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OZET

Bypass Operasyonu Geciren Hastalarda Perikardiyal Sivi ve Kan Plazmasinda
Metabolit Profilinin Degisimi

ismail KOYUNCU

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dah
Doktora Tezi

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kiiresel morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer almasina
ragmen, Ozellikle koroner arter hastaliginin erken teshisi halen karsilanmamis kritik bir klinik ihtiyagtir.
Mevcut molekiiler testlerin smirli spesifikasyonu ve maliyet etkinligi, yeni biyobelirteclerin kesfini
zorunlu kilmaktadir. Bu ¢alisma, metabolomik analizler aracilifiyla kardiyak hasara iliskin metabolik
gostergeleri belirlemeyi ve erken tamiya yonelik yenilik¢i biyobelirte¢ adaylarini ortaya koymayi
amaclamaktadir. Metabolomik, fenotipik degisiklikleri yansitan metabolit profillerinin sistematik
analizine dayanarak, kardiyak metabolizmadaki bozukluklarin dinamik bir sekilde degerlendirilmesine
olanak tanir. Calismamizda, koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 40 hastadan alinan preoperatif
plazma ve intraoperatif perikardiyal sivi 6rnekleri, 40 saglikli bireyin plazma ornekleri ile karsilastirild.
Amino asit, organik asit, karnitin ve acilkarnitin profilleri, LC-MS/MS ile analiz edilerek SPSS ve
MetaboAnalyst 5.0 ile istatistiksel olarak degerlendirildi. Bulgular, hasta grubunda amino asit
metabolizmasinda belirgin degisiklikler oldugunu gosterdi: Ornitin, triptofan, serin ve aspartik asit
diizeyleri plazmada kontrollere gore anlamli artis gosterirken, perikardiyal sivida bu artis daha belirgindi.
Karnitin metabolizmasinda ise serbest karnitin (CO) ve orta zincirli agilkarnitinler (C6, C8) hasta
plazmasinda yiikselmis, perikardiyal sivida ise lokalize bir metabolik stres isareti olarak dikkat ¢ekici
seviyelere ulagsmigtir. Organik asit profillerinde, 3-hidroksipropiyonik asit (3-HP), laktik asit ve
piroglutamik asit gibi 10 metabolitin hasta gruplarinda anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
Perikardiyal sivi, 6zellikle 3-HP ve 3-hidroksibiitirik asit (3-HB) gibi metabolitler agisindan kardiyak
dokuya 6zgii bir metabolik ortami yansittigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak bu calisma, perikardiyal
stvinin kardiyovaskiiler metabolik bozukluklarin degerlendirilmesinde plazmadan daha spesifik bilgi
saglayabilecegini ortaya koymustur. Tespit edilen metabolitler, protein katabolizmasi, enerji
metabolizmasi disfonksiyonu ve oksidatif stres ile iligkili patofizyolojik siireclere 151k tutarak, KAH'nin
erken teshisi ve prognoz tahmini i¢in yenilik¢i biyobelirte¢ adaylart sunmaktadir. Ayrica metabolomik
tabanli yaklasimlarin klinik translasyon potansiyelini vurgulamakta ve kisisellestirilmis kardiyoloji
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilecegini onermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler, LC-MS/MS, Metabolomik, Bypass, Serbest Amino Asit, Karnitin



ABSTRACT

Changes in Metabolite Profile in Pericardial Fluid and Blood Plasma in Patients
Undergoing Bypass Operation

ismail KOYUNCU

Department of Cardiovascular Surgery

PhD Thesis

Despite being a leading cause of global morbidity and mortality, cardiovascular diseases (CVDs) still face
a critical unmet clinical need, particularly in the early diagnosis of coronary artery disease (CAD). The
limited specificity and cost-effectiveness of current molecular tests underscore the necessity for
discovering novel biomarkers. This study aims to identify metabolic signatures associated with cardiac
injury through metabolomic analyses and propose innovative biomarker candidates for early diagnosis.
Metabolomics, grounded in the systematic analysis of metabolite profiles reflecting phenotypic changes,
enables dynamic evaluation of disruptions in cardiac metabolism. In our study, preoperative plasma and
intraoperative pericardial fluid samples from 40 patients undergoing coronary artery bypass grafting
(CABG) were compared with plasma samples from 40 healthy controls. Amino acid, organic acid,
carnitine, and acylcarnitine profiles were analyzed using LC-MS/MS and statistically evaluated with
SPSS and MetaboAnalyst 5.0. The findings revealed significant alterations in amino acid metabolism in
the patient cohort: Ornithine, tryptophan, serine, and aspartic acid levels were markedly elevated in
plasma compared to controls, with even more pronounced increases observed in pericardial fluid. In
carnitine metabolism, free carnitine (C0) and medium-chain acylcarnitines (C6, C8) were elevated in
patient plasma, while pericardial fluid exhibited striking levels, indicative of localized metabolic stress.
Among organic acids, 10 metabolites, including 3-hydroxypropionic acid (3-HP), lactic acid, and
pyroglutamic acid, showed significant differences in patient groups. Pericardial fluid specifically reflected
a cardiac tissue-specific metabolic milieu, particularly through metabolites such as 3-HP and 3-
hydroxybutyric acid (3-HB). This study demonstrates that pericardial fluid may provide more specific
insights into cardiovascular metabolic disorders than plasma. The identified metabolites illuminate
pathophysiological processes linked to protein catabolism, energy metabolism dysfunction, and oxidative
stress, offering novel biomarker candidates for early CAD diagnosis and prognosis prediction. The results
emphasize the clinical translation potential of metabolomics-based approaches and suggest their utility in
advancing personalized cardiology strategies.

Keywords: Cardiovascular, LC-MS/MS, Metabolomics, Bypass, Free amino acid, Carnitine
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), diinyada ve iilkemizde en 6nde gelen mortalite ve
morbidite nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore kardiyovaskiiler
hastaliklar her yil yaklagik 17,9 milyon insanin 6limiine yol agmakta, bu oliimlerin
bliyiik cogunlugu kalp krizi (miyokard enfarktiisii) ve inme gibi aterosklerotik olaylar
nedeniyle gerceklesmektedir (Yu vd., 2022). KAH, kalbi besleyen koroner arterlerin
ateroskleroz adi verilen siiregle daralmasi veya tikanmasi sonucu ortaya ¢ikan klinik

durumlarin butiiniidir.

Ateroskleroz, damar duvarinda kolesterol ve lipoprotein birikimiyle baslayan,
kronik enflamasyon ve fibrozisin eslik ettigi kompleks bir patofizyolojik siirectir (Amin,
2021). KAH’nin tanisinda giiniimiizde kullanilan yOntemler hastaligin dogas1 geregi
baz1 kisithiklara sahiptir. Ozellikle subklinik aterosklerozu ve yiiksek riskli bireyleri
heniiz belirti vermeden tespit edebilecek yeni tani araglarina ihtiya¢c vardir. Bu
baglamda, kan Orneklerinden calisilabilecek biyobelirtegler erken teshis igin ideal

adaylardir (Fan vd., 2016).

Son yillarda omik teknolojilerindeki gelismeler, kardiyovaskiiler hastaliklarin tani
ve patogenezine iliskin 6nemli bilgiler sunmustur. Ozellikle metabolomik yaklasimlar,
kiiciik molekiillii metabolitlerin profillenmesini miimkiin kilmistir (Shmet vd., 2025).
KAH’da metabolomik c¢alismalar, yeni biyobelirteclerin belirlenmesine katki
saglayabilecek bir alan olusturmaktadir (Amin vd., 2019). Ozellikle agcil-karnitinlerin
enerji metabolizmasindaki rolii, bu bilesikleri tanisal biyobelirte¢ adaylari haline

getirmistir (Hosseinkhani vd., 2022).

Dallanmis zincirli amino asitlerin (BCAA) diizeylerinin artisi, insiilin direnci,
obezite, diyabet ve KAH ile iliskilendirilmistir (Moreno-Vedia vd., 2023). Bu amino
asitlerin metabolizmasi, KAH gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir (McGarrah ve

White, 2023). Amino asit metabolizmasindaki degisimler, endotel fonksiyonu, nitrik



oksit biyoyararlanimi, oksidatif stres ve inflamasyon gibi aterosklerotik siireclerle

baglantilidir (Zaric vd., 2020).

Organik asit diizeylerinde go6zlemlenen degisiklikler, kardiyak enerji
metabolizmasindaki degisimlerle agiklanabilir (Laaksonen, 2016). Ornegin, hipoksi
kosullarinda biriken siiksinat gibi TCA ara iirlinleri, KAH’ nin ilerlemesiyle iligkilidir

(Chen vd., 2021).

Karnitin ve agilkarnitin metabolizmasindaki bozulmalar, KAH ciddiyetiyle pozitif
korelasyon gostermektedir. Ozellikle butirilkarnitin (C4) ve oktanoilkarnitin (C8:1) gibi
tiirler, yiiksek koroner kalsifikasyon ile iligkilidir (Zhong vd., 2019). Perikardiyal sivi
(PS)’nin biyokimyasal igerigi, kalbin lokal durumunu yansitabilir. Bu sivida yapilan
metabolomik analizler, miyokardiyal strese verilen yanit1 ortaya c¢ikarabilir (Yannell

vd., 2018).

Bu calismada hem PS hem de plazma o6rneklerinin incelenmesiyle, kalp gevresine
ait ve sistemik diizeydeki metabolit degisimlerinin birlikte degerlendirilmesi
amaclanmistir. KAH’ nin yiiksek prevalansi ve mortalitesi, heniiz klinik belirtiler ortaya
citkmadan Once hastalig1 tespit edebilecek yenilik¢i yaklagimlarin gelistirilmesini
zorunlu kilmaktadir. Mevcut tan1 yontemlerinin erken evre hastalifi saptamadaki
yetersizlikleri ve invaziv tani araglarmin kisitlar1 gbéz Oniline alindiginda, kan
orneklerinde saptanabilecek 6zgiin biyobelirte¢ adaylarinin belirlenmesi biiyiik 6nem
tagir. Metabolomik profil analizleri, KAH’nin erken doneminde meydana gelen
biyokimyasal degisimleri kapsamli bi¢cimde ortaya koyarak bu ihtiyaca yanit
verebilecek giiclii bir aragtir. Ozellikle KAH’da enerji metabolizmasi, amino asit
dongiileri ve yag asidi oksidasyonunda goriilen bozulmalar, plazma ve kalp
cevresindeki PS’de izlenebilen metabolit degisimleriyle iliskilidir. Bu bilimsel
gerekceden hareketle, calismamizda KAH’li hastalarin  metabolit profillerini

derinlemesine inceleyerek potansiyel biyobelirtecleri ortaya ¢ikarmay1 hedefledik.

Bu doktora aragtirmasinin temel amaci, koroner arter hastaligi olan bireylerde PS

ve kan plazmasindaki amino asit, organik asit ve karnitin profillerindeki degisimleri



belirlemek ve bu degisimleri saglikli bireylerin plazma oOrnekleriyle karsilastirarak
KAH’ya 0zgli metabolik Oriintiileri ortaya koymaktir. KAH’li hastalarin PS ve
plazmalarindaki belirli amino asit, organik asit ve karnitin diizeyleri, saglikli bireylerin
plazmasina kiyasla anlamli derecede farklilik gostermektedir; bu metabolit degisimleri,

KAH’nin erken tanisinda kullanilabilecek biyobelirtecleri gosterebilir.

Ayrica bu calismada; KAH’li bireylerin PS ve kan plazmasindaki metabolit
profilleri, saglikli bireylerin plazmasina gore ne gibi farkliliklar géstermektedir ve bu
farkliliklar igerisinden KAH nin erken teshis ve tedavisinde yeni biyobelirtegler olarak
kullanilabilecek adaylar belirlenebilir mi sorusuna yanit aranacak, elde edilecek
bulgular ile KAH’nin erken tanisina ve hastaligin daha iyi anlagilmasina katki

saglayabilecek metabolik belirteglerin literatiire kazandirilmasi hedeflenmistir.

Boylece, ileride daha genis ¢apli dogrulama calismalari ile desteklendiginde, s6z
konusu biyobelirteclerin klinik pratige kazandirilmas: ve KAH’11 hastalarda tani, izlem

ve tedavi siireclerinin iyilestirilmesi miimkiin olabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve kan damarlarinin yapisini ve islevini
etkileyen c¢esitli bozukluklar1 tanimlayan genis bir kavramdir. Bu gruba koroner kalp
hastalig1 (kalbi besleyen koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasi sonucu olusan
anjina pektoris ve miyokard enfarktiisii), serebrovaskiiler hastalik (inme gibi beyin
damarlarini etkileyen hastaliklar), periferik arter hastaligi (kol ve bacaklardaki damar
hastaliklar1), romatizmal kalp hastali§i (romatizmal atesin kalp kapaklarina zarar
vermesi) ve konjenital kalp hastaliklar1 (dogumsal kalp bozukluklar1) gibi alt tipler
dahildir. Diinya Saglik Orgiiti'ne gére KVH, kiiresel diizeyde en 6nemli &liim
nedenidir; 2019 yilinda yaklasik 17,9 milyon kisi kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir ve bu rakam toplam oliimlerin %32’sine karsilik gelmektedir.
(World Health Organization, 2021). Bu KVH kaynakli 6liimlerin %85’ini miyokard
enfarktiisii ve inme gibi akut vaskiiler olaylar olusturmaktadir (World Health
Organization, 2021). KVH oliimlerinin cografi dagilimina bakildiginda, ligte birden
fazlasinin diisiik ve orta gelirli iilkelerde gergeklestigi dikkat ¢ekmektedir (World
Health Organization, 2021). Gelismis iilkelerde son yillarda kardiyovaskiiler
mortalitede gorece azalma egilimleri goriilse de gelismekte olan iilkelerde yiiksek risk

faktorlerinin yayginligi nedeniyle KVH halen artig gostermektedir.

Tirkiye’de de benzer sekilde kardiyovaskiiler hastaliklar baslica 6liim nedenidir.
Ulkemizdeki resmi istatistiklere gore toplam oliimlerin %40’a yakim kalp ve damar
hastaliklarmdan kaynaklanmaktadir (Kayik¢ioglu ve Oto, 2020). Ornegin, 2018 yilinda
Tiirkiye’de Sliimlerin %39,7°si KVH nedenli olarak kaydedilmistir (Kayik¢ioglu ve
Oto, 2020). Bu oranlar, kardiyovaskiiler hastaliklarin iilke ¢apinda halk saglig1 ve saglik
hizmetleri tizerinde ciddi bir yiik olusturdugunu géstermektedir. Bu yiikiin altinda yatan
temel etmen, KVH gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin toplumda yaygin

olmasidir.



2.1.1. Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

KVH gelisimine yol acan bir¢cok risk faktorii tanimlanmistir. Bu faktorler,
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak siiflandirilabilir. Degistirilemez
risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet ve aile dykiisii sayilabilir. Buna karsin,
biiylik Olclide onlenebilir ya da kontrol altina alinabilir olan degistirilebilir risk
faktorleri, KVH’nin Onlenmesi agisindan kritik 6nem tagimaktadir. Hipertansiyon,
dislipidemi, sigara kullanimi, diyabetes mellitus, obezite ve fiziksel hareketsizlik en
onemli degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Yusuf vd., 2004). Bunlara
ek olarak asir1 alkol tiiketimi, sagliksiz beslenme, kronik stres ve hava kirliligi gibi
faktorler de KVH riskini artirmaktadir (World Health Organization, 2021).
INTERHEART c¢aligmasi, miyokard infarktiisii riskinin %90’1indan fazlasinin dokuz
onemli degistirilebilir risk faktoriiyle iliskili oldugunu ortaya koymustur (Yusuf vd.,
2004). Bu risk faktorleri arasinda anormal kan lipid diizeyleri, o6zellikle yiiksek
ApoB/ApoAl orani, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, abdominal obezite,
psikososyal stres, yetersiz meyve-sebze tiiketimi, fiziksel hareketsizlik ve asir1 alkol
alim1 yer almaktadir (Yusuf vd., 2004). Dolayisiyla KVH’nin gelisiminde yasam tarzi
ve c¢evresel faktorler 6nemli rol oynamakta; bu faktorlerin kontrol altina alinmasiyla

hastalik yiikiiniin 6nemli 6l¢iide azaltilabilecegi diistiniilmektedir

KVH, baslangicta genellikle sessiz seyreden ve yillar boyunca ilerleyen kronik
siirecler sonucunda ortaya ¢ikar. Ornegin ateroskleroz, ¢ocukluk veya ergenlik
doneminden itibaren damar duvarinda yag birikimiyle baslayip onlarca yil sonra klinik
olarak belirgin kardiyovaskiiler olaylara yol agabilir. Bu nedenle, risk faktorlerine
maruziyetin miimkiin oldugunca erken donemde azaltilmasi ve toplum diizeyinde
koruyucu onlemlerin alinmasi, KVH yiikiinii azaltmanin en etkili yoludur. Nitekim
gelismis iilkelerde sigara kullaniminin azaltilmasi, hipertansiyon ve hiperlipidemi
tedavilerinin yayginlagsmasi gibi halk sagligi tedbirleri sayesinde son yarim ylizyilda
KVH’ye bagl 6liim hizlarinda belirgin diisiisler kaydedilmistir (Lauer, 2012). Ancak,
buna ragmen kardiyovaskiiler hastaliklar halen diinyada birinci siradaki 6lim nedeni
olmaya devam etmektedir ve 6zellikle yaslanan niifus yapisiyla birlikte toplam hasta

sayis1 yiiksek kalmaktadir (Hansson, 2005). Kardiyovaskiiler hastaliklar, toplum sagligi



tizerinde biiylik bir yiik olusturan, yaygin ve biiyiik dl¢iide dnlenebilir hastaliklardir. Bu
hastaliklar ve risk faktorleriyle miicadele, glinlimiizde hem ulusal saglik politikalarinin

hem de bilimsel arastirmalarin en 6ncelikli alanlarindan birini olusturmaktadir.

2.1.2. Patofizyolojisi

KVH’nin patofizyolojisi, altta yatan spesifik hastaliga gore degisebilmekle
birlikte, cogu KVH’nin temelinde ateroskleroz adi verilen patolojik siire¢ 6nemli yer
tutar. Ateroskleroz, atardamarlarin i¢ ylizeyinde yag ve kolesterol birikimine bagl
olarak plak olusumu ile karakterize kronik bir damar duvari hastaligidir. Bu siirec,
genellikle ¢ocukluk veya geng eriskinlik doneminde endotel hiicre disfonksiyonu ile
baslar. Endotel tabakasi, kan damarlarinin i¢ yiiziinii déseyen ve normalde piiriizsiiz bir
ylizey ile damar tonusunun ve homeostazinin korunmasini saglayan hiicre tabakasidir.
Yiiksek tansiyon, sigara dumanindaki toksik maddeler, uzun siireli yiiksek kan sekeri
diizeyleri veya yliksek LDL kolesterol gibi risk faktorleri damarlardaki endotelin
biitiinliglinli ve islevini bozar. Endotel biitlinliigiiniin bozulmasi ve permeabilitesinin
artmasiyla birlikte, dolasimdaki LDL kolesterol partikiilleri damar duvarinin i¢ tabakasi
olan intima tabakasina sizar. Burada LDL partikiilleri oksidasyona ugrayarak okside
LDL haline gelir ve bu modifiye lipid partikiilleri bagisiklik sistemi tarafindan yabanci

olarak algilanir.

Viicut savunmasinda gorev alan monosit adl1 beyaz kan hiicreleri, hasarli endotel
bolgesine go¢ ederek dokuya geger ve makrofajlara doniisiir. Makrofajlar okside LDL’1
fagosite etmeye c¢alisir; ancak asir1 lipid yiikii altinda makrofajlarin sitoplazmasi yag
damlaciklar1 ile dolar ve kopiik hiicreler olusur. Kopiik hiicreler, aterosklerotik plagin
erken lezyonu olan yaglh ¢izgilenme alanlarini olusturur. Zamanla, biriken lipidler ve
hiicresel artiklar, damarin diiz kas hiicrelerinin de intima tabakasina gé¢ etmesini uyarir.
Diiz kas hiicreleri kollajen ve fibroz doku iiretimiyle plagin fibroz kapagini olusturur.
Boylece damarin i¢ ylizeyinde aterom plagi gelisir. Plagin merkezinde hiicre artiklari,
kolesterol kristalleri ve kopiik hiicrelerinden igeren nekrotik bir ¢gekirdek bulunurken,

cevresi fibrotik bir kilif ile ¢evrilidir.



Ateroskleroz ilerledik¢e plak boyutu artar ve damar liimenini daraltmaya baglar.
Koroner arterler gibi hayati organlara kan gotiiren damarlarda limen c¢apinin %50’yi
asan oranlarda daralmasi, dokunun kanlanmasini azaltarak miyokard iskemisine, yani
kalp kasinin yeterli oksijen alamadigi bir duruma, neden olabilir. Sonugta eforla ortaya
cikan goglis agrist gibi koroner arter hastalifinin klinik belirtileri ortaya ¢ikabilir.
Aterosklerotik plaklarin yiizeyi genellikle stabil bir fibrotik kapakla ortiiliidiir; ancak
iltihabi silire¢ plagin yapisini zayiflatabilir. Arastirmalar, aterosklerozun yalnizca pasif
bir yag birikimi olmadigini, aksine aktif bir enflamatuvar siire¢ oldugunu gostermistir
(Hansson, 2005; Libby, 2002). Aterosklerotik lezyonlarda, basta T lenfositleri olmak
tizere bagisiklik sistemi hiicreleri ve bunlarin iirettigi sitokinler bulunur; bu hiicreler ve
mediyatorler plagin olusumunu ve ilerlemesini hizlandirir (Libby, 2002). Enflamasyon
aynt zamanda plaklarin kararsiz hale gelmesine ve komplikasyon gelismesine yol
acabilir. Ozellikle plak i¢inde enflamatuvar aktivitenin artmasi, plagin fibroz kapagini
incelterek yirtilmaya meyilli hale getirir. Plak riiptiirii denilen bu olay gerceklestiginde,
plak icindeki trombojenik, yani piht1 olusumuna neden olabilen, igerik kan ile temas
eder ve ani piht1 olusumunu tetikler. Koroner arter i¢inde olusan biiylik bir pihti, damari
aniden tikayarak kalp kasinin ilgili bolgesine kan akisini tamamen kesebilir. Bu durum
akut miyokard enfarktiisii, yani kalp krizi, olarak bilinir ve kalp kasinda geri
dontisiimsliz nekroza yol agar. Benzer sekilde, beyin damarlarinda bir aterosklerotik
plagin yirtilmasi veya kalpten atilan bir pihtinin beyin damarini tikamasi iskemik inme
ile sonuclanabilir. Dolayisiyla ateroskleroz ve enflamasyon, koroner kalp hastalig1 ve
iskemik inme gibi en yaygin KVH’lerin patofizyolojisinin temelinde yer alir (Hansson,

2005).

Ateroskleroz disinda, KVH patofizyolojisinde farkli mekanizmalar da rol
oynamaktadir. Kalp yetersizligi (KY), genellikle kalbin yapisal veya fonksiyonel hasari
sonrasinda pompa fonksiyonunun bozulmastyla ortaya ¢ikar. Uzun siireli hipertansiyona
bagli gelisen sol ventrikiil hipertrofisi ve fibrozisi ya da geg¢irilmis yaygin miyokard
infarktiisleri sonucunda kalp kasinin zayiflamasi, sistolik KY’ye yol agabilir. Ayrica
diyastolik dolumun bozuldugu KY alt tipleri, 6zellikle hipertansif kalp hastaligi ve
restriktif kardiyomiyopatilerde goriilmektedir. K'Y’ nin patofizyolojisinde ndrohormonal

aktivasyonun artmasi, 6zellikle sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron



sistemi aktivasyonu Onemli rol oynamakta; bu durum kalpte yapisal yeniden
sekillenmeyi  hizlandirmaktadir.Aritmilerin ~ patofizyolojisi ise elektriksel ileti
sistemindeki bozukluklarla iliskilidir; Ornegin atriyal fibrilasyon siklikla atriyum
duvarindaki fibrozis ve yapisal degisikliklerle tetiklenirken, ventrikiiler aritmiler

cogunlukla enfarktiis skar1 ¢evresindeki yeniden giris yollarindan kaynaklanir.

Ozetle, kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi ¢ok yonliidiir ve genellikle
aterosklerotik siire¢ etrafinda sekillenir. Aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde
hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara gibi risk faktorleri metabolik ve enflamatuvar
yollarla etkili olurken, hastaligin klinik hale gelmesi ¢ogunlukla aterosklerotik plagin
kararsizlasip yirtilmasi ve ani damar tikanikligi olusturmasiyla ortaya cikar. Bu bilgiler
1s1ginda, KVH’nin 6nlenmesinde risk faktorlerinin etkin bi¢imde kontrol altina
alinmasi, 6rnegin kolesterol ve tansiyon diisiiriicii tedavilerin uygulanmasi ile sigaranin
birakilmasi, ayrica enflamasyonu azaltmaya yonelik stratejiler 6onem kazanmistir.
Nitekim, enflamasyonun KVH’deki roliiniin anlasilmasiyla birlikte anti-enflamatuvar
tedavilerin etkinligi de arastirilmaya baglanmistir. Ornegin, interldkin-1pB inhibitérii bir
ajanla yiriitilen CANTOS calismasi, enflamasyonu azaltmanin kalp krizi ge¢irmis
hastalarda tekrarlayan kalp krizi riskini anlaml 6lgiide azalttigini gdstererek bu yeni

tedavi yaklagiminin potansiyelini ortaya koymustur (Ridker vd., 2017).

Sonu¢ olarak, KVH karmagsik patofizyolojik mekanizmalara sahip olmakla
birlikte, ortak paydada siklikla hiperlipidemi ve diyabet gibi metabolik bozukluklar ile
damar duvarinda inflamasyon ve tromboz egilimi yer almaktadir. Bu siire¢lerin daha iyi
anlagilmasi, KVH’nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni hedeflerin belirlenmesine ve

yenilik¢i tedavi stratejilerinin gelistirilmesine zemin hazirlamaktadir.

2.1.3. Epidemiyoloji

KVH, diinya genelinde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde mortalite
ve morbiditenin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir. Kiiresel epidemiyolojik
verilere gore, 2020 itibariyla diinya ¢apinda tiim oliimlerin iigte birinden fazlas1 KVH

nedeniyle gerceklesmistir (World Health Organization, 2021). Diinya Saglik



Orgiitii’niin 2019 verilerine gore 17,9 milyon kisi KVH nedeniyle hayatini kaybetmistir
(World Health Organization, 2021). Bu oOliimlerin biiyiik kismini basta miyokard
enfarktlisii olmak iizere iskemik kalp hastaligi ve inme olusturmaktadir. KVH, 50 yas
tizerindeki bireylerde saglikli yasam siiresinin kisalmasina yol agan en Onemli
nedenlerden biri olmaya devam etmektedir. Diinyada 369 hastalik arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle ileri yas gruplarinda, en yiiksek 6lim ve sakatlik

ylukiine neden olan hastalik grubu olarak one ¢ikmaktadir.

KVH yiki, cografi bolgeler ve diilkelerin gelir diizeylerine gore farklilik
gostermektedir. Yiiksek gelirli {ilkelerde son 50 yilda koroner kalp hastaligi ve inme
kaynakli 6liim oranlarinda belirgin diisiisler gerceklesmistir. Bu diisiiste tiitiin kontrol
politikalari, saglikli beslenme farkindaliginin artmasi, kan basinc1 ve kolesterol
diizeylerinin ila¢ tedavileriyle kontrol altina alinmasi, akut koroner sendromlarin
tedavisindeki ilerlemeler ve koruyucu kardiyoloji uygulamalarinin yayginlagsmasi etkili
olmustur (Lauer, 2012). Nitekim 20. yiizyilin ikinci yarisindan giiniimiize, 6zellikle
Kuzey Amerika ve Bati Avrupa basta olmak iizere pek cok bolgede yasa standardize
edilmis KVH 6liim hizlarinda belirgin azalmalar kaydedilmistir (Lauer, 2012). Ornegin,
ABD’de 1950’lerden 2000’li yillara kadar koroner kalp hastaligina bagli 6lim
oranlarinda %60’1 asan azalma kaydedilmistir (Lauer, 2012). Bununla birlikte,
gelismekte olan iilkelerde ve diisiik gelirli bolgelerde KVH yiikii artma egilimindedir.
Ozellikle Giiney Asya, Orta Dogu ve Sahra Alt1 Afrika'nin baz1 bolgelerinde sigara
kullanim, ytiksek tuz tiiketimi, hipertansiyon, sagliksiz beslenme ve saglik hizmetlerine
erisimdeki kisitliliklar nedeniyle KVH kaynakli 6liimler 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde KVH o&liimlerinin %75’inden fazlas1 diisiik
ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmektedir (World Health Organization, 2021). Bu

durum, kiiresel saglik esitsizlikleri baglaminda KVH nin 6nemini ortaya koymaktadir.

Tiirkiye’de epidemiyoloji: Tiirkiye’de KVH wuzun yillardir baslica o6liim

nedenleri arasinda yer almaktadir.

1990’11 yillarda Tiirkiye’de toplam oliimlerin yaklasik %45°1 KVH’ye bagli iken,
2000’11 yillarda bu oran %40 civarma gerilemis; son yillarda ise %35-40 bandinda
seyretmistir (Kayik¢ioglu ve Oto, 2020; T.C. Saghk Bakanligi ve World Health



Organization, 2018). TUIK 6liim istatistiklerine gore 2022 yilinda Tiirkiye’de
gerceklesen Olimlerin  %35,4’l dolasim sistemi hastaliklart nedeniyle meydana
gelmistir. Bu oranin yillar iginde kademeli bir diislis gostermesi, lilkemizde de koruyucu
saglik onlemlerinin ve tedavi olanaklarimin zamanla etkisini gosterdigine isaret edebilir.
Ancak yine de her yil yaklagik yarim milyon insanimizin yagamin yitirdigi iilkemizde,
bu dliimlerin iicte birinden fazlasinin kalp-damar hastaliklarindan olmasi ciddi bir halk
saglig1 sorunudur. Ayrica, KVH yalnizca mortaliteye yol agmakla kalmayip; KY ve
inme sonrast gelisen kalic1 ndrolojik sekeller gibi kronik saglik sorunlarina da neden
olarak onemli bir morbidite yiikii olusturmaktadir. Tiirkiye’de KY prevalans: eriskin
niifusta %2’nin lizerinde olup (Virani vd., 2020) bu da giderek daha fazla sayida
hastanin yasam kalitesini diisiiren ve saglik sistemine maliyet getiren bir tablo ortaya

koymaktadir.

Demografik degisimler: Hem diinya genelinde hem de Tiirkiye 6zelinde niifusun
yaslanmasi, KVH epidemiyolojisini etkilemektedir. Yash popiilasyonun artmasiyla
birlikte, kronik kalp-damar hastaliklarinin toplam vaka sayis1 artis gdstermektedir. Her
ne kadar primer korunma ve tedaviyle her bir bireyin KVH’den 6lme riski azalsada,
daha fazla insan ileri yaslara ulastig1 i¢in toplam KVH vaka sayilar1 ve buna bagl saglik
hizmeti ihtiyac1 yiiksek seyretmektedir. Ornegin, 1990°da diinyada iskemik kalp
hastaligindan 6len kisi sayis1 yaklagik 5,7 milyon iken 2021°de bu say1 9 milyona
yaklasmigtir (World Health Organization, 2021). Bu artis biiyilik dlciide niifus artig1 ve
yaslanmasina baghdir. Benzer sekilde, Tiirkiye’de de 2030 yilina gelindiginde
kardiyovaskiiler 6liimlerin mutlak sayisinda artis olacagir ongoriilmektedir (Yusuf vd.,

2004).

KVH’nin toplum iizerindeki etkileri: KVH yalnizca saglik gdstergelerini degil,
ayn1 zamanda ekonomik ve sosyal gostergeleri de olumsuz etkileyen 6nemli bir hastalik
grubudur. Calisma ¢agindaki bireylerde kalp krizi veya inme sonucunda meydana gelen
erken Olimler ya da kalict sakatliklar, toplumun iiretken niifusunda kayiplara yol
acmaktadir. Ayrica KVH’ nin tedavisi i¢in yapilan saglik harcamalari, uzun siireli bakim
giderleri ve is giicli kayb1 nedeniyle iilkeler ciddi ekonomik yiiklerle kars1 karsiya

kalmaktadir. Epidemiyolojik veriler, KVH’ nin iilkelerin saglik sistemleri iizerinde en
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fazla harcama yapilan hastalik gruplarindan biri oldugunu gostermektedir. Ornegin,
Avrupa Birligi genelinde KVH’nin yillik maliyetinin 282 milyar Euro diizeyinde
oldugu, bunun saglik harcamalarinin %]11’ine karsilik geldigi ve ayrica gayri resmi
bakim ve iiretkenlik kayb1 gibi dolayli maliyetlerin de bu yiikiin 6nemli bir parcasini
olusturdugu rapor edilmistir (Luengo-Fernandez vd., 2023). ABD’de de
kardiyovaskiiler hastaliklarin yillik toplam maliyetinin 2020°de yaklasik 400 milyar
dolar oldugu ve mevcut trendler devam ederse 2030’Iu yillarda trilyon dolar seviyesine

ulasabilecegi ongoriilmektedir (Heidenreich vd., 2011).

Tiirkiye’de KVH’in ve diger kronik hastaliklarin ekonomik etkisine iligkin
yapilan bir ortak calisma, 2016 yil1 itibartyla bulasici olmayan hastaliklarin (kalp-damar
hastaliklar1, diyabet, kanserler ve kronik akciger hastaliklar1 dahil) Tiirkiye ekonomisine
yillik maliyetinin 69,7 milyar TL oldugunu belirtmistir (T.C. Saglik Bakanlig1 ve World
Health Organization, 2018). Bu tutar, o yilin gayri safi yurt i¢i hasilasinin yaklasik
%3,6’smna denk gelmektedir (T.C. Saghk Bakanligi ve World Health Organization,
2018). Bu toplam maliyetin sadece {igte birini dogrudan saglik harcamalar
olustururken, geri kalani is giicii verimliligi kayb1 ve erken emeklilik gibi dolayli
etkilerden kaynaklanmaktadir (T.C. Saghk Bakanligi ve World Health Organization,
2018). KY gibi kronik KVH’lerin de iilke ekonomisine énemli yiik bindirdigi; 6rnegin
KY olan bir hastanin yillik ortalama saglik maliyetinin 800-1000 dolar araliginda
oldugu ve Tiirkiye’de K'Y nin toplam yillik maliyetinin 7-8 milyar TL diizeyine ulastig1
bildirilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi ve World Health Organization, 2018). Tiim bu
veriler, kardiyovaskiiler hastaliklarin etkin kontroliiniin sadece saglik alaninda degil,

ekonomik ve sosyal alanlarda da kazanimlar saglayacagini1 gostermektedir.

2.1.4. Tedavisi ve Ulke Ekonomisi Uzerine Etkileri

KVH’nin tedavisi, hastaligin tiirii ve ciddiyetine gore degisiklik gosteren cok
disiplinli bir yaklasimi gerektirir. Koruyucu tedbirler ve tibbi tedavi: KVH’nin
yonetiminde birincil hedef, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasidir. Bu amagcla
yasam tarzi degisiklikleri (tiitlin kullaniminin birakilmasi, saglikli beslenme, diizenli

egzersiz, tuz ve alkol aliminin kisitlanmasi, kilo kontrolii) temel tas1 olusturur. Bunlarin
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yani sira kan basincinin kontrolii i¢in antihipertansif ilaglar, dislipidemi yonetimi igin
statin grubu lipid disiiriicii tedaviler, diyabet kontrolii i¢in antidiyabetik ajanlar
kullanilir. Ozellikle statin grubu ilaglarm kullammi, LDL kolesterolii diisiirerek
aterosklerotik plak ilerlemesini yavaslatmada ve kardiyovaskiiler olay riskini azaltmada
biiylik basarilar saglamistir. Hipertansiyon tedavisinde anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri, beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve diliretikler gibi
ajanlarin uygun kombinasyonlariyla kan basinci hedef degerlerde tutulmaya calisilir.
Kan sulandirict antiplatelet tedaviler ise oOzellikle koroner arter hastalii veya
serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda, yeni bir kalp krizi veya inme riskini azaltmak

i¢in yaygin bigimde kullanilmaktadir (6rnegin aspirin veya ¢ift antiplatelet tedavi).

Girisimsel ve cerrahi tedaviler: Ilerlemis KAH’da perkiitan koroner girisimler
(PKG) ve koroner arter bypass greft (KABG) ameliyatlar1 sik uygulanan tedavi
yontemleridir. Akut miyokard enfarktiisiinde, tikanan koroner damarin hizli bir sekilde
acilmast i¢in primer anjiyoplasti (balon anjiyoplasti veya stent uygulamasi) hayat
kurtarict bir girisimdir. Stabil koroner hastalikta ise yaygin {i¢c damar hastalig1 ya da sol
ana koroner darligi varliginda KABG ameliyati tercih edilebilir. Bypass ameliyati,
hastanin kol veya bacak damarlarindan alinan greftlerle tikanik koroner bdlgelerine
alternatif kan yolu olusturulmasi prensibine dayanir. KABG sonras1 hastalarda yasam
kalitesinde ve semptomlarda belirgin iyilesme goriiliirken, uzun vadede hayatta kalim
avantaj1 da saglanabilmektedir. Bu avantaj 6zellikle sol ana koroner arter hastaligi olan
olgularda daha belirgin olabilmektedir. Kalp kapak hastaliklarinda ise bozulmus
kapaklarin cerrahi onarimi veya kapak replasmanmi uygulanmaktadir. Son yillarda
transkateter yontemle yapilan aort kapak implantasyonu (TAVI) gibi yenilik¢i
girisimler, yiiksek riskli hastalarda cerrahiye alternatif bir secenek haline gelmistir. ileri
KY wvakalarinda ise ilag tedavilerine ek olarak implante edilebilir kardiyoverter
defibrilator (ICD), kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), kalp nakli veya mekanik

destek cihazlar1 giindeme gelebilmektedir.
Tedavideki gelismelerin etkisi: Son yarim yiizyilda KVH’in tedavisinde yasanan

onemli gelismeler, toplum diizeyinde bu hastaliklara bagli 6liim ve morbidite oranlarini

belirgin 6lciide azaltmistir. Ozellikle akut koroner sendromlarin yonetiminde yogun

12



bakim uygulamalari, trombolitik tedaviler ve primer anjiyoplasti gibi yOntemlerin
kullanima girmesiyle miyokard enfarktiisiine bagli erken donem Olim oranlarinda
belirgin bir diisiis saglanmistir. Ayrica, kronik KAH’da ikili antiagregan tedavi, yliksek
doz statin ve beta-bloker gibi tedavi yaklasimlari ile ikinci bir kardiyak olay gegirme
riski azaltilmaktadir. KY tedavisinde ise noérohormonal blokaj saglayan ACE
inhibitorleri, beta-blokerler ve daha yeni ajanlar olan anjiyotensin reseptor-neprilisin
inhibitorleri ile SGLT2 inhibitorleri sayesinde hastalarin prognozunda iyilesme
saglanmustir. Atriyal fibrilasyon gibi ritim bozukluklarinda antikoagiilan ilaglarla inme
riskinin azaltilmasi, invaziv ablasyon tedavileriyle ritmin diizeltilmesi miimkiin
olabilmektedir. Tim bu gelismelerin sonucunda, 6rnegin ABD’de 1960’larda bir yil
icinde kalp krizi geciren hastalarin yaklasik %30’u ilk yil i¢inde Oliirken, gliniimiizde
modern tedaviler sayesinde bu oran %10’un altina inmistir (Lauer, 2012). Bu
kazanimlar, kardiyovaskiiler alandaki tan1 ve tedavi yaklasimlarindaki arastirma ve

gelistirme calismalarinin dogrudan bir sonucudur.

Ulke ekonomisi iizerine etkileri: KVH tedavisi; pahali ileri teknolojilerin ve
uzun siireli bakimin kullanildigi bir alan oldugu i¢in, iilkelerin saglik harcamalarinda
biiyiik bir pay tutmaktadir. Ozellikle kalp cerrahisi, girisimsel kardiyoloji, yogun bakim
ve ileri goriintiilleme yontemleri gibi maliyetli uygulamalar, KVH yiikiiniin ekonomik
boyutunu artirir. Ornegin, tek bir koroner bypass ameliyatinin saglik sistemi maliyeti on
binlerce TL’yi bulabilmektedir. KY olan bir hastanin sik hastane yatislari, cihaz
implantasyonlar1 ve ila¢ giderleri diisliniildiigiinde, tedavi masraflar kisi bas1 oldukca
yuksektir. Avrupa’da yapilan bir ¢alismada, KVH ile iliskili saglik harcamalarinin kisi
basina yillik ortalama 630 Euro oldugu ve bu degerin iilkeden iilkeye kadar ¢ikabildigi
rapor edilmistir (Luengo-Fernandez vd., 2023). Tiirkiye’de toplam saglk
harcamalarinin da 6nemli bir kismi kalp-damar hastaliklar1 ve bunlarin
komplikasyonlarinin yonetimine gitmektedir. Bunun yani sira, KVH nedeniyle erken
yasta emekli olan, ¢alisamaz hale gelen bireylerin lilke ekonomisine dolayli maliyeti de
biiyiiktiir. Hesaplamalara gore Tiirkiye’de kronik hastaliklara bagli is giicli ve iiretkenlik
kayb1, GSYIH nin yaklasik %1,5-2’si oraninda bir yiik olusturabilmektedir (T.C. Saglk
Bakanlig1 ve World Health Organization, 2018).
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Tim bu nedenlerle, KVH’nin etkin tedavisi kadar 6nlenmesi de iilke ekonomisi
iizerinde olumlu etki yapacaktir. Onlenmis her kalp krizi, hem bir insanin hayat
kalitesini ve yasamini kurtaracak hem de maliyetli bir yogun bakim ve girisimsel
tedavinin gerekliligini ortadan kaldiracaktir. Diinya Bankasi ve Diinya Saglik Orgiitii
raporlarinda, kalp-damar sagligina yapilan yatirimlarin maliyet-etkinliginin yiiksek
oldugu, ciinkii saglikli niifusun daha iiretken ve saglik harcamalarinin daha diisiik
olacag1 vurgulanmaktadir (Gaziano vd., 2020). Bu baglamda, ulusal diizeyde tiitiin
kontrol programlari, tuz azaltma girisimleri, hareketli yasam kampanyalar1 ve risk
faktorlerinin taranmasi gibi halk sagligi politikalari, uzun vadede iilke ekonomisine

pozitif yansimalar1 olacak adimlar olarak degerlendirilebilir.

2.1.5. Taniya yonelik AR-GE Calismalar:

KVH yiikiiniin biiyiikliigii, bu alanda tan1 ve tedaviyi iyilestirmeye yonelik
arastirma ve gelistirme calismalarinin da yogunlasmasina neden olmustur. Son yarim
ylizyilda kardiyovaskiiler bilim ve klinik uygulamalarinda goriilmemis ilerlemeler
kaydedilmistir (Lauer, 2012). Bu ilerlemeler sayesinde kalp hastaligi ve inme nedeniyle
yasanan mortalite oranlarinda belirgin distisler gergeklesmistir (Lauer, 2012). Ancak
KVH hala kiiresel olcekte onde gelen olim sebebi olmaya devam ettigi igin,
aragtirmacilar ve klinisyenler hastaligin onlenmesi, erken tanisi ve etkin tedavisi

konularinda yeni yaklagimlar gelistirmeye devam etmektedir.

Tamda yenilik¢i yaklasimlar: KVH nin tanisinda son yillarda hem goriintiileme
teknolojilerinde hem de biyobelirtec kesfinde ©Onemli Ar-Ge c¢alismalart
yiirtitiilmektedir. Goriintiileme alaninda, O0rnegin yiiksek c¢oziliniirliiklii koroner BT
anjiyografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MR), koroner arter hastaliginin non-
invaziv olarak tespitinde yayginlasmistir. Fonksiyonel goriintiileme testleri (niikleer tip
perfliizyon sintigrafileri, stres ekokardiyografi, PET-MR hibrit goriintiileme) iskeminin
saptanmasinda gelistirilmistir. Intravaskiiler ultrason ve optik koherens tomografi gibi
yenilik¢i yontemler, damar icinden plak ozelliklerini degerlendirerek riskli plaklarm
belirlenmesine olanak saglamaktadir. Tanisal alanda bir diger onemli gelisme, kan

biyobelirteglerindeki ilerlemedir. Ornegin, kalp krizi tanisinda devrim yaratan troponin
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testi, yliksek duyarliliga sahip versiyonlariyla artik ¢ok daha erken dénemde ve diisiik
diizeydeki hasar1 bile saptayabilir hdle gelmistir. Bu sayede akut koroner sendrom tanisi
daha hizli ve giivenilir konulabilmektedir. Benzer sekilde KY tanisinda NT-proBNP
gibi peptit biyobelirtecler gilinlilk pratigin ayrilmaz bir pargasi olmustur. Ar-Ge
calismalari, bu geleneksel biyobelirteglerin yani sira yeni molekiiler belirtecler arayisina
odaklanmaktadir. Ornegin, damar duvarindaki enflamasyonun bir gdstergesi olan
yuksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeylerinin kardiyovaskiiler risk
Ongoriisiindeki yeri arastirilmis ve CRP yiiksekliginin gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Libby, 2002). Bu bulgu,
aterosklerozun enflamatuvar dogasin1 desteklemis ve yeni tedavi stratejilerine ilham

vermistir.

Kardiyovaskiiler arastirmalarda son 20 yilda devrim yaratan bir gelisme de yiiksek
ciktili “-omik” teknolojilerin kullanima girmesidir. Genomik, transkriptomik, proteomik
ve metabolomik gibi alanlardaki teknolojik atilimlar sayesinde hastaliklarin altta yatan
molekiiler mekanizmalar1 ¢cok daha kapsamli bicimde incelenebilmektedir. Ornegin
genomik calismalar, koroner arter hastaligi ile iliskilendirilebilecek yiizlerce genetik
varyant tespit etmis ve bireylerin genetik risk skorlari hesaplanarak yiiksek riskli
kisilerin daha erken donemde yakalanmas1 hedeflenmistir. Metabolomik caligsmalar ise,
KVH riskini yansitabilecek yeni metabolit biyobelirteclerinin kesfine olanak tanimistir.
Bu sayede klasik risk faktorleri disinda, 6rnegin trimetilamin-N-oksit (TMAQ) gibi
bagirsak mikrobiyom kokenli bir metabolitin yiiksek diizeylerinin ateroskleroz riskini
artirdig1 saptanmis ve bu bulgu beslenme ve mikrobiyota diizenlemesi alaninda yeni
stratejiler dogurmustur (Wang vd., 2011). Modern yiiksek c¢iktili teknolojiler,
hastaliklarin karmasik yapisini daha biitiinciil bigimde anlamamizi saglamakta; ayni
zamanda kisisellestirilmis tip yaklagimlarini da miimkiin kilmaktadir. Artik hastalar
genetik profillerine, kanlarindaki biyobelirteg kombinasyonlarina ve hatta bagirsak
floras1 yapisina gore alt gruplara ayrilarak, en uygun tedavi stratejisi belirlenmeye
caligtlmaktadir (Wang vd., 2021). Ornegin, bir hasta grubunda enflamasyon belirtegleri
yuksek seyrediyorsa, bu grupta antiinflamatuvar tedaviler 6n plana ¢ikarilabilir. Benzer
sekilde, lipoprotein(a) diizeyi yiiksek olan bireylerde, bu molekiilii hedefleyen spesifik

antisens oligoniikleotid tedavileri gibi yeni ajanlar degerlendirilebilir.
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2.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Koroner Arter Hastalig1

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve damar sistemini etkileyen, diinya
genelinde morbidite ve mortalitenin baslica nedenleri arasinda yer alan genis bir
hastalik grubudur. Bu grup i¢inde koroner arter hastaligi (KAH), miyokardin oksijen ve
besin gereksinimini karsilayan koroner arterlerin ¢ogunlukla aterosklerotik siireclerle
daralmas1 veya tikanmasi sonucunda gelisen klinik bir tablodur (World Health
Organization; 2025). KAH; stabil anjina pektoris, akut koroner sendromlar, miyokard
enfarktiisii, kalp yetersizligi ve ani kardiyak oliim gibi farkli klinik sonuglara yol
acabilmesi nedeniyle hem erken tan1 hem de risk Ongoriisii agisindan kritik 6neme

sahiptir (World Health Organization; 2025. Hansson GK, 2005).

KAH patofizyolojisinin temelinde endotelyal disfonksiyon, lipid birikimi, kronik
inflamasyon, oksidatif stres, diiz kas hiicresi proliferasyonu ve aterosklerotik plak
gelisimi yer alir (Hansson GK, 2005. Libby P, 2002). Plak ilerlemesi yalnizca damar
liimeninin daralmasina neden olmaz; ayn1 zamanda miyokardiyal kan akimini, oksijen
sunumunu ve hiicresel enerji metabolizmasin1 da etkiler. Bu nedenle KAH, yalnizca
anatomik bir damar hastali§i degil, aym1 zamanda sistemik ve lokal metabolik
bozukluklarla  karakterize karmasik bir kardiyometabolik  hastalik  olarak

degerlendirilmelidir (Taegtmeyer H vd., 2016).

2.3. Koroner Arter Hastah@inda Metabolik Yeniden Programlanma

Kalp dokusu, siirekli kasilma iglevini siirdiirebilmek icin yliksek enerji
gereksinimine sahip bir organdir. Normal kosullarda miyokard enerjisinin biiyiik
boliimii yag asidi oksidasyonundan saglanirken, glukoz, laktat, amino asitler ve keton
cisimcikleri de enerji metabolizmasina katki saglar (Taegtmeyer H vd., 2016). KAH ve
miyokardiyal iskemi durumlarinda oksijen sunumunun azalmasi, mitokondriyal
oksidatif fosforilasyonun bozulmasi ve substrat kullaniminda degisiklikler meydana
gelir. Bu siirecte yag asidi oksidasyonu, amino asit metabolizmasi, organik asit dongiisii
ve karnitin/acilkarnitin dengesi etkilenebilir (Taegtmeyer H vd., 2016, Wishart DS.
2019).
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Miyokardiyal enerji metabolizmasindaki bu degisimler, dolasimdaki veya
kardiyak dokuya yakin biyolojik sivilardaki metabolit profillerine yansiyabilir. Bu
nedenle amino asitler, organik asitler, serbest karnitin ve agilkarnitinler; KAH’da enerji
yetersizligi, mitokondriyal stres, protein katabolizmasi, oksidatif stres ve inflamatuvar

yanitlarin degerlendirilmesinde 6nemli molekiiler gdstergeler olarak ele alinmaktadir

(Wishart DS. 2019, Amin AM, 2021, Fan Y vd., 2016).

2.4. Metabolomik Yaklasimin KAH Arastirmalarindaki Onemi

Metabolomik, biyolojik sistemlerdeki diisitk molekiil agirlikli metabolitlerin nitel
ve nicel olarak incelenmesini saglayan omik temelli bir analiz yaklagimidir. Genomik ve
proteomik veriler biyolojik potansiyeli ve molekiiler diizenlenmeyi ortaya koyarken,
metabolomik veriler hiicre, doku veya organizmanin mevcut fenotipik durumunu daha
dogrudan yansitir (Wishart DS. 2019). Bu yoniiyle metabolomik, KAH gibi ¢ok faktorlii
hastaliklarda hastaligin yalnizca varligini degil, metabolik siddetini ve biyokimyasal

yonelimini de degerlendirme potansiyeline sahiptir (Amin AM, 2021, Fan Y vd., 2016).

KAH alaninda yapilan metabolomik g¢aligmalar, plazma ve serum Orneklerinde
lipidler, amino asitler, agilkarnitinler, organik asitler ve enerji metabolizmasiyla iligkili
birgok metabolitin hastalik varligi ve hastalik derecesi ile iligkili olabilecegini
gdstermistir (Fan Y vd., 2016, Zhang L vd., 2018, Hosseinkhani S vd., 2022). Ozellikle
hedefli metabolomik yaklasimlar, 6nceden belirlenmis metabolit gruplarimin kantitatif
olarak  Olgiilmesine olanak sagladigi i¢in  klinik  biyobelirte¢  adaylarinin
degerlendirilmesinde avantajlidir (Wishart DS. 2019, Hosseinkhani S vd., 2022). Bu
tez kapsaminda amino asit, organik asit, karnitin ve agilkarnitin profillerinin
incelenmesi, KAH’da sistemik ve kardiyak dokuya yakin metabolik degisimlerin

birlikte degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

2.5. Serum, Plazma ve Perikardiyal Sivinin Metabolomik Ac¢idan Degeri

Klinik metabolomik c¢aligsmalarda serum ve plazma, kolay ulasilabilir olmalari

nedeniyle en sik kullanilan biyolojik orneklerdir. Bu 6rnekler, sistemik dolagimdaki
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metabolik durumu yansitir ve hastalikla iligkili genel metabolik degisikliklerin
degerlendirilmesinde dnemlidir (Wishart DS. 2019, Rhee EP vd., 2012]. Ancak serum
veya plazmada saptanan metabolit degisimleri yalnizca kalp dokusuna 0Ozgii
olmayabilir; karaciger, bobrek, kas, bagirsak mikrobiyotasi, beslenme durumu, ilag
kullanim1 ve eslik eden metabolik hastaliklar gibi bircok faktdrden etkilenebilir
(Wishart DS. 2019, Amin AM, 2021).

Perikardiyal siv1 ise kalbi ¢evreleyen perikardiyal boslukta yer almasi nedeniyle
kardiyak mikrocevreye daha yakin bir biyolojik sividir. Perikardiyal sivinin kalp
dokusundan salinan proteinleri, metabolitleri, inflamatuvar mediyatorleri ve hiicresel
stres gostergelerini igerebilmesi, onu kardiyak hastaliklarin lokal biyokimyasal
yansimalarini incelemek icin degerli bir kaynak haline getirmektedir (Trindade F,
2019). Ozellikle acik kalp cerrahisi sirasinda perikardiyal siviya ulasilabilmesi, koroner
arter bypass greftleme (CABG) uygulanan hastalarda bu Ornegin arastirma amaciyla

kullanilmasina olanak saglar (Trindade F, 2019, Yang Y vd., 2023).

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, perikardiyal sivi ve serum metabolit profillerinin
birbirinden farkli olabilecegini ve perikardiyal sivinin kardiyak dokuya daha yakin
metabolik degisimleri yansitabilecegini gostermektedir (Trindade F, 2019, Yang Y vd.,
2023). Bu nedenle CABG uygulanan KAH hastalarinda preoperatif serum/plazma ile
intraoperatif perikardiyal sivinin karsilastirilmasi, sistemik dolasim ve kardiyak lokal

mikrocevre arasindaki metabolik farkliliklarin ortaya konulmasi agisindan 6nemlidir.

2.6. Amino Asit Metabolizmasi ve KAH

Amino asitler, protein sentezi ve yikimi diginda enerji liretimi, azot dengesi,
redoks homeostazi ve inflamatuvar yanitlarla iligkili metabolik stireglerde de gorev alir.
KAH’da amino asit diizeylerindeki degisiklikler; protein katabolizmasi, iskemiye bagh
hiicresel stres, inflamasyon ve mitokondriyal enerji metabolizmasindaki bozulmalarla

iliskili olabilir (Amin AM, 202: Fan Y, Li vd., 2016: Hosseinkhani S vd., 2022).
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Bu tez 6zetinde serum ve perikardiyal sivida ornitin, triptofan, serin ve aspartik
asit diizeylerinde artis bildirilmesi, amino asit metabolizmasinin KAH’da anlamli
sekilde etkilendigini disiindiirmektedir. Ornitin, tire donglsii ve poliamin
metabolizmasi ile iliskilidir; bu nedenle hiicresel proliferasyon, azot metabolizmasi ve
doku onarim stirecleriyle baglantili olarak degerlendirilebilir. Triptofan metabolizmasi
inflamasyon, immiin yanit ve oksidatif stresle iligkilidir. Serin ve aspartik asit ise tek
karbon metabolizmasi, niikleotid sentezi, enerji metabolizmasi ve transaminasyon
reaksiyonlarinda rol oynar (Wishart DS 2019: Fan Y, Li vd., 2016: Hosseinkhani S vd.,
2022). Bu nedenle s6z konusu amino asitlerin 6zellikle perikardiyal sivida daha belirgin
artmasi, KAH’da kardiyak mikrogevrede protein katabolizmasi ve metabolik stresin

serumdan daha yogun yansiyabilecegini gostermektedir.

2.7. Karnitin ve Acilkarnitin Metabolizmasi

Karnitin sistemi, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢ine tasinmasinda ve -
oksidasyon yoluyla enerji liretiminde temel role sahiptir (Taegtmeyer H, 2016). Serbest
karnitin (CO) ve agilkarnitinler, yag asidi oksidasyonunun ara iriinleri olarak
mitokondriyal enerji metabolizmasinin durumu hakkinda bilgi verebilir. Acilkarnitin
diizeylerindeki artis, yag asidi oksidasyonunda aksama, mitokondriyal stres veya
substrat kullammmindaki degisikliklerle 1iligkili olabilir (Taegtmeyer H, 2016:
Hosseinkhani S, 2022).

KAH’da miyokardiyal oksijenlenmenin bozulmasi ve mitokondriyal enerji
tiretiminin etkilenmesi, karnitin/acilkarnitin profilinde degisikliklere neden olabilir. Bu
tez kapsaminda hasta serumunda C0, C6 ve C8 gibi karnitin ve orta zincirli agilkarnitin
diizeylerinin ylkselmesi, sistemik diizeyde enerji metabolizmast bozuklugunu
diisiindiirmektedir. Ayn1 metabolitlerin perikardiyal sivida daha dikkat ¢ekici diizeylere
ulagmas: ise kardiyak mikrogevrede yag asidi oksidasyonu ve mitokondriyal metabolik
stresin daha belirgin olabilecegini gostermektedir (Taegtmeyer H, 2016: Hosseinkhani
S, 2022: Yang Y vd., 2023)
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2.8. Organik Asitler, Laktat ve Redoks Dengesi

Organik asitler, karbonhidrat, yag asidi ve amino asit metabolizmasinin ara
trlinleri olarak enerji metabolizmasinin degerlendirilmesinde onemli gostergelerdir.
KAH ve iskemi durumlarinda oksijen yetersizligi nedeniyle aerobik metabolizma
sinirlanabilir ve anaerobik glikoliz artabilir. Bu slire¢ laktat diizeylerinde artisa neden
olabilir (Taegtmeyer H vd 2016: Ouyang J vd., 2023). Laktat, yalnizca anaerobik
metabolizmanin son {iriinli olarak degil, ayn1 zamanda kardiyak metabolik adaptasyon
ve hiicresel stres yanitlariyla iliskili bir metabolit olarak da degerlendirilmektedir

(Ouyang J vd., 2023).

Bu tezde hasta gruplarinda laktik asit, 3-hidroksipropiyonik asit, 3-hidroksibiitirik
asit ve piroglutamik asit gibi organik asitlerde anlamli degisiklikler tespit edilmesi,
KAH’da enerji metabolizmasi, keton cisimcigi kullanimi ve redoks dengesinin
etkilenebilecegini gostermektedir. 3-hidroksibiitirik asit, keton cisimcigi metabolizmasi
ile iliskili olup kalbin alternatif enerji substratlarindan biridir (Wei S vd., 2022).
Piroglutamik asit ise glutatyon dongiisii ve oksidatif stres yanitlariyla iliskili bir ara
metabolit olarak degerlendirilebilir (Gamarra Y vd., 2019). Bu nedenle organik asit
profilinin perikardiyal sivida incelenmesi, kardiyak lokal enerji stresi ve oksidatif yiik

hakkinda serumdan daha 6zgiil bilgi saglayabilir.

2.9. LC-MS/MS Tabanh Hedefli Metabolomik Analiz

Sivi  kromatografisi-tandem  kiitle  spektrometrisi (LC-MS/MS),  diisiik
konsantrasyonlardaki metabolitlerin yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikle 6l¢iilmesine olanak
saglayan gliclii bir analitik tekniktir. Hedefli metabolomik analizlerde belirli metabolit
gruplar1 onceden tamimlanir ve kantitatif olarak oOl¢iiliir. Bu yaklagim, amino asitler,
organik asitler, karnitinler ve agcilkarnitinler gibi klinik a¢idan anlamli metabolit
smiflarinin glivenilir sekilde degerlendirilmesine imkan tanir (Wishart DS 2019, Dunn

WB vd., 2011).
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Metabolomik verilerin giivenilir yorumlanabilmesi i¢in 6rnek toplama, saklama,
ekstraksiyon, cihaz kalibrasyonu, kalite kontrol 6rnekleri, normalizasyon ve istatistiksel
analiz asamalarmin standartlastirilmasi gerekir (Dunn WB vd., 2011). Bu tezde LC-
MS/MS ile elde edilen metabolit verilerinin SPSS ve MetaboAnalyst 5.0 kullanilarak
degerlendirilmesi, hem klasik istatistiksel karsilastirmalarin hem de ¢ok degiskenli
metabolomik analizlerin yapilmasina olanak saglamaktadir (Pang Z, 2021). Boylece
hasta serumu, hasta perikardiyal sivisi ve saglikli kontrol serumu arasindaki metabolik

farkliliklar daha sistematik bigimde ortaya konulabilir.

KAH’da mevcut tanisal yaklasimlar c¢ogunlukla klinik degerlendirme,
elektrokardiyografi, goriintiileme yontemleri ve kardiyak hasar belirteglerine
dayanmaktadir. Ancak bu yaklagimlar hastaligin metabolik temelini her zaman yeterince
aciklamayabilir. Metabolomik analizler, KAH nin altinda yatan enerji metabolizmasi
bozuklugu, amino asit dengesizligi, mitokondriyal stres, oksidatif stres ve lokal
kardiyak mikrogevre degisimlerini daha ayrintili degerlendirme potansiyeline sahiptir

(Wishart DS 2019, Amin AM 2021, Fan Y vd., 2016).

Bu baglamda, CABG uygulanan KAH hastalarinda preoperatif serum/plazma ve
intraoperatif perikardiyal sivi metabolit profillerinin saglikli birey serumlar: ile
karsilagtirilmasi, hastaliga 6zgii sistemik ve lokal metabolik imzalarin belirlenmesine
katki saglayabilir. Ozellikle perikardiyal stvinin kardiyak dokuya yakinligi, bu biyolojik
stvinin KAH’da serumdan daha 6zgiil metabolik bilgi sunabilecegini diisiindiirmektedir
(Trindade F vd., 2019, Yang Y vd., 2023). Bu nedenle amino asit, organik asit, karnitin
ve acilkarnitin profillerinin birlikte degerlendirilmesi; erken tani, prognoz tahmini ve
yeni biyobelirte¢ adaylarinin belirlenmesi agisindan bu tezin temel bilimsel dayanagini

olusturmaktadir.

21



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma ve Etik Onay

Bu calisma, koroner arter bypass greftleme operasyonu uygulanan hastalarda kan
plazmas1 ve perikardiyal sivi  metabolit profilinin  karsilastirmali  olarak
degerlendirilmesi amactyla yiritiilen klinik ve analitik nitelikte bir metabolomik
arastirmadir. Calismada amino asitler, karnitin/agilkarnitinler ve organik asitler hedefli

metabolomik yaklasim ile degerlendirilmistir.

Calisma igin gerekli etik kurul izni Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan almmustir. Arastirma, HRU-23.10.11 karar numarasi ile
onaylanmistir. Calismaya dahil edilen tiim hasta ve saglikli kontrol bireylerine
arastirmanin amaci, alinacak orneklerin kullanim sekli ve verilerin gizliligi hakkinda

bilgi verilmis; katilimeilardan yazili bilgilendirilmis goniillii onam alinmustir.

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiis, katilimcilara ait
klinik ve laboratuvar verileri kimlik bilgileri gizli tutulacak sekilde kodlanarak

degerlendirilmistir.
3.2. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismanin hasta grubunu, Ordu Devlet Hastanesi ve Harran universitesi
arastirma ve uygulama hastanes1 Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi poliklinigine efor
sirasinda nefes darligi, kalp c¢arpintisi, sirt agrisi ve gogiis agrist gibi sikayetlerle
basvuran, yapilan kardiyolojik degerlendirme ve anjiyografi islemi sonucunda koroner

arter hastalig1 tanis1 kesinlesen hastalar olusturmustur.
Caligmaya koroner arter bypass greftleme operasyonu planlanan toplam 40 hasta

dahil edilmistir. Hasta grubundaki bireylerin yas araligi 35-75 yil olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu ise kardiyoloji muayenesinde belirgin kardiyovaskiiler patoloji
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saptanmayan, hasta grubuyla yas agisindan belirgin farklilik olusturmayacak sekilde

secilen 40 saghkh bireyden olusturulmustur.

Hasta grubundan operasyon oOncesi donemde vendz kan Ornegi, operasyon
sirasinda ise perikardiyal sivi 6rnegi alinmigtir. Saglikli kontrol grubundan ise yalnizca
vendz kan Ornegi alinmistir. Boylece caligma {i¢ temel Ornek grubu fizerinden

yuritilmiistir:

e Hasta grubu preoperatif kan plazmasi,
o Hasta grubu intraoperatif perikardiyal sivisi,

o Saglikli kontrol grubu kan plazmasi.

3.3. Dahil Edilme Kriterleri

Hasta grubuna; koroner arter hastalig1 tanis1 anjiyografi ile dogrulanmis, koroner
arter bypass greftleme operasyonu planlanmis, 35-75 yas araliginda bulunan, operasyon
oncesi kan Ornegi ve operasyon sirasinda perikardiyal sivi 6rnegi alinmasina klinik

olarak uygun olan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden bireyler dahil edilmistir.

Kontrol grubuna; kardiyoloji muayenesinde bilinen koroner arter hastaligi, aktif
kardiyak yakinma veya belirgin kardiyovaskiiler patoloji saptanmayan, hasta grubuyla
yas acisindan uyumlu olan ve ¢alismaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden saglikli

bireyler dahil edilmistir.

3.4. Dislanma Kiriterleri

Metabolit diizeylerini etkileyebilecek klinik durumlarin ¢alisma sonuglari
tizerinde karistirict etki olusturmasini azaltmak amaciyla bazi dislanma kriterleri
belirlenmistir. Aktif enfeksiyon, malignite, ileri bobrek yetmezligi, agir karaciger
yetmezIligi, bilinen dogumsal metabolik hastalik, yakin donemde gecirilmis biiylik
cerrahi girisim, ciddi sistemik inflamatuvar hastalik veya 6rnek alinmasina engel klinik

durumu olan bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Ayrica hemoliz, belirgin pihtilagma, yetersiz 6rnek hacmi veya gozle goriilebilir

kontaminasyon bulunan Ornekler analitik degerlendirmeye alimmamistir. Perikardiyal

siv1 orneklerinde belirgin kan kontaminasyonu bulunmasi durumunda 6rnekler dikkatle

degerlendirilmis ve uygun olmayan 6rnekler analiz dis1 birakilmstir.

3.5. Kullanilan Arag, Gereg ve Kitler

Calismada kullanilan baslica ara¢ ve gerecgler asagida verilmistir:

Santrifiij cihaz1 (Hermle),

Vorteks cihazi (Isolab),

Distile su cihazi (Niive),

Derin dondurucu (-80 °C),

Otomatik pipetler (Eppendorf),

Kalibrator ve kontrol materyalleri,

EDTA’l1 hemogram tiipleri (BD Vacutainer),

Biyokimya sar1 tiipleri,

15 mL Falcon tiipler (Isolab),

Pipet uglar (Isolab),

5 mL reaksiyon tiipleri/Eppendorf tiipleri,

Guthrie filtre kagidi,

LC-MS/MS sistemi,

Shimadzu 8045 LC-MS/MS cihazi,

BOME Trivitron/Trimaris Kantitatif Amino Asitler LC-MS/MS Analiz Kiti,
BOME Trivitron/Trimaris Amino Asit ve Agil Karnitin LC-MS/MS Analiz Kiti,
BOME Trivitron/Trimaris Aromatik Amino Asitler LC-MS/MS Analiz Kiti,
JASEM Organic Acid in Urine LC-MS/MS Analysis Kit, Product No: JSM-CL-
5500.

3.6. Kan Orneklerinin Alnmasi ve Plazmalarin Elde Edilmesi

Hasta ve kontrol gruplarindan vendz kan 6rnekleri EDTA’h tiiplere alinmstir.

Hasta grubundan kan ornekleri koroner arter bypass operasyonu dncesinde, preoperatif
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donemde alimmistir. Kontrol grubundan ise kardiyoloji degerlendirmesi sonrasinda

venoz kan 6rnekleri alinmistir.

Alman kan oOrnekleri buz akiisii igerisinde laboratuvara ulastirilmistir.
Laboratuvara ulastirilan EDTA’ll kan tiipleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilmistir. Santrifiij islemi sonrasinda iist fazda yer alan plazma tabakasi, hiicresel
bilesenlerle karistirllmadan ve tiip sarsilmadan pipet yardimiyla dikkatli sekilde

ayrilmastir.

Elde edilen plazma 6rnekleri Eppendorf tiiplere aktarilmis ve analiz yapilincaya
kadar -80 °C’de saklanmustir. Orneklerin metabolit stabilitesinin korunmasi amaciyla
tekrarlayan dondurma-¢6zme islemlerinden kaginilmistir. Hemoliz, pitht1 veya belirgin

kontaminasyon gdzlenen 6rnekler analiz dis1 birakilmistir.

3.7. Perikardiyal Sivi Orneklerinin Alinmasi

Hasta grubundaki perikardiyal sivi ornekleri, koroner arter bypass operasyonu
sirasinda perikardin agilmasini takiben cerrahi ekip tarafindan steril kosullarda

alimmustir. Alinan perikardiyal sivilar 15 mL Falcon tiiplere aktariimistir.

Ornekleme sirasinda miimkiin oldugunca kan kontaminasyonu bulunmayan
perikardiyal sivilarin alinmasina dikkat edilmistir. Alinan 6rnekler kisa siire i¢inde
laboratuvara ulastirilmis, makroskobik olarak degerlendirilmis ve analiz yapilincaya

kadar uygun kosullarda saklanmistir.

Perikardiyal sivinin ¢alismaya dahil edilmesinin temel nedeni, bu sivinin kalbe
anatomik olarak yakin bir biyolojik ortami temsil etmesidir. Bu nedenle perikardiyal
stvinin, koroner arter hastaliginda kardiyak mikrogevrede meydana gelen lokal
metabolik degisiklikleri kan plazmasina gore daha dogrudan yansitabilecegi

distintiilmiistiir.
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3.8. Rutin Biyokimya ve Hemogram Orneklerinin Alnmasi

Hasta ve kontrol bireylerinden rutin biyokimyasal analizler i¢in biyokimya sar1
tiiplerine, hemogram analizleri i¢in ise EDTA’l1 hemogram tiiplerine kan ornekleri
alinmistir. Rutin biyokimya ve hemogram parametreleri, hastane laboratuvarinda

kullanilan otoanalizor sistemleri ile degerlendirilmistir.

Bu veriler, calisma gruplarinin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin tanimlanmasi

ve metabolomik sonuglarin klinik baglamda yorumlanmasi amactyla kullanilmistir.

3.9. LC-MS/MS Analizlerine Genel Yaklasim

Amino asit, aromatik amino asit, karnitin/agilkarnitin ve organik asit analizleri
Shimadzu 8045 LC-MS/MS sistemi ile gerceklestirilmigtir. LC-MS/MS yontemi, sivi
kromatografisi ile metabolitlerin ayrilmasi ve tandem kiitle spektrometresi ile secici

sekilde 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir (BOME, 2023).

Analizlerden once cihaz performansi kontrol edilmis, mobil fazlar, kolon ve
sistem basinci degerlendirilmistir. Her analiz serisinde kalibrator, kontrol materyali ve
internal standartlar kullanilmistir. Analitlerin 6l¢iimii ¢oklu reaksiyon izleme modunda

gerceklestirilmis ve sonuglar cihaz yazilimi araciligiyla hesaplanmustir.

Kitlerin standart kullanim matriksleri ile bu tez calismasinda kullanilan 6rnek
tipleri arasinda bazi farkliliklar bulundugundan, ozellikle karnitin/agilkarnitin ve
organik asit analizlerinde yontem, plazma ve perikardiyal siv1 drneklerine uygun olacak
sekilde modifiye edilmistir. Bu modifikasyon yapilirken kitlerin temel analitik

prensipleri korunmustur.

3.10. Serbest Amino Asit Profilinin LC-MS/MS ile incelenmesi

Bu calismada, standart amino asitler ve metabolizmada ara iirlin olarak olusan

amino asit iligkili tiirevler dahil olmak {izere serbest amino asit profili
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degerlendirilmistir. Serbest amino asit diizeyleri, ticari kit protokolii ve laboratuvar
uygulama kosullar1 dogrultusunda hazirlandiktan sonra Shimadzu 8045 LC-MS/MS
sistemi ile analiz edilmistir (BOME, 2023).

Biyolojik sivilarda serbest amino asitlerin analizinde tiirevlendirmeye dayali
yontem kullanilmistir. Bu yontemde her ornekten 100 pL alinmis ve 0,1 M HCI
icerisinde hazirlanmis, *C ve N izotoplari ile isaretlenmis 20 amino asitten olusan
internal standart karisinm ile karistirilmustir. Internal standart kullanimi, o6rnek
hazirlama, enjeksiyon ve iyonizasyon basamaklarindan kaynaklanabilecek analitik

degiskenligi azaltmak amactyla uygulanmistir.

Ikinci asamada, pH dengesini saglamak ve tiirevlendirme reaksiyonunun daha
verimli gerceklesmesini desteklemek amaciyla propanol icerisinde hazirlanmis bazik
ozellikte organik tampon bilesenleri eklenmistir. Bu asamada ayni zamanda Ornek

icerisindeki proteinlerin ¢oktiiriilmesi saglanmistir.

Daha sonra karigima aktif bilesen olarak %5 alkil Kkloroformat iceren
kloroform/izooktan karigimi eklenmis ve Ornekler oda sicakliginda 3 dakika
bekletilmistir. Tiirevlendirme sonrast amino asitler santrifiij islemi ile organik solvent
iceren st faza alinmigtir. LC-MS/MS sistemine bu iist fazdan 1 pL enjeksiyon

yapilmistir.

Ekstraksiyon ve tiirevlendirme islemleri sonucunda amino asitlerin esterlesmesi
saglanmig, bu sayede molekiillerin kiitle spektrometresinde iyonizasyon verimi ve
sinyal yaniti artirllmistir. Kromatografik ayrim, C18 ters faz dolgu maddesi igeren
Trimaris Amino Acid LC-MS/MS kolonu iizerinde gergeklestirilmistir. Mobil faz A
icerigi su:metanol:1 M amonyum format (85:14:1), mobil faz B igerigi ise metanol
olarak kullanilmistir. Amino asit molekiilleri ESI (+) iyonizasyon yontemi ile MRM

modunda analiz edilmistir.

Amino asit profilinin incelenmesiyle koroner arter hastalifinda protein

katabolizmasi, azot metabolizmasi, inflamatuvar yanit ve enerji metabolizmasiyla

27



iliskili degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ozellikle hasta plazmasi, hasta
perikardiyal sivist ve saglikli kontrol plazmasi arasindaki farkliliklar karsilastirmali

olarak incelenmistir.

Tablo 3.1. Calismada degerlendirilen amino asit ve amino asit iliskili parametreler

1 Alanine 16 | Phenylalanine 31 Sarcosine

2 Arginine 17 | Proline 32 | Cystathionine

3 Asparagine 18 | Serine 33 | Thiaproline

4 Aspartic acid 19 | Threonine 34 | 1-Methylhistidine
5 Citrulline 20 | Tryptophan 35 | 3-Methylhistidine
6 Glutamine 21 | Tyrosine 36 | Hydroxylysine

7 Glutamic acid 22 | Valine 37 | Hydroxyproline

8 Glycine 23 | a-Aminoadipic acid 38 | Cystine

9 Histidine 24 | a-Aminopimelic acid 39 | Homocystine

10 | Leucine 25 | Anserine 40 | Serotonin

11 | Isoleucine 26 | Argininosuccinic acid 41 | Histamine

12 | Alloisoleucine 27 | a-Aminobutyric acid 42 | Ethanolamine

13 | Lysine 28 | B-Aminoisobutyric acid | 43 | Phosphoethanolamine
14 | Methionine 29 | y-Aminobutyric acid 44 | 5-OH-TRP

15 | Ornithine 30 | B-Alanine 45 | Taurine

3.11. Karnitin ve Acilkarnitin Profilinin LC-MS/MS ile Incelenmesi

Karnitin ve agilkarnitin analizleri, yenidogan tarama amaciyla gelistirilmis olan
Trimaris Amino Asit ve Agil Karnitin LC-MS/MS Analiz Kiti temel alinarak
gerceklestirilmistir. Kitin standart kullanim amaci kuru kan 6rneklerinde amino asitler,
serbest karnitin ve acilkarnitin analitlerinin analizidir. Bu tez c¢aligmasinda yontem,
plazma ve perikardiyal sivi Orneklerinin degerlendirilmesine uygun olacak sekilde

modifiye edilmistir (BOME, 2023).
Bu amagla plazma ve perikardiyal sivi 6rnekleri Guthrie filtre kagidina emdirilmis

ve kurutulmustur. Kurutulmus orneklerden 3,2 mm c¢apinda spot alinarak analiz

stirecine dahil edilmistir. Spot Ornekleri, belirli konsantrasyonlarda doteryum isaretli
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acilkarnitin internal standartlarini igeren organik ekstraksiyon solventi igerisinde

bekletilmistir.

Ekstraksiyon islemi 30 dakika siirdiiriilmiis, ardindan organik solvent azot altinda
ucurma yontemiyle kuruluga kadar uzaklastirilmistir. Daha sonra 6rneklere biitanolik-
HCI eklenmis ve agilkarnitinlerin tiirevlendirilmesi amaciyla 60 °C’de 30 dakika
inkiibasyon uygulanmistir. Tiirevlendirme sonrasinda ornekler tekrar ugurulmus,

ardindan mobil faz ile yeniden ¢oziindiiriilerek LC-MS/MS sistemine verilmistir.

Hazirlanan oOrneklerden LC-MS/MS sistemine 5 pL enjeksiyon yapilmistir.
Acilkarnitin molekiilleri ESI (+) iyonizasyon yontemi ile MRM modunda analiz
edilmistir. Kantitatif degerlendirmede her agilkarnitin molekiili kendi internal

standardina oranlanmig ve sonuglar cihaza 6zel yazilim araciligryla hesaplanmistir.

Bu analiz kapsaminda serbest karnitin (C0O) ve farkli zincir uzunluklarma sahip
acilkarnitin tiirleri degerlendirilmistir. Karnitin/agilkarnitin profilindeki degisiklikler,
yag asidi oksidasyonu, mitokondriyal enerji metabolizmasi ve kardiyak metabolik stres

acisindan yorumlanmaistir.

Tablo 3.2. Karnitin ve acilkarnitin parametreleri

1 Co 15 C10

2 C2 16 C10:1
3 C3 17 C10DC
4 C4 18 C12

5 C4DC 19 Cl4

6 C5 20 Cl4:1
7 Cs:1 21 Cl14:2
8 C50H 22 Cl16

9 C5DC 23 Cl6:1
10 Cé6 24 CI18

11 C6DC 25 C18:1
12 C8 26 C18:2
13 C8:1 27 C18:1 OH
14 C8DC
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3.12. Organik Asit Profilinin LC-MS/MS ile incelenmesi

Organik asitler, amino asit metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu, trikarboksilik
asit dongiisii, keton cisimcigi metabolizmasi ve enerji metabolizmasi1 gibi bir¢ok
biyokimyasal yolakta ortaya cikan fizyolojik ara iiriinlerdir. Bu yolaklarda meydana
gelen metabolik degisiklikler, organik asit diizeylerinde artis veya azalma seklinde
biyolojik sivilara yansiyabilir. Bu nedenle organik asit profili, koroner arter hastalifinda
enerji metabolizmasi, mitokondriyal stres, anaerobik glikoliz ve oksidatif stresle iliskili

degisikliklerin degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada organik asit profili, JASEM Organic Acid in Urine LC-MS/MS
Analysis Kit, Product No: JSM-CL-5500 kullanilarak degerlendirilmistir. Uretici
firma bilgilerine gore kit, LC-MS/MS yontemiyle 54 organik asidin analizine olanak
saglamaktadir. Yontem iki panelden olugmakta olup her panelin analiz siiresi 12
dakika, toplam analiz siiresi ise 24 dakika olarak belirtilmistir. Kitin temel avantaji,
organik asitlerin tiirevlendirme basamagi gerektirmeden analiz edilebilmesi ve 6rnek

hazirliginin temel olarak seyreltme ile gerceklestirilmesidir (JASEM, 2022).

Kitin standart kullanim matriksi idrar 6rnegi olmakla birlikte, bu tez ¢alismasinda
organik asit analizi kan plazmast ve perikardiyal sivi Orneklerine uyarlanarak
yapilmigtir. Bu uyarlamada kitin temel analitik yaklasimi korunmustur. Ornekler
Reagent-1 ile seyreltilmig, uygun hacimde ornek viale aktarilmig, internal standart

karigimi ve Reagent-1 eklenerek LC-MS/MS sistemine enjekte edilmistir.

Organik asit analizinden elde edilen veriler, hasta plazmasi, hasta perikardiyal
sivist ve saglikli kontrol plazmasi arasinda karsilastirilmustir. Ozellikle laktik asit, 3-
hidroksipropanoik asit, 3-hidroksibiitirik asit, oksoprolin/piroglutamik asit, piriivik asit
ve trikarboksilik asit dongiisii ile iliskili metabolitler c¢alisma sonuglarinin

yorumlanmasinda dikkate alinmistir.
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Tablo 3.3. Organik asit parametreleri

1 Phenylpropionylglycine | 19 | Suberic acid 37 | 2-OH isovaleric acid
2 Oxoproline 20 | Suberylglycine 38 | 3-OH glutaric acid
3_
3 2-Methylcitrate 21 | Succinylacetone 39 .
Methylcrotonylglycine
4 3-Phenyllactic acid 22 | 2-OH butyric acid 40 | 3-Methylglutaric acid
4-0OH phenylaceticacid | 23 | 2-Oxoadipic acid 41 | 3-OH isovaleric acid
6 Fumaric acid 24 | 3-Methylglutaconic acid | 42 | 3-OH pentanoic acid
3-OH-2-methylbutanoic 4-0OH phenylpyruvic
7 | Glycolic acid 25 |77 y g3 |7 PRENVIDY
acid acid
. 3-0H-3-methylglutaric L
8 Hexanoylglycine 26 acid 44 | Adipic acid
i
9 Homogentisic acid 27 | 3-OH butyric acid 45 | 2-Ketoglutaric acid
10 | Malic acid 28 | 3-OH isobutyrate 46 | Citric acid
11 | Malonic acid 29 | 3-OH propanoic acid 47 | Ethylmalonic acid
12 | N-Acetylaspartic acid 30 | Glutaconic acid 48 | Glutaric acid
. 3-Methyl-2-oxovaleric L
13 | 2-OH phenylacetic acid | 31 d 49 | Lactic acid
aci
. 4-Methyl-2-oxovaleric . )
14 | N-Acetyltyrosine 32 d 50 | Methylmalonic acid
aci
15 | N-Isovalerylglycine 33 | Pyruvic acid 51 | Orotic acid
16 | 4-OH phenyllactic acid 34 | 2-OH glutaric acid 52 | Phenylpyruvic acid
] ] 2-OH-3- L
17 | Propionylglycine 35 53 | Succinic acid

methylpentanoic acid

18 | Sebacic acid 36 | 2-OH isocaproic acid 54 | Tiglylglycine

3.13. Kitlerin Calisma Matrisine Uyarlanmasi

Bu c¢alismada kullanilan bazi ticari kitlerin iiretici firma tarafindan tanimlanan
standart kullanim matriksi ile tez calismasinda kullanilan 6rnek tipleri arasinda farklilik
bulunmaktadir. Trimaris Amino Asit ve Agil Karnitin LC-MS/MS Analiz Kiti standart
olarak kuru kan 6rneklerinde kullanilmak iizere gelistirilmistir. JASEM Organic Acid in
Urine LC-MS/MS Analysis Kit ise standart olarak idrar 6rnekleri i¢in gelistirilmistir
(BOME, 2023)
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Bu tez caligmasinda ise metabolit profili kan plazmasi ve perikardiyal sivi
orneklerinde degerlendirildigi icin ilgili kitler calisma matrisine uygun sekilde modifiye
edilmistir. Modifikasyon sirasinda kitlerin temel analitik prensipleri korunmustur.
Karnitin/agilkarnitin analizinde kuru kan spotu esasina dayanan yaklasim, plazma ve
perikardiyal sivi orneklerinin Guthrie kdgidina emdirilmesiyle uygulanmistir. Organik
asit analizinde ise kitin seyreltme ve internal standart ekleme temelli LC-MS/MS

yaklasimi korunarak 6érnek hazirlig1 plazma ve perikardiyal siviya uyarlanmistir.

Bu uyarlamalar, ¢alismanin amacina uygun sekilde hasta plazmasi, hasta
perikardiyal sivist ve saglikli kontrol plazmasi arasinda karsilastirilabilir metabolit

verileri elde etmek i¢in yapilmaistir.

3.14. Kalibrasyon ve Kalite Kontrol

Analizlerde kullanilan kalibrator, kontrol materyali, internal standart ve reaktifler
iretici firma Onerilerine uygun olarak hazirlanmistir. Her analiz serisine baslamadan
once kitlerin lot numaralar1 ve son kullanma tarihleri kontrol edilmistir. Son kullanma

tarihi gecmis reaktif veya kit bileseni kullanilmamustir.

Pipetleme basamaklarinda kalibre edilmis otomatik pipetler kullanilmistir.
Reaktiflerin, 6rneklerin ve tiiplerin kontaminasyonunu 6nlemek i¢in her 6rnek ve reaktif
icin yeni tek kullanimlik pipet ucu kullanilmistir. Analiz sirasinda retansiyon zamani,
pik sekli, internal standart yanit1 ve sinyal yogunlugu kontrol edilmistir.

Kalite kontrol sonuglar1 iiretici firma tarafindan belirtilen kabul edilebilir araliklar
igerisinde olmadiginda ilgili analiz serisi gegersiz kabul edilmis ve gerekli durumlarda

analiz tekrarlanmistir.

3.15. Biyokimyasal ve Hemogram Parametrelerinin Analizi

Hasta ve saglikli kontrol bireylerine ait rutin biyokimyasal parametreler

otoanalizor sistemi ile analiz edilmistir. Hemogram parametreleri ise EDTA’D tiiplere

alinan kan 6rneklerinden ¢alisilmistir. Rutin biyokimya ve hemogram sonuglari, ¢calisma
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gruplarinin temel klinik 6zelliklerini degerlendirmek ve metabolomik bulgularin klinik

arka planini desteklemek amaciyla kullanilmstir.

3.16. Verilerin Diizenlenmesi

LC-MS/MS analizlerinden elde edilen ham veriler cihaz yazilimi araciligiyla
degerlendirilmistir. Her metabolit i¢in pik alani, internal standart yaniti, retansiyon
zamani ve hesaplanan konsantrasyon degerleri incelenmistir. Teknik olarak gilivenilir

kabul edilen sonuglar veri setine aktarilmistir.

Veriler ii¢ ana grup altinda diizenlenmistir:
o Hasta grubu preoperatif kan plazmasi,
o Hasta grubu intraoperatif perikardiyal sivisi,

o Saglikli kontrol grubu kan plazmasi.

Istatistiksel analiz &ncesinde veri seti eksik veri, u¢ deger, dagilim dzellikleri ve teknik

uygunluk acisindan kontrol edilmistir.

3.17. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Statistics 26.0 yazilimi kullanilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen degiskenler ise medyan ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur.
Iki bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalarda verinin dagilimma gére bagimsiz
orneklem Student t-testi veya uygun parametrik olmayan testler kullanilmistir. Hasta
plazmasi ile ayni hastalara ait perikardiyal sivi drneklerinin karsilastirilmasinda iliskili
ornek yapist dikkate almmustir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

Grafiklerin olusturulmasinda GraphPad Prism 8 yazilimi kullanilmistir.

Metabolomik verilerin ileri istatistiksel degerlendirmesi ise MetaboAnalyst 5.0
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platformu {izerinde gercgeklestirilmistir. Metabolomik veriler analiz Oncesinde

autoscaling yontemi ile normalize edilmistir.

Calisilan metabolitlerdeki genel varyasyonu belirlemek ve grup ayrimini
gorsellestirmek amaciyla temel bilesen analizi (Principal Component Analysis, PCA)
uygulanmistir. Gruplar arasindaki metabolit farkliliklarint modellemek ve potansiyel
biyobelirteg adaylarini belirlemek amaciyla kismi en kiiciik kareler diskriminant

analizi (Partial Least Squares Discriminant Analysis, PLS-DA) kullanilmistir.

PLS-DA analizinde metabolitlerin grup ayrimina katkisini degerlendirmek i¢in
Variable Importance in Projection (VIP) degerleri incelenmistir. Modelin kalitesi ve
giivenilirligi R* ve Q? parametreleri kullanilarak c¢apraz dogrulama ile

degerlendirilmistir.

Veri gorsellestirme amaciyla 1s1 haritast analizi yapilmis ve metabolitlerin grup
bazli dagilim paternleri incelenmistir. Ayrica anlamli farklilik gosteren metabolitlerin
iligkili oldugu biyokimyasal siiregleri degerlendirmek amaciyla yolak analizi

gerceklestirilmistir.

Iki grup arasinda anlamli farklilik gdsteren metabolitlerin kardiyak hasar veya
koroner arter hastaligi ile iligkili potansiyel biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini
degerlendirmek amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC) egrileri
olusturulmustur. ROC analizlerinde egri altinda kalan alan degerleri incelenmis ve

metabolitlerin ayirt edici gii¢leri degerlendirilmistir.

Hasta grubu ayrica SYNTAX skoruna gore degerlendirilmis ve metabolit
profilleri ile SYNTAX skoru arasindaki iliski korelasyon analizleri ile incelenmistir. Bu
analiz ile metabolit diizeylerinin koroner arter hastaliginin anatomik yayginhigi ve

ciddiyeti ile iliskili olup olmadig1 arastirilmistir.

Bu calismada kan plazmasi ve perikardiyal sivinin birlikte degerlendirilmesi,

koroner arter hastaliginda hem sistemik hem de lokal metabolik degisikliklerin ayni
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calisma tasarimi i¢inde incelenmesine olanak saglamistir. Kan plazmasi dolagimdaki
genel metabolik durumu yansitirken, perikardiyal sivi kalbe anatomik yakinligi
nedeniyle kardiyak mikrogevreye ait metabolik degisiklikleri daha belirgin

gosterebilecek bir 6rnek tipi olarak degerlendirilmistir.

Amino asit, karnitin/agilkarnitin ve organik asit profillerinin birlikte analiz
edilmesi; protein katabolizmasi, amino asit metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu,
mitokondriyal enerji {iretimi, keton cisimcigi metabolizmasi, anaerobik glikoliz ve
oksidatif stresle iligkili coklu biyokimyasal siireclerin ayni arastirma iginde

degerlendirilmesini saglamistir.

Bu yoniiyle calisma, bypass operasyonu geciren koroner arter hastalarinda
perikardiyal sivinin metabolomik biyobelirte¢ arastirmalarindaki potansiyel degerini
ortaya koymay1 ve kan plazmas: ile perikardiyal sivi arasindaki metabolik farkliliklar

belirlemeyi amaglamistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Saghkl Bireylerin Amino Asit Profillerinin Analizi

Bu c¢alismada, saglikli kontrol grubu kan plazmasi, koroner arter bypass cerrahisi
uygulanan hastalarin preoperatif kan plazmasi ve ayni hastalardan intraoperatif
donemde alinan perikardiyal sivi  Ornekleri amino asit profili agisindan
karsilastirilmistir. Amino asit diizeyleri {i¢ grup arasinda degerlendirilmis ve gruplar

arasindaki farkliliklar varyans analizi ile incelenmistir.

Genel degerlendirmede, perikardiyal sivi 0rneklerinin hasta plazmasi ve kontrol
plazmasindan belirgin sekilde farkli bir amino asit profiline sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu bulgu, perikardiyal sivinin sistemik dolasimdan farkli olarak kalbe daha yakin lokal
bir metabolik ortami1 yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik hasta plazmasi
ile kontrol plazmas1 arasindaki farkliliklar daha smirl diizeyde kalmistir. Bu durum,
koroner arter hastaligina bagli bazi1 metabolik degisikliklerin sistemik dolasimda daha

hafif, perikardiyal s1vida ise daha belirgin sekilde ortaya ¢iktigin1 gostermektedir.

Toplam amino asit diizeyi, toplam esansiyel amino asit diizeyi ve dalli zincirli
amino asit diizeyi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonug, amino asit metabolizmasindaki degisimin tiim amino asit
havuzunu genel olarak artiran veya azaltan bir degisimden ¢ok, belirli amino asit alt

gruplar1 ve spesifik metabolitler lizerinden gerceklestigini gostermektedir.

36



Tablo 4.1. Amino asit sonuclarinin ANOVA test analizi

Kontrol Hasta Serum Peril;?j:dial

Aminoacids Ort£SS Ort£SS Ort+SS P* post hoc
Alanine (Ala) 403,14 £ 161,37 | 430,61 161,65 | 492,99 + 167,64 1
Arginine (Arg) 59,97 +34,23 60,78 + 35,37 49,62+ 18,82 | 0.001* P.cardial Fluid-Control
Asparagine (Asn) 33,12+ 16,72 31,04 £ 13,1 50,22 +£23,7 0.001* P.cardial Fluid-Control
Aspartic Acid (Asp) 22,52+ 11,45 21,7+8,71 69,74 +28,49 | 0,001* P.cardial Fluid-Control
Citrulline (Cit) 39,09 £ 16,17 53,85+23,57 27,06 + 12,04 | 0,001* P.cardial Fluid-Control
Glutamine (Gln) 275,74 +136,1 | 262,4+126,25 136,58 +44,79 | 0,001* P.cardial Fluid-Control
Glutamic Acid (Glu) 282,48 + 142,67 | 286,87 + 128,53 | 270,77 112,98 | 0.027* | Patient Serum-P.cardial Fluid
Glycine (Gly) 213,16 £84,11 197,49 £ 77,08 290,35+ 71,48 | 0.025* | Patient Serum-P.cardial Fluid
Histidine (His) 92,04 +29,59 89,37 +23 127,31 £32,29 | 0.009* | Patient Serum-P.cardial Fluid
Leucine (Leu) 139,13 £45,68 | 139,15+43,22 175,33 £38,71 | 0,213
Isoleucine (Ile) 73,17 +£22,13 77,14 +£24,22 98,28 + 24,41 0,113
Alloisoleucine (Alle) 0,75+0,28 0,65+ 0,28 0,96 + 0,28 0,581
Lysine (Lys) 194,26 + 73,9 182,3 + 58,44 22749 £54,46 | 0,711
Methionine (Met) 23,12 +9,87 22,73 +8,98 26,73 +9,39 0,652
Ornithine (Orn) 72,69 +32,96 68,03 + 31,65 181,92 + 81,74 | 0,001* P.cardial Fluid-Control
Phenylalanine (Phe) 62,47 +22,32 78,89 + 24,45 82,35+ 17,08 | 0.001* Patient Serum-Control
Proline (Pro) 215,34 + 85,36 201,52 + 65,7 287,41 +79,75 | 0,702
Serine (Ser) 107,83 +43,99 88,86 + 25,7 200,1 +61,97 | 0,001* P.cardial Fluid-Control
Threonine (Thr) 115,42 + 50,56 99,81 + 34,11 159,6 + 55,68 | 0.001* | Patient Serum-P.cardial Fluid
Tryptophan (Trp) 32,75+ 12,29 33,66 + 10,51 63,6 = 16,68 0,001* P.cardial Fluid-Control
Tyrosine (Tyr) 64,77 + 26,16 56,45+ 17,87 83,64 +17,14 0.001* | Patient Serum-P.cardial Fluid
Valine (Val) 244,42 + 64,53 | 243,64 57,45 282,58 +£53,05 | 0,231
Alphaaminoadipic Acid (Aad) 1,63 + 0,54 1,56 0,58 1,06 + 0,49 0,001* P.cardial Fluid-Control
‘é‘;gg;ami“"pime““ Acid 092 +028 0.7940.16 043021 |0,001% |  P.cardial Fluid-Control
Anserine (Ans) 1,05+0,21 1,07 +0,23 1,41+0,53 0,312
Argininosuccinic Acid (Asa) 0,85+0,42 0,14 +0,05 1,68 + 0,87 0,001* P.cardial Fluid-Control
‘é;'l’){‘l;‘ami“"b“ty““ Acid 7.69+321 13,11£5,53 08504 | 0,001% |  P.cardial Fluid-Control
:’lfz;“:)““is“b“tyric Acid 413 +2,02 4,7+2,19 045+022 | 0,000* |  P.cardial Fluid-Control
:f;‘:‘];‘x“‘i“"b“tyﬁc Acid 36,71+1535 | 3302+1569 | 6836+30,53 | 0,17 P.cardial Fluid-Control
B -Alanine (p-Ala) 5,84 +1,98 5,99+2,14 2,28+0,97 0,001* P.cardial Fluid-Control
Sarcosine (Sar) 26,13 £ 9,68 24,19 + 8,1 23,59+9,1 0,04* P.cardial Fluid-Control
Cystathionine (Cth) 0,43 +0,22 0,28 +0,12 0,33+0,16 0.001* P.cardial Fluid-Control
Thiaproline (Thz) 2,32+0,9 2,83+ 1,01 0,08 + 0,01 0,001* P.cardial Fluid-Control
1-Methylhistidine (1-MHis) 1,67 + 0,84 1,17+04 2,15+0,85 0.001* Patient Serum-Control
3-Methylhistidine (3-MHis) 0,88+0,37 0,84 +0,41 2,13+ 1,05 0,001* P.cardial Fluid-Control
Hydroxylysine (Hyl) 0,04 +0,02 0,05 +0,02 0,04 +0,02 0,23
Hydroxyproline (Hyp) 27,11 £8,89 34,71 £ 12,58 37,06+ 7,32 0.001* Patient Serum-Control
Cystine (Cys) 14,63 £ 7,22 20,31+ 7,06 2,93+1,36 0 P.cardial Fluid-Control
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Homocystine (Hcy) 0,02 +0,01 0,02+0,01 0,04 +£0,01 0.001* P.cardial Fluid-Control

Serotonin (5-HT) 0,1 +0,04 0,07 +0,03 0,5+0,2 0.001* P.cardial Fluid-Control
Histamine (HA) 0,07 + 0,02 0,03+ 0,01 2,08 +0,98 0,001* P.cardial Fluid-Control
Etanolamine (ETA) 19,6 £9,73 83+3,7 48+2,16 0,001* P.cardial Fluid-Control
5-OH-TRP (5-HTP) 0,02 +0,01 0,02+0,01 0,09 £ 0,04 0.001* P.cardial Fluid-Control
Taurine (Tau) 3,21 +1,34 10,66 +4,53 4,1+1,92 0,001* Patient Serum-Control
Total Amino Acids (TAA) 2972328’11; 2890,77 + 662,98 | 3540,82 + 548,76 | 0,251

Total Essential Amino Acids

(TEAA) 976,78 £294,98 | 966,69 +239,03 | 1243,27+231,41 | 0,228

Branched Chain Amino Acids

(BCAA) 456,72 £ 125,69 | 459,93 £119,77 | 556,2+109,61 | 0,271

Ug grup arasinda yapilan ANOVA analizinde birgok amino asit ve amino asit
tiirevi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. Ozellikle perikardiyal
stvi Orneklerinde arginin, asparajin, aspartik asit, sitriilin, glutamin, ornitin, serin,
triptofan, alfa-aminoadipik asit, alfa-aminopimelik asit, argininosiiksinik asit, alfa-
aminobiitirik asit, beta-aminoizobiitirik asit, beta-alanin, sistatiyonin, tiyaprolin, 3-
metilhistidin, sistin, homosistin, serotonin, histamin, etanolamin ve 5-hidroksitriptofan

gibi metabolitlerde kontrol grubuna gére anlamli farkliliklar belirlenmistir.

Perikardiyal sivida aspartik asit, ornitin, serin ve triptofan diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla belirgin sekilde yiliksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Aspartik asit diizeyinin
kontrol grubunda 22,52 + 11,45 iken perikardiyal sivida 69,74 + 28,49’a yiikselmesi,
lokal kardiyak cevrede amino asit metabolizmasinin belirgin bigimde degistigini
gostermektedir. Benzer sekilde ornitin diizeyinin kontrol grubunda 72,69 + 32,96 iken
perikardiyal sivida 181,92 + 81,74’e; serin diizeyinin 107,83 + 43,99’dan 200,10 +
61,97’ye; triptofan diizeyinin ise 32,75 + 12,29°dan 63,60 = 16,68’e yiikselmesi,
perikardiyal sivida belirgin bir amino asit birikimi veya lokal metabolik yeniden

diizenlenme olabilecegini diisiindiirmektedir.

Buna karsilik bazi amino asitlerde perikardiyal sivida azalma goézlenmistir.
Ornegin sitriilin ve glutamin diizeyleri perikardiyal sivida kontrol grubuna gére daha
diisiik bulunmustur. Sitriilin diizeyinin kontrol grubunda 39,09 + 16,17 iken perikardiyal
sivida 27,06 = 12,04’e, glutamin diizeyinin ise 275,74 £ 136,10’dan 136,58 + 44,79’a
diismesi, azot metabolizmasi ve amino asit doniisiim yollarinda lokal farklilasma

olabilecegini gdstermektedir.
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Hasta plazmas ile kontrol plazmasi karsilastirildiginda anlamli farklilik gdsteren
metabolit sayisinin daha sinirli oldugu goriilmiistiir. Hasta plazmasinda fenilalanin,
hidroksiprolin ve taurin diizeyleri kontrol grubuna goére artis gostermistir. Fenilalanin
diizeyinin kontrol grubunda 62,47 + 22,32 iken hasta plazmasinda 78,89 + 24,45’e
yiikselmesi, sistemik amino asit metabolizmasinda hastalikla iligkili bir degisime isaret
etmektedir. Hidroksiprolin diizeyindeki artis ise kollajen dongiisii, bag dokusu
metabolizmasi veya doku yeniden yapilanmasi ile iligkili olabilir. Taurin diizeyinin
hasta plazmasinda kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmasi, kardiyovaskiiler
stres, antioksidan yanit veya osmoregiilasyon siiregleriyle iligkili bir sistemik yaniti

distindiirmektedir.

Hasta plazmasi ile perikardiyal sivi karsilagtirmasinda glutamik asit, glisin,
histidin, treonin ve tirozin gibi amino asitlerde anlamli farkliliklar saptanmistir. Bu
bulgu, ayn1 hastaya ait sistemik dolagim o6rnegi ile kalbe yakin lokal sivi 6rneginin
metabolik acidan ayni biyolojik bilgiyi tagimadigini gostermektedir. Dolayisiyla
perikardiyal sivi, koroner arter hastaliginda lokal kardiyak metabolik yaniti
degerlendirmek i¢in plazmadan daha farkli ve tamamlayici bilgiler saglayabilecek bir

ornek tipi olarak 6ne ¢cikmaktadir.
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Sekil 4.1. Amino asit sonuglarinin Ug farkli grup (Kontrol, Hasta Serum ve Hasta
PS) arasinda gergeklestirilen varyans analizi

Ug farkli grup (Kontrol, Hasta Serum ve Hasta PS) arasinda gerceklestirilen
varyans analizi (ANOVA) sonuglaria gore: Thp, HA, Cys2, Beta-Ala, Abu, BAIBA,
Asp, Ser, Asa ve Orn amino asitleri istatistiksel olarak en yiiksek anlamlilik diizeyine
sahip bilesenler olarak 6n plana ¢ikmistir. Bu bulgu, s6z konusu amino asitlerin hastalik
stireglerinde ve 0zellikle kontrol grubuyla hasta gruplar1 arasinda goriilen biyokimyasal

farkliliklarda potansiyel belirte¢ gorevi gorebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 4.2. Amino asit sonuglarinin Temel Bilesen Analizi (Principal Component

Analysis, PCA)
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Sekil 4.3. Amino asit sonuglarmin Ug boyutlu PCA grafigi

PCA analizleri, cok boyutlu biyokimyasal verileri daha yalin bir yapiya indirerek
gruplar aras1 farkliliklar1 gorsellestirmeyi amaglamaktadir. ki ve ii¢ boyutlu PCA skor
grafiklerinde, kontrol (kirmizi), hasta serum (yesil) ve PS (mavi) Ornekleri temsil

edilmekte olup; her bir nokta, ilgili 6rnek grubuna ait metabolit veya amino asit profilini
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gostermektedir. PC1, PC2 ve PC3 gibi temel bilesenler varyansin biiyiik kismin
tagidigindan, eksenler boyunca gozlenen ayrigsma; Orneklerin biyokimyasal agidan
birbirinden ne 6l¢iide farklilastigini ortaya koyar. Ozellikle PS &rneklerinin diger
gruplardan belirgin bi¢cimde uzak konumlanmasi, bu sivinin 6zgiin bir metabolik
parmak izine sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, hasta serum ve kontrol
gruplart arasinda kismi Ortiisme gozlenmekte, ancak kendi iclerinde alt kiimelenme

egilimi sergileyerek belirli bir metabolik ayrismay1 da isaret etmektedir (Sekil 4.2-4.3).
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Sekil 4.4. Amino asit sonuglarinin PLS (Partial Least Squares) analizi
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Sekil 4.5. Amino asit sonuglarmin Ug boyutlu PLS skor grafigi

PLS analizi, yiiksek boyutlu ve korele degiskenler iceren veri setlerinde, bagimh
(6rnek grubu) ve bagimsiz (metabolit profilleri) degiskenler arasindaki iligskiyi ayni
anda modelleyerek gruplar arasi ayrimi en iyi yansitacak bilesenleri belirler. Hem iki
hem de ti¢ boyutlu PLS skor grafiklerinde; kontrol (kirmizi), hasta serumu (yesil) ve PS
(mavi) ornekleri bilesen eksenlerinde konumlandirilmis, bu eksenler varyansin dnemli
yilizdelerini aciklayacak sekilde segilmigtir. Perikardiyal sivi orneklerinin diger
gruplardan belirgin bigimde ayrismasi, bu grubun 6zgiin bir biyokimyasal/metabolik
profile sahip oldugunu gostermekte; hasta serumu ve kontrol grubu ise kismen
ortiismekle birlikte kendi iglerinde kiimelenerek metabolik ayrigsmay1 desteklemektedir
(Sekil 4.4-4.5).
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Sekil 4.6. Amino asit sonuglarinin VIP (Variable Importance in Projection) yiik
grafigi

Bu VIP yiik grafigi, PLS tabanli analizlerde hangi amino asit veya metabolitlerin
gruplar arasindaki ayrismaya en fazla katkida bulundugunu ortaya koymaktadir. Daha
once belirlenen en 6nemli on amino asidin (Thp, HA, Cys2, Beta-Ala, Abu, BAIBA,
Asp, Ser, ASA ve Orn) istatistiksel olarak 6n plana ¢ikmasi, bu bilesenlerin VIP
degerlerinin de yiiksek oldugunu dogrulamaktadir. Bu durum, hastalik siirecinde
ozellikle PS’nin kontrol grubundan belirgin bicimde ayrismasini aciklayabilecek
metabolik veya biyokimyasal degisimlerin altim1 ¢izmektedir. S6z konusu amino asit ve
metabolitlerin yliksek VIP skorlarina sahip olmasi, onlarin potansiyel biyobelirte¢ olma
thtimalini gli¢lendirirken, gruplar aras1 farkliliklarin tanisal ve prognostik acidan

degerlendirilmesinde faydali bir rehberlik saglayabilecegini gdstermektedir.
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Sekil 4.7.Amino asit sonuglarinin korelasyon haritasi

Korelasyon haritasindaki bulgulara gore , se¢ili on amino asidin (Thp, HA, Cys2,
Beta-Ala, Abu, BAIBA, Asp, Ser, ASA ve Orn) birbirleriyle ve diger metabolitlerle
olan dogrusal iliskilerini renk skalasi iizerinden gorsellestirerek, olasi metabolik
baglantilar1 ortaya koymaktadir. Koyu kirmiz1 alanlar gii¢lii pozitif korelasyonu, koyu
mavi alanlar ise giiclii negatif korelasyonu temsil ederken; 6zellikle Thp—HA, Asp—Ser,
Abu-BAIBA ve ASA-Orn gibi ciftler arasinda belirgin pozitif korelasyonlar, bu
molekiillerin ortak metabolik yolaklarda veya fizyopatolojik siire¢lerde birlikte hareket
ettigini diisiindlirmektedir. Cystine gibi siilfiir igeren bilesikler ve B-Alanine gibi enerji
metabolizmasinda gorevli molekiiller arasindaki iliskiler ise oksidatif stres ya da enerji
homeostazina isaret edebilir. Haritadaki dendrogram yapilari, benzer korelasyon
paternine sahip amino asitlerin kiimelendigini gostererek biyolojik olarak iligkili alt
gruplarin  tanimlanmasina imkan tanimaktadir. Bu paternler, 0zellikle enerji
metabolizmasi, azot atilim1 ve bagisiklik yanit1 gibi siireclerde rol oynayan biyobelirteg

adaylarinin tanimlanmasinda klinik olarak anlamli olabilir.
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Sekil 4.8. Amino asit sonuglarinin ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizi

Bu ROC analizinde ii¢ farkli grup s6z konusudur: kirmizi hasta serumu, yesil
kontrol grubu ve mavi PS. Her bir amino asidin elde ettigi AUC (Area Under the Curve)
degeri, bu gruplart ne olgiide basarili sekilde ayirt edebildigini gosterir. Ornegin,
Ethanolamine (Etn) i¢in hesaplanan 0.928 (0.864—-0.969)’lik AUC, hasta serumu veya
PS ornekleri ile kontrol grubu arasinda oldukca yiiksek bir ayrim giiciine isaret
etmektedir. Alpha-aminopimelic acid (Apm) 0.772 (0.686—-0.863)’lik AUC degeri ile
orta-list dlizeyde bir performans sergilerken, -Alanine (Beta-Ala) 0.731 (0.634-0.810)
AUC degerine sahip olarak Apm’e benzer, ancak Etn’e kiyasla daha sinirli bir ayirt
edicilik gostermektedir. Kutu grafikleri de PS’nin (mavi) metabolik agidan kontrol
grubundan (yesil) ve hasta serumundan (kirmizi) belirgin bigimde farklilagabildigini
vurgularken, Etn’in bu farkliliklar1 en giiclii bi¢imde yansitabilecek potansiyel bir

biyobelirte¢ oldugunu 6ne ¢ikarmaktadir.
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Amino asit profilleri degerlendirildiginde, baz1 amino asitlerin hasta serumunda
kontrollere gore yiiksek, PS’de ise serumdan da daha yiliksek diizeylere ulastig
goriilmiistiir. Ornegin, ornitin, triptofan, serin, aspartik asit gibi amino asitler hasta
grubunda kontrollere gore artmis; PS’de ise bu artis daha da belirgin hale gelmistir. Bu
bulgu, kalp hastaligi siirecinde amino asit metabolizmasmin aktif sekilde degistigini,
protein katabolizmasinin ve doku yikiminin arttigini géstermektedir. PS’de amino asit
birikiminin daha yiiksek olmasi, bu sivinin kalbin lokal metabolik stresini ve
inflamasyon siirecini dogrudan yansittigini diisiindiirmektedir. Ozellikle ornitin ve serin
gibi amino asitlerin artigi, lre donglisiinde ve enerji metabolizmasinda yasanan

bozulmalarin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

4.2. Hasta ve Saghkh Bireylerin Karnitin Profillerinin Analizi

Karnitin ve acilkarnitin profilleri degerlendirildiginde, kontrol grubu, hasta
serumu ve perikardiyal sivi Ornekleri arasinda belirgin metabolik farkliliklar oldugu
goriilmiistiir. Bu farkliliklar 6zellikle perikardiyal sivi 6rneklerinde daha dikkat cekici
diizeydedir. Bulgular, koroner arter hastaligi ve bypass cerrahisi siirecinde yag asidi
oksidasyonu, mitokondriyal enerji metabolizmas:1 ve kardiyak lokal metabolik stresle

iliskili degisikliklerin agilkarnitin profiline yansidigini diisiindiirmektedir.

Tablo 4.2. Karnitin sonuglarinin ANOVA test analizi

HASTA PERIKARDIYAL
KONTROL SERUMU SIVI

Ort£SS Ort+SS Ort+SS p post Hoc
Serbest Karnitin (C0) 1268’611i 108,48 + 34,03 165,22 + 70,19 0’(:‘01 P.Kardial Sivi-Kontrol
Asetil Karnitin (C2) 44,7+13,51 | 52,25+16,97 55,34+ 17,67 0’(:‘03 Hasta Serumu-Kontrol
Propiyonil Karnitin (C3) 1,3+0,53 1,29 +0,7 1,74 +£0,78 0’220 P.Kardial Sivi-Kontrol
Biitiril/izobiitiril Karnitin (C4) 0,64 £0,32 0,46 £ 0,23 0,9 +0,47 0’201 P.Kardial Sivi-Kontrol
Siiksinil Karnitin (C4DC) 0,11+0,04 0,09 + 0,04 0,08 £ 0,05 0,241
izovaleril/Valeril Karnitin (C5) 0,54+0,19 0,57 +0,24 0,8 +0,27 0’201 P.Kardial Sivi-Kontrol
Tiglil Karnitin (C5:1) 0,42 +£0,13 0,5+0,17 0,16 £ 0,06 0’201 Hasta Serumu-Kontrol
?gslg]r_l‘;ks“z‘”a'er“ Karnitin 0,14+003 |  02+0,08 0,15 +0,08 0.001 | 11 ta Serumu-Kontrol
Glutaril Karnitin (CSDC) 047402 | 036+0,15 038+0,14 0.01+ | PKardial Sivi-Hasta

Serumu

Hekzanoyl Karnitin (C6) 0,19 £ 0,08 0,19+0,08 0,31+0,12 0’201 P.Kardial Sivi-Kontrol
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Adipil Karnitin (C6DC) 0,11+0,06 0,1 £0,06 0,15+0,11 0'(103 P.Kardial Sivi-Kontrol
Oktanoyl Karnitin (C8) 0,54 +£0,26 0,34+0,17 0,46 £0,21 0’(101 Hasta Serumu-Kontrol
Oktenoyl Karnitin (C8:1) 0,23+0,11 0,22+0,1 0,12+0,06 0’209 P.Kardial Sivi-Kontrol
Suberil Karnitin (C8DC) 0,03 £0,03 0,06 = 0,05 0,04 £ 0,04 0,31

Dekanoil Karnitin (C10) 1,47 £ 0,67 0,6 +0,33 0,78 £ 0,35 0’(101 Hasta Serumu-Kontrol
Dekenoyl Karnitin (C10:1) 0,94 +£0,32 1,13+£0,53 0,69 £0,33 0’233 Hasta Serumu-Kontrol
Sebasyl Karnitin (C10DC) 0,02 +0,01 0,03 £0,02 0,02 +0,01 0,07

Dodekanoyl Karnitin (C12) 0,24+0,1 0,14 +£0,07 0,15 +0,05 0’(103 Hasta Serumu-Kontrol
Tetradekanoyl Karnitin (C14) 0,11+0,04 0,09 +0,05 0,11+0,05 0’201 P.Kardial Sivi-Kontrol
Tetradekenoyl Karnitin (C14:1) 0,2+0,1 0,13 +0,07 0,17 +0,08 0’233 Hasta Serumu-Kontrol
Tetradekadienoyl Karnitin (C14:2) 0,14 +0,07 0,12 +0,07 0,16 + 0,06 0’(3‘02 P Kardial Sivi-Kontrol
Palmitoyl Karnitin (C16) 0,24 +0,08 0,26 £0,16 0,22+0,11 0,09

Palmitoleyl Karnitin (C16:1) 0,09 +0,03 0,08 = 0,06 0,09 +0,04 0’9‘41 P.Kardial Sivi-Kontrol
Stearoyl Karnitin (C18) 0,12 £0,05 0,12 +£0,05 0,08 £0,07 0’(3‘01 P.Kardial Sivi-Kontrol
Oleyl Karnitin (C18:1) 0,3+0,12 0,23 +0,08 0,17 +0,09 0’201 P.Kardial Sivi-Kontrol
Linoleyl Karnitin (C18:2) 0,17 +0,06 0,16 = 0,06 0,11+0,05 0’152 P.Kardial Sivi-Kontrol
:{Ci‘li;?lks(i)“}'[‘)dadece“"y' Karnitin 002+001 | 001%001 0,02 40,01 0,41

ANOVA ve post hoc analiz sonuclari, kontrol, hasta serumu ve PS gruplar
arasinda karnitin ve agilkarnitin diizeylerinde anlamli farkliliklar oldugunu
gostermektedir. Ozellikle CO ve C2 gibi parametrelerde PS ve hasta serumunun kontrol
grubuna kiyasla belirgin diizey degisimleri saptanmistir. Ayrica C3, C6, C12, Cl16:1
gibi bir¢ok acilkarnitin tiirevi de istatistiksel olarak anlamli farklar gostermistir.
Farkliliklarin ¢cogunlukla “PS —Kontrol” ve “Hasta Serumu—Kontrol” gruplari arasinda
yogunlastigr goriilmiis; bu da PS’nin 6zgiin bir metabolik profile sahip oldugunu, hasta
serumundaki degisimlerin ise hastaliga bagli metabolik adaptasyonlar1 yansitabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu bulgular, karnitin tiirevlerinin 6zellikle PS’de tanisal potansiyele

sahip biyobelirtecler olabilecegini isaret etmektedir.
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Sekil 4.9 Karnitin sonuglarinin renk dlgegi

Bu gorseldeki renk o6lcegi, C6, C5:1, CO, C4 ve C8:1 gibi en anlamli degisim
gosteren karnitinlerin {i¢ farkli grup (Kontrol, Hasta Serumu ve PS) arasindaki
istatistiksel ayrisma diizeylerini ortaya koymaktadir. Daha koyu renk, gruplar arasindaki
farkliligin daha yiiksek istatistiksel anlamliliga isaret ederken, gri tonlar s6z konusu

karnitinde anlaml1 bir degisim olmadigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.10. Karnitin sonug¢larinin iki boyutlu PCA skor grafigi
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Sekil 4.11. Karnitin sonuglarinin ti¢ boyutlu PCA grafigi

Iki ve ii¢ boyutlu PCA skor grafikleri, kontrol (kirmiz1), hasta serumu (mavi) ve
PS (yesil) ornekleri arasinda metabolik benzerlik ve farkliliklar1 gorsellestirmektedir.
Her iki analizde de PS ornekleri belirgin bigimde diger gruplardan ayrisarak 6zgiin bir
metabolik profile isaret etmektedir. Kontrol ve hasta serumu gruplar1 ise kismen
ortiismekle birlikte, kendi iclerinde ayrisan alt kiimeler olusturarak hastalikla iligkili
metabolik farkliliklarin varligini ortaya koymaktadir (Sekil 4.10-4.11).
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Sekil 4.12. Karnitin sonuglarinin iki boyutlu PLS skor grafigi
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Sekil 4.13. Karnitin sonuglarinin ii¢ boyutlu PLS skor grafigi

Iki ve ii¢c boyutlu PLS skor grafikleri, kontrol (kirmizi), hasta serumu (mavi) ve
PS (yesil) gruplar1 arasinda metabolik farkliliklart vurgulamak amaciyla varyansi en iyi
aciklayan bilesenler lizerinden 6rneklerin dagilimini géstermektedir. Her iki analizde de

PS ornekleri diger gruplardan belirgin sekilde ayrigarak 0zgiin bir metabolik profile
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sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Hasta serumu ve kontrol gruplari ise kismen
ortiismekle birlikte, kendi iglerinde alt kiimeler olusturarak belirli diizeyde metabolik
farkliliklar sergilemektedir. Bu durum, PS’nin ayirt edici biyokimyasal &zellikler

tasidigini gliclii sekilde desteklemektedir (Sekil 4.12-4.13).
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Sekil 4.14. Karnitin sonuglarinin VIP grafigi

VIP grafigi, PLS veya sPLS (sparse Partial Least Squares) analizinde hangi
karnitin tiirevlerinin gruplar (kontrol, hasta serumu ve PS) arasindaki ayrigsmaya en fazla

katki sagladigini gostermektedir.

C6, C5:1, CO, C4 ve C8:1.Bu bes karnitin, yag asidi oksidasyonu ve enerji
metabolizmast siireclerinde kilit roller oynamasiyla bilinir ve s6z konusu gruplar
arasindaki metabolik farkliliklarin belirgin yansimalarint icermektedir. VIP skorlarimin
yiiksek olmasi, bu karnitinlerin hasta serumu ile kontrol veya PS arasindaki ayrismay1
en net bicimde ortaya koyabilecek parametreler oldugunu gosterir. Dolayisiyla, bu

molekiiller hastalik patofizyolojisinin anlasilmasinda, potansiyel biyobelirteclerin
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belirlenmesinde ve ileri klinik/deneysel c¢alismalarda oncelikli olarak arastirilmasi

gereken adaylar arasinda yer almaktadir.
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Sekil 4.15. Karnitin sonuglarinin Korelasyon grafigi

Korelasyon grafiginde karnitin parametreleri arasindaki iliski diizeyini renk
siddeti belirlemektedir; koyu kirmizi bolgeler giiglii pozitif korelasyonu, koyu mavi

bolgeler ise giiclii negatif korelasyonu gosterir:

C6, C5:1, CO, C4 ve C8:1 bu karnitinlerin yliksek korelasyon gosteriyor olmasi,
ortak metabolik yolaklarda gorev almalarina veya benzer fizyopatolojik siireglerde
birlikte artis/azalis egiliminde olmalarina isaret eder. Ozellikle yag asidi oksidasyonu ile
yakindan iligkili olan bu molekiiller, hastalik ya da kontrol durumuna gore benzer
yanitlar vererek topluca yiikselme veya azalma egilimi gosterebilirler. Bu durum, sz

konusu karnitin parametrelerinin potansiyel biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesinde de
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Onem tagir; zira ayni gruptaki benzer davranig paternleri, ilgili metabolik siirecteki
degisimin daha net bir sekilde tespit edilmesine ve klinik yorumlamanin giliglenmesine

katkida bulunur.

Sekil 4.16. Karnitin sonuglarinin ROC analizi

ROC analizinde C6, CO ve C2 gibi karnitin tiirevlerinin hasta, kontrol ve PS
gruplar1 arasindaki ayirt edici giicii degerlendirilmistir. C6 (AUC = 0.79) ve C2 (AUC =
0.80), yiiksek ayiric1 performans sergilerken, CO (AUC = 0.73) orta diizeyde bir ayrim
giicli gostermektedir. Ozellikle PS &rneklerinde bu karnitin diizeylerinin daha belirgin
degisim gostermesi, bu Ornek tiirliniin 6zgiin bir metabolik profile sahip oldugunu ve

karnitin tlirevlerinin tanisal biyobelirte¢ olarak potansiyel tasidigini diisiindlirmektedir.

Karnitin ve acilkarnitin profilleri incelendiginde, serbest karnitin ve orta zincirli
acilkarnitinlerin hasta serumularinda kontroller grubuna gore artigi, PS’de ise bu artisin
daha belirgin hale geldigi saptanmistir. Ozellikle CO, C6 ve C8 gibi bilesiklerin
diizeylerinde anlamli artiglar goriilmistiir. Bu durum, kalp hastalig: siirecinde yag asidi
oksidasyonu ve mitokondriyal enerji {iretiminde bozulmalar meydana geldigini
gostermektedir. Karnitin tiirevlerindeki birikim, kalp kasi hiicrelerinde enerji dengesinin

saglanamadigini ve metabolik atiklarin yeterince temizlenemedigini diisiindiirmektedir.
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PS’de karnitin birikiminin daha belirgin olmasi, kalp c¢evresinde mitokondriyal

disfonksiyonun ve metabolik stresin daha yogun yasandigina isaret etmektedir.

Sonu¢ olarak, amino asitler, karnitinler ve organik asitler agisindan hasta
serumunda kontrollere gore anlamli degisimler saptanmis, PS ise bu degisimlerin daha
da belirginlestigi 6zgilin bir metabolik profil sunmustur. Bu bulgular, kalp hastaliginda
hem sistemik hem de lokal metabolik siireclerin etkilendigini, ancak PS’nin kalp
cevresindeki 6zgilil degisimleri daha hassas sekilde yansittigini gostermektedir. Elde
edilen sonuglar, hem yeni biyobelirteglerin gelistirilmesi hem de kalp hastaliklarinin
erken tani, risk smiflamasi ve tedavi izleminde metabolomik yaklagimlarin 6nem
kazanabilecegini ortaya koymustur. Amino asit, organik asit ve karnitin degisimlerinin
birlikte degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin biyokimyasal temellerini
anlamaya ve kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine Onemli katkilar

saglayabilecektir.

4.3. Hasta ve Saghkh Bireylerin Organik Asit Profillerinin Analizi

Bu ¢aligmada kontrol, hasta serumu ve PS olmak iizere ii¢ farkli grupta toplam 36
organik asit diizeyi karsilastirmali olarak incelenmistir. Analizler sonucunda bu
asitlerden 30 tanesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir.
Bunlar arasinda en anlaml fark gosteren ilk 10 organik asit ise 3-hidroksipropiyonik
asit (3-HP), 4-hidroksifenillaktik asit (4-HPLA), laktik asit (Lac), pirolglutamik asit
(pGlu), malik asit (Mal), homogentisik asit (HGA), sebasik asit (Seb), 2-
hidroksifenilasetik asit (2-HPAA), 3-hidroksibiitirik asit (3-HB) ve 4-hidroksifenilasetik
asit (4-HPAA) olarak belirlenmistir. Grafiksel degerlendirmeye gore, Ozellikle PS
grubunda 3-HP, pGlu ve 3-HB gibi bazi metabolitlerin diizeyleri anlamli olarak
bulunmus, bu da bu sivinin kardiyovaskiiler sistemin lokal metabolik ortamina 6zgii bir
profil tasidigin1 gostermektedir. Bu bulgular, PS’nin kendine 6zgii biyokimyasal
yapisinin tanisal agidan 6nemli olabilecegini ve hasta serumundaki degisimlerin hastalik
fizyopatolojisiyle yakindan iligkili olabilecegini gostermektedir. Ozellikle PS’de
saptanan anlamli degisiklikler, kardiyak hastaliklarin tan1 ve takibinde yeni

biyobelirteglerin gelistirilmesine katki saglayabilecek niteliktedir.
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Tablo 4.3. Organik asit sonuglarinin ANOVA test analizi

Control Patient Serum P.carfhal
Fluid
Organik Asit K‘S:““‘ Ort+SS Ort=SS Ort=SS p | post Hoc
Oxoproline (Pyroglutamic acid) | pGlu 12084679 | 3674177 | 418+195 | %001 Ef);t;(iemm“'
. . 0,001 | P.Kardial Sivi-
3-Phenyl lactic acid 3-PLA 0,08 0,04 0,13+ 0,08 0,21+0,1 " Kontrol
0,001 | P.Kardial Stvi-
4-Hydroxy phenylacetic acid 4-HPAA | 0,72+0,36 0,59 + 0,27 0,27+ 0,12 - Konaéoia ™
Fumaric acid Fum 0,02 +0,01 0052002 | 005002 | %001 |HastaSerumu-
* Kontrol
Glycolic acid GlyA 035+0,13 | 0714038 | 0,66+03 | 0,071
Hexanoylglycine HexGly 0,01+ 0,002 0,03 +0,01 0,03 +0,01 0’201 Easta Serumu-
ontrol
Homogentisic acid HGA 0.01£0004 | 0032001 | 005=002 | %001 |HastaSerumu-
* Kontrol
Malic acid Mal 02+0,1 0072002 | 008005 | %001 |Hasta Serumu-
* Kontrol
Malonic acid Malon 0,03+0,01 0,02 + 0,01 0,02 +0,01 0.01* Hasta Serumu-
Kontrol
N-Acetyl aspartic acid NAA 0,03+ 0,01 003001 | 002+001 | %001 |HastaSerumu-
* Kontrol
2-Hydroxy phenylacetic acid 2HPAA | 0075003 | 0042002 | 004002 | KOO | Llasta Serumu-
1 | Hast -
4-Hydroxy phenyl lactic acid 4HPLA | 37219 | 0292012 | o4gwozr | B0 | Hasta Serume
Sebacic acid Seb 013008 | 0084003 | 006+001 | %001 |HastaSerumu-
Kontrol
Suberic acid Sub 049028 | 2142108 | 059=023 | MO0 | esta Serumu-
ontrol
Hasta Serumu-
_ . . _ %
2-Hydroxy butyric acid 2-1B 2312109 | 359+ LI13 | 371155 | 0.02% | S0
.. . 0,001 | P.Kardial Sivi-
2-Oxoadipic acid 2-0A 0,41 +0,24 0,31£0,16 0.24£0,12 * | Kontrol
1|0 -
3-Methylglutaconic acid 3-MGA | 00140003 | 003+001 | 003=001 | M0 |llastaSerumu
3-Hydroxy-2-methyl butanoic acid | 3-H2MB | 0,16£0,07 | 0,12£0,07 | 0,07+0,03 | 0,01* %ﬁﬁial Sivi-
. . 0,001 | Hasta Serumu-
3-Hydroxy butyric acid 3-HB 1,17£0,57 271+13 1,92 £0,78 + | Kontrol
Hasta Serumu-
- 1 - %
3-Hydroxy isobutyrate 3-HIB 0,03 +0,01 0,07+0,02 0,1£0,07 | 0,01% | ol
. . 0,001 | Hasta Serumu-
3-Hydroxy propanoic acid 3-HP 291+1.36 26,21 +11,27 | 26,91+10,93 * Kontrol
3-Methyl-2-oxovaleric acid M0V | 0132006 | 0300 | 02803 | 05 | PRardalSvi
4-Methyl-2-oxovaleric acid 4-M20V | 0192007 | 0364015 | 039013 | #9% | Hasta Serumu-
ontrol
Pyruvic acid Pyr 044+024 | 0422018 | 043+0,18 | 021
0.001 | Hasta S -
2-Hydroxy glutaric acid 2-HG 12,46 £0,19 | 12,51£021 | 13,09 = 0,54 * Kgigolemmu
2-Hydroxy-3-methyl pentanoic | panvip | 03142006 | 032£004 | 033001 | 0.03% | DKardial Svi-
acid Kontrol
2-Hydroxy isocaproic acid 2-HIC 0,18 +0,01 0,21+0,05 0,21+0,04 | 0,062
2-Hydroxy isovaleric acid 2-HIV 0,9 +£0,31 0,83 +£0,3 1,18 +0,45 0,091
3-Hydroxy glutaric acid 3HG | 0072003 | 0064002 | 026+011 | M0 | PRardial S
ontrol
3-Hydroxy isovaleric acid 3-HIV 0,03 +0,01 0,01 +£0,01 0,05+0,02 0,51
Hasta S -
3-Hydroxy pentanoic acid 3-HPent | 0,07+0,05 0,1+0,04 0,04+0,01 } 0,02* K?);;Olerumu
2-Ketoglutaric acid a-KG 0,13£0,07 | 0,18+008 | 042+0,17 | 0,01+ |F-ardialSwvi-

Kontrol

56




(o-Ketoglutarate)
Citric acid Cit 13334328 | 11054551 | 34,65+ 12,04 | $001 | Hasta Serumu-
* Kontrol
Lactic acid Lac 465,51 £ 127,29 + 117,49 + 0,001 | Hasta Serumu-
210,59 31,83 52,86 * | Kontrol
Methyl malonic acid MMA 004£001 | 0042001 | 0322001 | %001 |P.Kardial Svi-
* Kontrol
Orotic acid Oro 0,2 +0,09 023+0,1 0,26+0,06 | 0,074
2 o o
-log10(raw-|
. ® ° g10(raw-p)
- 15
10
=
g
‘6’ 10
—
o
2 p-log
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Sekil 4.17. Organik asit sonug¢larinin renk dagilim grafigi
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Sekil 4.18. Organik asit sonuglarinin PCA grafigi
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Sekil 4.19. Organik asit sonuglarinin ii¢ boyutlu PCA grafigi
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iki ve ii¢c boyutlu PCA grafikleri, kontrol, hasta serumu ve PS gruplarinin organik
asit profillerine gore belirgin sekilde ayristigini gdstermektedir. Ozellikle PS grubu,
diger gruplardan net bi¢gimde uzaklasip kendi i¢inde kiimelenerek kardiyovaskiiler
sisteme 6zgl ayirt edici metabolik profil tagidigini ortaya koymaktadir. Hasta serumu da
kontrol grubundan farkli bir konumda yer almakta ve hastaliga bagli metabolik
degisimleri yansitmaktadir. Bu ayrisma, organik asit profilinin biyobelirtec kesfi ve
tanisal modelleme agisindan yiiksek ayirt edici potansiyele sahip oldugunu

gostermektedir (Sekil 4.18-4.19).
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Sekil 4.20. Organik asit sonuglarinin PLS grafigi
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Sekil 4.21. Organik asit sonuglarinin PLS grafigi

Bu iki boyutlu ve ii¢ boyutlu PLS grafigi, kontrol, hasta serumu ve PS gruplarinin
organik asit profilleri {izerinden belirgin sekilde ayristigini gdstermektedir. Ozellikle
PS, diger gruplardan net bicimde farklilagarak kardiyovaskiiler sisteme ozgili bir
metabolik yapiyr yansitirken; hasta serumu da kontrol grubundan ayrisarak hastaliga
bagli metabolik degisiklikleri ortaya koymaktadir. Bu ayrisma, organik asitlerin tanisal
acidan giiclii bir biyobelirte¢ potansiyeli tagidigini1 ve PLS analizinin bu farklan etkili
bicimde gorsellestirdigini gostermektedir (Sekil 4.20-4.21).
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Sekil 4.22. Organik asit sonug¢larinin VIP grafigi

VIP grafigi, {i¢ farkli grup (kontrol, hasta serumu ve PS) arasinda en anlamli
degisim gosteren 10 organik asidi ve bu asitlerin gruplar lizerindeki ayirt edici katki
diizeylerini gostermektedir. Grafikte yer alan organik asitler arasinda en yiiksek yiik
degeriyle katki saglayan bilesikler sirastyla 3-HP, 4
HPLA, Lac, pGlu, Mal, HGA, Seb, 2-HPAA, 3-HIB ve 4-HPAA’dir. Bu bilesikler, VIP
skorlar1 en yiiksek olan metabolitler olup, gruplar arasindaki ayrimi en gii¢lii sekilde
saglayan degiskenlerdir. Grafigin sag tarafinda yer alan 1s1 haritas1 ise her bir
metabolitin ilgili grupta diisiikten yiiksege dogru olan konsantrasyon egilimini (mavi —
diisiik, kirmizi—yiiksek) yansitmaktadir. Ornegin 3-HP, PS grubunda en yiiksek diizeyde
bulunurken kontrol grubunda diisiik seviyededir; bu da bu bilesigin PS’ye 6zgii bir
metabolik gosterge olabilecegini diisiindlirmektedir. Benzer sekilde, Lac ve 4-

HPLA gibi baz1 bilesikler hasta serumunda belirgin artis gostererek sistemik metabolik
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bozulmalar1 yansitabilir. Sonug olarak, bu VIP grafigi, gruplar arasi farki en iyi sekilde
yansitan organik asitleri tanimlayarak, potansiyel tan1 veya prognoz biyobelirteglerinin

belirlenmesinde yol gosterici bir nitelik tasimaktadir.

Organik Asitlerin iliskili KEGG Metabolik Yolaklar1

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) veri tabani temel alinarak
degerlendirilen metabolik yolaklar, organik asitlerin hiicresel diizeydeki temel
biyokimyasal siireglerle iligkisini ortaya koyarak hastalik fizyopatolojisinin
anlasilmasina katki saglamaktadir. Ornegin, propanoat metabolizmasi, kisa zincirli yag
asitlerinin yikimi ve glukoneogenezde rol oynarken, glikoliz/glukoneogenez gibi enerji
iretim yollar1 laktat gibi metabolitler ilizerinden anaerobik enerji ihtiyacina yanit
verir. Tirozin metabolizmasi, 4-HPLA, 4-HPAA ve HGA gibi metabolitler araciligiyla
ndrotransmitter sentezi, pigment iiretimi ve oksidatif stresle iligkili siireclerde gorev
alirken; fenilalanin metabolizmasi ve valin, ldsin, izoldsin yikimi gibi amino asit
katabolizmasi yollari, kas metabolizmas1 ve genetik hastaliklarla iligkilidir. Glutatyon
metabolizmasi, pGlu araciligiyla antioksidan savunma sistemlerinde yer alirken; TCA
dongiisii ve yag asidi yikimi gibi yolaklar malik asit ve sebasik asit gibi ara {riinlerle

hiicresel enerji liretimini saglar.
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Sekil 4.23. Organik asitlerin yer aldigt KEGG metabolik yolaklar1
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Sekil 4.24. Organik asit sonuglarinin korelasyon haritasi

Bu korelasyon 1s1 haritasi, ¢aligmada 6l¢iilen organik asitlerin birbirleriyle olan

istatistiksel iligkilerini gorsel olarak gostermektedir. Korelasyon haritasina gore;

pGlu, 4-HPLA, Lac, 2-HPAA ve Seb gibi en anlamli degisim gosteren organik
asitler arasinda pozitif korelasyonlarin bulunmasi dikkat ¢ekmektedir. Bu durum, s6z
konusu  metabolitlerin  benzer  biyokimyasal yolaklar iizerinden  birlikte
diizenlenebildigini diisiindiirmektedir. Ornegin, laktik asit ile 4-HPLA ve 2-HPAA

arasinda pozitif korelasyonlarin saptanmasi, bu bilesiklerin hiicresel stres veya

64

| N

4
3



mikrobiyal aktivite gibi ortak fizyolojik kosullarda birlikte artabilecegini

gostermektedir.

3-HB, 3-HPLA, 4-HPAA, HGA gibi bilesiklerin de kendi aralarinda
kiimelenmesi, 6zellikle tirozin ve BCAA yikim yollarinda yer alan metabolitlerin ortak

degisim egiliminde oldugunu gosterir.

Korelasyonlar aynit zamanda olas1 biyobelirte¢ panellerinin olusturulmasinda da

yol gosterici olabilir. Birlikte artis veya azalig egiliminde olan metabolitler, hastaliga

0zgl biyokimyasal profilin belirlenmesine katki saglayabilir.

:

Sekil 4.25. Organik asit sonuglariin ii¢ farkli organik asit i¢in ROC egrileri

4-HPLA, 3-HP ve Lac i¢in yapilan ROC ve boxplot analizleri, bu ii¢ organik
asidin hasta, kontrol ve PS gruplar1 arasinda giiclii ayirt edici potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir. 4-HPLA (AUC: 1.0) ve 3-HP (AUC: 0.998) neredeyse
mikkemmel tani dogrulugu sunarken, Lac (AUC: 0.984) de yiiksek performans
gostermektedir. 4-HPLA ve Lac hastalikla birlikte azalirken, 3-HP diizeyleri artis
gostermektedir. Bu bulgular, s6z konusu metabolitlerin tam1 ve smiflandirma

stireclerinde etkili biyobelirte¢ adaylar1 oldugunu ortaya koymaktadir.
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Organik asit profili analizi sonucunda, 3-hidroksipropiyonik asit, pirolglutamik
asit, 3-hidroksibiitirik asit ve 4-hidroksifenillaktik asit gibi metabolitlerin hasta
serumunda kontrollere gore artmis, PS’de ise serumdan daha da yiiksek seviyelere
ulagsmis oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar, hastalik siirecinde oksidatif stresin,

anaerobik metabolizmanin ve amino asit katabolizmasinin arttigini1 gostermektedir.

Ozellikle PS’de 3-hidroksipropiyonik asit ve pirolglutamik asit gibi metabolitlerin
belirgin yiiksekligi, kalbin lokal enerji yetersizligi, redoks dengesizligi ve glutatyon
metabolizmast gibi siire¢lerde bozulmalar yasandigini diistindiirmektedir. Bu organik
asitlerin birikimi, kalp dokusunun hipoksik ve stres altinda oldugunu destekler

niteliktedir.

4.4. Hasta ve saghkh bireylerin Total metabolit analizi
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Sekil 4.26. Total metabolit sonuglarinin renk dagilim grafigi

Bu calismada, kontrol grubu, hasta serum grubu ve PS grubu arasinda amino asit,
karnitin ve organik asit profilleri karsilastirilmis; sekilsel anlamlilik analizine gore 91
parametrenin istatistiksel olarak anlamli, 19’unun ise anlamli olmadig1 belirlenmistir.
En anlamli 10 biyobelirte¢ arasinda yer alan Thp, Histamin (HA), BAIBA, C5:1, Cys2,
ASA, Asp, Abu, Orn ve Beta-Ala gibi molekiiller, kalp hastalif1 patofizyolojisi
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acisindan dnemli bilgiler sunmaktadir. Ozellikle histamin diizeyindeki anlamli farklilik,
kardiyovaskiiler sistemde inflamatuvar yanitin, vazodilatasyonun ve vaskiiler
gecirgenligin arttigim1 gostermektedir. Bu bulgu, PS’nin lokal inflamasyonla dogrudan
iliskili oldugunu desteklemekte ve histaminin bu alanda potansiyel bir biyobelirteg

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Grafikte istatistiksel olarak en anlamli farklilik gosteren ilk 10 biyomolekiil;
Trans-4-hidroksiprolin (Thp), hipurik asit (HA), beta-aminoizobiitirik asit (BAIBA),
C5:1 agilkarnitin, sistein dimeri (Cys2), ASA, aspartik asit (Asp), 2-aminobiitirat (Abu),
ornitin (Orn) ve beta-alanin (B-Ala) olarak belirlenmistir. Bu parametrelerin ortak olarak
one c¢ikmasi, hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda amino asit metabolizmasi, organik
asit doniisiimii, karnitin/agilkarnitin dengesi ve oksidatif stresle iliskili biyokimyasal
siireclerde belirgin degisiklikler oldugunu gostermektedir. Ozellikle Thp ve Cys2 gibi
protein ve redoks dengesiyle iliskili molekiiller doku yikimi ve oksidatif yaniti; Asp,
Orn, Abu, BAIBA ve B-Ala gibi amino asit tiirevleri azot metabolizmasi, enerji iiretimi
ve hiicresel stres yanitlarini; C5:1 ise yag asidi oksidasyonu ve mitokondriyal metabolik
akistaki degisimleri yansitabilir. Bu nedenle s6z konusu 10 parametre, koroner arter
hastaligina bagl sistemik ve/veya lokal metabolik bozulmanin ayirt edilmesinde 6nemli

biyobelirte¢ adaylar1 olarak degerlendirilebilir.
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Sekil 4.27. Total metabolit sonuglarinin PCA grafigi
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Sekil 4.28. Toplam metabolit sonuglarina ait PCA grafigi
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PCA analizleri, kontrol, hasta serumu ve PS gruplarinin organik asit profilleri temelinde
anlamli bigimde ayristigim gdstermektedir. Iki boyutlu PCA grafiginde, PS &rnekleri
diger gruplardan net sekilde ayrilarak 6zgiin bir metabolik profil ortaya koymustur. Bu
durum, PS’nin kardiyovaskiiler sisteme 0zgli lokal biyokimyasal yapiy1
yansitabilecegini diisindiirmektedir. Hasta serumu ise kontrol grubuyla kismen
ortiismekle birlikte belirgin bir eksensel ayrigma gostermekte ve hastalik siirecine bagh
metabolik degisimleri yansitmaktadir. U¢ boyutlu PCA analizinde bu ayrim daha da
belirginlesmis; PC1, PC2 ve PC3 bilesenleri iizerinden degerlendirildiginde gruplarin
mekansal olarak net bigimde kiimelendigi goriilmiistiir. Ozellikle PS’nin bu diizlemde
ayrt konumlanmasi, tan1i ve biyobelirte¢ kesfi acisindan onemli bir bulgu olarak
degerlendirilebilir. Bu bulgular, PS’nin kardiyometabolik hastaliklarda tanisal
potansiyel tasiyan degerli bir biyolojik 6rnek olabilecegini gostermektedir. (Sekil 4.27-
4.28).
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Sekil 4.29. Total metabolit sonuglarinin PLS analizi grafigi
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Sekil 4.30. Total metabolit sonuglarinin PLS analizi grafigi

Iki ve {ic boyutlu PLS analizleri, kontrol, hasta serumu ve PS gruplarmin
biyokimyasal profilleri arasinda belirgin ayrismalar oldugunu gostermektedir. PS grubu
(mavi), her iki grafikte de diger gruplardan net bi¢imde ayrisarak 6zgiin bir metabolik
yapiya sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Hasta serumu (yesil) ile kontrol grubu
(kirmiz1) kismen Ortiismekle birlikte, anlamli eksenel ayrismalar gostermekte ve
hastaliga bagl sistemik degisimleri yansitmaktadir. Toplamda %?27-32,5 varyans
aciklayan bilesenlerle elde edilen bu sonuclar, PLS modelinin gruplar arasinda gii¢lii bir
ayirt edicilik sagladigint ve 6zellikle PS’nin potansiyel tan1 ve prognostik biyobelirteg
kesfi icin degerli bir biyolojik 6rnek oldugunu gostermektedir (4.29-4.30).
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Sekil 4.31. Total metabolit sonuglarinin VIP skor grafigi

VIP skoru analizi, ¢aligmada kullanilan metabolitlerden 6zellikle Thp, HA ve
BAIBA'nin grup ayriminda yiiksek 6nem tasidigini gostermektedir. Bu bulgular, bu
bilesiklerin ~ kardiyovaskiiler ~— hastaliklarin  tami, izlem veya  mekanistik
degerlendirmelerinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Ayni
zamanda PS’nin, lokal metabolik degisimleri en iyi yansitan biyolojik 6rnek olarak 6ne

ciktig1 gorilmektedir.

VIP skoru analizi, ¢aligmada kullanilan metabolitlerden 6zellikle Thp, HA ve
BAIBA’nin grup ayriminda yiiksek ayirt edici 6neme sahip oldugunu gostermektedir.
Bu bulgular, s6z konusu bilesiklerin KVH’nin tanisi, izlenmesi ve hastalik
mekanizmalarinin  aydinlatilmast  agisindan olas1  biyobelirte¢ adaylar1  olarak

degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 4.32. Total metabolit sonuglarinin yer aldigit KEGG metabolik yolaklari



Bu analizde incelenen metabolitler, kalp hastaliklarinin metabolik temellerini

anlamaya yonelik 6nemli biyokimyasal yolaklarla iligkilidir.

* Thp ve HA, sirasiyla prolin ve histidin metabolizmasiyla iliskili olup kollajen
dongiisti, inflamatuvar yanitlar, kardiyak yeniden yapilanma ve lokal
inflamasyon siiregleri hakkinda bilgi saglayabilir.

« BAIBA ve C5:1, BCAA yikimi ve yag asidi B-oksidasyonu iizerinden enerji
metabolizmasindaki degisikliklere isaret edebilir.

* Cys2, Abu ve Orn, glutatyon metabolizmas1 ve lire dongiisiiyle iligkili olarak
oksidatif stres ve azot metabolizmasindaki degisimleri yansitabilir.

* ASA, Asp ve B-Ala gibi amino asitler ise protein/amonyak metabolizmasi ve
asit-baz tamponlama kapasitesi acgisindan kalp dokusunda gelisen stres ve
metabolik bozulmalarin gdstergesi olabilir.

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, s6z konusu bilesiklerin enerji tiretimi,
oksidatif stres, inflamasyon ve azot metabolizmasi1 gibi kardiyometabolik siireclerdeki
bozulmalar1 yansitabilecegi ve olasi biyobelirte¢ adaylar1 olarak degerlendirilebilecegi

diistiniilmektedir.
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Sekil 4.33. Total metabolit sonuglarinin Pathway Impact Analysis grafigi

Yukaridaki yolak etki analizi grafigi, VIP skorlar1 yiliksek olan 10 metabolitin

iligkili oldugu biyokimyasal yolaklarin model tizerindeki etki diizeyini gdstermektedir.
One cikan metabolik yolaklar:

o Aspartat metabolizmasi: En yiiksek etki puanma sahip yolak olarak One
cikmaktadir (0,51). Bu yolak, enerji metabolizmasi ve azot dengesi agisindan
Onem tagimaktadir.

« Ure déngiisii: ikinci en yiiksek etki puanma sahiptir (0,49). Bu durum, kalp
hastalig1 stirecinde azot metabolizmasi ve amonyak detoksifikasyonu ile iligkili
sireclerin etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

e Valin, losin ve izolosin yikimi: BCAA metabolizmasiyla iliskili bu yolak,
mitokondriyal enerji metabolizmasi agisindan 6nemli bir rol oynayabilir (etki
puant: 0,47).

e Yag asidi yikimi: Enerji tiretimiyle iligkili bu yolak, hastalik siirecinde yag asidi
metabolizmasinin etkilenmis olabilecegine isaret etmektedir (etki puani: 0,47).

e Glutatyon metabolizmasi: Oksidatif stres yanitiyla iligkili bir yolak olup,
calismada gozlenen metabolik degisimlerin oksidatif stres siirecleriyle baglantili
olabilecegini gostermektedir (etki puani: 0,40).
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Sekil 4.34. Total metabolit sonuglarinin korelasyon grafigi

Metabolitler arasinda hesaplanan korelasyon Kkatsayilarim gosteren bir 1s1

haritasidir. Renkler, degisken ciftleri arasindaki iligkiyi temsil eder:

o Koyu kirmiz1 tonlar: Giiclii pozitif korelasyon (r — +1),

o Koyu mavi tonlar: Giiclii negatif korelasyon (r — —1),

e Beyaza yakin tonlar: Zayif veya anlamsiz korelasyon (r = 0).

e Gruplasmalar (klasorlesme): Haritada goriilen belirgin kiimelenmeler, bazi

metabolitlerin birlikte degisim gosterdigini ve benzer biyokimyasal yolaklarda
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yer alabilecegini diislindiirmektedir. Bu kiimeler; amino asit metabolizmasi,
karnitin tlirevleri veya organik asitler gibi alt metabolit gruplarina isaret edebilir.

e Pozitif korelasyonlar: Kirmizi tonlarin  yogun oldugu bolgeler, bazi
metabolitlerin birlikte artis veya azalis gosterdigini diisiindiirmektedir. Ozellikle
bazi amino asitler ve kisa zincirli agilkarnitinler arasindaki yiiksek
korelasyonlar, bu metabolitlerin benzer metabolik siireclerden etkilenmis
olabilecegine isaret etmektedir.

e Negatif korelasyonlar: Mavi tonlarin yogun oldugu bolgeler ise belirli
metabolitlerin birbirine ters yonde degisim gdsterdigini ortaya koymaktadir. Bu
durum, hastalik siireci veya doku yanit1 sirasinda zit yonde isleyen biyokimyasal

stiregleri yansitabilir.

Korelasyon haritasi, ¢alismada yer alan metabolitler arasindaki islevsel iliskileri
ve ortak metabolik yolaklar1 ortaya koymaktadir. Ozellikle bitlikte pozitif korelasyon
gosteren kiimeler, olast biyobelirte¢ panellerinin gelistirilmesi veya metabolik yolak
analizlerinin yapilmasi i¢in gii¢lii bir temel sunmaktadir. Negatif korelasyonlar ise
hastalik etkisiyle baskilanan veya ters yonde etkilenen siireglere isaret edebilir. Genel
olarak bu harita, sistem diizeyinde metabolik ag baglantilarinin anlagilmasi agisindan

onemli bilgiler saglamaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, kalp hastaligi bulunan bireylerin PS ve serum 6rnekleri ile
saglikll bireylerin serum Ornekleri karsilastirilarak amino asit, karnitin ve organik asit
profilleri detayl bir sekilde analiz edilmistir. Elde edilen bulgular, her ii¢ grup arasinda
anlamli metabolik farkliliklar oldugunu ortaya koymus ve hastalik siirecinin

biyokimyasal izlerini net bir bi¢imde gdstermistir.

Kontrol grubunun serumunda, amino asit, karnitin ve organik asit diizeyleri genel
olarak dengeli bir dagilim gdstermistir. Bu grup, temel metabolik siire¢lerin saglikli
isleyisini yansitan referans bir profil sunmustur. Amino asit diizeyleri stabil iken,
karnitin ve agilkarnitin diizeylerinde patolojik birikimler gézlenmemistir. Organik asit
profili ise enerji metabolizmasmin diizenli isledigini ve oksidatif stresin minimal

diizeyde oldugunu gostermistir.
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Hasta grubunun serumunda, bazi amino asitler (fenilalanin, 1-metilhistidin,
hidroksiprolin gibi) saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde artig gostermistir. Bu
durum, kardiyak hastalik siirecinde protein katabolizmasi, amino asit metabolizmasi ve
inflamasyon siireclerinde degisimler yasandigimi gostermektedir. Karnitin profili
acisindan bakildiginda, asetil karnitin ve bazi kisa/orta zincirli agilkarnitinlerin
diizeylerinde artis tespit edilmistir. Bu artislar, hastalarda yag asidi oksidasyonunda ve
mitokondriyal enerji iiretiminde diizensizliklere isaret etmektedir. Organik asit
analizinde ise laktik asit, 4-hidroksifenillaktik asit ve 3-hidroksibiitirik asit gibi
metabolitlerin hasta serumunda degisim gosterdigi bulunmus, bu da oksidatif stresin ve

anaerobik metabolizmanin arttigini diistindirmiistiir.

Hasta grubunun PS Orneklerinde ise degisimler ¢ok daha belirgindir. Amino asit
diizeylerinde ornitin, triptofan, serin, aspartik asit gibi bir¢ok bilesenin serum ve kontrol
grubuna gore anlamli sekilde arttigi saptanmistir. Bu bulgu, PS’nin, kalbin lokal
metabolik ortamina 6zgii birikim ve degisimleri yansittigin1 gostermektedir. Karnitin
analizinde serbest karnitin ve 6zellikle orta zincirli agilkarnitinler (C6, C8 gibi) belirgin
artis gostermistir. Organik asit profili ise 3-hidroksipropiyonik asit, pirolglutamik asit,
homogentisik asit gibi metabolitlerin yiiksek seviyelere ulasmasiyla dikkat ¢ekmistir.
Bu degisimler, PS’nin, kalbin lokal metabolik stresi ve enerji dengesizligini dogrudan

yansitan zengin bir biyokimyasal igerik tasidigini ortaya koymustur.

Yapilan tiim analizler sonucunda, PS’nin hem saglikli kontrollere hem de hasta
serumlarina kiyasla ayirt edici bir metabolik profile sahip oldugu belirlenmistir. PS’de
biriken metabolitler, kalp hastalif1 siirecinde meydana gelen yerel doku hasarini,
inflamasyonu ve metabolik stres durumunu erken dénemde yansitma potansiyeline

sahiptir.
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Bu c¢alismanin 6nemi birkag a¢idan 6ne ¢ikmaktadir:

» {lk olarak, PS’nin, sadece pasif bir filtrat olmadig1; aksine kalp hastaliklarinda
aktif bir biyokimyasal bilgi kaynagi sundugu gosterilmistir.

» ikinci 6nemli sonuc olarak, hem serum hem de PS’de belirlenen 6zgiin metabolit
degisimleri, kalp hastaliklarinin tani, takip ve prognozunda kullanilabilecek yeni

biyobelirte¢ adaylarini isaret etmektedir.

« Uciincii olarak, amino asit, karnitin ve organik asit profillerinin birlikte
degerlendirilmesi sayesinde, kalbin enerji metabolizmasi, oksidatif stres diizeyi ve

inflamatuvar yanit1 hakkinda kapsamli bir biyokimyasal tablo olusturulabilmistir.

* Son olarak, bu calisma, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisinda ¢ok
boyutlu metabolomik analizlerin uygulanabilirligini desteklemekte ve gelecekte

gelistirilebilecek tanisal stratejiler i¢in bilimsel temel saglamaktadir.

Bu tez calismasi, genel olarak degerlendirildiginde, hasta serumunda hastalikla
iliskili belirgin degisimlerin varligini, PS’de ise hastalik siirecine 6zgii cok daha gii¢li
ve Ozgiin metabolik degisimlerin meydana geldigini gostermistir. Elde edilen
bulgularin, ileri klinik aragtirmalarda biyobelirte¢ gelistirme, hastalik mekanizmalarinin
anlagilmas1 ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin olusturulmasi gibi alanlara

onemli katkilar saglamasi beklenmektedir.

Bu tez c¢alismasinda, kalp hastalifi olan bireylerden elde edilen PS ve serum
ornekleri ile saglikli bireylerin serum ornekleri karsilastirilarak amino asit, karnitin ve
organik asit profilleri ayrintili olarak analiz edilmistir. Elde edilen bulgular, her {i¢ grup
arasinda anlamli metabolik farkliliklar bulundugunu ortaya koymus ve hastalik siirecine

iliskin biyokimyasal degisimleri gostermistir.
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Tablo 4.4. One ¢ikan metabolitler

Metabolit One Cikan Kontrol | Hasta Hasta Yorum
Kategorisi | Metabolitler Serum Serum | Perikardiyal
Sivi (PS)
Amino Arginin (Arg) Diistik Benzer | 11 (Kontrol ve PS'de belirgin artis,
Asitler Hasta lokal metabolik stresi
Serumundan yansitiyor.
yiiksek)
Glutamin (GIn) Yiiksek l 1] (Belirgin Hasta serum ve PS'de
diistik) azalma, enerji
metabolizmasinda
bozulma.

Fenilalanin (Phe) Diisiik i Benzer Hasta serumunda artis,
sistemik inflamasyon
veya protein
katabolizmasi.

Hidroksiprolin (Hyp) | Diisiik i i Kollajen yikiminin
gostergesi, doku
yeniden sekillenmesi.

Organik Laktik Asit (Lac) Diisiik 1 1 Anaerobik glikoliz
Asitler artig1, iskemi veya
hipoksi.
3-Hidroksipropiyonik | Diisiik " " Mitokondriyal

Asit (3-HP) disfonksiyon veya
mikrobiyota kaynakli
degisim.

4-Hidroksifenillaktik | Diisiik T 11 (Serumdan Bagirsak mikrobiyota

Asit (4-HPLA) daha yiiksek) aktivitesi veya tirozin
metabolizmasinda
bozulma.

Homogentisik Asit Cok T T Oksidatif stres ve

(HGA) disiik fenilalanin/tirozin
metabolizmasinda
aksama.

Karnitinler | Serbest Karnitin (CO) | Normal Benzer | 1 PS'de artig, karnitin
taginiminda degigim.

Asetil Karnitin (C2) Normal T Benzer Hasta serumunda artis,
yag asidi
oksidasyonunda
degisim.

Uzun Zincirli Diisiik T 11 (Serumdan PS'de birikim,

Agilkarnitinler (C16, belirgin yiiksek) | lipotoksisite ve

C18) mitokondriyal
disfonksiyon.

Tiglikarnitin (C5:1) Diisiik 1 "
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TARTISMA

KVH da metabolomik profilleme, hastanin metabolik durumunu yansitan zengin
veriler sunarak tan1 ve risk degerlendirmesini gelistirme potansiyeline sahiptir (Miiller
vd., 2021). Geleneksel biyobelirtecler (6r. troponin, BNP) kalp hasart hakkinda siirh
bilgi saglarken, metabolomik analiz yiizlerce metaboliti ayn1 anda Olgerek “metabolik
parmak izi” olusturur ve karmasik patofizyolojik degisimleri ortaya koyar (Miiller vd.,
2021; McGarrah vd., 2018). Son yillarda LC-MS/MS tabanli metabolomik teknolojiler,
kan, idrar, doku ve PS gibi orneklerde diisiik konsantrasyonlu metabolitleri dahi
saptayabilmekte ve kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni biyobelirte¢ adaylar
belirlenmektedir (Gao vd., 2022; Omori vd., 2019). Nitekim metabolomik verilerin
klinik modele eklenmesi, 10 yillik koroner olay riskinin 6ngoriisiinii anlamli sekilde
iyilestirebilmektedir. Boylece erken donemde sessiz seyreden metabolik anormallikler

yakalanarak tan1 konabilir ve kisiye 6zgii tedavi stratejileri gelistirilebilir (Miiller vd.,

2021).

PS, yalnizca plazmanin bir ultrafiltrati olmaktan ote, kalp ve perikard
hiicrelerinin aktif olarak salgiladigi molekiilleri de i¢eren bir biyolojik ortamdir (Harju
vd., 2022; Elie vd., 2018). Bu o6zellik, PS’yi kardiyak dokunun anlik metabolik
aktivitelerine dair 6zgilin ve dogrudan bilgiler sunabilen bir sivi haline getirmektedir.
PS, kalbin c¢evresinde bulunan yari kapali bir boslukta yer alir ve kalp kasindan
interstisyel bosluga salinan metabolitlerin biriktigi 6zel bir mikro ortam islevi goriir
(Trindade vd., 2019). Serum orneklerinde o6l¢iilen metabolitler ise, ancak bu
metabolitlerin sistemik dolasima ge¢cmesinden sonra degerlendirilebilir; dolayisiyla PS,

kalbin anlik metabolik ¢iktisin1 dogrudan ve daha hizli sekilde yansitir.

Perikardiyal boslukta biriken molekiiller, 6zellikle uzun zincirli ve lipofilik
yapida olanlar, serumdan daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilir. Bunun nedeni,
perikardiyal membranlarin molekiiler difiizyona kismen diren¢ gdstermesi ve lipofilik

molekiillerin ¢evre dokulara tutunma egiliminin artmasidir (Trindade vd., 2019; El-
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Diasty vd., 2023). Bu fiziksel 6zellikler nedeniyle, PS’deki belirli molekiillerin klirensi

gecikebilir ve sistemik dolagima gegisleri sinirli kalabilir.

Nitekim literatiirde, PS'de 6l¢iilen baz1 metabolitlerin (6rnegin NT-proBNP gibi
peptid biyobelirtecler ve agilkarnitinler) serum diizeylerinden anlamli sekilde ytiksek
oldugu gosterilmistir (Yang vd., 2023). Bu durum, PS’nin kalbin lokal metabolik
stresine kars1 daha hassas bir biyobelirte¢ matriksi olabilecegini ortaya koymaktadir

(Campbell vd., 2024).

Ayrica, PS’nin igerigi yalnizca metabolitlerin pasif birikimi ile sinirli degildir.
PS, sitokinler, oksidanlar ve cesitli biyolojik aktif molekiiller icererek miyokard
ylizeyine diffiize olabilir ve burada parakrin veya otokrin etkiler olusturabilir
(Hassanabad  vd., 2024). Bu molekiillerin, miyokardiyal kontraktiliteyi,

elektrofizyolojiyi ve inflamatuvar yaniti dogrudan etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Ozellikle baz1 metabolitlerin, énce PS’ye salmip daha sonra sistemik dolagima
gectigi goz Oniinde bulunduruldugunda, PS’deki biyokimyasal degisimler, kardiyak

stresin veya hasarin erken evresini yakalamada kritik rol oynayabilir (Harju vd., 2022).

Bu o6zellikleriyle PS, yalmizca serum biyobelirteglerine kiyasla daha erken ve
lokalize tanisal sinyaller sunmakla kalmayip, ayni zamanda kalp hastaliklarinin
mekanistik siireglerinin anlasiimasinda da essiz bir pencere a¢maktadir. Ozellikle
koroner bypass cerrahisi gibi igslemler sirasinda invaziv yolla erisilebilmesi, PS'yi ileriye

doniik olarak yiiksek biyobelirte¢ potansiyeline sahip bir sivi haline getirmektedir.

PS, kalp ¢evresindeki ultrafiltrat olmaktan 6te kalp ve perikardin salgiladigi molekiilleri
icerdigi icin lokal metabolik degisimleri yansitir (Yang vd., 2023). Bypass operasyonu
esnasinda alinan eszamanli serum ve PS oOrneklerinin incelenmesi, kalbin /okal metabolik
stresine dair benzersiz bakis acisi orttaya koyar (Yang vd., 2023). Calismamizda PS’de olgiilen
bir¢ok metabolitin serumla paralel degismekle birlikte baz1 metabolitlerin PS’de daha belirgin
yiikseldigi goriilmiistiir. Ornegin, uzun zincirli agilkarnitinlerin (oleil-karnitin gibi) PS’de
serumdan farkli dagilim sergilemesi, bu metabolitlerin kalpte {iretilip perikardiyal bogslukta

tutuldugunu diisiindiirmektedir PS membranlarinin bariyer fonksiyonu nedeniyle kii¢iik ve suda
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coziinen molekiiller kana hizla gecebilirken, daha biiylik veya lipofilik molekiiller PS’de
yogunlasabilir; bu da serum diizeylerinin gorece diisiik, PS diizeylerinin yiiksek olmasina yol
acar (El-Diasty vd., 2023). Nitekim calismamizda serbest karnitin ve kisa zincirli tiirevler
serumda benzer veya diisiik bulunurken, uzun zincirli acilkarnitinler PS’de anlamli birikim
gostermistir. Bu durum, kalp dokusunda biriken metabolitlerin 6ncelikle PS’ye sizdigini ve
dolagima smirl gectigini destekler (Elie vd., 2018; Trindade vd., 2019; El-Diasty vd., 2023). Bu
baglamda serum ve PS metabolit profillerinin birlikte degerlendirilmesi, kalp
hastaliginin sistemik etkileri ile lokal kardiyak metabolizma degisimlerini ayirt etmemizi saglar.
Literatiirde de PS’nin, acik kalp cerrahisi sonrasi komplikasyon riskini ongérmede cesitli
biyobelirtegler barindirdigi rapor edilmistir (Yang vd., 2023). Calismamizda elde edilen
bulgularimiz, PS’deki belirgin metabolit degisimlerinin kalbin lokal stresini yansittigini1 ve bu

orneklemin gelecekte invaziv tanisal amagclarla kullanilabilecegini gostermektedir.

Organik asit profili, kalbin enerji metabolizmasindaki kaymalar1 ve doku
perflizyon durumunu yansitan 6nemli ipuglart sunar (Hassanabad vd., 2024; Trimigno
vd., 2024). Caligmamizda hem serum hem de PS’de laktat diizeyleri saglikli kontrollere
gore belirgin yiiksek bulunmustur. Laktat, miyokard iskemisi ve hipoperfiizyonda artan
anaerobik glikolizin klasik gostergesidir; klinikte doku perfiizyonunun prognostik bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir (Ouyang vd., 2023). Hasta grubumuzda laktat
birikimi, iskemiyle iliskili olup kalp kasinin enerji iiretiminde oksijen yetersizligine
uyum saglamak amaciyla glikolitik yola yoneldigini gostermektedir (Ouyang vd., 2023;
Marcinek vd., 2010). Bu beklenen artig, akut koroner sendromlu hastalarda gézlenen
laktat yiikselisiyle paraleldir ve yalnizca tanisal bir belirte¢ degil, ayn1 zamanda yeniden
sekillenme siireglerine etki eden bir sinyal molekiilii olarak da énemlidir (Ouyang vd.,
2023). Benzer sekilde, siiksinat TCA dongiisiiniin bir ara iirlinii olup akut miyokard
infarktiisti reperflizyonunda hizla ytikseldigi ve iskemik hasarin erken bir biyobelirteci
oldugu bilinmektedir (Consegal vd., 2023). Calismamizda siiksinat diizeylerinde de artis
egilimi gozlenmistir. Malat gibi diger TCA dongiisii ara {riinlerinde de degisimler
saptanmistir; 6zellikle malat seviyelerindeki yiikselme, kalp hastalarinda TCA dongiisii
akisinin azaldigina ve anaplerotik/kataplerotik siireclerin etkilendigine isaret edebilir.
Nitekim KY modellerinde TCA dongiisii metabolitlerinin biriktigi gosterilmistir (Bulld
vd., 2021). Bu bulgular, kalbin enerji  metabolizmasinda  yeniden

programlanma oldugunu gostermektedir.
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One ¢ikan bulgulardan biri, hastalarin metabolit profilinde aromatik amino asit
tiirevi organik asitlerin yiiksekligidir. Ozellikle 4-hidroksifenillaktik asit (4-HPLA) ve
4-hidroksifenilasetik asit (4-HPAA) diizeyleri hasta grubunda, 6zellikle PS’de, belirgin
artis gostermistir. Bu metabolitler fenilalanin/tirozin metabolizmasinin mikrobiyota
veya konak kaynakli tirtinleridir. Kritik durumdaki hastalarda bagirsak mikrobiyotasinin
fenilalanin katabolizmasini siirdiirememesi sonucunda bu aromatik asitlerin kanda
biriktigi onceki caligmalarda gosterilmistir (Dodd vd., 2017). Nitekim septik hastalarda
fenilalanin tiirevlerinin belirgin sekilde yiikseldigi ve bunun disbiyozise isaret
edebilecegi One siiriilmiistiir. (Beloborodova vd., 2018). Bypass hastalarimizda 4-HPLA
ve 4-HPAA’nimn yiiksek olmasi, koroner arter hastalarinda da gut-kalp ekseninde bir
bozulma oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle PS 6rneklerinde bu asitlerin daha da
yiiksek saptanmasi, bagirsak kaynakli toksik metabolitlerin kalp ¢evresinde
yogunlasabilecegini gosterir. Yakin zamanda genis aort cerrahisi geciren hastalarda
yapilan bir pilot ¢alismada, benzer aromatik asitlerin erken donemde gelisen sepsis
komplikasyonunu 6ngordiigli belirtilmistir (Beloborodova vd., 2023). Dolayisiyla,
bizim bulgularimiz literatiirdeki bu verilerle uyumlu olup kardiyak cerrahi
hastalarinda mikrobiyota metabolitlerinin komplikasyon riskine katki yapabilecegini

gostermektedir.

Bir diger dikkat c¢ekici bulgu olarak, tirozin metabolizmasi {irlinii olan
homogentisik asit (HGA), saglikli bireylerde ihmal edilebilir diizeydeyken hasta
grubumuzda Ol¢iilebilir diizeyde saptanmistir. HGA’nin, alkaptoniiride kronik olarak
birikerek dokularda oksidatif stres ve enflamasyona yol acabildigi bilinmektedir
(Braconi vd., 2015). Literatiirde koroner hastalarda HGA artis1 daha 6nce yaygin olarak
bildirilmemis olup, bu durum bulgumuzun dikkat cekici yonlerinden biridir. Kalp
hastalarinda fenilalanin/tirozin metabolik yolunun stres altinda etkilenmesi olas1 bir
aciklama olabilir; agir ateroskleroz veya diyabette fenilalanin diizeylerinin arttig
bildirilmektedir (Chen vd., 2020). Bu durumda HGA’ nin ara metabolit olarak birikmesi
beklenebilir. Ayrica bagirsak bakterileri de fenilalanin/tirozin metabolizmasi sonucunda
HGA benzeri bilesikleri ortama salabilir. Bu nedenle HGA artis1, hastalarimizda

oksidatif metabolizma ve amino asit katabolizmasindaki diizensizliklerin bir yansimasi
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olabilir. HGA’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda olas1 bir oksidatif stres belirteci olup

olmadig ileri calismalarla arastirilmalidir.

Calismamizda ayrica 2-HPAA diizeyleri de hastalarda sagliklilara kiyasla yiiksek
saptanmistir. o-Hidroksifenilasetat, fenilketoniiride klasik olarak yiikselen bir metabolit
olmakla birlikte bagirsak mikrobiyota aktivitesini de yansitabilir. 2-HPAA’nin artis1 da
diger aromatik asitlerle birlikte degerlendirilerek, KAH da bagirsak kaynakli metabolit
birikiminin bir bagka gdstergesi olarak yorumlanmaktadir. Bu bulgular, koroner
hastalig1 olan bireylerde bagirsak mikrobiyotasinin dengesinin bozulabilecegi ve bunun

dolasan metabolit profiline yansidig1 hipotezini destekler niteliktedir.

Bir diger 6nemli bulgu olarak, BCAA katabolizmasi tirlinli 3-hidroksiizobiitirik
asit (3-HIB) de hasta grubunda anlamli yiiksek bulunan organik asitlerdendir. 3-HIB,
valin yikimi yolunda olusur ve iskelet kasinda yag asidi alimini artirarak insiilin
direncine katki yapabilecegi gosterilmistir (Newgard vd., 2009). Obezite ve T2D’de
serum 3-HIB yiiksekligi, insiilin direncinin gii¢lii bir biyokimyasal gostergesi olarak
bildirilmistir (Newgard vd., 2009). ilging sekilde tip 1 diyabetli bireylerde yapilan
prospektif bir c¢alismada, idrarda yiliksek 3-HIB diizeyinin daha diisiik koroner olay
riskiyle iligkili bulundugu ancak bu ters iliskinin yiliksek 3-HIB’in daha geng¢ ve
metabolik olarak saglikli profille iliskili olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir
(Antikainen vd., 2024). Genel kani, 3-HIB’in BCAA metabolizmasi ve insiilin
duyarliligiyla yakindan iligkili oldugudur. Bizim bulgularimizda 3-HIB’in bypass
hastalarinda artmis olmasi, hastalarin 6nemli bir boliimiinde diyabet veya metabolik
sendrom gibi komorbid durumlarin bulunabilecegini ve BCAA yikim yolaklarinin
aksadigina isaret etmektedir. Literatiirde KY ve KAH’da BCAA katabolizmasiyla
iliskili metabolitlerin, 6zellikle 3-HIB diizeylerinin, yiikseldigi ve bunun kétii prognozla
iliskili olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (Sun vd., 2016). Dolayisiyla 3-HIB artis1, KVH’de
metabolik disfonksiyonun bir pargasit olup uzun vadede hedeflenebilecek bir yolak

olarak degerlendirilebilir.
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KAH nedeniyle bypass uygulanan hastalarimizin amino asit profili, saglikli
bireylere gore belirgin farkliliklar gdstermistir. Bu farkliliklar hem serumda hem PS’de
gozlenmis, ancak PS amino asit diizeylerinin daha kendine 6zgli bir degisim paterni
sergiledigi anlasilmistir. Literatiir, ¢esitli amino asitlerin ateroskleroz patogenezinde
farkl1 roller oynayabildigini ortaya koymaktadir. Ornegin glisin gibi bazi amino asitler
anti-aterojenik  etki gOsterirken, glutamat gibi digerleri pro-aterojenik etki

yapabilmektedir (Grajeda-Iglesias ve Aviram, 2018; Rom ve Aviram, 2017).

Calismamizda 6zellikle glisin, 16sin, alanin, serin gibi anti-aterojenik bilinen
amino asitlerde degisimler gozlenmistir. Glisin diizeyleri, kontrol grubuna gore
hastalarda daha diisiiktii. Bu durum, glisinin endotelyal fonksiyonu iyilestirip nitrik
oksit {iretimini artirmasi ve homosisteini diisiirmesi nedeniyle (Sim vd., 2016) kalp
hastalarinda koruyucu etkinin azalabilecegine isaret eder. Glisinin makrofajlarda
trigliserit birikimini ve oksidatif stresi azaltarak plak olusumunu engelledigi de
bilinmektedir (Rom ve Aviram, 2017). Benzer sekilde 16sin diizeyleri de hastalarda
degismis olup literatiirde 16sinin makrofajlarda kolesterol birikimini azaltarak kopiik
hiicre olusumunu engelledigi ve ek olarak diyette verilmesinin aterosklerotik plak
gelisimini yavaglattigi gosterilmistir (Rom ve Aviram, 2017). Bu amino asitlerin
hastalarimizda diisilk olmasi, anti-aterojenik korumanin zayifladigi bir tabloya

uymaktadir.

Alanin ve serin de aterogenezde olumlu etkileri olan amino asitlerdir. Alanin,
makrofajlarda trigliserit icerigini azaltarak anti-aterojenik etki saglar Rom vd., 2017.
Serin ise metiyonin-homosistein metabolizmasinda kritik rol oynar; serin eksikligi
homosistein birikimine yol agarak aterojenik riski artirabilir (Verhoef vd., 2004).
Calismamizda serin diizeylerinin degisimi, muhtemelen homosistein metabolizmasinin
kalp hastalarinda bozuldugunu ve dolayli olarak endotel sagliginin etkilendigini

diistindiirmektedir.
Pro-aterojenik amino asitlerden glutamin ve glutamat ise hasta grubumuzda

sagliklilara kiyasla daha yiiksek bulundu. Bazi metabolomik c¢aligsmalar, yiiksek plazma

glutamin ve glutamat seviyelerinin koroner arter hastaligi varligiyla iliskili oldugunu
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bildirmistir (Wang vd., 2021). Glutamin ve glutamat makrofajlarda trigliserit birikimini
ve oksidatif stresi artirarak plak gelisimini hizlandirabilir (Rom ve Aviram, 2017,
Murcy vd., 2024). Bizim sonuglarimiz bu amino asitlerin yiiksekliginin kalp hastaligiyla

iliskili metabolik stres durumunu yansittigini géstermektedir.

Calismamizda 6ne ¢ikan bir diger bulgu, hastalarda ornitin diizeylerinin belirgin
sekilde yiiksek saptanmasidir. Ornitin, arginin metabolizmasi1 sonucunda olusan bir
amino asittir. Bu nedenle artmis ornitin diizeyleri, argininin nitrik oksit sentezine
yoneliminde azalma olabilecegini diisiindiirmektedir (Martin, 2021). Yiiksek ornitin
diizeyleri, endotelyal nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmasi yoluyla endotel
disfonksiyonuna ve aterosklerotik siirece katki saglayabilir. Nitekim c¢alismamizda
gbzlenen ornitin artigi, arginin yolu dengesinde bozulma olabilecegini ve bu durumun
aterosklerotik  siiregle iliskili olabilecegini desteklemektedir. Ayrica ornitin
diizeylerindeki artig, arginaz aktivitesinin veya poliamin sentezinin artmig olabilecegini
de diistindiirmektedir (Caldwell vd., 2018; Li vd., 2002). Bu bulgular, literatiirde bypass
cerrahisi sonrasi atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda ornitin ve metionin gibi amino
asitlerin yiiksek bulundugu metabolomik panellerle de uyumludur (Yang vd., 2023).
Homoarginin diizeyleri ise hastalarimizda diisiik saptanmistir. Diisiik homoarginin
diizeyleri, literatiirde kardiyovaskiiler olaylar agisindan kotii prognostik bir belirteg
olarak tanimlanmistir (Atzler vd., 2015). Homoarginin, {iretimini destekleyen bir arginin
tiirevi oldugundan diisiik olmas1 endotel fonksiyon bozuklugunu ve artmis risk profilini
isaret edebilir (Grosse vd., 2020). Bu nedenle ¢alismamizdaki diisiik homoarginin,

hastalarin kardiyovaskiiler riskinin yiiksek olduguyla uyumludur.

Calismamizda B-alanin  ve Ozellikle p-aminoizobiitirik asit (BAIBA)
diizeylerinde belirgin farklilik saptanmistir. BAIBA, egzersizle diizeyi artabilen ve
egzersize bagli metabolik yanitlarla iligkilendirilen bir amino asit tlirevidir. Bu
metabolitin beyaz yag dokusunun kahverengilesmesini destekleyerek ve yag asidi
oksidasyonunu artirarak metabolik saglik {izerinde olumlu etkiler gosterebildigi
bildirilmistir (Roberts vd., 2014). Bypass hastalarinda BAIBA diizeylerinde gdzlenen
degisim, metabolik stres altinda koruyucu yanit mekanizmalarinin devreye girmis

olabilecegini diislindiirmektedir. Benzer sekilde B-alanin de enerji metabolizmasiyla
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iligkili bir amino asit olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle her iki metabolitteki
artis, hastalarda gelisen kompansatuvar metabolik adaptasyonun bir gostergesi olarak
yorumlanabilir. Nitekim BAIBA’ ’nin kardiyovaskiiler koruma ve egzersiz kapasitesiyle

iliskili olabilecegi literatiirde one siiriilmiistiir (Roberts vd., 2014).

Ayrica fenilalanin ve  hidroksiprolin gibi metabolitlerde de degisimler
gozlenmistir. Fenilalanin, kronik inflamasyon ve endotel stres kosullarinda plazmada
yukselerek kardiyovaskiiler riskle iligskilendirilmektedir (Chen wvd., 2020). Bizim
hastalarimizda fenilalanin tiirevi metabolitlerin (4-HPLA, 4-HPAA gibi) artis1 bu
baglantiy1 destekler niteliktedir. Hidroksiprolin ise kollajen yikim iiriiniidiir; doku
yeniden sekillenmesi ve fibrozisin gostergesi olabilir (Sanchez vd., 2024). Kalp
hastalarinda yiikselen hidroksiprolin, miyokardiyal fibrozis ve yapisal degisiklige isaret
edebilir. Bu agidan metabolit profilimiz, kronik inflamasyon ve fibrotik yeniden

sekillenme stireclerinin de biyokimyasal izlerini tagimaktadir.

Sonuc olarak, bypass hastalarimizda amino asit profili analizi, anti-aterojenik
amino asitlerin (glisin, 16sin, alanin, serin) gorece diisiik; pro-aterojenik ve metabolik
stresle iligkili amino asitlerin (glutamat, ornitin, fenilalanin) yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Bunun yani sira BAIBA gibi potansiyel koruyucu molekiillerin artis1 dikkat
cekmektedir. Bu dengeler, hastaligin patofizyolojisindeki karmasik metabolik

etkilesimleri yansitmaktadir.

Kalp kasi, enerjisinin biiyiik kismini1 yag asidi B-oksidasyonundan saglar ve bu
stirecte L-karnitin uzun zincirli yag asitlerini mitokondriye tagiyarak kritik rol oynar. Bu
tasima sirasinda olusan agilkarnitinler, yag asidi ve amino asit metabolizmasinin ara
tirlinleri olup metabolik dengenin gostergesidir (Gander vd., 2021). Calismamizda hem
serumda hem PS’de karnitin ve acilkarnitin tiirevlerinin dagilimi incelenmis, énemli

farkliliklar saptanmigtir.
Bypass hastalarinda plazma agilkarnitin diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla

genel olarak yiiksek oldugu goriildii. Bu bulgu, kalp hastalarinda mitokondriyal yag

asidi kullaniminin kisitlandigini ve yar1 okside yag asitlerinin agilkarnitin formunda
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biriktigini  diisiindiirmektedir (Ruiz-Canela vd., 2022). Ozellikle uzun zincirli
acilkarnitinlerin (C16: palmitoil, C18: stearil, C18:2: linoleil karnitin) koroner arter
hastaligi ve KY’de belirgin diizeyde yiikseldigi ve etkilenen damar sayisi arttikga bu
diizeylerin daha da arttig1 bildirilmistir. (Gander vd., 2021; Ruiz-Canela vd., 2022).
Bizim verilerimiz de uzun zincirli tiirlerin hasta grubunda anlamli yiiksek oldugunu
teyit etmektedir. Ornegin serum palmitoil-karnitin (C16) diizeyleri bypass hastalarinda
kontrollere gore artmis; PS’de ise bu molekiiliin daha da yiiksek konsantrasyonda
oldugu gozlenmistir. Bu durum, kalp kasinda yag asidi oksidasyonunun yetersizligi ve

lipotoksisite gelisimini destekler niteliktedir (Tajima vd., 2017).

Bu bulgulara paralel olarak, kisa ve orta zincirli agilkarnitinler de (C3: propionil,
C4: butiril/izobutiril, CS5: tiglil, C6: hekzanoyl vb.) hasta serum ve PS Orneklerinde
degisim gostermistir. Ozellikle C5:/ diizeyinin hastalarda anlamli farklilik sergiledigi
ve PS’de belirgin diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Tigmik asidin (tiglikarnitin),
1zolosin yikiminin tam gergeklestirilemedigi ve metabolitin birikerek karnitin tiirevi
seklinde atildig diisiiniilmektedir. Bu metabolitin kardiyovaskiiler risk ile iliskisi heniiz
netlesmemis olsa da ¢alismamiz izoldsin metabolizmasinda bir aksama olabilecegine
isaret etmektedir. Orta zincirli agilkarnitinlerden C6 de bypass hastalarinda ytikselmis;
onceki aragtirmalarda C6 gibi acgilkarnitinlerin koroner arter hastalarinda sagliklilara
oranla yiliksek oldugu ve hastaligin tamisinda kullanilabilecegi o6ne siirtilmiistiir
(Kukharenko vd., 2020). Bu baglamda, agilkarnitin profilindeki degisimler kalp
hastaligina eslik eden metabolik bozukluklarin degerlendirilmesinde 6nemli bir gosterge

olarak kabul edilmektedir.

CO diizeyleri calismamizda hastalarin serumunda hafifce diisiik veya normal
sinirlarda iken PS’de nispeten daha ytiksekti. Bazi hastalarimizda serum serbest karnitin
eksikligi dikkati ¢ekti. L-karnitin eksikliginin KY’de enerji acigini artirarak hastaligi
kotiilestirebildigi bilinmektedir; takviye halinde angina semptomlarini azaltip yasam
kalitesini iyilestirebildigi baz1 ¢alismalarda rapor edilmistir (DiNicolantonio vd., 2013).
Bizim verilerimiz, yalnmizca birka¢ hastada olsa bile karnitin eksikliginin tespit
edilebildigini ve bu bireylerin karnitin replasmanindan fayda gorebilecek

adaylar olabilecegini gostermektedir.
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PS ile serum karnitin profili farkliliklar1 6zellikle dikkat c¢ekicidir. PS, adeta kalbin
interstisyel alaninin bir uzantis1 gibi davranarak kalpten saliman metabolitlerin
yogunlastigr bir kompartman olusturur (Harju vd., 2022). Calismamizda PS’de
serumdan belirgin yiiksek bulunan agilkarnitinler (6rn. C6, C8:1) mevcuttu. Bu, kalpte
tiretilen bazi metabolitlerin dolagima gegmeden lokal kaldigin1 ve PS’de biriktigini
gosterir (Harju vd., 2022). Bunun bir nedeni, PS’nin kismen kapali bir bosluk olmas1 ve
bu molekiillerin difiizyon/drenaj hizinin kisith olmasidir. Ayrica agilkarnitinlerin karbon
zinciri uzadikg¢a daha lipofilik hale gelip ¢evre dokulara tutunma egilimi artar; PS’deki
yag dokusu veya perikard yapraklarina emilerek serum seviyelerinin diisiik kalmasina
yol agabilir (McCoin vd., 2015). Bu nedenle, 6rnegin oleil-karnitin gibi uzun zincirli bir
acilkarnitin PS’de oldukg¢a yiiksek iken kanda ¢ok daha diisiik bulunabilir. Kisa zincirli
acilkarnitinler ise suya daha ¢oziiniir olup PS’den kana kolay gegebilir; nitekim C2 gibi

kisa zincirli tiirler PS ve serum arasinda biiyiik farklilik géstermemistir.

Karnitin metabolizmasindaki bu degisimler, kalp hastaliginda mitokondriyal
disfonksiyonun bir gostergesi olarak degerlidir. Yag asidi oksidasyonunun eksik
kalmas1 sonucu agilkarnitin birikiminin, kalp hiicrelerinde lipotoksisite ve oksidatif stres
olusturabilecegi; ilerleyen siirecte de kontraktil disfonksiyonu derinlestirebilecegi
bildirilmektedir (Ruiz vd., 2017). Bizim bulgularimiz da bu mekanistik goriisii destekler
niteliktedir: Yiiksek orta-uzun zincirli agilkarnitin diizeyleri olan hastalarimiz, ejeksiyon
fraksiyonlarinda diisiiklilk ve yapisal kalp degisiklikleri ile iliskilendirilebilecek bir
metabolik profile sahiptir. Nitekim literatiirde plazma acilkarnitin diizeylerinin
yiikselmesinin, uzun donemde KY gelisimi ve atriyal fibrilasyon riskiyle bagimsiz

olarak iliskili oldugu gosterilmistir (Ruiz vd., 2017).

Calismamizin bulgulari, ¢cok boyutlu metabolit profillemesinin KAH’de tanisal ve
prognostik degeri olabilecegini ortaya koymaktadir. Serum ve PS’de tespit ettigimiz
metabolit degisimleri, kalbin hem sistemik etkilerini hem de lokal mikro ortamini
yansitarak daha zengin bir klinik bilgi saglamistir. Ozellikle organik asitler, amino

asitler ve agilkarnitinlerden olusan metabolit panelinin birlikte degerlendirilmesi, tek
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basina geleneksel risk faktorleri veya tek bir biyobelirte¢ kullanimina kiyasla hastalik

varligini ve siddetini belirlemede tistiinliik saglayabilir.

Bu kapsamda, ileride yeni tamisal skor sistemlerinin gelistirilmesi miimkiin
goriinmektedir. Ornegin, karnitin tiirevlerini igeren bir metabolik risk puani
olusturulabilir. Literatiirde, birden fazla metaboliti iceren metabolomik skorlarin KAH
tanisin1 ve prognozunu iyilestirdigi gosterilmistir (Kukharenko vd., 2020; Ruiz vd.,
2017). Bizim verilerimiz de istatistiksel analizlerde bazi metabolit kombinasyonlarinin,
ornegin yiiksek C3, yiiksek C6 ve diisiik serbest karnitin diizeylerinin birlikte
bulunmasinin, hastalar1 saglikli bireylerden yiiksek dogrulukla ayirt edebildigini ortaya
koymustur. Boyle bir puanlama sisteminde her bir metabolite belirli bir agirlik verilerek
toplam skor hesaplanabilir ve belirli bir esik degerin iizerinde skora sahip hastalarin
KAH agisindan ileri tetkike alinmasi diisiliniilebilir. Bu yaklagim, metabolomik verilerin

klinikte tarama ve erken tan1 amaciyla kullanimina 6rnek olusturacaktir.

Prognostik agidan metabolit profili de énemli bilgiler sunmaktadir. Ornegin,
calismamizda kisa zincirli agilkarnitinlerin yiiksek, uzun zincirli karnitin tiirevlerinin ise
diisiik oldugu, ozellikle oleil-karnitinin azaldigi bir Oriintii saptanan hastalarda sol
ventrikiil fonksiyonlarinin daha bozuk oldugu goézlenmistir. Bu tiir metabolik Oriintiiler,
ileride KY gelisimi veya ritim bozuklugu riski gibi sonuglarin 6ngoriilmesinde
kullanilabilir. Nitekim PREDIMED calismasinda, baslangicta yiiksek palmitoil ve
stearoyl-karnitin diizeylerine sahip bireylerde takip siirecinde KY ve atriyal fibrilasyon
insidansinin anlamh derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Ruiz vd., 2017). Bu da
metabolit profillerinin yalnizca mevcut hastaligi degil, gelecekteki kardiyak olaylar1 da

ongorebilecegini ortaya koymaktadir.

Elde ettigimiz bulgularin tedavi planlamasmna yonelik c¢ikarimlar1 da
bulunmaktadir. Metabolomik profildeki sapmalar, belli biyokimyasal yolaklarin hedef
alinabilecegini gosterir. Ornegin galismamizda piroglutamatin yiiksek olmasi, kalpte
oksidatif stres yiikiliniin arttigini diistindiirmektedir; bu da bu hastalarda antioksidan
tedavilerin (N-acetil sistein, koenzim Q10 gibi) arastirilmasini akla getirebilir. Benzer

sekilde aromatik mikrobiyota metabolitlerinin artigi, probiyotik tedaviler veya diyet
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diizenlemeleri ile bagirsak mikrobiyotasinin hedeflenebilecegini diisiindiirmektedir.
Nitekim gut metabolitlerini azaltmaya yonelik stratejilerin (liften zengin diyet, spesifik

probiyotikler vb.) kardiyak prognozu iyilestirebilecegi hipotezi giderek giiclenmektedir.

Karnitin profili 6zelinde, metabolit bulgularimiz farkli hasta alt gruplarinda farkl
tedavi yaklasimlarina 1s1k tutabilir. Ornegin karnitin eksikligi saptanan hastalarda L-
karnitin takviyesi potansiyel olarak yararl olabilir. Ancak acgilkarnitin birikimi belirgin
olan hastalarda dogrudan karnitin vermek yerine altta yatan sorunu (insiilin direnci,
mitokondriyal disfonksiyon gibi) c¢dzmeye odaklanmak gerekir. SGLT2
inhibitorleri gibi bazi tedavilerin agilkarnitin profiline olumlu etkileri olduguna dair
kanitlar vardir; kalp yetmezligi hastalarinda bu ilaglarin kisa/orta zincirli agilkarnitinleri
azalttig1 bildirilmistir (Zannad vd., 2020). Dolayisiyla metabolit profilinde belirgin yag
asidi oksidasyon iiriinii birikimi olan bir hasta, SGLT2 inhibitorlerinden metabolik
acidan daha c¢ok fayda gorebilir. Yine trimetazidin gibi yag asidi oksidasyonunu
siirlayrp glukoz kullanimini artiran ajanlarin, agilkarnitin birikimi yiliksek hastalarda
egzersiz toleransini diizelttigi bilinmektedir (Puscas vd., 2024). Bu bilgiler 1s181nda,
gelecekte metabolomik profilleri rehber alarak ilaca karar veren daha kisisellestirilmis

tedavi yaklagimlar1 gelistirilebilir.

Ayrica, kombine omik yaklagimlar ile metabolit bulgularimiz derinlestirilebilir.
Ornegin baz1 bireyler karnitin tasmim kapasitesini etkileyen genetik varyantlara sahip
olabilir (OCTN2 gen mutasyonlar1 gibi); bu kisilerde karnitin eksikligi veya agilkarnitin
birikimine yatkinlik olabilir. Genomik bilgilerle metabolomik profili entegre ederek,
risk tahmininde daha hassas ve bireye 6zgii sonuglara ulasmak miimkiindiir. Benzer
sekilde proteomik analizlerle kalp kasinda enerji metabolizmasinda rol alan enzimlerin
diizeyleri incelenip metabolit sonuglariyla eslestirilebilir. Ornegin ¢alismamizda BCAA
metabolizmasinda birikim oldugunu diisiindiiren sonuglar (3-HIB artis1, tiglikarnitin
yiiksekligi) mevcuttur; bu durumda BCAA yikimmin diizenleyicisi olan mTOR yolu

veya ilgili enzimler gelecekte farmakolojik hedef olarak arastirilabilir.
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6. SONUCLAR

Koroner arter by PS’de pass cerrahisi geciren hastalarda yapilan kapsamli
metabolomik analiz, serum ve PS’de amino asit, organik asit ve karnitin tiirevlerinin
KAH patofizyolojisiyle iligkili belirgin degisimler gosterdigini ortaya koymustur. Bu
degisimler; enerji metabolizmasi bozuklugu (artan laktat ve TCA ara {iriinleri), oksidatif
stres yiikli (piroglutamat ve HGA artisi), insiilin direnci ve BCAA katabolizmasi
disfonksiyonu (3-HIB artis1) ile bagirsak mikrobiyota-metabolit ekseni bozulmasi
(yiksek aromatik amino asit tiirevleri) seklinde 6zetlenebilir. Ayn1 zamanda karnitin ve
acilkarnitin profilindeki diizensizlikler, kalp kasinin yag asidi kullanimindaki kisitlilig

ve metabolik artiklarin birikimini gostermistir.

Bu bulgular, metabolit profillerinin tanisal amagla bir panel halinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Elde edilen metabolik Oriintiiler sayesinde hastalar
ve saglikli bireyler yiiksek dogrulukla ayirt edilebilmis; ayrica bu Oriintiilerin hastalik
alt tiplerini ve gelecekteki komplikasyon risklerini 6ngdérmede yardimci olabilecegi
anlasiimistir. Ozellikle serum ve PS bulgularnin birlikte degerlendirilmesi, kalbin lokal
metabolik sinyallerini yakalayarak sistemik dolasimdan kacan degisimleri saptamamiza

olanak vermistir.

7. ONERILER

Gelecekte daha genis hasta kohortlarinda yapilacak ¢alismalarla bu metabolitlerin
klinik karar destek siireglerine entegre edilmesi miimkiin olacaktir. Ornegin
metabolomik risk skorlari, yiliksek riskli asemptomatik bireylerin taranmasinda
kullanilabilir; arginaz inhibitorleri, antioksidanlar ve probiyotikler gibi metabolit odakl
tedaviler uygun hasta alt gruplarinda degerlendirilebilir. Metabolomik yaklagimin
kardiyoloji pratigine girmesiyle, KVH’de daha erken tani konmasi, riskli hastalarin
proaktif yonetimi ve tedavilerin bireye 6zgii optimize edilmesi hedeflenmektedir. Sonug
olarak, ¢oklu omik verilerin biitiinciil analizi, kalp hastaliklarinda metabolizma odakl
yeni bir donemin kapilarini aralamakta ve hastaligin karmasik biyolojisini ¢éziimlemede

onemli bir rol oynamaktadir.
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