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Klinik Belirte¢ Olarak Kardiyak Enzimler

Ozlem Dogan'!

Ozet

Kardiyak enzimler, kalp kasi hiicrelerinin biitiinliigli bozuldugunda ortaya
citkan biyokimyasal degisimlerin laboratuvar diizeyinde izlenmesini saglayan
temel belirteclerdir. Klinik biyokimyanin gelisim siireci boyunca bu enzimler,
miyokard hasarinin tanisinda, prognozun degerlendirilmesinde ve tedaviye
yamitin izlenmesinde merkezi bir rol oynamugtir. Bu boliimde, tarihsel olarak
tam degeri yliksek klasik belirtegler (AST, CK-MB, LDH, HBDH) ile
birlikte oksidatif stres, inflamasyon, metabolik yanit ve mikrobiyota temelli
mekanizmalar1 yansitan modern biyobelirtegler (CA-IITI, MPO, MMP/TIMP,
GPBB, oksilipinler, Lp-PLAz, TMAO) kapsamli bicimde ele alinmustir.

1. Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar, giiniimiizde diinya g¢apinda mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenleri arasinda yer almakta olup, erken tani
ve etkin tedavi yaklagimlar: klinik pratigin temel taglarini olugturmaktadir.
Kardiyak enzimler ve biyomarkerlar, bu siirecin vazgegilmez araglar1 olarak
hem aragtirma diinyasinda hem de giinliik klinik uygulamalarda 6zel bir
oneme sahiptir. Hiicresel hasarin biyokimyasal yansimalarini 6lgmeye dayali
bu testler, miyokardiyal iskemi ve infarktiisiin erken saptanmasinda oldugu
kadar, hastalik prognozunun belirlenmesinde, risk smniflandirmasinda ve
tedaviye yanitin izlenmesinde de kritik katkilar sunmaktadur.

Kardiyak enzimlerin tanisal amagla kullanimi 1950’1 yillarda AST ile
baglamig, ardindan CK-MB, LDH ve diger biyokimyasal belirteglerin klinik
pratige girmesiyle énemli bir ivme kazanmigtir. Giiniimiizde troponinler
alun standart haline gelmis olsa da, klasik enzimler hélen degerini
korumakta, 6zellikle multidisipliner yaklagimlarda ve 6zel klinik durumlarda
tamamlayic roller tistlenmektedir. Bunun yani sira, karbonik anhidraz I1I,
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myeloperoksidaz, hidroksibutirat dehidrogenaz, glikojen fosforilaz BB
gibi enzimler ve oksilipinler, Lp-PLA: ile TMAO gibi yeni biyobelirtegler,
modern tibbin geligen alanlarinda tanisal ve prognostik potansiyelleriyle 6n

plana gtkmaktadir.

Bukitap boliimii, ilag aragtirmalarindan klinik uygulamalara uzanan siiregte
kardiyak enzimlerin roliinii kapsamli bir gekilde ele almayr amaglamaktadir.
Her bir enzim, biyokimyasal o6zellikleri, klinik kullanim alanlari, giincel
aragtirmalar 1g1¢1nda yeni katkilar1 ve gelecekteki potansiyel uygulamalariyla
incelenecek; boylelikle okuyucuya hem tarihsel perspektif hem de modern
biyokimya laboratuvarlarinin sundugu tanisal olanaklar aktarilacaktir. Ayrica
boliimiin sonunda, enzimlerin 6zelliklerini ve klinik kullanimini 6zetleyen
kapsaml tablolarla, hem aragtirmacilar hem de klinisyenler i¢in pratik bir
bagvuru kaynagi olugturulacaktir.

1.1. Aspartat Aminotransferaz (AST)

1.1.1 Biyokimyasal Ozellikler

Aspartat aminotransferaz (AST), transaminaz ailesine ait, piridoksal fosfat
bagimli bir enzimdir. Hiicre iginde hem sitozolik hem de mitokondriyal
izoformlar1 bulunur. Aspartat ile a-ketoglutarat arasinda amin grubu
transferi yaparak aminoasit metabolizmasinda kilit rol oynar. Kalp kasi,
karaciger, iskelet kasi, bobrek ve beyin dokusunda yiiksek yogunlukta
bulunmasi, AST’yi ¢ok yonlii bir biyobelirteg haline getirir. Hiicre biitiinliigi
bozuldugunda hizla dolagima salinir.

1.1.2 Klinik Kullanim Alanlar1

AST’nin kardiyak tanida kullanimi 1950’lerin ortasinda baglamugtir ve MI
tanisinda kullanilan ilk enzimlerden biridir. Kardiyak nekroz sonrasi 6-12
saat iginde yiikselir, 24-36 saatte zirveye ulagir ve 3-7 giin iginde normale
doner. Bu ozellikleriyle, ozellikle ilk donemlerde MI tamisinda degerli
olmugtur. Ancak ozgiilliigii diigtiktiir; karaciger hastaliklari, kas travmalari,
hemoliz gibi birgok durumda da artig gosterebilir. Bu nedenle tek bagina
kullanilmaz, diger biyomarkerlarla birlikte degerlendirilir. AST/ALT orani
ise kardiyak ve hepatik kaynakli hasarin ayriminda 6nemli bir ipucu sunar.

1.1.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Giiniimiizde yiiksek duyarhilikli troponin testleri AST nin tanisal roliinii
biiyiikk ol¢iide golgede birakmig olsa da, AST hild ¢oklu biyomarker
panellerinde destekleyici parametre olarak degerlidir. Ozellikle hepatotoksisite
yapan ilaglarin klinik aragtirmalarinda AST nin varligi, kardiyak ve hepatik
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toksisite ayrimina katki saglar. Ayrica metabolomik g¢aligmalar, AST nin
hiicresel enerji metabolizmasi ve redoks dengesiyle iligkisini ortaya koyarak
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 131k tutmaktadir.

1.2. Kreatin Kinaz MB (CK-MB)

1.2.1 Biyokimyasal Ozellikler

Kreatin kinaz (CK), hiicrelerin enerji metabolizmasinda kritik rol oynayan
bir enzimdir. ATP ile kreatin fosfat arasinda yiiksek enerjili fosfat grubunun
transferini katalizler. CK’nin {i¢ izoenzimi vardir: CK-MM (iskelet kasinda
yogun), CK-BB (beyinde yogun) ve CK-MB (6zellikle kalp kasinda). CK-
MB, kardiyak hiicrelerde %15-30 oraninda bulunurken iskelet kasinda <%5
oraninda bulunur. Bu oran, CK-MByi kardiyak hasarin 6zgiil bir belirteci
haline getirir.

1.2.2 Klinik Kullanim Alanlar1

CK-MB, 1970’lerin sonunda klinik panellere girmis ve 1980-90’larda
uzun siire MI tanisinda “altin standart” olarak kabul edilmigtir. Enfarktiis
sonrasi 3-6 saatte yiikselir, 18-24 saatte pik yapar ve 48-72 saatte normale
doner. Troponinlerden farkli olarak daha kisa siirede normale donmesi,
reinfarktiis tanisinda avantaj saglar. Bununla birlikte, kas travmalari,
rabdomiyoliz, elektrik ¢arpmasi ve bobrek yetmezligi gibi durumlarda da
ylikselebilir. Bu nedenle klinik yorumda dikkatli olunmalidir.

1.2.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Giiniimiizde troponin testleri 6n planda olsa da CK-MB halen bazi klinik
algoritmalarda tamamlayici rol oynamaktadir. Ozellikle troponinlerin uzun
stire yiiksek kalmasi nedeniyle reinfarktiis tanisinda CK-MB’nin Onemi
devam etmektedir. Kardiyo-onkoloji alaninda da CK-MB, kemoterapiye
bagl kardiyotoksisiteyi izleme ¢aligmalarinda destekleyici parametre olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica yogun egzersiz fizyolojisi arastirmalarinda, kas
travmasina bagl CK yiikseliginin kardiyak katkidan ayrilmasinda CK-MB’ye
bagvurulmaktadir.

1.3. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

1.3.1 Biyokimyasal Ozellikler

Laktat dehidrogenaz (LDH), glikolizin son basamaginda piriivat ile
laktat arasinda doniigiimii katalizleyen tetramerik bir enzimdir. Enzimin
bes farkli izoenzimi bulunur (LDH-1’den LDH-5%¢ kadar). Bu izoenzimler,
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tarkli dokularda farkli oranlarda eksprese edilir. Kardiyak kas ve eritrositlerde
LDH-1, karaciger ve iskelet kasinda ise LDH-5 daha baskindir. LDH’nin
bu izoenzim dagilimi, doku hasarmin kaynagini belirlemede klinik olarak
kullanilir. Ozellikle “LDH izoenzim elektroforezi” uzun yillar kardiyak ve
hepatik kaynakli hasart ayirmada 6nemli bir yontem olmugtur.

1.3.2 Klinik Kullanim Alanlar:

LDH, 1960’lardan itibaren miyokard enfarktiisii (MI) tanisinda yaygin
olarak kullanilmigtir. Kardiyak hasardan sonra serum diizeyleri 12-24 saat
iginde yiikselir, 2—-3 giinde pik yapar ve 10-14 giin i¢ginde normale doner. Bu
uzun siireli yiikselisi nedeniyle, ge¢ bagvuran MI olgularinda 6zellikle degerli
olmugtur. LDH-1/LDH-2 oranmnn tersine donmesi (“flipped pattern”)
MI i¢in klasik bir bulgu olarak kabul edilmistir. Ancak LDH’nin 6zgiilligii
diigiiktiir; hemoliz, maligniteler, karaciger hastaliklari, kas travmalar1 ve

yogun egzersiz gibi birgok durumda yiikselebilir.

1.3.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Troponin testlerinin yliksek duyarhlik ve ozgiilliik saglamas: ile LDH,
modern klinik pratikte tanisal degerini biiyiik Olgiide kaybetmigtir. Ancak
LDH hala bazi agilardan 6nemini korumaktadir:

-Geg bagvuru penceresinde (6rnegin MI’dan birkag giin sonra bagvuran
hastalarda) LDH yiiksekligi, klinik tabloyu destekleyici bir parametre olabilir.

Onkoloji pratiginde, hiicre dongiisii ve metabolik aktivitenin bir
gostergesi  olarak prognostik degeri yiiksektir; 6zellikle hematolojik
malignitelerde (lenfoma, 16semi) LDH diizeyleri tedavi yaniti ve tiimor
yiikiini yansitabilir.

‘Hemoliz belirteci olarak LDH, hematoloji laboratuvarlarinin
vazgegilmez testlerinden biridir.

-Arastirmalarda, LDH diizeyleri ¢oklu biyobelirteg¢ modellerine dahil
edilmekte, ozellikle yapay zeka tabanli prognostik algoritmalarda hala yer
bulmaktadir.

LDH testi, preanalitik kogullara oldukga duyarlidir. Ornek alimi sirasinda
hemoliz, yalanc yiikseklige yol agabilir. Ayrica LDH izoenzim analizi, kaynak
ayrimi agisindan 6nemli olmakla birlikte, giiniimiizde gogu merkezde rutin
olarak yapilmamaktadir. Klinik baglamdan bagimsiz LDH yorumlar: yanlig
yonlendirmelere sebep olabilir.
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1.4. Karbonik Anhidraz IIT (CA-III)

1.4.1 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Karbonik anhidrazlar, CO2’nin su ile birleserek bikarbonat ve protona
doniigiimiinii katalizleyen ¢inko igeren metalloenzimlerdir. Bu ailede yer alan
Karbonik Anhidraz III (CA-III) ozellikle iskelet kasi ve kalp kasinda
bulunan sitozolik bir izoenzimdir. Diger karbonik anhidraz izoformlarindan
farkli olarak CA-III, oksidatif strese kargi hiicreyi koruyan antioksidan
ozellikleri ile dikkat ¢eker. Bu 6zellik, enzimin yapisindaki serbest tiyol
gruplarinin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) baglayabilme yeteneginden
kaynaklanir. Ayrica pH dengesinin korunmasma katkida bulunarak kas
hiicrelerinin metabolik homeostazint destekler.

1.4.2 Klinik Kullanim Alanlar1

CA-III, rutin klinik pratikte yaygin olarak kullamilan bir biyomarker
degildir; ancak deneysel ve arastirma diizeyinde kardiyak hasarin ve
oksidatif stresin degerlendirilmesinde 6nemli goriilmektedir. Kalp kasinda
hiicre biitiinligiiniin bozuldugu iskemi ve hipoksi durumlarinda CA-III
stresin baskin oldugu kardiyak patolojilerde (6rnegin iskemi-reperfiizyon
hasar1) CA-IIT’ii potansiyel bir belirteg haline getirmektedir.

1.4.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

-Oksidatif stres biyomarkeri: CA-III diizeylerindeki dalgalanmalar,
miyokardiyal iskemi sirasinda oksidatif stres yiikiinii yansitabilir. Bu nedenle,
antioksidan tedavi yaklagimlarinin etkinligini degerlendirmede deneysel
caligmalarda kullaniimaktadir.

-Kas-kalp ayrimz: Iskelet kasinda da bol bulunmasi nedeniyle kardiyak
ozgilligii sinirlidir. Ancak CK-MB gibi daha 6zgiil belirteglerle birlikte
kullanildiginda, iskelet kasi hasari ile kardiyak hasarin ayriminda fayda
saglayabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

‘Metabolik arastirmalar: CA-III, diyabet ve obezite gibi metabolik
sendrom bilesenlerinde de arastirilmakta, enerji metabolizmasi ile oksidatif
denge arasindaki baglantiy1 anlamada rol oynamaktadr.

CA-II1, klinikte yaygm kullanilan bir tami testi olmamakla birlikte,
kardiyak biyomarker aragtirmalarinda gelecege doniik bir adaydir. Standart
laboratuvar kitlerinin olmamasi, 6lgim yontemlerinin heterojenligi ve
ozgilliik stnirliliklar klinik rutine girmesini zorlagtirmaktadir. Ancak oksidatif
stresin kardiyovaskiiler hastaliklardaki merkezi rolii géz 6niine alindiginda,



20 | Klinik Belirteg Olarak Kardiyak Enzimler

CA-III gelecekte hedeflenmis terapotik stratejilerin gelistirilmesine katki
saglayabilecek bir biyobelirteg olarak énemini korumaktadir.

1.5. Myeloperoksidaz (MPO)

1.5.1 Biyokimyasal Ozellikler

Myeloperoksidaz (MPO), hem iceren bir peroksidaz enzimidir ve esas
olarak notrofillerin azurofil graniillerinde, daha az oranda ise monosit ve
makrofajlarda bulunur. Lokosit aktivasyonu sirasinda salinan MPO, hidrojen
peroksit (H20:) ve kloriir iyonlarini kullanarak giiglii oksidanlardan biri
olan hipokloroéz asit (HOCI) iiretir. Bu reaktif {iriin, mikroorganizmalarin
oldiiriilmesinde etkilidir, ancak ayn1 zamanda konak dokularinda oksidatif
hasara da yol agabilir. MPO, ayrica diisitk yogunluklu lipoproteinleri
(LDL) okside edebilir, nitrik oksit biyoyararlanimini bozabilir ve endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur.

1.5.2 Klinik Kullanim Alanlari

MPO, o6zellikle akut koroner sendrom (ACS) ve plak instabilitesi ile
iligkilidir.
‘Tanisal agidan, MPO diizeyleri ACS’nin erken evrelerinde yiikselir;

troponin negatif olgularda bile saptanabilir. Bu nedenle troponinlere kiyasla
daha erken bir inflamasyon/oksidatif stres isaretgisi olabilir.

‘Prognostik agidan, yiiksek MPO diizeyleri kardiyovaskiiler olay riski,
yeniden hastaneye yatig, kalp yetmezligi geligimi ve 6liim ile iliskilendirilmistir.

-Klinik pratikte, MPO tek bagina altin standart bir belirteg degildir; fakat
troponin ve C-reaktif protein (CRP) gibi diger markerlarla birlikte risk
tabakalandirmada degerli bilgiler saglar.

1.5.3 Giincel Aragtirmalar ve Katkilar

‘Plak biyolojisi: MPO’nun plak i¢i makrofajlardan salindigi, lipid
oksidasyonunu artirdig1 ve fibréz kapagin zayiflamasina katkida bulundugu
gosterilmigti. Bu nedenle MPO, “vulnerable plaque” (kirilgan plak)
belirteglerinden biridir.

- Farmakolojik hedef: MPO inhibitorleri tizerine klinik 6ncesi ve erken
klinik aragtirmalar yapilmakta, oksidatif stresi azaltmaya doniik tedavi
stratejileri geligtirilmektedir.
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-Kardiyovaskiiler risk skorlari: Son yillarda MPO, gelencksel risk
faktorlerinin Otesinde, rezidiiel inflamasyonu belirlemede kullanilan goklu
biyomarker panellerine dahil edilmistir.

Onkoloji ve otoimmiinite: MPO yalnizca kardiyovaskiiler degil, aym
zamanda sistemik inflamasyon ve bazi otoimmiin hastaliklarda da ytikselir;
bu yoniiyle daha genis biyomedikal arastirmalarin odagindadur.

MPO, giiglii bir inflamasyon ve oksidatif stres gostergesidir; ancak
ozgiilligii simirhdir. Enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, sepsis ve kronik
bobrek yetmezligi gibi durumlarda da MPO diizeyleri yiikselebilir. Bu
nedenle klinik karar siirecinde mutlaka diger kardiyak markerlarla birlikte
degerlendirilmelidir. Buna ragmen MPO, ACS’nin patobiyolojisini daha iyi
anlamada ve gelecekte hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli
bir enzim olarak 6ne ¢tkmaktadir.

1.6. Hidroksibutirat Dehidrogenaz (HBDH)

1.6.1 Biyokimyasal Ozellikler

Hidroksibutirat dehidrogenaz (HBDH), ashinda laktat dehidrogenaz
(LDH) izoenzim ailesinin bir pargast olup oOzellikle LDH-1 ve LDH-
2 aktivitesini yansitan bir enzimdir. Daha ¢ok kalp kasi ve eritrositlerde
bulunur. LDH’nin diger izoenzimlerinden ayrimi, substrat olarak
a-hidroksibutirat kullanilmasi ile yapilir; bu nedenle klinik biyokimyada
LDH’nin kardiyak 6zgil fraksiyonunu gostermek igin tercih edilmistir.
HBDH aktivitesi serumda yiikseldiginde, kalp kasi nekrozu ve hemolize
isaret eder. Enzimin yar1 omri yaklagik 10 saattir ve dolagimda daha uzun
siire kalabildigi i¢in ge¢ donem biyomarker olarak da degerlidir.

1.6.2 Klinik Kullanim Alanlar1

HBDH, 1970’lerdenitibaren miyokard enfarktiisii tanisinda kullanilmugtir.
Kardiyak nekroz sonrasi1 6-12 saatte yiikselir, 48-72 saatte zirveye ulagir ve
7-10 giinde normale doner. Bu uzun siireli yiiksekligi, 6zellikle ge¢ bagvuran
hastalarda tanisal deger kazandirir. Bununla birlikte, tek bagina ozgiilligii
sinirl oldugundan, CK-MB ve troponin gibi markerlarla birlikte kullanilmasi
onerilmigtir.

HBDH ayrica:

‘Renal ve hematolojik hastaliklarda (6rnegin hemolitik anemilerde)
hiicre hasarini gosterir.
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- Aterotrombotik olaylar sonrasi (6zellikle infrainguinal anjiyoplasti ve
stent iglemleri sonrasi) yiikselerek iskemik komplikasyon riskini yansitabilir.

-Serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaliklar: gibi kronik
iskemik durumlarin prognozunda da aragtirilmustir.

1.6.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

‘Prognostik biyomarker: HBDH, 6zellikle periferik arter hastaliginda
stent sonrasi restenoz ve tromboz riskini ongérmede kullanilabilecek yeni bir
parametre olarak giindeme gelmistir.

Kombine biyomarker panelleri: Son yillarda HBDH, troponin ve N'T-
proBNP gibi kardiyak markerlarla birlikte algoritmalara dahil edilerek hem
tanisal hem prognostik degerinin artirilmasina ¢aligilmaktadir.

‘Kardiyovaskiiler =~ metabolizma: HBDH  ol¢limleri, kardiyak
enerji metabolizmasindaki degisiklikleri yansitarak —iskemi-reperfiizyon
modellerinde de kullanilmaktadir.

HBDH, giiniimiizde troponinlerin yayginlagmast ile rutin tanisal degerini
biiyiik Olgiide kaybetmis olsa da, ge¢ donem kardiyak hasar gostergesi
olarak 6nemini korumaktadir. Ayrica vaskiiler girisimsel islemler sonrasi
risk tabakalandirmada gelecekte daha fazla kullanilabilecegine dair kanitlar
artmaktadir. Preanalitik olarak hemoliz, yalanci yiikseklige yol agabilecegi
igin laboratuvar yorumunda dikkat edilmesi gereki

1.7. Matriks Metalloproteinazlar (MMP’ler) ve Doku Inhibitorleri
(TIMPs)

1.7.1 Biyokimyasal Ozellikler

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), ¢inko ve kalsiyum bagimli
endopeptidazlar olup ekstraselliler matriks (ECM) proteinlerini yikan
enzimlerdir. Insanlarda 26 farkli MMP tanimlanmustir ve bunlar kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelizinler, matrilizinler ve membrana bagl tipler gibi
alt gruplara ayrilir. Kardiyak ve vaskiiler dokularda 6zellikle MMP-2 ve
MMP-9 6n plandadir. Bu enzimlerin aktivitesi, doku inhibitorleri (TIMPs)
tarafindan siki bigimde kontrol edili. TIMP ailesinde dort temel tye
(TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4) bulunur ve bunlar MMP aktivitesini
dengeleyerek doku homeostazini saglar.
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1.7.2 Klinik Kullanim Alanlar1

MMP ve TIMP diizeylerindeki degisimler, kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde kritik rol oynar:

‘Kalp yetmezligi: MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 diizeylerindeki artig,
ventrikiil yeniden gekillenmesi (remodelling) ve fibrozis ile iligkilidir. Yiiksek
MMP/TIMP orani, mortalite riskini 6ngorebilir.

-Miyokard enfarktiisii: Iskemi-reperfiizyon sirasinda  MMP-2’nin
myofibriler proteinleri pargaladigi ve kontraktil fonksiyonu azalttig
gosterilmigtir.

-Ateroskleroz: MMP’ler, aterosklerotik plaklarin fibroz kapaklarin
zayiflatir, plak riiptiirii ve akut koroner sendrom riskini artirir.

*Anevrizma ve hipertansiyon: Arter duvarindaki ECM bozulmalar ile
iligkili olarak MMP’ler, anevrizma olugumunda da rol oynar.

1.7.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

‘Intraseliiler MMP’ler: Ozellikle kardiyomiyositlerde sitoplazmada
bulunan MMP-2’nin yalmzca ECM yikimi degil, ayni zamanda sarkomer
proteinlerinin proteostazi iizerinde etkili oldugu bulunmustur. Bu,
MMP’lerin klasik rollerinin otesine gegtigini gostermektedir.

“TIMPs’in  terapotik  potansiyeli: TIMP-2’nin  endotel hiicre
proliferasyonunu, TIMP-3tin hiicre gogiinii ve TIMP-4’tin  kardiyak
endotel fonksiyonunu diizenlemesi, bu proteinlerin terapotik ajan olarak
kullanilabilecegine isaret etmektedir.

-Yeni tedavi hedefleri: MMP inhibitorleri tizerine gelistirilen molekiiller,
kalp yetmezligi ve vaskiiler hastalik tedavisinde gelecegin potansiyel ilag
adaylar1 arasinda yer almaktadir.

-Biyomarker paneller: MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri, ¢oklu biyomarker
risk skorlamalarinda kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi prognozunu
ongormede kullanilmaktadir.

MMP ve TIMPler, klasik anlamda “serum enzim testi” olarak rutin
laboratuvarda kullanilmaz; daha ¢ok aragtirma ve klinik ¢aligmalarin
odak noktasidir. Ancak kardiyak ECM remodelingi ve ateroskleroz
patofizyolojisini anlamada temel rol oynamaktadir. Ozellikle troponin
ve BNP gibi markerlarin yaninda yeni nesil biyomarker adaylar1 olarak
goriilmektedirler. Gelecekte, hastaliklarin seyrini daha dogru 6ngérmek igin
bu markerlarin klinik kullanima girmesi beklenmektedir.
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1.8. Glikojen Fosforilaz 1zoenzim BB (GPBB)

1.8.1 Biyokimyasal Ozellikler

Glikojen fosforilaz (GP), hiicrelerin enerji metabolizmasinda kritik rol
oynayan bir enzimdir; glikojenin glikoz-1-fosfata (G-1-P) parcalanmasini
katalizler. GP’nin {i¢ ana izoformu vardir:

e GP-MM: Iskelet kasinda,
* GP-LL: Karacigerde,
* GP-BB: Beyin ve kalp kasinda yogun olarak bulunur.

Kardiyak dokuda GPBB, sarkoplazmik retikuluma bagli inaktif formda
bulunur. Iskemi sirasinda hiicre igi metabolik stres ve hipoksi, GP’nin non-
tosforile formu (GPb)’dan fosforile formu (GPa)’ya doniigiimiinii hizlandirir.
Bu siireg glikojenolizi tetikler ve GPBB serbestleserek 6nce sitozole, ardindan
dolagima geger. Hiicre membran hasar1 oldugunda bu ge¢is daha da artar.

1.8.2 Klinik Kullanim Alanlar:

GPBB, akut miyokard enfarktiisii (AMI) tanisinda “erken donem
marker” olarak 6ne ¢ikmustir.

* Yiikselme zamani: Kardiyak iskemi sonrast 1-4 saat i¢inde kanda
saptanabilir, 6-12 saatte pik yapar ve 24 saat i¢inde normale doner.

* Erken tan1 degeri: Troponin yiikselmeden 6nce kanda saptanabildigi
igin, Ozellikle erken bagvuran gogiis agrisi olgularinda tanisal
avantaj saglar.

* Klinik senaryolar: Karbon monoksit zechirlenmesi, perioperatif
miyokardiyal iskemi veya sessiz iskemi gibi durumlarda troponin ya
da EKG bulgular1 olmadan da GPBB artig1 goriilebilir.

1.8.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

-AMI tanisinda hassasiyet: Calismalar, GPBB’nin 6zellikle ilk saatlerde
troponin ve myoglobin ile birlikte kullanildiginda tanisal duyarlilig
artirdigini gostermistir.

* Sekonder biyomarker: Ozgiilliigii tek bagina siurh oldugundan
(beyin hasar1 ve gebelikte de yiikselebilir), giiniimiizde troponinlerle
birlikte ikincil dogrulayict marker olarak degerlendirilmektedir.

* Metabolik arastirmalar: GPBB, kalp kasinin enerji metabolizmasinin
erken yanitini yansittigr igin, iskemi sirasinda kardiyomiyositlerin
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glikojen rezervlerini nasil kullandigini anlamada aragtirma modeli
olarak kullanilmaktadir.

* Kombinasyon testleri: Yeni nesil hizli tan1 panellerinde (6rnegin
“multi-marker chest pain panel”) GPBB troponin ve H-FABP ile
birlikte degerlendirilerek erken tanida klinik performans artirilmaya
¢aligilmaktadir.

GPBB, erken tanida umut vadeden bir marker olmakla birlikte, klinikte
yaygin kullanimini smurlayan faktorler arasinda olgtim kitlerinin sinirlt
erigimi, Ozgiilliik sorunlart ve preanalitik degiskenlikler bulunmaktadir.
Ancak 6zellikle erken saatlerde AMI tanisini hizlandirarak tedaviye yon
verme potansiyeli nedeniyle aragtirmalarda 6ne ¢ikmaktadir.

1.9 Oksilipinler

1.9.1 Biyokimyasal Ozellikler

Oksilipinler, ¢oklu doymamus vyag asitlerinin (PUFA) oksidatif
metabolizmasi sonucu olugan biyoaktif lipid tiirevleridir. Baslica kaynaklari:

* Arakidonik asit (AA) — cikosanoidler (prostaglandinler,
tromboksanlar, I6kotrienler, lipoksinler, HETEs, EETs),

* Linoleik asit (LA) — HODEs, EpOME:s,

* Diger PUFAlar (EPA, DHA) — resolvinler, maresinler, protectinler.
Oksilipinler, ii¢ ana enzimatik yol {izerinden olusur:

1. Siklooksijenazlar (COX): Prostaglandin ve tromboksan sentezi.

2. Lipoksijenazlar (LOX): Lokotrien ve hidroksieikosatetraenoik asit
(HETE) olusumu.

3. Sitokrom P450 (CYP450): Epoksieikosatrienoik asitler (EETs) ve
bunlarin dihidro tiirevleri (DHETS).

Bunlar damar tonusu, inflamasyon, tromboz ve hiicresel sinyalizasyonun
diizenlenmesinde kritik rol oynar.

1.9.2 Klinik Kullanim Alanlar1

Oksilipinler, klasik anlamda serum enzim testi gibi kullanilmasa da,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisini anlamada biyomarker ve
hedef molekiil konumundadir.
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Iskemi-reperfiizyon hasari: Epoksicikosatrienoik asitler (EETs),
kardiyoprotektif etkilere sahiptir; vazodilatasyon ve antiinflamatuar
ozellikleriyle reperfiizyon hasarini sinirlar.

Ateroskleroz: HETEs ve prostanoidler (6zellikle PGEz, PGF:a),
endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve plak progresyonuna katkida
bulunur.

Hipertansiyon: CYP450 kaynakli EET tiirevlerinin eksikligi, vaskiiler
direng artigryla iligkilidir.

Kronik kalp yetmezligi: Pro-inflamatuvar oksilipin profilleri,
hastaligin kotii prognozu ile baglantilidir.

1.9.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Metabolomik biyomarkerlar: Oksilipin profillemesi, kardiyovaskiiler
risk tahmini i¢in noninvaziv biyomarker panellerine dahil edilmektedir.

Genetik polimorfizmler: CYP2]2 ve sEH (soluble epoxide hydrolase)
genlerindeki varyantlarin oksilipin diizeylerini ve kardiyovaskiiler
riskleri etkiledigi gosterilmistir.

Yeni tedavi stratejileri: sEH inhibitorleri ile EET diizeylerinin
artirlmasi, hayvan modellerinde koroner arter hastaligina karg
koruyucu etki gostermigtir.

Beslenme arastirmalari: Omega-3 yag asitlerinden tiireyen
oksilipinlerin  anti-inflamatuvar  ve  kardiyoprotektif  etkileri,
diyet ve kardiyometabolik saghk arasindaki iligkiye yeni boyut

kazandirmaktadir.

Oksilipinler,  klinik  biyokimya laboratuvarlarinda  rutin = 6lgiilen
parametreler degildir; fakat ileri diizey LC-MS/MS teknolojileri ile
oOlgiilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve bireysellestirilmig
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan gelecegin biyomarker adaylar:

arasinda 6nemli bir yere sahiptir.

1.10. Lipoprotein-iligkili Fosfolipaz A. (Lp-PLAz)

1.10.1 Biyokimyasal Ozellikler

Lp-PLA:, fosfolipaz A: siiper ailesinin 6zel bir liyesidir ve plazmada
baslica diigitk yogunluklu lipoproteinlere (LDL) bagh olarak dolagir; daha
az oranda yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile de iliskilidir. Onceleri
platelet-aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH) olarak adlandirilan
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bu enzim, inflamatuvar hiicreler (6zellikle makrofajlar) tarafindan sentezlenir.
Gorevi, okside fosfolipidleri ve platelet-aktive edici faktorii (PAF) hidrolize
ederek lizofostatidilkolin (Lyso-PC) ve oksidize serbest yag asitleri tiretmektir.
Bu iiriinler vaskiiler inflamasyon ve ateroskleroz gelisiminde kritik rol oynar.

1.10.2 Klinik Kullanim Alanlar1

Lp-PLA:, ozellikle aterosklerotik damar hastaliklar: ile giiglii iligkisi
nedeniyle kardiyovaskiiler biyomarker olarak taninmaktadur.

* Ateroskleroz ve plak instabilitesi: Yiiksek Lp-PLA: aktivitesi, plak
i1 inflamasyonun ve nekrotik ¢ekirdek olugumunun gostergesidir.

* Kardiyovaskiiler risk tahmini: Yiiksek Lp-PLA: diizeyleri, koroner
kalp hastaligi (CHD), inme ve ani kardiyak 6liim riskini 6ngérmede
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmugtir.

* Risk smiflandirma: LDL-kolesterol ve CRP gibi klasik risk
taktorlerinin 6tesinde ek prognostik deger saglar. Bu nedenle 6zellikle
orta riskli hastalarin ileri degerlendirmesinde kullanilabilir.

1.10.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

* Klinik ¢aligmalar: Cok sayida prospektit kohort ¢aligmasi, Lp-PLA2
diizeylerinin kardiyovaskiiler olay insidansi ile bagimsiz olarak iligkili
oldugunu gostermistir.

* Terapotik hedef: Lp-PLA: inhibitorleri (6r. darapladib) ateroskleroz
progresyonunu azaltmak amaciyla klinik denemelerde aragtirilmus,
ancak major kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde sinirli bagari
gostermigtir. Buna ragmen enzim, inflamatuvar siirecin daha iyi
anlagilmasi agisindan degerli bir hedeftir.

* Kombine biyomarker yaklagimi: Lp-PLAz, hs-CRP, MPO ve
troponinlerle birlikte ¢oklu biyomarker panellerinde kullanilarak daha
ayrintili kardiyovaskiiler risk stratifikasyonu yapilmaya ¢aligilmaktadr.

* Biyolojik degiskenlik: Lp-PLA>’nin en 6nemli avantajlarindan biri,
diisiik biyolojik varyasyon gostermesidir; bu 6zelligi onu giivenilir bir
biyomarker haline getirir.

Lp-PLA:z, damar duvari inflamasyonunun spesifik bir gostergesi olmasi
nedeniyle klinik laboratuvar biyokimyasinda gelecege doniik en umut
verici markerlardan biridir. LDL kolesterol ile yakin iliskisi, onu klasik lipid
profilleriyle birlikte anlamli kilar. Bununla birlikte, klinikte rutin kullanimi
sinirlidir; ¢linki testlerin maliyeti ve standardizasyon sorunlari vardir. Ancak
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vaskiiler inflamasyonun hedeflendigi yeni tedaviler gelistik¢e, Lp-PLA-’nin
rolii daha da giiglenecektir.

1.11. Trimetilamin N-Oksit (TMAOQO)

1.11.1 Biyokimyasal Ozellikler

Trimetilamin N-oksit (TMAO), bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
tretilen trimetilamin (TMA)’in, karacigerde flavin-mono-oksijenaz (FMO)
enzimleri araciligiyla oksidasyonuyla olugan kiiglik molekiillii bir metabolittir.
Diyetteki L-karnitin, kolin ve betain gibi besinlerden kaynaklanan
substratlar bagirsak florasi tarafindan TMA’ya doniigtiiriiliir; ardindan TMA,
karacigerden sistemik dolagima TMAO olarak saliir. Bu nedenle TMAO,
mikrobiyota-karaciger-kalp ekseninin 6nemli bir {irtintidiir.

1.11.2 Klinik Kullanim Alanlari

Son yillarda TMAO, kardiyometabolik saglik alaninda dikkat g¢eken
yeni biyomarkerlerden biridir.

e Ateroskleroz: Yiiksek plazma TMAO diizeyleri, makrofajlarda
kolesterol tagiyan “foam cell” olusumunu ve aterosklerotik plak
progresyonunu destekler.

* Kardiyovaskiiler risk: Yiitksek TMAO seviyeleri, major kardiyak olay
(MI, inme, ani 6liim) riskinde artig ile iliskilendirilmistir.

* Kronik bobrek hastaligi: Bobrek fonksiyon bozuklugunda TMAO
diizeyleri artar ve bu durum kardiyovaskiiler riski daha da yiikseltir.

* Metabolik sendrom: Diyabet, obezite ve insiilin direnci olan
hastalarda TMAO diizeyleri artmig bulunmustur.

1.11.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

* Metabolomik c¢aligmalar: TMAO, hedefe yonelik olmayan
metabolomik analizlerde ateroskleroz ile giiglii sekilde iliskili
molekiillerden biri olarak tanimlanmugtir.

* Klinik gozlemler: Diyetle alnan kolin ve karnitinin, bagirsak
mikrobiyotasi araciligiyla TMAO {iretimini artirdig1, bunun da uzun
vadede kardiyovaskiiler riskleri yiikselttigi gosterilmistir.

* Mikrobiyota iliskisi: Bagirsak flora kompozisyonu TMAO iiretimini
belirler; bu nedenle probiyotik ve prebiyotik tedavi yaklagimlarinin
TMAOQO diizeylerini diigiirerek kardiyovaskiiler fayda saglayabilecegi
diisiintilmektedir.
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* Beslenme geliskileri: Deniz iiriinlerinde dogal olarak yiiksek TMAO
bulunmasina ragmen, deniz iirtinleri kardiyovaskiiler agidan koruyucu
kabul edilir. Bu durum, TMAO’nun etkilerinin yalnizca miktart degil,
baglam ve kaynagina da bagh oldugunu gostermektedir.

* Klinik rehberlerde rolii: Heniiz giinliik klinik uygulamaya girmemis
olsa da, TMAO diizeyleri gelecekte kardiyometabolik risk skorlarina
dahil edilebilecek aday markerlerden biri olarak goriilmektedir.

TMAQ, klasik anlamda bir “enzim” degil, bagirsak mikrobiyotasinin
tirettigi ve kardiyovaskiiler biyolojide giderek daha fazla 6nem kazanan bir
metabolittir. Ozgiinliigli sinirl olmakla birlikte, diyet-mikrobiyota-kalp
iligkisini yansitan bir pencere saglamasi, onu gelecegin tanisal ve terapotik
hedeflerinden biri haline getirmistir. Ozellikle diyet temelli girisimler ve
mikrobiyota modiilasyonunun kalp-damar hastaliklarindaki ~ etkilerini
degerlendirmede TMAO kritik bir biyomarker olarak aragtirilmaya devam
etmektedir.

Tablo 1: Kardiyak enzimler (Pareals tablo, Kisun-1)

Enzim / Biyokimyasal Klinik Kullanim Giincel Katkilar & | Smurliliklar /
Biyomarker Ozellikler Alanlart Arastirmalar Yorum
AST Aminotransferaz; | MI tanisinda ilk Metabolomik Diisiik 6zgiillitk:
sitozolik/ kullanilan enzim; | galigmalarda enerji | karaciger, kas
mitokondriyal; 6-12 saatte metabolizmasi ve | hasari, hemoliz de
kalp, karaciger ve | ylikselir; AST/ALT | oksidatif stres ile | arti§ yapar.
kaslarda yogun. orani kardiyak- iligkisi aragtiriliyor.
hepatik ayrimda
onemli.
CK-MB Kreatin kinaz MI tanisinda Kardiyo-onkoloji | Kas travmasi,
izoenzimi; kalpte | 1970-90’larda ve egzersiz rabdomiyoliz,
%]15-30, iskelet altin standart; fizyolojisi bobrek
kasinda <%5. reinfarktiis aragtirmalarinda yetmezliginde
tamsinda avantajli. | kullaniliyor. yanhs pozitiflik.
LDH Pirtivat < laktat MD’da 12-24 saatte | Onkoloji ve Hemoliz,
doniigiimii; 5 yiikselir; 10-14 hematolojide tiimor, karaciger
izoenzim; LDH-1 | giinde normale prognostik marker. | hastaliklarinda da
kalpte yogun. doner; flipped artar.
pattern énemli.
Enzim / Biyokimyasal Klinik Kullanim Giincel Katkilar & | Stnurliliklar /
Biyomarker | Ozellikler Alanlar Aragtirmalar Yorum
CA-III Cinko igeren Aragtirma Antioksidan tedavi | Rutin test degil;
sitozolik enzim; diizeyinde; iskemi | aragtirmalarinda Kklinikte yaygin
kalp ve iskelet ve hipokside biyomarker olarak | degil, 6zgiilliigii
kasinda; oksidatif | degisiklik gosterir. | 6ne gikiyor. sinirls.
stresle savagir.
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MPO Notrofillerde hem- | ACS’de erken MPO inhibitorleri | Enfeksiyon, sepsis,
enzim; H202den | yiikselir; plak ve plak biyolojisi | otoimmiinitede de
HOCI iiretir, instabilitesinde aragtirmalarinda yiikselir.
oksidatif stres onemlidir. kritik.
kaynagi.

HBDH LDH’nin kardiyak | MI’da 6-12 saatte | Periferik arter Hemoliz ve
ozgiil fraksiyonu; | yiikselir; 48-72 hastaliklarinda karaciger
kalp kas1 ve saatte pik yapar; restenoz riskini hastaliklarinda da
eritrositlerde ge¢ donem marker. | 6ngérmede artar.
yogun. aragtiriliyor.

MMP/ Cinko/kalsiyum Kalp yetmezligi, Yeni tedavi Rutin test degil;

TIMDP bagimh aterosklerozda hedefleri; MMP aragtirma odakl.
endopeptidazlar; | ECM remodelingi | inhibitorleri
ECM yikar; gOstergesi. ve TIMP
TIMP ile regiile bazli terapiler
edilir. aragtiriliyor.

Enzim / Biyokimyasal Klinik Kullanim Giincel Katkilar & | Stnurliliklar /

Biyomarker | Ozellikler Alanlart Aragtirmalar Yorum

GPBB Glikojen yikiminda | AMI erken Troponin ve Gebelik ve beyin
gorevli; kalp ve tanisinda; 1-4 H-FABP ile hasarinda da
beyinde yogun; saatte yiikselir; goklu panellerde artabilir; 6zgiillitk
iskemi sirasinda 24 saatte normale | kullanilhyor. sorunu var.
serbestlegir. doner.

Oksilipinler | PUFA Iskemi, HT, Metabolomik Rutin test degil;
metabolizmasi ateroskleroz gibi | panellerde yeni ileri MS teknikleri
iirtinleri; COX, KVS patolojilerde | biyomarker; sEH | gerekiyor.

LOX, CYP450 ile | rol oynar. inhibitorleri umut
dretilir. veriyor.

Lp-PLA2 LDL/HDL ile Ateroskleroz Lp-PLA2 Maliyet yiiksek;
iligkili; okside ve plak inhibitorleri rutin testlerde
fosfolipidleri instabilitesinde aragtirilds; standardizasyon
pargalar. prognostik marker. | risk skorlarina eksik.

eklenebilir.

TMAO Mikrobiyota Yiiksek diizeyleri | Diyet-mikrobiyota- | Deniz tirtinleri
kaynakli TMA'nin | ateroskleroz, MI, | kalp eksenini gibi kaynak
karacigerde bobrek hastaligr ile | agiklayan yeni bagiml farkhliklar;
oksidasyonu ile iligkili. biyomarker. Klinikte hentiz

olugur.

kullamilmryor.
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