Comp Neurol.
2003;464(1):36-48.

Kalsbeek A, Scheer FA, Perreau-Lenz S, La Fleur SE, Yi CX, Fliers
E, Buijs RM. Circadian disruption and SCN control of energy
metabolism. FEBS Lett. 2011;585(10):1412-1426.

Wu YE, Enoki R, Oda Y, Huang ZL, Honma KI, Honma S.
Ultradian calcium rhythms in the paraventricular nucleus and
subparaventricular zone in the hypothalamus. Proc Natl Acad Sci U
S A. 2018;115(40):E9469-E9478.

Piovesan A, Panarelli M, Terzolo M, Osella G, Matrella C, Paccotti P,
et al. 24-hour profiles of blood pressure and heart rate in Cushing’s
syndrome: relationship between cortisol and cardiovascular
rhythmicities. Chronobiol Int. 1990;7(3):263-265.

Lacroix JS. Adrenergic and non-adrenergic mechanisms in
sympathetic vascular control of the nasal mucosa. Acta Physiol
Scand Suppl. 1989;581:1-63.

Sarin S, Undem B, Sanico A, Togias A. The role of the nervous system
in rhinitis. J Allergy Clin Immunol. 2006;118(5):999-1014.

Dua A, Gillespie E. Sphenopalatine ganglion block. [Updated 2026
Jul 5]. In: StatPearls [Internet]. Treasure lIsland (FL): StatPearls
Publishing; 2026.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Isinsu Karaoglu.
Norokardiyolojide Akustik Rinometri

. Eccles R. A role for the nasal cycle in respiratory defence. Eur Respir
J. 1996;9(2):371-376.

Hilberg O, Pedersen OF. Acoustic rhinometry: recommendations for
technical specifications and standard operating procedures. Rhinol
Suppl. 2000;16:3-17. Erratum in: Rhinol 2001;39(2):119.

Hilberg O, Jackson AC, Swift DL, Pedersen OF. Acoustic rhinometry:
evaluation of nasal cavity geometry by acoustic reflection. J Appl
Physiol. 1989;66(1):295-303.

Lacroix ]S, Correia F, Fathi M, Grauzmann E. Post exercise nasal
vasoconstriction and hyporeactivity: possible involvement of
neuropeptide Y. Acta Otolaryngol. 1997;117(4):609-613.

Grymer LF, Pedersen OF, Hilberg O, Elbrend O. Acoustic rhinometry:
evaluation of the nasal cavity with septal deviations, before and
after septoplasty. Laryngoscope. 1989;99(11):1180-1187.

Michael S, Graham KS, Davis GM. Cardiac Autonomic responses
during exercise and post-exercise recovery using heart rate variability
and systolic time intervals-a review. Front Physiol. 2017;8:301.

Herring N, Kalla M, Paterson D). The autonomic nervous system and
cardiac arrhythmias: current concepts and emerging therapies. Nat
Rev Cardiol. 2019;16(12):707-726.

57



© DERLEME / REVIEW

DOI: 10.4274/kvbulten.galenos.2026.83702
Bull Cardiovasc Acad 2026;4(2):58-68

Eriskinlerde Respiratuvar Sinsityal Viriis Enfeksiyonu ve
Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Hastalik Yiikii, Kardiyak
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Respiratory Syncytial Virus Infection and Cardiovascular Diseases in Adults:
Disease Burden, Cardiac Complications, Pathophysiology, and Prevention
Strategies
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Respiratuvar sinsityal viriis (RSV), geleneksel olarak cocukluk caginda bronsiolit ve pnomoninin 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmekle birlikte, giinimuzde ileri yas eriskinlerde ve kronik hastaligi bulunan bireylerde onemli bir morbidite, hastaneye yatis ve mortalite
nedeni olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi ve diger kardiyovaskiiler hastaliklari bulunan eriskinler
agir RSV enfeksiyonu acisindan yiiksek riskli bir grubu olusturmaktadir. Bununla birlikte RSV ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliski tek
yonlii degildir. Onceden mevcut kardiyovaskiiler hastaliklar RSV enfeksiyonunun agir seyretme olasiligini artirirken, akut RSV enfeksiyonu da
kalp yetersizligi dekompansasyonu, akut koroner sendrom, miyokardiyal hasar, atriyal ve ventrikiler aritmiler ve diger akut kardiyak olaylarin
gelisimini tetikleyebilmektedir. Son yillarda yayimlanan genis gozlemsel calismalar ve sistematik derlemeler, RSV nedeniyle hastaneye yatirilan
ileri yas eriskinlerin yaklasik beste birinde akut kardiyak olay goriilebilecegini ortaya koymustur. Bu komplikasyonlar arasinda en sik bildirilen
kardiyak tablo akut kalp yetersizligidir. Onceden kalp yetersizligi bulunanlarda kardiyak komplikasyon riski daha da yiikselmektedir. Akut
koroner olaylar daha dusik siklikta gortlmekle birlikte klinik acidan 6nemlidir ve ozellikle altta yatan koroner arter hastaligi bulunan
bireylerde dikkatle degerlendirilmelidir. Sistemik enflamasyon, hipoksemi, artmis sempatik aktivite, miyokardiyal oksijen sunum-talep
dengesizligi, endotel disfonksiyonu, prokoagiilan aktivite ve kardiyopulmoner hemodinamik etkilesimler bu komplikasyonlarin gelisiminde
rol oynayan baslica mekanizmalar olarak one cikmaktadir. Prefiizyon F proteinini hedefleyen yeni RSV asilarinin kullanima girmesiyle
birlikte eriskin RSV enfeksiyonunun onlenmesinde yeni bir donem baslamistir. Randomize kontrollii calismalar ve gercek yasam verileri,
yash eriskinlerde RSV iliskili alt solunum yolu hastaligi ve hastaneye yatislarin nemli 6lctide azaltilabildigini gostermektedir. Kardiyovaskiiler
hastaligi bulunan bireylerin agir RSV acisindan ytiksek risk tasimalari nedeniyle bu hasta grubunda korunma stratejilerinin 6zellikle nemli
oldugu dustnilmektedir. Bununla birlikte asilama ile miyokard enfarktiist, akut kalp yetersizligi, aritmi, inme veya kardiyovaskiler mortalite
gibi spesifik kardiyovaskiler sonlanimlar arasindaki iliskinin daha kapsamli prospektif calismalarla ortaya konmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Respiratuvar sinsityal viriis, RSV, kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetersizligi, akut koroner sendrom, aritmi, yash eriskin,
RSV asisi
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Celebi Aylan ve ark.
Eriskin RSV Enfeksiyonu ve Kardiyovaskiiler Etkileri

Respiratory syncytial virus (RSV), traditionally regarded as a major cause of bronchiolitis and pneumonia in childhood, is increasingly
recognized as an important cause of morbidity, hospitalization, and mortality among older adults and individuals with chronic diseases.
Adults with heart failure, coronary artery disease, and other cardiovascular diseases are at particularly high risk of severe RSV infection.
The relationship between RSV and cardiovascular disease is bidirectional: pre-existing cardiovascular disease increases the risk of severe
RSV infection, whereas acute RSV infection may trigger heart failure decompensation, acute coronary syndrome, myocardial injury, atrial
and ventricular arrhythmias, and other acute cardiac events. Recent large observational studies and systematic reviews have shown that
approximately one-fifth of older adults hospitalized with RSV experience an acute cardiac event. Acute heart failure is the most frequently
reported cardiac complication, particularly among patients with pre-existing heart failure. Although acute coronary events are less common,
they remain clinically important, especially in individuals with underlying coronary artery disease. Systemic inflammation, hypoxemia,
sympathetic activation, myocardial oxygen supply-demand imbalance, endothelial dysfunction, procoagulant activity, and cardiopulmonary
hemodynamic interactions are considered the principal mechanisms contributing to these complications. The introduction of RSV vaccines
targeting the prefusion F protein has opened a new era in the prevention of RSV infection in adults. Randomized controlled trials and real-
world data demonstrate substantial reductions in RSV-associated lower respiratory tract disease and hospitalization among older adults.
Preventive strategies may be particularly important for individuals with cardiovascular disease because of their increased risk of severe RSV.
However, further prospective studies are needed to determine whether vaccination reduces specific cardiovascular outcomes, including
myocardial infarction, acute heart failure, arrhythmia, stroke, and cardiovascular mortality.

Keywords: Respiratory syncytial virus, RSV, cardiovascular disease, heart failure, acute coronary syndrome, arrhythmia, older adults, RSV

vaccination

GIRIS

Respiratuvar sinsityal virtis (RSV), zarfli, negatif polariteli tek
zincirli RNA genomuna sahip bir solunum yolu virisudir. RSV
yasamin erken doneminde yaygin enfeksiyon olusturmasina
karsin  yeniden enfeksiyonlar yasam boyunca devam
edebilmekte ve ozellikle ileri yastaki eriskinlerde klinik acidan
ciddi sonuclara yol acabilmektedir. RSV'nin eriskinlerdeki gercek
hastalik yikuntn uzun yillar boyunca oldugundan daha dustik
degerlendirildigi dustinilmektedir. Bunun temel nedenleri
eriskinlerde klinik bulgularin influenza ve diger viral solunum
yolu enfeksiyonlarindan kolaylikla ayirt edilememesi, gecmiste
rutin. RSV testlerinin sinirli - kullanilmasi ve klinisyenlerin
eriskin RSV enfeksiyonuna yonelik farkindaliginin gorece dustik
olmasidir (1).

ileri yas, immiino yaslanma, kirilganhk ve kronik hastalik
yukintn artisi RSV'nin agir seyretmesinin temel belirleyicileridir.
Yiiksek gelirli tilkeleri degerlendiren genis bir sistematik derleme
ve meta-analizde 2019 yilinda 60 yas ve lzerindeki eriskinlerde
yaklasik 5,2 milyon RSV iliskili akut solunum yolu enfeksiyonu,
470.000 hastaneye yatis ve 33.000 hastane ici 6liim meydana
geldigi tahmin edilmistir (2). Bu veriler RSV'nin yasli eriskinlerde
yalnizca sporadik bir solunum yolu enfeksiyonu degil, onemli bir
halk sagligi problemi oldugunu gostermektedir.

Eriskin RSV enfeksiyonunda yasin yani sira kronik akciger
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,
kronik bobrek hastaligi ve immiino sistemi baskilayan durumlar
agir hastalik riskini artirmaktadir. RSV’ye bagli alt solunum yolu
enfeksiyonu ozellikle ileri yastaki ve kardiyopulmoner rezervi

sinirh - bireylerde  pnomoni, solunum vyetersizligi, mekanik
ventilasyon gereksinimi ve 6limle sonuclanabilmektedir (3).

RSV ile kardiyovaskiler sistem arasindaki iliski son
yillarda giderek daha fazla onem kazanmistir. Bir taraftan
kardiyovaskiiler hastalik RSV enfeksiyonunun agir seyretmesi
ve hastaneye vyatis icin onemli bir risk faktortiyken, diger
taraftan RSV enfeksiyonunun kendisi akut kalp vyetersizligi,
miyokardiyal iskemi, akut koroner sendrom ve aritmileri
tetikleyebilmektedir. Bu cift yonlii etkilesim, ozellikle kardiyoloji
pratigi acisindan RSV'nin vyalnizca bir pulmoner enfeksiyon
olarak degerlendirilmemesi gerektigini gostermektedir.

ERi§KiNLERDE RSV’NIN KLINIK VE EPIDEMIYOLOJIK
ONEMI

Eriskin RSV enfeksiyonunun klinik tablosu asemptomatik
veya hafif st solunum yolu enfeksiyonundan agir alt solunum
yolu hastaligina kadar degisebilmektedir. Falsey ve ark. (1) yasli
ve yiiksek riskli eriskinleri degerlendirdigi prospektif calismada
RSV'nin gerek toplum kokenli hastalik gerekse hastaneye yatis
acisindan anlamli bir yiik olusturdugu gosterilmistir.

ileri yastaki bireylerde influenza ile RSV'nin klinik agirhgini
karsilastiran  calismalar da bilgiler saglamistir.
Ackerson ve ark. (4), hastaneye yatirilan vyasli eriskinlerde
RSV enfeksiyonunun influenzaya kiyasla onemli morbidite
ve mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir. Lee ve ark. (5)
eriskin hastaneye yatislarini degerlendirdigi calismada ise RSV
enfeksiyonu ciddi solunum yetmezligi, yogun bhakim gereksinimi
ve mortaliteyle iliskilendirilmistir.

onemli
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Bu calismalar RSV'nin ozellikle yash eriskinlerde influenza
kadar onemli bir solunum yolu patojeni olabilecegini ve hastane
pratiginde RSV tanisinin goz ardi edilmemesi gerektigini ortaya
koymustur.

KARDIYOVASKULER HASTALIK VE RSV ARASINDAKI
GIFT YONLU iLigKi

Kardiyovaskiler hastaligi bulunan eriskinlerde RSV hastalik
yukiine odaklanan en kapsamli giincel calismalardan biri
Penders ve ark. (6) sistematik literatiir derlemesidir. Calismada
2000 ile 2023 yillari arasinda yayimlanan ve kalp yetersizligi,
iskemik kalp hastaligi veya genel kardiyovaskiler hastaligi
bulunan eriskinleri iceren 62 ¢calisma degerlendirilmistir (6).

Hastanede yatan RSV pozitif eriskinlerde kardiyovaskiiler
oldukca sik oldugu goriilmektedir. Meta-
analiz sonuclarinda hastanede yatan RSV hastalarinda kalp
yetersizliginin birlesik prevalansi %27,5, iskemik kalp hastaliginin
%22,9 ve spesifik tipi belirtiimemis kardiyovaskiler hastaligin
%44,4 oldugu bildirilmistir (6).

Bu veriler yaklasik her dort RSV nedeniyle hastaneye
yatisindan birinde kalp yetersizligi, yaklasik her bes hastadan
birinde iskemik kalp hastaligi bulundugunu gostermektedir.
Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde RSV sonrasi hastaneye
yatis riski kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayanlara gore daha
yuksektir (6).

hastaliklarin

Kardiyovaskiler hastalik ile agir RSV arasindaki iliskinin
yalnizca ileri yasin bir yansimasi olmadigi dusintlmektedir.
Kalp yetersizligi veya koroner arter hastaligi bulunan hastalarda
kardiyopulmoner rezerv azalmistir. Bu nedenle ates, hipoksemi,
tasikardi, artmis solunum isi veya sivi dengesindeki kiiclik
degisiklikler dahi kardiyak dekompansasyona yol acabilmektedir.

RSV ENFEKSIYONU SIRASINDA AKUT KARDIYAK
OLAYLAR

RSV'nin  kardiyovaskiiler —etkilerine iliskin en gicli
epidemiyolojik kanitlardan biri Woodruff ve ark. (7) RSV
Hospitalization Surveillance Network verilerini degerlendirdigi
genis calismadir. Calismaya 2014-2018 ve 2022-2023 RSV
sezonlarinda laboratuvarla dogrulanmis RSV enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatirilmis 50 yas ve lizerindeki 6.248 eriskin
dahil edilmistir.

Bu kohortta hastalarin yaklasik %22’sinde en az bir akut
kardiyak olay meydana gelmistir. Akut kalp yetersizligi yaklasik
%16 ile en sik kardiyak komplikasyonu olusturmustur.

RSV-NET ek verilerinde akut kardiyak olaylarin sezonlara
gore %17,4 ile %24,1 arasinda degistigi, akut kalp yetersizliginin
%12,3-17,4 ve akut iskemik kalp hastaliginin yaklasik %5,2-8,2

arasinda oldugu gortilmektedir.
Bu bulgular RSV sirasinda kardiyak olaylarin nadir

komplikasyonlar olmadigini gostermektedir.

Tablo 1. Eriskin RSV enfeksiyonunda kardiyovaskiiler hastalik ve akut kardiyak olay yiikiinii gosteren baslica calismalar

Calisma/yil Popiilasyon/tasarim

Temel kardiyovaskiiler bulgular

Ana mesaj

Sistematik derleme; 62
Penders ve ark. (6), | calisma; kardiyovaskiler
2025 hastaligi bulunan eriskin
RSV hastalari

Hastanede yatan RSV hastalarinda kalp
yetersizligi prevalansi %27,5; iskemik kalp
hastalig %22,9; genel/tanimlanmamis
kardiyovaskiiler hastalik %44,4

Onceden mevcut kardiyovaskiiler
hastalik eriskin RSV hastalarinda

oldukga yaygindir ve agir hastalik
yukyle iliskilidir

RSV-NET; >50 yas;
Woodruff ve ark. (7), n=6,248; hastanede yatan,
2024 laboratuvar dogrulanmis
RSV olgular

Herhangi bir akut kardiyak olay yaklasik %22;
akut kalp yetersizligi yaklasik %16. Onceden
kalp yetersizligi varliginda akut kardiyak olay
riski: aRR 2,47 (%95 GA 2,14-2,86)

RSV nedeniyle hastaneye
yatisinda yaklasik her 5 hastadan
Tinde akut kardiyak olay
gelismektedir

Montiel ve ark. (8), Sistematik derleme ve
2026 meta-analiz; 28 calisma

Herhangi bir kardiyak olay %19,2; akut kalp
yetersizligi %15,7; akut koroner sendrom %5,4

Meta-analitik veriler RSV
nedeniyle hastaneye yatisinda
belirgin kardiyak komplikasyon
yukini dogrulamaktadir

Ulusal self-controlled case
series; >65 yas; n=2,655
RSV-pozitif hasta

Lassen ve ark. (9),
2025

Kalp yetersizligi hastaneye yatisi %2,3; miyokard
enfarktiisu %0,7; iskemik inme %0,8; birlesik
major kardiyovaskdiler olay %3,7

RSV enfeksiyonunu izleyen
donemde kardiyovaskiiler
olaylarla zamansal iliski
bulunmaktadir

RSV, influenza ve COVID-19
Wee ve ark. (10), nedeniyle hastaneye

2025 yatirilan eriskinlerin
karsilastiriimasi

RSV nedeniyle hastaneye yatislarin yaklasik
%10'unda eszamanli akut kardiyovaskiiler olay

RSV'nin kardiyovaskiiler yiiki
diger onemli respiratuvar viral
enfeksiyonlarla karsilastirlabilir
diizeydedir

Miyokard enfarktiisii, RSV: Respiratuvar sinsityal viriis

AKS: Akut koroner sendrom, aRR: Diizeltilmis rolatif risk, GA: Glven araligi, KV: Kardiyovaskiiler, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, KY: Kalp yetersizligi, Ml:
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GUNCEL META-ANALIZ VERILERI

Montiel ve ark. (8) 2026 yilinda yayimlanan sistematik
derleme ve meta-analizi RSV sonrasi kardiyak olaylarin mutlak
ve rolatif risklerini degerlendiren en giincel calismalardan
biridir. Yazarlar PubMed, Embase ve gri literatiirii taramis ve
baslangicta belirlenen 3.887 yayindan 28 calismayi nihai analize
dahil etmistir. Bunlarin 25'i hastaneye yatirilmis RSV hastalarini
icermektedir.

Hastaneye yatirilmis RSV hastalarinda birlesik kardiyak olay
prevalansi: herhangi bir kardiyak olay icin %19,2, akut kalp
yetersizligi icin %15,7 ve akut koroner sendrom icin %5,4 olarak
hesaplanmistir (8).

Bu sonuclarin Woodruff ve ark. (7) RSV-NET verileriyle oldukca
benzer olmasi dikkat cekicidir. iki bagimsiz veri kaynaginda
da hastaneye yatirilan eriskin RSV hastalarinin yaklasik beste
birinde kardiyak komplikasyon bildirilmesi, iliskinin klinik
onemini giiclendirmektedir.

RSV VE KALP YETERSIZLIGI

Mevcut literatiir icerisinde RSV ile en giiclii ve en tutarl iliskisi
bulunan kardiyovaskiiler komplikasyon akut kalp yetersizligidir.

Montiel ve ark. (8) analizinde hastanede vyatan RSV
hastalarinda kalp yetersizligi orani bireysel calismalarda %12,9
ile %33,1 arasinda degismis, karsilastirilabilir dokuz calismanin
birlesik prevalansi %15,7 olarak hesaplanmistir. Bu analizde
heterojenitenin cok disiik olmasi kalp yetersizligi bulgusunun
farkli popiilasyonlarda gorece tutarli oldugunu gostermektedir.
Onceden kardiyak hastah@ bulunan bireylerde RSV sonrasi
kalp vetersizligi orani bazi calismalarda %23,4-66,7 arasinda
bildirilmistir.

Woodruff ve ark. (7) verileri yasla birlikte belirgin bir risk
artist bulundugunu gostermektedir. Akut kalp vyetersizligi
prevalansi 50-64 yas grubunda %10,7 iken 65-74 yasta %15,1,
75-84 yasta %17,5 ve 85 yas ve lzerindeki bireylerde %21,2'ye
yukselmektedir (7).

Daha carpici olan bulgu, onceden kalp yetersizligi bulunan
hastalarda akut kardiyak olay riskinin belirgin sekilde artmasidir.
Cok degiskenli analizde kalp yetersizligi oykust akut kardiyak
olay gelisimiyle yaklasik 2,5 katlk diizeltilmis risk artisiyla iliskili
bulunmustur (dizeltilmis rolatif risk 2,47; %95 gliven aralig
2,14-2,86) (7).

Bu nedenle RSV, bilinen kalp yetersizligi bulunan ileri
yas hastalarda akut dekompansasyonun onemli enfeksiyoz
tetikleyicilerinden biri olarak degerlendirilmelidir.

RSV VE AKUT KORONER SENDROM

RSV ile akut koroner sendrom arasindaki iliski de klinik
olarak onemlidir ancak kalp vyetersizligi kadar homojen

degildir. Montiel ve ark. (8) meta-analizinde hastanede yatan
RSV hastalarinda akut koroner sendrom prevalansi %5,4 olarak
hesaplanmistir (8). Bununla birlikte calismalar arasi heterojenite
oldukga ylksek bulunmustur; 1> degerinin yaklasik %94,5 olmasi
sonuclarin dikkatli degerlendirilmesini gerektirir.

Bu farkhihgin birkac nedeni bulunmaktadir. Akut iskemik
olaylar bazi calismalarda ICD kodlariyla, bazilarinda klinik
degerlendirme, elektrokardiyografi (EKG) veya biyobelirteclerle
tanimlanmistir. Dahasi, tip 1 miyokard enfarktiisu ile tip 2
miyokard enfarktustiniin her calismada birbirinden ayrilmamasi
onemli bir metodolojik problemdir.

Akut RSV enfeksiyonunda ates, tasikardi, hipoksemi ve
artmis solunum isi miyokardiyal oksijen gereksinimini artirirken
oksijen sunumunu azaltabilir. Ozellikle mevcut koroner arter
hastaligi bulunan hastalarda bu durum miyokardiyal oksijen
sunum-talep dengesizligine ve tip 2 miyokard enfarktisiine
neden olabilir.

Ote yandan sistemik enflamasyon ve prokoagiilan yanitin
mevcut aterosklerotik plaklarda instabilite olusturma olasiligi
da biyolojik olarak mumkiindir. Bu nedenle RSV enfeksiyonu
sirasinda gelisen troponin yiikselmesinin timintn “viral
enfeksiyona bagli non-spesifik troponin artisi” seklinde
yorumlanmasi dogru degildir.

RSV  SONRASI KARDIYOVASKULER OLAYLARIN

ZAMANSAL ILiSKisI

Lassen ve ark. (9) Danimarka ulusal saglik kayitlari izerinden
gerceklestirdigi self-controlled case series calismasi RSV ile
kardiyovaskdiler olaylar arasindaki zamansal iliskiye nemli katki
saglamistir. Calismada RSV enfeksiyonunu izleyen donemlerde
kardiyovaskdler olaylarin insidansinda artis saptanmistir.

Penders ve ark. (6) derlemesinde bu calismanin 65 yas
ve lizerindeki 2.655 RSV pozitif hastayr kapsadigi; hastalarin
%2,3’unun kalp yetersizligi, %0,7'sinin miyokard enfarktisu
ve %0,8'inin iskemik inme nedeniyle hastaneye yatirildigi
bildirilmektedir. Uc¢ kardiyovaskiiler sonlanimdan olusan
birlesik major kardiyovaskiler olay orani %3,7 olarak
bildirilmistir (9).

Bu vyaklasim, ayni bireyin farkli zaman donemlerini
karsilastirmasi  nedeniyle  kronik  bireysel  ozelliklerden
kaynaklanan karistiricilarin bir bolimiini azaltabilmektedir.
Bununla birlikte zamansal birliktelik tek basina dogrudan
biyolojik nedenselligin kaniti olarak degerlendirilmemelidir.

RSVILEINFLUENZAVEDIGERVIRAL ENFEKSIYONLARIN
KARSILASTIRILMASI

RSV'nin kardiyovaskdiler etkisinin buyuklagini
degerlendirmek icin influenza ile karsilastirmalar ozellikle
degerlidir.
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Montiel ve ark. (8) meta-analizinde influenza ile
karsilastirildiginda RSV hastalarinda herhangi bir kardiyak olay
icin rolatif risk 1,2, kalp yetersizligi icin 1,3 olarak bulunmustur.
Akut koroner sendrom icin rolatif risk 1,2 olmakla birlikte gtiven
arahiginin 1’i kesmesi nedeniyle bu sonlanim icin istatistiksel
kesinlik daha dustktar.

Bu sonu¢ ozellikle kalp vyetersizligi acisindan RSV'nin
kardiyak riskinin influenzadan daha dusik olmadigini, bazi
hasta gruplarinda daha yiiksek olabilecegini dustindiirmektedir.

Wee ve ark. (10) 2025 yilinda yayimlanan calismasi da
RSV, influenza ve COVID-19 nedeniyle hastaneye vyatislari
karsilastirmistir. RSV nedeniyle hastaneye vyatirilan hastalarin
yaklasik onda birinde eszamanli akut kardiyovaskiiler
olay bildirilmistir. RSV nedeniyle hastaneye vyatislarda kalp
yetersizliginin bazi karsilastirmalarda influenza nedeniyle
hastaneye yatislardan daha sik oldugu saptanmistir (10).

ARITMILER

RSV enfeksiyonu sirasinda bildirilen aritmiler arasinda atriyal
fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardiler, sints bradikardisi,
atriyoventrikuler ileti bozukluklari ve daha seyrek olarak
ventrikiler tasikardiler bulunmaktadir.

Montiel ve ark. (8) derlemesinde aritmi oranlari ¢alismalar
arasinda %0 ile %51,1 arasinda degismektedir (8). Bu cok genis
aralik, aritmi tanmimlarinin  homojen olmamasi nedeniyle
olusmaktadir ve bu nedenle giivenilir bir birlesik prevalans
hesaplanamamistir.

Woodruff ve ark. (7) kohortunda ventrikiiler tasikardi yaklasik
%1 dizeyinde gorilirken kardiyojenik sok ve hipertansif kriz
gibi diger kardiyak olaylarin da disik oranlarda meydana
geldigi bildirilmistir (7).

RSV sirasinda aritmi gelisiminde hipoksemi, katekolamin
aktivasyonu, ates, elektrolit bozukluklari, voliim degisiklikleri
ve onceden mevcut kardiyak substratin birlikte rol oynadig
dustntlmektedir.

PATOFIZYOLOJIK MEKANIZMALAR

RSV enfeksiyonu ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar
arasindaki iliski tek bir mekanizmayla aciklanamamaktadir.
Sistemik enflamasyon, hipoksemi, sempatik aktivasyon,
endotel disfonksiyonu, protrombotik yanit ve kardiyopulmoner
hemodinamik degisikliklerin  birbirleriyle etkileserek akut
kardiyovaskiiler olaylarin  gelisimine katkida bulundugu
dustunulmektedir. Bu mekanizmalar Sekil 1'de ozetlenmistir
(3,8,11).

Sistemik Enflamasyon

Akut RSV enfeksiyonu, lokal pulmoner enflamasyonun otesine
gecerek sistemik enflamatuvar yanit gelisimine neden olabilir.
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Enfeksiyon sirasinda aktive olan dogal ve adaptif immiino
yanit sonucunda proenflamatuvar sitokin ve kemokinlerin
salinimi artar. S6z konusu mediyatorler, ozellikle tip | interferon
sinyalizasyonu aracihigiyla, otokrin ve parakrin bicimde cevredeki
hicrelerin antiviral yanitini diizenler. Bu enflamatuvar ortam
endotel fonksiyonunu bozabilir ve miyokardiyal fonksiyonu
olumsuz etkileyebilir (3,8).

Enflamasyon ayrica endotel bariyer butiunltginin
bozulmasina katkida bulunarak vaskiler permeabiliteyi
artirabilir ve ozellikle kalp yetersizligi bulunan hastalarda
interstisyel ve pulmoner 6dem egilimini giiclendirebilir.

Hipoksemi

RSV alt solunum yolu hastaliginda ventilasyon-perfiizyon
dengesizligi ve pnomoni hipoksemiye neden olabilir. Hipoksemi
miyokardin oksijen sunumunu azaltirken es zamanli ates ve
tasikardi miyokardiyal oksijen tiiketimini artirmaktadir.

Hipoksik  kosullarda  hiicresel — adaptasyonun  temel
dizenleyicilerinden biri hipoksi ile indiklenebilir faktor-1o
(HIF-Ta)dir. HIF-1o'nin stabilizasyonu, hiicresel metabolizmanin
oksijen kisith kosullara uyarlanmasini saglayan genlerin
transkripsiyonunu dlzenler. Deneysel calismalar, RSV'nin
enfekte hicrelerde HIF-1a ekspresyonunu ve aktivitesini
dogrudan artirabildigini gostermektedir. RSV'nin mitokondriyal
hasar ve reaktif oksijen tirleri olusumunu artirarak HIF-1a
stabilizasyonuna katkida bulundugu ve HIF-1a aracili metabolik
yeniden programlanmayi glikoliz  yoniinde  degistirdigi
bildirilmistir (12).

Koronerrezervisinirlrhastada buiki mekanizmanin birlesmesi
miyokardiyal iskemi icin uygun bir ortam olusturmaktadir.

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Akut enfeksiyon sirasinda artmis katekolamin dizeyleri kalp
hizi ve kontraktiliteyi artirir. Boylece miyokardin oksijen tiketimi
yukselmektedir. Ayni zamanda artmis sempatik tonus atriyal ve
ventrikiler aritmileri kolaylastirabilir.

Endotel Disfonksiyonu ve Tromboinflamasyon

Sistemik enfeksiyon, endotel ve koagiilasyon sisteminin
aktivasyonuyla iliskilidir. Bu stire¢ trombosit aktivasyonuna,
prokoagiilan faktorlerde artisa ve fibrinolitik sistemde
degisikliklere neden olabilir.

Ancak RSV'ye ozgli trombotik mekanizmalar konusunda
influenza ve COVID-19 kadar kapsamli mekanistik insan
verileri bulunmamaktadir. RSV ile iliskili immino yanitin
tromboinflamasyonla  baglantil  olabilecegini  distindiren
deneysel bulgular bulunmaktadir. RSV flizyon proteininin
insan notrofillerinde Toll-benzeri reseptor-4 bagimli notrofil
ekstraselltiler tuzak olusumunu uyarabildigi gosterilmistir.
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Respiratuvar Sinsityal Viriis Enfeksiyonunun Kardiyovaskiiler Komplikasyonlara Yol Agan
Patofizyolojik Mekanizmalari
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Kisaltmalar: RSV: Respiratuvar sinsityal viriis; TLR: Toll-benzeri reseptor; IL: Interlokin; TNF-a: Timor nekroz faktor alfa; CRP: C-reaktif protein; NO: Nitrik oksit;
PAI-1; Plazminojen aktivator inhibitdrii-1, KVH: Kardlyovaskuler hastalik; KY: Kalp yeremlzhgr KAH: Koroner arter hastaligi; HT: Hipertansiyon; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig.

Sekil 1. RSV enfeksiyonu ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasindaki olasi patofizyolojik mekanizmalar

RSV, solunum yolu epitelinde enfeksiyon ve konak immiino yanitini takiben sistemik enflamasyon, endotel disfonksiyonu, protrombotik aktivasyon, otonomik
disregiilasyon ve hipoksemi gibi birbirleriyle iliskili mekanizmalari tetikleyebilir. Bu stirecler 6zellikle ileri yas, onceden mevcut kardiyovaskiiler hastalik, kronik
akciger hastaligi, diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi gibi risk faktorlerinin varliginda akut kalp yetersizligi, akut koroner sendrom, aritmiler ve diger
kardiyovaskiler komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunabilir. Sekilde gosterilen bazi mekanistik baglantilar dogrudan RSV'ye 6zgi klinik kanitlardan
ziyade akut solunum yolu enfeksiyonlarina iliskin daha genis patofizyolojik literatiire dayanan olasi mekanizmalardir.

RSV: Respiratuvar sinsityal viriis, TLR: Toll-benzeri reseptér, IL: interlokin, TNF-o: Timor nekroz faktor alfa, CRP: C-reaktif protein, NO: Nitrik oksit,
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitort-1, KVH: Kardiyovaskiler hastalik, KY: Kalp yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik

obstriktif akciger hastaligi

Notrofil ekstraselliiler tuzak olusumu, enflamasyon ile trombosit
ve koagtlasyon sistemi arasindaki etkilesimi giiclendirebilen
onemli bir tromboenflamatuvar mekanizma olarak kabul
edilmektedir (13).

Bu nedenle mevcut bulgular RSV'nin dogrudan koroner
tromboza yol actigini kesin olarak gostermekten cok, akut
enfeksiyonun  proaterotrombotik  bir  fizyolojik  ortam
olusturabilecegini desteklemektedir.

Hemodinamik Yiik

Kalp yetersizligi bulunan hastalar volim degisikliklerine karsi
son derece duyarli olabilir. RSV sirasinda ates, dusik oral alim,
renal fonksiyon degisiklikleri ve intravenoz sivi uygulamalari
voliim dengesini bozabilir.

Ozellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(HFpEF) hastasinda kiiclik miktarda intravaskiler volim artisi
dahi sol atriyal basinci ve pulmoner venoz basinca yiikselterek
akut pulmoner konjesyona neden olabilir.
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Sag Ventrikiiler Yiiklenme

Hipoksemi ve pulmoner hastalik pulmoner vaskiler direnci
artirabilir. Sag ventrikil rezervi sinirli hastalarda bu akut
afterload artisi sag kalp yetersizligine katkida bulunabilir.

RSV enfeksiyonunun pulmoner vaskiler yapi tzerindeki
etkilerine iliskin kanitlar biytk olctide deneyseldir. Bir fare
modelinde RSV enfeksiyonu sonrasinda pulmoner arterlerin
medial tabakasinda kalinlasma, periferik pulmoner arterlerde
muskdlarizasyon artisi ve pulmoner arter basincinda yiikselme
bildirilmistir (14). Bu bulgular pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenmenin olasi bir mekanizma oldugunu distndirmekle
birlikte, insanlarda dogrudan klinik veya histopatolojik karsihg
gosterilmemistir; bu nedenle miyokardiyal yapisal degisikliklere
iliskin ¢cikarimlar temkinli yorumlanmalidir.

Bu mekanizma pulmoner hipertansiyonu veya onceden
sag ventrikil disfonksiyonu bulunan hastalarda ozellikle Gnem
tasimaktadir.

) KARDIYOVASKULER ~ KOMPLIKASYON  ACISINDAN
YUKSEK RIiSKLI FENOTIP

Mevcut veriler 1siginda RSV sirasinda kardiyak komplikasyon
riski  ozellikle asag@idaki  klinik  fenotiplerde  belirgin
goriinmektedir: ileri yas, onceden kalp yetersizligi, iskemik kalp
hastaligi, atriyal fibrilasyon, diyabet mellitus, kronik akciger
hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve genel kirilganhk.

Woodruff ve ark. (7) calismasinda herhangi bir akut kardiyak
olay oraninin 50-64 yas grubunda yaklasik %17'den =85 yas
grubunda %28’e yiikselmesi yasin belirgin etkisini gostermektedir.

Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan grupta ileri yas ve ozellikle
kalp yetersizligi oykusti onemli risk belirleyicileridir. Bu nedenle
klinik pratik agisindan:

lleri yas + bilinen kalp yetersizligi + RSV alt solunum
yolu enfeksiyonu

Yiiksek kardiyak komplikasyon riski tasiyan onemli bir
fenotip olarak degerlendirilebilir.

MORTALITENIN KARDIYOVASKULER BOYUTU

Kardiyovaskiler hastaligi bulunan RSV hastalarinda mortalite
de anlamlidir.

Penders ve ark. (6) derlemesinde hastane ici olgu 6lim
oranlari kalp yetersizligi bulunan RSV hastalarinda %7,8-14,8,
iskemik kalp hastaligi bulunanlarda %13,7-20,0 ve spesifik tipi
belirtilmemis kardiyovaskiiler hastahigi bulunanlarda %2,9-12,5
arasinda bildirilmistir (6).

Woodruff ve ark. (7) analizinde akut kardiyak olay gelisen
hastalarin yogun bakim gereksinimi, mekanik ventilasyon veya
hastane ici olim gibi ciddi klinik sonlanim riskinin, kardiyak
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olay gelismeyen hastalara gore belirgin derecede ytiksek oldugu
gosterilmistir.

Dolayisiyla RSV sirasinda gelisen akut kardiyak olaylar
yalnizca eslik eden tanilar degil, hastalik siddetini ve prognozu
belirleyen klinik gostergeler olarak degerlendirilmelidir.

KLINIK TANI VE KARDIYOLOJIK DEGERLENDIRME

ileri yastaki bir hastanin kis aylarinda dispne, oksriik,
halsizlik ve konjesyon ile basvurmasi halinde klinik tablo
yalnizca kalp vyetersizligi dekompansasyonu veya bakteriyel
pnomoni olarak degerlendirilmemelidir. RSV dahil viral solunum
yolu enfeksiyonlarinin kalp yetersizligi dekompansasyonunu
tetikleyebilecegi akilda tutulmalidir.

Laboratuvar dogrulamasi icin ozellikle yiiksek riskli ve
hastaneye yatirilan hastalarda niikleik asit amplifikasyon testleri
veya PCR temelli yontemler en giivenilir yaklasimlar arasinda yer
almaktadir (3).

Tum RSV pozitif hastalarda rutin kardiyak biyobelirtec
taramasinin ~ gerekli  oldugunu  gosteren vyeterli kanit
bulunmamaktadir. Ancak asagidaki durumlarda kardiyolojik
degerlendirme icin dusik esik uygun olabilir:

Gogus agrisi veya iskemi disindiiren semptomlar; dnceden
kalp vetersizligi bulunmasi ve dispnede belirgin artis; yeni
EKG degisiklikleri; palpitasyon veya senkop; hemodinamik
instabilite; beklenmeyen tasikardi veya bradikardi; yeni
konjesyon bulgulari.

Bu hastalarda klinik duruma gore 12 derivasyonlu
EKG, yiksek duyarlihkh kardiyak troponin, BNP veya NT-
proBNP, elektrolitler, renal fonksiyon testleri ve transtorasik
ekokardiyografi kullanilabilir.

Ozellikle troponin yiikselmesinin yorumlanmasi énemlidir.
Kardiyak troponin degerinin 99. persentil tst referans sinirini
asmasi miyokard hasarini gosterir; miyokard enfarktiisi tanisi
icin ise akut miyokard hasarina ek olarak klinik miyokard iskemisi
kaniti gerekir (15). RSV enfeksiyonunda troponin yiikselmesi, Tip
1 miyokard enfarktisiint, tip 2 miyokard enfarktiisiini veya
akut noniskemik miyokard hasarini gosterebilir.

Bu nedenle troponin sonucu klinik semptomlar, EKG
degisiklikleri ve dinamik biyobelirte¢ seyriyle birlikte
degerlendirilmelidir.

TEDAVI YAKLASIMLARI

immiino sistemi normal eriskinlerde RSV'nin  spesifik
antiviral tedavisinden ziyade destek tedavisi temel yaklasimi
olusturmaktadir. Oksijenizasyon, sivi-elektrolit dengesi ve eslik
eden respiratuvar komplikasyonlarin yonetimi onemlidir (3).

Kardiyak komplikasyon gelisen hastalarda tedavi ilgili
kardiyovaskiiler ~sendromun standart yonetimine gore
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yapiimalidir. Akut kalp yetersizliginde konjesyon ve perfiizyon
degerlendirilerek ditiretik tedavi ve hemodinamik optimizasyon
yapilmali; akut koroner sendrom stiphesi varliginda mevcut ACS
yaklasimi uygulanmali; aritmi gelismesi halinde hemodinamik
tolerans, tromboembolik risk ve reversibl tetikleyiciler
degerlendirilmelidir.

Kardiyovaskiler hastaligi olan yasli RSV hastalarinda sivi
tedavisi ozellikle onemlidir. Sistemik enfeksiyon nedeniyle
refleks olarak uygulanan yogun intravenoz sivi tedavisi,
ozellikle HFpEF veya HFrEF hastasinda pulmoner konjesyonu
agirlastirabilir. Bunun tersine asiri diiirez de hipotansiyon,
bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme ve elektrolit bozukluklarina
yol acabilir.

Bu nedenle tedavi kardiyopulmoner ve hemodinamik
fenotipe gore bireysellestirilmelidir.

RSV ASILARI

Eriskin RSV hastaliginin onlenmesinde en onemli gelisme
prefiizyon F proteinini hedefleyen asilarin kullanima girmesi
olmustur.

Adjuvanh RSVPreF3 Asisi

Papi ve ark. (16) faz 3 AReSVi-006 calismasinda 60
yas ve lzerindeki eriskinlerde adjuvanli RSVPreF3 asisi
degerlendirilmistir. Asi RSV iliskili alt solunum yolu hastaligina
karsi %82,6 dizeyinde etkinlik gostermis, ciddi RSV iliskili alt
solunum yolu hastaligina karsi etkinligin daha da ytiksek oldugu
bildirilmistir.

Kardiyorespiratuvar Komorbiditesi Bulunan Hastalar

AReSVi programinin onceden belirlenmis alt grup analizinde
kronik komorbiditeleri bulunan eriskinlerde de yiiksek asi
etkinligi bildirilmistir. Feldman ve ark. (17) analizinde en az bir
ilgili komorbiditesi bulunan hastalarda asi etkinliginin yiiksek
kaldigi; kardiyorespiratuvar hastaligi bulunan grupta da belirgin
koruyuculuk saglandigi gosterilmistir.

Bu bulgu kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hasta grubunda
ozel onem tasimaktadir ¢tinkii bu bireylerde agir RSV riski genel
populasyondan daha ytiksektir.

Bivalan RSVpreF Asisi

Walsh ve ark. (18) RENOIR faz 3 calismasinda 60 yas ve
uzerindeki eriskinlerde bivalan RSVpreF asisi degerlendirilmistir.
En az iki alt solunum yolu semptomuyla tanimlanan RSV iliskili
alt solunum yolu hastaligina karsi asi etkinligi yaklasik %66,7,
daha agir semptom kriterlerinde ise yaklasik %85,7 olarak
bildirilmistir.

mRNA-1345

mRNA teknolojisini kullanan mRNA-1345 asisi Wilson ve ark.
(19) ConquerRSV calismasinda degerlendirilmistir. Altmis yas ve
tizerindeki eriskinlerde tek doz mRNA-1345 ile RSV iliskili alt
solunum yolu hastaliginda anlaml azalma saglanmis ve onemli
bir giivenlilik sorunu saptanmamistir.

GERGEK YASAM ASI ETKINLIGI

Klinik calismalarin ardindan biriken gercek yasam verileri
RSV asilarinin ileri yas eriskinlerde yiksek etkinliginin gercek
klinik pratige de yansidigini gostermektedir.

Trusinska ve ark. (20) 2026 sistematik derleme ve meta-
analizinde RSV asilarinin gercek yasam etkinligi, guvenliligi ve
kullanim oranlar degerlendirilmistir. Calisma RSV asilarinin yasli
eriskinlerde laboratuvar dogrulanmis RSV enfeksiyonu, saglik
hizmeti basvurulari ve RSV iliskili hastaneye yatis acisindan
yuiksek koruyuculuk sagladigini gostermistir.

Bu veriler ozellikle kalp vetersizligi ve diger kronik
kardiyovaskiiler hastaliklari bulunan bireylerde onemlidir.
RSV nedeniyle hastaneye yatisnun onlenmesi teorik olarak
enfeksiyon tarafindan tetiklenen kardiyak dekompansasyonlarin
bir boltiimiinu de engelleyebilir.

Ancak bu noktada onemli bir bilimsel ayrim yapiimalidir.
Mevcut pivotal RSV asi calismalarinin temel sonlanimlarn
solunum vyolu enfeksiyonu ve RSV iliskili alt solunum yolu
hastaligidir. Dolayisiyla asinin dogrudan miyokard enfarktiisi,
akut kalp yetersizligi veya kardiyovaskiler olimi azalttiginin
kesin bicimde gosterildigi soylenemez.

Bu hipotezin ayrica degerlendirilmesi gerekmektedir.

RSV  ASILAMASI KARDIYOVASKULER OLAYLARI

AZALTABILIR Mi?

Bu soru RSV-kardiyoloji alaninin ontimuzdeki yillardaki en
onemli arastirma baslklarindan biridir.

Akut RSV enfeksiyonunun kardiyovaskiler olay riskini
artirdigl kabul edilirse, enfeksiyonun onlenmesiyle bu olaylarin
en azindan bir boliminin azaltilabilecegi biyolojik olarak
makul goriinmektedir.

Bununla birlikte “RSV enfeksiyonunun onlenmesi” ile
“kardiyovaskiiler olayin dogrudan onlenmesi” ayni sonlanim
degildir.

Bu nedenle gelecekteki RSV asi calismalarinda ozellikle
asagidaki kardiyovaskiiler sonlanimlarin 6nceden belirlenmis
bicimde degerlendirilmesi yararh olacaktir:

Akut kalp yetersizligi hastaneye yatisi, tip 1 ve tip 2 miyokard
enfarktiist, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler, inme,
kardiyovaskdiler 6lim ve major advers kardiyovaskiiler olaylar.
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Yakin donemde yayimlanan randomize veriler, RSV
asilamasinin  kardiyorespiratuvar  nedenlerle  hastaneye
yatis Uzerinde varar saglayabilecegine iliskin ilk bulgulan
sunmaktadir; ancak kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatis
tizerindeki etkinin buytkligint kesin olarak belirlemek icin
daha fazla olaya sahip calismalara gereksinim vardir. DAN-RSV
calismasinin onceden belirlenmis analizinde tim nedenlere
bagli kardiyorespiratuvar hastaneye yatis asi grubunda anlaml
derecede daha disuk bulunmus, vyalnizca kardiyovaskiiler
nedenlerle hastaneye yatis sonlanimindaki fark ise istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir (21).

KLINIK PRATIGE YANSIMALAR

RSV'nin kardiyovaskiiler hastaligi bulunan eriskinlerdeki
etkisi kardiyoloji pratiginde ti¢c temel acidan 6nem tasimaktadir.

ilk olarak, kis doneminde akut dispne ve dekompanse kalp
yetersizligi ile basvuran ileri yas hastalarda tetikleyici olarak RSV
dustntlmelidir.

ikinci olarak, RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
bilinen kalp hastalarinda yalnizca pulmoner komplikasyonlara
degil, kalp yetersizligi, iskemi ve aritmi gelisimine de dikkat
edilmelidir.

Ugiincii olarak, kardiyovaskiiler hastalik acisindan yiiksek
riskli yasli bireylerde RSV'nin 6nlenmesi yalnizca solunum yolu
hastaliginin onlenmesi agisindan degil, enfeksiyonla tetiklenen
kardiyak dekompansasyonlarin azaltilmasi  acisindan  da
potansiyel onem tasimaktadir.

Glincel CDC onerilerine gore tek doz RSV asisi 75 yas ve
tizerindeki tim eriskinlere ve agir RSV hastaligi acisindan
yuksek risk tastyan 50-74 vyas eriskinlere oOnerilmektedir.
Kronik kardiyovaskiiler hastaliklar (ozellikle kalp yetersizligi ve
koroner arter hastaligl), kronik akciger veya bobrek hastalig,
diabetes mellitus, bagisiklik baskilanmasi, kirliganlik ve bakim
kurumunda yasama yuksek risk degerlendirmesinde dikkate
alinmalidir. RSV asisi halen yilhk uygulanan bir asi degildir;
daha once asilanmis kisilere rutin tekrar doz onerilmemektedir.
Astlama karari tlkeye 6zgii ruhsatlandirma ve ulusal onerilerle
uyumlu bicimde bireysellestirilmelidir (22).

LITERATURUN SINIRLILIKLARI

Mevcut literatiirtin cesitli onemli sinirlihklari bulunmaktadir.
ilk olarak, RSV ve kardiyovaskiiler komplikasyon iliskisini
degerlendiren calismalarin 6nemli bolimi retrospektif veya
gozlemseldir. Bu nedenle nedensellik kesin olarak ortaya
konamamaktadir.

ikinci olarak calismalarin biiyiik bolimii hastaneye yatirilmis
hastalari degerlendirdiginden toplumdaki daha hafif RSV
enfeksiyonlari yeterince temsil edilmemektedir.
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Uciincii olarak akut kardiyak olay tanimlari homojen degildir.
Bazi calismalarda ICD kodlari kullaniimis, bazi calismalarda ise
klinik tanilar veya laboratuvar sonuclari degerlendirilmistir.

Dordiincu olarak tip 1 ve tip 2 miyokard enfarktiistiniin
bircok calismada ayr degerlendirilmemesi, RSV ile koroner
aterotrombotik  olaylar arasindaki iliskinin  yorumunu
gliclestirmektedir.

Besinci olarak Penders ve ark. (6) meta-analizlerinde baz
sonuclarda yiiksek heterojenite gozlenmistir. Yazarlar bunu yas,
klinik ortam, RSV tani yontemi, hastalik siddeti ve komorbidite
tanimlarindaki farkliliklarla iliskilendirmistir (6).

Benzer sekilde Montiel ve ark. (8) ACS analizinde heterojenite
oldukga ytksektir ve bu nedenle %5,4’liik birlesik ACS prevalansi
tek basina mutlak ve evrensel biroran olarakyorumlanmamalidir.

RSV'nin eriskinlerde kardiyovaskiiler komplikasyonlarini
gosteren giiclii klinik calismalar bulunmakla birlikte, dogrudan
insan miyokard dokusunu histolojik olarak inceleyen RSV'ye
ozgli calismalar sinirlidir.

Son olarak mevcut verilerin 6nemli bolimi Kuzey Amerika
ve Avrupa gibi yiksek gelirli tlkelerden gelmektedir. Disiik ve
orta gelirli tilkelerde RSV'nin kardiyovaskiiler yiikiiniin daha iyi
tanimlanmasi gerekmektedir.

GELECEKTEKI ARASTIRMA ALANLARI

RSV ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliskinin daha iyi
ortaya konabilmesi icin gelecek arastirmalarda birka¢ konu
oncelikli olmahdir,

RSV tanisi sonrasinda kardiyovaskiiler risk penceresinin
ne kadar surdiigu net olarak belirlenmelidir. Akut enfeksiyon
doneminin yani sira 30 ginlik, 90 ginluk ve bir yilhk
kardiyovaskdiler risk ayri ayri degerlendirilmelidir.

Kalp yetersizligi fenotiplerinin ayristiriimasi gerekmektedir.
HFrEF, HFmrEF ve HFpEF hastalarinin RSV enfeksiyonuna
verdikleri hemodinamik yanit farkli olabilir.

Akut miyokard enfarktisleri tip 1 ve tip 2 olarak ayri
raporlanmalidir.

Aritmi cahsmalarinda atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler
tasikardi ve ventrikiler aritmiler ayri sonlanimlar olarak ele
alinmahdir.

RSV asi  calismalarinda  kardiyovaskiiler
onceden belirlenmeli ve yeterli olay sayisina ulasacak 6rneklem
biyuklukleri kullaniimalidir.

sonlanimlar

Boylelikle RSV asilamasinin yalnizca enfeksiyoz ve pulmoner
hastalik yukiunu  degil, kardiyovaskiler
azaltmadigi da dogrudan ortaya konabilir.

olaylart azaltip
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SONUG

RSV eriskinlerde, ozellikle ileri yastaki ve kardiyovaskiiler
hastaligi bulunan bireylerde onemli bir kardiyopulmoner
hastalik etkenidir. Giincel kanitlar kardiyovaskiiler hastalik ile
RSV arasinda cift yonli bir iliski bulundugunu desteklemektedir.
Kalp yetersizligi ve iskemik kalp hastaligi agir RSV riskini artirirken
RSV enfeksiyonu da akut kardiyak olaylari tetikleyebilmektedir.

Hastaneye vyatirilan yash RSV hastalarinin yaklasik beste
birinde akut kardiyak olay goriilmesi ve akut kalp yetersizliginin
yaklasik %15-16 oraninda bildirilmesi bu iliskinin klinik acidan
goz ardi edilemeyecek biuytklikte oldugunu gostermektedir
(7,8).

Ozellikle ileri yas ve onceden mevcut kalp yetersizligi
kardiyak komplikasyon riskini belirgin artirmaktadir. Bu
nedenle RSV ile hastaneye vyatirilan yiiksek riskli hastalarda
kardiyak dekompansasyon acisindan yakin klinik takip uygun
goriinmektedir.

RSV asilarinin vyash eriskinlerde ciddi RSV hastaligi ve
hastaneye vyatisi azaltmadaki etkinligi randomize kontrolli
calismalar ve gercek yasam verileriyle ortaya konmustur
(16,19,21). Bununla birlikte bu asilarin miyokard enfarktisii,
kalp yetersizligi, aritmi, inme ve kardiyovaskiiler mortaliteyi
dogrudan azaltip azaltmadigi heniiz kesin olarak ortaya
konmamistir.

Gelecekte  kardiyovaskiler  sonlanimlarin ~ Onceden
belirlenmis olarak degerlendirildigi buytik oOlcekli prospektif
calismalarin gerceklestirilmesi, RSV asilamasinin kardiyovaskdiler
korunmadaki gercek yerini belirleyecektir. Eger bu koruyucu
etki dogrulanirsa RSV asilamasi gelecekte yalnizca enfeksiyon
hastaliklarinin ~ onlenmesi  acisindan  degil, yiiksek riskli
yasli eriskinlerde kardiyovaskiiler koruyucu stratejilerin bir
parcasi olarak da degerlendirilebilir.
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Selected Side-branch Predilation Before Provisional Main-vessel
Stenting in Coronary Bifurcation Lesions: A Case Series With
Bail-out Two-stent Conversion

Koroner Bifurkasyon Lezyonlarinda Provizyonel Ana Dal Stentleme Oncesinde
Secilmis Yan Dal Predilatasyonu: Bail-out iki Stente Doniistim iceren Bir Olgu
Serisi
® Fahrettin Turna', ® Ali Bas?

1Sakarya University Training and Research Hospital, Clinic of Cardiology, Sakarya, Ttirkiye
2Sakarya Sadika Sabanci State Hospital, Clinic of Cardiology, Sakarya, Turkiye

Objective: Provisional stentingisthe preferred initial strategy for most coronary bifurcation lesions. However, optimal side-branch management,
particularly the roles of side-branch predilation and bail-out conversion, remains clinically relevant. This case series evaluated the procedural
characteristics and one-year outcomes of lesions treated with planned provisional stenting, initiated by side-branch predilation.

Material and Methods: Nineteen consecutive patients with coronary bifurcation lesions who were planned for provisional bifurcation
percutaneous coronary intervention and whose procedures, which began with side-branch predilation before main-vessel stent implantation,
were performed between January 2024 and March 2025, were retrospectively evaluated. According to the final procedural pathway, cases
were classified as either completed with a final provisional strategy or converted to a bail-out two-stent technique when side-branch flow or
angiographic results remained suboptimal despite balloon-based optimization. Target vessel revascularization (TVR) was assessed separately.
Major adverse cardiovascular events were defined as cardiac death, myocardial infarction, or stroke.

Results: Of the 19 patients, 14 were treated with a final provisional strategy, whereas 5 required bail-out conversion to a two-stent technique.
Among bail-out cases, 3 underwent T-and-protrusion stenting and 2 underwent culotte stenting. Final thrombolysis in myocardial infarction 3
flow was achieved in both the main vessel and the side branch in all patients. Eighteen patients had final side-branch residual stenosis <30%.
No cardiac deaths, myocardial infarctions, or stent thromboses occurred during the one-year follow-up. One patient experienced a stroke in
the first month, while TVR due to stent restenosis was required in 2 patients.

Conclusion: In selected coronary bifurcation lesions, provisional stenting after side-branch predilation appears technically feasible. However,
side-branch predilation should not be considered routine. It may be used selectively in anatomically suitable or potentially high-risk
side branches, provided that the operator follows a structured provisional algorithm and is prepared for balloon optimization, proximal
optimization technique, or bail-out two-stent conversion when necessary.

Keywords: Coronary bifurcation lesions, provisional stenting, side-branch predilation, percutaneous coronary intervention, bail-out stenting,
proximal optimization technique

Address for Correspondence/Yazar Adresi: Fahrettin Turna, MD, Sakarya University Training and Research Hospital, Sakarya, Turkiye
E-mail: fturna_53@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-3483-9456
Received/Gelis Tarihi: 17.05.2026 Accepted/Kabul Tarihi: 22.07.2026 Published Date/Yayinlanma Tarihi: 25.09.2026

Cite this article as/Atif: Turna F, Bas A. Selected side-branch predilation before provisional main-vessel stenting in coronary bifurcation
lesions: a case series with bail-out two-stent conversion. Bull Cardiovasc Acad. 2026;4(2):69-77

@@@@ Copyright© 2026 The Author(s). Published by Galenos Publishing House on behalf of the Cardiovascular Academy Society.
AT This is an open access article under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 (CC BY-NC-ND) International License.

69


https://orcid.org/0000-0003-3483-9456
https://orcid.org/0009-0009-6651-9466

Bull Cardiovasc Acad 2026;4(2):69-77
Turna and Bas.
Side-branch Predilation in Provisional PCl

Amag: Provizyonel stentleme, koroner bifurkasyon lezyonlarinin cogunda tercih edilen baslangig stratejisidir. Bununla birlikte, bu yaklasimda
yan dalin optimal yonetimi, ozellikle yan dal predilatasyonu ve bail-out dontstimun roli, klinik acidan énemini korumaktadir. Bu olgu
serisinde, provizyonel stentleme planlanan ve isleme yan dal predilatasyonu ile baslanan lezyonlarda prosediirel 6zellikler ve bir yillik klinik
sonuclar degerlendirildi.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2024 ile Mart 2025 arasinda provizyonel bifurkasyon perkiitan koroner girisim planlanan ve islemi ana damar
stent implantasyonu oncesinde yan dal predilatasyonu ile baslatilan koroner bifurkasyon lezyonlu 19 ardisik hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Nihai prosediirel yaklasima gore olgular, final provizyonel strateji ile tamamlananlar ve balon temelli optimizasyona ragmen
yan dal akimi veya anjiyografik sonucu suboptimal kalanlarda bail-out iki stent teknigine dontstirilenler olarak siniflandirildi. Hedef damar
revaskiilarizasyonu (TVR) ayri degerlendirildi. Major advers kardiyovaskiiler olaylar; kardiyak 6lim, miyokart enfarktist veya inme olarak
tanimlandi.

Bulgular: On dokuz hastanin 14’u final provizyonel strateji ile tedavi edilirken, 5 hastada bail-out iki stent teknigine doniistim gerekti.
Bail-out olgularinin 3’inde T-and-protrusion, 2’sinde culotte stentleme uygulandi. Tim hastalarda hem ana damarda hem yan dalda final
thrombolysis in myocardial infarction 3 akim elde edildi. On sekiz hastada final yan dal rezidiiel darhigr <%30 idi. Bir yillik takipte kardiyak
oltim, miyokart enfarktiisii veya stent trombozu gozlenmedi. Bir hastada ilk ayda inme gelisirken, 2 hastada stent restenozuna bagli TVR
gerekti.

Sonug: Secilmis koroner bifurkasyon lezyonlarinda, yan dal predilatasyonu sonrasi provizyonel stentleme teknik olarak uygulanabilir
gorinmektedir. Ancak yan dal predilatasyonu rutin bir basamak olarak degerlendirilmemelidir. Anatomik olarak uygun veya yiiksek riskli yan
dallarda, yapilandiriimis provizyonel algoritma izlenmesi ve gerektiginde balon optimizasyonu, proksimal optimizasyon teknigi veya bail-out
iki stente dontisim hazirligi olmasi kosuluyla segici olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner bifurkasyon lezyonlari, provizyonel stentleme, yan dal predilatasyonu, perkiitan koroner girisim, bail-out
stentleme, proksimal optimizasyon teknigi

INTRODUCTION

Coronary bifurcation lesions remain among the most
challenging lesion subsets encountered
coronary intervention (PCl), because treatment must adequately
expand the main vessel while preserving the patency and
clinical significance of the side branch. Although several two-
stent techniques have been developed for complex bifurcation
anatomies, randomized data and expert consensus generally
support a simple, stepwise provisional strategy as the preferred
initial approach for most coronary bifurcation lesions (1-3). This
strategy allows the operator to begin with main-vessel stenting
and reserve additional side-branch treatment or a second
stent only for cases in which flow impairment, severe residual
stenosis, dissection, or another suboptimal angiographic
outcome develops.

a procedural step to preserve side-branch access and improve
immediate flow before main vessel stent implantation (4,5).

The available data on side-branch predilation are limited
and somewhat heterogeneous. In a randomized study, Pan et
al. (6) reported that side-branch predilation before provisional
T-stentingwas associated with improved side-branch thrombolysis
in myocardial infarction (TIMI) flow after main vessel stenting
and a reduced need for subsequent side-branch treatment. In
contrast, registry data suggest that although predilation may
improve some acute angiographic or procedural parameters,
these improvements do not necessarily translate into better long-
term clinical outcomes (7). Therefore, side-branch predilation
should be viewed as a selective procedural tool rather than a
routine component of provisional bifurcation PCl.

in percutaneous

In clinical practice, the provisional strategy may follow
different pathways after main vessel stenting. Some cases can
be completed with main vessel stenting alone, whereas others
may require additional side-branch ballooning, kissing-balloon
inflation, proximal optimization, or bail-out conversion to a
two-stent technique such as T-and-protrusion (TAP) or culotte
stenting. The aim of this case series was to characterize the

Management of the side branch before main vessel stenting
remains an important technical issue. Routine side-branch
predilation is generally not recommended because it may
increase the risk of side-branch dissection and complicate
subsequent re-crossing or device advancement. However, this

recommendation should not be interpreted as an absolute rule.
In selected cases, particularly when the side-branch ostium
is severely stenotic, access to the side branch is considered
important or difficult, the lesion is calcified or diffuse, or side-
branch compromise is anticipated, predilation may be used as

70

procedural features and one-year clinical outcomes of coronary
bifurcation lesions treated with planned provisional stenting
initiated by side-branch predilation, with a particular focus
on the frequency and technical context of bail-out two-stent
conversion.
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MATERIAL AND METHODS

Study Design and Patient Population

This retrospective case series included 19 consecutive
patients with coronary bifurcation lesions who underwent PCl,
for whom a provisional bifurcation strategy was initially planned
and whose procedures began with side-branch predilation prior
to main-vessel stent implantation. All cases involved bifurcation
lesions in which both the main vessel and the side branch
were considered clinically and angiographically relevant by the
treating interventional cardiologist.

Bifurcation lesions were eligible if the side-branch diameter
was greater than 2.5 mm, or if it was 2.0 mm or greater and the
side-branch supplied a clinically relevant myocardial territory.
Patients were included if both the main vessel and side branch
were wired, side branch predilation was performed as the
initial bifurcation-related step, and main vessel drug-eluting
stent implantation was subsequently undertaken as part of a
provisional strategy.

Patients were excluded if the procedure was initially planned
as an elective two-stent strategy, if side-branch predilation was
not performed during lesion preparation, if the target lesion
was not a coronary bifurcation, or if angiographic images,
procedural records, or follow-up data were insufficient for
analysis. Bifurcation interventions involving bypass grafts,
cases with significant image-quality limitations, and complex
reinterventions that could compromise the consistency of the
analysis were also excluded.

All patients were treated with dual antiplatelet therapy
according to contemporary guideline-based clinical practice
after PCl. Information on the continuation of antiplatelet therapy
during follow-up was obtained from hospital records, outpatient
visits, and, when available, patient interviews.

Procedural Strategy

All procedures were performed according to standard
interventional cardiology practice. After diagnostic angiography,
both the main vessel and the side branch were wired. The
procedure began with predilation of the side branch. The main
vessel lesion was then prepared based on its characteristics, and
a drug-eluting stent was implanted.

Side-branch predilation was not guided by a prespecified
protocol. The decision was made by the operator after
angiographic assessment, considering side-branch size and
clinical relevance, ostial lesion severity, lesion extent, bifurcation
angle, calcification or tortuosity, anticipated difficulty in
maintaining or regaining access, and the perceived risk of side-
branch compromise after main-vessel stenting.

Turna and Bas.
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After main vessel stenting, the angiographic result for
the side branch was reassessed. If the side-branch flow and
ostial result were acceptable, the procedure was completed
using a provisional single-stent strategy. In cases with severe
residual side-branch stenosis, impaired side-branch flow, or
an angiographically suboptimal ostial result, additional side-
branch balloon dilatation and/or kissing balloon inflation were
performed.

In single-stent cases without further side-branch intervention
and with an acceptable angiographic result, the proximal
optimization technique (POT) was performed at the operator’s
discretion. Whenever side-branch ballooning, kissing balloon
inflation, or bail-out two-stent conversion was required, the
procedure was completed with proximal optimization.

Bail-out two-stent implantation was performed when,
despite balloon-based optimization, persistent side-branch
flow compromise, severe residual stenosis, dissection, or an
inadequate angiographic result were present. The choice of
rescue technique, including TAP or culotte stenting, was left to
the operator’s discretion, based on bifurcation anatomy and
procedural findings.

Data Collection and Definitions

Demographic, clinical, angiographic, procedural, and follow-
up data were obtained from hospital records, angiography
reports, procedural notes, outpatient visits, and patient follow-
up files. Procedural variables included target vessel, bifurcation
location, Medina classification, bifurcation angle, stent
dimensions, side-branch predilation balloon characteristics,
additional side-branch ballooning, kissing balloon inflation,
POT, final TIMI flow, residual stenosis, and bail-out two-stent
conversion.

Procedural success was defined as stent implantation
with final TIMI 3 flow in the main vessel and preservation of
side-branch flow, without major in-hospital complications.
Major adverse cardiovascular events (MACE) were defined as
a composite endpoint comprising cardiac death, myocardial
infarction, and stroke. Target vessel revascularization (TVR)
was evaluated separately and was not included in the MACE

definition.

Follow-up

Clinical follow-up data were collected from outpatient
visits and hospital records, and from telephone interviews
when necessary. One-year outcomes, including cardiac death,
myocardial infarction, stroke, TVR, and stent thrombosis, were
evaluated.
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Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean * standard
deviation or median and interquartile range (IQR) according to
data distribution. Categorical variables were presented as counts
and percentages. Because of the small sample size and case
series design, the primary analysis was descriptive.

Exploratory comparisons were performed between patients
who completed the procedure with a final provisional strategy
and those who required bail-out two-stent conversion.
Continuous variables were compared using the Mann-Whitney
U test, and categorical variables were compared using Fisher’s
exact test. P-values were considered exploratory and not
interpreted as definitive evidence of between-group differences.
Multivariable regression analysis was not performed because of
the limited sample size and the low number of clinical events.
Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for
Windows, version 30.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Ethics Statement

This study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki. The study protocol was approved by the Local Ethics
Committee of Sakarya University (decision no: 335, approval
no: E-43012747-050.04-583030-335, date: 24 April 2026). The
requirement for written informed consent was waived by the
ethics committee because of the retrospective design and use of
anonymized data.
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RESULTS

Baseline Clinical Characteristics

A total of 19 patients with coronary bifurcation lesions
treated with an initial side-branch predilation and provisional
stenting strategy were included in the study. The median age
was 63.0 years (IQR: 53.5-67.0); 4 patients (21.1%) were female.
The clinical presentations were unstable angina in 8 patients
(42.1%), non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI) in 6
patients (31.6%), and STEMI in 5 patients (26.3%). Histories of
coronary artery disease, diabetes mellitus, hypertension, and
hyperlipidemia were present in 10 (52.6%), 7 (36.8%), 15 (78.9%),
and 8 (42.1%) patients, respectively. The median left ventricular
ejection fraction was 50.0% (IQR: 45.0-60.0). Baseline clinical
characteristics of the overall cohort and exploratory comparisons
according to the final treatment strategy are summarized in
Table 1.

Of the 19 procedures, 14 (73.7%) were completed with a
final provisional strategy, whereas 5 (26.3%) required bail-out
conversion to a two-stent technique. Baseline variables were
generally comparable between the final- provisional and bail-
out two-stent groups. Some variables appeared numerically
different between groups; however, given the very small sample
size and exploratory nature of the analysis, these findings should
not be interpreted as definitive group-level differences.

Table 1. Baseline clinical characteristics

Variable Total (n=19) (Frllr;allll‘;))rowsmnal (E:]azllé;)m two-stent Exploratory pt
Age, years 63.0 (53.5-67.0) 63.5(52.8-67.5) 56.0 (56.0-65.0) 0.643

Female sex 4(21.1) 2(14.3) 2 (40.0) 0.272

Clinical diagnosis

UAP 8 (42.1) 6(42.9) 2 (40.0) NA

NSTEMI 6(31.6) 3(21.4) 3 (60.0) NA

STEMI 5(26.3) 5(35.7) 0(0.0) NA

Previous CAD 10 (52.6) 8(57.1) 2 (40.0) 0.628

Diabetes mellitus 7 (36.8) 5(35.7) 2 (40.0) 1.000
Hypertension 15(78.9) 11 (78.6) 4 (80.0) 1.000
Hyperlipidemia 8(42.1) 8(57.1) 0(0.0) 0.045

Chronic kidney disease 1(5.3) 1(7.1) 0(0.0) 1.000

Previous MI 8 (42.1) 8(57.1) 0(0.0) 0.045

Previous PCl 8 (42.1) 8(57.1) 0(0.0) 0.045

LVEF, % 50.0 (45.0-60.0) 47.5 (45.0-60.0) 55.0 (50.0-60.0) 0.322

Values are presented as median (interquartile range) or n (%)

f: Exploratory p-values only; Mann-Whitney U test was used for continuous variables and Fisher’s exact test for binary categorical variables

CAD: Coronary artery disease, LVEF: Left ventricular ejection fraction, MI: Myocardial infarction, NSTEMI: Non-ST-elevation myocardial infarction, PCl:
Percutaneous coronary intervention, STEMI: ST-elevation myocardial infarction, UAP: Unstable angina pectoris, NA: Indicates not applicable/no variability
or a descriptive multi-category variable
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Angiographic and Procedural Characteristics

The most common bifurcation site was the left anterior
descending artery-diagonal bifurcation, observed in 12 patients
(63.2%), followed by the circumflex-obtuse marginal bifurcation
in 7 patients (36.8%). According to the Medina classification, 7
lesions (36.8%) were classified as 1,1,1; 5 lesions (26.3%) were
classified as 1,0,1; and 7 lesions (36.8%) were classified as 0,1,1.
The median bifurcation angle was 56.0 degrees (IQR: 43.0-63.5).
Lesion morphology, procedural characteristics, and exploratory
comparisons between the final provisional and bail-out two-
stent groups are presented in Table 2.

The median reference diameters were 3.5 mm (IQR: 3.0-
3.5) for the main branch and 2.5 mm (IQR: 2.0-2.8) for the side
branch. Baseline stenosis was severe in both the main vessel and
the side branch, with median values of 90.0% (IQR: 90.0-99.5)
and 90.0% (IQR: 80.0-95.0), respectively. Calcification, tortuosity,
and thrombus were present in 7 (36.8%), 10 (52.6%), and 10
(52.6%) patients, respectively.

All procedures began with side-branch predilation. The
median side-branch predilation balloon diameter was 2.0 mm
(IQR: 2.0-2.5), and the median balloon length was 12.0 mm (IQR:
11.0-15.0). After side-branch predilation, the median residual
side-branch stenosis was 30.0% (IQR: 20.0-40.0), and TIMI 3 flow
was maintained in most cases.

After main- vessel stenting, additional side-branch balloon
dilatation was performed in 15 patients (78.9%) and kissing
balloon inflation in 12 patients (63.2%). Final POT was performed
in 16 patients (84.2%). In single-stent cases without additional
side-branch intervention and with an acceptable angiographic
result, POT was performed at the operator's discretion.
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However, all cases requiring post-stent side-branch intervention
or bail-out two-stent conversion were completed with POT.

Bail-out conversion to a two-stent technique was required
in 5 patients (26.3%) because of inadequate side-branch results
after the provisional approach. Among these patients, TAP
stenting was used in 3 cases and culotte stenting in 2 cases.
Procedure duration was longer in the bail-out two-stent group
than in the final provisional group, with durations of 40.0
minutes (IQR: 35.0-45.0) versus 31.0 minutes (IQR: 26.2-35.0)
(exploratory p=0.029). Final residual side-branch stenosis was
lower in the bail-out two-stent group, an expected angiographic
finding associated with side-branch stent implantation.

Procedural and Clinical Outcomes

Angiographic procedural success was achieved in all patients.
Final TIMI 3 flow was achieved in both the main vessel and the
side branch in all 19 patients (100%). Eighteen patients (94.7%)
had a final residual side-branch stenosis of <30%. No procedural
myocardial infarction occurred. No-reflow phenomenon was
observed in 1 patient (5.3%). Procedural success and one-year
clinical outcomes are shown in Table 3. Individual case-level
clinical, angiographic, procedural, and outcome data are
provided in Supplementary Table 1.

No cardiac deaths, myocardial infarctions, or stent
thromboses were observed during the one-year follow-up
period. One patient developed a stroke, resulting in a MACE
rate of 5.3%, based on the predefined composite endpoint of
cardiac death, myocardial infarction, or stroke. TVR, which was
evaluated separately from MACE, was required in 2 patients
(10.5%). TVR occurred in 1 patient in each of the final provisional
and bail-out two-stent groups.

Table 2. Lesion and procedural characteristics

Variable Total (n=19) ::r:;l 4[))r0V|S|onaI (E‘a:"é;)m two-stent Exploratory p*
Final technique

Provisional 14 (73.7) 14 (100.0) 0(0.0) NA
TAP 3(15.8) 0(0.0) 3 (60.0) NA
Culotte 2(10.5) 0(0.0) 2 (40.0) NA
Medina classification

11,1 7 (36.8) 6 (42.9) 1 (20.0) NA
1,0,1 5(26.3) 4 (28.6) 1 (20.0) NA
0,1,1 7 (36.8) 4 (28.6) 3 (60.0) NA
Bifurcation location

LAD-D 12 (63.2) 8(57.1) 4(80.0) NA
CX-OM 7 (36.8) 6 (42.9) 1(20.0) NA
Bifurcation angle, degrees 56.0 (43.0-63.5) 46.5 (38.8-61.8) 58.0 (56.0-72.0) 0.105
Main branch reference diameter, mm 3.5(3.0-3.5) 3.5(3.0-3.5) 3.0 (3.0-3.5) 0.769
Main branch lesion length, mm 18.0 (15.5-28.5) 23.5(16.5-30.0) 16.0 (15.0-18.0) 0.077
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Table 2. Continued

Variable

Total (n=19)

Final provisional

Bail-out two-stent

Exploratory p*

(n=14) (n=5)

Side branch reference diameter, mm 2.5(2.0-2.8) 2.2(2.0-2.7) 2.5(2.5-2.8) 0.146
Side branch lesion length, mm 10.0 (8.0-10.0) 10.0 (8.0-10.0) 10.0 (10.0-10.0) 0.772
Main branch stent diameter, mm 3.0 (2.8-3.0) 3.0 (2.8-3.0) 2.8(2.8-3.0) 0.922
Main branch stent length, mm 24.0 (20.0-33.0) 30.0 (21.5-37.0) 18.0 (18.0-20.0) 0.014
Baseline main branch stenosis, % 90.0 (90.0-99.5) 95.0 (90.0-99.8) 90.0 (80.0-90.0) 0.233
Baseline side branch stenosis, % 90.0 (80.0-95.0) 90.0 (90.0-98.0) 80.0 (80.0-90.0) 0.161
Calcification 7 (36.8) 5 (35.7) 2 (40.0) 1.000
Tortuosity 10 (52.6) 9 (64.3) 1(20.0) 0.141
Thrombus 10 (52.6) 8 (57.1) 2 (40.0) 0.628
inital $8 predilation balloon diameter, ;5 g5 0.2.5 2.0(2.0-2.0) 25(2525) 0.010
Initial SB predilation balloon length, mm | 12.0 (11.0-15.0) 12.0 (10.0-12.0) 15.0 (15.0-15.0) 0.003
SB predilation pressure, atm 12.0 (12.0-14.0) 14.0 (12.0-14.0) 12.0 (12.0-12.0) 0.153
Residual SB stenosis after predilation, % 30.0 (20.0-40.0) 25.0 (20.0-30.0) 40.0 (30.0-40.0) 0.050
SB TIMI flow after predilation 3.0 (3.0-3.0) 3.0 3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 0.633
SB TIMI flow after main branch stenting 2.0 (2.0-2.5) 2.0 (2.0-3.0) 2.0 (1.0-2.0) 0.104
SB balloon after main branch stenting 15 (78.9) 10 (71.4) 5(100.0) 0.530
Kissing balloon after main branch stenting | 12 (63.2) 7 (50.0) 5(100.0) 0.106
Final POT performed 16 (84.2) 11 (78.6) 5(100.0) 0.530
Bail-out conversion to two-stent 5(26.3) 0(0.0) 5(100.0) NA
Final main branch TIMI flow 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) NA
Final side branch TIMI flow 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) NA
Final residual side branch stenosis, % 20.0 (10.0-30.0) 30.0 (20.0-30.0) 0.0 (0.0-0.0) <0.001
Procedure duration, min 33.0 (27.5-36.5) 31.0 (26.2-35.0) 40.0 (35.0-45.0) 0.029

category variable

Values are presented as median (interquartile range) or n (%)
f: Exploratory p-values only; Mann-Whitney U test was used for continuous variables and Fisher’s exact test for binary categorical variables, CX-OM:

Circumflex-obtuse marginal branch, LAD-D: Left anterior descending artery-diagonal branch, MB: Main branch, POT: Proximal optimization technique,
SB: Side branch, TAP: T-and-protrusion, TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction, NA: Indicates not applicable/no variability or a descriptive multi-

Table 3. Procedural and clinical outcomes

Variable (T::;Ig) ::r:r;a1l4[))r0w5|onal aazllf-,;)ut two-stent Exploratory p'
Angiographic procedural success (final MB/SB TIMI 3) | 19 (100.0) 14 (100.0) 5(100.0) NA
Final residual SB stenosis <30% 18 (94.7) 13 (92.9) 5(100.0) 1.000
Procedural Ml 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
No-reflow 1(5.3) 1(7.1) 0(0.0) 1.000
MACE (stroke, myocardial infarction, or cardiac death) | 1(5.3) 1(7.1) 0(0.0) 1.000
Death within 30 days 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
Death within 1 year 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
TVR within 30 days 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
TVR within 1 year 2(10.5) 1(7.9) 1(20.0) 0.468
Stent thrombosis 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
Any recorded adverse event” 4(21.1) 3(21.4) 1(20.0) 1.000

Values are presented as n (%)

f: Exploratory p-values only; Fisher’s exact test was used for binary categorical variables. MACE was defined as stroke, myocardial infarction, or cardiac
death. TVR was reported separately and was not included in the MACE definition, *
revascularization, or any other documented clinically relevant procedural or follow-up event, MACE: Major adverse cardiovascular events, MB: Main

branch, SB: Side branch, TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction, TVR: Target vessel revascularization, NA: Indicates not applicable/no variability

. Any recorded adverse event included no-reflow, stroke, target vessel
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DISCUSSION

This case series describes a selected group of coronary
bifurcation lesions in which the procedure was planned using
a provisional strategy but initiated by side-branch predilation.
The main finding was that this approach was technically feasible
in selected lesions, with high final angiographic success and
acceptable one-year clinical outcomes. However, the results
should be interpreted as descriptive and hypothesis-generating
because of the small sample size, retrospective design, and the
absence of a control group that received conventional provisional
stenting without side-branch predilation.

The provisional approach remains the primary treatment
strategy for many bifurcation lesions, as it allows the operator
to begin with the simplest reasonable strategy and to escalate
treatment only when the side branch requires further
intervention. This stepwise philosophy is consistent with
the European Bifurcation Club approach, which emphasizes
preservation of side-branch access, careful reassessment
after main vessel stenting, and side-branch treatment or dual
stenting only when the angiographic result is unacceptable (8).
Our series reflects this concept in daily practice: all procedures
were initiated with provisional intent, but the final strategy was
determined by the side-branch result after main vessel stenting.

Side-branch compromise following main-vessel stenting is a
major concernduringbifurcation PCl. In the COBIS Il registry, side-
branch occlusion after main vessel stenting was associated with
adverse clinical outcomes, and predictors included significant
side-branch stenosis, proximal main vessel stenosis, side-branch
lesion length, and presentation with acute coronary syndrome
(9). These findings help explain why operators may choose to
prepare or preserve the side branch before main-vessel stent
implantation. In the present series, side-branch predilation was
not used routinely for all bifurcation lesions, but was employed
selectively as part of a procedural strategy in lesions where side-
branch preservation was considered clinically important.

Therole of side-branch predilation before provisional stenting
remains controversial. Data from the COBIS Il registry suggest
that side-branch predilation may improve acute angiographic
or procedural outcomes but does not necessarily improve long-
term clinical outcomes (7). Similarly, the randomized study by
Pan et al. (6) showed that predilation may improve early side-
branch flow and reduce the need for subsequent side-branch
treatment, but this does not imply that predilation should be
routinely applied in all bifurcation cases. Therefore, our findings
should be interpreted with caution. They support the feasibility
of side-branch predilation in selected patients but do not
demonstrate superiority over conventional provisional stenting
without predilation.
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Another important technical point in this series is the use
of POT. In our procedural approach, POT was performed at
the operator’s discretion in single-stent cases when no further
side-branch intervention was required and the angiographic
result was acceptable. However, when side-branch ballooning,
kissing balloon inflation, or bail-out conversion to a two-stent
configuration was required, the procedure was completed
with POT. POT improves proximal main vessel stent expansion,
facilitates side-branch access, and corrects malapposition related
to vessel diameter mismatch. In a large bifurcation registry, POT
was associated with lower rates of target lesion failure and stent
thrombosis, supporting its role as a key optimization step in
bifurcation PCl (10).

Five patients in this series required bail-out conversion to a
two-stent strategy. The 26.3% bail-out rate was higher than the
4% side-branch stenting rate reported in the predilation arm
of the randomized study by Pan et al. (6). This difference likely
reflects our selected cohort, which included clinically relevant
side branches with severe disease and an anticipated risk of
compromise. Given the small sample size and the lack of a
control group, the observed rate should not be interpreted as
an effect of predilation itself. This finding is important because
it demonstrates that starting with a provisional strategy does not
entail insisting on a single-stent result under all circumstances.
When side-branch flow remains compromised, residual stenosis
is severe, or dissection threatens the side branch despite balloon-
based optimization, conversion to a two-stent technique is an
appropriate step in the provisional algorithm. In our cases,
TAP and culotte techniques were used according to anatomical
and procedural requirements. The European Bifurcation Club
white paper emphasizes that bifurcation techniques should be
clearly selected and reported, as the final stent configuration
may influence procedural and clinical outcomes (11). The BBK
Il study also demonstrated that the choice between culotte
and TAP stenting in lesions requiring side-branch stenting may
influence angiographic restenosis, although clinical differences
may be less pronounced (12).

Ourfindingsshould also be interpreted in the context of lesion
complexity. The DEFINITION Il study showed that planned dual-
stent strategies may provide better outcomes than provisional
stenting in selected complex bifurcation lesions (13). However,
the present study was not designed to compare planned two-
stent PCl with provisional PCl. Instead, it describes a real-world
procedural pathway in which the operator plans provisional
stenting, starts with side-branch predilation, and proceeds to a
second stent only when necessary. This distinction is important.
Our findings should not be interpreted as evidence against
planned two-stent treatment in complex bifurcations; rather,
they support a selective, anatomy-based, stepwise approach.
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The observed one-year clinical outcomes were generally
acceptable. No cardiac death, myocardial infarction, or stent
thrombosis occurred during follow-up. The only MACE event
was a stroke; TVR was evaluated separately and occurred in
two patients. Because of the small sample size, these event
rates are not definitive and should be considered descriptive.
Furthermore, the need for rescue side-branch stenting may
identify a more complex procedural subgroup. Previous data
from acute coronary syndrome populations suggest that patients
requiring rescue stenting may have higher late-event rates than
those treated with a single-stent strategy (14). Therefore, in the
present series, bail-out conversion should be viewed primarily
as a marker of procedural complexity rather than as a failure of
the initial strategy.

Overall, this case series offers a practical message. Side-
branch predilation should not be performed routinely before
provisional bifurcation PCl. However, in carefully selected
bifurcation lesions involving a relevant side branch, particularly
when there is severe ostial disease, anticipated access difficulty,
or concern for side-branch compromise, it may be used as part
of a controlled, stepwise strategy. The value of this approach
lies in maintaining the simplicity of provisional stenting while
keeping options open for balloon optimization, kissing balloon
inflation, POT, and bail-out two-stent conversion when the side-
branch outcome requires it.

Study Limitations

The primary strength of this study is that it reflects a clear
and reproducible real-world procedural pathway. All cases
were initiated with side-branch predilation within a planned
provisional strategy, and the final treatment pathway was
determined according to the angiographic result after main
vessel stenting. This makes the series useful not only as a results
report but also as a technical description of how a provisional
bifurcation strategy may evolve during the procedure.

Another strength is the reporting of both angiographic and
clinical outcomes. Procedural success, final TIMI flow, residual
side-branch stenosis, kissing balloon inflation, POT, and bail-
out conversion were evaluated together. In addition, reporting
TVR separately from MACE avoids overloading the composite
endpoint and provides a clearer clinical interpretation.

The study also has several important limitations. First,
the sample size is small; therefore, the results should be
interpreted descriptively. The study is not adequately powered
to compare final provisional stenting with bail-out two-stent
conversion. Second, the single-center, retrospective design
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may have introduced selection bias and may have limited the
generalizability of the findings. Both side-branch predilation
and bail-out conversion were operator-dependent. Third, there
was no control group treated with conventional provisional
stenting without side-branch predilation. Therefore, the present
data do not demonstrate that side-branch predilation improves
procedural or clinical outcomes. Fourth, intravascular imaging
and physiological assessment were not systematically available,
which may have limited the objective evaluation of lesion
complexity, stent expansion, and side-branch significance.
Finally, follow-up was limited to one year, and longer-term data
are required to more reliably assess late restenosis, very late
stent thrombosis, and repeat revascularization.

CONCLUSION

In this retrospective case series, a provisional stenting strategy
initiated with side-branch predilation was technically feasible
in selected coronary bifurcation lesions. Most patients were
successfully treated without a second stent, whereas bail-out
conversion to a two-stent technique was reserved for cases with
suboptimal side-branch outcomes. Final angiographic success
was high, and one-year clinical outcomes were acceptable.

These findings do not support routine side-branch predilation
before all provisional bifurcation procedures. Instead, side-
branch predilation may be considered a selective step in
anatomically suitable or potentially high-risk side branches,
provided that the operator follows a structured provisional
algorithm and is prepared to perform balloon optimization, POT,
or bail-out two-stent conversion when necessary.
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Functional Assessment of Non-culprit Lesions Using
Instantaneous Wave-free Ratio and Fractional Flow Reserve in
Patients with Acute and Chronic Coronary Syndromes:

A Retrospective Cohort Study

Akut ve Kronik Koroner Sendromlu Hastalarda Non-kulprit Lezyonlarin
Anlik Dalgasiz Oran ve Fraksiyonel Akim Rezervi Kullanilarak Fonksiyonel
Degerlendirilmesi: Retrospektif Kohort Calismasi
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Objectives: This study examined the concordance between fractional flow reserve (FFR) and instantaneous wave-free ratio (iFR) in patients with
angiographically intermediate coronary lesions presenting with either acute coronary syndrome (ACS) or chronic coronary syndrome (CCS).

Material and Methods: This single-center retrospective analysis enrolled 48 patients who underwent coronary angiography with physiological
assessment using both FFR and iFR. 16 patients presented with ACS and 32 presented with CCS. In ACS patients, physiological measurements
were performed 48 hours after stabilization of the acute phase. Functional significance was defined as FFR <0.80 and iFR <0.89. Agreement
between iFR and FFR was assessed using Cohen’s kappa statistic, and diagnostic performance metrics were calculated.

Results: The overall agreement between iFR and FFR was modest but statistically significant (k=0.292, p=0.039). Numerically higher agreement
was observed in patients with ACS (k=0.429, p=0.037) than in those with CCS (k=0.238, p=0.178). In the ACS subgroup, iFR demonstrated
specificity and a positive predictive value of 100%, indicating strong concordance with FFR when iFR classified a lesion as functionally
significant after the acute phase. Concordance between the two indices was lower in patients with CCS.

Conclusion: iFR and FFR showed modest overall agreement in intermediate coronary lesions. Concordance was numerically higher in ACS
after clinical stabilization, although this exploratory finding should be interpreted cautiously given the limited sample size.

Keywords: Fractional flow reserve, instantaneous wave-free ratio, acute coronary syndrome, chronic coronary syndrome, coronary artery
disease

Amac: Bu calismada, anjiyografik olarak orta dereceli koroner lezyonlari bulunan akut koroner sendrom (AKS) veya kronik koroner sendrom
(KKS) hastalarinda fraksiyonel akim rezervi (FAR) ile instantaneous wave-free ratio (iFR) arasindaki uyum arastirildi.

Gereg ve Yontemler: Bu tek merkezli retrospektif analize, hem FAR hem de iFR kullanilarak fizyolojik degerlendirme yapilan 48 hasta dahil
edildi. Hastalarin 16’si AKS, 32’si KKS ile basvurmustu. AKS hastalarinda fizyolojik olciimler akut fazin stabilizasyonundan 48-72 saat sonra
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gerceklestirildi. Fonksiyonel anlamhlik FAR <0,80 ve iFR <0,89 olarak tanimlandi. iFR ile FAR arasindaki uyum Cohen kappa istatistigi ile
degerlendirildi ve tanisal performans dlcttleri hesaplandi.

Bulgular: iFR ile FAR arasindaki genel uyum orta diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamliydi (k=0,292; p=0,039). Uyum AKS hastalarinda
(k=0,429; p=0,037), KKS hastalarina gore (k=0,238; p=0,178) daha yiksekti. AKS alt grubunda iFR’'nin 6zgulligu ve pozitif 6ngoru degeri
%100 olup, iFR’nin bir lezyonu akut faz sonrasinda fonksiyonel olarak anlamli siniflandirdigi durumlarda FFR ile giiclii uyum gosterdi. iki
indeks arasindaki uyum KKS hastalarinda daha dustkta.

Sonug: iFR ve FAR, fizyolojik degerlendirme klinik stabilizasyon sonrasinda yapildiginda AKS hastalarinda kabul edilebilir diizeyde uyum
gostermektedir; buna karsilik KKS hastalarinda uyum daha distktir. Bu bulgular, orta dereceli koroner lezyonlarda invaziv fizyolojik
indeksler yorumlanirken klinik baglam ve zamanlamanin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fraksiyonel akim rezervi, instantaneous wave-free ratio, akut koroner sendrom, kronik koroner sendrom, koroner arter

hastalig

INTRODUCTION

For decades, invasive coronary angiography has served as the
standard method for anatomical evaluation of coronary artery
disease (CAD) (1). However, studies have shown that angiographic
assessment alone may not be sufficient to determine whether
an intermediate (40-70%) coronary lesion results in myocardial
ischemia (2). These limitations have led to the development
of invasive physiological assessment techniques, among which
fractional flow reserve (FFR) has become the most extensively
validated and clinically accepted method. Clinical outcome
benefits with FFR-guided strategies have been particularly
demonstrated in individuals with multivessel disease, by
enabling more accurate revascularization decisions (3).
Myocardial ischemia is hemodynamically determined by the
interaction between coronary pressure and blood flow, and
FFR is defined as the pressure-derived index calculated as
distal coronary pressure (Pd) divided by aortic pressure (Pa)
during pharmacologically achieved maximal hyperemia (4,5).
To reduce dependence on hyperemic agents, the instantaneous
wave-free ratio (iFR) was introduced as a resting physiological
metric derived from a specific diastolic interval during which
microvascular resistance is naturally minimized and relatively
stable (6). iFR allows functional lesion assessment without the
need for pharmacologic vasodilation (7). Evidence from large-
scale randomized trials has demonstrated that iFR provides
clinical outcomes comparable to those of FFR, confirming its
non-inferiority in stable CAD (8,9).

More recently, attention has increasingly shifted toward
complete revascularization as a potentially advantageous
strategy in patients admitted with acute coronary syndromes
(ACS) and multivessel coronary involvement, compared with
treatment of the culprit lesion alone (10). In this context, we
conducted a retrospective analysis to examine the concordance
between iFR and FFR measurements in both ACS and chronic
coronary syndromes (CCS) and to explore their diagnostic
performance across different clinical scenarios.

MATERIAL AND METHODS

Study Population and Study Protocol

This retrospective study, conducted at a single tertiary referral
center, employed an observational design. The study included 48
consecutive patients diagnosed with ACS or CCS who underwent
coronary angiography and invasive physiological assessment.
All patients had angiographically intermediate coronary lesions
(40-70% diameter stenosis by visual estimation) and were
evaluated using both FFR and iFR. Of the total study population,
43 patients were male. Sixteen patients were classified into the
ACS group and 32 into the CCS group. Patients with a history of
coronary artery bypass grafting or presenting with cardiogenic
shock were excluded from the study. The functional significance
of intermediate coronary lesions was assessed using invasive
physiological indices in all included patients.

The study was approved by the Local Ethics Committee of
izmir Bakircay University (approval no: 2818, date: February
25, 2026) and conducted in accordance with the principles of
the Declaration of Helsinki. Due to the retrospective design
and anonymized data analysis, the requirement for informed
consent was waived.

FFR and iFR Measurement Techniques

Functional significance was defined as an FFR value <0.80
and an iFR value <0.89, in accordance with current guideline
recommendations and large randomized clinical trials (11-
13). Physiological assessments using both FFR and iFR were
obtained in all patients using the Volcano S5 system (Volcano
Corporation, Rancho Cordova, CA, USA). In patients presenting
with ACS, physiological assessments were performed 48 hours
after primary percutaneous coronary intervention (PCl), once
clinical stabilization had occurred. Before the procedure, all
patients received intravenous heparin. The pressure transducer
was positioned at heart level (approximately 5 cm below the
sternal angle), and adequate flushing of the pressure system was
confirmed. Guiding catheters with side holes were not used for
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FFR measurements. A 0.014-inch pressure-sensitive guidewire
featuring a radiopaque distal 3-cm segment was used for all
measurements. Following advancement into the target vessel,
pressure equalization was achieved at the guiding catheter tip
(Pd/Pa=1.0), after which the wire was advanced 1-2 cm distal to
the lesion for subsequent physiological assessment.

iFR measurements were obtained at rest during the diastolic
wave-free period. For FFR measurements, adenosine was used
to induce maximal hyperemia. Intracoronary adenosine was
administered at a dose of 150 pg, with an additional 150 ug if
adequate hyperemia was not achieved. Intravenous adenosine
was administered as a continuous infusion at 140 ug/kg/min
for 2-3 minutes. FFR values were recorded after confirmation of
stable maximal hyperemia. Following intracoronary adenosine
injection, a similar volume of saline was rapidly injected for
flushing purposes. During the study period, treatment decisions
were primarily guided by FFR measurements in accordance
with routine clinical practice. Lesions with FFR <0.80 were
considered for revascularization, whereas those with FFR >0.80
were managed conservatively with optimal medical therapy and
clinical follow-up. iFR was assessed for comparative purposes. In
cases of discordance between FFR and iFR, treatment decisions
were made based on the overall clinical context, including
angiographic lesion characteristics and operator discretion.
Because treatment decisions were primarily FFR-driven, a
predefined change in treatment decision specifically attributable
to FFR-iFR discordance was not prospectively or systematically
recorded.

Statistical Analysis

Statistical analyses were conducted using SPSS Statistics
version 15 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Categorical variables
were compared between groups using the chi-square test and
were presented as counts (n) and percentages (%). Continuous
variables were evaluated with respect to their distribution
characteristics and sample size. When comparing two
independent groups, either the independent samples t-test or
the Mann-Whitney U test was applied as appropriate. Continuous
data are expressed as mean + standard deviation. A two-sided
p-value <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Forty-eight patients with  angiographically  defined
intermediate coronary stenoses underwent invasive physiological
evaluation using both FFR and iFR. Of these, 16 were diagnosed
with ACS, whereas 32 were classified as having CCS. The majority
of patients were male (n=43, 89.6%). The baseline demographic
and clinical features of the study population are presented in
Table 1. The mean age was 55.84%9.6 years in the ACS group
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and 58.9+10.4 years in the CCS group (p=0.330). The proportion
of males was similar between groups (87.5% vs. 90.6%, p=0.546).
Diabetes mellitus was significantly more prevalent in ACS than in
CCS (43.7%vs. 15.6%, p=0.041); a family history of cardiovascular
disease was also more prevalent in the ACS group (56.3% vs.
15.6%, p=0.050). Smoking showed a non-significant trend
toward higher prevalence in ACS (56.3% vs. 28.1%, p=0.058).
The remaining baseline parameters were similar across groups.
Procedural characteristics are outlined in Table 2. The left
anterior descending artery was the predominant target vessel
in both groups (87.5%). In the ACS group, the remaining lesions
were located in the right coronary artery (12.5%), whereas in
the CCS group, circumflex and right coronary artery lesions
each accounted for 6.3%. All ACS patients received intravenous
adenosine, while intracoronary adenosine was predominantly
used in CCS patients (81.3%).

Hemodynamic parameters are summarized in Table 3.
Compared with CCS patients, those with ACS had significantly
lower systolic blood pressure (124.6£20.4 mmHg vs.
143.38+£26.38 mmHg, p=0.015), diastolic blood pressure
(74.1£11.2 mmHg vs. 84.4+13.9 mmHg, p=0.014), and mean
arterial pressure (90.96+13.5 mmHg vs. 104.06+10.7 mmHg,
p=0.006). Left ventricular ejection fraction showed a non-
significant trend toward lower values in ACS (56.419.4% vs.
60.8+7.5%, p=0.069).

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics

Variable ACS (n=16)  CCS (n=32) p
Age, years 55.84%9.6 58.9£10.4 0.330
Male sex, n (%) 14 (87.5%) 29 (90.6%) 0.546
Diabetes mellitus, n (%) = 7 (43.7%) 5 (15.6%) 0.041
Hypertension, n (%) 9 (56.3%) 12 (37.5%) 0.177
Hyperlipidemia, n (%) | 3 (18.8%) 4 (12.5%) 0.429
Current smoking, n (%) 9 (56.3%) 9 (28.1%) 0.058
Family history, n (%) 9 (56.3%) 5 (15.6%) 0.050
Values are presented as mean =+ standard deviation or n (%), as
appropriate

ACS: Acute coronary syndrome, CCS: Chronic coronary syndrome

Table 2. Target vessel and route of adenosine administration

Characteristic ACS (n=16) = CCS (n=32)
LAD, n (%) 14 (87.5%) 28 (87.5%)
Cx, n (%) 0 (0.0%) 2 (6.3%)
RCA, n (%) 2(125%)  2(6.3%)
Intracoronary adenosine, n (%) 0 (0.0%) 26 (81.3%)
Intravenous adenosine, n (%) 16 (100.0%) 6 (18.7%)

syndrome

Distribution of target coronary vessels and route of adenosine
administration during physiological assessment in ACS and CCS groups
ACS: Acute coronary syndrome, LAD: Left anterior descending artery,
Cx: Circumflex artery, RCA: Right coronary artery, CCS: Chronic coronary
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Using an FFR threshold of <0.80 as the reference standard,
24 of 48 patients (50%) had functionally significant lesions.
Overall concordance between iFR and FFR was modest but
statistically significant (Cohen’s «=0.292, p=0.039), with a
discordance rate of 35.4% (Table 4). Discordance between FFR
and iFR was observed in 17 patients (35.4%) in the overall cohort.
Among these, 11 patients had FFR-positive/iFR-negative results,
whereas 6 patients had FFR-negative/iFR-positive results. In the
overall cohort, iFR yielded a sensitivity of 54.2% [95% confidence
interval (Cl): 34.3-74.1] and a specificity of 75.0% (95% Cl: 57.7-
92.3), with corresponding positive and negative predictive
values of 68.4% (95% Cl: 47.5-89.3) and 62.1% (95% Cl: 44.5-
79.7), respectively. In the ACS subgroup, agreement remained
statistically significant (k=0.429, p=0.037) (Table 5). Sensitivity
and specificity were 50.0% (95% CI: 18.7-81.3) and 100% (95% Cl:
54.1-100), with positive and negative predictive values of 100%
(95% Cl: 47.8-100) and 54.5% (95% Cl: 23.4-83.3), respectively.
Conversely, in the CCS subgroup, concordance did not reach
statistical significance (k=0.238, p=0.178) (Table 6). Sensitivity

Table 3. Hemodynamic parameters and left ventricular

function

Parameter ACS (n=16)  CCS (n=32) p

Systolic blood pressure,

124.6£20.4 | 143.38£26.38  0.015
mmHg

Diastolic blood pressure,

74.1+11.2
mmHg

84.4£13.9 0.014

Mean arterial pressure, 90.96+13.5 104.06+10.7  0.006

mmHg

Pulse pressure, mmHg 50.5%£13.2 | 58.92£18.4 0.076
Left yentrlcular ejection 56.449 4 60.847 5 0.069
fraction, %

LV end-diastolic pressure, 8.248.0 10.744.5 0371

mmHg

Comparison of blood pressure measurements, left ventricular ejection
fraction, and left ventricular end-diastolic pressure between ACS and
CCS groups. Values are mean * standard deviation unless otherwise
indicated

ACS: Acute coronary syndrome, LV: Left ventricle, CCS: Chronic coronary
syndrome

Table 4. Concordance between iFR and FFR in the overall

cohort (n=48)

iFR positive iFR negative

(critical) (non-critical)
FFR positive 13 (54.2%) 11 (45.8%)
critical)

FFR negative
(non-critical)
Agreement: Kappa=0.292; p=0.039. Sensitivity 54.2%, specificity 75%,
PPV 68.4%, NPV 62.1%

FFR: Fractional flow reserve, iFR: Instantaneous wave-free ratio, PPV:
Positive predictive value, NPV: Negative predictive value

6 (25.0%) 18 (75.0%)
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was 57.1% (95% Cl: 28.9-82.3), specificity was 66.7% (95% Cl: 41.0-
86.7), and the positive and negative predictive values were 57.1%
and 66.7%, respectively.

DISCUSSION

In this retrospective study evaluating angiographically
intermediate coronary lesions, we observed a modest but
statistically significant overall agreement between iFR and
FFR, with clear differences according to clinical presentation.
Numerically higher agreement was observed in the ACS subgroup
than in the CCS subgroup; however, given the small subgroup
sample sizes, particularly in ACS, these differences should
be interpreted cautiously and considered exploratory. These
findings indicate that the diagnostic behavior and agreement of
pressure-derived physiological indices may vary according to the
clinical context and underlying coronary pathophysiology.

Large randomized trials have established that iFR-
guided revascularization strategies provide clinical outcomes
comparable to those of FFR-guided strategies in patients with
CCS (12,13). However, these trials primarily focused on stable
populations, and evidence comparing the performance of
these indices in ACS remains limited. In the present study, iFR
demonstrated high specificity and positive predictive value in the

Table 5. Concordance between iFR and FFR in acute coronary
syndrome (ACS) (n=16)

iFR positive iFR negative
(critical) (non-critical)
FFR positive . .
(critical 5 (50.0%) 5 (50.0%)
FFR negative N N
(non-critical 0 (0.0%) 6 (100.0%)

Concordance and discordance between iFR and FFR measurements in
the ACS subgroup

Agreement: Kappa=0.429; p=0.037. Sensitivity 50%, specificity 100%,
PPV 100%, NPV 54.5%

FFR: Fractional flow reserve, iFR: Instantaneous wave-free ratio, PPV:
Positive predictive value, NPV: Negative predictive value

Table 6. Concordance between iFR and FFR in chronic

coronary syndrome (CCS) (n=32)

iFR positive iFR negative
(critical) (non-critical)
FFR positive 0 )
(critical) 8 (57.1%) 6 (42.9%)
FFR negative 6 (33.3%) 12 (66.7%)
(non-critical)

Concordance and discordance between iFR and FFR measurements in
the CCS subgroup

Agreement: Kappa=0.238; p=0.178. Sensitivity 57.1%, specificity 66.7%,
PPV 57.1%, NPV 66.7%

FFR: Fractional flow reserve, iFR: Instantaneous wave-free ratio, PPV:
Positive predictive value, NPV: Negative predictive value
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ACS subgroup; however, its relatively low sensitivity and negative
predictive value indicate that a negative iFR result should be
interpreted cautiously when excluding functionally significant
lesions. Given the limited number of patients in this subgroup,
these findings should be considered exploratory. Moreover,
the relatively wide Cls around these diagnostic performance
estimates further emphasize the uncertainty associated with the
small ACS subgroup.

Contemporary evidence suggests that deferring the
physiological assessment of non-culprit lesions until after
resolution of the acute phase improves the reliability of
invasive indices (14). Consistent with these observations, our
findings suggest that concordance between iFR and FFR may be
preserved when physiological evaluation is performed beyond
the early acute phase of ACS. A numerically lower agreement
was observed in CCS; however, this subgroup finding should
be interpreted cautiously given the limited sample size. The
difference in the route of adenosine administration between the
ACS and CCS groups should also be considered when interpreting
these subgroup findings. Intravenous and intracoronary
adenosine may differ in the consistency and duration of the
hyperemia achieved, potentially contributing to variability in
FFR measurements. This finding is consistent with recent data
demonstrating that discordance between resting and hyperemia-
based indices is more frequently observed in CCS and may reflect
diffuse atherosclerotic disease, gradual pressure loss along the
vessel, and resting translesional pressure gradients (5,15,16). A
substantial proportion of patients in our study demonstrated
discordant results between FFR and iFR. Although treatment
decisions in our cohort were primarily guided by FFR, these
findings suggest that discordance should be interpreted within
the broader clinical context. Currently, no clear guideline-based
strategy or standardized algorithm exists for the management
of such cases. Therefore, clinical decision-making should be
individualized, taking into account the overall clinical context,
angiographic characteristics, and patient-specific factors.
Importantly, our findings suggest that discordance between FFR
and iFR is not uncommon and may need to be considered during
clinical decision-making rather than being overlooked.

These resultsshould be considered in light of the continuously
evolving revascularization strategies applied to ACS. Randomized
trials and contemporary analyses have demonstrated that
complete revascularization may confer clinical benefit over
a culprit-lesion-only approach in patients with multivessel
disease (10). Nevertheless, the optimal strategy for identifying
non-culprit lesions that truly require intervention remains a
matter of ongoing debate. In this regard, a recent network
meta-analysis comparing physiology-guided and complete
revascularization strategies guided by angiographic findings in
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patients with ST-segment elevation myocardial infarction and
multivessel involvement reported that angiography-guided
revascularization was associated with a lower incidence of
major adverse cardiovascular events relative to culprit-only PCl,
whereas physiology-guided approaches did not consistently
result in superior outcomes across all clinical endpoints
(17). Similarly, the iIMODERN randomized trial demonstrated
that immediate iFR-guided PCl of non-culprit lesions did
not demonstrate superiority over a deferred ischemia-based
strategy using cardiac magnetic resonance imaging in terms of
hard clinical outcomes during long-term follow-up (18). These
findings suggest that in ACS, invasive physiological indices
should be interpreted with caution and within the appropriate
clinical and temporal context. These observations suggest that
discordance, particularly FFR-positive/iFR-negative patterns,
may help to explain why FFR-guided strategies result in higher
revascularization rates without a corresponding improvement
in clinical outcome (8,9). In the present study, physiological
measurements were performed beyond the early acute phase,
which may have partially mitigated the influence of transient
microvascular dysfunction and contributed to the observed
concordance between iFR and FFR in the ACS subgroup.

Study Limitations

This study is subject to important limitations. It was designed
as a retrospective single-center analysis with a limited sample
size, which may limit the external validity and the broader
applicability of the results. Second, differences in the routes
of adenosine administration between patients with ACS
and CCS may have influenced the degree of hyperemia and,
consequently, the FFR measurements. Third, physiological
assessment was performed at a single time point; serial
measurements were unavailable to evaluate temporal changes
in coronary physiology. Finally, long-term clinical outcomes
were not assessed, precluding direct conclusions regarding the
prognostic implications of the observed physiological findings.
In addition, treatment changes specifically attributable to FFR-
iFR discordance were not systematically recorded, limiting the
ability to assess the direct clinical impact of discordance on
decision-making. Despite these limitations, the study reflects
routine clinical practice and provides clinically relevant insights
into the interpretation of invasive physiological indices across
different clinical presentations of CAD.

CONCLUSION

This study demonstrated modest overall agreement between
iFR and FFR in patients with angiographically intermediate
coronary lesions. In the ACS subgroup, iFR showed high specificity
and positive predictive value, but relatively low sensitivity and
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negative predictive value. Although agreement was numerically
higher in ACS than in CCS, small sample sizes in subgroups
preclude definitive comparisons between clinical presentations.
These exploratory findings highlight the importance of clinical
context and timing when interpreting invasive physiological
assessments and warrant confirmation in larger prospective
studies.
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_ Geng Kadinlarda Akut Siddetli Egzersizin Nazal Pasaj Hacmi
Uzerine Etkileri: Kardiyovaskiiler Sempatik Reaktivite Perspektifi

Effects of Acute Strenuous Exercise on Nasal Passage Volume in Young Females:
A Cardiovascular Sympathetic Reactivity Perspective

® Isinsu Karaoglu', ® Lamia Pinar?

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amac: Bu calisma, genc kadinlarda akut siddetli egzersizin tetikledigi sistemik sempatik aktivasyonun nazal pasaj hacmi tizerindeki etkilerini
akustik rinometri (AR) ile degerlendirmeyi ve ortaya cikan bolgesel yaniti kardiyovaskiiler sempatik reaktivite baglaminda incelemeyi
amaclamaktadir.

Gereg ve Yontemler: Yas ve cinsiyete bagli otonomik varyasyonlarin olasi etkilerini kontrol altina almak amaciyla calismaya 23 saglikli genc
kadin ogrenci dahil edilmistir. Katihmailarin kosu bandinda (treadmill) dinlenim kalp atim hizini iki katina ¢ikaran egzersiz siddetinde 5
dakika kosturulmasiyla sempatik aktivasyon saglanmistir. Akut siddetli egzersiz oncesi ve hemen sonrasi kan basinci, kalp atim hizi ve AR ile
nazal pasaj hacimleri olctilmustir. Egzersiz bitiminden 20 dakika sonra nazal 6lctimler tekrarlanmistir.

Bulgular: Egzersiz oncesinde sag nazal pasaj hacmi ile sol nazal pasaj hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Egzersiz sonrasi her iki nazal pasaj hacminde sempatik aktivasyonla iliskili dekonjesyon sonucunda anlamli bir artis ortaya ¢ikmistir
(p<0,05). Sag taraftaki nazal hacim artisinin sola nazaran daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Egzersizden 20 dakika sonra tekrarlanan
olcimlerde, sag nazal pasaj hacminin soldan anlamli derecede yiiksek devam ettigi goriilmustir (p<0,05).

Sonugc: Bu arastirmada, akut egzersiz sonrasinda nazal pasaj hacminde sag taraf lehine asimetrik bir bolgesel yanitin olustugu saptanmistir.
Bu bulgu, sistemik sempatik aktivasyonun nazal pasajda bolgesel farkliliklar gosteren bir yanit olusturabilecegini distindiirmektedir. Bu
nedenle, non-invaziv ve objektif bir yontem olan AR ile yapilan nazal pasaj hacmi ol¢ctimlerinin, kardiyolojik arastirmalarda sempatik
reaktiviteye eslik eden periferik yanitlarin degerlendirilmesinde dolayli ve potansiyel bir yontem olabilecegi dustinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akustik rinometri, akut egzersiz, nazal reaktivite, kardiyovaskiiler sempatik reaktivite, fonksiyonel asimetri

Objective: This study aims to evaluate the effects of systemic sympathetic activation induced by acute strenuous exercise on nasal passage
volume using acoustic rhinometry (AR) in young females, and to examine the emerging regional response within the context of cardiovascular
sympathetic reactivity.

Material and Methods: To control the potential effects of age- and sex-related autonomic variations, 23 healthy young female students were
enrolled in the study. Sympathetic activation was induced via a treadmill exercise protocol, requiring participants to run for 5 minutes at an
intensity that doubled their resting heart rate. Systemic blood pressure, heart rate, and nasal passage volumes via AR were measured before
exercise and immediately post-exercise. At 20 minutes post-exercise, nasal measurements were repeated.

Results: Prior to exercise, no statistically significant difference was found between the right and left nasal passage volumes (p>0.05). Following
exercise, a significant increase in both nasal passage volumes was observed as a result of sympathetic activation-associated decongestion
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(p<0.05). The increase in nasal volume on the right side was significantly greater than that on the left (p<0.05). In repeated measurements
performed 20 minutes after exercise, the right nasal passage volume remained significantly higher than the left (p<0.05).

Conclusion: This study demonstrates that an asymmetric regional response in favor of the right side occurs in nasal passage volume after
acute exercise. This finding suggests that systemic sympathetic activation may induce a response characterized by regional variations in the
nasal passage. Therefore, it is considered that nasal passage volume measurements performed with AR, which is a non-invasive and objective
method, could be an indirect and potential method for evaluating peripheral responses accompanying sympathetic reactivity in cardiological

research.

Keywords: Acoustic rhinometry, acute exercise, nasal reactivity, cardiovascular sympathetic reactivity, functional asymmetry

GIRIS

Solunum sistemi, fiziksel egzersiz esnasinda aktive olan
sempatik sinir sistemine baglh gelisen fizyolojik modiilasyonlarin
ve bolgesel nazal adaptasyonun en belirgin izlenebildigi
alanlardan biridir (1,2). Fiziksel efor, kardiyovaskiiler sistem
tuizerinde akut kronotropik ve inotropik yiik olustururken, es
zamanh olarak iskelet kaslarinda vazodilatasyona, splanknik ve
mukozal yataklarda ise yaygin bir vazokonstriksiyona yol acar (3).
Zengin kavernoz siniizoid yapisi ve yogun o, -adrenerjik reseptor
populasyonu barindiran nazal mukoza, sistemik sempatik sinir
sistemi desarjina karsi son derece hassas ve dinamik yanitlar
vermektedir. Egzersiz sirasinda plazma katekolamin diizeylerinin
(ozellikle noradrenalin) artisi, bu reseptorler tizerinden nazal
mukozada glicli bir vazokonstriksiyonu indiikleyerek nazal
direnci disurir ve hava pasaj hacmini artirir (2,4).

Kardiyovaskiiler sistemin  otonomik fonksiyonlari ve
sempatovagal denge siklikla, kalp hizi degiskenligi (HRV)
veya barorefleks duyarhligi gibi elektrokardiyografik (EKG)
parametrelerle incelenmektedir (5,6). Ancak bu geleneksel
yontemler, parasempatik (vagal) sistemin baskin modilasyonu
ve solunum sints aritmi gibi faktorler nedeniyle, ozellikle
egzersiz ve otonomik toparlanma gibi dinamik sireclerde
baskin sempatik vazokonstriktor tonusu tek basina izole etmekte
yetersiz kalabilmektedir (7,8). Nazal pasaj ise parasempatik
vazodilator etkilerden ziyade, baskin olarak sempatik
vazokonstriktor tonusun kontrolii altindadir ve bu yoniyle
bolgesel nazal reaktivitenin diger otonomik etkilerden bagimsiz
olarak izlenebildigi objektif bir model sunar (9).

Otonom sinir sisteminin kontrol altinda isleyen nazal siklus,
nazal kavitelerin donustimli olarak konjesyon ve dekonjesyona
ugramaslyla karakterize dinamik bir periferik otonomik reflekstir.
Bu periyodik dongi sirasinda, bir nazal pasajda konjesyon
gelisirken kars tarafta es zamanli olarak dekonjesyon izlenir. Bu
asimetrik yer degisimi sayesinde total solunumsal diren¢ dengede
tutulur (10-12). Literatiirde, soz konusu mukozal varyasyonlarin
istirahat halinde ortalama 25 dakika ile 3 saat arasinda degisen
periyodik bir dongi sergiledigi gosterilmistir (13,14). Her ne
kadar bu stirec normal sartlarda otonomik bir osilasyon (salinim)
gosterse de, akut efor gibi yogun sempatik uyaranlar altinda bu

ritmik asimetrinin yoni ve biyikligi, sempatovagal dengenin
periferik vyataklardaki anlik dinamiklerine gore yeniden
sekillenmektedir. Alt konka ve septumun anterior bolgesinde
yer alan venoz erektil dokularin hacimsel salinimlarina bagh
olan bu vaskiiler reaktivitede, sempatik sinir sistemi baskin bir
rol oynamaktadir. Sempatik desarj, nazal mukozadaki venoz
erektil dokularda giicli bir vazokonstriksiyonu tetikleyerek
dekonjesyona yol acmakta ve hava pasajini genisletmektedir
(10,14). Sonug olarak; kardiyovaskiler sistem yanitlariyla
benzer otonomik temelleri paylasan ve akut efor gibi sempatik
uyaranlara anlik otonomik yanitlar veren bu fizyolojik dongi
(10,15), otonomik reaktivitenin nazal yansimalarini nesnel bir
sekilde degerlendirmek adina yenilik¢i bir belirtec potansiyeli
tasimaktadir.

Bu calismada, akut siddetli egzersizin tetikledigi sistemik
sempatik desarjin nazal pasaj hacmi tzerindeki etkilerini
incelemeyi amacladik. Calismada, nazal kaviteye gonderilen
akustik ses dalgalarinin  yansimasini analiz ederek hava
pasajinin kesit alanlarini ve hacimsel degisimlerini non-invaziv,
objektif ve yiiksek hassasiyetle hesaplayan akustik rinometri (AR)
yontemini kullandik (16). Elde edilen bulgular dogrultusunda;
sempatik uyarimin sag nazal hava pasajinda asimetrik ve uzamis
bir seyir izleyebilecegine dair olasi bir fizyolojik mekanizmayi
kardiyovaskdler bir perspektiften tartistik.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (karar no: 497, tarih: 25.06.2018) ve tim
katihmcilardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Yas ve
cinsiyete bagli otonomik varyasyonlarin olasi etkilerini kontrol
altina almak ve calisma grubu homojenligini en (st diizeyde
tutmak amaciyla, arastirma sadece saghkli genc kadin gondlliler
tizerinde yarttulmustir. Tum katihmcilara kardiyoloji kliniginde
fizik muayene ve EKG ¢ekimi uygulanmis; kulak burun bogaz
kliniginde ise endoskopik nazal muayene yapilmistir. Bu baglamda
calismaya herhangi bir sistemik, kardiyovaskiiler veya nazal
patolojisi olmayan, sigara icmeyen 23 saghkl gen¢ kadin 6grenci
dahil edilmistir. Solunum ve kardiyovaskiiler kapasiteler acisindan
homojenligi saglamak amaciyla katilimcilarin fiziksel profilleri
de standardize edilmistir. Bu dogrultuda viicut kiitle indeksi (VKi)
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(VKi: agirlik/boy?) hesaplanarak, VKi aralig 18,50-24,99 kg/m? olan
normal kilolu adaylar secilmistir (17).

Calisma protokoliine gore; katilimcilara istirahat halindeki
bazal kalp atim hizi degerlerinin tam 2 katina ulasana kadar
yogunlugu artirilan akut siddetli bir kosu bandi (STAR TRAC
4500 SERIES) egzersizi yaptirilmistir. Egzersiz yogunlugu ve
stiresini belirleyen bu protokol, literattirde akut efor yanitlarini
standartlastirmada kullanilan Roach ve ark. (18) metodolojisi
referans alinarak yapilandiriimistir. Dinlenim kalp hizinin iki
katina cikariimasi kriterinin bilimsel dayanagi; Amerikan Spor
Hekimligi Koleji standartlarina gére genc yetiskin bireylerde
“siddetli egzersiz” (strenuous/vigorous exercise) yogunluk esigine
(%70-85 hedef kalp hizina) objektif ve homojen bir sekilde
ulasiimasini saglamasidir (19,20). Bu hedef siddete ulasildiktan
sonra katihmailar ayni hizda 5 dakika daha kosturulmus ve
egzersiz sonlandiriimistir (18). Katilimcilarin egzersiz oncesi
ve egzersiz sonrasi kan basinc ve kalp atim hizlari manuel ve
dijital (Omron M2 HEM-7121-E Intellisense, Kyoto, Japonya)
yontemlerle takip edilmistir. Nazal olctimler; egzersiz oncesi
(bazal), egzersiz hemen sonrasi (akut) ve egzersizden 20
dakika sonra (takip) AR cihazi ile her iki burun deligi icin ayri
ayri degerlendirilmistir. AR olctiimleri, her katihmcinin sag
ve sol nazal pasajlari i¢in en az ti¢ defa tekrarlanmis ve elde
edilen alan-uzaklik egrilerinin ortalamasi, o katihmciya ait
veriler olarak kaydedilmistir. Tekrarlanan testlerde degiskenlik
katsayisinin %5’in altinda olmasina dikkat edilmistir (21,22).
Olasi mukozal varyasyonlari ve olciim artefaktlarini onlemek
amaciyla, tim olctimler oda sicakhgr (22-24 °C) ve nem oraninin
(%30-35) sabit tutuldugu standart laboratuvar ortaminda
gerceklestirilmistir. En uygun ol¢timi alabilmek igin, sistemin
bulundugu ortamin giriltiden uzak olmasi saglanmis, 1si ve
nem dizeylerine dikkat edilmistir (23).

AR (RhinoScan v.2.6, SRE2000-RhinoMetrics, Lynge,
Denmark); nazal hava yolu acikhigini degerlendirebilmek icin
kullanilan objektif tani yontemlerinden birisidir. AR cihazinin
urettigi ses dalgalarinin burun boslugunda yansimasi prensibine
dayanir. Sesin akustik impedansindaki degisikliklerden (siddeti,
fazi, gecikme siiresi) faydalanilarak, nazal kavitenin minimum
kesitsel alani ve hacmi hesaplanir. Kolay uygulanabilirligi,
tekrarlanabilmesi, minimal uyum gerektirmesi, invaziv

olmamasi, agrisiz bir yontem olmasi ve nostrillerin ayri ayri
degerlendirilebilmesi onemli avantajlaridir (16,21,22).

Calismamizda asimetrik otonomik yanitlarin olasi etkisini
degerlendirebilmek amaciyla her bir nazal pasaja ait toplam
hacimler (tVOL=VOL1+VOL2; nostrilden maksiler sinis
ostiumuna kadar, 0-5,5 cm’ye ait) kullanilmistir. Bu toplam
hacim, VOL1 (burun girisinden itibaren ilk iki cm’lik burun
kesitindeki burun kavitesi hacmi) ile VOL2'nin (ikinci ve besinci
cm icerisindeki burun kesitleri arasindaki burun kavitesi hacmi)
toplanmasiyla elde edilmistir (tVOL=VOL1+VOL2). Burun
ucundan itibaren ilk 5 cm’nin, hacim ol¢imu icin givenilir
bir mesafe oldugu; mukozal varyasyonlari ve nazal hacim
degisikliklerini dogru olarak yansitabilecegi yapilan calismalarla
gosterilmistir (14). Olctimlerde, kesit alanlari, cm?; uzakhklar,
cm; hacimler ise, cm? cinsindendir (14,23).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) for Windows 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) paket programi ile gerceklestirilmistir. Nicel verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile dogrulanmis
ve tlim parametrelerin normal dagilim sergiledigi saptanmistir.
Tanimlayici veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak
sunulmustur. Hemodinamik ve nazal hacim parametrelerinin
zamana bagli degisimleri ile sag ve sol nazal pasajlarin tarafh
karsilastirmalarinda parametrik bir test olan bagimh iki
orneklem t-testi (paired samples t-test) kullanilmistir. Tim
istatistiksel degerlendirmeler %95 giiven araliginda yuritialmis,
anlamlilik duizeyi (p<0,05) olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Calisma grubundaki ogrencilerin yas ve antropometrik
olctimlerinin  tanimlayici istatistiksel analizi  Tablo 1'de

gosterilmistir.

Akut yogun egzersiz programi dncesi ve sonrasinda olciilen
ortalama nahiz ve sistolik kan basinca degerleri Tablo 2'de
gosterilmistir. Egzersiz oncesi degerlerle karsilastirildiginda,
egzersiz sonrasinda saptanan nabiz ve sistolik kan basinc
artislari istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur
(p<0,01).

Tablo 1. Calisma grubunu olusturan ogrencilerin yas ve antropometrik olciimleri

n Ort. £ SS
Yas (yil) 23 20,30%0,70
Boy uzunlugu (m) Kadin 23 166,22%5,30
Viicut agirhgr (kg) Kadin 23 56,59%5,45
VKi (kg/m?) 23 20,48+1,88
Veriler ort. + SS olarak sunulmustur
VKI: Viicut kitle indeksi, Ort.: Ortlama, SS: Standart sapma
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Tablo 2. Egzersiz dncesi ve egzersiz sonrasi kalp atim hizi ve sistolik kan basinc olctimleri

Egzersiz oncesi Egzersiz sonrasi t

ort. £ SS ort. =SS P
Kalp atim hizi (atim/dk) 79,0416,64 158,74+14,88 -23,45 0,001%*
Sistolik kan basinci (mmHg) 105,3549.38 125,74%+13,91 -6,54 0,001**

Veriler ort. & SS olarak sunulmustur
**:p<0,01, Ort.: Ortlama, SS: Standart sapma

Sag ve sol nazal pasajlar icin AR ile belirlenen “toplam nazal
hacim” ortalama degerleri Tablo 3’te gosterilmistir. Buna gore,
egzersiz oncesinde sag ve sol nazal pasajlarin toplam nazal
hacim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmamistir (p>0,05). Egzersizden sonrasi ise her iki nazal
pasajda, egzersiz oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir
hacim artisi gerceklesmistir (p<0,01). Sag ve sol nazal pasajlar
kendi iclerinde karsilastinldiginda sag taraftaki hacim artisinin
sol tarafa kiyasla anlamh derecede daha yiksek oldugu
bulunmustur (p<0,05).

Tablo 3. Egzersiz oncesi ve egzersiz sonrasi akustik rinometri

olciimleri

. Sag nazal  Sol nazal
Toplam nazal hacim . .
(cm?) pasaj pasaj t p

ort. £ SS ort. £ SS

Egzersiz oncesi 553%11,41 | 4,75+1,49 2,05 | 0,053
Egzersiz sonrasi 744+169 6,54%£1,28 | 2,65 0,015*
t -5,47 -5,16
p 0,001** 0,001**
Veriler ort. & SS olarak sunulmustur
*: p<0,05, **: p<0,01, Ort.: Ortlama, SS: Standart sapma

AR ile nazal pasaj olcuimleri egzersizden 20 dakika
sonra, dinlenme periyodunda tclncii kez tekrarlanarak
degerlendirilmistir (Tablo 4). Bu olctimlerde de, sag nazal pasaj
hacminin, sol tarafa kiyasla anlamli derecede yiiksek kalmaya
devam ettigi saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4. Egzersizden 20 dakika sonra gerceklestirilen

akustik rinometri olctimleri

. Sag nazal | Sol nazal
Toplam nazal hacim . .
(cm?) pasaj pasaj t p
ort. £SS  ort. £SS

5,04+1,25 | 4,67£1,13 2,50 | 0,021*

Veriler ort. £ SS olarak sunulmustur
*: p<0,05, Ort.: Ortlama, SS: Standart sapma

Egzersizden 20 dk sonra

TARTISMA

Bu calismada, saglikl gen¢ kadinlarda akut siddetli egzersizle
induklenen sistemik sempatik aktivasyonun nazal pasaj hacmi

tizerindeki etkileri incelenmis; yogun egzersiz sonrasi sag nazal
pasaj hacmi lehine belirgin bir fonksiyonel asimetrinin varhgi
saptanmistir. Egzersizin hemen ardindan hem sag hem de sol
nazal pasaj hacminde saptanan istatistiksel olarak onemli
artis (p<0,01), fiziksel efor esnasinda salinan noradrenalin
dalgasinin mukozal mikrosirkiilasyondaki zengin a,-adrenerjik
reseptorleri uyararak gliclii bir vazokonstriksiyon (dekonjesyon)
olusturdugunu gostermektedir (1,9,14). Bu bulgumuz, literatiirde
akut egzersizin nazal hava yolu direncini distirdigtint gosteren
klasik fizyoloji calismalariyla uyum icerisindedir (4,24).

Arastirmamizin en dikkat cekici bulgusu, gerek akut egzersiz
sonrasinda (t=2,65, p=0,015) gerekse efor bitiminden 20 dakika
sonraki takip olctimlerinde (t=2,50, p=0,021) sag nazal pasaj
hacminin sol tarafa kiyasla anlamli derecede yiiksek kalmaya
devam etmesidir. Kardiyovaskiiler otonomik regiilasyon ve
efor fizyolojisi  baglamindan bakildiginda, sempatovagal
dengenin periferik yataklardaki dinamik yansimalarini izlemek,
kardiyovaskiiler adaptasyon streclerinin anlasilmasinda kritik
bir oneme sahiptir. Kalbin sempatik innervasyonunda sag stellat
ganglionun sintis dugimu Uzerinde baskin bir kronotropik
rol oynadigi ve kardiyak sempatik desarjda sag yonelimli bir
asimetrinin varhgl bilinmektedir (25). Bizim calismamizda
egzersiz sonrasinda saptadigimiz sag tarafli nazal hacim artisi;
genel sempatik desarjin sadece kalp Uzerinde degil, hava
pasajlarinda da benzer sekilde bolgesel bir asimetrik adaptasyon
yaratabilecegine dair olasi fizyolojik mekanizmalari akla
getirmektedir.

Katilimalarin -~ benzer vyas grubundaki saghkli  genc
kadinlardan olusturulmasi, otonomik siireclerin homojen
bir zeminde degerlendirilmesine olanak tanimistir. Akut efor
sonrasinda sistemik hemodinamik parametrelerin (kalp atim hizi
ve kan basinci) hizla bazal seviyelere geriledigi bilinmektedir (26-
28). Calismamizda ise egzersiz sonrasi donemin 20. dakikasinda
gerceklestirilen nazal 6lctimler; burun hava pasajindaki bolgesel
sempatik uyarimin sag tarafta cok daha uzamis ve direncli bir
seyir izledigini gostermektedir. Dolayisiyla elde edilen bu nazal
reaktivite bulgulari, geleneksel hemodinamik parametrelerin
otesinde, bolgesel olarak uzamis sempatik tonusun takibi adina
kiymetli birer veri sunmaktadir.

Geleneksel kardiyolojik otonomik fonksiyon testleri (HRV
gibi), dinamik efor siireclerinde ve toparlanma donemlerinde
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kalpte hizla devreye giren parasempatik (vagal) yeniden
aktivasyon nedeniyle, periferik dokulardaki sempatik adrenerjik
vazokonstriktor tonusu tek basina izole etmekte metodolojik
sinirhliklara sahiptir (7,8). Egzersiz sonrasi toparlanma fazinda
kardiyovaskiiler sistem kalbi korumak adina vagal desarja
yonelirken, baskin olarak sempatik adrenerjik kontrol altinda
olan nazal pasajin (9) AR ile takibi, otonomik agin bolgesel
asimetrik adaptasyon kapasitesini degerlendirmede benzersiz
bir pencere acmaktadir. Sonuc¢ olarak AR; periferik sempatik
reaktiviteyi ve otonomik adaptasyon stireclerini non-invaziv ve
objektif bir sekilde degerlendirmede kardiyolojik arastirmalarda
yenilikci bir perspektif sunabilir.

Calismanin Kisithliklar

Bu arastirma kuctk bir orneklemde ve sadece genc
kadinlar tzerinde gerceklestirilmistir. Ayrica sempatik
aktivite, biyokimyasal yontemlerle veya dogrudan otonomik
olcimlerle dogrulanmamis; periferik otonomik yansimalar
uzerinden dolayh olarak degerlendirilmistir. Elde edilen
otonomik bulgularin genel popuilasyona uyarlanabilmesi icin,
gelecekte erkek katilimcilarin da dahil edildigi, dogrudan
olcim yontemlerinin entegre edilerek AR sonuclariyla
kiyaslandigi, daha genis kesimlerde yuritilecek guvenilir
calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Mevcut arastirmamiz, bu
dogrultuda yapilacak ileri calismalara yenilikgi bir yol gosterici
niteligindedir.

SONUG

AR; akut egzersiz sonrasinda gelisen nazal otonomik
reaktivitenin ve buna bagh hava pasaji degisikliklerinin
takibinde potansiyel, objektif ve non-invaziv bir yontem olarak
kullaniimistir. Ozellikle egzersiz sonrasi takip olciimlerinde
sag nazal pasajda gozlenen asimetrik ve uzamis hacim artisi
dikkat cekicidir. Bu durum, bolgesel otonomik adaptasyon
mekanizmalari baglaminda degerlendirilebilecek olasi  bir
fizyolojik mekanizma olarak kardiyolojik arastirmalara yenilikgi
bir perspektif sunmaktadir.

*Etik
Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Gazi Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (karar no:
497, tarih: 25.06.2018).

Katilimci Onami: Tim katihmcilardan bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.

Yapay Zekanin (YZ) Kullanimina lligkin Beyan

Yazarlar, makalenin metin diizenleme ve dil diizeltme
stireclerinde YZ aracglarindan yararlanildigini beyan etmislerdir.
Yazarlar, YZ destekli iceriklerin dogrulugu ve bitiinligu de dahil
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Amac: Kardiyovaskiiler hastalik, diinya genelinde mortalitenin onde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmekte olup, risk faktori
profilleri ve klinik sonuclar acisindan belirgin cinsiyet farkliliklari gostermektedir. Cinsiyete 6zgti biyobelirtec etkilesimlerinin anlasiimasi,
kisisellestirilmis korunma ve onleme stratejilerinin gelistirilmesi agisindan onem tasimaktadir. Bu kesitsel calismada, kardiyometabolik
biyobelirteclerdeki cinsiyet farkliliklarinin ve bu biyobelirtecler arasindaki iliskilerin incelenmesi; 6zellikle metabolik diizensizligin potansiyel
bir butinlestirici belirteci olarak trik aside odaklaniimasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Calismada 169 hastaya (82 erkek, 87 kadin) ait klinik ve laboratuvar verileri analiz edildi. Degerlendirilen parametreler;
demografik 6zellikler, lipid profili [diisik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), total kolesterol],
hematolojik belirtecler [hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), ortalama trombosit hacmi], trik asit, aclik glukozu, kreatinin ve bobrek hastaliginda
diyetin modifikasyonu ile tahmin edilen glomerdler filtrasyon hizini iceriyordu. Cinsiyetler arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklem
t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Biyobelirtegler arasindaki iliskilerin ve kiimelenme ortinttilerinin belirlenmesi amaciyla korelasyon
analizleri ve temel bilesen analizi (PCA) gerceklestirildi.

Bulgular: Erkeklerde urik asit (5,7241,48 vs. 4,38+1,20 mg/dL), Hb (15,0+1,7 vs. 13,1£1,6 g/dL) ve TG (172,3+£90,1 vs. 148,5+85,3 mg/
dL) diizeyleri ile sigara icme orani kadinlardan anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Kadinlarda HDL (49,2+12,0 vs. 39,3+8,8 mg/dL) ve PLT
(276,8+71,5 vs. 233,2464,8 x10%/uL) diizeyleri daha yiiksekti (p<0,001). Urik asit; LDL, Hb ve kreatinin ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon
gosterdi. PCA, lipid-trik asit-hematolojik, renal ve enflamatuvar/trombotik biyobelirtecler arasinda farkli kimelenme ortintileri ortaya koydu.
sonug: Urik asit, dislipidemi, hematolojik parametreler ve renal fonksiyon arasindaki iliskileri biitiinlestiren potansiyel bir belirtec olarak
one ctkmaktadir ve bu iliskilerde belirgin cinsiyete 6zgii ortintiiler bulunmaktadir. Bu bulgular, kardiyometabolik risk degerlendirmesi ve
miudahale stratejilerinde cinsiyete 6zgii yaklasimlarin kullaniimasini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet farkhliklar, kardiyometabolik risk, trik asit, lipid profili, biyobelirtec kiimelenmesi, metabolik sendrom,
kisisellestirilmis korunma
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Objective: Cardiovascular disease remains the leading cause of mortality worldwide, with significant gender disparities in risk factor profiles
and outcomes. Understanding gender-specific biomarker interactions is crucial for precision prevention strategies. This cross-sectional study
investigated gender differences in cardiometabolic biomarkers and their interrelationships, with particular focus on uric acid as a potential
integrative marker of metabolic dysregulation.

Material and Methods: Clinical and laboratory data from 169 patients (82 males, 87 females) were analyzed. Parameters included demographic
characteristics, lipid profile [low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), triglyceride, total cholesterol], hematological
markers [hemoglobin (Hb), platelet (PLT), mean platelet volume], uric acid, fasting glucose, creatinine, and modification of diet in renal
disease -estimated glomerular filtration rate. Gender comparisons utilized independent t-tests and Mann-Whitney U tests. Correlation
analyses and principal component analysis (PCA) identified biomarker clustering patterns.

Results: Males demonstrated significantly higher uricacid (5.72+1.48 vs. 4.38+1.20 mg/dL, p<0.001), Hb (15.0+1.7 vs. 13.1+£1.6 g/dL, p<0.001),
triglycerides (172.34£90.1 vs. 148.5+£85.3 mg/dL, p<0.05), and smoking rates (58.5% vs. 20.7%, p<0.001). Females exhibited higher HDL
(49.2412.0 vs. 39.3+8.8 mg/dL, p<0.001) and PLT counts (276.8+71.5 vs. 233.2+64.8 x10%/uL, p<0.001). Uric acid positively correlated with
LDL (r=+0.32, p<0.001), Hb (r=+0.29, p<0.001), and creatinine (r=+0.23, p<0.01), while inversely correlating with HDL (r=-0.25, p<0.01).
PCA identified three distinct biomarker clusters: (1) lipid-uric acid- Hb axis, (2) renal-hematologic axis, and (3) inflammatory-thrombotic
markers.

Conclusion: Uric acid emerges as an integrative marker linking dyslipidemia, hematologic parameters, and renal function, with significant
gender-specific patterns. These findings support sex-tailored approaches to cardiometabolic risk assessment and intervention.

Keywords: Gender differences, cardiometabolic risk, uric acid, lipid profile, biomarker clustering, metabolic syndrome, precision prevention

GIRIS

Kardiyometabolik hastaliklar (KMH), obezite ve tip 2 diyabetes
mellitus (DM) gibi metabolik bozukluklarriskemik kalp hastaligi ve
kalpyetmezligi gibi kardiyovaskiler komplikasyonlarla birlestiren
birbiriyle iliskili hastaliklar spektrumunu olusturmaktadir (1).
2019 yilinda yaklasik 18 milyon kardiyovaskiiler 6liime katkida
bulunarak diinya genelinde mortalitenin onde gelen nedeni
olmaya devam etmektedirler (2). Bu degisen hastalik paterni,
saglik sistemleri icin onemli zorluklar olusturmakta ve risk
altindaki bireyleri daha hassas bir sekilde belirleyerek hedef
almak suretiyle kardiyovaskiler hastalik (KVH) onlemesinin
giclendirilmesi ihtiyacini  vurgulamaktadir  (3). KMH’lerde
dikkate deger cinsiyet farkliliklari mevcuttur ve artan kanitlar,
santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve hiperglisemi
gibi temel metabolik bilesenlerin her birinin hem erkeklerde
hem de kadinlarda kardiyovaskiiler sonuclarla gticlii bir sekilde
iliskili oldugunu, ancak bu iliskilerin buyukligi ve dogasinin
cinsiyete gore degistigini gostermektedir (4). Kadinlarda, kan
basinci ve aclik glukozundaki kalici yiikselmeler kardiyovaskiiler
risk tzerinde giicli bir etkiye sahiptir. Menopozla birlikte
ostrojen azalmasi, visseral yag birikimini, olumsuz lipid
degisikliklerini, endotel disfonksiyonunu ve artmis arteriyel
sertligi tesvik ederek bu etkileri guiclendirir (5). Daha kictk kalp
boyutu ve daha dar kan damarlari gibi yapisal farkhliklar, plak
olusumuna karsi duyarlihgr daha da artirmaktadir. Erkeklerde
risk profili genellikle yasam tarzi faktorleri ve asiri adipozitenin
kombinasyonu tarafindan sekillendirilir (6). Kotu beslenme
aliskanliklar, dustk fiziksel aktivite ve daha yiiksek sigara icme

prevalansi siklikla birlikte gortiliir ve santral obezite metabolik
bozukluk icin bir katalizor gorevi goriir (7). Dislipidemi, yiksek
total (TK) ve duslik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ile
daha gicli bir sekilde iliskilidir ve bozulmus aclik glukozu daha
sik goralur; bu durum hepatik insilin duyarlihgr ve hormonal
regtilasyondaki farkliliklari yansitmaktadir (8). Trigliserid (TG)
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyleri
arasindaki ters iliski, iyi bilinen bir klinik fenomendir. Plazma
HDL-K dizeylerinin disiik olmasi, aterosklerotik KVH icin
gliclii bir bagimsiz risk faktori olarak kabul edilmektedir
(9). HDL dizeyleri plazma TG diizeyleri ile ters iliskilidir ve in
vivo ortamda HDL ile TG'den zengin lipoproteinler arasinda
dinamik bir etkilesim bulunmaktadir (10). Hipertrigliseridemik
durumlarda HDL dusistniin altinda yatan mekanizmalar, HDL
partikullerinin TG ile zenginlesmesini icerir; bu durum onlarin
dolasimdan daha hizli temizlenmesine yatkin hale getirebilir
(11). TG ve HDL-K degerleri arasinda ters iliski bulunan hastalar,
bu iliskiye sahip olmayanlara kiyasla onemli olctide farkli
antropometrik ozellikler, lipid profilleri ve glukoz indeksleri
sergilemektedir.

Urik asit, kardiyometabolik hastalikta potansiyel bir
btinlestirici belirtec olarak ortaya ¢cikmistir. Yiiksek serum trik
asit (SUA) diizeyleri, metabolik sendromun gesitli bilesenleri
ile iliskilendirilmistir, ancak bulgular calismalar arasinda
tutarsiz kalmaktadir (12). Bazi arastirmalar, yiiksek SUA ile obez
popiilasyonlarda kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliskiler tespit
ederken (13), diger calismalar bu tir iliskilere karsi argiimanlar
sunmustur. SUA ile tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)
arasindaki iliski ozellikle dikkate degerdir. Tip 2 diyabet ve
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koroner arter hastaligi olan hastalarda, trik asit diizeyleri eGFR
ile negatif iliskilidir ve renal disfonksiyon icin bagimsiz bir risk
faktori olarak islev gordr.

Hematolojik  parametreler de kardiyovaskiler  risk
siniflandirmasina  katkida bulunur.  Trombosit boyutu ve
aktivitesinin kolayca erisilebilir bir belirteci olan ortalama
trombosit hacmi (OTH), olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarla
iliskilendirilmistir (14). Hem dustik hem de yiiksek OTH x
trombosit sayisi degerleri, daha yiiksek major advers kardiyak
ve serebrovaskiiler olay riski ile bagimsiz olarak iliskilidir.
Trombosit sayisi ve OTH dahil trombosit ozellikleri, kardiyak
yapinin ekokardiyografik indeksleri ile korelasyon gostererek
trombosit morfolojisi ile kardiyovaskiiler yeniden sekillenme
arasindaki baglantilari distindiirmektedir.

Mevcut calisma, kardiyometabolik risk faktorlerindeki
cinsiyete 6zgti farkhliklarive bunlarikarsilikliiliskilerini, 6zellikle
kisisellestirilmis Onleme stratejilerine rehberlik edebilecek
anlaml biyobelirte¢ kiimelerini tanimlamaya odaklanarak
arastirmayr amaclamaktadir. Cinsiyete 6zgl kardiyometabolik
arastirmalardaki giincel metodolojik yaklasimlarla tutarh olarak
(15), cinsiyet, kardiyometabolik risk faktorleri ve biyobelirtec
etkilesimleri arasindaki karmasik iliskileri cozmek icin hem tek
degiskenli hem de cok degiskenli yaklasimlar, temel bilesen
analizi (PCA) dahil olmak tizere uyguluyoruz.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Tasarimi ve Popiilasyonu

Bu kesitsel gozlemsel calisma, kardiyometabolik risk
degerlendirmesi icin polikliniklere basvuran 169 eriskin hastayi
(82 erkek ve 87 kadin) icermektedir. Klinik ve laboratuvar verileri,
rutin klinik degerlendirme sirasinda elde edilmis ve metabolik,
lipid, hematolojik ve renal biyobelirtecler arasindaki cinsiyete
ozgl farklilklar ve karsilikh iliskileri arastirmak icin analiz
edilmistir.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
yiritilmistir. Calisma protokolii Ufuk Universitesi Kurumsal
Etik Kurul tarafindan incelenmis ve onaylanmistir (sayi:
27937616-337, tarih: 24.06.2026). Calismaya dahil edilmeden
once tim katilimcilardan yazih bilgilendirilmis onam alinmistir.

Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Katilimailar, calismaya dahil edilmeye uygun kabul edilmek
icin 18 yas ve Uzerinde olma, analiz icin gerekli klinik ve
laboratuvar verilerine sahip olma ve calismaya katilma istegi ile
yazili bilgilendirilmis onam saglama kriterlerini karsilamaliydi.
Degerlendirme sirasinda akut hastaligi veya klinik olarak belirgin
enfeksiyonu olan, gebe veya emziren, bilinen malignitesi
bulunan veya enflamatuvar, metabolik ya da hematolojik

92

parametreleri onemli olclide etkileyebilecek immiinosiipresif
bir durumu veya tedavisi olan katilimcilar ¢alisma disi birakildi.
Ek olarak, bir hasta eksik laboratuvar verileri nedeniyle analiz
disi birakilmustir,

Klinik ve Laboratuvar Veri Toplama

Demografik ve klinik ozellikler, rutin klinik degerlendirmenin
bir parcasi olarak yapilan hasta gortismelerinden ve/veya klinik
kayitlardan elde edilmistir. Asagidaki degiskenler kaydedilmistir:
yas, cinsiyet, DM, HT, hiperlipidemi (HL) ve sigara icme durumu.
istatistiksel analizler icin DM, HT ve HL mevcut veya yok olarak
kodlanirken, sigara icme durumu mevcut sigara igicisi veya
sigara icmeyen olarak kategorize edilmistir.

Laboratuvar ol¢timleri lipid, hematolojik, metabolik ve renal
parametreleri icermistir. Tim biyokimyasal ve hematolojik
analizler, Uretici talimatlarina ve kurumsal laboratuvar
protokollerine gore standartlastiriimis laboratuvar prosediirleri
ve sertifikall otomatik analizorler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Lipid Parametreleri

Lipid profili, (LDL-K, mg/dL), (HDL-K, mg/dL), (TG, mg/dL) ve
total kolesterol (TK, mg/dL) icermistir. LDL-K ve HDL-K enzimatik
yontemler kullanilarak belirlenirken, TG ve TK enzimatik
kolorimetrik yontemler kullanilarak ol¢tilmustiir.

Hematolojik Parametreler

Hemoglobin (Hb, g/dL), trombosit sayisi (PLT, x10°/uL) ve OTH
(OTH, fL), standart laboratuvar prosediirlerine gore otomatik
hematoloji analizort kullanilarak belirlenmistir.

Metabolik ve Renal Parametreler

SUA (UA, mg/dL), aclik kan glukozu (AKG, mg/dL) ve kreatinin
(Kr, mg/dL) standartlastiriimis enzimatik veya enzimatik
kolorimetrik ~ yontemler kullanilarak  ol¢tlmastir.  eGFR,
bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu (MDRD) denklemi
kullanilarak hesaplanmis ve mL/dk/1,73 m? olarak ifade
edilmistir. Mevcut calismada kullanilan spesifik MDRD denklemi
ve kalibrasyonu, laboratuvarin dogrulanmis metodolojisine gore
rapor edilmistir (mevcutsa tam denklem/stirim ekleyin).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler 1BM SPSS Statistics siirim 26,0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) ve R istatistiksel yazilim siirim 4.2.1
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)
kullantlarak gerceklestirilmistir. Tum istatistiksel testler iki yonlu
olup, p-degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Surekli  degiskenler, grafiksel yontemler ve uygun

normallik testleri kullanilarak dagilim ozellikleri acisindan
degerlendirilmistir.  Normal dagihm gosteren degiskenler
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ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulurken, normal
dagilim gostermeyen degiskenler medyan ve ceyrekler arasi
aralik olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler frekans ve
ylizde olarak sunulmustur.

Cinsiyete 0zgu karsilastirmalar erkek ve kadin katihmcilar
arasinda yapilmistir. Surekli degiskenler icin, normal dagihm
gosteren degiskenlere bagimsiz  orneklem Student t-testi
uygulanirken, normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-
Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik degiskenler, uygun
oldugunda ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi kullanilarak
karsilastiriimistir.

Korelasyon Analizi

Klinik ve laboratuvar biyobelirtecleri arasindaki iliskiler
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Yaklasik
olarak normal dagilim gosteren strekli degisken ciftleri
icin Pearson korelasyon katsayisi (r) kullanilirken, Pearson
korelasyonu icin dagihmsal varsayimlarin  karsilanmadig
durumlarda Spearman sira korelasyon katsayisi (p) kullaniimistir.
incelenen biyobelirtecler arasindaki iliskilerin giiciinii ve yoniinii
gorsellestirmek icin uygun vyerlerde korelasyon matrisleri
olusturulmustur.

Korelasyon katsayilari, buytkliikleri ve yonlerine gore
yorumlanmis, pozitif katsayilar dogrudan iliskileri, negatif
katsayilar ise ters iliskileri gostermistir.

PCA

incelenen  kardiyometabolik, hematolojik ve renal
biyobelirteclerin altinda vyatan vyapiyi ve kiimelenmesini
kesfetmek ve degiskenler arasindaki birlikte degisim paternlerini
tanimlamak icin  PCA  gerceklestirilmistir.  PCA, surekli
degiskenlerin ortalamasi sifir ve SS bir olacak sekilde standardize
edilmesinin ardindan yapilmis, boylece olgtim skalasindaki
farkliliklarin etkisi en aza indirilmistir.

Yorumlama icin saklanan temel bilesenlerin sayisi, 6zdeger
>1 kriteri ile birlikte yamac grafiginin incelenmesi kullanilarak
belirlenmistir. Saklanan her bir bilesen tarafindan aciklanan
toplamvaryans orani hesaplanmistir. Faktor/bilesen yiiklemeleri,
her bir biyobelirtecin her bir bilesene goreli katkisini belirlemek
icin incelenmistir.

Uygun oldugunda, bilesen vyapisinin yorumlanmasini
kolaylastirmak icin Varimax dondirmesi uygulanmistir. Altta
yatan biyobelirtec iliskilerinin erkekler ve kadinlar arasinda
farklilik gosterip gostermedigini arastirmak icin cinsiyete 6zg
PCA analizleri yapilmistir.

Hiyerarsik Kiimeleme Analizi

Biyokimyasal ve hematolojik biyobelirtecler arasindaki
benzerlikleri daha ileri dizeyde arastirmak icin hiyerarsik

kiimeleme analizi yapilmistir. Degiskenler kiimelemeden once
standardize edilmis ve Euclidean mesafesi mesafe metrigi olarak
kullantlmistir. Benzer varyasyon paternlerine sahip biyobelirtec
gruplarini tanimlamak icin Ward’in minimum varyans yontemi
uygulanmistir.

Ortaya cikan hiyerarsik iliskiler dendrogramlar kullanilarak
gorsellestirilmistir. Erkeklerde ve kadinlarda potansiyel olarak
farkli biyobelirtec gruplamalarini tanimlamak icin kiime yapilar
cinsiyete gore ayri ayri incelenmistir.

Veri Gorsellestirme

Isi haritalari, korelasyon matrisleri, dendrogramlar ve temel
bilesen grafikleri R ve/veya uygun istatistiksel gorsellestirme
paketleri kullanilarak olusturulmustur. Grafiksel gosterimler,
lipid, metabolik, hematolojik ve renal biyobelirtecler arasindaki
cinsiyete ozgl iliskilerin yorumlanmasini kolaylastirmak icin
kullanilmistir.

BULGULAR

Baslangig Ozellikleri

Calisma popiilasyonu, 82’si erkek (%48,5) ve 87si kadin (%51,5)
olmak tizere 169 katilimcidan olusmaktaydi. Genel ortalama yas
53,0£10,1 yil olup, erkekler ve kadinlar arasinda anlamh fark
yoktu (sirasiyla 52,3+10,3 ve 53,6£9,9 yil; p=0,41). DM, HT ve
HL prevalansi da cinsiyetler arasinda benzerdi (sirasiyla p=0,25,
p=0,54 ve p=0,93). Buna karsilik, sigara icme prevalansi cinsiyete
gore anlamhi farkhlik gosteriyordu; erkeklerde kadinlara kiyasla
onemli ¢lctide daha yuksekti (sirasiyla %58,5 ve %20,7; p<0,001).
Bu bulgular, calisma gruplarinin yas ve major kardiyometabolik
komorbiditeler acisindan  genis olclide  karsilastirilabilir
oldugunu, sigara iciminin ise belirgin bir cinsiyete bagli fark
gosterdigini ortaya koymaktadir (Tablo 1).

Laboratuvar Parametrelerinde Cinsiyet Farkhiliklar

incelenen biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin
bircogunda anlamli cinsiyete bagh farkliliklar gozlenmistir.
Erkeklerde TG konsantrasyonlari kadinlara kiyasla daha
yuksekti (172,3+90,7e karsi 148,5+85,3 mg/dL; p<0,05),
HDL-K ise erkeklerde anlamli olarak daha dusukti (39,3£8,8'e
karsi 49,2+12,0 mg/dL; p<0,001). Buna Kkarsilik, LDL-K
konsantrasyonlari  kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli
olarak daha yuksekti (136,5£35,0'a karsi 129,1£38,2 mg/dL;
p<0,05), TK ise gruplar arasinda anlaml farkhilik gostermedi
(p=0,59). Hematolojik parametreler arasinda, erkeklerde Hb
konsantrasyonlari anlamli olarak daha yiksekti (15,0+1,7'ye
karsi  13,1£1,6 g/dL; p<0,001), trombosit sayilari ise
kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekti (276,8+71,5'e karsi
233,2464,8x10°/uL; p<0,001); OTH cinsiyetler arasinda benzerdi

93



Ziaeitorbati et al.
Kardiyometabolik Risk Biyobelirteclerinde Cinsiyet Farkliliklari

Tablo 1. Baslangic demografik ve klinik ozellikler
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Parametre Toplam (n=169) Erkek (n=82) Kadin (n=87) P degeri

Yas (yil) 53,0+10,1 52,3%£10,3 53,619,9 0,41

DM (%) 19,5 232 16,1 0,25

HT (%) 42,6 40,2 44,8 0,54

HL (%) 39,1 38,8 39,3 0,93

Sigara (%) 39,1 58,5 20,7 <0,001*

*: Degerler ortalama = standart sapma (SS) veya yiizde olarak sunulmustur. P<0,05, istatistiksel olarak anlamli

Veriler stirekli degiskenler icin ortalama + SS ve kategorik degiskenler icin yiizde olarak sunulmustur. P degerleri erkek ve kadin katilimcilar arasindaki
karsilastirmalari gostermektedir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi

(p=0,17) (Tablo 2). Metabolik ve renal parametreler de anlamli
cinsiyete bagl farkhhklar gostermistir. SUA konsantrasyonlari
erkeklerde kadinlara kiyasla onemli olciide daha vyiiksekti
(5,72£1,48'e karsi 4,38+£1,20 mg/dL; p<0,001), serum Kr
duzeyleri de oyleydi (0,73%£0,12’ye karsi 0,55+0,09 mg/dL;
p<0,001). Buna Kkarsilik, AKG erkekler ve kadinlar arasinda
anlamh farklilik gostermedi (104,1+21,8’e karsi 99,5+19,5 mg/
dL; p=0,07) ve MDRD ile tahmin edilen renal fonksiyon da
benzerdi (117,2+18,2'ye karsi 120,1+17,4 mL/dk; p=0,20) (Tablo
2). SUA konsantrasyonlari calisma popiilasyonunda belirgin bir
cinsiyete bagh farklihk gostermistir. Bu analize dahil edilen 165
katihma arasinda, erkeklerde SUA konsantrasyonlari kadinlara
kiyasla anlamh olarak daha yiksekti (sirasiyla 5,65£1,45%e
karsi 4,50+1,27 mg/dL; p<0,001). Grafiksel dagilim, iki cinsiyet
grubu arasinda, erkeklerde surekli olarak daha yiiksek trik asit
degerleri ile birlikte net bir ayrim gostermistir. Bu bulgular,
genel laboratuvar analizinde gozlemlenen dolasimdaki
urik asit konsantrasyonlarindaki belirgin cinsiyet farkini
gliclendirmektedir (Sekil 1).

Metabolik Sendrom Bilesenlerinin Cinsiyete Gore
Prevalansi

Secilen metabolik anormalliklerin  prevalansi, cesitli
parametreler icin erkekler ve kadinlar arasinda farkhlik
gostermistir. Yiksek TG konsantrasyonlari erkeklerde kadinlara
kiyasla daha yaygindi (sirasiyla %45,1°e karsi %33,3; p<0,05).
Benzer sekilde, SUA >6,0 mg/dL olarak tanimlanan hiperiirisemi,
erkeklerde (%36,6) kadinlara (%12,6; p<0,001) kiyasla onemli
olctide daha yaygindi. Distik HDL-K erkeklerde kadinlara kiyasla
sayisal olarak daha sik olmasina ragmen (%67,1’e karsi %60,9), bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,35). Benzer sekilde,
yiksek LDL-K (%42,7'ye karsi %48,3; p=0,45) ve yiiksek achk
glukozu (%42,7've karsi %35,6; p=0,33) prevalansi cinsiyetler
arasinda anlamh farkhlik gostermedi. Genel olarak, en belirgin
cinsiyete bagh farkhiliklar hipertrigliseridemi ve hiperiirisemi igin

gozlenmistir (Tablo 3).
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Sekil 1. Cinsiyete gore serum drik asit dagihmi

Calisma popiilasyonunda erkek ve kadin katihmcilar arasinda serum trik
asit konsantrasyonlarinin dagilimi. Kutu grafigi, medyan (kutu icindeki yatay
cizgi), ceyrekler arasi aralik (kutu sinirlari) ve arahgi (biyiklar) gostermektedir.
Erkekler (n=82), kadinlara (n=87) kiyasla anlamli olarak daha yiiksek serum
uirik asit konsantrasyonlari sergilemistir (5,72+1,48'e karsi 4,38+1,20 mg/
dL; p<0,001). Dagihmlar arasindaki net ayrim, dolasimdaki drik asit
diizeylerinde belirgin bir cinsiyet farki oldugunu gostermektedir

SS: Standart sapma

Korelasyon Analizi

Korelasyon analizi, metabolik, hematolojik ve renal
biyobelirtecler arasinda birkac anlamli iliski ortaya koymustur.
SUA, LDL-K (r=0,32, p<0,001), Hb (r=0,29, p<0,001), Kr (r=0,23,
p<0,01) ve TG (r=0,18, p<0,05) ile pozitif korelasyon gosterirken,
HDL-K (r=-0,25, p<0,01) ve MDRD ile tahmin edilen renal
fonksiyon (r=-0,20, p<0,05) ile ters korelasyon gostermistir. Bu
bulgular, yukselmis trik asidin lipid metabolizmasi bozuklugu,
artmis Hb dizeyleri ve azalmis renal fonksiyon ile iliskili
oldugunu gostermektedir. HDL-K, TG (r=-0,36, p<0,001), LDL-K
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Tablo 2. Laboratuvar parametrelerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Parametre Erkek (n=82) Kadin (n=87) P degeri

Lipid profili

LDL (mg/dL) 129,1+38,2 136,5+35,0 <0,05*

HDL (mg/dL) 39,3+8,8 49,2£12,0 <0,001*

TG (mg/dL) 172,3190,1 148,5+85,3 <0,05*

TK (mg/dL) 203,8145,8 207,2+42,1 0,59

TK/HDL orani 4,48+1,35 4,92+1,43 <0,05*

Hematolojik

Hb (g/dL) 15,0+1,7 13,1£1,6 <0,001*

PLT (x10°/uL) 233,2+t64,8 276,8£71,5 <0,001*

OTH (fL) 8,711,3 8,414 0,17

Metabolik/renal

Urik asit (mg/dL) 5,72£1,48 4,38%1,20 <0,001*

AKG (mg/dL) 104,1+21,8 99,5+19,5 0,07

Kreatinin (mg/dL) 0,73%£0,12 0,55%0,09 <0,001*

MDRD (mL/dk) 117,2+18,2 120,1+17,4 0,20

€GFR/MDRD (mL/dk/1.73 m?) 113,79+15,28 113,67£15,50 0,96

*: Degerler ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulmustur. P<0,05, istatistiksel olarak anlamli

Stirekli degiskenler ortalama + SS olarak sunulmustur. P degerleri iki cinsiyet grubu arasindaki karsilastirmalari temsil etmekte olup, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmistir

LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, OTH:
Ortalama trombosit hacmi, AKG: Aclik kan sekeri, MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Tablo 3. Metabolik sendrom bilesenlerinin cinsiyete gore prevalansi

Bilesen Erkek (%) Kadin (%) P degeri
Diisiik HDL (<40 mg/dL erkek, <50 mg/dL kadin) 67,1 60,9 0,35
Yiiksek TG (>150 mg/dL) 45,1 333 <0,05*
Yiiksek LDL (>130 mg/dL) 42,7 483 0,45
Yiiksek trik asit (>6,0 mg/dL) 36,6 12,6 <0,001*
Yiiksek aclik glukozu (>100 mg/dL) 42,7 35,6 0,33

*: Degerler ylizde olarak sunulmustur. P<0,05, istatistiksel olarak anlaml

anlamli kabul edilmistir.

prevalansi gostermistir

Veriler ylzde olarak sunulmustur. Distik HDL, cinsiyete 6zgu esik degerlere gore tanimlanmistir (erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda <50 mg/dL);
yuksek TG, LDL, urik asit ve aclik glukozu sirasiyla >150 mg/dL, >130 mg/dL, >6,0 mg/dL ve >100 mg/dL olarak tanimlanmistir. P<0,05 istatistiksel olarak

Erkekler, kadinlara kiyasla anlamli olarak daha ytksek yiiksek trigliserid (%45,1’e karsi %33,3, p<0,05) ve hiperirisemi (%36,6'ya karsi %12,6, p<0,001)

LDL: Dustk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid

(r=-0,17, p<0,05), trik asit (r=-0,25, p<0,01) ve OTH (r=-0,13,
p<0,05) ile ters korelasyon gostermistir. Ozellikle HDL ile TG
arasindaki guicli negatif iliski, bu iki lipid parametresi arasindaki
iyi bilinen dinamik etkilesimi yansitmaktadir ve TG'den zengin
lipoproteinler ile HDL partikilleri arasindaki metabolik iliskiyi
gostermektedir. Renal fonksiyon belirtecleri, MDRD’nin Kr ile
gliclii bir ters korelasyon gostermesiyle (r=-0,66, p<0,001)
ozellikle giicli bir iliski sergilemistir. Bu giiclii korelasyon, MDRD
formulunin Kr bazl olmasiyla tutarhdir ve renal fonksiyon
degerlendirmesinin  gecerliligini  desteklemektedir. ~ MDRD
ayrica yas (r=-0,27, p<0,001) ve trik asit (r=-0,20, p<0,05)
ile negatif korelasyon gostermistir. Ek olarak, Hb trombosit

sayisi ile mitevazi bir pozitif korelasyon gostermistir (r=0,21,
p<0,05). Toplu olarak, bu korelasyonlar tirik asit metabolizmasi,
lipid parametreleri, hematolojik indeksler ve renal fonksiyon
arasindaki birbirine bagh iliskileri gostermektedir (Tablo 4).
SUA ile Kr konsantrasyonlari arasinda anlamli bir pozitif iliski
gozlenmistir. Sekil 2’'de gosterildigi gibi, SUA artan serum Kr ile
birlikte progresif olarak artmis ve Spearman korelasyon katsayisi
p=0,431 (p<0,001) olmustur. Uygun regresyon dogrusunun
pozitif egimi, daha vyiiksek Kr konsantrasyonlarinin daha
yuksek dolasimdaki drik asit duzeyleri ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu iliski, korelasyon analizinde trik asit ile MDRD
ile tahmin edilen renal fonksiyon arasinda gozlemlenen ters

95




Ziaeitorbati et al.
Kardiyometabolik Risk Biyobelirteclerinde Cinsiyet Farkliliklari

Bull Cardiovasc Acad 2026;4(2):90-102

korelasyon ile tutarliydi ve bu kohortta tirik asit metabolizmasi ile
renal fonksiyon arasindaki yakin iliskiyi daha da gostermektedir
(Sekil 2).

PCA

PCA, biyobelirtec veri setindeki toplam varyansin %68,7’sini
toplu olarak aciklayan, 6zdegeri 1’den biyiik ti¢c temel bilesen
tanimlamustir. Birinci temel bilesen (PC1) 2,91 6zdegerine sahipti
ve toplam varyansin %32,3’tnu acikliyordu. PC2 1,93 6zdegerine
sahipti ve ek %21,4°t aciklayarak kiimilatif varyansi %53,7’ye
getiriyordu. Uctincli bilesen (PC3) 1,35 ozdegerine sahipti ve
varyansin %15,0'in1 acgiklayarak kimdlatif agiklanan varyansi
%68,7’ye getiriyordu. Boylece, (ic bilesenli coztim, degerlendirilen
biyobelirtecler genelindeki toplam degiskenligin (icte ikisinden
fazlasini yakalamistir (Tablo 5).

Cinsiyete Gore Biyobelirte¢ Kiimeleri

Varimax dondirmesi sonrasinda, PC1 agirlikli olarak trik asit
(0,79), LDL-K (0,72), Hb (0,66) ve TG (0,57) icin pozitif yiiklemeler
ve HDL-K (-0,53) icin negatif yiikleme ile karakterize edilmistir.
Bu birinci bilesen, lipid metabolizmasi, (irik asit homeostazi
ve eritropoez arasindaki metabolik baglantiyi temsil eden bir
lipid-tirik asit-hematolojik ekseni olarak yorumlanmaktadir.
Bu eksendeki yiiksek faktor yuklemeleri, bu biyobelirteclerin
birlikte degistigini ve ortak metabolik vyollari paylastigini

Serum urik asit ile serum kreatinin arasindaki iliski

Serum (rik asit (mg/dL)

Serum kreatinin (mg/dL)

Sekil 2. Serum trik asit ile kreatinin arasindaki korelasyon

Calisma popiilasyonunda serum drik asit ile kreatinin konsantrasyonlari
arasindaki iliski. Nokta grafigi, Spearman korelasyon katsayisi p=0,431
(p<0,001) ile anlamli bir pozitif iliski gostermektedir. Uygun regresyon
dogrusu (kirmizi ¢izgi), daha yiiksek kreatinin konsantrasyonlarinin daha
yuksek dolasimdaki trik asit dizeyleri ile iliskili oldugu pozitif egimi
gostermektedir. Bu bulgu, korelasyon analizinde drik asit ile MDRD ile
tahmin edilen renal fonksiyon arasinda gozlemlenen ters korelasyon
ile tutarhidir ve bu kohortta trik asit metabolizmasi ile renal fonksiyon
arasindaki yakin iliskiyi gostermektedir

MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu
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gostermektedir; oOzellikle trik asit, dislipidemi ve artmis Hb
duizeyleri arasinda bir kopri gérevi gormektedir. PC2 dncelikle
Kr (0,83), MDRD (-0,79) ve vyas (0,54) ile karakterize edilerek
renal fonksiyon-yas boyutunu temsil etmistir. Bu bilesen,
yaslanmanin renal fonksiyon tizerindeki etkisini ve Kr ile MDRD
arasindaki gticli iliskiyi yansitmaktadir; MDRD’nin Kr bazli bir
hesaplama olmasi bu yliksek korelasyonu beklenir kilmaktadir.
PC3, OTH (0,73), trombosit sayisi (0,69) ve sigara (0,52) ile
karakterize edilmistir. Bu bilesen, trombosit aktivasyonu ve
enflamasyonu temsil eden bir enflamatuvar-trombotik belirteg
ekseni olarak yorumlanmaktadir; sigara iciminin bilinen pro-
trombotik etkileri bu kiimeleme paternini desteklemektedir.
Bu yiikleme paternleri, veri seti icinde ¢ farkli cok degiskenli
boyutu gostermektedir: lipid-irik asit-hematolojik eksen, renal
fonksiyon-yas ekseni ve enflamatuvar/trombotik belirtec ekseni
(Tablo 6).

Cinsiyete 6zgl biyobelirtec kiimeleme analizi, erkekler ve
kadinlar arasinda metabolik, renal ve hematolojik degiskenlerin
goreli oryantasyonunda farkli paternler gostermistir. Erkeklerde,
TG, LDL-K, Urik asit, Hb ve Kr belirgin yonli katkilar gosterirken,
MDRD ile eGFR ters oryantasyon gostermistir. Kadinlarda,
LDL-K, HDL-K, drik asit, TG ve Kr belirgin yonli paternler
sergilerken, MDRD vyine ters iliski gostermistir. Bu cinsiyete
ozgli konfigiirasyonlar, iki grup arasinda kardiyometabolik ve
renal biyobelirteclerin organizasyonunda farkhliklar oldugunu
dustindiirmektedir. Erkeklerde, trik asit LDL-K ve Hb ile daha
belirgin bir kimeleme paterni gosterirken, kadinlarda drik asit
renal ile iliskili parametrelerle daha giiclti bir iliski gostermistir
(Sekil 3).

Yasa Bagh Dedgisiklikler

Renal ve metabolik biyobelirteclerdeki yasa bagh egilimler
erkekler ve kadinlar arasinda genel olarak benzerdi. MDRD
ile tahmin edilen renal fonksiyon hem erkeklerde (yilda -0,31)
hem de kadinlarda (yilda -0,24) artan yasla birlikte azalirken,
Kr sirasiyla yilda 0,007 ve 0,005 birim artmistir. LDL-K de hem
erkeklerde (yilda +0,44) hem de kadinlarda (yilda +0,37) pozitif
bir yasa bagh egim gostermistir. Benzer sekilde, trik asit her
iki cinsiyette de yasla birlikte artmistir (sirasiyla yilda +0,019
ve +0,014), HDL-K ise azalan bir egilim gostermistir (sirasiyla
-0,17 ve -0,21). Bu cinsiyete 0zgii yasa bagli farkhliklarin hicbiri
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (tim p>0,05), bu da
erkekler ve kadinlar arasinda genis olctide benzer yasa bagli
yoriingeler oldugunu gostermektedir (Tablo 7).

Diyabet Durumuna Gore Stratifiye Edilmis Klinik ve
Laboratuvar Parametreleri

Yuz altmis dokuz katilimcr arasinda, 37'sinde DM vardi
ve 132’si diyabetik degildi. Diyabetli katilimcilar, diyabeti
olmayanlara kiyasla anlaml olarak daha yaslydi (sirasiyla
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Tablo 4. Temel biyobelirteclerin pearson korelasyon matrisi

Degisken Urik asit LDL HDL TG Hb PLT OTH Kreatinin MDRD
Urik asit 1,00

LDL 0,32* 1,00

HDL -0,25% -0,17* 1,00

TG 0,18* 0,14* -0,36* 1,00

Hb 0,29* 0,07 -0,11 0,09 1,00

PLT 0,11 -0,05 0,08 -0,07 0,21* 1,00

OTH -0,08 0,04 -0,13* 0,06 -0,10 -0,09 1,00

Kreatinin 0,23* 0,03 -0,07 0,05 0,26* -0,04 0,07 1,00

MDRD -0,20* -0,11 0,09 -0,06 -0,17* 0,02 -0,06 -0,66* 1,00

*: Degerler Pearson korelasyon katsayilaridir (r). *p<0,05, p<0,01, p<0,001

Degerler Pearson korelasyon katsayilarini (r) temsil etmektedir. Pozitif ve negatif degerler sirasiyla dogrudan ve ters iliskileri
gostermektedir. *p*<0,05, p<0,01 ve *p*<0,001

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, OTH: Ortalama trombosit
hacmi, MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu

Tablo 5. Temel bilesen analizi sonuglari

Bilesen Ozdeger Aciklanan varyans (%) Kiimiilatif varyans (%)
PC1 2,91 323 32,3
PC2 1,93 21,4 53,7
PC3 1,35 15,0 68,7

PCA, biyobelirtec veri setindeki toplam varyansin %68,7'sini aciklayan ti¢ temel bilesen tanimlamistir

Her bir temel bilesen tarafindan aciklanan 6zdegerler, varyans yiizdeleri ve kiimiilatif agiklanan varyans yiizdesi sunulmustur. Ozdegeri >1 olan iic temel
bilesen, toplam varyansin %68,7’sini agiklamistir

PC1: Temel bilesen 1, PC2: Temel bilesen 2, PC3: Temel bilesen 3, PCA: Temel bilesen analizi

Tablo 6. Dondiiriilmiis bilesen yiiklemeleri

Degisken PC1 PC2 PC3

Bilesen 1: Lipid-rik asit-Hb ekseni

Urik asit 0,79 0,11 0,07
LDL 0,72 0,07 0,04

Hb 0,66 0,14 -0,09
TG 0,57 -0,21 0,14

HDL -0,53 0,09 -0,07
Bilesen 2: Renal-hematolojik eksen

Kreatinin 0,03 0,83 0,04

MDRD -0,07 -0,79 -0,03
Yas 0,14 0,54 0,17
Bilesen 3: Enflamatuvar-trombotik belirtecler

OTH 0,04 0,07 0,73
PLT 0,11 -0,03 0,69
Sigara 0,21 0,04 0,52

Degerler varimax dondiirmesi sonrasi faktor yiiklemeleridir. >0,50 olan yiiklemeler koyu gosterilmistir

Degerler varimax dondiirmesi sonrasi faktor yiiklemelerini temsil etmektedir. >0,50 olan yiiklemeler koyu harflerle vurgulanmis ve ilgili temel bilesene
en giclu katkida bulunan degiskenleri gostermektedir. PC1 agirhkl olarak lipid ve drik asit ile iliskili degiskenlerle, PC2 renal fonksiyon ve yas ile iliskili
degiskenlerle ve PC3 hematolojik ve sigara ile iliskili degiskenlerle karakterize edilmistir

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Distk yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, MDRD: Bobrek
hastaliginda diyetin modifikasyonu
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57,4319,72’yve karsi 51,08%9,39 yil; p=0,0008). Beklendigi gibi,
AKG diyabetik katilimcilar arasinda diyabetik olmayanlara
kiyasla belirgin sekilde daha yuksekti (127,90£42,98’e karsi
96,00+11,75 mg/dL; p<0,001), bu da diyabet siniflandirmasinin
gecerliligini desteklemektedir (Tablo 8).

Yas ve aclik glukozundaki anlamli farkliliklara ragmen, SUA
konsantrasyonlari diyabetik ve diyabetik olmayan katilimcilar
arasinda benzerdi (4,94+1,52ye karsi 5,11%£1,46 mg/dL;
p=0,557). LDL-K, HDL-K, TK veya TK/HDL oraninda istatistiksel
olarak anlamh farklihklar gozlenmedi. TG konsantrasyonlari
diyabetik katilimcilar arasinda sayisal olarak daha yuksekti

Sekil. Cinsiyete Ozgii Biyobelirte¢ Kiimelenmesi (Kavramsal)

Erkekler - PCA Biplotu Kadinlar - PCA Biplotu
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Oklar, biyobelirteglerin temel bilesenlere olan yoniinii ve goreli katkisini gostermektedir.
MDROD, her iki cinsiyette de PC2 boyunca negatif bir iligki gostermektedir.

Sekil 3. Cinsiyete 6zgl biyobelirte¢ kiimeleme paternleri

Erkek ve kadin katilimcilarda temel bilesen analizinden elde edilen cinsiyete
0zgl biyobelirte¢ kiimeleme paternleri. Erkeklerde, irik asit LDL kolesterol
ve hemoglobin ile daha belirgin bir kiimeleme paterni gostermekte ve
metabolik dislipidemi ile baglantili oldugunu diisiindtrmektedir. Trigliserid,
LDL kolesterol, trik asit, hemoglobin ve kreatinin belirgin yonlu katkilar
gosterirken, MDRD ters oryantasyon gostermektedir. Kadinlarda, drik asit
renal ile iliskili parametrelerle daha giiclii bir iliski gostermekte ve bobrek
fonksiyonu ile baglantisini vurgulamaktadir. LDL kolesterol, HDL kolesterol,
urik asit, trigliserid ve kreatinin belirgin yonli paternler sergilerken, MDRD
yine ters iliski gostermektedir. Bu cinsiyete 6zgu konfigtirasyonlar, iki grup
arasinda kardiyometabolik ve renal biyobelirteclerin organizasyonunda
farkhhklar oldugunu ve erkeklerde Grik asidin metabolik-lipid ekseni ile,
kadinlarda ise renal-hematolojik eksen ile daha yakindan iliskili oldugunu
dustndirmektedir

PCA: Temel bilesen analizi MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin
modifikasyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dusiik yogunluklu
lipoprotein

Tablo 7. Cinsiyete gore yasa bagl biyobelirte¢ degisiklikleri

(170,45£95,95'e  karsi  144,04£84,55 mg/dL), ancak fark
istatistiksel anlamlihiga ulasmadi (p=0,072). Benzer sekilde,
Hb, trombosit sayisi, OTH, Kr ve eGFR/MDRD iki grup arasinda
anlamli farkhlik gostermedi (Tablo 8).

Yas farkina ragmen, cogu kardiyometabolik biyobelirtec
iki grup arasinda anlaml farkhihk gostermedi. SUA diizeyleri
diyabetik ve diyabetik olmayan katihmcilarda benzerdi
(4,94%1,52'ye karsi 5,11%1,46 mg/dL, p=0,557). LDL-K, HDL-K, TK
ve TK/HDL orani dahil lipid parametreleri de istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar gostermedi. TG'ler diyabetiklerde daha yiiksek
olma egilimindeydi (170,45+95,95'e karsi 144,04+84,55 mg/
dL), ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0,072).
Benzer sekilde, hematolojik parametreler (Hb, trombosit sayisi
ve OTH) ve renal fonksiyon belirtecleri (Kr ve eGFR) iki grup
arasinda benzerdi ve tiim p degerleri 0,05’i asmaktaydi (Tablo 8).

Bu bulgular, bu kohortta diyabet durumunun oncelikle yas ve
glisemik kontrolde beklenen farklihklarla iliskili oldugunu, diger
rutin olarak olctilen kardiyometabolik ve renal biyobelirteclerin
ise diyabetik ve diyabetik olmayan bireyler arasinda bytik
olctide benzer kaldigini dustindtiirmektedir.

TARTISMA

Bu  kesitsel calisma, bir  kardiyometabolik  risk
popilasyonunda  (n=169) cinsiyete  ©6zgl  biyobelirteg
etkilesimlerinin  kapsamli bir analizini sunmaktadir. Temel
bulgularimiz sunlari gostermektedir: (1) trik asit, dislipidemi,
hematolojik parametreler ve renal fonksiyonu birlestiren
bitinlestirici bir belirtec olarak hizmet etmektedir; (2) lipid
profilleri, trik asit duzeyleri, Hb ve trombosit sayilarinda anlaml
cinsiyet farkhliklari mevcuttur; (3) biyobelirtec kiimelenmesi
tic farkh ekseni ortaya koymaktadir—Ilipid-trik asit- Hb, renal-
hematolojik ve enflamatuvar-trombotik; ve (4) bu paternler,
kardiyometabolik hastalik gelisiminde cinsiyete 6zgli yollar
oldugunu distindirmektedir.

Bulgularimiz, kardiyometabolik riskin cinsiyetler arasinda

farkl sekilde ortaya ciktigina dair artan kanitlarla uyumludur
(4). Kohortumuzdaki erkekler, anlaml olarak daha yiiksek trik

Parametre Erkek (yilda) Kadin (yilda) P degeri
MDRD | -0,31 -0,24 0,09
Kreatinin 1 +0,007 +0,005 0,14

LDL 1 +0,44 +0,37 0,16

Urik asit 1 +0,019 +0,014 0,11

HDL | -0,17 -0,21 0,09

Degerler, yastaki bir yillik artis basina her bir biyobelirtecteki tahmini degisimi temsil etmektedir. Negatif degerler artan yasla birlikte azalan
degerleri, pozitif degerler ise artan degerleri gostermektedir. P degerleri erkekler ve kadinlar arasindaki yasa bagh egim karsilastirmalarini temsil
etmektedir; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dusiik yogunluklu lipoprotein
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Tablo 8. Diyabet durumuna gore stratifiye edilmis klinik ve laboratuvar parametreleri

o . . _ . A Bagimsiz t-testi Mann-Whitney U
Degisken Diyabetik olmayan (n=132) Diyabetik (n=37) p degeri p degeri
Yas (yil) 51,08+9,39 57,43%+9,72 p=0,0008 p=0,0007
Urik asit (mg/dL) 5,11%1,46 4,94+1,52 p=0,557 p=0,641
LDL-K (mg/dL) 132,52+38,38 136,50+32,89 p=0,534 p=0,561
HDL-K (mg/dL) 44,98+11,96 47,75£10,59 p=0,176 p=0,135
Trigliserid (mg/dL) 144,04+84,55 170,45+95,95 p=0,135 p=0,072
Total kolesterol (mg/dL) 203,551+44,95 206,10+36,40 p=0,723 p=0,765
Hemoglobin (g/dL) 14,01£1,63 14,02+1,81 p=0,965 p=0,746
Trombosit (103/ul) 258,91+67,85 244,49+79,50 p=0,320 p=0,112
OTH (fL) 8,53£1,23 8,60£1,20 p=0,744 p=0,635
Aclik kan sekeri (mg/dL) 96,00£11,75 127,90£42,98 p=0,00007 p=0,000001
TK/HDL orani 4,76+1,49 4,50%+1,02 p=0,236 p=0,671
Kreatinin (mg/dL) 0,68%0,13 0,67£0,11 p=0,755 p=0,709
eGFR / MDRD (mL/

+ + = =

dk/1,73m?) 113,25+15,05 115,43+16,42 p=0,471 p=0,533
Diyabetik ve diyabetik olmayan katilimcilar arasinda klinik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi. Stirekli degiskenler ortalama + SS olarak
sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalar, uygun oldugunda bagimsiz 6rneklem t-testleri veya Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapilmistir. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
DM: Diabetes mellitus, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total
kolesterol, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, OTH: Ortalama trombosit hacmi, AKG: Aclik kan sekeri, MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin
modifikasyonu, SS: Standart sapma, eGFR: Tahmini glomertiiler filtrasyon hizi

asit, Hb, TG ve sigara icme oranlari gosterirken, kadinlar daha
yiiksek HDL-K ve trombosit sayilari sergilemistir. Bu farkhliklar,
erkeklerde sigara icme ve beslenme paternleri gibi yasam tarzi
faktorlerinin hormonal etkilerle birleserek daha az olumlu bir
kardiyometabolik profil sekillendirdigi kavramiyla tutarlidir (6).
Erkekler arasinda sigara icme prevalansinin daha yiiksek olmasi
(%58,5'e karsi %20,7, p<0,001) ozellikle dikkate degerdir, ctinkii
sigara icimi tutarh bir sekilde olumsuz lipid profilleri, diistik HDL
ve artmis oksidatif stres ile iliskilendirilmistir. Onceki calismalar,
erkeklerin kadinlara kiyasla diyet alimindan bagimsiz olarak
daha yiksek plazma fruktoz konsantrasyonlari dahil olmak
tizere daha fazla kardiyovaskiiler risk faktori sergiledigini
belgelemistir; bu, sadece yasam tarzinin otesinde metabolik
farkhihklar oldugunu dustndirmektedir.

Kadinlarda daha yiuiksek HDL bulgusu (49,2£12,0'a karsi
39,3+8,8 mg/dL, p<0,001), lipid metabolizmasindaki iyi bilinen
cinsiyet farkhiliklariyla tutarhdir. Ters kolesterol tasinmasi ve
lipoprotein metabolizmasi tzerindeki Ostrojen aracili etkiler,
premenopozal kadinlarda bu kardiyoprotektif profile katkida
bulunur (5). Bununla birlikte, menopozla birlikte 6strojen
azalmasi visseral yag birikimini ve olumsuz lipid degisikliklerini
tesvik eder; bu durum, lipid profillerinin ileri yasla birlikte
yakinsamasini aciklayabilir.

Bu calismanin en énemli bulgularindan biri, trik asidin coklu

metabolik yollari birlestiren bittnlestirici bir belirte¢c olarak
roliidiir. Urik asit, LDL (r=+0,32), Hb (r=-+0,29), Kr (r=+0,23) ve

TG (r=+0,18) ile anlamh pozitif korelasyonlar gosterirken, HDL
(r=-0,25) ile anlamli bir ters korelasyon gostermistir. Bu patern,
yukselmis Grik asidin metabolik dizensizlik icin bir gozci
belirtec olarak hizmet edebilecegini diisiindiirmektedir. Urik
asit ile renal fonksiyon arasindaki iliski 6zellikle klinik olarak
onemlidir. Urik asidin MDRD ile negatif korelasyon gostermesi
(r=-0,20, p<0,05), trik asit duizeylerinin eGFR ile negatif iliskili
oldugunu ve renal disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktori
olarak islev gordiigiinii gosteren onceki arastirmalarla tutarhdir.
Tip 2 diyabet ve koroner arter hastaligi olan hastalarda, daha
yuksek drik asit dlizeyleri azalmis renal fonksiyon riskini dnemli
olctide artirmis ve en yiiksek ceyreklik icin odds orani 9,18 olarak
bulunmustur (16).

Urik asit ile Hb arasindaki pozitif korelasyon (r=+0,29), piirin
metabolizmasi ile eritropoez arasinda potansiyel bir baglanti
oldugunu dustndirmektedir. Bu iliski birkac mekanizma
araciligiyla gerceklesebilir: artmis hiicre dontstimi yuksek trik
asit dretimine yol acar; kronik hipoksi hem eritropoezi hem de
trik asit tretimini uyarir; veya insilin direnci ve enflamasyonu
iceren paylasilan metabolik yollar (17). Urik asidin PCA'da (PC1)
Hb ile kiimelenmesi bu baglantililigi desteklemektedir. Urik
asit ile dislipidemi arasindaki iliski—LDL ile pozitif ve HDL ile
negatif—ozellikle ilgi cekicidir. Bu patern, trik asidin insilin
direnci, visseral adipozite ve disuk dereceli enflamasyon ile
karakterize daha genis bir metabolik sendrom fenotipinin
parcas! olabilecegini disundirmektedir (18). Bununla birlikte,
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urik asit ile metabolik sendrom bilesenleri arasindaki iliski
tartismali olmaya devam etmektedir; bazi calismalar iliskiler
tanimlarken (12) digerleri bunlara karsi argiimanlar sunmustur.
Bu tutarsizlik, obezite durumu, genetik arka plan veya ilag
kullanimi dahil poptlilasyona 6zgi faktorleri yansitabilir (19).

HDL ile TG arasindaki giicli ters korelasyon (r=-0,36,
p<0,001), TG'den zengin lipoproteinler ile HDL partikilleri
arasindaki dinamik etkilesimi yansitan iyi bilinen bir
fenomendir. Bu iliski, VLDL partikillerinden TGlerin HDL'den
kolesterol esterleri ile degisimini kolaylastiran kolesterol ester
transfer protein araciligiyla gerceklesir ve daha hizl katabolize
edilen TG ile zenginlestirilmis HDL partikillerine yol acar
(11). Bulgularimiz, TG ve HDL-K degerleri arasinda ters iliski
bulunan hastalarin, bu iliskiye sahip olmayanlara kiyasla
onemli olcide farkh antropometrik ozellikler, lipid profilleri
ve glukoz indeksleri sergiledigine dair son kanitlarla tutarlidir.
Feig ve ark. (17) calismasi ayrica, daha genc yas, kadin cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI) >25 kg/m? ve daha yiiksek serum Kr
diizeylerinin normal HDL-K diizeyleri olasiliginin azalmasiyla
iliskili oldugunu tamimlamistir. Calismamiz, cinsiyete 0zgu
kiimeleme paternlerinin var oldugunu, erkeklerin daha giicli
bir TG-HDL ters iliskisi gosterdigini ortaya koyarak bu bulgulari
genisletmektedir.

Trombosit  parametrelerindeki  cinsiyet  farkliliklar—
kadinlarda daha yiiksek trombosit sayilari (276,8+71,5'e karsi
233,2464,8x10°/ul, p<0,001)—klinik etkilere sahip olabilir.
Yiksek trombosit sayisi enflamatuvar durumlarla iliskilendirilmis
ve trombotik riske katkida bulunabilir (20). Bununla birlikte,
trombosit parametreleri ile kardiyovaskiiler sonuclar arasindaki
iliski karmasiktir. Calismalar, hem dusik hem de yiiksek OTH
degerlerinin diyabetli hastalarda olumsuz kardiyovaskiler
sonuclarla bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermis ve
her iki ucun da risk olusturdugu U-sekilli bir iliski oldugunu
disundirmistir. OTH, trombosit sayisi ve sigaranin PC3’te
(enflamatuvar-trombotik eksen) kiimelenmesi ozellikle klinik
olarak onemlidir. Sigara icimi, trombosit aktivasyonu, artmis
trombosit agregasyonu ve endotel disfonksiyonu ile karakterize
iyi bilinen bir pro-trombotik durumdur (21). Bulgularimiz,
trombosit parametrelerinin - bu  pro-trombotik durumun
kolayca erisilebilir biyobelirtecleri olarak hizmet edebilecegini
ve potansiyel olarak kardiyovaskiiler risk siniflandirmasina
yardimci olabilecegini diistindtiirmektedir.

Bulgularimiz, cinsiyete 6zgii kardiyometabolik risk tizerine
yakin tarihli biyiik 6lcekli calismalarla genis olctide tutarlidir.
PCAkullanan 1.715 birey tizerinde yapilan bir calisma, kadinlarda
varyansin esas olarak TG ile iliskili indeksler, adipozite 6lciimleri
ve kan basinci ile aciklandigini, erkeklerde ise lipid ve aterojenik
belirteclerin baskin oldugunu bulmustur (15). PCA bulgularimiz
benzer sekilde cinsiyete 6zgii kiimeleme paternleri tanimlamis,
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erkekler trik asitile lipid parametreleri arasinda daha guicli iliski
gosterirken, kadinlar trik asit ile renal parametreler arasinda
daha giicli iliski gostermistir.

Calismamizda gozlemlenen drik asit ile renal fonksiyon
arasindaki iliski, multifaktoriyel mudahalenin  (statinler
dahil) evre 3 kronik bobrek hastaligi olan hastalarda eGFR'yi
iyilestirdigini ve trik asit dizeylerini azalttigini gosteren
IMPERATIVE calismasinin bulgulariyla uyumludur. Bu ¢alismada
gozlemlenen %5,6'lik eGFR artisi ve %6,1’lik drik asit dizeyi
azalmasi, dislipidemi ve diger metabolik faktorlerin ele
alinmasinin hem trik asit hem de renal fonksiyon (zerinde
faydal etkileri olabilecegini dustndirmektedir. Son meta-
analizler, trik asit ile kardiyovaskiiler sonuclar arasindaki iliskiyi
daha da desteklemistir. Kanbay ve ark. (22) tarafindan yapilan
sistematik bir derleme, yiikselmis tirik asit diizeylerinin, dzellikle
yliksek riskli populasyonlarda, artmis kardiyovaskiiler olay riski
ile iliskili oldugunu gostermistir. Luo ve ark. (23) tarafindan
yapilan meta-analiz, SUA  diizeylerinin  kardiyovaskiiler
mortaliteyi bagimsiz olarak ongordugini, SUANdaki her 1 mg/
dUlik artisin kardiyovaskiiler mortalite riskinde %12’lik bir artisla
iliskili oldugunu dogrulamistir.

Bulgularimizin klinik etkileri iki yonltdar. Birincisi, trik asit,
metabolik diizensizlik ve erken renal bozukluk icin maliyet etkin
bir tarama araci olarak hizmet edebilir. Yikselmis tirik asidi olan
hastalar, dislipidemi ve renal bozukluk dahil iliskili metabolik
anormallikler agisindan degerlendirilmelidir (24). Urik asit ile
Kr arasindaki pozitif korelasyon ve MDRD ile ters korelasyon,
trik asidin kardiyometabolik risk faktorleri olan hastalarda
erken renal bozukluk icin yararli bir tarama araci olabilecegini
diistindiirmektedir. ikincisi, cinsiyete 6zgii kiimeleme paternleri,
cinsiyete 6zgli onleme ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
desteklemektedir (6). Erkekler icin miidahaleler sigara birakma,
TG yonetimi ve drik asit izlemine oncelik vermelidir. Kadinlar
icin HDL diizeylerine, trombosit parametrelerine ve menopozal
durumun metabolik profil tizerindeki potansiyel etkisine dikkat
edilmesi ozellikle onemli olabilir.

Uc farkh biyobelirte¢ ekseninin tanimlanmasi—(1) lipid-tirik
asit- Hb, (2) renal-hematolojik ve (3) enflamatuvar-trombotik—
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinin, izole parametreler
yerine bu kimeler dikkate alinarak iyilestirilebilecegini
dustindirmektedir. Ayni kiime icinde c¢oklu anormallikleri
olan hastalar, hedefe yonelik midahale gerektiren farkli
patofizyolojik fenotipleri temsil edebilir (25). Ornegin, urik asit,
LDL ve Hb'de yiikselmeleri olan hastalar (PC1 kiimesi) insilin
direnci ve dislipidemi ile karakterize bir “metabolik sendrom
fenotipi” sergilerken, yiiksek OTH, trombosit sayisi ve sigara icimi
olan hastalar (PC3 kiimesi) antiplatelet tedavi distntlmesini
gerektiren bir “pro-trombotik fenotip” sergileyebilir.

Bucalismaninbulgulariyorumlanirken birkackisitlilik dikkate
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alinmahdir. Calismanin kesitsel dogasi, biyobelirtecler arasinda
nedensel iliskiler kurmayir engellemekte olup, bir parametredeki
degisikliklerin zaman icinde digerlerinde degisiklikleri ongortip
ongormedigini belirlemek icin boylamsal calismalara ihtiyac
vardir (26). Orneklem biiyiikligii (169 hasta) major korelasyonlari
tespit etmek icin vyeterli glic saglarken, daha ayrintili alt
grup analizleri ve coklu karistirict faktorler icin diizeltme
yapilmasina olanak saglamak icin daha buyiuk calismalar
gerekmektedir (27). Calisma tek bir merkezde vyuritilmius
olup, bu durum farkli demografik veya etnik ozelliklere
sahip diger popilasyonlara genellenebilirligi sinirlayabilir.
Ozellikle statinler, antihipertansifler ve trat disirici tedaviler
olmak tizere ila¢c kullanimina iliskin veriler sistematik olarak
toplanmamis olup, bu ilaclar biyobelirtec diizeylerini ve
iliskilerini etkileyebilir. VKI verilerinin olmamasi, gozlemlenen
biyobelirtec iliskilerine aracilik etmede adipozitenin roliini
degerlendirme yetenegimizi sinirlamistir; VKi kardiyometabolik
calismalarda onemli bir karistiricr faktordar. Sigara icme
durumu kaydedilmis olsa da, kapsamli diyet ve fiziksel aktivite
verileri mevcut olmayip, bu faktorler lipid profilleri ve trik asit
duzeylerinin onemli belirleyicileridir. Medyan atama yaklasimi,
saglam olmakla birlikte, bazi yanhliklar ortaya cikarabilir; ancak
cogu degisken icin disiik eksik veri orani (<%5) bu endiseyi en
aza indirmektedir. Gelecek arastirmalar icin, 6zellikle kadinlarda
menopozal gecis ve erkeklerde yaslanma sirasinda biyobelirteg
kiimelerinin zaman icindeki evrimini inceleyen prospektif
kohort calismalarina ihtiyac vardir. Bir biyobelirtec kiimesinin
bir bilesenini hedeflemenin (6rnegin, trik asit azaltimi) diger
kiime bilesenlerinde iyilesmeye yol acip acmadigini test
eden randomize kontrollii calismalar, miidahale stratejilerini
dogrulamak acisindan degerlidir. Urik asit metabolizmasini
lipid metabolizmasi, eritropoez ve renal fonksiyona baglayan
molekiiler yollari inceleyen deneysel calismalar, gozlemlenen
iliskilerin  altinda  yatan  mekanizmalari  aydinlatabilir.
Gozlemlenen cinsiyete 0zgii biyobelirtec paternlerini etkileyen
genetik  varyantlarin  arastiriimasi,  kisisellestirilmis  risk
degerlendirmesine katkida bulunabilir. Son olarak, plazma
fruktoz ve ileri glikasyon son driinleri gibi yeni ortaya cikan
biyobelirteclerin dahil edilmesi, kiime tanimlamasini ve risk
siniflandirmasini daha da gelistirebilir.

SONUG

Bu kesitsel calisma, 169 hastalik bir popiilasyonda cinsiyete
ozgli kardiyometabolik biyobelirtec etkilesimlerine dair yeni
icgoriiler sunmaktadir. Urik asit, dislipidemi, hematolojik
parametreler ve renal fonksiyonu birlestiren bittinlestirici bir
belirtec olarak 6ne cikmakta ve bu iliskilerde belirgin cinsiyete
o0zgli paternler bulunmaktadir. Erkekler, daha yiiksek rik asit,
TG, Hb ve sigara icme oranlari ile karakterize daha az olumlu bir

kardiyometabolik profil sergilerken, kadinlar daha yiiksek HDL
ve trombosit sayilar gostermektedir. PCA ti¢ farkh biyobelirtec
kiimesi tanimlamistir: (1) lipid-urik asit- Hb ekseni, (2) renal-
hematolojik eksen ve (3) enflamatuvar-trombotik belirtecler.

Bu bulgularin klinik etkileri iki yonludur. Birincisi, trik
asit, metabolik dizensizlik ve erken renal bozukluk icin
maliyet etkin bir tarama araci olarak hizmet edebilir. ikincisi,
cinsiyete ozgl kiimeleme paternleri, cinsiyete 6zgli onleme ve
tedavi stratejilerinin gelistirilmesini desteklemektedir. KMH
diinya genelinde mortalitenin onde gelen nedeni olmaya
devam ederken, bu karmasik biyobelirtec etkilesimlerini ve
bunlarin cinsiyete 0zgii paternlerini anlamak, kardiyovaskiiler
onlemede hassas tip yaklasimlarina dogru onemli bir adimi
temsil etmektedir. Gelecek calismalar, bu bulgular daha buyik,
prospektif kohortlarda dogrulamali ve gozlemlenen iliskilerin
altinda yatan molekiiler mekanizmalari arastirmalidir.

*Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun olarak yiratilmustir. Calisma protokolii
Ufuk Universitesi Kurumsal Etik Kurul tarafindan incelenmis ve
onaylanmistir (sayr: 27937616-337, tarih: 24.06.2026).
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Direncli Hipertansiyon ve Progresif Bobrek Fonksiyon
Bozuklugu ile Basvuran Yaygin Aterosklerozlu Hastada Kritik
Sol Renal Arter Ostiyal Darliginin Perkiitan Tedavisi

Percutaneous Treatment of Critical Left Renal Artery Ostial Stenosis in a Patient
with Diffuse Atherosclerosis Presenting with Resistant Hypertension and
Progressive Renal Dysfunction

©® Melis Cicek', ® Sena Nur Kéroglu', ® Emir Kaan Kalkan', ® Fjoralba Murtaj?

1Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Tiran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tiran, Arnavutluk

Aterosklerotik renal arter stenozu, dzellikle birden fazla damar yataginda aterosklerozu bulunan ileri yastaki hastalarda direncli hipertansiyon
ve iskemik nefropatinin onemli nedenlerinden biridir. Bilinen koroner arter hastaligi, 1990 yilinda koroner arter baypas greftleme oykdisii,
karotis arter hastaligi ve alt ekstremite periferik arter hastaligi bulunan 79 yasindaki erkek hasta; giderek artan halsizlik ve yorgunluga eslik
eden kontrolsiiz hipertansiyon nedeniyle kardiyoloji poliklinigine basvurdu. Hidroklorotiyazid iceren dort farkh antihipertansif ilag grubuna
ragmen ev ve ofis kan basinci dlgtimleri 190-220/90-100 mmHg araligindaydi. Serum kreatinin diizeyi Agustos 2024’te 1,27 mg/dL iken
izlemde progresif olarak yiikselerek stent oncesi donemde 2,60 mg/dL’ye ulasti. Renal Doppler ultrasonografide sol renal arter ostiumunda
ciddi darlik saptanmasi tizerine invaziv degerlendirme karari alindi. Selektif renal anjiyografide sol renal arter ostiumunda %99 kalsifik
lezyon izlendi. Siral balon predilatasyonlarinin ardindan 7,015 mm renal stent implante edildi ve optimal distal akim sagland:. islem
komplikasyonsuz tamamlandi. Revaskiilarizasyon sonrasi izlemde kreatinin 1,70 mg/dL’den 1,10-1,24 mg/dL araligina geriledi; kan basinci
iki preparat/t¢ etkin maddeyle kontrol altina alindi ve hastanin halsizlik-yorgunluk yakinmalari belirgin olarak azaldi. Hizli bobrek fonksiyon
kaybi ve direncli hipertansiyonla birlikte kritik ostiyal renal arter stenozu bulunan secilmis hastalarda perkiitan renal arter stentleme, uygun
anatomik ve klinik degerlendirme sonrasinda yararli bir tedavi secenegi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Aterosklerotik renal arter stenozu, direncli hipertansiyon, renal arter stentleme, iskemik nefropati, kreatinin

Atherosclerotic renal artery stenosis is an important cause of resistant hypertension and ischemic nephropathy, particularly in older patients
with atherosclerosis involving multiple vascular beds. A 79-year-old man with known coronary artery disease, a history of coronary artery
bypass grafting in 1990, carotid artery disease, and lower-extremity peripheral artery disease presented to the cardiology outpatient clinic
with progressive fatigue and weakness accompanied by uncontrolled hypertension. Despite treatment with four antihypertensive drug
classes, including hydrochlorothiazide, home and office blood pressure ranged from 190-220/90-100 mmHg. Serum creatinine increased
progressively from 1.27 mg/dL in August 2024 to a pre-stenting peak of 2.60 mg/dL. Renal Doppler ultrasonography demonstrated severe
stenosis at the ostium of the left renal artery, prompting invasive evaluation. Selective renal angiography revealed a 99% calcified ostial lesion.
Following sequential balloon predilatation, a 7.0x15 mm renal stent was deployed with optimal distal flow. No periprocedural complication
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Direncli Hipertansiyon ve Renal Stentleme
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occurred. During follow-up, serum creatinine decreased from 1.70 mg/dL to a stable range of 1.10-1.24 mg/dL; blood pressure was controlled
with two preparations containing three active antihypertensive agents, and fatigue and weakness markedly improved. In carefully selected
patients with critical ostial renal artery stenosis, rapid deterioration of renal function, and resistant hypertension, percutaneous renal artery
stenting may be a beneficial treatment option after integrated clinical and anatomical assessment.

Keywords: Atherosclerotic renal artery stenosis, resistant hypertension, renal artery stenting, ischemic nephropathy, creatinine

GIRIS

Aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik, iskemik kalp hastaligi
ve inme basta olmak (zere, diinya genelinde mortalite ve
engelliligin onde gelen nedenidir (1). Ateroskleroz tek bir damar
yatagiyla sinirli degildir; koroner, serebrovaskiiler ve periferik
arterlerle birlikte renal arterleri de tutabilen sistemik bir stirectir.
Nitekim aterosklerotik renal arter stenozu prevalansi, koroner
veya periferik damar hastaligi bulunan ytiksek riskli gruplarda
belirgin olarak artmaktadir (2).

Direncli hipertansiyon, uygun yasam tarzi onlemleri ile
birlikte, bir renin-anjiyotensin-aldosteron blokeri, kalsiyum
kanal blokeri ve ditiretikten olusan ticlii antihipertansif tedavinin
maksimum veya maksimum tolere edilen dozlarina ragmen ofis
kan basincinin >140/90 mmHg duzeyinde kalmasi ve kontrolsiiz
hipertansiyonun ofis disi kan basinci 6lciimleriyle dogrulanmasi
olarak tanimlanmaktadir (3).

Renovaskiiler hastalik, sekonder hipertansiyonun ve renal
iskemik hastaligin 6nemli nedenlerinden biridir. Bununla birlikte
randomize calismalarin sonuclari renal arter stentlemenin
tim  hastalara rutin  uygulanmasini  desteklememekte;
giincel yaklasim hizli bobrek fonksiyon kaybi, gercek direncli
hipertansiyon veya kardiyak destabilizasyon gibi yiiksek riskli
klinik fenotiplerde secici revaskiilarizasyonu one c¢ikarmaktadir
(4). Bu olgu sunumunda, yaygin aterosklerotik damar hastalig
zemininde kontrolsiiz hipertansiyon ve progresif renal
fonksiyon bozuklugu ile seyreden %99 kalsifik sol renal arter
ostiyal lezyonunun perkiitan anjiyoplasti ve stent ile tedavisi
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bu metin bilimsel yayin olarak kullanilmadan 6nce hastadan
yazih bilgilendirilmis onam alinmistir.

Yetmis dokuz yasindaki erkek hasta, son donemde giderek
artan halsizlik ve yorgunluk yakinmalarina eslik eden kontrolsiiz
hipertansiyon nedeniyle Aralik 2025'te kardiyoloji poliklinigine
basvurdu. Hidroklorotiyazid iceren dort farkli antihipertansif
ilag grubuna (nebivolol 5 mg/giin, kandesartan 32 mg/giin,
hidroklorotiyazid 12,5 mg/glin, benidipin 8 mg/glin) ragmen
sistolik kan basincr 190-220 mmHg, diyastolik kan basinc 90-
100 mmHg arasinda seyrediyordu.
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Ozgecmisinde yaygin  aterosklerotik damar  hastalig
mevcuttu. Koroner arter hastahigi nedeniyle 1990 yilinda koroner
arter baypas greftleme operasyonu gecirmisti; 2008 yilinda ise
selektif koroner anjiyografi ve baypas greft kontroli yapilmisti.
Ayrica karotis arter hastaligi nedeniyle sag karotis stenti ve alt
ekstremite periferik arter hastaligi nedeniyle sag yuizeyel femoral
arter ile popliteal artere perkiitan transliiminal anjiyoplasti
oykusi bulunmaktayd.

Serum kreatinin dizeyi Agustos 2024’te 1,27 mg/dL, Agustos
2025'te 1,90 mg/dL idi. Kasim-Arahk 2025 dénemindeki seri
olctimlerde dalgali fakat genel olarak progresif yiikselis izlendi
ve stent Oncesi zirve deger 2,60 mg/dL olarak kaydedildi. Bobrek
fonksiyonlarinin zaman icindeki seyri Sekil 1'de gosterilmistir.
Eslik eden laboratuvar incelemelerinde kan tre azotu 37 mg/
dlye kadar yiikselmis ve glomerdl filtrasyon hizi (GFH) degeri
48 mL/dk/1,73 m? olarak olcilmistir; 16.12.2025 tarihli
degerlendirmede hemoglobin 8,4 g/dL, hematokrit %24,5 ve
C-reaktif protein 15,77 mg/L bulunmustur.

Progresif renal fonksiyon bozuklugu ve direncli hipertansiyon
nedeniyle yapilan renal Doppler ultrasonografide sol renal arter
ostiumunda hemodinamik olarak ciddi darlik saptandi. Renkli
Doppler ultrasonografide sol renal arterin rezistif indeks (RI)
degeri 0,84 olarak olctilmusttir. Klinik ve goriintileme bulgulari
birlikte degerlendirilerek invaziv renal anjiyografi ve olasi
revaskiilarizasyon karari alindi.

Hastaya 17.12.2025 tarihinde sag femoral arterden Judkins
yontemiyle renal arter kateterizasyonu saglandi. Tek tarafh
selektif renal anjiyografide sol renal arter ostiumunda %99
kalsifik lezyon izlendi. Lezyon 2,0x15 mm ve 3,012 mm
balonlarla sirasiyla 16 atm basingta predilate edildi. Ardindan
7,015 mm renal stent implante edildi; tam stent ekspansiyonu
ve optimal distal akim saglandi (Sekil 2). islem sirasinda veya
sonrasinda komplikasyon gelismedi.

Sekil 1'de gosterilmis olan 2,60 mg/dLlik zirveden sonraki
tiim kreatinin 6lctimleri stent sonrasi doneme aittir. islemden
sonraki 1. hafta icerisinde glnlik olctilmis olan serum
kreatinin degerleri 1,70; 1,63; 1,49; 1,39 ve 1,12 mg/dL’ye kadar
regrese olmustur. Serum kreatinin diizeyleri islemden bir ay
sonra yapilan kontrollerde aylik bazda 1,20 mg/dL, 1,14 mg/
dL, 1,24 mg/dL ve 1,22 mg/dL olarak 6lculdi. Hastanin halsizlik
ve yorgunluk yakinmalari belirgin olarak geriledi. GFR degeri
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ise 62 mL/dk/1,73 m? olarak olciildii. islem sonrasinda yapilan TARTI$MA
Doppler ultrasonografide sol renal arterin Rl degeri 0,70 olarak Aterosklerotik renal arter stenozu ileri yasta renovaskiiler
olculmustar. hipertansiyonun en sik nedenidir ve lezyonlar tipik olarak

Islem sonrasi donemde kan basinci nebivolol 5 Mg/ rena| arter ostiumu veya proksimal segmentte yerlesir. Renal
giin, doksazosin 8 mg/giin ve benidipin 8 mg/giin tedavileri perflizyon basincindaki azalma renin-anjiyotensin-aldosteron
ile kontrol altina alindi. Ofis kan basinc 6l¢tim takiplerinin sistemini aktive ederek agir ya da direncli hipertansiyona yol
ortalama degeri sistolik 133 mmHg, diyastolik 73 mmHg olarak  acabilir; uzun sirecli iskemi glomeriiler filtrasyon hizinda
kaydedilmistir. Hastaya islem sonrasi 3 ay siire ile klopidogrel azalma, iskemik nefropati, renal atrofi ve ileri olgularda kalici
75 mg/giin ve asetilsalisilik asit 100 mg/giin ile ikili antiplatelet bobrek fonksiyon kaybiyla sonuclanabilir. Bazi hastalarda

tedavi uygulandi. Ug aylik DAPT ardindan 75 mg/giin klopidogrel tekrarlayan kalp yetersizligi veya ani pulmoner odem gibi

monoterapi olarak uygulanmaya devam edilmistir. kardiyak destabilizasyon tablolari da gorilebilir (5).
]
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Ardigik 6lgim zamani

Sekil 1. Serum kreatinin diizeyinin tek zaman serisi tizerinde seyri

Renal Anjiyografi ve Stentleme

Sekil 2. Sol renal arter ostiyal lezyonunun perkitan tedavisi
A) islem oncesi %99 kalsifik ostiyal darlik, B) 7,0x15 mm renal stent implantasyonu sonrasi tam acilim ve optimal distal akim
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Renal arter revaskiilarizasyonuna iliskin kanitlar dikkatle
yorumlanmalidir. ~ STAR  calismasinda  renal  fonksiyon
bozuklugu olan aterosklerotik renal arter stenozlu hastalarda
stent eklenmesi bobrek fonksiyon kaybini belirgin bicimde
onlememistir (6). ASTRAL, rutin revaskilarizasyonun medikal
tedaviye klinik acidan anlamh ustinlGgini gosterememistir
(7). Benzer sekilde CORAL calismasinda stent ile kapsamli
medikal tedavi, yalniz medikal tedaviye kiyasla major renal
ve kardiyovaskiiler olaylardan olusan bilesik sonlanimi
azaltmamistir (8). Bu calismalar, anatomik darlik varhginin tek
basina stent endikasyonu olmadigini gostermektedir.

Bununla birlikte randomize calismalarin sonuclari, yiksek
riskli klinik fenotiplerin tumunu temsil etmeyebilir. Hizla
azalan bobrek fonksiyonu, gercek direncli hipertansiyon ve ani
pulmoner 6demle basvuran hastalari degerlendiren gozlemsel
veriler, dikkatle secilmis olgularda revaskiilarizasyonun yarar
saglayabilecegine isaret etmektedir (9). Prospektif iki merkezli
bir kohortta, agir aterosklerotik renovaskiiler hastaligi ve yiiksek
riskli basvurusu olan secilmis hastalarda stentleme sonrasinda
ambulatuvar kan basinci, antihipertansif ila¢ yiki ve bobrek
fonksiyonlarinda iyilesme bildirilmistir (10). European Renal
Best Practice ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi calisma grubu da
optimal medikal tedaviyi temel yaklasim olarak korurken, kritik
darlikla birlikte yiiksek riskli klinik tablolar bulunan hastalarda
revaskiilarizasyonun bireysellestirilmesini onermektedir (11).

Sunulan olguda hidroklorotiyazid dahil olmak (zere dort
antihipertansif ila¢ tedavisine ragmen hastanin ev ve ofis
kan basincr takiplerinde 190-220 mmHg sistolik kan basinc
diizeylerinde seyretmesi, serum kreatinin degerinin takipte
1,27 mg/dlden 2,60 mg/dLye yikselmesi ve anjiyografide
%99 kalsifik ostiyal darlik bulunmasi, anatomik ve klinik
acidan yiksek riskli bir fenotip olusturmustur. Stent sonrasi
kreatininin 1,10-1,24 mg/dL arahiginda stabil kalmasi, daha
dustk antihipertansif yiikle kan basinci kontrolii saglanmasi
ve semptomlarin gerilemesi literatiirde secilmis hastalar icin
bildirilen yararla uyumludur. Ancak bu zamansal birliktelik
tek olguda nedensellik kanitlamaz. Kan basinci dlciim teknigi
ve hastanin tedavi uyumuna iliskin ayrintilarin bulunmamasi,
bobrek boyutlarinin seri verilememesi, eslik eden ciddi anemi
sonuclarin yorumlanmasindaki bashca sinirliliklardir.

SONUG

Yaygin aterosklerotik damar hastaligi bulunan bir hastada
direncli hipertansiyon ile progresif renal fonksiyon bozuklugunun
birlikte ortaya ¢ikmasi, aterosklerotik renal arter stenozu
acisindan inceleme gerektirir. Bu olguda %99 kalsifik sol renal
arter ostiyal lezyonunun perkiitan stentlenmesini kreatininin
bazal diizeye yakin degerlere gerilemesi, kan basincinin
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daha dustk ilac yukiyle kontrolii ve semptomatik iyilesme
izlemistir. Bu olgu; renal arter revaskiilarizasyonunun, rutin
bir yaklasim olmamakla birlikte, klinik yiiksek risk ozellikleri,
lezyon ciddiyeti ve multidisipliner degerlendirme goz ontinde
bulundurularak, secilmis hastalarda bir tedavi secenegi olarak
degerlendirilebilecegini distndirmektedir.

*Etik
Hasta Onayi: Bu metin bilimsel yayin olarak kullanilmadan
once hastadan yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.
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