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OZET

KORONER ARTER HASTALIGI NEDENIYLE KORONER
BYPASS AMELIYATI OLAN HASTALARIN PERIKARDIiYAL
SIVISI VE PLAZMASINDA SERBEST AMINO ASIT PROFILININ
INCELENMESI

Mehmet ENES
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada goriilme insidansi hizla artan hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarinin tedavisi ile ilgili gelismeler giin gectikge artarken bu
hastalik halen 6liim nedeni olarak ilk siralarda yer almaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarmn
tedavisinde gelismeler kaydedilirken koroner arter hastaligindan kaynaklanan 6liimlerin nedeni
halen belirlenememistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinin arastirilmasinda,
perikardiyal sivi (PS) kalp dokusuna c¢ok yakin oldugu i¢in PS’nin igeriginin tespiti oldukca
onemlidir. Bircok kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda PS igerigi
onemli rol oynamistir.

Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarin teshis ve tedavisi i¢in yapilacak arastirmalarda PS ile
kan dokusunun beraber incelenmesi ve her iki sividaki igerigin karsilastirilmasi yeni markirlarin
gelistirilmesine olanak saglayabilir.

Bu calismada; bypass gegiren hastalardan alinan PS ve plasmadaki serbest aminoasit profili
saglikli bireylerden alinan plasma ile karsilastirilarak KAH tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek
yeni markirlarin tespit edilmesi amaglanmustir.

Calismada bypass geciren hastalardan operasyon 6ncesi alinan plasma 6rnekleri ile operasyon
sirasinda alinan perikard sivi ve saglikli bireylerden alinan plasma 6rneklerinin serbest aminoasit
profili LC-MS/MS ile analiz edildi.

Calisma sonucunda 41 serbest aminoasid incelendi. Kontrol gurubuyla karsilagtirildiginda
carnosin, Arg, Asp, Tyr ve Thr seviyesinin hem hasta plasmasinda hemde PS’de anlamli seviyede
diisiik oldugu gozlenirken, 1-MHIS, 3-MHIS, 4-oh-proline, Cystine, His, Gly, Lys, Norvaline,
glutamic acid, taurin, ortophosphoryletanolamin, arginino succunic acid, izolosin, ve
Cystathionine seviyesinin ise anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu calisma
sonucunda serbest amino asidlerin KAH tan1 ve tedavisinde kullanilma potansiyeline sahip
oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Perikardiyal sivi, Plazma , serbest aminoasit profili,
LC-MS/MS

vii



ABSTRACT
INVESTIGATION OF FREE AMINO ACID PROFILE IN PERICARDIAL

FLUID AND PLASMA OF PATIENTS WITH CORONARY BYPASS
OPERATION FOR CORONARY ARTERY DISEASE

Mehmet ENES
Department of Medical Biochemistry, Master Thesis

Coronary artery disease (CAD) is one of the rapidly increasing diseases in the world.
While the developments related to the treatment of cardiovascular diseases are increasing day by
day, this disease is still the leading cause of death. While the advances in the treatment of
cardiovascular diseases progressed rapidly, the cause of deaths due to coronary artery disease has
not been determined yet. In the investigation of the pathophysiology of cardiovascular diseases,
since the pericardial fluid (PS) is very close to the heart tissue, the determination of the content
of PS is very important. PS content plays an important role in the elucidation of the
pathophysiology of many cardiovascular diseases.

Therefore cardiovascular research will be made for the diagnosis and treatment of disease, to
examine together with the PSA blood tissue and comparison of the content in both liquid may
allow the development of new markers.

In this study; The aim of this study is to determine the new markers which can be used in the
diagnosis and treatment of CAD by comparing the free amino acid profile of patients with PS and
plasmoid from plasma. Pericardial fluid taken during operation with plasma samples taken from
patients undergoing bypass surgery and the free amino acid profile of plasma samples from
healthy individuals were analyzed by LC-MS/MS.The study revealed 41 free amino acids.
Compared to the control group; Carnosine, Arg, Asp, Tyr and Thr levels were found to be
significantly lower in both patient plasma and PS, 1-MHIS, 3-MHIS, 4-oh-proline, Cystine, His,
Gly, Lys, Norvaline, glutamic acid, Taurine, The levels of orthophosphoryletanolamine, arginino
succunic acid, isoleucine, and Cystathionine were found to be significantly high. As a result of
this study, it has been determined that free amino acids have the potential to be used in the

diagnosis and treatment of CAD.

Key words: Coronary artery disease, Pericardial fluid,Plasma, amino acid profiling, LC-MS/MS
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH) goriilme insidansi hizla artmakta olan bir hastalik
olarak bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) giliniimiizde 6liim sebebi olarak
ilk sirada yer almaktadir (1). Yapilan arastirmalar dogrultusunda 2020 yilina kadar
KVH’a bagli mortalitenin %28.9°dan %36.3’¢ yiikselecegi tahmin edilmektedir (2).
Diinya Saglik Orgiitii bu hastaliklarm neden oldugu éliimlerin yakin gelecekte kadinlarda
%120 oraninda erkeklerde ise %137 oraninda artis gosterecegini ileri siirmektedir. KAH
olusan hastalarda tedavi ve 6nlem i¢in hastaligin molekiiler patogenezinin anlasilmasi,
yeni biyobelirteclerin ortaya g¢ikarilmasi ve hastaligi onleyici maddelerin tanimlanip

kullanilmas1 gerekmektedir (3).

KVH?’ da hastaligin teshisi i¢in kan ve kalp dokusunun yani sira perikardiyal sivinin
da biiyiik 6nem tasidig diistiniilmektedir. Perikard (perikardiyum) kalbin tamamini saran
cift duvarli fibroserdz kese yapisindadir. Kesedeki ¢ift duvar arasinda perikardiyal bosluk
icerisinde dinamik degisiklikler gosteren ve fizyolojik olan 15-50 ml perikardiyal sivi
bulunur (4). Mezotel hiicreleri tarafindan kandan filtre edilerek elde edilen perikardiyal
stvi fosfolipid igerdigi gibi elektrolit igeriginin plazmaya yakin oldugu bilinmektedir.
Perikardiyal sivinin, protein igerigi ise plazmanin 1/3°i kadar oldugu bilinmektedir (5,6).

Perikardiyal s1vi; miyokardiyal interstisyel sivi ve lenf drenajindan olugmaktadir.
Perikardiyal sivinin bosaltilmasi; torasik kanal, sag lenfatik kanal araciligr ile
gergeklesmektedir. Perikardiyal sivinin kiigiik molekiillere ve bazi biiyiik molekiillere
gegcirgen oldugu bilinmektedir. Perikard immiinolojik, parakrin, vazomotor ve fibrinolitik
aktiviteye sahip olup perikard mezotelyomas: metabolik olarak aktiftir ve eikozanoidler
(prostaglandin, tromboksan ve l16kotrien) sentezlemektedir. Bu nedenle mezotel hiicreleri

miyosit yapis1 ve fonksiyonunu etkilemektedir (7,8).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde kalp dokusuna en yakin yer olan
PS’nin incelenmesi 6nemli olup, PS analizi; ¢esitli perikardiyal ve kardiyovaskiiler

hastaliklarda bir¢ok patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasini saglamaktadir. Cesitli


http://www.wikizero.co/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvUHJvc3RhZ2xhbmRpbg
http://www.wikizero.co/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPVRyb21ib2tzYW4mYWN0aW9uPWVkaXQmcmVkbGluaz0x
http://www.wikizero.co/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPUwlQzMlQjZrb3RyaWVuJmFjdGlvbj1lZGl0JnJlZGxpbms9MQ

kalp hastaliklarinda bazi maddelerin PS konsantrasyonlar1 kalbin patofizyolojisi

hakkinda bilgi vermektedir (8).

Bir ¢cok hastalikta oldugu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarinda etyopatogenesisinde
aminoasit profilindeki etkilesimlerin rolii olabilir. Arastirdigimiz kadariyla koroner arter
hastalarinda serbest aminoasit profili arasindaki etkilesim konusunda c¢alisma
yapilmamistir. Bu konuda genis bir seride ¢alisma yaparak hem bilime katkida bulunmay1

hemde hastaligin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmay1 amagladik (9).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde yillar boyunca cesitli molekiiler testler
gelistirilmis olsada, koroner arter hastaliginin erken tespit edilmesi karsilanmamis bir
ihtiya¢ olarak kalmaktadir. Bu nedenle, erken Kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisim
artirabilecek ve klinik davranisini bireysel olarak daha kesin olarak tahmin edebilen yeni,
daha spesifik ve uygun maliyetli biyobelirteglerin kesfi ve gegerliligi onemli bir arastirma
hedefidir (9).

Metabolomik, viicuttaki bircok homeostatik sistemi modifiye etme kapasitesine ve
sonu¢ olarak, bircok metabolitin {iretimini, kullanimin1 ve seviyelerini degistirme
kapasitesine sahip oldugu gibi, yeni biyobelirtegler ve terapotik hedeflere dayanan giiglii
bir analitik aragtir. Metabolomik bir yaklagim, biyokimyasal imzalarin kesfine ve sonug
olarak, invaziv olmayan orneklerde hasta ve sagliklt metabolik

fenotipler arasindaki farkliliklara izin verebilir (10).

Bu amacla bu caligmada; koroner arter bypass cerrahisi geciren hastalarinin
perikardiyal siv1 ve plazmadaki serbest aminoasit profillerinin LC/MS-MS yontemiyle
incelenerek kardiyovaskiiler hastaliklarin tani1 ve tadavisinde kullanilabilecek yeni

markirlarin tespit edilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastahigi

Koroner arter hastaligi; atardamarlarda ateroskleroz olusmasi sonucu atar
damarlarin daralmasi nedeni ile meydana gelen hastalik olarak bilinmektedir. Bu
hastaligin sonucunda koroner damarlarda kalsiyum (Ca) ve kolesterol gibi zararh
maddeler birikmektedir. Biriken maddelerin zamanla damarlarda meydana getirdigi plak
olusumu sebebiyle tikanma meydana gelmektedir. Bu tikanmadan dolay1 da kalbin
beslenmesi bozulmaktadir. Hastaligin ciddilesmesine bagli olarak kalbin kasilmasinda ve
ritminde bazi sorunlar goriilebilmektedir. Bu hastaligin zamaninda teshisi ve tedavisi
yapilmazsa damarlarda tikanikliga, miyokart infarktiisiine ve 6limle sonuglana bilen

ritim bozukluklarina neden olabilmektedir (11).

1768'de ilk defa William Heberden tarafindan adlandirilan "Angina Pektoris" terimi
gogiiste kalpten kaynakli olusan agri olarak tanimlanmistir. 1910 yilinda akut miyokard
infarktiisii patogenezi hakkinda 6nemli agiklamalarda bulunan William Osler’den sonra
koroner arter hastaliginin (KAH) tan1 ve tedavisi lizerinde ciddi gelismeler kaydedilmistir
9).

Son donemlerde diinya genelinde gorildiigii gibi iilkemizde de morbiditenin ve
mortalitenin baslica nedenleri arasinda bilinen koroner arter hastaligi; bir veya daha fazla
koroner damarin duvarinda meydana gelen patolojik degisiklik veya arteroskleroz
varhigimi i¢eren bir hataliktir (12). Gliniimiizde koroner arter hastaliginin mortalitesinde
ciddi diisiisler gézlenmesine ragmen, bu hastaliga bagl 6liimlerin sayisinda bir azalma
goriilmemektedir (13,14). Bu oliimlerin yaklasik {i¢te birinin 35 yas istii kroner arter
hastas1 bireylerde meydana geldigi gozlenmektedir (15,16). Son yillarda bu hastaligin
tedavisi ve miidahalesi bypass cerrahisi ve perkiitan koroner girisimi ile yapilmaktadir.
Bu miidahaleler hastaligin akut gelisiminden daha c¢ok hastanin hayatta kalmasini

saglamaktadir (12).

Halk hastaliklarindan biri olarak bilinen koroner arter hastaliginin prevalansi diinya

genelinde giderek artis gostermektedir.


https://www.saglikocagim.net/kalp-krizi-belirtileri-ve-tedavisi/

Koroner arter hastaliginin yayginlig1 yas, cinsiyet, bolge ve sehir durumlarina gére
degisim gostermektedir. Kalp hastaligi mortalitesi ekonomi ve saglik bakiminin yiiksek
oldugu iilkelerde daha az goriiliirken diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha fazla
goriilmektedir (17). WHO’nun elindeki verilere gore koroner arter hastaligina bagl

oliimler yirmi yilda kadinlarda %120, erkeklerde %137 artis gosterecektir (18).

Ulkemizdeki (TEKHARF) Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalign ve Risk Faktorleri
caligmasindan elde edilen veriler her y1l neredeyse 230 bin yeni koroner olay gergeklestigi
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismaya gore kalp hastaliklarindan dolay1 yilda 160.000 erkek ile
120.000 kadinin hayatin1 kaybettigi goriiliirken koroner hastaliklara bagli olarak 66.000
erkek ve 61.000 kadinin 61diigii tahmin edilmektedir (19). Bu verilere gore 90’11 yillardan
2020 yilina uzanan siire zarfinda gelismekte olan iilkelerde %82-89 oraninda 6liim

artiginin olacagi ongoriilmektedir (6, 20).

Ateroskleroz ve koroner arter hastaliklarinin risk faktorleri degistirilebilir faktorler
ve degistirilemez faktorler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (21). Degistirilemez faktorler;
ik, yas, cinsiyet ve genetik faktorler iken degistirilebilir faktorleri; diyabet,
hipertansiyon, metabolik sendromlar, hiperkolesterolemi, hareketsizlik, sigara, obezite
gibi faktorlerdir. Degistirilebilir risk faktorlerinden olan diyabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, metabolik sendromlar biyolojik etkenler olmakla birlikte ilag ile
medikasyon, kilo kontrolii ve diyetle kontrol edilebilmektedir. Davranigsal risk
faktorlerinden olan sigara igmek, obezite ve hareketsizlik ise saglikli yasam
aligkanliklarinin kazanilmasi ile tamamen kontrol altina alinabilmektedir (22).

Koroner arter hastaliklar;

Kararsiz-kararli angina pektoris
Sessiz iskemiler

Akut miyokard infarktiis (MI)
Kalp yetersizligi

Ritim ileti bozukluklar:

vV V. V V V VY

Ani 6liim olarak kendini gostermektedir.



2.1.1. Anjina pektoris tanimi

Anjina pektoris kalbi besleyen arterlerin kalbi yeterince besleyememesi sonucu
meydana gelen gdgiis agrist sendromu olarak tanimlanmaktadir (23). Belirtileri; gogiis
veya bitisik bolgelerinde daralma, ezilme veya agri, nefes darligi, mide bulantisi veya
diger agr1 bigimleri gibi daha spesifik olmayan semptomlar, miyokardiyal iskeminin
neden oldugu miyokardiyal spazmlar olarak bilinmektedir (24). Anjina pektorise birgok
klinik faktoriin neden oldugu bilinmektedir. Bu faktorler;

» Miyokardin oksijenlenmesinin azalmasi
» Kardiyak outputun artmast

» Miyokardin oksijen gereksiniminin artmasi olarak siralanabilir.

Miyokardin oksijenlenmesinin azalmasinin en ¢ok bilinen nedenleri; ateroskleroz,
hipertansiyon, koroner arteritis, polisitemi, arterial kasilamalar (spazm), daralma, soguk,
stres, sigara gibi nedenlerden dolay1 spazm olarak kendini géstermektedir. Ayni1 zamanda
aort darlig1 sebebiyle koroner arterlerin dolmasinda azalma goriilirken, anemi (kansizlik)
ve hipoksi sebebiyle miyokardin beslenmesinin yeterli olmadig1 goriilmektedir. Kardiyak
outputun artmasinin nedenleri olarakta; anemi, egzersizler, duygusal ruh hali, asir1 yemek
yeme ve hipertiroidizm gosterilmektedir. Miyokardin oksijen gereksiniminin artmasinin
nedenleri olarak; tirotoksikoz, aort darligi, diyastolik hipertansiyon, egzersiz ve asiri

duygusal degisiklikler goriilmektedir (23).
2.1.2. Anjina pektorisin tipleri ve ozellikleri

Anjina pektoris; Kararli anjina pektoris, prizmental anjina pektoris, kararsiz anjina

pektoris olarak ii¢ ana baslik altinda incelenmektedir (23).
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Sekil 2.1. Anjina pektorisin gesitleri (23)

2.1.3. Akut koroner sendromu

Akut koroner sendromu (AKS), koroner damarlar iginde bulunan aterom plaginin
riiptiirii (yirtik), bu aterom plagim riiptiirii sonrast koroner damarlar i¢inde pihtilasma
olusmasi, damar tikanikliginin goriilmesi ve bu tikaniklik sonrasi olusan miyokardiyal
hiicrelerin nekrozu yada 6limi ile sonuglanmasidir. Gelismekte olan iilkelerde akut

koroner sendromu ciddi ve 6nde gelen 6liim sebepleri arasinda goriilmektedir. Tim



oliimlerin ortalama %3 1’1 kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina bagl gelismektedir (25).
Oliimlerin ¢ogu ilk bir saat icinde gerceklesmekte olup ventrikiiler aritmilere bagh
olmaktadir. Erken reperfiizyonun yayginlasmasi ve erken miidahale oraninin artmasi
Oliim oranlarii azaltmasina ragmen major risk faktorleri nedeniyle erken 6liim orani
azalmamaktadir. En 6nemli major risk faktorii olarak koroner daralma gosterilmistir.
Yaslt hastalarda en sik trombiis (kan pihtis1) sebep iken gen¢ hastalarda trombiis dig1
sebeplerde (koroner spazm, kokain/amfetamin kullanimi vs.) g6z Oniinde
bulundurulmahidir. 20 dakika {izerindeki siirelerde geri doniisiimsiiz  hasar
gelisebilmektedir. Tam tikanikligin  oldugu durumlarda ani kardiyak oOlimler
goriilmektedir (26,27). Akut koroner sendromun etiyolojisi incelendiginde en sik oranda

aterosklerozun (%90) oldugu tespit edilmistir (28).

Akut koroner sendrom klinik olarak 3 baslik altinda incelenmektedir. Bunlar;
» STEMI,
» Non-STEMI
» Kararsiz anjina pektoris (USAP) seklinde adlandirilir (29).

Anjina pektoris ve miyokart infarktiisii (MI) hastaliklarinda temel neden
aterosklerozdur. Ateroskleroz; dokularin kan akiminin bozulmasi nedeniyle 6nemli
klinik sonuglara yol acgan sistemik bir hastaliktir (30,31). Damar liimeninde aterom
plagindan kaynakli meydana gelen daralma ve tikanma sonucu hastalik kendini
gostermektedir (23).

2.1.4. Miyokart infarktiisii

Miyokardin belirli kisimlarina gelen kan akisinin kesilmesi yada ciddi miktarda
azalmasindan kaynaklanan koroner arterlerin tikanmasi sonucunda gelisen hastalik olarak

tanimlanmaktadir.

En c¢ok bilinen nedeni tromboz olarak bilinsede baska nedenlerdende
kaynaklanmaktadir. En az bilinen nedenleri; kapiller kanama sonucu pihti olusmasi, kalp
yetmezligi, hipertansiyon kaynakli kalp kasinin oksijen ihtiyacinin artmasi ve buna bagl
olarak arterlerde emboli meydana gelmesi, koroner kan akiminin beli bir siireligine

azalma gosterilmektedir (32).



2.2. Koroner arter hastaliginin teshisi ve tedavisi

Belirgin semptom olarak merkezi gégiis agrisi, kararsiz angina ve akut miyokard
infaktiisii goriilmektedir (33). Koroner arter hastaliginin tanis1 genellikle anamnez ile
konurken tedavisinde kan testleri, elektrokardiyogram (ECG veya EKG), egzersiz stres
testleri veya kalp anjiyosu gibi tani testleri kullanilmaktadir. Bu testler doktorunuza
koroner kalp hastaliginizin boyutu ile ilgili bilgi verirken hastaligin kalbinizin isleyisi
tizerindeki etkisini ve en iyi tedavi seklini degerlendirmesine yardimci olmaktadir
(34,35).

Koroner arter hastalarinda teshis ve prognozun degerlendirilmesi miimkiin
oldugunca erken baslatilmalidir. Akut koroner arter hastalig1 siiphesi olan vakalar kisa
siirede hastaneye yatirilmali ve tedavi altina alinmalidir (36). Tiim iskemik ataklarin
%75'ini olusturdugu diisiiniilen sessiz iskemi (Silent ischemia) egzersiz testi, ambulatuvar
24 saatlik elektrokardiyografik kayit (ambulatory 24 hour electrocardiographic
recording) veya periyodik rutin EKG ile aydinlatilabilir (37).

Koroner arter hastaliklarinin giiniimiizde uygulanan tedavi yontemleri asagida ki

gibi siralanabilmektedir.

1.Tibbi tedavi yontemleri,
2. Kalbin kateterizasyonu-anjiokardiyografi,
3. Perkiitan transluminal koroner anjioplasti+Stent (PTCA),

4. Koroner arter bypass greft (Bypass), (23,38).

Tibbi tedavinin etkin amaglarindan birisi, miyokard tabakasinin oksijenlenmesini
arttirarak oksijen ihtiyacini azaltmaktir (23,39). Kalp kateterizasyonunda; brakiyal arterin
yerine oncelikli olarak arteria femoralisden giris yapilir. Kalp kateterizasyonu; kalpte yer
alan damar liimenlerinin igine ince uglu Kateter takilarak kalbin yapisinin,
fonksiyonlarmin, kapaklarinin ve dolasim sisteminin tetkik edilmesi islemidir.
Anjiokardiografi islemi, kalp kateterizasyonu isleminin yapildigi sirada radyoopak
maddeler verilerek seri bir sekilde film ¢ekilmesidir (38,40).

Perkiitan transluminal koroner anjioplasti+Stent; brakiyal-femoral arterlerden
girilerek kateterin ucuna takilmis balon sisirme yontemi ile tikanan bélgenin agilmasi

saglanmaktadir. Bu islem balon yontemiyle yapilabildigi gibi koroner stent takma



islemiyle de gergeklestirilebilmektedir. Stentler damar duvarmin ebati, sekli ve
kivrimlarina uyacak bigimde olmakla birlikte olusacak diger tikanmalar1 6nlemek amaci
ile kiigtik, yuvarlak ve metal bir yapiya sahiptirler (38). Bypass koprii anlaminda kulanilir.
Tikanmig olan koroner artere safen veya internal mamariyan arter ile koprii kurularak

miyokardin yeniden damarlanmasini saglamaktadir (40).

Bypass greft cerrahisi; koroner aterosklerozdan kaynakli kanlanama sorunu olan
miyokarda yer alan arterler, ven greftleri kullanilarak, re-vaskiilarizasyonun dolayisiyla
miyokardin beslenme ve oksijenlenmesinin saglanmasi iglemidir. Bu cerrahi girisimle
hastalarda iskemiden kaynakli meydana gelen belirtiler giderilir. Ayni1 zamanda miyokard
infarktiisii ve ani 6liim 6nlenip Ve hastanin agrisiz bir yasam stirdiirmesi hedeflenir (41).
Koroner arter bypass cerrahisinde amag; semptomlar1 hafifletmek, iskemiyi azaltmak,
daha sonraki donemde ortaya cikabilecek kardiyak problemleri azaltmak, yasam

kalitesini ve siiresini arttirmaktir (42).

Koroner bypass cerrahisinde standart teknik olarak goriilen kardiyopulmoner
bypass ile yapilan cerrahi yontemler;
» pompasiz koroner arter bypass cerrahisi,

» minimal invaziv koroner arter bypass (MICAB) uygulanmaktadir (43,44).

Kardiyovaskiiler =~ cerrahide  kardiyopulmoner sistemin izole edilmesi
gerekmektedir. Bu amagla kalp akciger makinesi adi verilen cihazin kalbin kan
pompalamasi islevini ve akcigerlerin gaz aligverisi fonksiyonlarini gegici bir siire

devralmasina ekstrakorporeal dolasim denilmektedir (41,45).

2.3. Perikardim anatomisi ve histolojisi

Perikard, kapali bir fibroser6z yap1 seklinde olup kalbin tamamini
sarmaktadir.Perikard kalbe gelen ve ¢ikan biiyiik damarlarin kokiinii ¢evreleyen bir kese
seklindedir (Sekil 2). Visseral perikard ve paryetal perikard isminde 2 tabakadan
olusmaktadir. Visseral perikard; kalbin dis yiizii olan epikardi 6rten tabakadir. Bu tabaka
epikarda mezotel hiicreleri barindiran ser6z mebran olarak yapisik durumdadir. Paryetal
perikard; kalbin ylizeyinin biiyiikk kismini ¢evreleyen 2 mm kalinliginda olan fibréz bir
bant yapisinda olup kollajen ve elastik liflerden olusmaktadir. Bu iki tabaka arasinda ki

bosluga perikard boslugu adi verilmektedir (46). Perikard boslugu (cavitas pericardiaca)
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kapiller bir araliktir. Burada bulunan perikardiyal sivi (ortalama 20 cc kadar) serdz yaprak
tarafindan, filtrasyon/rezorpsiyon yolu ile dengede tutulur. Perikarditlerde bu sivinin

miktar1 ve yapisi degisir (47).

Mezotel hiicreleri araciligi ile kandan filtre edilerek elde edilen ve fosfolipid igeren
perikardiyal s1vi, bu sivi plazma ultrafiltrati olarak bilinirken elektrolit igerigi bakimidan
plazmaya yakin oldugu, protein igeriginin plazmanimn 1/3’i kadar oldugu bilinir (48).
Perikard kalbi enfeksiyonlara karsi korumasi ayni zamanda kalbin sistol ve diyastol
gorevini yerine getirmesi i¢in kaygan bir yiizey olusturmasi, agri uyaranlarinin
tasinmasinda rol oynamasit ve Kalp bosluklarinin hacimini belli seviyede tutarak
kisitlayici etki yaratmasi 6nemli 6zeliklerindendir (49-51). Normal perikard basincin
etkisi ile diyastoliin etkilesimine katki saglar yada intrakaviter dolum basincinin komsu
kaviterlere iletimine yardimci olmaktadir. Ornegin; sag ventrikiil (karincik) diyastol
basincinin bir miktart septum ile sol ventrikiil diyastol basincina yardimci olmaktadir

(52).

Pericardium

——

Fibrous pericardium
p Serous pericardium Fibréz Perikard

" Pariyetal

tParletal pericardium Parikard
Perikard

+Visceral pericardium Boslugu

Viseral Perikard
Pericardial fluid

Miyokard

Endokard

Kalp Odacigi
Pericardium

Sekil 2.2. Perikard anatomisi (53)

www.lausd.k12.caus

2.3.1. Perikardiyal s1v1 (Ps)

Perikardiyal sivinin bilesiminin tanimlanmasi1 asamasinda kardiyotorasik cerrahi
hastalar ve hayvanlardan yararlanilmistir . igerik bakimindan plevra sivis1 gibi spesifik
ozellige sahip oldugu bilinmektedir (54,55). Miktar ve icerik analizi ile ilgili yapilan

aragtirmalarda perikardiyal bosluk i¢indeki s1vi dagiliminin heterojen oldugu goriilmiistiir
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(56). igerik bakimindan mezotelyal hiicreler, lenfositler (% 53), bazofiller (% 1.2),
makrofajlar (% 12), eozinofiller (% 1.7) ve granulositler (% 31) i¢cermektedir. PS’de
"lenfositoz™ durumu her zaman kritik 6neme sahiptir. Lenfositoz durumu, lenfosit sayisi
tiim hiicre popiilasyonunun % 60'indan fazla oldugu zaman patolojik olarak karakterize
edilebilmektedir (57,58). PS tavsanlarda 0.4-1.9 mL, kopeklerde 0.5-2.5 mL var iken
yetigkin insanlarda yaklasik 20-60 mL (ortalama 15-35 mL) bulunmustur (59,60).

Perikard sivisinin analiz edilmesi perikardiyal hastaliklarin tanisi igin katki
saglamaktadir. Perikard sivinin Slgiilmesinde Oncelikli olarak agirlik (dansite), 16kosit
(WBC), hemotokrit (HCT) ve protein igerigi gibi parametreleri analiz edilmektedir.
Perikardin igerdigi kan, hizli fibrinize olmasindan dolay1 diisiikte olsa hemotokrit
kanamay1 dislayamamaktadir. Perikard tiiberkiilozunun dislamasi istenirse adenozin
deaminaz diizeyine bakilir (61,62). Damar disina ¢ikabilen kanli sivinin igerigi plazma
proteinlerinden yoksun oldugu bilinmektedir. Transuda adi verilen bu sivi, bazi kiigiik
molekiillii proteinleri igerdiginden dolayr pihtilasmamaktadir. Perikardiyal sivinin
proteinler nedeniyle yogun kivamli olup 16kositler nedeniyle bulanik goriindiigii halinede
eksuda adi verilmektedir. Perikardiyal sividan alinan materyalin transuda ve eksuda
ayrim1 Tablo 1’deki gibi yapilabilmektedir (63).

Tablo 2.1. Perikard sivisinda transuda ve eksuda ayrimu kriterleri (63)

Parametre Transuda Eksuda
Dansite <1016 >1016
Albumin gradiyam (g/dL) <1,2 >1.2
LDH (U/L) <200 >200
Perikard LDH/serum LDH <0,6 >0.,6
Kolesterol (mg/dl) <45 >45
Glikoz (mg/dl) =60 <60

Makroskobik ve mikroskobik olarak incelenen PS’de; hiicresel sayimui,
mikrobiyolojik kiiltiirler, biyokimyasal tetkikler, sitolojik, inflamatuvar, patolojik,
immiinolojik, malignite ve molekiiler (PCR, proteomiks vb) incelemeler

yapilabilmektedir (48).
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Sekil 2.3. Perikardiyum tabakalar1 (64)

2.4. Metabolomiks

Metabolik, belirli bir zamanda yiiksek verimli teknolojiyi kullanarak vitaminler,
lipitler, karbonhidratlar, hormonlar ve hiicre bilesenlerinin kiigiik molekiillii
metabolitlerinin, hiicrelerdeki, dokulardaki ve fizyolojik sivilardaki konsantrasyonlarini
belirlemektir. Bu nedenle, metabolik, niceliksel kolaylik, hastaligin teshisi ve toksik
etkenlerin fenotip tizerindeki etkilerinin arastirllmasinda tercih edilen yontemlerdendir
(65).

Metabolomik, biyolojik bir sistemdeki tiim metabolitlerin kapsamli analizidir.
Metabolik analiz genellikle iki tamamlayic1 yontem olarak kategorize edilir: hedeflenmis
ve hedeflenmemis. Hedefli yaklasim, bir enzimin alt tabakalari, bir proteinin dogrudan
tirtinti, belirli bir bilesik sinifi veya belirli bir yolaginin iiyeleri gibi se¢ilen metabolitlerin
(veya metabolit smiflarinin)  belirlenmesi  ve  miktarlarinin ~ belirlenmesine
odaklanmaktadir. Hedeflenen yaklasimda, arastirilan bilesiklerin kimyasal 6zellikleri
bilinmektedir ve numune hazirlama, matris etkilerini ve eslik eden bilesiklerin
etkilesimini azaltmak {izere uyarlanabilir. Hedefe dayali yaklagim genelde hipotez temelli
yapilirken, hedeflenmemis analiz, bir biyolojik sistemin tiim metabolitlerini (ideal olarak)

Olgerek daha ileri testler i¢in yeni hipotez olusturabilir (10).

Metabolomikteki amag; metabolik reaksiyonlarla ilgili kiigiik molekiillerin
tanimlanmasini ve nicelenmesini saglamak. Bunlarin gerceklesebilmesi i¢cin LC-MS

yonteminden yararlanilmaktadir. LC-MS tabanli metabolomik ¢alismanin basarisi, ¢ogu
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kez birden fazla deneysel, analitik ve hesaplama asamasmna baghdir (66,67).
Metabolomik sistemler biyolojisinin bir pargasidir. Bu bilim alant son yillarda hizla
gelismistir. Metabolomik temelli yontemler amino asit i¢in kullanilir (68,69). Bir¢cok
hastaligin patogenezinin, gen modifikasyonun aydinlatilmasi i¢in kullanilan yontemler
arasindadir. Bu yontemler, hiicreler, dokular, organlar ve viicut sivilarinda insan
metabolitlerini algilamak ve dlgmek icin yliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
/ kiitle spektrometresi (MS), niikleer manyetik rezonans (NMR) gibi gesitli ileri teknoloji
teknikler uygulamaktadir (68,70).

2.4.1. LC-MS/MS prensibi

LC-MS, yiikksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve kiitle
spektrometrisinin birlestigi bir sistemdir (10). Bir kiitle spektrometresi tipik olarak {i¢ ana
boliimden olusur: iyon kaynagi, kiitle analizorii ve dedektor (66). Analitlerin matriksden
ayrilma islemi sivi kromatografi (LC) kisminda meydana gelirken, tandem kiitle
spektrometresi (MS/MS) kisminda ise analitler iyonlasir ve ilgili kiitlelerin segim islemi

gerceklesir.

LC-MS/MS sisteminin ilk kism1 olan sivi kromatografisi (HPLC) bir analitik kolon
aracili8i ile sisteme enjekte edilen numunelerdeki analitlerin ayrimini gergeklestirir. LC-
MS/MS’in ikinci kismi olan tandem kiitle spektrometresi (MS) sivi kromatografideki
ayrimin ardindan ilgili molekiillerin kiitlesine gore secimini Yyaparak tespitini

gergeklestirir (71).

Iyonlasmanin ardindan iyonlar kiitlelerine gore ilk secimin yapilacagi kuadrupol
1’e (Q1) girerler. Daha sonra segilmis iyonlar kuadrupol 2’ye (Q2) gelerek, hafifce artan
bir basingta ve bir gaz (Azot) yardimi ile pargaciklara ayrilirlar. Kuadrupol 3’e (Q3) gelen
analit parcaciklar m/z’ye goére 2. se¢imi gergeklestirmektedir. Yiikli analitlerin,
fragmentlerin tespiti ve elektrik sinyaline dondstiiriilmesi dedektor tarafindan

gerceklestirilir. Sinyal bilgisayar araciligi ile data olarak elde edilir (72).
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Sekil 2.4. MS/MS Prensibi (72)

2.4.2. Amino asitler

Amino asitler bir amino (-NH2) grubu ile bir karboksil (-COOH) grubu ve asidik
karaktere sahip molekiiller olarak tanimlanirlar (73). Proteinlerin temel yap1 tas1 olarak
bilinirler, viicut yapisinda énemli rollere sahip olup;hiicre iskeletini, enzimlerin protein
bilesenini, reseptorleri ve sinyal molekiillerini igeren hiicrenin tiim proteinli maddelerini

olustururlar (74).

Amino asitler, biyolojik 6nemi agisindan temel ve temel olmayan olmak iizere iki
gruba ayrilirlar. Temel amino asitler; viicutta sentezlenemediklerinden dolay1 besinlerle
disaridan alinmalar1 zorunludur. Bu temel amino asitler; triptofan, fenilalanin, valin,
metiyonin, treonin, lisin, 16sin, izoldsin olmak iizere sekiz tanedir. Bebekler i¢in en
onemli olan arjinin ve histidin amino asitleride bu grupta yer alir (75,76). Temel olmayan

ve insan viicudunda sentezlenen amino asitler ise; sistein, sistin, alanin, arjinin, histidin,
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prolin, hidroksiprolin, aspartik asit, glutamik asit, glisin, serin, trozin amino asitleridir
(76-79).
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Sekil 2.5. Aminoaistlerin yapisi (80)

Amino asitler (aa) hem insan organizmalarinin siire¢lerinde metabolik ara maddeler
olarak hem de protein bloklarmin olusturulmasinda 6nemli rol oynamakta ve

metabolomik analizlerin 6nemli bir pargasini olusturmaktadirlar (80).

Fizyolojik amino asit konsantrasyonlar1 organlarin islevlerine baglidir ve patolojik
kosullar metabolizmasinda degisiklik yapabilir. Son yillarda, amino asit profillemesi tip
biliminde metobolik hastaliklar, ¢esitli dokulardaki kanser gesitleri ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin tespiti igin potansiyel belirte¢ olarak kulanilmaktadir (80,81).

Saglikli insanlarda normal olan amino asit dengesi, metabolik degisiklikler, gesitli
hastaliklar nedeni ile degisime ugrar. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda
metabolizmanin kanser hiicrelerinde tamamen degistigi gosterilmistir. Metabolizmadaki
bu degisimler plazmanin serbest amino asit (PFAA) profilini etkiler. Amino asit
profillemesi; akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal kanseri, metabolik hastaliklar ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisin1 kolaylastirmak icin yeni bir teshis metodu olarak

onemli 6l¢lide 6nem arz etigi gorilmistiir (82,83).

2.5. Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve aterosklerosis gelisiminde amino asitlerin
rolii
Son birkag yildir, metabolomik olarak adlandirilan kapsamli metabolik profillerin

dahil edilmesiyle, amino asit kiimeleri, yeni kardiyovaskiiler bozukluklarla baglantili olan
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ve patogenezinde dnemli rol oynadiklarini gosteren yeni biyobelirtecler tanimlanmigtir
(84).

Amino asitlerin hastaliklar iizerindeki biyolojik etkilerine yogunlasan mekanik
amino asit diizeyleri ve serum amino asit seviyeleriyle baglantili yapilan ¢alismalarda
etkili olduklar1 gézlemlenmistir. Buna bagli olarak glutamat ve glutaminin, KVH ve
ateroskleroz gelisimi ile ilgili kardiyo-metabolik bozukluklarla iliskilendirilmistir. Kalp
kateterizasyonu olan hastalarda, KAH'li ve KAH'li olmayan hastalar arasinda glutamin

ve glutamat seviyeleri en 6nemli metabolit belirte¢ olarak gozlemlenmistir (85).

Yiiksek glutamat degerleri, risk faktorlerinden bagimsiz olarak KKH insidansi ile
baglantili oldugu tespit edilmistir. Glutamin ise aterosklerozun klinik bulgulari ile
baglantili oldugu, plak gelisimi ve intima media kalinliginin artmas riski ile iliskili
oldugu bulunmustur. Yapilan son ¢aligmalarda glutamin, postmenopozal kadinlarda ve

koroner kalp hastaligi riskinin azalmasiyla iligkili tek metabolit oldugu tespit edilmistir
(86).

Glutamat ise koroner kalp hastalig1 risk faktorleri i¢in diizenleme yapildiktan sonra
biyobelirteg olarak ifade edilebilecegi belirtilmistir. Bu iki amino asit ile birlikte,
potansiyel aterojenik amino asit olan metiyonin ve metabolik ara maddesi olan
homosistein, insanlarda ve hayvan modellerinde ateroskleroz gelisimini baglatig1 tespit

edilmistir (85,86).

En basit amino asit olan glisin, anjina pektoris siiphesi olan hastalarda akut
miyokard infarktiisii (MI) riski ile ters orantili oldugu, arginin, vaskiiler endotelde nitrik
oksit iiretimi i¢in ana oncii olan amino asit, kardiyovaskiiler hastalik veya fazla kilolu
hastalarda endotel fonksiyonunu gelistirdigini, oral yolla takviye edilmis glisin veya
glisin + arginin, plazma homosistein seviyelerini diisiirdiigii ve toplam nitrik oksit

konsantrasyonunu 6nemli dl¢iide arttirdigi gozlemlenmistir (84).

2.6. Kardiyovaskiiler hastahk (KVH) riski icin biyomarker olarak dall zincirli

amino asitler

Valin, 16sin ve izoldsin yan zincirlerinin yapisal ozelliklerinden ve

katabolizmalarmin ilk iki asamasinda belirgin bir katabolik yol olusturmalarindan dolay1
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BCAA grubunu olusturur. Diger amino asitlerin aksine, BCAA birincil olarak kalp dis1
kas gibi ekstrahepatik dokularda katabolize edilirler. Dallanmis zincirli amino asitler,
hiicresel ve organ seviyelerinde normal biiyiime ve fonksiyon i¢in gereklidir. Ancak fazla
miktarda serbest BCAA veya bunlarin katabolik {irinleri de sitotoksik etki
olusturabilirler. Yiiksek aglik kan glukozu, dislipidemi veya artmig serum ateroskleroz
indeksi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri olan bireylerde, BCAA'nin seviyelerinin

yiiksek oldugu bulunmustur.

Cheng ve ark. obezite, bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi veya kan basinci
gibi metabolik risk faktorleri olan kisilerin dolasiminda BCAA’larin yiiksek

konsantrasyonlarini gozlemlemisler (87).

KVH vakalarini igeren bir vaka-kohort calismasi gerceklestirilmis, 16sin ve izoldsin
konsantrasyonlarinin daha yliksek KVH riski ile anlamli sekilde baglantili oldugu ve bu
kardiyovaskiiler risk popiilasyonunda bu korelasyon inme icin daha etkili biyobelirteg
olabilecegi Oongoriilmiistir. KAH’nin risk faktorlerinden biri olan lipoprotein (LDL)
kolesterolii arterler 6zerinden dogrudan etkili oldugu ve LDL’de BCAA'larin yliksek
konsantrasyonlariyla baglantili oldugu bulunmustur. Buda kardiyo-metabolik rolii olan
ana BCAA'nin yiikksek diyetli BCAA ve oOzellikle 16sin alimi, dislipidemi olmak
tizere dogrudan arteriyel sertlik Olgiisii gibi artmis kardiyo-metabolik biyobelirteg
onlemleriyle iligkili oldugu, buda intima media kalinlig1 ve ateroskleroz gelisimi tizerinde
etkili oldugu bulunmustur. BCAA katabolizmasi farmakolojik gelistirme MI sonras1 kalp

patolojilerini azalttigini gostermistir (84).

Li ve ark. bozulmus BCAA katabolizmasinin ve birikmelerinin, glukoz aliminda
ve oksidasyonunda, glikojen igeriginde ve protein glikosilasyonunda belirgin diisiisler
gostererek, piruvat dehidrogenaz kompleksi aktivitesinin inhibisyonu yoluyla segici bir
sekilde mitokondriyal piruvat kullanimint bozdugunu, bdylece kalp glikojen igeriginde
ve protein glikosilasyonunda kaldigin1 ortaya c¢ikarmislar. Piruvat dehidrogenaz
kompleksi, BCAA'nin kalp metabolizmasini modiile ettigi kilit bir diizenleme noktasi

olarak tanimlandi (85).
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2.7. Makrofaj kopiik hiicre formasyonunda amino asitlerin rolii ve aterosklerosis
gelisiminde temel ozelikleri

Makrofajlar, ateroskleroz da dahil kronik inflamasyon ve yaslanma ile ilgili yaygin
hastalik = siireclerinde Onemli patofizyolojik ajanlar olarak kabul edilmektedir.
Ateroskleroz gelisiminin ilk erken adimi, monositlerin dolasimdan arter duvarina
sizmasidir. Bu erken adimda makrofajlara ayrilma olur ve lipitleri makrofaj kopiik
hiicresi olusumunda kulanmak arterogenezin en belirgin erken islemlerinden biridir.
Makrofajlarda lipidlerin, kolesteroliin ve Onemli miktarda trigliseritlerin birikimi,
bunlarin koplik hiicrelerine doniisiimii ve aterosklerotik lezyonlarin baslatilmasi ve
ilerlemesi esas olarak makrofajlar ile lipoprotein alimlari, lipit biyosentezi orani

arasindaki denge ile belirlenir.

Endojen veya eksojen yag asitlerinin ateroskleroz gelisimi {izerindeki dogrudan
etkisi, bilimsel ve klinik olarak agik¢a gosterilmistir. Buna karsilik, amino asitlerin
makrofaj kopiik hiicresi olusumu ve iltihabli hastaliklarin olusumu siirecine olan etkisi
heniiz kanitlanmamistir. Yukaridakilere dayanarak, yakin zamanda 20 amino asidin
hepsinin  murin  makrofajlart  kullanarak  aterogenez  tizerindeki  etkileri
degerlendirilmistir. Hiicresel toksisiteyi, ayrica hiicresel kolesterol veya trigliserit igerigi
analiz edilmistir. Bu tarama ile toksik olmayan konsantrasyonlarda arteriyel hiicrelerde
lipid birikimini 6nemli 6l¢iide etkileyen alt1 spesifik amino asit, glisin, sistein, alanin,

16sin, glutamat ve glutamin tanimlanmistir (sekil 6 ) ( 84).
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Sekil 2.6. Amino Asitler, Lipid Metabolizmasinin Diizenlenmesiyle Makrofaj Kopiik Hiicresi Olusumunu
Etkiler (84).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢
Asetonitril Merc
Metanol Merc
Formik asit Merc
Aminoasit Kiti Jasem
Santrifiij Hermle
Vorteks Isolab

Distile su cihazi

Derin dondurucu (-80 °C)

Otomatik pipet Ependorf
LC kolon Restek LC Columns
LC-MS/MS 8045 Shimadzu
Kalibrator/Kontrol
Ependorf Isolab
Hemogram tiipleri BD Vacutainer
Falcon tiip Isolab
Pipet uglart Isolab
Azot gaz1 Ankara Gaz

3.2. Yontem

3.2.1. Cahisilacak hastalarin belirlenmesi

Bu tez calismamizda kullanmilan perikardiyal sivi ve plazma ornekleri Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Sanliurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma
Hastanelerinin  Kalp Damar Cerrahisi  Anabilim Dalmin ameliyathanesinde
kardiyopulmoner bypass yontemi kullanilarak koroner arter bypass ameliyat1 geciren 50
goniillii hastadan alinmistir. Calismaya 26 kadin + 24 erkek hasta dahil edilmis olup yas
ortalamast 61+9,78 olarak bulunmustur. Calismada kullanilacak olan PS ve plazma
ornekleri icin Harran Universitesi Etik Kurulundan 11/02/2019 tarihli HRU/19.02.14
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say1l1 karar ile onay alinmistir. Bypass cerrahisi sirasinda hastalardan alinan PS 6rnekleri
falkon tiiplere alinirken plazma 6rnekleri edtal tiiplere alinarak santrifiij edildi ve -80°C’
de saklandi.

3.2.2. Perikardiyal sivis1 ve plazmalarin elde edilmesi

Kardiyopulmoner bypass yontemi ile koroner bypass cerrahisine alinan hastalardan
KPB prosediirii ile median sternotomi ile perikardiyum agildi.Agilan perikardiyumdan
steril enjektor ile PS alindi. Normal kosullarda perikardiyum kesilerek PS elde edilir ve
bu sivi atilir. Yaptigimiz c¢alisma i¢in atilmayan ve steril olarak elde edilen PS igin
hastalara ekstra bir islem uygulanmamustir. Elde edilen PS yaklasik olarak 2-25 ml kadar
olmaktadir. Bu siv1 elde edildikten hemen sonra steril falkon tiiplere alinarak hemen buz
akisi igerisinde tutuldu. Ardindan PS 4°C’de 10000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi ve

stipernatant kismi yeni streil falkon tiipe alinarak -80°C’ de saklandi.

Hastalardan plazma ornekleri icin KPB Oncesinde edtal: tiiplere kan alindi. Alinan
kan 6rnekleri buz akiisii i¢erisinde laboratuvara ulastirildi. Bu kan tiipleri 5000 rpm’de
10 dk santrifiij edildi. Bu islemin ardindan tiiplerdeki siipernatant kismi sarsilmadan
yavasg¢a pipet yardimi ile ependorf tiiplere alindi. Her hastanin plazmasi kendi ismi ile
isimlendirilen tiiplere alinmistir. Ependorf tiipler ¢alismanin yapilacag: giine kadar -80°C”

de sakland:.
3.2.3. Numunelerin amino asit parametresi i¢in hazirlanmasi

Aminoasit ¢ailsmasi i¢in; -80°C’den ¢ikarilan numuneler oda 1sisina gelene kadar
bekletildi. Amino asit ¢alismasi i¢in JASEM aminoasit kiti kullanildi. Her bir hastanin

PS ve plazma numuneleri i¢in asagidaki basamaklar izlendi.

1. Hastalarin PS ve plazma 6rneklerinden numaralandirilmis steril ependorf tiiplere
50ul alind1.

2. Bu tiiplerin iizerine aminoasit kitinde bulunan Internal Standart soliisyonundan
50ul eklendi.

3. Her tiip dikkatli bir sekilde 5 sn’ye vortekslendi.

4. Ardindan vortekslenen tiiplerin iizerine kit igerisinde bulunan Reagent-1
sollisyonundan 700ul eklendi.

5. Tipler tekrar dikkatli bir sekilde 15 sn’ye vortekslendi.
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6. Vortekslenen tiipler 5 dk 3000 rpm de santrifiij edildi.

7. Santrifiijden dikkatli bir sekilde alinan 6rneklerin siipernatant kismi steril pipet
yardimi ile HPLC vial tiiplerine aktarilda.

8. Analiz i¢in LC-MS/MS (Shimadzu 8045, Japan) cihazinda ki HPLC kisminda
bulunan tepsi bolmesine yerlestirildi ve okutuldu.

9. Mobil faz olarak aminoasit kiti icerisindeki Mobil Faz-A ve Mobil Faz-B
kullanildi.

10. Kolon olarak Restek LC Columns kullanildi.

Inten.(x1,000,000) Base Peak: 103/1,499,233
miz Abs. Inten. Rel. Inten.

il - 78 & -
a8 0 o i13
| \ e
0. T T T T T T T T T T T
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Sekil 3.1. LC-MS/MS analiz parametreleri
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Sekil 3.2. LC-MS/MS analiz parametreleri pik gortntiisti
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4. BULGULAR

Tiim veriler SPSS programinda analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima olan
uyumlulugu Shaphir-Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilim gosteren gruplar Anova
testine tabi tutulurken anormal dagilim gosteren gruplan Kruskal Wallis testi ile analiz
edilmistir. Tanimlayic1 istatistik olarak sayisal degiskenleri tanimlamak igin
ortalama+tstandart sapma, kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve % degerleri belirtilmistir.
Istatistiksel analizler igin SPSS Windows version 24.0 paket programi kullanilmis ve

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.1. Aminoasitler analiz tablosu (P degerleri)

PERIKARDIYAL
SIVI PLAZMA KONTROL | P(<0,05)
1-MHIS 5,877+2,78 4,15+1,982 1,47+0,56% 0,000
2-aminoadipic acid 3,18+1,60 0+0?2 0,1+0,40? 0,000
3-MHIS 10,574+6,31 9,96+5,54 1,82+2,15% 0,000
Ethanolamin 8,398+0,15 4.27+1,90? 4.2+2 962 0,000
Gaba 0,329+4,33 0,1240,092 0,18+0,412 0,000
Carnosine 0,156+13,50 0,25+0,19 2,7742,24% 0,000
2-aminobutyric acid 040,00 0+0 0+0,00 1,000
beta-Ala 18,74440,00 7,59+4,07 - 0,000
4-oh-proline 20,339+10,69 14,377,492 7,02+£3,81% 0,000
Arg 79,148+23,92 66,78+36,96 138,96+48,58% | 0,000
Asn 68,518+21,73 49,71+17,052 73,96+24,55b 0,000
Asp 15,423+7,90 13,48+7,75 46,56+20,79% 0,000
Cit 53,237+17,02 49.95+13,74 46,49+19,17 0,237
Cystine 94,099+24.56 57,03+29.212 2,73+1,16% 0,000
Glu 102,386+51,68 89,85+39,18 124,89+45,05° 0,004
His 66,21+18,16 45,56:+14,022 29,4247 04% 0,000
Met 40,254+10,12 32,13+14,102 42.37+11,50° 0,000
orn 62,233+17,30 87,65+34,742 106,19+33,692 0,000
Phe 80,524+21,74 65,4+19,922 83,01+18,80° 0,000
Trp 51,547+17,31 28,73+8,15° 47.42+10,61° 0,000
Tyr 59,279+19,17 48.,61+£19,172 79,55+19,57% 0,000
GIn 619,288+121,64 488,18+143,50® | 588,84+97,79* | 0,000
Gly 293,976+132,35 249.47+12347 |101,53+78,34% | 0,000
Lys 180,383+35,03 177,39+64,30 118,04+28,412 | 0,000
Pro 324,308+147,19 244,76+£118,31% |263,06+£179,43 | 0,014
Ser 207,737+88,78 153,94+43,592 146,29+66,222 0,001
Tau 496,37+268,92 263,31£161,69 | 12,75+17,84%® 0,000
Thr 161,772+45,42 166,26+51,72 232,36+37,43% | 0,000
Val 220,133+54,63 208,52+43,54 256,01+61,45> | 0,009
Homocitruline 1,492+0,14 1,7+0,99 - 0,329
Trans-4- OH-proline 17,144+0,74 15,24+8,86 10,16+5,092 0,000
Norvaline 12,613+7,05 8,8243,542 3,51+0,92% 0,000
Sarcosine 123,015+5,32 90,21+39,412 76,94+20,96° 0,000
Glutamic acid 270,911+34,45 231,94+101,08 154,82+54,09% | 0,000
ortophosphoryletanolamin 29,118+129,30 7,573,652 4,01+9,34% 0,000
arginino succunic acid 13,428+15,41 7,33+4,46% 2.,03+2,68% 0,000
Losin 181,85+7,84 173,11+61,44 185,74454,00 0,563
izolosin 64,79+40,06 75,21428,32 41,07+11,22% 0,000
alloizolosin 16,606+19,83 18,8+7,16 16,92+4.94 0,245
Ala 594.745+160,97 449,07+185,44* | 469,74+132,07¢| 0,000
Cystathionine 0,414+0,21 0,39+0,22 0,11+0,14% 0,000
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Sekil 4.1. Perikardiyal sivi genel aminoasit analiz sonuglari

Perikardiyal sivida yapilan analizlerde (Sekil 8’de) incelenen serbest aminoasit
profilinde sirasiyla en ¢ok GIn amino asidi varken bunu takiben Tau, Ala, Pro, Gly,
Glutamic acid, Valinine, Serin aminoasitleri bulunmaktadir. Ayn sekilde plazma serbest
aminoasit profili (Sekil 9°de) incelendiginde sirasiyla en ¢ok Gln, Ala, Tau, Proline, Gly,

Glutamic acid, Ser, Val, Lys aminoasitleri goriilmektedir.
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Plazma
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Sekil 4.2. Plazma genel aminoasit analiz sonuglari

Kontroldeki serbest aminoasit profili incelendiginde ise sirasiyla en ¢cok Gln amino

asidi bulunurken bunu Ala, Val, Pro, Thr, Ser, Glutamic acid ve Gly takip etmektedir.

25



Kontrol
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Sekil 4.3. Kontrol grubu genel aminoasit analiz sonuglari
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METABOLIK AMINOASITLER-1
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Sekil 4.4. Metabolik aminoasitler-1 analiz grafikleri

Plazma ve perikardiyal sividaki carnosin seviyesi, perkikardiyal siviyla
karsilagtirildiginda hasta plasmasindaki seviyesinin ayni oldugu goézlenirken,kontrol
gurubunun carnosin seviyesinin hem perikardiyal sivi hemde hasta plazmasina gore
anlamli (p<0,05) bir sekilde yiiksek oldugu go6zlemlendi. Ethanolamin seviyesi
incelendiginde; hem kontrol hemde hasta plazmasinda perikardiyal siviya gore anlanmli
(p<0,05) bir sekilde artmis oldugu gozlenmistir. Homocitriilin seviyesinin ise
perikardiyal sivi ve hasta plasmasinda ayni seviyede olmasina ragmen, kontrol

plasmasinda anlamli (p<0,05) bir sekilde diisiik oldugu gézlemlendi.

METABOLIK AMINOASITLER-2
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Sekil 4.5. Metabolik aminoasitler-2 analiz grafikleri

Citrulin seviyesine bakildiginda hem perikardiyal sivida hem hasta plazmasida
hemde kontrolde bu aminoasitin ayn: seviyelerde oldugu gozlendi. Kontrolde ki ornitin
seviyesi incelendiginde hem hasta plazmasinda hemde perikardiyal sivisina oranla
kontrolde anlamli (p<0,05) bir artis gozlendi. Sarcosine amino asiti incelendiginde bu
amino asitin perikardiyal sivisinda kontrol ve hasta plazmasina gére anlamli (p<0,05) bir

sekilde artmis oldugu bulundu.
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METABOLIK AMINOASITLER-3
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Sekil 4.6. Metabolik aminoasitler-3 analiz grafikleri

Metabolik amino asitlerden olan Trans-4-OH-proline incelendiginde perikardiyal
stvida hasta plazmasina gore anlaml (p<0,05) bir artis goriildii. Ayn1 sekilde kontrolde
bu amino asitin ise anlamli (p<0,05) bir sekilde azalma gosterdigi goriildi. Perikardiyal
stvida ki norvalin seviyesine bakildiginda hasta plazmasi ve kontrole gore anlamli
(p<0,05) bir artig goriiliirken plazmada ve konrolde perikardiyal siviya oranla anlamli
(p<0,05) bir azalma goriildii. Alloizolosin seviyesinin ise hasta plazmasi, perikardiyal
stvist ve kontrolde neredeyse aymi seviyelerde oldugu gorildi. Kontrolde ki 3-
methylhistidine (3MHIS) seviyesine bakildiginda hasta plazmasi ve perikardiyal sivisina
oranla anlaml bir sekilde azaldigi goriildii. Beta alanin seviyesinin ise perikardiyal

stvisinda artmig oldugu goriildii. Bu artisin anlamli olmadigi izlendi.
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Sekil 4.7. Metabolik aminoasitler-4 analiz grafikleri
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4-OH-proline amino asitinin hem plazmada hemde kontrolde perikardiyal sivisina
oranla anlamli (p<0,05) bir sekilde azaldigi tespit edildi. Ortophosphoryletanolamin
seviyesinin plazmada perikardiyal siviya gore anlamli (p<0,05) bir sekilde azaldig:
goriiliirken ayn1 sekilde kontrolde hem perikardiyal siviya oranla hemde plazmaya oranla
anlaml1 (p<0,05) bir azalma tespit ettik. Arginino succunic acid seviyesinin kontrolde
hem plazmaya hemde perikardiyal sivisina oranla anlamli (p<0,05) bir sekilde azladigi
ayni zamanda plazmda ise perikardiyal sivisina oranla anlamli (p<0,05) azalma

gosterdigini tespit ettik.

METABOLIK AMINOASITLER-5
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Sekil 4.8. Metabolik aminoasitler-5 analiz grafikleri

Analizler sonucunda Taurine ve Glutamic acid’in seviyelerinin kontrolde hem
plazma hemde perikardiyal sivisina oranla anlamli (p<0,05) bir sekilde azaldigini tespit
ettik.

METABOLIK AMINOASITLER-6
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Sekil 4.9. Metabolik aminoasitler-6 analiz grafikleri
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2-aminobutyric acid seviyesinin perikardiyal sivisinda plazma ve kontrole oranla
anlamli (p<0,05) bir sekilde artis gosterdigini tespit ettik. 2-aminoadipic acid seviyesinin

ise perikardiyal sivida, plazmada ve kontrolde anlamli olmadigini tespit ettik.

METABOLIK AMINOASITLER-7
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Sekil 4.10. Metabolik aminoasitler-7 analiz grafikleri

Gaba seviyesi incelendiginde perikardiyal sivisinin hem plazmaya hemde kontrole
gore anlamli (p<0,05) bir sekilde artttigin1 gordiikk. Kontrol plazmaya gore
kiyaslandiginda artis oldugu ve bu goriilen artisin anlamli olmadigi gozlendi.
Cyctathionine seviyesinin kontrolde perikardiyal sivisi ve plazmaya oranla anlamli

(p<0,05) bir azalma gosterdigini tespit ettik.

ESANSIYEL AMINOASITLER-1
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Thr

Sekil 4.11. Esansiyel aminoasitler-1 analiz grafikleri

Histidine (His) seviyesinin perikardiyal sivisinda kontrol ve plazmaya oranla
anlaml1 (p<0,05) bir artis gosterdigini gordiik. Ayn1 zamanda kontrolde plazmaya oranla
anlaml1 (p<0,05) bir azalma oldugunu tespit ettik. Lysine(Lys) aminoasidine bakildiginda
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kontroliin perikardiyal sivisi ve plazmaya gore anlamli (p<0,05) bir sekilde azalma
gosterdigi goriilmektedir. Valinin (Val) de ise gruplar arasinda izlenen degisimin anlaml
olmadigini tespit ettik. Phenylalanine (Phe) seviyesinin perikardiyal sivisinda plazmaya
gore anlamli (p<0,05) bir sekilde arttigini belilerken kontroliin de ayn1 sekilde plazmaya
gore anlamli (p<0,05) artis gosterdigini tespit ettik. Threonine (Thr) aminoasidinin
gruplar arasinda kiyaslanmasinda kontroliin plazma ve perikardiyal siviya oranla anlamli

(p<0,05) bir artis gosterdigini gordiik.
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Sekil 4.12. Esansiyel aminoasitler-2 analiz grafikleri

Yaptigimiz analizlerimiz de 16sin aminoasidinin plazma ve kontrole oranla
kiyaslandiginda bir azalma gosterdigini gordiik bu azalmanin anlamli olmadigini tespit
ettik. Analizlerimiz sonucunda izolosin aminoasidinin seviyesinin perikardiyal sivisinda
kontrole ve plazmaya oranla anlamli (p<0,05) bir artis gosterdigini saptadik. Tryptophan
(Trp) amino asidinin incelenmesinde perikardiyal sivida plazmaya oranla anlamli
(p<0,05) bir sekilde arttigin1 ayni sekilde kontrolde de plazmaya oranla anlamli (p<0,05)
sekilde arttigin1 saptadik. Methionine(Met) aminoasidinin incelenmesinde perikardiyal
stvida plazmaya oranla anlaml bir sekilde arttigini bu artisin ayni sekilde kontrolde de

plazmaya oranla anlamli (p<0,05) oldugunu tespit ettik.
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NON-ESANSIYEL AMINOASITLER-1
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Sekil 4.13. Non-Esansiyel aminoasitler-1 analiz grafikleri

Non-esansiyel aminoasitlerden olan alaninin perikardiyal sivisinda plazma ve
kontrole oranla anlamli bir artig gosterdigini belirledik. Glutamin’in (GIn) perikardiyal
stvisinda plazmaya oranla anlamli (p<0,05) artisin1 gozlerken ayni sekilde kontroliinde
plazmaya goére anlamli (p<0,05) bir artis gosterdigini tespit ettik. Glutamic Acid(Glu)
amino asidinde kontroliin plazmaya oranla artiginin anlamli (p<0,05) oldugunu gordiik.
Glysine (Gly) amino asidinin analizlerde kontroldeki azalmanin hem perikardiyal sivisina
hem de plazmaya oranla anlamli (p<0,05) oldugunu tespit ettik. Proline aminoasidinde
perikardiyal sivismin plazmaya oranla anlamli artist gozlendi. Ayni sekilde Serin
aminoasidinin perikardiyal sivida hem plazmaya hem de kontrole oranla anlamli (p<0,05)

bir artig gosterdigini gozlemledik.
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Sekil 4.14. Non-Esansiyel aminoasitler-2 analiz grafikleri
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Tyrosine (Tyr) aminoasidi incelendiginde biitiin gruplarda ayni seviyelerde oldugu
gozlendi. Aspartik asit (Asp) nin kontrol grubundaki seviyesinin diger iki gruba oranla
anlamli (p<0,05) artis1 gozlendi. Cystine aminoasidinin ise perikardiyal sivisinda hem
plazmaya hem de kontrole gore artisinin anlamli (p<0,05) oldugu goriiliirken plazma
grubundaki seviyesinde ki artisin kontrol grubuna kiyasla anlamli (p<0,05) oldugu
gozlendi. Arginine (Arg) amino asidinin kontrol grubundaki seviyesinin perikardiyal
s1visi ve plazmada ki seviyelerine gore anlamli (p<0,05) artig1 goriildii. Asparjine (Asn)
amino asidinde perikardiyal sivinin plazmaya gore anlamli bir sekilde artis gosterdigini
ve yine kontrol grubunun hem plazma hem de perikardiyal sivisina oranla anlaml

(p<0,05) artis1 goruldii.
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Koroner arter hastaligi (KAH), kiiresel boyutta insan popiilasyonunu etkileyen
ana kardiyovaskiiler hastaliklardan biridir. Bu hastalik gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde baslica 6liim nedeni oldugu kanitlanmistir. Yasam tarzi, genetik faktorler ve
cevresel faktorler, kardiyovaskiiler hastaligin gelisimi i¢in risk faktoriidir. Saglikl
bireyler arasinda risk faktorlerinin yayginligi, yakin gelecekte KAH olasiligini ortaya
koymaktadir. KAH risk faktorleri arasinda diabetes mellitus, obezite, sigara,
hiperlipidemi, hipertansiyon , homosistiniiri ve psikososyal stres bulunur. KAH'in
ortadan kaldirilmasi ve yoOnetimi, kapsamli calismalar ve denemeler yoluyla

kurulmustur (88).

Koroner arter hastaligi (KAH) diinya ¢apinda oliimlerin 6nde gelen nedeni
olmaya devam etmektedir. Amerikan popiilasyonlarinda 2005 yilinda KAH nedeniyle
yaklasik 6 milyon 6liim meydana gelmistir. 2007 yilinda, KAH'li 30 hastadan yaklasik
her yil birinin 6ldiigii bildirilmistir. 2009 yilinda sunulan Diinya Saglik Orgiitii
raporuna gore, kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle 17,3 milyon 6lim meydana

geldigi bildirilmistir (88).

Erken tarama testleri ile KAH ayirici tanist konabilir ve bu sekilde hastaya 6zel
optimal tedaviler baglatilabilir. Mevcut Klinik tani
semptomlar, elektrokardiyogram (EKG), kalp belirtegleri, stres testi ve koroner
anjiyografi gibi tani testleriyle konulabilmektedir. Bu yontemler arasinda, invaziv
koroner anjiyografi “altin standart” tant markir1 olarak kabul edilmektedir, fakat bu
teknigin uzmanlik ve yiiksek maliyet gerektirmesi kullanimini sinirlandirmaktadir.
Ayrica; invaziv anjiyografi yapilan kisilerin biiyiikk bir boliimiiniin normal koroner
arterlere sahip  oldugu ve KAH'li baz1  hastalarda, Ozellikle yash
veya diyabetli hastalarda atipik semptomlardan sonra miyokard iskemisi veya
enfarktiisii ataklar1 geg¢irmesinin miimkiin olmasida bu yontemi sinirlandiran diger
faktorlerdir. Bu nedenle KAH tanist ortaya koyacak yeni tarama teslerinin

gelisitirlmesi biliyiik 6nem kazanmaktadir (89).
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Gilinlimiizde hastaliklara yonelik patogenez ve tanisal biyobelirtegler , insan
sivilarinin metabolomik profili ile  kesfedilebilmektedir.  Eger  ¢esitli koroner
arter hastaligt KAH metabolomikleri ile dogru bir sekilde karakterize edilebilirse,
gereksiz tedaviler ve kaynaklar kullanilmadan etkili tedavi hedeflenebilir. Bu nednele
bu calismada koroner arter bypass cerrahisi gegiren hastalarinin perikardiyal sivi ve
plazmadaki serbest aminoasit profillerinin LC-MS/MS yontemiyle incelenerek
kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tadavisinde kullanilabilecek yeni markirlarin

tespit edilmesi hedeflenmistir (89).

Kalpteki  metabolik  degisiklikler ~biyo akiskanlarin ~ metabolomunda
degisikliklere neden olur. Metabolitler, potansiyel terapotik hedefler igin patogenezi
netlestirebilir. Cok sayida kiigiik molekiilli metabolitlerin bir kombinasyonu, iyi teshis
degerleri ~ sunabilir.  Sistem  biyolojisinde hizla  genisleyen bir alan
olan metabolomik , hastaligin ilerlemesine cevap olarak metabolik degisiklikleri
Olcer. Siklikla kabul edilen bir metabolit havuzu olan plazma ve perikardiyal sivi,
metabolik profil olusturmada 6nemli bir kaynak olmustur. Sivi kromatografi kiitle
spektrometresi  saglam giivenilirlik ve tekrarlanabilirlik ile  kiiciik molekiilli

metabolitlerinin hassas tespiti i¢cin en uyumlu teknigi saglamaktadir (88,89).

Birgok arastirma gosteriyorki plazma amino asitlerindeki spesifik anormallikler,
karaciger fibrozu, akciger kanseri, meme kanseri, bas ve boyun kanseri, 6zofagus
kanserine neden olmaktadir (90,91). Bir¢ok g¢alismada akciger kanserli hastalarda
serbest triptofanda anlamli bir artis goriildiigii bildirilmistir. Buna bagli olarak amino
asit profillerinde belirlenen metabolik degisiklikler, kanser taramasini ve teshisini
tyilestirmek ve hastalik patogenezini anlamak i¢in 6nemli potansiyele sahip oldugunu

diistindiirmektedir (92).

Japon hastalar iizerinde yapilan bir arastirmada bir¢ok kanser tiiriiniin amino asit
profili incelenmistir. Incelenen kanser tiirlerinde ortak aminoasitlerde goriilen
degisikliklerin yanisira PFAA profillerinde her kanser tiiriine has degisiklikler meydana
geldigi tespit edilmistir . Genel olarak, bir¢ok amino asidin konsantrasyonlari, GC
(gastrik kanseri) ve CRC (kolorektal kanser) hastalarinda azalma gosterirken; akciger
kanseri (LC), meme kanseri (BC) ve prostat kanseri (PC) gruplarda amino asit

konsantrasyonlarinda degisiklikler gbzlenmemistir. Ayrica, amino asitlerin bazilar1 farkli
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kanser tiirlerinde zit egilimler gosterdigi goriilmiistiir. Ornegin, GC ve CRC hastalarinda
Thr konsantrasyonlar1 azalirken, BC hastalarinda Thr konsantrasyonunun artmig oldugu
gorilmistiir. Yapilan calismada goriildiigii iizere PFAA profillerindeki bu degisikliklerin
bircok kanser tiirlinde ortak olabilecegi gibi her bir kanser igin spesifik olabilecegide

gozlemlenmistir (93).

Maeda ve ark’nin yaptiklari arastirmalarinda KHDAK'li (Kii¢iik hiicreli dist
akciger kanseri) hastalarda plazma igermeyen amino asit (PFAA) konsantrasyonlari,
sigara i¢ip igmeme durumu, ayni yas ve cinsiyette olma durumlarina gore eslestirilmis
kontrol grubu tizerinde kiyaslama yapmislardir. Bu hastalarin yarisindan fazlasinin
kanserin ilk safhasinda oldugunu tespit etmislerdir. Yaptiklari tespitlere gore, prolin
(Pro), serin (Ser), glisin (Gly), metiyonin (Met), izolosin (Ile), alanin (Ala), l6sin (Leu),
Tirosin (Tyr), fenilalanin (Phe), ornitin (Orn), lisin (Lys), KHDAK'l1 hastalari saglikli
kontrol gurubuyla kiyasladiklarinda 6nemli derecede artis oldugunu gozlemlemislerdir
(94).

Kim ve ark’nin yapmis olduklari ¢alismaya gore de Akciger kanseri olan hastalarda
His, Trp, Cit, Gln, Asn ve Pro, Ile, Phe, Orn artisinda 6nemli bir azalma oldugunu
gozlemlemislerdir. Plazma serbest amino asit profilleri lizerine bagimsiz olarak ytirtitiilen
bu calismalar uyumlu sonuclar gostermistir. Erken donem (1. ve 2. evre) kanser
hastalarinin  arastirildi§i bu calismalarda hastalarin biiyiik bir kisminda ve belirti
vermeyen hastalik durumlarinda PFAA farkliliklart oldugunu gézlemlemislerdir. Sonug
olarak PFAA profilinin akciger kanserinin erken teshisinde kulanilabilecegini tespit

etmislerdir (95).

Leichtle ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismalarinda Kolon kanseri hastalar1 ve saglikli
kontroller iizerinden bir eslestirme yaparak arastirma yapmislardir. Calismalarinda
hastalarin yarisina yakin kismi1 kanserin 1. veya 2. evresinde olan hastalardir. Saglikli ve
kanserli hastalar kiyaslandiginda, 26 amino asitten 11 tanesinin kayda deger dl¢ilide
azaldigin1 gozlemlemislerdir. Bu ¢alismalarinda, kolorektal kanserli hastalarda Lys, Ala,
Asp, Gly, His, Leu/ Ile, Met, Sarc, Thr, Tyr, Val seviyelerinin gozle goriiliir 61¢iide diistik
ciktigini belirtmislerdir. En ¢ok goze ¢arpan degisikligin glisin amino asitinde oldugunu
tespit etmiglerdir. Glisin, suda ¢oziinen Onemli bir B-vitamini olan folat

metabolizmasinda 6nemli bir faktér oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte, folat
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vitamin degerinin diislikliglinii kolorektal kanser risk faktorlerinden biri oldugunu

diisiindiiklerini belirtmislerdir (96).

Youlden ve ark’ninyapmis olduklari arastirmalarinda kadin 6liimlerinin cogu meme
kanserinden 6ldiigiinii bildirmislerdir. Yiiksek mortalite ve kotli prognoz, ge¢ taninin bir
sonucu oldugunu bildirmislerdir. Bu dogrultuda meme kanserinin tarama ve erken teshisi
icin yeni iyilestirme yolarmi arastirmislardir. Bu arastirma dogrultusunda amino asit

profillinin, kanser erken tanisi i¢in biyolojik belirtec olabilecegini vurgulamislar (97).

Lai ve ark’nin yaptiklari ¢aligmalarinda ¢ogunlugu meme kanserinin erken
evrelerinden olan hastalar ile saglikli klontrol gruplarlari {izerinde plazma amino asit
profili kiyaslamasini yapmislardir. Elde ettikleri sonuglarda erken evre meme kanseri
hastalari ile saglikli kontroller arasinda plazma amino asit profillerinde 6nemli farkliliklar
tespit etmislerdir. Yiiksek konsantrasyonlu, Thr, Pro, Ser, Gly, Ala ve Orn gibi amino
asitlerin oldugunu,kontrollere kiyasla anlamsiz sekilde diisiik GIn, Trp, His, Phe ve Tyr

gibi amino asitlerin oldugunu goézlemlemislerdir (98).

Yapilan ¢alismalarin genelinde metabolomik olarak adlandirilan kapsamli
metabolik profillerin dahil edilmesiyle, ayr1 veya kiime seklindeki amino asitlerin, yeni
kardiyovaskiiler bozukluklarla iligkili olan ve patogenezinde 6nemli rol oynadiklarini
gosteren yeni biyobelirtecler tanimlanmistir. Amino asitlerin hastaliklar tizerindeki
biyolojik etkilerine bagl ¢alismalarda KVH ve risk faktorlerini etkiledigi goriilmiistiir.
Ornegin, glutamat ve glutamin, ateroskleroz gelisimi ve KVH riski ile baglantili kardiyo-
metabolik bozukluklarla iligkilendirilmistir. Kalp kateterizasyonu olan hastalarda, KVH'li
ve KAH'li olmayan hastalar arasinda glutamat ve glutamin seviyeleri en dnemli metabolit

biyobelirtegi olarak tesbit edilmistir (84,85).

Shah ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada BCAA'larin pozitif ve bagimsiz bir sekilde
koroner arter hastalig1 ile iliskili oldugunu tespit etmisler. Calismaya dahil edilen tim
hastalar KAH siiphesi nedeniyle kalp kateterizasyonu yapilan hastalardir.Yapilan bu
calisma sonucunda yiiksek BCAA seviyesine sahip bireylerin KAH riskinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (85).
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Losin, izolosin ve valin, insanlarda esansiyel amino asitlerin bir alt grubu olan dalli
zincirli amino asitler (BCAA) Son zamanlarda bazi metabolomik ¢alismalarda insiilin
direncinin hem belirtegleri hem  de efektorleri olabilecegi ve buda KAH risk
faktorlerinden biri olan diyabetin gelecekteki gelisimini tahmin etmek igin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Daha once yapilan ¢alismalarda, artmis dolasimdaki
BCAA seviyelerinin, bozulmus glikoz toleransinin yani sira, ¢esitli KAH risk
faktorleriyle bagimsiz olarak iliskili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte PFAA’larin
ateroskleroz ve KAH gelisimi ile olan iligkileri hakinda az sayida arastirma yapilmastir.
McCormack ve ark. yapmis oldugu ¢alismada KAH risk faktorlerinden sadece bir kagi
olan obezite, ve insiilin direncinin, diyetle alinan BCAA seviyeleriyle iliskili oldugu
bildirmisler (99).

Son zamanlarda, metabolik homeostazdaki temel rolleri géz oniine alindiginda,
BCAA'nin etkilerinin biiyiik 6l¢iide organizmalarin katabolik ve anabolik durumlaria
bagli oldugu one siiriilmiistir. BCAA ile kardiyo-metabolik hastalik arasinda bir
korelasyon yasa bagli bulunmustur ve geng eriskinlerde yaslilardan daha belirgin oldugu
saptanmistir. Diistik enerjili durumda veya homeostaz kosullari altinda BCAA'nin glukoz
alimin1 ve insiilin duyarliligini artirabilecegini buna bagl olarak, fazla enerji kosullar
altinda, BCAA katabolizmasinin bozuldugunu ve buda hiicre i¢i ve dolasimda BCAA
ilintili metabolitlerin birikimine neden oldugu goézlemlenmistir. Buda dolasimdaki
yiiksek BCAA degerleri ve KVH arasinda iliski oldugunu acgiklamaktadir. Son
donemlerde elde edilen bulgulara bakildiginda, varilan sonuglarla birlilkte spesifik amino
asitlerin, 6zellikle BCAA'nin ve 6zellikle 16sin'in aterogenez korumasinda 6nemli bir rol

oynadig1 acik¢a gosterilmistir (87).

Yapilan caligmalarda, serin, sitrat, histidin, glisin, ornitinin
igerigi, hidroksiprolin, prolin ve sarkosin, akut Aort Diseksiyonu (AD) hastalarinda
KKH hastalari ile karsilagtirildiginda anlamli olarak farklilik gosterdigi goriilmiistir.
Ayn1 zamanda Sitrat, GABA, glutamat ve sistein diizeylerinin KKH hastalariyla
karsilagtirildiginda kronik AD hastalariyla anlamli  olarak farklilik oldugu
goriilmiistiir. Glutamat ve fenilalaninin icerigi, kronik AD hastalarina kiyasla akut AD

hastalarinda anlamli olarak degisiklik gdsterildigi bildirilmektedir (100).
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Son arastirmalarda, PFAA (plazma serbest aminoasit) profillerinin yasam tarziyla
onemli derecede iliskili oldugu gozlenmistir (100). Ornegin, BCAA'lar (dallanmus zincirli
aminoasit; val, leu, ile) 6zellikle val ve leu, BMI (viicut kitle indeksi) kategorisinden
kardiyo metabolik risk markir1 olarak 6ngorilmistiir (90). Ayrica, BCAA'lar metabolik
sendrom, insiilin direnci veya tip 2 DM (seker hastaligy) ile iliskilendirilmistir. Ancak bu
konularda yapilan c¢aligmalarin sayisi olduk¢a sinirhidir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, artmis serum arginin seviyeleri biiyilkk bir yetiskin kohortunda
aterosklerotik plaklarin varligi ile pozitif olarak baglantili oldugu, 16sin, izoldsin ve valin
olmak {izere plazma dalli zincirli amino asitlerinde (BCAA) seviyeleri ile metabolik
hastaliklar arasindaki giiclii bir pozitif korelasyonun tanimlandigi ve bunlarin KVH riski
icin biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir. Yaptigimiz ¢aligmada ise hasta
perikardiyal sivi ve plasmasinda yalnizca isol6zin aminoasidinin anlamli bir sekilde

yiikseldigi tespit edilmistir (87).

Literatiirde degerlendirebildigimiz kadariyla basta kanser arastirmalar1 olmak {izere
bircok baslik altinda amino asit profillemelerinin incelendigi bircok calismayla
karsilastik. Bu ¢aligsmalarda elde edilen sonuglarin rutin pratikte uygulanmasi igin farkl
etnik gruplarda daha genis 6rneklemlerde incelenmesi kanisindayiz. Bizde ¢alismamizda
koroner arter hastalig1 sonrasi bypass olan hastalarin perikardiyal sivis1 ve plazmasindaki
amino asit profillemesini inceleyerek bu alandaki ilk pilot galismay1 yapmis olmay1
hedefledik. Ayni1 kanser ¢alismlarinda oldugu gibi bizim ¢aligmamizin da farkli etnik
gruplarda ve daha genis drneklemlerde arastirilmasi sonucu rutin pratige yansiyabilecek

veriler elde edilebilecegi kanisindayiz.
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Tezin Adi: ““Koroner arter bypass cerrahisi gegiren hastalarin perikardiyal sivisi ve plazmasinda
aminoasit profilinin incelenmesi’’

SAGLIK BILIMLER ENSTITUSU MUDURLUGUNE

Yukarida bashgi belirtilen ¢“Koroner arter bypass cerrahisi gegiren hastalarin perikardiyal
sivisi ve plazmasinda amino asit profilinin incelenmesi’’adly calismamin; kapak sayfast,
giris, ana boliimler ve sonug kisimlarindan olusan toplam 55 sayfalik kismina iliskin,
03/05/2019 tarihinde sahsim/ danismanim tarafindan Turnitin adl: intihal tespit programindan
asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmig olan orijinallik raporuna gére, benzerlik
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Ydnergesinin 8. maddesinde yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigini, etik ihlal
tespiti halinde, Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulunca, diplomamin iptal edilmesini kabul
ediyorum.

Geregini saygilarimla arz ederim. 03/05/2019
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Adi-Soyadi: Mehmet ENES
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——

_—

Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylarim. 03/05/2019

Danismanin
Unvani-Adi-Soyads: Dr. Ogr. Uyesi Ismail KOYUNCU

Imzasi: N
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