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ÖZET 
 

KORONER ARTER HASTALIĞI NEDENİYLE KORONER 

BYPASS AMELİYATI OLAN HASTALARIN PERİKARDİYAL 

SIVISI VE PLAZMASINDA SERBEST AMİNO ASİT PROFİLİNİN 

İNCELENMESİ 

 

Mehmet ENEŞ 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi  

 

Koroner arter hastalığı (KAH) tüm dünyada görülme insidansı hızla artan hastalıklar arasında yer 

almaktadır. Kardiyovasküler hastalıklarının tedavisi ile ilgili gelişmeler gün geçtikçe artarken bu 

hastalık halen ölüm nedeni olarak ilk sıralarda yer almaktadır. Kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisinde gelişmeler kaydedilirken koroner arter hastalığından kaynaklanan ölümlerin nedeni 

halen belirlenememiştir. Kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinin araştırılmasında, 

perikardiyal sıvı (PS) kalp dokusuna çok yakın olduğu için PS’nin içeriğinin tespiti oldukça 

önemlidir. Birçok kardiyovasküler hastalığın patofizyolojisinin aydınlatılmasında PS içeriği 

önemli rol oynamıştır. 

Bu nedenle kardiyovasküler hastalıkların teşhis ve tedavisi için yapılacak  araştırmalarda PS ile 

kan dokusunun beraber incelenmesi ve her iki sıvıdaki içeriğin karşılaştırılması yeni markırların 

geliştirilmesine olanak sağlayabilir. 

Bu  çalışmada; bypass geçiren hastalardan alınan PS ve plasmadaki serbest aminoasit profili 

sağlıklı bireylerden alınan plasma ile karşılaştırılarak KAH tanı ve tedavisinde kullanılabilecek 

yeni markırların tespit edilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmada bypass geçiren hastalardan operasyon öncesi alınan plasma örnekleri ile operasyon 

sırasında alınan perikard sıvı ve sağlıklı bireylerden alınan plasma örneklerinin serbest aminoasit 

profili LC-MS/MS ile analiz edildi. 

Çalışma sonucunda 41 serbest aminoasid incelendi. Kontrol gurubuyla karşılaştırıldığında  

carnosin, Arg, Asp, Tyr ve Thr seviyesinin hem hasta plasmasında hemde PS’de anlamlı seviyede 

düşük olduğu gözlenirken, 1-MHIS, 3-MHIS, 4-oh-proline, Cystine, His, Gly, Lys, Norvaline, 

glutamic acid, taurin, ortophosphoryletanolamin, arginino succunic acid, izolosin, ve 

Cystathionine seviyesinin ise anlamlı derecede yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu çalışma 

sonucunda serbest amino asidlerin KAH tanı ve tedavisinde kullanılma potansiyeline sahip 

olduğu tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, Perikardiyal sıvı, Plazma , serbest aminoasit profili, 

LC-MS/MS  
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ABSTRACT 
INVESTIGATION OF FREE AMINO ACID PROFILE IN PERICARDIAL 

FLUID AND PLASMA OF PATIENTS WITH CORONARY BYPASS 

OPERATION FOR CORONARY ARTERY DISEASE 

 

Mehmet ENEŞ 

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. GİRİŞ 

 

Koroner arter hastalığı (KAH) görülme insidansı hızla artmakta olan bir hastalık 

olarak bilinmektedir. Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) günümüzde ölüm sebebi olarak 

ilk sırada yer almaktadır (1). Yapılan araştırmalar doğrultusunda 2020 yılına kadar 

KVH’a bağlı mortalitenin %28.9’dan %36.3’e yükseleceği tahmin edilmektedir (2). 

Dünya Sağlık Örgütü bu hastalıkların neden olduğu ölümlerin yakın gelecekte kadınlarda 

%120 oranında erkeklerde ise %137 oranında artış göstereceğini ileri sürmektedir. KAH 

oluşan hastalarda tedavi ve önlem için hastalığın moleküler patogenezinin anlaşılması, 

yeni biyobelirteçlerin ortaya çıkarılması ve hastalığı önleyici maddelerin tanımlanıp 

kullanılması gerekmektedir (3). 

 

KVH’ da hastalığın teşhisi için kan ve kalp dokusunun yanı sıra perikardiyal sıvının 

da büyük önem taşıdığı düşünülmektedir. Perikard (perikardiyum) kalbin tamamını saran 

çift duvarlı fibroseröz kese yapısındadır. Kesedeki çift duvar arasında perikardiyal boşluk 

içerisinde dinamik değişiklikler gösteren ve fizyolojik olan 15-50 ml perikardiyal sıvı 

bulunur (4). Mezotel hücreleri tarafından kandan filtre edilerek elde edilen perikardiyal 

sıvı fosfolipid içerdiği gibi elektrolit içeriğinin plazmaya yakın olduğu bilinmektedir. 

Perikardiyal sıvının, protein içeriği ise plazmanın 1/3’ü kadar olduğu bilinmektedir (5,6).  

 

Perikardiyal sıvı; miyokardiyal interstisyel sıvı ve lenf drenajından oluşmaktadır. 

Perikardiyal sıvının boşaltılması; torasik kanal, sağ lenfatik kanal aracılığı ile 

gerçekleşmektedir. Perikardiyal sıvının küçük moleküllere ve bazı büyük moleküllere 

geçirgen olduğu bilinmektedir. Perikard immünolojik, parakrin, vazomotor ve fibrinolitik 

aktiviteye sahip olup perikard mezotelyoması metabolik olarak aktiftir ve eikozanoidler 

(prostaglandin, tromboksan ve lökotrien) sentezlemektedir. Bu nedenle mezotel hücreleri 

miyosit yapısı ve fonksiyonunu etkilemektedir (7,8). 

 

Kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinde kalp dokusuna en yakın yer olan 

PS’nin incelenmesi önemli olup, PS analizi; çeşitli perikardiyal ve kardiyovasküler 

hastalıklarda birçok patofizyolojik mekanizmaların anlaşılmasını sağlamaktadır. Çeşitli 

http://www.wikizero.co/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvUHJvc3RhZ2xhbmRpbg
http://www.wikizero.co/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPVRyb21ib2tzYW4mYWN0aW9uPWVkaXQmcmVkbGluaz0x
http://www.wikizero.co/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPUwlQzMlQjZrb3RyaWVuJmFjdGlvbj1lZGl0JnJlZGxpbms9MQ
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kalp hastalıklarında bazı maddelerin PS konsantrasyonları kalbin patofizyolojisi 

hakkında bilgi vermektedir (8).   

 

Bir çok hastalıkta olduğu gibi kardiyovasküler hastalıklarında etyopatogenesisinde  

aminoasit profilindeki etkileşimlerin rolü olabilir. Araştırdığımız kadarıyla koroner arter  

hastalarında serbest aminoasit profili arasındaki etkileşim konusunda çalışma 

yapılmamıştır. Bu konuda geniş bir seride çalışma yaparak hem bilime katkıda bulunmayı 

hemde hastalığın olumsuz etkilerini ortadan kaldırmayı amaçladık (9). 

 

Kardiyovasküler hastalıkların teşhisinde yıllar boyunca çeşitli moleküler testler 

geliştirilmiş olsada, koroner arter hastalığının erken tespit edilmesi karşılanmamış bir 

ihtiyaç olarak kalmaktadır. Bu nedenle, erken Kardiyovasküler hastalıkların tanısını 

artırabilecek ve klinik davranışını bireysel olarak daha kesin olarak tahmin edebilen yeni, 

daha spesifik ve uygun maliyetli  biyobelirteçlerin keşfi ve geçerliliği önemli bir araştırma 

hedefidir (9). 

 

Metabolomik, vücuttaki birçok homeostatik sistemi modifiye etme kapasitesine ve 

sonuç olarak, birçok metabolitin üretimini, kullanımını ve seviyelerini değiştirme 

kapasitesine sahip olduğu gibi, yeni biyobelirteçler ve terapötik hedeflere dayanan güçlü 

bir analitik araçtır. Metabolomik bir yaklaşım, biyokimyasal imzaların keşfine ve sonuç 

olarak, invaziv olmayan örneklerde hasta ve sağlıklı metabolik 

fenotipler  arasındaki farklılıklara izin verebilir (10).   

 

Bu amaçla bu çalışmada; koroner arter bypass cerrahisi geçiren hastalarının 

perikardiyal sıvı ve plazmadaki serbest aminoasit profillerinin LC/MS-MS yöntemiyle 

incelenerek kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tadavisinde kullanılabilecek yeni 

markırların tespit edilmesi hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Koroner Arter Hastalığı 

 

Koroner arter hastalığı; atardamarlarda ateroskleroz oluşması sonucu atar 

damarların daralması nedeni ile meydana gelen hastalık olarak bilinmektedir. Bu 

hastalığın sonucunda koroner damarlarda kalsiyum (Ca) ve kolesterol gibi zararlı 

maddeler birikmektedir. Biriken maddelerin zamanla damarlarda meydana getirdiği plak 

oluşumu sebebiyle tıkanma meydana gelmektedir. Bu tıkanmadan dolayı da kalbin 

beslenmesi bozulmaktadır. Hastalığın ciddileşmesine bağlı olarak kalbin kasılmasında ve 

ritminde bazı sorunlar görülebilmektedir. Bu hastalığın zamanında teşhisi ve tedavisi 

yapılmazsa damarlarda tıkanıklığa, miyokart infarktüsüne ve ölümle sonuçlana bilen 

ritim bozukluklarına neden olabilmektedir (11). 

 

1768'de ilk defa William Heberden tarafından adlandırılan ''Angina Pektoris'' terimi 

göğüste kalpten kaynaklı oluşan ağrı olarak tanımlanmıştır. 1910 yılında akut miyokard 

infarktüsü patogenezi hakkında önemli açıklamalarda bulunan William Osler’den sonra 

koroner arter hastalığının (KAH) tanı ve tedavisi üzerinde ciddi gelişmeler kaydedilmiştir 

(9). 

Son dönemlerde dünya genelinde görüldüğü gibi ülkemizde de morbiditenin ve 

mortalitenin başlıca nedenleri arasında bilinen koroner arter hastalığı; bir veya daha fazla 

koroner damarın duvarında meydana gelen patolojik değişiklik veya arteroskleroz 

varlığını içeren bir hatalıktır (12). Günümüzde koroner arter hastalığının mortalitesinde 

ciddi düşüşler gözlenmesine rağmen, bu hastalığa bağlı ölümlerin sayısında bir azalma 

görülmemektedir (13,14). Bu ölümlerin yaklaşık üçte birinin 35 yaş üstü kroner arter 

hastası bireylerde meydana geldiği gözlenmektedir (15,16). Son yıllarda bu hastalığın 

tedavisi ve müdahalesi bypass cerrahisi ve perkütan koroner girişimi ile yapılmaktadır. 

Bu müdahaleler hastalığın akut gelişiminden daha çok hastanın hayatta kalmasını 

sağlamaktadır (12). 

 

Halk hastalıklarından biri olarak bilinen koroner arter hastalığının prevalansı dünya 

genelinde giderek artış göstermektedir.  

https://www.saglikocagim.net/kalp-krizi-belirtileri-ve-tedavisi/
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Koroner arter hastalığının yaygınlığı yaş, cinsiyet, bölge ve şehir durumlarına göre 

değişim göstermektedir. Kalp hastalığı mortalitesi ekonomi ve sağlık bakımının yüksek 

olduğu ülkelerde daha az görülürken düşük ve orta gelirli ülkelerde daha fazla 

görülmektedir (17). WHO’nun elindeki verilere göre koroner arter hastalığına bağlı 

ölümler yirmi yılda kadınlarda %120, erkeklerde %137 artış gösterecektir (18). 

 

Ülkemizdeki (TEKHARF) Türk Erişkinlerde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri 

çalışmasından elde edilen veriler her yıl neredeyse 230 bin yeni koroner olay gerçekleştiği 

görülmüştür. Aynı çalışmaya göre kalp hastalıklarından dolayı yılda 160.000 erkek ile 

120.000 kadının hayatını kaybettiği görülürken koroner hastalıklara bağlı olarak 66.000 

erkek ve 61.000 kadının öldüğü tahmin edilmektedir (19). Bu verilere göre 90’lı yıllardan 

2020 yılına uzanan süre zarfında gelişmekte olan ülkelerde %82-89 oranında ölüm 

artışının olacağı öngörülmektedir (6, 20).  

 

Ateroskleroz ve koroner arter hastalıklarının risk faktörleri değiştirilebilir faktörler 

ve değiştirilemez faktörler olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (21). Değiştirilemez faktörler; 

ırk, yaş, cinsiyet ve genetik faktörler iken değiştirilebilir faktörleri; diyabet, 

hipertansiyon, metabolik sendromlar, hiperkolesterolemi, hareketsizlik, sigara, obezite 

gibi faktörlerdir. Değiştirilebilir risk faktörlerinden olan diyabet, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, metabolik sendromlar biyolojik etkenler olmakla birlikte ilaç ile 

medikasyon, kilo kontrolü ve diyetle kontrol edilebilmektedir. Davranışsal risk 

faktörlerinden olan sigara içmek, obezite ve hareketsizlik ise sağlıklı yaşam 

alışkanlıklarının kazanılması ile tamamen kontrol altına alınabilmektedir (22). 

Koroner arter hastalıkları;  

 

➢ Kararsız-kararlı angina pektoris 

➢ Sessiz iskemiler 

➢ Akut miyokard infarktüs (MI) 

➢ Kalp yetersizliği 

➢ Ritim ileti bozuklukları  

➢ Ani ölüm olarak kendini göstermektedir. 
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2.1.1. Anjina pektoris tanımı 

 

Anjina pektoris kalbi besleyen arterlerin kalbi yeterince besleyememesi sonucu 

meydana gelen  göğüs ağrısı sendromu olarak tanımlanmaktadır (23). Belirtileri; göğüs 

veya bitişik bölgelerinde daralma, ezilme veya ağrı, nefes darlığı, mide bulantısı veya 

diğer ağrı biçimleri gibi daha spesifik olmayan semptomlar, miyokardiyal iskeminin 

neden olduğu miyokardiyal spazmlar olarak bilinmektedir  (24). Anjina pektorise birçok 

klinik faktörün neden olduğu bilinmektedir. Bu faktörler; 

➢ Miyokardın oksijenlenmesinin azalması 

➢ Kardiyak outputun artması 

➢ Miyokardın oksijen gereksiniminin artması olarak sıralanabilir. 

 

Miyokardın oksijenlenmesinin azalmasının en çok bilinen nedenleri; ateroskleroz, 

hipertansiyon, koroner arteritis, polisitemi, arterial kasılamalar (spazm), daralma, soğuk, 

stres, sigara gibi nedenlerden dolayı spazm olarak kendini göstermektedir. Aynı zamanda 

aort darlığı sebebiyle koroner arterlerin dolmasında azalma görülürken, anemi (kansızlık) 

ve hipoksi sebebiyle miyokardın beslenmesinin yeterli olmadığı görülmektedir. Kardiyak 

outputun artmasının nedenleri olarakta; anemi, egzersizler, duygusal ruh hali, aşırı yemek 

yeme ve hipertiroidizm gösterilmektedir. Miyokardın oksijen gereksiniminin artmasının 

nedenleri olarak; tirotoksikoz, aort darlığı, diyastolik hipertansiyon, egzersiz ve aşırı 

duygusal değişiklikler görülmektedir (23). 

 

2.1.2. Anjina pektorisin tipleri ve özellikleri 

 

Anjina pektoris; Kararlı anjina pektoris, prizmental anjina pektoris, kararsız anjina 

pektoris olarak üç ana başlık altında incelenmektedir (23). 
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Şekil 2.1. Anjina pektorisin çeşitleri (23) 

 

2.1.3. Akut koroner sendromu 

 

Akut koroner sendromu (AKS), koroner damarlar içinde bulunan aterom plağının 

rüptürü (yırtık), bu aterom plağın rüptürü sonrası koroner damarlar içinde pıhtılaşma 

oluşması, damar tıkanıklığının görülmesi ve bu tıkanıklık  sonrası oluşan miyokardiyal 

hücrelerin nekrozu yada ölümü ile sonuçlanmasıdır. Gelişmekte olan ülkelerde akut 

koroner sendromu ciddi ve önde gelen ölüm sebepleri arasında görülmektedir. Tüm 
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ölümlerin ortalama %31’i kardiyovasküler sistem hastalıklarına bağlı gelişmektedir (25). 

Ölümlerin çoğu  ilk bir saat içinde gerçekleşmekte olup  ventriküler aritmilere bağlı 

olmaktadır. Erken reperfüzyonun yaygınlaşması ve erken müdahale oranının artması 

ölüm oranlarını azaltmasına rağmen majör risk faktörleri nedeniyle erken ölüm oranı 

azalmamaktadır. En önemli majör risk faktörü olarak koroner daralma gösterilmiştir. 

Yaşlı hastalarda en sık trombüs (kan pıhtısı) sebep iken genç hastalarda trombüs dışı 

sebeplerde (koroner spazm, kokain/amfetamin kullanımı vs.) göz önünde 

bulundurulmalıdır. 20 dakika üzerindeki sürelerde geri dönüşümsüz hasar 

gelişebilmektedir. Tam tıkanıklığın olduğu durumlarda ani kardiyak ölümler 

görülmektedir (26,27). Akut koroner sendromun etiyolojisi incelendiğinde en sık oranda 

aterosklerozun (%90) olduğu tespit edilmiştir (28). 

 

Akut koroner sendrom klinik olarak 3 başlık altında incelenmektedir. Bunlar;  

➢ STEMI, 

➢ Non-STEMI 

➢ Kararsız anjina pektoris (USAP) şeklinde adlandırılır (29). 

 

Anjina pektoris ve miyokart infarktüsü (MI) hastalıklarında temel neden 

aterosklerozdur. Ateroskleroz; dokuların kan akımının  bozulması  nedeniyle önemli 

klinik sonuçlara yol açan sistemik bir hastalıktır (30,31). Damar lümeninde aterom 

plağından kaynaklı meydana gelen daralma ve tıkanma sonucu hastalık kendini 

göstermektedir (23). 

 

2.1.4. Miyokart infarktüsü 

 

Miyokardın belirli kısımlarına gelen kan akışının kesilmesi yada ciddi miktarda 

azalmasından kaynaklanan koroner arterlerin tıkanması sonucunda gelişen hastalık olarak 

tanımlanmaktadır. 

 

En çok bilinen nedeni tromboz olarak bilinsede başka nedenlerdende 

kaynaklanmaktadır. En az bilinen nedenleri; kapiller kanama sonucu pıhtı oluşması, kalp 

yetmezliği, hipertansiyon kaynaklı kalp kasının oksijen ihtiyacının artması ve buna bağlı 

olarak arterlerde emboli meydana gelmesi, koroner kan akımının beli bir süreliğine 

azalma gösterilmektedir (32). 

 



8 

 

2.2. Koroner arter hastalığının teşhisi ve tedavisi 

 

Belirgin semptom olarak merkezi göğüs ağrısı, kararsız angina ve akut miyokard 

infaktüsü görülmektedir (33). Koroner arter hastalığının tanısı genellikle anamnez ile 

konurken tedavisinde kan testleri, elektrokardiyogram (ECG veya EKG), egzersiz stres 

testleri veya kalp anjiyosu gibi tanı testleri kullanılmaktadır. Bu testler doktorunuza 

koroner kalp hastalığınızın boyutu ile ilgili bilgi verirken hastalığın kalbinizin işleyişi 

üzerindeki etkisini ve en iyi tedavi şeklini değerlendirmesine yardımcı olmaktadır 

(34,35). 

Koroner arter hastalarında teşhis ve prognozun değerlendirilmesi mümkün 

olduğunca erken başlatılmalıdır. Akut koroner arter hastalığı şüphesi olan vakalar kısa 

sürede hastaneye yatırılmalı ve tedavi altina alınmalıdır (36). Tüm iskemik atakların 

%75'ini oluşturduğu düşünülen sessiz iskemi (silent ischemia) egzersiz testi, ambulatuvar 

24 saatlik elektrokardiyografik kayıt (ambulatory 24 hour electrocardiographic 

recording) veya periyodik rutin EKG ile aydınlatılabilir (37). 

 

Koroner arter hastalıklarının günümüzde uygulanan tedavi yöntemleri aşağıda ki 

gibi sıralanabilmektedir. 

 

1.Tıbbi tedavi yöntemleri,  

2. Kalbin kateterizasyonu-anjiokardiyografi, 

3.  Perkütan transluminal koroner anjioplasti+Stent (PTCA), 

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

 

Tıbbi tedavinin etkin amaçlarından birisi, miyokard tabakasının oksijenlenmesini 

arttırarak oksijen ihtiyacını azaltmaktır (23,39). Kalp kateterizasyonunda; brakiyal arterin 

yerine öncelikli olarak arteria femoralisden giriş yapılır. Kalp kateterizasyonu; kalpte yer 

alan damar lümenlerinin içine ince uçlu kateter takılarak kalbin yapısının, 

fonksiyonlarının, kapaklarının ve dolaşım sisteminin tetkik edilmesi işlemidir. 

Anjiokardiografi işlemi, kalp kateterizasyonu işleminin yapıldığı sırada radyoopak 

maddeler verilerek seri bir şekilde film çekilmesidir (38,40).  

 

Perkütan transluminal koroner anjioplasti+Stent; brakiyal-femoral arterlerden 

girilerek kateterin ucuna takılmış balon şişirme yöntemi ile tıkanan bölgenin açılması 

sağlanmaktadır. Bu işlem balon yöntemiyle yapılabildiği gibi koroner stent takma 
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işlemiyle de gerçekleştirilebilmektedir. Stentler damar duvarının ebatı, şekli ve 

kıvrımlarına uyacak biçimde olmakla birlikte oluşacak diğer tıkanmaları önlemek amacı 

ile küçük, yuvarlak ve metal bir yapıya sahiptirler (38). Bypass köprü anlamında kulanılır. 

Tıkanmış olan koroner artere safen veya internal mamariyan arter ile köprü kurularak 

miyokardın yeniden damarlanmasını sağlamaktadır (40). 

 

Bypass greft cerrahisi; koroner aterosklerozdan kaynaklı kanlanama sorunu olan 

miyokarda yer alan arterler, ven greftleri kullanılarak, re-vaskülarizasyonun dolayısıyla 

miyokardın beslenme ve oksijenlenmesinin sağlanması işlemidir. Bu cerrahi girişimle 

hastalarda iskemiden kaynaklı meydana gelen belirtiler giderilir. Aynı zamanda miyokard 

infarktüsü ve ani ölüm önlenip ve hastanın ağrısız bir yaşam sürdürmesi hedeflenir (41). 

Koroner arter bypass cerrahisinde amaç; semptomları hafifletmek, iskemiyi azaltmak, 

daha sonraki dönemde ortaya çıkabilecek kardiyak problemleri azaltmak, yaşam 

kalitesini ve süresini arttırmaktır (42). 

 

Koroner bypass cerrahisinde standart teknik olarak görülen kardiyopulmoner 

bypass ile yapılan cerrahi yöntemler; 

➢ pompasız koroner arter bypass cerrahisi, 

➢ minimal invaziv koroner arter bypass (MICAB) uygulanmaktadır (43,44). 

 

Kardiyovasküler cerrahide kardiyopulmoner sistemin izole edilmesi 

gerekmektedir. Bu amaçla kalp akciğer makinesi adı verilen cihazın kalbin kan 

pompalaması işlevini ve akciğerlerin gaz alışverişi fonksiyonlarını geçici bir süre 

devralmasına ekstrakorporeal dolaşım denilmektedir (41,45). 

 

2.3. Perikardın anatomisi ve histolojisi 

 

Perikard, kapalı bir fibroseröz yapı şeklinde olup kalbin tamamını 

sarmaktadır.Perikard kalbe gelen ve çıkan büyük damarların kökünü çevreleyen bir kese 

şeklindedir (Şekil 2). Visseral perikard ve paryetal perikard isminde 2 tabakadan 

oluşmaktadır. Visseral perikard; kalbin dış yüzü olan epikardı örten tabakadır. Bu tabaka 

epikarda mezotel hücreleri barındıran seröz mebran olarak yapışık durumdadır. Paryetal 

perikard; kalbin yüzeyinin büyük kısmını çevreleyen 2 mm kalınlığında olan fibröz bir 

bant yapısında olup kollajen ve elastik liflerden oluşmaktadır. Bu iki tabaka arasında ki 

boşluğa perikard boşluğu adı verilmektedir (46). Perikard boşluğu (cavitas pericardiaca) 
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kapiller bir aralıktır. Burada bulunan perikardiyal sıvı (ortalama 20 cc kadar) seröz yaprak 

tarafından, filtrasyon/rezorpsiyon yolu ile dengede tutulur. Perikarditlerde bu sıvının 

miktarı ve yapısı değişir (47). 

 

Mezotel hücreleri aracılığı ile kandan filtre edilerek elde edilen ve fosfolipid içeren 

perikardiyal sıvı, bu sıvı plazma ultrafiltratı olarak bilinirken elektrolit içeriği bakımından 

plazmaya yakın olduğu, protein içeriğinin plazmanın 1/3’ü kadar olduğu bilinir (48).  

Perikard kalbi enfeksiyonlara karşı koruması aynı zamanda kalbin sistol ve diyastol 

görevini yerine getirmesi için kaygan bir yüzey oluşturması, ağrı uyaranlarının 

taşınmasında rol oynaması ve kalp boşluklarının hacimini belli seviyede tutarak 

kısıtlayıcı etki yaratması önemli özeliklerindendir (49-51). Normal perikard basıncın 

etkisi ile diyastolün etkileşimine katkı sağlar yada intrakaviter dolum basıncının komşu 

kaviterlere iletimine yardımcı olmaktadır. Örneğin; sağ ventrikül (karıncık) diyastol 

basıncının bir miktarı septum ile sol ventrikül diyastol basıncına yardımcı olmaktadır 

(52). 

 

 
Şekil 2.2. Perikard anatomisi (53) 

 

 

2.3.1. Perikardiyal sıvı (Ps) 

 

Perikardiyal sıvının bileşiminin tanımlanması aşamasında kardiyotorasik cerrahi 

hastalar ve hayvanlardan yararlanılmıştır . İçerik bakımından plevra sıvısı gibi spesifik 

özelliğe sahip olduğu bilinmektedir (54,55). Miktar ve içerik analizi ile ilgili yapılan 

araştırmalarda perikardiyal boşluk içindeki sıvı dağılımının heterojen olduğu görülmüştür 
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(56). İçerik bakımından mezotelyal hücreler, lenfositler (% 53), bazofiller (% 1.2), 

makrofajlar (% 12), eozinofiller (% 1.7) ve granulositler (% 31) içermektedir. PS’de 

"lenfositoz" durumu her zaman kritik öneme sahiptir. Lenfositoz durumu, lenfosit sayısı 

tüm hücre popülasyonunun % 60'ından fazla olduğu zaman patolojik olarak karakterize 

edilebilmektedir (57,58). PS tavşanlarda 0.4-1.9 mL, köpeklerde 0.5-2.5 mL var iken 

yetişkin insanlarda yaklaşık 20-60 mL (ortalama 15-35 mL) bulunmuştur (59,60). 

 

Perikard sıvısının analiz edilmesi perikardiyal hastalıkların tanısı için katkı 

sağlamaktadır. Perikard sıvının ölçülmesinde öncelikli olarak ağırlık (dansite), lökosit 

(WBC), hemotokrit (HCT) ve protein içeriği gibi parametreleri analiz edilmektedir. 

Perikardın içerdiği kan, hızlı fibrinize olmasından dolayı düşükte olsa hemotokrit 

kanamayı dışlayamamaktadır. Perikard tüberkülozunun dışlaması istenirse adenozin 

deaminaz düzeyine bakılır (61,62).  Damar dışına çıkabilen kanlı sıvının içeriği plazma 

proteinlerinden yoksun olduğu bilinmektedir. Transuda adı verilen bu sıvı, bazı küçük 

moleküllü proteinleri içerdiğinden dolayı pıhtılaşmamaktadır. Perikardiyal sıvının 

proteinler nedeniyle yoğun kıvamlı olup lökositler nedeniyle bulanık göründüğü halinede 

eksuda adı verilmektedir. Perikardiyal sıvıdan alınan materyalin transuda ve eksuda 

ayrımı Tablo 1’deki gibi yapılabilmektedir (63). 

 
Tablo 2.1. Perikard sıvısında transuda ve eksuda ayrımı kriterleri (63) 

 

 

Makroskobik ve mikroskobik olarak incelenen PS’de; hücresel sayımı, 

mikrobiyolojik kültürler,  biyokimyasal tetkikler, sitolojik, inflamatuvar, patolojik, 

immünolojik, malignite ve moleküler (PCR, proteomiks vb) incelemeler 

yapılabilmektedir (48). 
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Şekil 2.3. Perikardiyum tabakaları (64) 

 

2.4. Metabolomiks 

 

Metabolik, belirli bir zamanda yüksek verimli teknolojiyi kullanarak vitaminler, 

lipitler, karbonhidratlar, hormonlar ve hücre bileşenlerinin küçük moleküllü 

metabolitlerinin, hücrelerdeki, dokulardaki ve fizyolojik sıvılardaki konsantrasyonlarını 

belirlemektir. Bu nedenle, metabolik, niceliksel kolaylık, hastalığın teşhisi ve toksik 

etkenlerin fenotip üzerindeki etkilerinin araştırılmasında tercih edilen yöntemlerdendir 

(65). 

Metabolomik, biyolojik bir sistemdeki tüm metabolitlerin kapsamlı analizidir. 

Metabolik analiz genellikle iki tamamlayıcı yöntem olarak kategorize edilir: hedeflenmiş 

ve hedeflenmemiş. Hedefli yaklaşım, bir enzimin alt tabakaları, bir proteinin doğrudan 

ürünü, belirli bir bileşik sınıfı veya belirli bir yolağının üyeleri gibi seçilen metabolitlerin 

(veya metabolit sınıflarının) belirlenmesi ve miktarlarının belirlenmesine 

odaklanmaktadır. Hedeflenen yaklaşımda, araştırılan bileşiklerin kimyasal özellikleri 

bilinmektedir ve numune hazırlama, matris etkilerini ve eşlik eden bileşiklerin 

etkileşimini azaltmak üzere uyarlanabilir. Hedefe dayalı yaklaşım genelde hipotez temelli 

yapılırken, hedeflenmemiş analiz, bir biyolojik sistemin tüm metabolitlerini (ideal olarak) 

ölçerek daha ileri testler için yeni hipotez oluşturabilir (10). 

 

Metabolomikteki amaç; metabolik reaksiyonlarla ilgili küçük moleküllerin 

tanımlanmasını ve nicelenmesini sağlamak. Bunların gerçekleşebilmesi için LC-MS 

yönteminden yararlanılmaktadır. LC-MS tabanlı metabolomik çalışmanın başarısı, çoğu 
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kez birden fazla deneysel, analitik ve hesaplama aşamasına bağlıdır (66,67). 

Metabolomik sistemler biyolojisinin bir parçasıdır. Bu bilim alanı son yıllarda hızla 

gelişmiştir. Metabolomik temelli yöntemler amino asit için kullanılır (68,69). Birçok 

hastalığın patogenezinin, gen modifikasyonun aydınlatılması için kullanılan yöntemler 

arasındadır. Bu yöntemler, hücreler, dokular, organlar ve vücut sıvılarında insan 

metabolitlerini algılamak ve ölçmek için yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) 

/ kütle spektrometresi (MS), nükleer manyetik rezonans (NMR) gibi çeşitli ileri teknoloji 

teknikler uygulamaktadır (68,70). 

 

2.4.1. LC-MS/MS prensibi 
 

 

LC-MS, yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ve kütle 

spektrometrisinin birleştiği bir sistemdir (10). Bir kütle spektrometresi tipik olarak üç ana 

bölümden oluşur: iyon kaynağı, kütle analizörü ve dedektör (66). Analitlerin matriksden 

ayrılma işlemi sıvı kromatografi (LC) kısmında meydana gelirken, tandem kütle 

spektrometresi (MS/MS) kısmında ise analitler iyonlaşır ve ilgili kütlelerin seçim işlemi 

gerçekleşir. 

 

LC-MS/MS sisteminin ilk kısmı olan sıvı kromatografisi (HPLC) bir analitik kolon 

aracılığı ile sisteme enjekte edilen numunelerdeki analitlerin ayrımını gerçekleştirir. LC-

MS/MS’in ikinci kısmı olan tandem kütle spektrometresi (MS) sıvı kromatografideki 

ayrımın ardından ilgili moleküllerin kütlesine göre seçimini yaparak tespitini 

gerçekleştirir (71). 

 

İyonlaşmanın ardından iyonlar kütlelerine göre ilk seçimin yapılacağı kuadrupol 

1’e (Q1) girerler. Daha sonra seçilmiş iyonlar kuadrupol 2’ye (Q2) gelerek, hafifçe artan 

bir basınçta ve bir gaz (Azot) yardımı ile parçacıklara ayrılırlar. Kuadrupol 3’e (Q3) gelen 

analit parçacıklar m/z’ye göre 2. seçimi gerçekleştirmektedir. Yüklü analitlerin, 

fragmentlerin tespiti ve elektrik sinyaline dönüştürülmesi dedektör tarafından 

gerçekleştirilir. Sinyal bilgisayar aracılığı ile data olarak elde edilir (72). 
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Şekil 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 moleküller olarak tanımlanırlar (73). Proteinlerin temel yapı taşı olarak 

bilinirler, vücut yapısında önemli rollere sahip olup;hücre iskeletini, enzimlerin protein 

bileşenini, reseptörleri ve sinyal moleküllerini içeren hücrenin tüm proteinli maddelerini 

oluştururlar (74). 

 

Amino asitler, biyolojik önemi açısından temel ve temel olmayan olmak üzere  iki 

gruba ayrılırlar. Temel amino asitler; vücutta sentezlenemediklerinden dolayı besinlerle 

dışarıdan alınmaları zorunludur. Bu temel amino asitler; triptofan, fenilalanin, valin, 

metiyonin, treonin, lisin, lösin, izolösin olmak üzere sekiz tanedir. Bebekler için en 

önemli olan arjinin ve histidin amino asitleride bu grupta yer alır  (75,76). Temel olmayan 

ve insan vücudunda 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). 

 

 
Şekil 2.5. Aminoaistlerin yapısı (80) 

 

Amino asitler (aa) hem insan organizmalarının süreçlerinde metabolik ara maddeler 

olarak hem de protein bloklarının oluşturulmasında önemli rol oynamakta ve 

metabolomik analizlerin  önemli bir parçasını oluşturmaktadırlar (80). 

 

Fizyolojik amino asit konsantrasyonları organların işlevlerine bağlıdır ve patolojik 

koşullar metabolizmasında değişiklik yapabilir. Son yıllarda, amino asit profillemesi tıp 

biliminde metobolik hastalıklar, çeşitli dokulardaki kanser çeşitleri ve kardiyovasküler 

hastalıkların tespiti için potansiyel belirteç olarak kulanılmaktadır (80,81). 

 

Sağlıklı insanlarda normal olan amino asit dengesi, metabolik değişiklikler, çeşitli 

hastalıklar nedeni ile değişime uğrar. Son zamanlarda yapılan araştırmalarda 

metabolizmanın kanser hücrelerinde tamamen değiştiği gösterilmiştir. Metabolizmadaki 

bu değişimler plazmanın serbest amino asit (PFAA) profilini etkiler. Amino asit 

profillemesi; akciğer kanseri, meme kanseri, kolorektal kanseri, metabolik hastalıklar ve 

kardiyovasküler hastalıkların tanısını kolaylaştırmak  için yeni bir teşhis metodu olarak 

önemli ölçüde önem arz etiği görülmüştür (82,83). 

 

2.5. Kardiyovasküler hastalıklarda ve aterosklerosis gelişiminde amino asitlerin 

rolü 

Son birkaç yıldır, metabolomik olarak adlandırılan kapsamlı metabolik profillerin 

dahil edilmesiyle, amino asit kümeleri, yeni kardiyovasküler bozukluklarla bağlantılı olan 
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ve patogenezinde önemli rol oynadıklarını gösteren yeni biyobelirteçler tanımlanmıştır 

(84). 

 

Amino asitlerin hastalıklar üzerindeki biyolojik etkilerine yoğunlaşan mekanik 

amino asit düzeyleri ve serum amino asit seviyeleriyle bağlantılı yapılan çalışmalarda 

etkili oldukları gözlemlenmiştir. Buna bağlı olarak glutamat ve glutaminin, KVH ve 

ateroskleroz gelişimi ile ilgili kardiyo-metabolik bozukluklarla ilişkilendirilmiştir. Kalp 

kateterizasyonu olan hastalarda, KAH'li ve KAH'li olmayan hastalar arasında glutamin 

ve glutamat seviyeleri en önemli metabolit belirteç olarak gözlemlenmiştir (85).  

 

Yüksek glutamat değerleri, risk faktörlerinden bağımsız olarak KKH insidansı ile 

bağlantılı olduğu tespit edilmiştir. Glutamin ise aterosklerozun klinik bulguları ile 

bağlantılı olduğu, plak gelişimi ve  intima media kalınlığının artması riski ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Yapılan son çalışmalarda glutamin, postmenopozal kadınlarda ve 

koroner kalp hastalığı riskinin azalmasıyla ilişkili tek metabolit olduğu tespit edilmiştir 

(86). 

 

Glutamat ise koroner kalp hastalığı risk faktörleri için düzenleme yapıldıktan sonra 

biyobelirteç olarak ifade edilebileceği belirtilmiştir. Bu iki amino asit ile  birlikte, 

potansiyel aterojenik amino asit olan metiyonin ve metabolik ara maddesi olan 

homosistein, insanlarda ve hayvan modellerinde ateroskleroz gelişimini başlatığı tespit 

edilmiştir (85,86). 

 

En basit amino asit olan glisin, anjina pektoris şüphesi olan hastalarda akut 

miyokard infarktüsü (MI) riski ile ters orantılı olduğu, arginin, vasküler endotelde nitrik 

oksit üretimi için ana öncü olan amino asit, kardiyovasküler hastalık veya fazla kilolu 

hastalarda endotel fonksiyonunu geliştirdiğini, oral yolla takviye edilmiş glisin veya 

glisin + arginin, plazma homosistein seviyelerini düşürdüğü ve toplam nitrik oksit 

konsantrasyonunu önemli ölçüde arttırdığı gözlemlenmiştir (84). 

 

2.6. Kardiyovasküler hastalık (KVH) riski için biyomarker olarak dallı zincirli 

amino asitler 

 

Valin, lösin ve izolösin yan zincirlerinin yapısal özelliklerinden ve 

katabolizmalarının ilk iki aşamasında belirgin bir katabolik yol oluşturmalarından dolayı 
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BCAA grubunu oluşturur. Diğer amino asitlerin aksine, BCAA birincil olarak kalp dışı 

kas gibi ekstrahepatik dokularda katabolize edilirler. Dallanmış zincirli amino asitler, 

hücresel ve organ seviyelerinde normal büyüme ve fonksiyon için gereklidir. Ancak fazla 

miktarda serbest BCAA veya bunların katabolik ürünleri de sitotoksik etki 

oluşturabilirler. Yüksek açlık kan glukozu, dislipidemi veya artmış serum ateroskleroz 

indeksi gibi kardiyovasküler risk faktörleri olan bireylerde, BCAA'nın seviyelerinin 

yüksek olduğu bulunmuştur. 

 

Cheng ve ark.  obezite, bozulmuş glukoz toleransı, dislipidemi veya kan basıncı 

gibi metabolik risk faktörleri olan kişilerin dolaşımında BCAA’ların yüksek 

konsantrasyonlarını gözlemlemişler (87). 

 

KVH vakalarını içeren bir vaka-kohort çalışması gerçekleştirilmiş, lösin ve izolösin 

konsantrasyonlarının daha yüksek KVH riski ile anlamlı şekilde bağlantılı olduğu ve bu 

kardiyovasküler risk popülasyonunda bu korelasyon inme için daha etkili biyobelirteç 

olabileceği öngörülmüştür. KAH’nın risk faktörlerinden biri olan lipoprotein (LDL) 

kolesterolü arterler özerinden doğrudan etkili olduğu ve LDL’de BCAA'ların yüksek 

konsantrasyonlarıyla bağlantılı olduğu bulunmuştur. Buda kardiyo-metabolik rolü olan 

ana BCAA'nın yüksek diyetli BCAA ve özellikle lösin alımı, dislipidemi olmak 

üzere  doğrudan arteriyel sertlik ölçüsü gibi artmış kardiyo-metabolik biyobelirteç 

önlemleriyle ilişkili olduğu, buda intima media kalınlığı ve ateroskleroz gelişimi üzerinde 

etkili olduğu bulunmuştur. BCAA katabolizması farmakolojik geliştirme MI sonrası kalp 

patolojilerini azalttığını göstermiştir (84).  

 

Li ve ark.  bozulmuş BCAA katabolizmasının ve birikmelerinin, glukoz alımında 

ve oksidasyonunda, glikojen içeriğinde ve protein glikosilasyonunda belirgin düşüşler 

göstererek, piruvat dehidrogenaz kompleksi aktivitesinin inhibisyonu yoluyla seçici bir 

şekilde mitokondriyal piruvat kullanımını bozduğunu, böylece kalp glikojen içeriğinde 

ve protein glikosilasyonunda kaldığını ortaya çıkarmışlar. Piruvat dehidrogenaz 

kompleksi, BCAA'nın kalp metabolizmasını modüle ettiği kilit bir düzenleme noktası 

olarak tanımlandı (85). 
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2.7. Makrofaj köpük hücre formasyonunda amino asitlerin rolü ve aterosklerosis 

gelişiminde temel özelikleri 

 

Makrofajlar, ateroskleroz da dahil kronik inflamasyon ve yaşlanma ile ilgili yaygın 

hastalık süreçlerinde önemli patofizyolojik ajanlar olarak kabul edilmektedir. 

Ateroskleroz gelişiminin ilk erken adımı, monositlerin dolaşımdan arter duvarına 

sızmasıdır. Bu erken adımda makrofajlara ayrılma olur ve lipitleri makrofaj köpük 

hücresi oluşumunda kulanmak arterogenezin en belirgin erken işlemlerinden biridir. 

Makrofajlarda lipidlerin, kolesterolün ve önemli miktarda trigliseritlerin birikimi, 

bunların köpük hücrelerine dönüşümü ve aterosklerotik lezyonların başlatılması ve 

ilerlemesi esas olarak makrofajlar ile lipoprotein alımları, lipit biyosentezi oranı 

arasındaki denge ile belirlenir. 

 

Endojen veya eksojen yağ asitlerinin ateroskleroz gelişimi üzerindeki doğrudan 

etkisi, bilimsel ve klinik olarak açıkça gösterilmiştir. Buna karşılık, amino asitlerin 

makrofaj köpük hücresi oluşumu ve iltihablı hastalıkların oluşumu sürecine olan etkisi 

henüz kanıtlanmamıştır. Yukarıdakilere dayanarak, yakın zamanda 20 amino asidin 

hepsinin murin makrofajları kullanarak aterogenez üzerindeki etkileri 

değerlendirilmiştir. Hücresel toksisiteyi,  ayrıca hücresel kolesterol veya trigliserit içeriği 

analiz edilmiştir. Bu tarama ile toksik olmayan konsantrasyonlarda arteriyel hücrelerde 

lipid birikimini önemli ölçüde etkileyen altı spesifik amino asit, glisin, sistein, alanin, 

lösin, glutamat ve glutamin tanımlanmıştır (şekil 6 ) ( 84).   

 
 
Şekil 2.6. Amino Asitler, Lipid Metabolizmasının Düzenlenmesiyle Makrofaj Köpük Hücresi Oluşumunu 

Etkiler (84). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

Asetonitril Merc  

Metanol Merc  

Formik asit Merc  

Aminoasit kiti Jasem  

Santrifüj Hermle  

Vorteks Isolab  

Distile su cihazı   

Derin dondurucu (-80 ºC)   

Otomatik pipet Ependorf  

LC kolon Restek LC Columns  

LC-MS/MS 8045 Shımadzu  

Kalibratör/Kontrol   

Ependorf Isolab  

Hemogram tüpleri BD Vacutainer  

Falcon tüp Isolab  

Pipet uçları Isolab  

Azot gazı Ankara Gaz  

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Çalışılacak hastaların belirlenmesi 

 

 

Bu tez çalışmamızda kullanılan perikardiyal sıvı ve plazma örnekleri Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ve Şanlıurfa Mehmet Akif İnan Eğitim ve Araştırma 

Hastanelerinin Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalının ameliyathanesinde 

kardiyopulmoner bypass yöntemi kullanılarak koroner arter bypass ameliyatı geçiren 50 

gönüllü hastadan alınmıştır. Çalışmaya 26 kadın + 24 erkek hasta dahil edilmiş olup yaş 

ortalaması 61±9,78 olarak bulunmuştur. Çalışmada kullanılacak olan PS ve plazma 

örnekleri için Harran Üniversitesi Etik Kurulundan 11/02/2019 tarihli HRÜ/19.02.14 
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sayılı karar ile onay alınmıştır. Bypass cerrahisi sırasında hastalardan alınan PS örnekleri 

falkon tüplere alınırken plazma örnekleri edtalı tüplere alınarak santrifüj edildi ve -80ºC’ 

de saklandı. 

 

3.2.2. Perikardiyal sıvısı ve plazmaların elde edilmesi 

 

Kardiyopulmoner bypass yöntemi ile koroner bypass cerrahisine alınan hastalardan 

KPB prosedürü ile median sternotomi ile perikardiyum açıldı.Açılan perikardiyumdan 

steril enjektör ile PS alındı. Normal koşullarda perikardiyum kesilerek PS elde edilir ve 

bu sıvı atılır. Yaptığımız çalışma için atılmayan ve steril olarak elde edilen PS için 

hastalara ekstra bir işlem uygulanmamıştır. Elde edilen PS yaklaşık olarak 2-25 ml kadar 

olmaktadır. Bu sıvı elde edildikten hemen sonra steril falkon tüplere alınarak hemen buz 

aküsü içerisinde tutuldu. Ardından PS  4°C’de 10000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi ve 

süpernatant kısmı yeni streil falkon tüpe alınarak -80ºC’ de saklandı. 

 

Hastalardan plazma örnekleri için KPB öncesinde edtalı tüplere kan alındı. Alınan 

kan örnekleri buz aküsü içerisinde laboratuvara ulaştırıldı. Bu kan tüpleri 5000 rpm’de 

10 dk santrifüj edildi. Bu işlemin ardından tüplerdeki süpernatant kısmı sarsılmadan 

yavaşça pipet yardımı ile ependorf tüplere alındı. Her hastanın plazması kendi ismi ile 

isimlendirilen tüplere alınmıştır. Ependorf tüpler çalışmanın yapılacağı güne kadar -80ºC’ 

de saklandı. 

 

3.2.3. Numunelerin amino asit parametresi için hazırlanması 

 

Aminoasit çaılşması için; -80ºC’den çıkarılan numuneler oda ısısına gelene kadar 

bekletildi. Amino asit çalışması için JASEM aminoasit kiti kullanıldı. Her bir hastanın 

PS ve plazma numuneleri için aşağıdaki basamaklar izlendi. 

 

1. Hastaların PS ve plazma örneklerinden numaralandırılmış steril ependorf tüplere 

50µl alındı. 

2. Bu tüplerin üzerine aminoasit kitinde bulunan Internal Standart solüsyonundan 

50µl eklendi. 

3. Her tüp dikkatli bir şekilde 5 sn’ye vortekslendi. 

4. Ardından vortekslenen tüplerin üzerine kit içerisinde bulunan Reagent-1 

solüsyonundan 700µl eklendi. 

5. Tüpler tekrar dikkatli bir şekilde 15 sn’ye vortekslendi. 
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6. Vortekslenen tüpler 5 dk 3000 rpm de santrifüj edildi. 

7. Santrifüjden dikkatli bir şekilde alınan örneklerin süpernatant kısmı steril pipet 

yardımı ile HPLC vial tüplerine aktarıldı. 

8. Analiz için LC-MS/MS (Shimadzu 8045, Japan) cihazında ki HPLC kısmında 

bulunan tepsi bölmesine yerleştirildi ve okutuldu. 

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

kullanıldı. 

10. Kolon olarak Restek LC Columns kullanıldı. 

 
Şekil 3.1. LC-MS/MS analiz parametreleri 

 

 
Şekil 3.2. LC-MS/MS analiz parametreleri pik görüntüsü 
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4. BULGULAR 

 

 

Tüm veriler SPSS programında analiz edilmiştir. Verilerin normal dağılıma olan 

uyumluluğu Shaphir-Wilk testi ile test edilmiştir. Normal dağılım gösteren gruplar Anova 

testine tabi tutulurken anormal dağılım gösteren gruplan Kruskal Wallis testi ile analiz 

edilmiştir. Tanımlayıcı istatistik olarak sayısal değişkenleri tanımlamak için 

ortalama±standart sapma, kategorik değişkenler için ise sayı ve % değerleri belirtilmiştir. 

İstatistiksel analizler için SPSS Windows version 24.0 paket programı kullanılmış ve 

P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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Tablo 4.1.  Aminoasitler analiz tablosu (P değerleri) 

 
PERİKARDİYAL 

SIVI PLAZMA KONTROL 

 

P(<0,05) 

1-MHIS 5,877±2,78 4,15±1,98a 1,47±0,56ab 0,000 

2-aminoadipic acid 3,18±1,60 0±0a 0,1±0,40a 0,000 

3-MHIS 10,574±6,31 9,96±5,54 1,82±2,15ab 0,000 

Ethanolamin 8,398±0,15 4,27±1,90a 4,2±2,96a 0,000 

Gaba 0,329±4,33 0,12±0,09a 0,18±0,41a 0,000 

Carnosine 0,156±13,50 0,25±0,19 2,77±2,24ab 0,000 

2-aminobutyric acid 0±0,00 0±0 0±0,00 1,000 

beta-Ala 18,744±0,00 7,59±4,07 - 0,000 

4-oh-proline 20,339±10,69 14,37±7,49a 7,02±3,81ab 0,000 

Arg 79,148±23,92 66,78±36,96 138,96±48,58ab 0,000 

Asn 68,518±21,73 49,71±17,05a 73,96±24,55b 0,000 

Asp 15,423±7,90 13,48±7,75 46,56±20,79ab 0,000 

Cit 53,237±17,02 49,95±13,74 46,49±19,17 0,237 

Cystine 94,099±24,56 57,03±29,21a 2,73±1,16ab 0,000 

Glu 102,386±51,68 89,85±39,18 124,89±45,05b 0,004 

His 66,21±18,16 45,56±14,02a 29,42±7,04ab 0,000 

Met 40,254±10,12 32,13±14,10a 42,37±11,50b 0,000 

Orn 62,233±17,30 87,65±34,74a 106,19±33,69a 0,000 

Phe 80,524±21,74 65,4±19,92a 83,01±18,80b 0,000 

Trp 51,547±17,31 28,73±8,15a 47,42±10,61b 0,000 

Tyr 59,279±19,17 48,61±19,17a 79,55±19,57ab 0,000 

Gln 619,288±121,64 488,18±143,50a 588,84±97,79b 0,000 

Gly 293,976±132,35 249,47±123,47 101,53±78,34ab 0,000 

Lys 180,383±35,03 177,39±64,30 118,04±28,41ab 0,000 

Pro 324,308±147,19 244,76±118,31a 263,06±179,43 0,014 

Ser 207,737±88,78 153,94±43,59a 146,29±66,22a 0,001 

Tau 496,37±268,92 263,31±161,69 12,75±17,84ab 0,000 

Thr 161,772±45,42 166,26±51,72 232,36±37,43ab 0,000 

Val 220,133±54,63 208,52±43,54 256,01±61,45b 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±5,09ab 0,000 

Norvaline 12,613±7,05 8,82±3,54a 3,51±0,92ab 0,000 

Sarcosine 123,015±5,32 90,21±39,41a 76,94±20,96a 0,000 

Glutamic acid 270,911±34,45 231,94±101,08 154,82±54,09ab 0,000 

ortophosphoryletanolamin 29,118±129,30 7,57±3,65a 4,01±9,34ab 0,000 

arginino succunic acid 13,428±15,41 7,33±4,46a 2,03±2,68ab 0,000 

Losin 181,85±7,84 173,11±61,44 185,74±54,00 0,563 

izolosin 64,79±40,06 75,21±28,32 41,07±11,22ab 0,000 

alloizolosin 16,606±19,83 18,8±7,16 16,92±4,94 0,245 

Ala 594,745±160,97 449,07±185,44a 469,74±132,07a 0,000 

Cystathionine 0,414±0,21 0,39±0,22 0,11±0,14ab 0,000 
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Şekil 4.1. Perikardiyal sıvı genel aminoasit analiz sonuçları 

 

Perikardiyal sıvıda yapılan analizlerde (Şekil 8’de) incelenen serbest aminoasit 

profilinde sırasıyla en çok Gln amino asidi varken bunu takiben Tau, Ala, Pro, Gly, 

Glutamic acid, Valinine, Serin aminoasitleri bulunmaktadır. Aynı şekilde plazma serbest 

aminoasit profili (Şekil 9’de) incelendiğinde sırasıyla en çok Gln, Ala, Tau, Proline, Gly, 

Glutamic acid, Ser, Val, Lys aminoasitleri görülmektedir. 
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Şekil 4.2. Plazma genel aminoasit analiz sonuçları 

 

Kontroldeki serbest aminoasit profili incelendiğinde ise sırasıyla en çok Gln amino 

asidi bulunurken bunu Ala, Val, Pro, Thr, Ser, Glutamic acid ve Gly takip etmektedir. 
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Şekil 4.3. Kontrol grubu genel aminoasit analiz sonuçları 
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Şekil 4.4. Metabolik aminoasitler-1 analiz grafikleri 

 

Plazma ve perikardiyal sıvıdaki carnosin seviyesi, perkikardiyal sıvıyla 

karşılaştırıldığında hasta plasmasındaki seviyesinin aynı olduğu gözlenirken,kontrol 

gurubunun carnosin seviyesinin hem perikardiyal sıvı hemde hasta plazmasına göre 

anlamlı (p<0,05) bir şekilde yüksek olduğu gözlemlendi. Ethanolamin seviyesi 

incelendiğinde; hem kontrol hemde hasta plazmasında perikardiyal sıvıya göre anlanmlı 

(p<0,05) bir şekilde artmış olduğu gözlenmiştir. Homocitrülin seviyesinin ise 

perikardiyal sıvı ve hasta plasmasında aynı seviyede olmasına rağmen, kontrol 

plasmasında anlamlı (p<0,05) bir şekilde düşük olduğu gözlemlendi. 

 

 
Şekil 4.5. Metabolik aminoasitler-2 analiz grafikleri 

 

Citrulin seviyesine bakıldığında hem perikardiyal sıvıda hem hasta plazmasıda 

hemde kontrolde bu aminoasitin aynı seviyelerde olduğu gözlendi. Kontrolde ki ornitin 

seviyesi incelendiğinde hem hasta plazmasında hemde perikardiyal sıvısına oranla 

kontrolde anlamlı (p<0,05) bir artış gözlendi. Sarcosine amino asiti incelendiğinde bu 

amino asitin perikardiyal sıvısında kontrol ve hasta plazmasına göre anlamlı (p<0,05)  bir 

şekilde artmış olduğu bulundu. 
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Şekil 4.6. Metabolik aminoasitler-3 analiz grafikleri 

 

Metabolik amino asitlerden olan Trans-4-OH-proline incelendiğinde perikardiyal 

sıvıda hasta plazmasına göre anlamlı (p<0,05) bir artış görüldü. Aynı şekilde kontrolde 

bu amino asitin ise anlamlı (p<0,05) bir şekilde azalma gösterdiği görüldü. Perikardiyal 

sıvıda ki norvalin seviyesine bakıldığında hasta plazması ve kontrole göre anlamlı 

(p<0,05) bir artış görülürken plazmada ve konrolde perikardiyal sıvıya oranla anlamlı 

(p<0,05) bir azalma görüldü. Alloizolosin seviyesinin ise hasta plazması, perikardiyal  

sıvısı ve kontrolde neredeyse aynı seviyelerde olduğu görüldü. Kontrolde ki 3-

methylhistidine (3MHIS) seviyesine bakıldığında hasta plazması ve perikardiyal sıvısına 

oranla anlamlı bir şekilde azaldığı görüldü. Beta alanin seviyesinin ise perikardiyal 

sıvısında artmış olduğu görüldü. Bu artışın anlamlı olmadığı izlendi. 

 

 
Şekil 4.7. Metabolik aminoasitler-4 analiz grafikleri 
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4-OH-proline amino asitinin hem plazmada hemde kontrolde perikardiyal sıvısına 

oranla anlamlı (p<0,05) bir şekilde azaldığı tespit edildi. Ortophosphoryletanolamin 

seviyesinin plazmada perikardiyal sıvıya göre anlamlı (p<0,05) bir şekilde azaldığı 

görülürken aynı şekilde kontrolde hem perikardiyal sıvıya oranla hemde plazmaya oranla 

anlamlı (p<0,05) bir azalma tespit ettik. Arginino succunic acid seviyesinin kontrolde 

hem plazmaya hemde perikardiyal sıvısına oranla anlamlı (p<0,05) bir şekilde azladığı 

aynı zamanda plazmda ise perikardiyal sıvısına oranla anlamlı (p<0,05) azalma 

gösterdiğini tespit ettik. 

 

 
Şekil 4.8. Metabolik aminoasitler-5 analiz grafikleri 

 

Analizler sonucunda Taurine ve Glutamic acid’in seviyelerinin kontrolde hem 

plazma hemde perikardiyal sıvısına oranla anlamlı (p<0,05) bir şekilde azaldığını tespit 

ettik.  

 

 

Şekil 4.9. Metabolik aminoasitler-6 analiz grafikleri 
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2-aminobutyric acid seviyesinin perikardiyal sıvısında plazma ve kontrole oranla 

anlamlı (p<0,05) bir şekilde artış gösterdiğini tespit ettik. 2-aminoadipic acid seviyesinin 

ise perikardiyal sıvıda, plazmada ve kontrolde anlamlı olmadığını tespit ettik.  

 
Şekil 4.10. Metabolik aminoasitler-7 analiz grafikleri 
 

Gaba seviyesi incelendiğinde perikardiyal sıvısının hem plazmaya hemde kontrole 

göre anlamlı (p<0,05) bir şekilde artttığını gördük. Kontrol plazmaya göre 

kıyaslandığında artış olduğu ve bu görülen artışın anlamlı olmadığı gözlendi. 

Cyctathionine seviyesinin kontrolde perikardiyal sıvısı ve plazmaya oranla anlamlı 

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

 

 
Şekil 4.11. Esansiyel aminoasitler-1 analiz grafikleri 

 

Histidine (His) seviyesinin perikardiyal sıvısında kontrol ve plazmaya oranla 

anlamlı (p<0,05) bir artış gösterdiğini gördük. Aynı zamanda kontrolde plazmaya oranla 

anlamlı (p<0,05) bir azalma olduğunu tespit ettik. Lysine(Lys) aminoasidine bakıldığında 
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kontrolün perikardiyal sıvısı ve plazmaya göre anlamlı (p<0,05) bir şekilde azalma 

gösterdiği görülmektedir. Valinin (Val) de ise gruplar arasında izlenen değişimin anlamlı 

olmadığını tespit ettik. Phenylalanine (Phe) seviyesinin perikardiyal sıvısında plazmaya 

göre anlamlı (p<0,05) bir şekilde arttığını belilerken kontrolün de aynı şekilde plazmaya 

göre anlamlı (p<0,05) artış gösterdiğini tespit ettik. Threonine (Thr) aminoasidinin 

gruplar arasında kıyaslanmasında kontrolün plazma ve perikardiyal sıvıya oranla anlamlı 

(p<0,05) bir artış gösterdiğini gördük. 

 

 
Şekil 4.12. Esansiyel aminoasitler-2 analiz grafikleri 

 

Yaptığımız analizlerimiz de lösin aminoasidinin plazma ve kontrole oranla 

kıyaslandığında bir azalma gösterdiğini gördük bu azalmanın anlamlı olmadığını tespit 

ettik. Analizlerimiz sonucunda izolosin aminoasidinin seviyesinin perikardiyal sıvısında 

kontrole ve plazmaya oranla anlamlı (p<0,05) bir artış gösterdiğini saptadık. Tryptophan 

(Trp) amino asidinin incelenmesinde perikardiyal sıvıda plazmaya oranla anlamlı 

(p<0,05) bir şekilde arttığını aynı şekilde kontrolde de plazmaya oranla anlamlı (p<0,05) 

şekilde arttığını saptadık. Methionine(Met) aminoasidinin incelenmesinde perikardiyal 

sıvıda plazmaya oranla anlamlı bir şekilde arttığını bu artışın aynı şekilde kontrolde de 

plazmaya oranla anlamlı (p<0,05) olduğunu tespit ettik. 
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Şekil 4.13. Non-Esansiyel aminoasitler-1 analiz grafikleri 

 

Non-esansiyel aminoasitlerden olan alaninin perikardiyal sıvısında plazma ve 

kontrole oranla anlamlı bir artış gösterdiğini belirledik. Glutamin’in (Gln) perikardiyal 

sıvısında plazmaya oranla anlamlı (p<0,05) artışını gözlerken aynı şekilde kontrolünde 

plazmaya göre anlamlı (p<0,05) bir artış gösterdiğini tespit ettik. Glutamic Acid(Glu) 

amino asidinde kontrolün plazmaya oranla artışının anlamlı (p<0,05) olduğunu gördük. 

Glysine (Gly) amino asidinin analizlerde kontroldeki azalmanın hem perikardiyal sıvısına 

hem de plazmaya oranla anlamlı (p<0,05) olduğunu tespit ettik. Proline aminoasidinde 

perikardiyal sıvısının plazmaya oranla anlamlı artışı gözlendi. Aynı şekilde Serin 

aminoasidinin perikardiyal sıvıda hem plazmaya hem de kontrole oranla anlamlı (p<0,05) 

bir artış gösterdiğini gözlemledik. 

 

 
Şekil 4.14. Non-Esansiyel aminoasitler-2 analiz grafikleri 
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Tyrosine (Tyr) aminoasidi incelendiğinde bütün gruplarda aynı seviyelerde olduğu 

gözlendi. Aspartik asit (Asp) nin kontrol grubundaki seviyesinin diğer iki gruba oranla 

anlamlı (p<0,05) artışı gözlendi. Cystine aminoasidinin ise perikardiyal sıvısında hem 

plazmaya hem de kontrole göre artışının anlamlı (p<0,05) olduğu görülürken plazma 

grubundaki seviyesinde ki artışın kontrol grubuna kıyasla anlamlı (p<0,05) olduğu 

gözlendi. Arginine (Arg) amino asidinin kontrol grubundaki seviyesinin perikardiyal 

sıvısı ve plazmada ki seviyelerine göre anlamlı (p<0,05) artışı görüldü. Asparjine (Asn) 

amino asidinde perikardiyal sıvının plazmaya göre anlamlı bir şekilde artış gösterdiğini 

ve yine kontrol grubunun hem plazma hem de perikardiyal sıvısına oranla anlamlı 

(p<0,05) artışı görüldü. 

 

 

 



34 

 

5. SONUÇLAR ve TARTIŞMA 

 

 

Koroner arter hastalığı (KAH), küresel boyutta insan popülasyonunu etkileyen 

ana kardiyovasküler hastalıklardan biridir. Bu hastalık gelişmiş ve gelişmekte olan 

ülkelerde başlıca ölüm nedeni olduğu kanıtlanmıştır. Yaşam tarzı, genetik faktörler  ve 

çevresel faktörler, kardiyovasküler hastalığın gelişimi için risk faktörüdür. Sağlıklı 

bireyler arasında risk faktörlerinin yaygınlığı, yakın gelecekte KAH olasılığını ortaya 

koymaktadır.  KAH risk faktörleri arasında diabetes mellitus, obezite, sigara, 

hiperlipidemi, hipertansiyon , homosistinüri ve psikososyal stres bulunur. KAH'in 

ortadan kaldırılması ve yönetimi, kapsamlı çalışmalar ve denemeler yoluyla 

kurulmuştur (88). 

 

Koroner arter hastalığı (KAH) dünya çapında ölümlerin önde gelen nedeni 

olmaya devam etmektedir. Amerikan popülasyonlarında 2005 yılında KAH nedeniyle 

yaklaşık 6 milyon ölüm meydana gelmiştir. 2007 yılında, KAH'li 30 hastadan yaklaşık 

her yıl birinin öldüğü bildirilmiştir. 2009 yılında sunulan Dünya Sağlık Örgütü 

raporuna göre, kardiyovasküler hastalıklar nedeniyle 17,3 milyon ölüm meydana 

geldiği bildirilmiştir (88).  

 

Erken tarama testleri ile  KAH ayırıcı tanısı konabilir ve bu şekilde hastaya özel 

optimal tedaviler başlatılabilir. Mevcut klinik  tanı 

semptomlar, elektrokardiyogram (EKG), kalp belirteçleri , stres testi ve koroner 

anjiyografi gibi tanı testleriyle konulabilmektedir.  Bu yöntemler arasında, invaziv 

koroner anjiyografi “altın standart” tanı markırı olarak kabul edilmektedir, fakat bu 

tekniğin uzmanlık ve yüksek maliyet gerektirmesi kullanımını sınırlandırmaktadır . 

Ayrıca; invaziv anjiyografi yapılan kişilerin büyük bir bölümünün normal koroner 

arterlere sahip olduğu ve KAH'li bazı hastalarda, özellikle yaşlı 

veya diyabetli hastalarda atipik semptomlardan sonra miyokard iskemisi veya 

enfarktüsü atakları geçirmesinin mümkün olmasıda bu yöntemi sınırlandıran diğer 

faktörlerdir. Bu nedenle KAH tanısı ortaya koyacak yeni tarama teslerinin 

gelişitirlmesi büyük önem kazanmaktadır (89). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/electrocardiogram
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiac-marker
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-angiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-angiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/angiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diabetes-mellitus
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/heart-infarction
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/heart-infarction
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Günümüzde hastalıklara yönelik patogenez ve tanısal biyobelirteçler , insan 

sıvılarının metabolomik profili ile keşfedilebilmektedir. Eğer çeşitli koroner 

arter hastalığı KAH metabolomikleri ile doğru bir şekilde karakterize edilebilirse, 

gereksiz tedaviler ve kaynaklar kullanılmadan etkili tedavi hedeflenebilir. Bu nednele 

bu çalışmada koroner arter bypass cerrahisi geçiren hastalarının perikardiyal sıvı ve 

plazmadaki serbest aminoasit profillerinin LC-MS/MS yöntemiyle incelenerek 

kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tadavisinde kullanılabilecek yeni markırların 

tespit edilmesi hedeflenmiştir (89). 

 

Kalpteki metabolik değişiklikler biyo akışkanların metabolomunda 

değişikliklere neden olur. Metabolitler, potansiyel terapötik hedefler için patogenezi 

netleştirebilir. Çok sayıda küçük moleküllü metabolitlerin bir kombinasyonu, iyi teşhis 

değerleri sunabilir. Sistem biyolojisinde hızla genişleyen bir alan 

olan metabolomik , hastalığın ilerlemesine cevap olarak metabolik değişiklikleri 

ölçer. Sıklıkla kabul edilen bir metabolit havuzu olan plazma ve perikardiyal sıvı , 

metabolik profil oluşturmada önemli bir kaynak olmuştur. Sıvı kromatografi kütle 

spektrometresi sağlam güvenilirlik ve tekrarlanabilirlik ile küçük moleküllü 

metabolitlerinin hassas tespiti için en uyumlu tekniği sağlamaktadır (88,89). 

 

Birçok araştırma gösteriyorki plazma amino asitlerindeki spesifik anormallikler, 

karaciğer fibrozu, akciğer kanseri, meme kanseri, baş ve boyun kanseri, özofagus 

kanserine neden olmaktadır (90,91). Birçok çalışmada akciğer kanserli hastalarda 

serbest triptofanda anlamlı bir artış görüldüğü bildirilmiştir. Buna bağlı olarak amino 

asit profillerinde belirlenen metabolik değişiklikler, kanser taramasını ve teşhisini 

iyileştirmek ve hastalık patogenezini anlamak için önemli potansiyele sahip olduğunu 

düşündürmektedir (92). 

 

Japon hastalar üzerinde yapılan bir araştırmada birçok kanser türünün amino asit 

profili incelenmiştir. İncelenen kanser türlerinde ortak aminoasitlerde görülen 

değişikliklerin yanısıra PFAA profillerinde her kanser türüne has değişiklikler meydana 

geldiği tespit edilmiştir . Genel olarak, birçok amino asidin konsantrasyonları, GC 

(gastrik kanseri) ve CRC (kolorektal kanser) hastalarında azalma gösterirken; akciğer 

kanseri (LC), meme kanseri (BC) ve prostat kanseri (PC) gruplarda amino asit 

konsantrasyonlarında değişiklikler gözlenmemiştir. Ayrıca, amino asitlerin bazıları farklı 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/biological-marker
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metabolomics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metabolome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/diagnostic-value
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/diagnostic-value
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metabolomics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disease-exacerbation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liquid-chromatography-mass-spectrometry
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liquid-chromatography-mass-spectrometry
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/reproducibility
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kanser türlerinde zıt eğilimler gösterdiği görülmüştür. Örneğin, GC ve CRC hastalarında 

Thr konsantrasyonları azalırken, BC hastalarında Thr konsantrasyonunun artmış olduğu 

görülmüştür. Yapılan çalışmada görüldüğü üzere PFAA profillerindeki bu değişikliklerin 

birçok kanser türünde ortak olabileceği gibi her bir kanser için spesifik olabileceğide 

gözlemlenmiştir (93). 

 

Maeda ve ark’nın yaptıkları araştırmalarında KHDAK'li (Küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri) hastalarda  plazma içermeyen amino asit (PFAA) konsantrasyonları, 

sigara içip içmeme  durumu, aynı yaş ve cinsiyette olma durumlarına göre eşleştirilmiş 

kontrol grubu üzerinde kıyaslama yapmışlardır. Bu hastaların yarısından fazlasının 

kanserin ilk  safhasında olduğunu tespit etmişlerdir. Yaptıkları tespitlere göre, prolin 

(Pro), serin (Ser), glisin (Gly), metiyonin (Met), izolösin (Ile), alanin (Ala), lösin (Leu), 

Tirosin (Tyr), fenilalanin (Phe), ornitin (Orn), lisin (Lys), KHDAK'lı hastaları sağlıklı 

kontrol gurubuyla kıyasladıklarında önemli derecede  artış olduğunu gözlemlemişlerdir 

(94).  

 

Kim ve ark’nın yapmış oldukları çalışmaya göre de Akciğer kanseri olan hastalarda 

His, Trp, Cit, Gln, Asn ve Pro, Ile, Phe, Orn artışında önemli bir azalma olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Plazma serbest amino asit profilleri üzerine bağımsız olarak yürütülen 

bu çalışmalar uyumlu sonuçlar göstermiştir. Erken dönem (1. ve 2. evre) kanser 

hastalarının  araştırıldığı bu çalışmalarda  hastaların büyük bir kısmında  ve belirti 

vermeyen hastalık durumlarında PFAA farklılıkları olduğunu gözlemlemişlerdir. Sonuç 

olarak PFAA profilinin akciğer kanserinin erken teşhisinde kulanılabileceğini tespit 

etmişlerdir (95). 

 

Leichtle ve ark’nın yaptıkları çalışmalarında  Kolon kanseri hastaları ve sağlıklı 

kontroller üzerinden bir eşleştirme yaparak araştırma yapmışlardır. Çalışmalarında 

hastaların yarısına yakın kısmı kanserin 1. veya 2. evresinde olan hastalardır. Sağlıklı ve 

kanserli hastalar kıyaslandığında, 26 amino asitten  11 tanesinin kayda değer ölçüde 

azaldığını gözlemlemişlerdir. Bu çalışmalarında, kolorektal kanserli hastalarda Lys, Ala, 

Asp, Gly, His, Leu / Ile, Met, Sarc, Thr, Tyr, Val seviyelerinin gözle görülür ölçüde düşük 

çıktığını belirtmişlerdir. En çok göze çarpan değişikliğin glisin amino asitinde olduğunu 

tespit etmişlerdir. Glisin, suda çözünen önemli bir B-vitamini olan folat 

metabolizmasında önemli bir faktör olduğunu belirtmişlerdir. Bununla birlikte, folat 
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vitamin değerinin düşüklüğünü kolorektal kanser risk faktörlerinden biri olduğunu 

düşündüklerini belirtmişlerdir (96).  

 

Youlden ve ark’nınyapmış oldukları araştırmalarında kadın ölümlerinin çoğu meme 

kanserinden öldüğünü bildirmişlerdir. Yüksek mortalite ve kötü prognoz, geç tanının bir 

sonucu olduğunu bildirmişlerdir. Bu doğrultuda meme kanserinin tarama ve erken teşhisi 

için yeni iyileştirme yolarını araştırmışlardır. Bu araştırma doğrultusunda amino asit 

profillinin, kanser erken tanısı için biyolojik belirteç olabileceğini vurgulamışlar (97). 

 

Lai ve ark’nın yaptıkları çalışmalarında çoğunluğu meme kanserinin erken 

evrelerinden olan hastalar ile sağlıklı klontrol gruplarları üzerinde plazma amino asit 

profili kıyaslamasını yapmışlardır. Elde ettikleri sonuçlarda erken evre meme kanseri 

hastaları ile sağlıklı kontroller arasında plazma amino asit profillerinde önemli farklılıklar 

tespit etmişlerdir. Yüksek konsantrasyonlu, Thr, Pro, Ser, Gly, Ala ve Orn gibi amino 

asitlerin olduğunu,kontrollere kıyasla anlamsız şekilde düşük Gln, Trp, His, Phe ve Tyr 

gibi amino asitlerin olduğunu  gözlemlemişlerdir (98).  

 

Yapılan çalışmaların genelinde metabolomik olarak adlandırılan kapsamlı 

metabolik profillerin dahil edilmesiyle, ayrı veya küme şeklindeki amino asitlerin, yeni 

kardiyovasküler bozukluklarla ilişkili olan ve patogenezinde önemli rol oynadıklarını 

gösteren yeni biyobelirteçler tanımlanmıştır. Amino asitlerin hastalıklar üzerindeki 

biyolojik etkilerine bağlı çalışmalarda KVH ve risk faktörlerini etkilediği görülmüştür. 

Örneğin, glutamat ve glutamin, ateroskleroz gelişimi ve KVH riski ile bağlantılı kardiyo-

metabolik bozukluklarla ilişkilendirilmiştir. Kalp kateterizasyonu olan hastalarda, KVH'li 

ve KAH'li olmayan hastalar arasında glutamat ve glutamin seviyeleri en önemli metabolit 

biyobelirteçi olarak tesbit edilmiştir (84,85).  

 

Shah ve ark. yapmış oldukları çalışmada BCAA'ların pozitif ve bağımsız bir şekilde 

koroner arter hastalığı  ile ilişkili olduğunu tespit etmişler. Çalışmaya dahil edilen tüm 

hastalar KAH şüphesi nedeniyle kalp kateterizasyonu yapılan hastalardır.Yapılan bu 

çalışma sonucunda yüksek BCAA seviyesine sahip bireylerin KAH riskinin daha yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir (85).  

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939475315001490#bib20
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Lösin, izolösin ve valin, insanlarda esansiyel amino asitlerin bir alt grubu olan dallı  

zincirli amino asitler (BCAA) Son zamanlarda bazı metabolomik çalışmalarda insülin 

direncinin hem belirteçleri hem de efektörleri olabileceği ve buda KAH risk 

faktörlerinden biri olan diyabetin gelecekteki gelişimini tahmin etmek için 

kullanılabileceği gösterilmiştir. Daha önce yapılan çalışmalarda, artmış dolaşımdaki 

BCAA seviyelerinin, bozulmuş glikoz toleransının yanı sıra, çeşitli KAH risk 

faktörleriyle bağımsız olarak ilişkili olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte PFAA’ların 

ateroskleroz ve KAH gelişimi ile olan ilişkileri hakında  az sayıda araştırma yapılmıştır. 

McCormack ve ark.  yapmış olduğu çalışmada KAH risk faktörlerinden sadece bir kaçı 

olan obezite, ve insülin direncinin, diyetle alınan BCAA seviyeleriyle ilişkili olduğu 

bildirmişler (99). 

 

Son zamanlarda, metabolik homeostazdaki temel rolleri göz önüne alındığında, 

BCAA'nın etkilerinin büyük ölçüde organizmaların katabolik ve anabolik durumlarına 

bağlı olduğu öne sürülmüştür. BCAA ile kardiyo-metabolik hastalık arasında bir 

korelasyon yaşa bağlı bulunmuştur ve genç erişkinlerde yaşlılardan daha belirgin olduğu 

saptanmıştır. Düşük enerjili durumda veya homeostaz koşulları altında BCAA'nın glukoz 

alımını ve insülin duyarlılığını artırabileceğini buna bağlı olarak, fazla enerji koşulları 

altında, BCAA katabolizmasının bozulduğunu ve buda hücre içi ve dolaşımda BCAA 

ilintili metabolitlerin birikimine neden olduğu gözlemlenmiştir. Buda dolaşımdaki 

yüksek BCAA değerleri ve KVH arasında ilişki olduğunu açıklamaktadır. Son 

dönemlerde elde edilen bulgulara bakıldığında, varılan sonuçlarla birlilkte spesifik amino 

asitlerin, özellikle BCAA'nın ve özellikle lösin'in aterogenez korumasında önemli bir rol 

oynadığı açıkça gösterilmiştir (87). 

 

Yapılan çalışmalarda, serin, sitrat, histidin, glisin, ornitinin 

içeriği, hidroksiprolin, prolin ve sarkosin, akut Aort Diseksiyonu (AD) hastalarında 

KKH hastaları ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak farklılık gösterdiği görülmüştür. 

Aynı zamanda Sitrat, GABA, glutamat ve sistein düzeylerinin KKH hastalarıyla 

karşılaştırıldığında kronik AD hastalarıyla anlamlı olarak farklılık olduğu 

görülmüştür. Glutamat ve fenilalaninin içeriği, kronik AD hastalarına kıyasla akut AD 

hastalarında anlamlı olarak değişiklik  gösterildiği bildirilmektedir (100). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/valine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/essential-amino-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/branched-chain-amino-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/branched-chain-amino-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-resistance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-resistance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/marker
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diabetes-mellitus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/impaired-glucose-tolerance
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Son araştırmalarda, PFAA (plazma serbest aminoasit) profillerinin yaşam tarzıyla 

önemli derecede ilişkili olduğu gözlenmiştir (100). Örneğin, BCAA'lar (dallanmış zincirli 

aminoasit; val, leu, ile) özellikle val ve leu, BMI (vücut kitle indeksi) kategorisinden 

kardiyo metabolik risk markırı olarak öngörülmüştür (90). Ayrıca, BCAA'lar metabolik 

sendrom, insülin direnci veya tip 2 DM (şeker hastalığı) ile ilişkilendirilmiştir. Ancak bu 

konularda yapılan çalışmaların sayısı oldukça sınırlıdır. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, artmış serum arginin seviyeleri büyük bir yetişkin kohortunda 

aterosklerotik plakların varlığı ile pozitif olarak bağlantılı olduğu, lösin, izolösin ve valin 

olmak üzere plazma dallı zincirli amino asitlerinde (BCAA) seviyeleri ile metabolik 

hastalıklar arasındaki güçlü bir pozitif korelasyonun tanımlandığı ve bunların KVH riski 

için biyobelirteç olarak kabul edilebileceği belirtilmiştir. Yaptığımız çalışmada ise hasta 

perikardiyal sıvı ve plasmasında yalnızca isolözin aminoasidinin anlamlı bir şekilde 

yükseldiği tespit edilmiştir (87).  

 

Literatürde değerlendirebildiğimiz kadarıyla başta kanser araştırmaları olmak üzere 

birçok başlık altında amino asit profillemelerinin incelendiği birçok çalışmayla 

karşılaştık. Bu çalışmalarda elde edilen sonuçların rutin pratikte uygulanması için farklı 

etnik gruplarda daha geniş örneklemlerde incelenmesi kanısındayız. Bizde çalışmamızda 

koroner arter hastalığı sonrası bypass olan hastaların perikardiyal sıvısı ve plazmasındaki 

amino asit profillemesini inceleyerek bu alandaki ilk pilot çalışmayı yapmış olmayı 

hedefledik. Aynı kanser çalışmlarında olduğu gibi bizim çalışmamızın da farklı etnik 

gruplarda ve daha geniş örneklemlerde araştırılması sonucu rutin pratiğe yansıyabilecek 

veriler elde edilebileceği kanısındayız.  
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