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KORONER ARTER BYPASS GREFTLEME (KBG) YAPILAN HASTALARDA
SERUM ELABELA DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Merve Emine AKDAG
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Tibbi
Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi
Haziran 2025
Damisman: Do¢. Dr. Ayhan VURMAZ

OZET

Koroner arter bypass greftleme (CABG) ameliyatt, ileri diizey koroner arter hastaligi olan
bireylerde yasam siiresini uzatan ve yasam kalitesini artiran etkili bir cerrahi girisimdir.
Ancak bu islem sirasinda uygulanan kardiyopulmoner baypas (KPB) cihazi, viicutta
yaygin bir sistemik inflamatuvar yanitin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu inflamatuvar
stirecin biyokimyasal diizeyde anlagilmasi, ameliyat sonrasi komplikasyonlarin
ongoriilmesi ve tedaviye yon verilmesi agisindan dnem tasimaktadir.

Bu ¢alisma, ilk kez elektif CABG ameliyati gegirecek olan 30 hastada, ii¢ farkli zaman
noktasinda (preoperatif, perfiizyon ve postoperatif 3. giin) klasik inflamatuvar belirtegler
(IL-1B, IL-6, TNF-a, MCP-1), fibrotik stres belirteci (Galectin-3), kardiyak hasar
belirtegleri (Troponin T, CK-MB) ve karaciger enzimleri (AST, ALT, LDH) ile birlikte
Elabela diizeylerinin degisimini degerlendirmeyi amaglamaistir.

Elde edilen bulgulara gore, Elabela diizeyleri perfiizyon ve postoperatif donemde anlamli
artis gostermistir (p<0,001). Ayrica Elabela ile 6zellikle TNF-a, MCP-1 ve Galectin-3
arasinda giiclii pozitif korelasyon saptanmstir (r > 0,80).

Troponin T ile korelasyon gdzlenmemesi, Elabela’nin daha ¢ok sistemik inflamasyonun
bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Klasik kardiyak belirteclerde (Troponin
T, CK-MB) ve inflamatuvar sitokinlerde de zaman i¢inde anlaml artislar gozlenmistir.

Sonu¢ olarak Elabela, CABG sonrasi gelisen inflamatuvar siireci yansitan, klasik
belirteclerle uyumlu ancak bazi yonleriyle farklilasan bir biyobelirte¢ olarak dikkat
cekmektedir. Elabela’nin postoperatif erken donemde inflamatuvar yiikii yansitma
potansiyeli, bu peptidin yeni nesil bir tanmisal ve prognostik gosterge olarak
degerlendirilebilecegini gdstermektedir. Bulgular, daha biiyiikk Orneklemli ileri
caligmalarla desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Elabela, CABG, Galectin-3
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EVALUATION OF SERUM ELABELA LEVELS IN PATIENTS UNDERGOING
CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING (CABG)

Merve Emine AKDAG

Afyonkarahisar University of Health Sciences Graduate School of Education
Department of Medical Biochemistry Master's Thesis
June 2023
Adyvisor: Do¢. Dr. Ayhan VURMAZ

ABSTRACT

Coronary artery bypass grafting (CABG) is a widely accepted surgical method that
improves survival and quality of life in patients with advanced coronary artery disease.
However, the use of cardiopulmonary bypass (CPB) during the procedure triggers a
systemic inflammatory response, which may contribute to postoperative complications.
Understanding the biochemical changes associated with this inflammatory process is
essential for risk stratification and patient management.

This study aimed to evaluate the temporal changes in serum levels of novel and classical
biomarkers, including Elabela, IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-1, Galectin-3, Troponin T, CK-
MB, LDH, AST, and ALT, in 30 patients undergoing elective CABG. Blood samples
were collected at three time points: preoperatively, during CPB (perfusion), and on
postoperative day 3.

Elabela levels significantly increased during the perfusion and early postoperative phases
(p < 0.001). Strong positive correlations were observed between Elabela and TNF-a,
MCP-1, and Galectin-3 (r > 0.80), while no significant correlation was found between
Elabela and Troponin T. These findings suggest that Elabela may reflect systemic
inflammatory burden rather than direct myocardial injury. In parallel, significant
postoperative increases were also detected in classical inflammatory cytokines and
cardiac enzymes.

In conclusion, Elabela appears to be a sensitive indicator of the early inflammatory
response following CABG, demonstrating potential as a novel diagnostic and prognostic
biomarker. Further large-scale and long-term studies are warranted to validate its clinical
utility.

Keywords: Elabela, CABG, Galectin-3
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ACC American College of Cardiology

AHA American Heart Association

AKT Protein Kinaz B

ALT Alanin Aminotransferaz

ALT Alanin Aminotransferaz
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Study
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ESC European Society of Cardiology — Avrupa Kardiyoloji

Dernegi
F-aktin Filament6z aktin
GBD Global Burden of Disease
HDL High-Density Lipoprotein
hs-cTn Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin testi
hs-cTnT Yiiksek Duyarlikli Kardiyak Troponin T
IABP Intra-Aortik Balon Pompasi
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1
IL-1pB Interlokin-1 beta
IL-6 Interlokin-6
IMA Internal Mammary Arter
IPs Inositol Trifosfat
KAH Koroner Arter Hastalig1
KPB Kardiyopulmoner Bypass
KVC Kardiyovaskiiler Cerrahi
LAD Left Anterior Descending
LDH Laktat Dehidrogenaz
LDL Low-Density Lipoprotein
LIMA Sol Internal Mammary Arter
Lp(a) Lipoprotein(a)
MCP-1 Monosit Kemotaktik Protein-1
MEK1/2 Mitogen-Activated Protein Kinase
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MLC Myosin Light Chain
MLCK Myosin Light Chain Kinaz
NCX Na*/Ca?" degistirici
ng/L Nanogram/litre
NHE Na'*/H* degistirici
nm Nanometre
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NO2 Nitrojen Dioksit
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligit (KAH), tiim diinyada kardiyovaskiiler o6liimlerin baslica
nedenlerinden biri olup, global saglik yiikii agisindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Ateroskleroz sonucu koroner arterlerde meydana gelen daralma veya tikaniklik,
miyokardiyal perflizyonun azalmasina ve buna bagli olarak anjina pektoris, miyokard
enfarktlisii veya ani kardiyak oliim gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir.
Klinik yonetimde kullanilan tedavi yaklasimlar1 arasinda medikal tedavi, perkiitan
girisimler ve cerrahi revaskiilarizasyon yer almaktadir. Ozellikle kompleks koroner arter
hastalig1 olan bireylerde, cerrahi revaskiilarizasyonun altin standart yontemi olan CABG
operasyonu, miyokardiyal kan akimin1 yeniden tesis ederek yasam siiresini ve yasam

kalitesini anlamli sekilde artirmaktadir (Head ve ark., 2018).

CABG cerrahisi sirasinda, kalbin gilivenli sekilde durdurulabilmesi ig¢in siklikla
kardiyopulmoner baypas (KPB) cihazi kullanilmaktadir. Bu cihaz sayesinde sistemik
dolasim ve oksijenizasyon gegici olarak dis ortamda siirdiiriilebilmekte, cerraha
operasyon alaninda rahatlik saglamaktadir. Ancak KPB cihazi kullanimi, organizmada
inflamatuvar ve immiin yanitlarin devreye girmesine yol acan bir dizi biyolojik siireci
tetiklemektedir. Cerrahi travma, hemodiliisyon, yabanci yiizeyle temas, iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve hipotermi gibi faktorlerin etkisiyle, basta interldkinler (IL-1p, IL-
6), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) olmak
lizere ¢ok sayida proinflamatuvar sitokin salinimi artmakta, bunun sonucunda sistemik

inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) gelisebilmektedir (Wan ve ark., 1997).

Sistemik inflamasyonun derecesi, operasyon sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar: (6r.
diisiik kardiyak output sendromu, c¢oklu organ disfonksiyon sendromu, enfeksiyon)
ongormede belirleyici bir rol oynayabilir. Bu nedenle cerrahi 6ncesi ve sonras1 donemde
inflamatuvar siirecleri yansitan biyobelirteclerin  takibi, hastalarin prognozunu

belirlemede klinik a¢idan 6nemlidir.

Klasik biyobelirtegler arasinda yer alan Troponin T ve CK-MB gibi kardiyak enzimler,
miyokard hasarini yansitan giivenilir gostergelerdir. Ayni sekilde LDH, ALT ve AST gibi

enzimler de doku hasarim1 veya karaciger fonksiyonlarmi degerlendirmede



kullanilmaktadir. Ancak bu belirtecler ¢cogunlukla nekroza bagli ge¢ faz olaylarim
yansitmaktadir  ve  inflamatuvar siirecin  erken donemdeki  dinamiklerini
yakalayamamaktadir. Bu noktada, yeni nesil biyobelirteclerin gelistirilmesi ve
kullanilmasi, cerrahi stres yanitinin daha erken ve hassas degerlendirilmesini miimkiin

kilabilir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, apelin peptid ailesine ait olan Elabela (ayn1 zamanda
Apela olarak da bilinir), dikkat ¢ekici bir molekiil olarak 6ne ¢ikmistir. Endojen olarak
sentezlenen bu peptid, APJ reseptorleri araciliiyla hiicresel diizeyde sinyal iletimini
saglar. Embriyonik donemde kardiyovaskiiler sistemin gelisiminde énemli rol oynadigi
gosterilen Elabela, erigkin donemde de kalp, damar, bobrek ve plasenta gibi cesitli

dokularda eksprese edilmektedir (Ho ve ark., 2015).

Hayvan deneylerinde, Elabela'nin antiapoptotik, antifibrotik ve antiinflamatuvar etkileri
tanimlanmistir. Ayrica, Elabela'nin endotelyal disfonksiyonu 0Onledigi, vaskiiler
relaksasyonu destekledigi ve oksidatif stres diizeylerini diislirdiigli bildirilmistir. Zhang
ve ark. (2018) yaptig1 bir ¢aligmada, Elabela'nin akut miyokard enfarktiisii modellerinde
kardiyomiyosit apoptozunu azaltarak kardiyoprotektif etki gosterdigi ortaya konmustur.
Bu molekiiliin insanlardaki fizyolojik ve patofizyolojik siireglerdeki rolii ise halen

arastirilmaktadir.

Bu baglamda, cerrahi stresin yogun yasandigi bir klinik senaryo olan CABG
operasyonlari, Elabela’nin inflamatuvar siirece olan katkisini degerlendirmek agisindan
ideal bir model olusturmaktadir. Literatiirde, insanlarda cerrahi sonrasi Elabela
diizeylerinin nasil degistigine dair simirlt veri bulunmakta; bu da Elabela'nin klinik

biyobelirte¢ olarak potansiyel degerinin arastirilmasini gerekli kilmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, ilk kez elektif CABG ameliyat1 gecirecek hastalarda preoperatif
donem, perflizyon siireci ve postoperatif 3. giin olmak iizere ii¢ farkli zaman noktasinda
Elabela, IL-1p, IL-6, TNF-a, MCP-1, Galectin-3 gibi inflamatuvar belirteglerin ve klasik
biyobelirteglerin (Troponin T, CK-MB, LDH, AST, ALT) serum diizeylerini
degerlendirmek ve bu parametreler arasindaki iligkileri ortaya koymaktir. Bu sayede

Elabela’nin sistemik inflamatuvar yanit igindeki konumu, cerrahi stres yanitindaki rolii



ve diger belirteclerle olan korelasyonlar1 aydinlatilarak, bu molekiiliin klinik izlemdeki

potansiyel kullanim1 degerlendirilmis olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastahig:

KAH, koroner arterlerin aterosklerotik plaklar nedeniyle daralmasi veya tikanmasi
sonucunda miyokardiyal iskemi ve/veya enfarktiis ile kendini gosteren bir kardiyovaskiiler
hastaliktir. Klinik olarak kararli angina pektoris, kararsiz angina pektoris, miyokard
infarktiis ile seyredebilir ve en sik nedeni aterosklerozdur (Lewis ve ark., 2014; Knuuti ve

ark., 2020).
2.1.1. Epidemiyoloji ve Morbidite-Mortalite

KAH, diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almakta ve kiiresel saglik
yiikiinii artiran temel kardiyovaskiiler sorunlardan biri olarak kabul edilmektedir
(https://www.who.int/health-topics/cardiovasculaar-diseases#tab=tab 1,Erisim tarihi: 13
Mayis 2025). Yapilan epidemiyolojik incelemelere gore, yiiksek gelirli lilkelerde KAH
prevalans1 zamanla sabitlenmis bir seyir izlerken, diisiik ve orta gelir grubundaki
iilkelerde diyabet, obezite ve hareketsiz yasam gibi risk faktorlerinin yayginlasmasiyla
birlikte hastaligin goriilme sikliginda artis gézlenmektedir (Zhao ve ark., 2019; Roth ve
ark., 2020). Tiirkiye'de de benzer bir durum s6z konusudur; KAH yaygin goriilmekte ve
onemli oranda hastalik ytikiine neden olmaktadir. Bu nedenle tedavi se¢enekleri arasinda
koroner arter bypass cerrahisi 6nemli bir yer tutmaktadir (Roth ve ark., 2020). Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2019 yil1 verilerine gére, diinya capinda gerceklesen 55,4 milyon
Oliimiin yaklasik %16°s1 iskemik kalp hastaliklarina baghdir (https://www.who.int/news-

room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death, Erisim tarihi:17 Eyliil 2024).

Ayni y1l Tiirkiye'de kaydedilen 6liimlerin %36,8'inin dolagim sistemi hastaliklarina ait
oldugu bildirilmistir (https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=0Olum-ve-Olum-Nedeni-
Istatistikleri-2019-33710, Erisim tarihi:17 Eyliil 2024).

2.1.2. Risk Faktorleri ve Patogenez

KAH, aterosklerozun koroner arterlerde yol agtig1 yapisal ve fonksiyonel degisiklikler

sonucu miyokardiyal kan akiminda azalma veya kesintiye neden olan kompleks,


https://www.who.int/health-topics/cardiovasculaar-diseases#tab=tab_1
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2019-33710
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2019-33710

multifaktoriyel ve dinamik bir siirectir. Hastaligin gelisiminde hem geleneksel hem de
daha yeni tamimlanan risk faktorleri onemli rol oynamaktadir. Buna ek olarak
aterosklerotik siirecin temelini olusturan endotel disfonksiyonu, lipid birikimi,
inflamasyon, immiin yanit, plak stabilizasyonu ve riiptiirii gibi bir dizi patofizyolojik
mekanizma mevcuttur (Libby 2013). KAH risk degerlendirmesinde uzun yillardir bilinen
ve kanita dayali olarak iliskilendirilen geleneksel risk faktorleri; dislipidemi (6zellikle
yuksek LDL kolesterol ve diisik HDL kolesterol), hipertansiyon, diyabet, sigara
kullanimi, obezite, fiziksel inaktivite, yas, erkek cinsiyet ve aile Oykiisiidiir (Kannel ve

ark., 1984; Yusuf ve ark., 2004).

e Dislipidemi: LDL kolesterol yiiksekligi, aterosklerotik plak olusumunun
tetikleyicilerinden biridir. Endotel altinda biriken LDL partikdilleri, okside olarak
inflamatuar yanit1 baslatir ve plak olusumunda kilit rol oynar (Lusis 2000).

e Hipertansiyon: Artan arteriyel basing, endotel hasarin1 kolaylastirarak
ateroskleroz gelisimini hizlandirir. Kronik yiiksek basing, arter duvarinda yapisal
degisikliklere ve esnekligin azalmasina neden olur (Wilson ve ark., 1998).

e Diyabet: Hiperglisemi, endotel disfonksiyonu ve artmis oksidatif stres
araciligtyla KAH gelisimini  hizlandirir.  Diyabet, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla aterosklerotik siireci agresiflestirir (Fowler
2008).

e Sigara Kullanimi: Sigara i¢imi, oksidatif stres artisi, endotel fonksiyon
bozuklugu ve hiperkoagiilabilite ile dogrudan iliskili olup, KAH riskini 6nemli
Olciide artirir (Heitzer ve ark., 1996).

e Obezite ve Fiziksel Inaktivite: Asir1 kilo, insiilin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi bir dizi metabolik bozuklugu tetikleyerek KAH riskini
ylukseltir. Diizenli egzersiz, kardiyovaskiiler riski azaltarak koruyucu etki gosterir

(Lear ve ark., 2017).

Son yillarda genetik, epigenetik, inflamatuar belirtegler, psiko-sosyal faktorler,
lipoprotein(a) diizeyleri ve hava kirliligi gibi ek risk faktorlerinin KAH patogenezindeki
rolleri giderek netlesmektedir (Libby ve ark., 2011).



Lipoprotein(a) : Yiiksek Lipoprotein(a) seviyeleri, KAH riskinde artisla
iligkilidir. Mendelyen randomizasyon ¢aligmalarinin sonuglar1 Lipoprotein(a) nin
dogrudan ateroskleroz patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir
(Nordestgaard 2016).

Enflamatuar Belirtecler: CRP, IL-6 gibi inflamasyon belirtecleri, subklinik
aterosklerozun gostergesi olabilir. CANTOS calismasi, IL-1p inhibisyonunun
kardiyovaskiiler olay riskini azaltabilecegini gostererek inflamasyonun
KAH’daki nedensel roliine dikkat ¢ekmistir (Ridker ve ark, 2017).

Psiko-sosyal Stres ve Depresyon: Kronik stres, depresyon, anksiyete ve sosyal
dezavantajlar da ateroskleroz gelisiminde onemlidir. Bu faktdrler sempatik
aktivite artigi, hormonal dengesizlikler ve davranigsal risk faktorlerinin
tetiklenmesi yoluyla etki edebilir (Rozanski ve ark., 1999).

Hava Kirliligi: Partikiili madde (PMZ2.5), nitrojen dioksit (NO2) gibi hava
kirleticilere maruziyet, sistemik inflamasyon ve endotel fonksiyon bozuklugunu

artirarak KAH riskini ytikseltir (Brook ve ark., 2010).

2.1.3. Aterosklerotik Siirecin Patofizyolojisi

Ateroskleroz, basit bir lipid depozisyonundan ibaret olmayip, kronik enflamatuar bir

stirectir. Bu siirecte yer alan temel mekanizmalar sunlardir:

Endotel Disfonksiyonu: Normalde antitrombotik ve vazodilator 6zelliklere sahip
endotel, risk faktorlerinin etkisiyle bozulur. Endotel hiicreleri permeabilitesi artar,
nitrik oksit (NO) sentezi azalir, adezyon molekiilleri ve kemokinler artar

(Gimbrone ve Garcia-Cardena, 2016).

Lipid Birikimi ve Plak Olusumu: LDL partikiilleri endotel altina sizar ve
oksitlenerek inflamatuar yaniti tetikler. Monositler endotele tutunur, intimaya go¢
eder ve makrofajlara dontiserek okside LDL’yi fagosite eder. Boylece kopiik

hiicre olusumu ve aterom plaginin baslangici gerceklesir (Lusis 2000).

Kronik Immiin ve Enflamatuar Yamt: Makrofajlar, T lenfositler ve diger

immiin hiicreler plak igerisinde pro-inflamatuar sitokinler salgilar. Bu durum



plagin ilerlemesine, fibroz kapagin yapisal biitiinligiiniin bozulmasina ve
nihayetinde plak riiptiirii riskinin artmasina yol agar (Hansson ve Hermansson,

2011).

o Plak Stabilitesi ve Riiptiirii: Zamanla olusan aterosklerotik plaklar fibroz bir
kapaga sahiptir. Inflamasyonun yogunlugu, lipid ¢ekirdegin biiyiikliigii,
kalsifikasyon ve kollajen yapis1 plak stabilitesini belirler. Stabil olmayan plaklar
riiptiire oldugunda trombiis olusumu tetiklenir ve miyokard enfarktiisii gibi akut

olaylar ortaya ¢ikar (Virmani ve ark., 2002).
2.1.4. Miyokard Infarktiisii

Miyokard enfarktiisii (MI), miyokardiyal hiicrelerde uzun siireli iskemiye bagli olarak
geri doniislimsiiz hiicre 6limi yani nekroz gelismesiyle karakterizedir. MI tanisinin
kesinlesmesi, kardiyak troponin diizeylerinde anlamli bir artisin gosterilmesiyle
miimkiindiir. Miyokardiyal nekroz, kalpteki elektriksel iletim sistemini etkileyerek gesitli
ritim ve ileti bozukluklarina neden olabilir. Elektrokardiyografi (EKG) bulgularina gore
MI iki ana alt tipe ayrilmaktadir: ST segment elevasyonu gdstermeyen miyokard
enfarktiisiit (NSTEMI) ve ST segment elevasyonu ile seyreden miyokard enfarktiisii
(STEMI) (Guyton ve Hall, 2013; Tibaut ve ark., 2016).

2.1.5. Angina Pektoris

Anjina pektoris, kalbin yeterli miktarda oksijenlenmis kan alamamas1 sonucunda ortaya
cikan gdgiis agris1 veya rahatsizlik hissi olarak tanimlanir. Temel mekanizma, genellikle
koroner arterlerde daralma veya tikanma nedeniyle miyokardiyal kan akiminin
azalmasidir. Bu durum, 6zellikle fiziksel efor veya emosyonel stres gibi kalp kasinin
oksijen talebini artiran durumlarda belirginlesir. Anjina pektoris siklikla sikistirici,
baskilayici veya yanici nitelikte bir gogiis agrist olarak hissedilir ve genellikle istirahatle
veya nitrogliserin gibi vazodilator ilaglarin alinmasiyla hafifler (Fihn ve ark., 2012;
Knuuti ve ark., 2020). Genel anlamda, anjina pektoris semptomlarin ciddiyeti ve klinik

seyri agisindan temel olarak iki ana sinifa ayrilabilir:



2.1.5.1. Stabil (Kronik) Anjina Pektoris

Stabil anjina, genellikle 6ngoriilebilir, fiziksel efor veya emosyonel stres ile tetiklenen ve
istirahatle veya nitrogliserin gibi vazodilator ilaglarla gecen gogiis agrisi ataklari seklinde
tanimlanir. Hastalar tipik olarak benzer diizeydeki eforla tekrarlayan, hafif-orta siddette
ve kisa siireli (genellikle 5-10 dakika) agrilar yasarlar. Bu durum, koroner arterlerdeki
sabit bir darliga bagli kan akimi kisitlanmasindan kaynaklanir. Efor kapasitesi sabit
kaldig: siirece semptomlarin siklik ve siddeti de istikrarlidir (Fihn ve ark., 2012; Knuuti
ve ark., 2020).

2.1.5.2. Stabil Olmayan (Akut) Anjina Pektoris

Stabil olmayan anjina, beklenmedik veya Onceki ataklardan daha diisiik efor
diizeylerinde, istirahatte veya minimal ¢cabayla bile ortaya ¢ikan, siddet ve siiresinde artig
gbzlenen, dinlenmekle veya rutin nitrogliserin uygulamasiyla tam olarak gegmeyebilen
semptomlarla karakterizedir. Bu tablo, genellikle aterosklerotik plaklarda fissiir, erozyon
veya kiiciik trombiis olusumu ile iligkilidir ve akut koroner sendrom spektrumu igerisinde
degerlendirilmektedir. Stabil olmayan anjina, yakin zamanda gelisen, siklig1 veya siddeti
artan, veya istirahat halinde ortaya ¢ikan anjina ataklarini igerir ve miyokard enfarktiisiine

ilerleme riski yiiksektir (Fihn ve ark., 2012; Amsterdam ve ark., 2014).
2.1.6. Kardiyak Biyobelirtecler (Miyokard Hasar Belirtegleri)
2.1.6.1. Yiiksek Duyarhkh Kardiyak Troponin (¢Tnl, cTnT)

Kardiyak troponinler, miyokard hasarmin en 06zgiil ve duyarli belirtegleridir. Akut
koroner sendrom (6zellikle non-ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii-NSTEMI)
ayriminda temel biyokimyasal testtir. Troponin diizeyleri iskemi sonrasi birka¢ saat
icinde yiikselir, yaklasik 24-48 saat yiiksek kalir ve bir haftay1 asan siirelerde normalin
tizerinde seyredebilir. Yiiksek duyarlikli (hs) troponin testleri, daha erken dénemde ve
daha diisiik diizeylerde dahi miyokard hasarini tespit etmeyi miimkiin kilar. (Amsterdam

ve ark., 2014; Thygesen ve ark., 2018).



2.1.6.2. Kreatin Kinaz-MB (CK-MB)

Eskiden miyokard hasarni degerlendirmede kullanilmaktayken, giiniimiizde troponin
testlerinin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk gdstermesi nedeniyle daha az 6nem kazanmaistir.
Troponin bulunmadigr durumlarda yardimer olabilir, ancak tani koydurucu istiinligi

artik sinirlidir (Apple ve ark., 2007).
2.2. Kardiyak Troponinler: Yapisi, Fonksiyonu ve Klinik Onemi

Iskelet ve kardiyak kaslarda kasilma siirecinin diizenlenmesinde gorev alan baslica
yapisal protein komplekslerinden biri troponin-tropomyozin sistemidir. Troponin
kompleksi; Troponin I, Troponin T ve Troponin C olmak {iizere {i¢ alt birimden olusur ve
ince filamentler boyunca yerleserek aktin ile miyozin arasindaki etkilesimi kalsiyum

iyonlar1 araciligiyla diizenler (Gordon ve ark., 2000; Yamada ve ark., 2020).
2.2.1.Troponin Kompleksinin Tanimi ve Yapisal Ozellikleri

Kas kasilmasi siirecinde, ince (aktin) ve kalin (miyozin) filamanlarin birbiri {izerinde
kaymast kas lifi kisalmasina yol agar. Bu etkilesimin temelinde, aktin filamanlari
tizerindeki miyozin baglanma bdolgelerini diizenleyerek kasin kasilip gevsemesini kontrol
eden yardimei protein kompleksleri bulunur. Iste bu noktada troponin ve tropomiyozin

devreye girer (Ebashi ve Kodama, 1965; Gordon ve ark., 2000).

Aktin Filaman1; ince filamanin temel proteinidir. Ince filaman, F-aktin zincirleri iizerine
sarilmis tropomiyozin ve aralikli olarak yerlesmis troponin kompleksinden olusur. Aktin,
miyozin baglarinin baglanacagi spesifik bolgeler igerir. Miyozin Filamani; kalin
filamandir. Miyozin molekiilleri, sarmal yapilarin kuyruk bolgeleri ve ATP’yi hidroliz
edebilen bas bolgelerinden olusur. Bas bolgeleri, aktine baglanarak kas kasilmasini

saglayan “kopriiler” olusturur (Alberts ve ark., 2015; Sweeney ve Hammers, 2018).
2.2.2. Kalsiyum Iyonlariin Rolii ve Kas Kontraksiyonu

Troponin kompleksi, ince filament sisteminin 6nemli diizenleyici proteinlerinden biridir
ve li¢ temel alt birimden olusur. Bu alt birimlerden Troponin C (TnC), kalsiyum iyonlarini

baglayabilen 6zel bir yapiya sahiptir. Kas hiicresinin uyarilmasi sonucunda sarkoplazmik



retikulumdan sitozole salinan kalsiyum iyonlari, TnC’ye baglanarak yapisal bir degisime
neden olur. Troponin I (Tnl), kas dinlenme durumunda tropomiyozini aktin filamentleri
lizerinde sabitleyerek miyozin baglarinin aktine baglanmasini engeller. Ancak
kalsiyumun TnC’ye baglanmasi, Tnl’nin inhibitor etkisini ortadan kaldirir. Son olarak,
Troponin T (TnT), tropomiyozine baglanarak troponin kompleksinin filament tizerindeki

konumlanmasini saglar (Ebashi ve Kodama, 1965; Gordon ve ark., 2000).

Kas kasilmasi siirecinde, sitozolik kalsiyumun artisi TnC’ye baglanarak troponin
kompleksinde konformasyonel bir doniisiim baglatir. Bu doniisiim tropomiyozinin, aktin
tizerindeki miyozin baglanma bolgelerinden uzaklasmasina neden olur (Gordon ve ark.,

2000; Alberts ve ark., 2015).

Boylece miyozin baglar1 aktine baglanarak ATP hidrolizi ile birlikte gii¢ stroku (power
stroke) gergeklestirir ve ince filamentlerin kalin filamentler tizerinde kaymasina yol agar.
Bu kayma hareketi kas lifinin kisalmasini, yani kasilmay1 baglatir. Uyar1 sonlandiginda
ise kalsiyum tekrar sarkoplazmik retikuluma pompalanir; TnC, kalsiyumu serbest birakir
ve troponin kompleksi eski konformasyonuna donerek tropomiyozini yeniden aktif hale
getirir. Boylece aktin-miyozin etkilesimi sonlanir ve kas gevser (Ebashi ve Kodama,

1965; Rall 1982).

Troponin Complex

Actin ™nC
™nT,

Actin
Mysin \

Binding Site
\ Tropomyosin

Tropomyosin

Myosin Head Ca’* Binding
Includes
Conformational Mysin Binding
Change Site Exposed

Sekil 2.1. Troponin Kompleksi ve Kas Kasilmas1 Mekanizmasi
(https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/technical-documents/product-supporting/smc-technologies/early-
detection-of-cardiotoxicity-biomarkers, Erisim tarihi: 19 Eylil 2024).
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Sekil 2.1°de gosterildigi lizere kardiyak troponin kompleksi; Troponin I, Troponin T ve
Troponin C ( olmak iizere ii¢ alt birimden olusur. Bu alt birimler, aktin filamentlerine
bagli olan tropomiyozin ile etkilesim i¢inde gorev yapar. Troponin C, sarkoplazmik
retikulumdan salinan kalsiyum iyonlarin1 baglayarak konformasyonel bir degisiklik
baslatir. Bu degisim sonucunda Troponin I'nin aktin {izerindeki inhibisyonu ortadan
kalkar ve Troponin T, tropomiyozini pozisyon degistirerek miyozin baslariin aktin
filamentleriyle etkilesimini miimkiin kilar. Bu siire¢, aktin-miyozin kopriilerinin
olusumuna ve dolayisiyla miyokard kasilmasinin baslamasina olanak tanir (Solaro ve

Rarick, 1998; Katrukha 2013).
2.2.3. Kardiyak Troponinlerin Klinik Onemi

Ozellikle kalp kasinda troponin kompleksinin izoformlar1 klinik anlamda 6nemlidir.
Kardiyak troponin I ve troponin T, miyokard hasarin1 gosteren giivenilir biyobelirteclerdir.
Bu izoformlar, iskelet kasi troponinlerinden yapisal ve immiinolojik olarak farklilik gosterir
(Thygesen ve ark., 2018). Kardiyak troponin I ve kardiyak troponin C son yirmi yilda akut
miyokard enfarktiisii tanisinda belirleyici standart biyomarkerler haline gelmistir. AMI
tanisi,cTn konsantrasyonundaki degisiklignde yani ylikselisi veya diisiisiiniin tespit

edilmesine dayanir (Apple ve ark., 2007; Amundson ve Apple, 2015).

/

Release of cardiac
troponins into the
bloodstream

Sekil 2.2. Kardiyak troponinlerin iskemik hasar sonucu dolagima salinim mekanizmasi (Apple ve ark.,
2012).
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Sekil 2.2°de gosterildigi lizere bu sematik temsil, normal ve iskemik kardiyomiyositlerde
troponin kompleksinin hiicre i¢i lokalizasyonunu ve iskemik hasara bagh olarak kardiyak
troponinlerin dolasima salinim siirecini géstermektedir. Seklin iist boliimiinde yer alan
saglikli kardiyomiyosit kesitinde, aktin ve miyozin filamentleri boyunca diizenli olarak
yerlesmis tropomiyozin ve troponin alt birimleri sarkomer yapisini olusturmaktadir. Alt
kisimda ise miyokard iskemisine maruz kalmis hiicreler betimlenmistir. Bu hiicrelerde
membran bitlinliiglinlin bozulmast ve hiicresel nekroz sonucu sarkomerik yap1
dagilmakta; artan hiicre zar1 gegirgenligi ile birlikte troponin alt birimleri sitozolden
ekstraselliiler alana gegmektedir. Sonug olarak, bu proteinler dolagim sistemine salinarak
plazma icinde tespit edilebilecek konsantrasyonlara ulasir. Bu biyokimyasal siireg,
ozellikle akut miyokard enfarktiisii tanisinda yiiksek 6zgiilliikk ve duyarlilikla kullanilan
kardiyak troponin testlerinin temelini olusturmaktadir. Sekil, troponin T ve troponin I
diizeylerindeki ytikselisin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar1 agiklamak

acisindan dgretici niteliktedir (Apple ve ark., 2012; Thygesen ve ark., 2018).

Kilavuzlar, miyokard infarktiisiiniin tanis1 i¢in kardiyak troponin seviyelerinin
Ol¢iilmesini 6nermektedir; bu, referans popiilasyonunda %99'un iizerinde bir seviyenin
ayrimcilik degeri olarak kabul edilmesi ve troponin seviyelerinde bir artis veya azalisin

tespit edilmesini kapsamaktadir (Jaffe 2006; Thygesen ve ark., 2008).

Ekg ve kardiyak goriintiilemenin tanimlayicist olan unsurlar, klinik uygulamalarda da
biyobelirtegler siipheli akut kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan bireylerin teshisinde,
triyajinda, risk siniflandirmasinda, yonetiminde ve klinik degerlendirmesinde 6nemli rol
oynar. Bundan dolay1 AST, ALT, LDH, Miyoglobin ve CK gibi enzimler, yillardir AMI
teshisinin gostergesi olarak bildirilmistir (Rubini Gimenez ve ark., 2015; Parsanathan ve
Jain, 2020). Kardiyomiyosit hasarini teshis etmek i¢in en spesifik ve hassas belirtegler
olduklart saptanan kardiyak troponinleri(cTn), klinik uygulamada kullanilan
biyobelirtegler olmustur. Son yillardaki ¢alismalarla, MI baslangicindan 3 saat sonra tani
tespitinde yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T(hs-cTnT) testi almistir ve klinik
uygulamalarda rutin kullanimi1 6nerilen test olmustur (Michaud ve ark., 2020). Kardiyak
troponin klinik uygulamada diger biyobelirteclerden daha spesifik ve daha hassas

kardiyomiyosit hasar belirteci olarak kullanilir. Troponin 2000’lerin ortalarinda klinik
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Olclimleri olarak ortaya ¢ikmis ve AMI tanisinda klinisyenler tarafindan ‘altin standart’

olarak kabul edilmistir (Beausire ve ark., 2018).
2.2.4. Kardiyak Troponinlerin Yarilanma Omrii ve Salinim Profili

Yarilanma omrii yaklagik 2 saat olan kardiyak troponinler, troponin ortadan kaldirildig:
kesin mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen temizlendigi yer renal retikiilo-
endotelyal sistem oldugu diistiniilmektedir (Garg ve ark., 2017). Saglikli bir bireyde cTn
kanda diisiik seviyelerdedir. Sarkolemmal membranin bozulmasindan sonra
kardiyomiyositten baslangicta troponin sitoplazmik havuzdan salinir; ardindan, bozulan
miyofilamentlere bagli olarak daha uzun siireli bir salinim devam eder. Bifazik salinimin
bu duruma neden oldugu diistiniilmektedir cTn’de. AMI geciren bireylerde, infarktiisten
4-12 saat sonra cTn seviyeleri yiikselmeye baslar ve pik degerlere12-48 saat i¢cinde ulasir.
Yiiksek kalan seviyeler ise 7-10 giin (¢Tnl) ve 10-14 giin (cTnT) siiresince devam eder

(Celebi ve ark., 2008; Shave ve ark., 2010; Beausire ve ark., 2018).

" %

Prior generation cardiac
troponin assays

myocardial infarction troponin assays

Level of cardiac troponin

Onset of f Current generation cardiac

i
i i High-sensitivity cardiac
! i
s : troponin assays

:

Normal levels Ischemia or  Necrosis
Micronecrosis

Sekil 2.3. Farkli Troponin Testlerinin Tespit Araliklar1 ve Duyarlilik Diizeyleri (Park ve ark., 2017).

Sekil 2.3’de gosterildigi tizere bu gorsel, kardiyak troponin diizeylerinin fizyolojik ve
patofizyolojik degisimlerini ve farkli nesil troponin testlerinin bu diizeyleri algilama
kapasitelerini karsilastirmali olarak gostermektedir. Yesil ¢izgi, tiim bireylerde
gozlemlenebilen fizyolojik troponin doniisiimiinii temsil ederken; turuncu c¢izgi,
miyokard enfarktiisiiniin erken doneminde ortaya ¢ikan, iskemik stres veya mikronekroza

bagli sitozolik troponin salinimini yansitmaktadir. Genellikle olayin baslangicindan 2 ila
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6 saat sonra, belirgin miyokard nekrozuna isaret eden troponin seviyelerinde ani ve dik
bir artis (kirmizi1 ¢izgi) meydana gelir. Bu dramatik yiikselis, yalnizca klasik (birinci
kusak) ve mevcut nesil troponin testleri tarafindan algilanabilir. Ancak yiiksek
duyarlilikli kardiyak troponin testleri (hs-cTn), hem fizyolojik troponin doniigiimiinii hem
de erken donemdeki minimal miyokard hasarin1 tespit edebilecek hassasiyete sahiptir. Bu
durum, akut miyokard enfarktiisiiniin tanisinda yiiksek duyarlilik ve daha erken tani

olanaklar1 sunar (Giannitsis ve ark., 2010; Apple ve Sandoval, 2017).
2.2.5. Yiiksek Duyarhlikli Troponin Testleri

Miyokard hasar icin yliksek duyarliligi ve 6zgilliigii nedeniyle, kardiyak troponinler
2018 yilindaki 4. Evrensel Miyokard Infarktiisii tanimina gére, miyokard infarktiisiiniin
tanis1 icin birincil se¢im ve onemli referans biyobelirte¢ olarak onerilmektedir. Normal
bir referans popiilasyonun 99. persantil diliminin tizerindeki bir cTn degeri (hs-cTnT:14
ng/L), AMI teshisi i¢in bir sart kosul olarak gosterilmektedir. Sadece miyokard
infarktiistinii teshis etme etkisine sahip olmakla kalmayan kardiyak troponin seviyeleri,
aynt zamanda klinik tipta infarktiis ve prognozun siddetini degerlendirmek icin de
kullanilabilmektedir (Rubini Gimenez ve ark., 2015; Thygesen ve ark., 2019; Cao ve ark.,
2019). Hastalar acil servise bagvurdugu anda test edildiginde hs-cTnT testlerinin negatif
prediktif degeri, AMI’yi dislamak i¢in %95'tir. 3. saatte tekrarlanirsa bu deger %99'a
yiikselir. Bu nedenle, AMI tanisinin daha erken digslanmasini kolaylastirarak hs-cTnT
testleri, azalmis acil servis yatis siiresi ve AMI i¢in daha erken tedavi olanagi saglayarak
sonuglarin iyilesmesine olanak verir (Garg ve ark., 2017; Aydin ve ark., 2019). NSTEMI
tanisinda %20 artisa ve bununla birlikte kararsiz anjina tanisinda azalmaya yol agmustir
ayrica hs-cTnT’nin ortaya ¢ikmasi. Bugiin, AMI tanisi i¢in klinik uygulamalarda "altin

standart" hs-cTnT testi. olarak 6nemini devam ettirmektedir (Beausire ve ark., 2018).
2.3. Kreatin Kinaz ve CK-MB Alt Tipinin Kardiyak Tanidaki Yeri
2.3.1. Kreatin Kinaz Enziminin Tanimi ve izoenzimleri

Kreatin kinaz (CK), hiicresel enerji liretimi ve fosfat transferi siireclerinde gorev alan
onemli bir enzimdir. Bu enzim, dokuya 6zgii i¢ farkl1 izoformda bulunur: CK-MM iskelet

kaslarinda baskin olarak yer alirken, CK-BB merkezi sinir sistemi yapilarinda, 6zellikle
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beyinde yogun sekilde ifade edilir. CK-MB ise kalp kasina 6zgii izoenzim olarak
miyokardiyal dokuda belirgin sekilde bulunur.

2.3.2. CK-MB’nin Kardiyak Hasardaki Rolii ve Klinik Kinetigi

CK-MB, miyokard dokusunda bol bulunmasi1 nedeniyle uzun yillar miyokardiyal hasarin
tamisinda 6nemli bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilmustir. Ozellikle 1970’ler ve
1980’lerde akut miyokard infarktiisiiniin tanisinda altin standart belirteglerden biri CK-
MB idi. Ancak 1990’larin sonlarindan itibaren kardiyak troponin testlerinin devreye
girmesiyle CK-MB’nin klinik kullanimi1 biiytlik 6l¢iide azalmistir (Jaffe ve Apple, 2008;
Rosenblat ve ark., 2012). CK-MB esas olarak kardiyomiyositlerde bulunur. Miyokardiyal
nekroz (6rnegin akut koroner okliizyon sonrasi) gergeklestiginde hiicre zari biitiinligi
bozulur ve CK-MB kana salimir. Miyokard enfarktiisii sonras1 CK-MB diizeyleri
genellikle semptomlarin baglamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar, 24 saatte pik
yapar ve genellikle 48-72 saat iginde normale doner (Kurapati ve Soos, 2023; Tidy ve
Willacy, 2024).

Myogopn
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Sekil 2.4. Miyoglobin, Kardiyak Troponinler ve CK-MB Diizeylerinin Enfarktiis Baglangicindan Sonraki
Zamana Gore Kinetigi (Ruseva 2005).

Sekil 2.4’de gosterildigim lizere bu sekil, miyokard enfarktiisiinii takiben miyoglobin,
kreatin kinaz-MB ve kardiyak troponin diizeylerinin zaman igindeki degisimlerini

karsilastirmali olarak gdstermektedir. Miyoglobin, plazmada en erken yiikselen
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belirteglerden biri olup, genellikle semptomlarin baglamasindan sonraki ilk 1-2 saat
icinde saptanabilir. Ancak ozgiilliigii diisiik oldugundan tek basina tani koydurucu
degildir. CK-MB diizeyleri yaklasik 3—12 saat i¢inde yiikselmekte, 24 saatte pik yaparak
48-72 saat i¢inde normale donmektedir. Bu 6zelligi nedeniyle CK-MB, 6zellikle yeniden
enfarktiis gelisiminin degerlendirilmesinde tarihsel olarak yararli bulunmustur. Ancak
gec basvuran olgularda sensitivitesi sinirl kalabilir. Kardiyak troponinler ise 3—6 saat
icinde yiikselmeye baglar, yaklasik 24—48 saat boyunca yiiksek diizeylerde kalir ve 7—10
gline kadar plazmada saptanabilir diizeylerde bulunabilir. Bu uzun kalicilik, akut
miyokard enfarktlisiinlin ge¢ tanisinda ve miyokardiyal hasarin boyutunun
belirlenmesinde troponinleri en degerli biyobelirtecler haline getirmektedir (Kurapati ve

Soos, 2023).
2.3.3. CK-MB’nin Troponinlerle Karsilastirilmasi

CK-MB, troponinlerin klinik pratige girmesinden 6nce MI tanisinda 6nemli bir belirtecti.
CK-MB, spesifik olarak kalp dokusuna 6zgii olmasa da (iskelet kasi hasarinda da
artabilir), MI tanisinda orta-yiiksek diizeyde 6zgiilliik ve duyarlilik sunmaktaydi (Saenger
ve ark., 2008; Rosenblat ve ark., 2012). Kardiyak troponinler, miyokard hasar1 i¢in
yiiksek Ozgiillik ve duyarlilik gostererek CK-MB’nin yerini biiyiik dlgiide almistir
(Thygesen ve ark., 2019).

Troponin testleri, daha dnce “normal” kabul edilen diisiik seviye miyokard hasarlarini
bile tespit edebilir hale gelmistir. Bu sayede ESC, ACC/AHA gibi uluslararasi kilavuzlar,
MI tanisinda troponinleri altin standart olarak belirlemis, CK-MB kullanimini ikinci
plana itmistir (Gulati ve ark., 2021; Rossello ve ark., 2023). Bununla birlikte, baz1 spesifik
durumlarda (6rnegin yiiksek hassasiyetli troponin testlerinin bulunmadig1 ortamlarda
veya troponin test sonuglarinin belirsiz oldugu nadir senaryolarda) CK-MB ek bir test
olarak hala degerlendirilebilir. Ayrica cerrahi sonrasi miyokard hasar1 veya kardiyak greft
disfonksiyonunun izlenmesinde ge¢miste CK-MB kullanilmaktaydi, ancak giliniimiizde

yine troponinler tercih edilmektedir (Ramsay ve ark., 2005; Jernryd ve ark., 2022).
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2.4. Koroner Arter Bypass Greftleme

Koroner arter bypass greftleme (CABG), koroner arterlerde meydana gelen ciddi daralma
veya tikanikliklarin neden oldugu miyokard iskemisini tedavi etmek amaciyla yapilan
cerrahi bir islemdir. Bu yontem, koroner arter hastaliginin tedavisinde en sik uygulanan

ve etkinligi en iyi kanitlanmig cerrahi miidahalelerden biridir (Head ve ark., 2018).
2.4.1. Cerrahi Teknik ve Kullanilan Greftler

CABG ameliyatinda, viicudun bagka bir bolgesinden alinan saglikli bir damar (greft),
tikal1 koroner arter bolgesini atlayacak sekilde kalbe baglanir. Bu greftler, genellikle
internal mammary arter (IMA), safen ven veya radial arter gibi damarlardan alinmaktadir.
Arastirmalar, sol internal mammary arter greftinin (LIMA) sol 6n inen arter (LAD)
bypass'inda kullanildiginda uzun dénem sagkalim oranlarini belirgin sekilde artirdigini

gostermektedir (Taggart ve Gaudino, 2019).
2.4.2. Endikasyonlar

CABG endikasyonlari, koroner anjiyografi sonucunda belirlenen ciddi damar hastaligina,
cok damarl koroner arter hastaligina veya sol ana koroner arterin ciddi darliklarina
dayanir. Klinik kilavuzlar, stabil angina pektoris, akut koroner sendrom ve kalp
yetmezligi durumlarinda, medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalar i¢in

CABG'yi 6nermektedir (Neumann ve ark., 2019; Lawton ve ark., 2022).
2.4.3. Ameliyat Sonras1 Komplikasyonlar ve izlem

Ameliyat sonras1 komplikasyonlar arasinda kanama, enfeksiyon, atriyal fibrilasyon, inme
ve greft acikliinin bozulmasi bulunmaktadir. CABG sonrasinda greftlerin agikliginin
diizenli olarak takip edilmesi 6nemlidir ve bu takipler genellikle koroner anjiyografi veya

bilgisayarli tomografi anjiyografisi ile ger¢eklestirilir (Melly ve ark., 2018).
2.5. Kalp Akciger Makinasi (Kardiyopulmoner Bypass Cihazi)

Kalp-akciger makinesi, modern kalp cerrahisinin gelisiminde ¢ig1ir acan bir teknolojidir.

Bu sistemin kullanilmasindan 6nce, kardiyak cerrahi yalnizca kalp calisirken ve sinirli
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stirede gergeklestirilebilen, son derece riskli miidahalelerle sinirliydi. Kardiyopulmoner
bypass (KPB) cihazinin gelistirilmesi, cerrahlarin kalbi gecici olarak durdurarak dolasimi
viicut disinda siirdiirebilmesini miimkiin kilmis ve bdylece kompleks cerrahi islemlerin
giivenli sekilde uygulanmasini saglamistir. Giintimiizde koroner arter bypass greftleme
basta olmak iizere kalp kapak degisimi, dogustan kalp anomalilerinin diizeltilmesi, biiyiik
damar cerrahileri ve kalp nakli gibi girisimlerin pek ¢ogu KPB cihaz1 destegiyle rutin
olarak gergeklestirilebilmektedir (Kirklin ve Barratt-Boyes, 2003).Bu makine, cerrahi
sirasinda kalbin pompalama islevini ve akcigerlerin gaz degisim gorevini iistlenerek,
ameliyat sirasinda miidahale imkani sunan mekanik bir destek sistemidir. KPB cihazinin
ilk basarili klinik uygulamasi, 1953 yilinda John Gibbon tarafindan gergeklestirilmis ve
bu tarihten itibaren acik kalp cerrahisinin temel ekipmanlarindan biri haline gelmistir

(Gravlee ve ark., 2008).
2.5.1. Yapisal Bilesenleri

Kalp-akciger makinesi (kardiyopulmoner bypass cihazi), agik kalp cerrahisinde temel bir
ekipman olarak dort ana bilesenden olusur. Bu bilesenler; vendz rezervuar (sistemik
vendz dolasimdan gelen kan1 toplayan boliim), oksijenatdr (karbondioksiti uzaklastirip
oksijen difflizyonunu saglayarak gaz degisimini gerceklestiren modiil), 1s1 degistirici
(kanin sicakligini kontrol ederek normotermi veya terapotik hipotermi saglayan birim) ve
pompa sistemi (oksijenlenmis kani sistemik dolasima geri ileten mekanizma) seklinde

tanimlanir (Kirklin ve Barratt-Boyes, 2003; Gravlee ve ark., 2015).
2.5.2. KPB’nin Kullanim Alanlari

Gilinlimiizde bu sistemler, genellikle membran oksijenatorlii ve santriftij pompali
tasarimlara sahiptir. Bu yapi, hemolitik hasar1 azaltmakta ve emboli riskini minimize
etmektedir (Mattox ve Wallace, 2013). KPB cihazinin en yaygin kullanim alanlarindan biri
koroner arter bypass greftleme ameliyatlaridir. Kalp, kardiyopleji ile durdurularak
korunurken, KPB cihazi sistemik perfiizyonu siirdiiriir ve iskemik miyokard bolgelerine
damar greftleri yerlestirir. Ayrica kalp kapak replasmanlari, konjenital kalp hastaliklarinin
diizeltilmesi, aort anevrizmalarinin cerrahi tedavisi, aort diseksiyon onarimai, kalp nakli gibi

pek c¢ok girisimde de KPB cihazi zorunludur (Kouchoukos ve ark., 2013). Bazi
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ameliyatlarda, 6rnegin minimal invaziv direkt koroner arter bypass veya off-pump
CABG uygulamalarinda, kardiyopulmoner bypass kullanilmayabilir. Bu durum, pompa
kullaniminin potansiyel sakincalarindan kaginmay1 amaglar. Ancak karmasik anatomili

ve yiiksek riskli hastalarda KPB genellikle kacinilmazdir (Diegeler ve ark., 2013).
2.5.3. KPB’nin Fizyolojik Etkileri ve Komplikasyonlar
2.5.3.1 Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu

Kan, yapay ylizeylerle temas ettiginde kompleman sistemi, 16kositler, trombositler ve
diger inflamatuar mediyatorler aktive olur. Bu durum organ disfonksiyonuna neden
olabilir. Gelisen kaplama teknolojileri, minimal ekstrakorporeal devreler, diisiik doz

heparin kapli yiizeyler ile bu yanit kismen azaltilabilir (Wan ve ark., 1997).
2.5.3.2. Hematolojik Degisiklikler

KPB sirasinda trombosit tiiketimi, hemoliz, fibrinoliz, koagiilasyon bozukluklari
goriilebilir. Postop kanama riskini arttirir. Antifibrinolitik ilaglar, kan yonetimi stratejileri

ve transfiizyon protokolleri ile bu riskler azaltilir (Levy ve Tanaka, 2003).

Fizyolojik Etkiler ve Kullanim Esnasindaki Komplikasyonlar KPB sirasinda, dolagim ve
solunum islevlerinin mekanik olarak siirdiiriilmesi bazi1 fizyopatolojik stirecleri
beraberinde getirir. Bunlardan en 6nemlisi sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
olup, bu durum sitokinlerin, kompleman sisteminin ve Idkositlerin aktivasyonu ile

iliskilidir (Hessel 2006).

Bu siireg; akcigerlerde 6dem, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, koagiilopati ve nérolojik
komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica hemodiliisyon, hemoliz, mikroemboli ve platelet
disfonksiyonu gibi komplikasyonlar da goriilmektedir (Bojar 2011). Bu nedenle, ameliyat
stiresince ve sonrasinda hastanin hemodinamik, hematolojik ve biyokimyasal
degerlerinin siirekli izlenmesi esastir. Kalp-akciger makinesinin klinik 6nemi, yalnizca
cerrahi sirasinda dolasimin devamini saglamasi ile sinirli degildir; aynm1 zamanda
postoperatif donemde komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yonetimi agisindan da kritik rol

oynamaktadir. Kardiyak cerrahinin basarisi, KPB siiresinin kisaltilmas1 ve sistemin

19



giivenli kullanimina dogrudan baglidir. Giiniimiizde mini-invaziv sistemler, heparin kapl
devreler ve modifiye ultrafiltrasyon teknikleri sayesinde bu riskler azaltilabilmektedir

(Lorusso ve ark., 2008).
2.6. Aspartat Aminotransferaz ve Kardiyak Tamdaki Yeri

Aspartat aminotransferaz (AST), gegmiste "glutamik oksaloasetik transaminaz (GOT)"
olarak adlandirilan ve amino grubu transferini saglayan bir enzimdir. Bu enzim, aspartat
ile a-ketoglutarat arasinda gerceklesen transaminasyon tepkimesine aracilik eder; bu
siire¢ sonucunda oksaloasetat ve glutamat bilesikleri meydana gelir. AST'nin bu
biyokimyasal iglevi, Ozellikle amino asit metabolizmasinin temel diizenleyici

mekanizmalari arasinda yer almaktadir (Pratt ve Kaplan, 2000; Giannini ve ark., 2005).
2.6.1. Dagihim ve Hiicresel Lokalizasyonu

AST basta karaciger olmak iizere kalp kasi, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, akciger
ve eritrositlerde bulunur. Fakat dokulardaki dagilimi farklhidir. Karacigerde, ozellikle
hepatositlerin sitoplazmast ve mitokondrisinde bulunmasi, klinikte AST diizeylerinin
yiiksek olmasi karaciger hiicre hasarini yansitir (Kaplan ve ark., 2003; Giannini ve ark.,

2005).
2.6.2. AST’nin Normal Deger Arahg ve Yiikseklik Nedenleri

Saglikli bireylerde AST i¢in normal serum aralig1 genellikle yaklasik 10-40 U/L olarak

kabul edilir (laboratuvarlar arasinda farklilik gosterebilir).

Degerlerin iist sinirin iizerinde seyretmesi, oncelikle karaciger hiicre hasarimi diigiindiiriir;
ancak AST tek basina 6zgiil bir belirte¢ degildir. Genellikle Alanin Aminotransferaz (ALT)

ve diger karaciger fonksiyon testleriyle birlikte yorumlanir (Kwo ve ark., 2017).

AST yiiksekligi, karaciger kaynakli durumlarin yani sira miyokardiyal hasar, kas yikima,
akut pankreatit, hemoliz ve ciddi yaniklarda da goriilebilir. Karacigere 6zgiilliik agisindan
ALT, AST’den daha duyarl kabul edilir. ALT/AST oran1 da klinik yorumlamada 6nem
tasir. Ornegin, alkolik karaciger hastaliginda siklikla AST, ALT den daha belirgin yiikselir
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(genellikle AST:ALT oran1 >2), kronik viral hepatitlerde ise ALT yiikselisi AST ye gore
daha baskindir (Giannini ve ark., 2005; O’Shea ve ark., 2010).

2.6.3. AST ve Miyokard Hasar

AST, miyokard enfarktiisiiniin erken donemlerinde (6zellikle troponin testlerinin yaygin
olmadigi geg¢mis donemde) kullanilmistir. Ancak giliniimiizde miyokard hasarini
belirlemede troponinler ¢ok daha 6zgiil ve duyarli belirtegler oldugu i¢in AST bu amagla

kullanilmamaktadir (Kwo ve ark., 2017).
2.7. Alanin Aminotransferaz ve Kardiyak Tamdaki Yeri

Alanin aminotransferaz , piridoksal fosfat (B6 vitamini tiirevi) koenzimine bagimli olarak
islev goren bir aminotransferaz enzimidir. Bu enzim, alanin ile a-ketoglutarat arasindaki
reaksiyonda amino grubunun transferini saglayarak glutamat ve piriivat sentezini katalize
eder. S6z konusu biyokimyasal islem, hem amino asitlerin metabolizmasinda hem de
glukoneogenez yolunda temel bir rol iistlenir (Berg ve ark., 2002). ALT enzimi esas
olarak hepatositlerin sitozol kisminda yiiksek yogunlukta bulunur; bununla birlikte, sinirli
diizeyde olmak tizere bobrek, kalp ve iskelet kas1 gibi diger dokularda da tespit edilebilir.
Ancak karaciger dokusuna gosterdigi belirgin spesifite nedeniyle, ALT diizeyleri
genellikle hepatoseliiler hasarin degerlendirilmesinde temel biyokimyasal belirteclerden

biri olarak kullanilmaktadir.
2.7.1. Dagihm ve Hiicresel Lokalizasyon

ALT enzim aktivitesi en yogun olarak hepatositlerde bulunur. Bunun disinda, diisiik
diizeylerde olmak iizere bobrek, kalp kasi, iskelet kas1 ve pankreas gibi dokularda da
mevcuttur (Giannini ve ark., 2005). ALT, hiicre i¢i sitoplazmada lokalize oldugundan,
hiicresel zedelenme sonucu plazma membraninin biitiinliigli bozuldugunda kana salinir.
Bu yoniiyle, ALT diizeyleri karaciger hiicre nekrozunun bir gostergesi olarak kabul edilir.
ALT’nin AST’ye gore daha sinirli doku dagilimina sahip olmasi, hepatik spesifitesini
artirmaktadir (Pratt ve Kaplan, 2000).
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2.7.2. ALT’nin Normal Deger Araliklar ve Yiikseklik Nedenleri

Saglikli bireylerde ALT diizeyleri genellikle erkeklerde 10—40 U/L, kadinlarda ise 7-35
U/L arasinda kabul edilmektedir. Ancak bu aralik laboratuvar referanslarina ve yontem
farkliliklarina gore degisebilir (Kim ve ark., 2008). ALT diizeylerinin yiikselmesi

cogunlukla hepatoseliiler hasar ile iligkilidir. Yaygin nedenler arasinda:

e Viral hepatitler (A, B, C)

e ilag/hepatotoksin iliskili karaciger hasar1 (parasetamol, statinler vb.)
e Alkolik hepatit

e Iskemik hepatit (sok karacigeri)

e Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD)

e Otoimmiin hepatit

sayilabilir (Giannini ve ark., 2005). ALT diizeylerinin normalin 10 kat1 lizerine ¢ikmasi,

genellikle akut hepatoseliiler nekroz ile iliskilidir.
2.7.3. ALT ve Miyokard Hasar ile iliskisi

ALT esas olarak karacigere Ozgilidiir. Miyokard dokusunda da diisiik miktarlarda
bulunmaktadir. Bu nedenle, miyokard enfarktiisii gibi durumlarda AST kadar belirgin
olmasa da ALT diizeylerinde de hafif yilikselmeler goriilebilir (Adams ve ark., 1993).
Bununla birlikte, ALT nin kardiyak dokuya o6zgiiliigii diisiik oldugundan, miyokard
hasarinin degerlendirilmesinde primer biyobelirte¢ olarak tercih edilmez. Ancak yaygin
hipoperfiizyon veya kardiyojenik sok gibi durumlarda gelisen iskemik hepatit, ALT
diizeylerini dramatik sekilde artirabilir ve bu artig, dolayli olarak miyokardiyal

disfonksiyonun bir yansimasi olabilir (Tapper ve Sengupta, 2015).
2.8. Laktat Dehidrogenaz ve Kardiyak Tamidaki Yeri

Laktat dehidrogenaz (LDH), glikolitik metabolizma siirecine baglh olarak islev goren
sitozolik bir enzimdir ve piirivat molekiiliinii laktata ¢eviren redoks tepkimelerinde rol

oynar. Bu reaksiyon sirasinda NADH, oksidasyona ugrayarak NAD* formuna doniigiir.
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LDH enzimi, bes farkli izoform seklinde (LDH-1’den LDH-5’e kadar) bulunur ve her

izoenzim 0zgiin doku dagilim1 gosterir:

e LDH-1: Kalp kasi ve eritrositlerde baskindir,

e LDH-2: Retikiiloendotelyal sistemde yogunlasr,

e LDH-3: Akciger dokusunda bulunur,

e LDH-4: Bobrek ve pankreasta 6ne ¢ikar,

o LDH-5: Karaciger ve iskelet kasinda yiiksek diizeydedir.

LDH izoenzimlerinin bu yaygin dagilimi nedeniyle, cesitli doku hasarlarinda serumda
LDH seviyeleri anlamli sekilde yiikselebilir (Giannini ve ark., 2005).LDH, hiicre
membran biitiinligli bozuldugunda kana salinan bir enzim oldugu igin, ¢esitli doku
hasarlarinda serum diizeyleri artis gosterebilir. Kalp kasi hasarinda LDH-1 izoenzimi 6n
plana ¢ikarken; hepatik hasarlarda LDH-5 izoenzimi daha belirgin sekilde yiikselir. LDH,
kardiyak biyobelirte¢ olarak kullanimda troponin kadar 6zgiil olmamakla birlikte,
miyokard enfarktiisiiniin ge¢ donem gdstergesi olarak degerlendirilebilir. Ayn1 zamanda
hemolitik anemiler, karaciger hastaliklar1 ve malignitelerde de yiikselmis serum diizeyleri

gbzlemlenir (Giannini ve ark., 2005; Kwo ve ark., 2017).

Eriskinlerde referans serum LDH diizeyi yaklasik 140-280 U/L arasinda degismektedir;
ancak laboratuvarlar aras1 yontem farklarina bagli olarak bu aralik degisebilir. LDH

diizeyinin artmasina neden olabilecek baslica durumlar sunlardir:

e Akut miyokard enfarktiisii (6zellikle ge¢ faz)

e Hepatik nekroz ve akut hepatit

e Hemolitik siiregler (hemolitik anemi, transfiizyon reaksiyonlart)
e Kas hasari (travmatik, toksik ya da inflamatuvar)

e Hematolojik maligniteler (16semi, lenfoma vb.) (Kaplan ve ark., 2010)
2.9. Galectin-3

Galektin-3, B-galaktoz yapilarini taniyabilen ve bu seker dizilerine baglanabilen, lektin
ailesine ait bir proteindir. Yaklasik 30 kDa molekiiler agirliginda olan bu protein, hem

hiicre i¢i hem de hiicre dis1 ortamlarda fonksiyon goriir. Yapisal olarak, karbonhidrat
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tanima alani (carbohydrate recognition domain, CRD) ve N-terminal alan olmak tizere iki

ana bolgeden olusur (Sharma ve Yang, 2017).
2.9.1. Galektin-3 ve Kardiyovaskiiler Sistem

Galektin-3, son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili inflamatuvar ve fibrotik

stireclerin onemli bir biyobelirteci olarak 6ne ¢ikmistir. Kalp dokusunda 6zellikle:

e Miyofibroblast aktivasyonu
e Ekstraseliiler matriks yeniden modellemesi

e Kardiyak fibrozis gelisimi

gibi patofizyolojik mekanizmalarda aktif rol oynar. Galektin-3 diizeylerinin, kalp
yetmezligi ve miyokardiyal remodelling siireclerinde anlamli diizeyde arttig1 gosterilmistir

(Lok ve ark., 2010).
2.9.2. Miyokard Hasar1 ve Fibrozis Uzerine Etkileri

Miyokardiyal dokuda hasar gelistiginde, galektin-3 ekspresyonu makrofajlar basta olmak
tizere cesitli hiicreler tarafindan artirilir. Bu arti, fibrotik yanit1 tetikleyerek kollajen
sentezini stimiile eder ve interstisyel fibrozise yol agar. Boylece miyokard dokusunun
elastikiyeti azalir ve diyastolik disfonksiyon gelisebilir. Galektin-3'lin bu siiregteki
etkileri, hem akut miyokard enfarktiisii sonrasi iyilesme siirecinde hem de kronik kalp

yetmezligi progresyonunda belirleyicidir (de Boer ve ark., 2011).

Ek olarak, yapilan ¢aligmalar, yiiksek galektin-3 diizeylerinin sol ventrikiil hipertrofisi,
ventrikiiler dilatasyon ve kotii prognoz ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle
galektin-3, sadece inflamasyonun degil, ayn1 zamanda maladaptive kardiyak yeniden

yapilanmanin da gostergesi olarak degerlendirilir (Calvier ve ark., 2013).
2.9.3. Klinik Kullamimi ve Biyobelirte¢ Potansiyeli

Galektin-3, kalp yetmezligi olan hastalarda tan1 koyma, hastalik siddetini degerlendirme
ve prognoz tayini amaciyla kullanilabilecek bir biyobelirtectir. 2014 yilinda FDA

tarafindan, kronik kalp yetmezligi olan bireylerde yeniden hastaneye yatis ve mortalite
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riskini Ongdérmede yardimci bir test olarak onaylanmistir. NT-proBNP gibi diger
biyobelirteglerle birlikte kullanildiginda tanisal giicii artmaktadir (Gullestad ve ark.,
2012).

2.9.4. Galektin-3’iin Farmakolojik Hedef Olarak Degeri

Galektin-3’tin antifibrotik ve antienflamatuvar etkiler yoluyla inhibisyonunun, kalp
yetmezligi ve post-enfarktiis remodelling gibi durumlarin énlenmesinde potansiyel bir
tedavi stratejisi olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Galektin-3 inhibitorleri iizerine
yapilan preklinik c¢alismalar, kardiyak fibrozisin azaltilabilecegini ve sol ventrikiil

fonksiyonunun korunabilecegini gostermektedir (Yu ve ark., 2021).
2.10. Monosit Kemotaktik Protein-1

Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), kemokin siiperailesine ait bir kiigiik sitokindir
ve sistematik adi CCL2 olarak bilinir. 76 amino asitten olusan bu protein, baslica
monositlerin, hafif diizeyde de T lenfositlerin ve bazofillerin inflamasyon bdlgelerine
gbclinii uyaran giiclii bir kemotaktik faktdrdiir. MCP-1"in biyolojik etkilerini, basta CCR2
olmak {izere ¢esitli kemokin reseptorlerine baglanarak gergeklestirdigi bilinmektedir

(Deshmane ve ark., 2009).
2.10.1. Kardiyovaskiiler Sistem ve MCP-1

MCP-1’in kardiyovaskiiler sistemdeki rolii, ozellikle su patofizyolojik siireglerde

belirgindir:

e Aterosklerozun ilerlemesi
e Miyokardiyal inflamasyon
e Iskemi-reperfiizyon hasar

e Kardiyak fibrozis gelisimi

Endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve kardiyomiyositler MCP-1 {iretimini artirabilir.
Bu artis, inflamatuvar hiicrelerin kalp dokusuna gociinii tetikleyerek kronik inflamatuvar

yanitin siirdiiriilmesine neden olur (Gao ve ark., 2012).
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2.10.2. Miyokard Hasar1 Uzerindeki Etkileri

Akut miyokard enfarktiisii sonras1t MCP-1 diizeyleri belirgin sekilde yiikselmekte ve bu
yukselis, monositlerin enfarkt alanina gdogiinii, ardindan makrofaj doniisimiinii ve
fibroblast aktivasyonunu tetiklemektedir. Bu siirecler, hem doku iyilesmesini
diizenlemek hem de remodelling siirecine aracilik etmek agisindan 6nem tasir. Ancak
MCP-1’in asir1 ekspresyonu, maladaptif fibrozis ve kardiyak fonksiyon kaybi ile
iliskilendirilmistir (Dewald ve ark., 2005).

Deneysel calismalar, MCP-1/CCR2 eksikligi olan hayvan modellerinde, MI sonrasi
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun azaldigini, fibrozisin geriledigini ve sol ventrikiil
fonksiyonunun daha iyi korundugunu gostermistir (Liehn ve ark., 2011). Bu durum MCP-

1’1, hem biyobelirte¢c hem de terapdtik hedef olarak dnemli bir konuma yerlestirmistir.
2.10.3. Ateroskleroz ve Vaskiiler Inflamasyonla iliskisi

MCP-1, endotelyal disfonksiyon ve lipid birikimi gibi aterosklerozun erken evrelerinde

artis gosterir. Ozellikle:

e Makrofaj birikimi,
e Kopiik hiicre olusumu,
e Plak instabilitesi,

e Kronik vaskiiler inflamasyonun devami
MCP-1 ile dogrudan iliskilidir (Boring ve ark., 1998).
2.10.4. Klinik ve Terapétik Onemi

Yiiksek MCP-1 diizeyleri, akut koroner sendrom, konjestif kalp yetmezligi ve diyabetik
kardiyomiyopatide kotii prognozla iliskilendirilmistir. MCP-1 diizeylerinin izlenmesi,
hastalik aktivitesi ve inflamasyonun siddeti hakkinda bilgi verebilir. Farmakolojik MCP-
1/CCR2 inhibisyonu, kalp hasar1 sonras1 yeniden sekillenme siirecinin baskilanmasinda

umut vadeden stratejilerden biri olarak degerlendirilmektedir (Yndestad ve ark., 2009).

26



2.11. Tiimor Nekroz Faktorii Alfa

Timor Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a), baslica monosit ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen, proinflamatuvar 6zellik tasiyan bir sitokindir. Akut ve kronik inflamasyon
stireclerinde etkili olan TNF-a, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistemin fizyopatolojisinde

onemli roller iistlenmektedir (Parameswaran ve Patial, 2010).
2.11.1. TNF-0’min Kardiyomiyositler Uzerindeki Etkileri

Miyokard hasar1 siirecinde TNF-a'nin rolii olduk¢a belirgindir. Kardiyomiyositlerde
bulunan TNF-a reseptorleri (TNFR1 ve TNFR2) araciligiyla hiicre i¢i sinyal yolaklar

aktive olur. Bunun sonucunda:

e Oksidatif stres,
e Apoptoz

e Hiicresel disfonksiyon gelisir.

Bu biyolojik stirecler, hem akut miyokard enfarktiisii hem de kronik kalp yetmezligi gibi
durumlarda TNF-a diizeylerinin belirgin sekilde artmasina neden olur (Bozkurt ve ark.,

1998; Mann 2002).
2.11.2. Miyokardiyal Yeniden Yapilanma (Remodelling) Siireci

TNF-0, MI sonrasinda gelisen inflamatuvar yanitin baslatici molekiillerinden biri olarak

rol alir. Bu siireg:

e Sol ventrikiil duvar yapisinda degisiklik,
e Kardiyomiyosit kaybi,
e Fibrozis gelisimi gibi patolojik olaylar1 iceren miyokardiyal yeniden yapilanma

(remodelling) ile sonuglanir.

Bu durum, sol ventrikiil fonksiyonunun azalmasina ve kalp yetmezligine zemin hazirlar

(Bradham ve ark., 2002).
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2.11.3. Endotel Hiicreleri ve Vaskiiler Etkiler
TNF-o’nin endotelyal disfonksiyon iizerindeki etkisi de dikkat ¢ekicidir:

e Vaskiiler gecirgenlik artar,
e [CAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar,
e Aterosklerotik plak stabilitesi bozulur (Ridker ve ark., 2000).

Ayrica TNF-q, nitrik oksit sentezini inhibe ederek vazodilatasyonu bozar ve bu da

kardiyak perflizyonun azalmasina neden olur (Popa ve ark., 2007).
2.11.4. Sistemik Enflamasyon ve Cerrahi Girisimler

Kardiyopulmoner bypass gibi biilyiik cerrahi girisimlerden sonra TNF-a diizeylerinde

belirgin artig gozlenmistir. Bu artis:

e Sistemik inflamatuvar yanit sendromu gelisimiyle iliskilidir.
e Postoperatif kardiyak fonksiyon bozukluklarinin patogenezinde TNF-o’nin etkili

olabilecegini gostermektedir (Kojima ve ark., 1997).
2.12. interlékin-1 Beta

Interlokin-1 beta (IL-1B), basta monositler ve makrofajlar olmak {izere ¢esitli immiin
hiicreler tarafindan sentezlenen, gii¢lii bir proinflamatuvar sitokindir. IL-1 ailesinin bir
iyesi olan bu sitokin, inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir.
IL-1P, inaktif bir prekiirsor olarak sentezlenir ve inflamatuar sinyaller sonucu aktive olan
inflammasom kompleksi tarafindan kaspaz-1 araciligiyla aktif forma doniistiiriiliir

(Dinarello 2011).
2.12.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

IL-1P’nin kardiyovaskiiler sistem lizerindeki etkileri son derece karmasik ve cogu zaman
patolojik siireclerle iligkilidir. Bu sitokin, ateroskleroz, miyokardiyal infarktiis, iskemi-
reperfiizyon hasart ve kalp yetmezligi gibi bir¢ok kardiyovaskiiler bozuklukta rol

oynamaktadir (Ridker ve ark., 2017).
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IL-1pB, vaskiiler endotelyal hiicrelerde adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1)
ekspresyonunu artirarak, 16kosit gé¢iinii ve damar duvarina infiltrasyonu kolaylastirir. Bu
durum, aterosklerotik plak olusumunda 6nemli bir basamak olarak kabul edilir (Libby,
2012). Ayrica, IL-1B kardiyomiyositlerde apoptoz, hipertrofi ve fibrozis siireglerini
tetikleyerek kalp dokusunda yapisal ve fonksiyonel degisimlere yol acar (Abbate ve ark.,
2008).

2.12.2. Miyokard Hasar ile Iliskisi

Miyokard enfarktiisii sonrasi, nekroz olan kardiyomiyositlerden salinan tehlike sinyalleri
(DAMPs), inflammasom aktivasyonuna neden olarak IL-1p tiretimini uyarir. Artan IL-1f3
diizeyleri, hem lokal inflamasyonu siddetlendirir hem de sistemik inflamatuvar yaniti

giiclendirir (Toldo ve Abbate, 2018).
2.13. interlékin-6

Interlokin-6 (IL-6), 26 kDa molekiiler agirliga sahip, glikoprotein yapisinda bir sitokindir
ve “pleiotropik™ etkiler gdsterir; yani farkli hiicreler lizerinde ¢esitli biyolojik yanitlar
olusturabilir. Ik olarak T hiicre aktivasyonuyla iliskilendirilerek tanimlanan bu sitokin,
basta monositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar olmak {izere bir¢ok
hiicre tipi tarafindan sentezlenmektedir (Hunter ve Jones, 2015). IL-6'"min gorev aldigi

baslica biyolojik siirecler:

e Bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi
e Hematopoiezis (kan hiicresi liretimi)
e Akut faz yaniti

e Kronik ve akut inflamasyon siiregleri

Inflamatuvar yanitta merkezi rol oynayan bir mediator olarak kabul edilir.
2.13.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem acisindan bakildiginda IL-6, damar endoteli lizerinde etkili
olmakta ve inflamatuvar hiicrelerin kardiyak dokuya gogiinii kolaylastirarak
aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Miyokard enfarktiisii gibi iskemik

olaylar sirasinda IL-6 diizeylerinde hizli bir artis meydana gelir; bu da nekrotik
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kardiyomiyositlerden salinan sinyallerin sistemik inflamasyonu tetiklemesiyle iliskilidir

(Biasucci ve ark., 1999).
2.13.2. Miyokardiyal Fibrozis ve Yeniden Yapilanma

Uzun donemde IL-6'nin kronik yiiksek diizeyleri, miyokardda fibrotik degisikliklere
neden olabilmekte, ventrikiiler yeniden yapilanmayi (remodelling) tetikleyerek kalp
yetmezligi gelisimini kolaylastirabilmektedir (Toma ve ark., 2007). Bu nedenle IL-6,
sadece bir inflamasyon belirteci degil, ayn1 zamanda kardiyak hasarin biyokimyasal bir

yansimasi olarak da degerlendirilmektedir.
2.1.4. Apilinerjik Sistem

Apelininerjik sistem (APJ), ilk olarak 1998 yilinda Tatemoto ve arkadaslari tarafindan
kesfedilen, 77 amino asitlik preproapelin’den tiiretilen bir peptid ailesidir ve bu peptidler
viicutta apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 gibi aktif formlarda bulunur (Tatemoto ve ark.,
1998). Apelin, endojen bir ligand olup G proteinine bagl bir reseptor olan APJ (apelin
reseptorii, gene adiyla APLNR) iizerinden etkilerini gosterir. Bu sistem, "apelinerjik
sistem" olarak adlandirilir ve hem merkezi sinir sistemi hem de periferik dokularda

yaygin olarak eksprese edilir.

Kardiyovaskiiler sistem agisindan apelin/APJ sinyallemesi; vazodilatasyon, inotropi,
anjiyogenez ve kardiyomiyosit korunmasi gibi 6nemli fizyolojik rollere sahiptir. Apelin,
endotelyal hiicrelerde nitrik oksit (NO) salimini artirarak damar gevsemesine yol agar ve
bdylece kan basincinin diismesine katki saglar (Kleinz ve Davenport, 2005). Aym
zamanda apelin, miyokardiyal dokuda pozitif inotropik etki gostererek kalp kasi
kontraktilitesini artirir. Bu durum, 6zellikle kalp yetmezligi gibi durumlarda kardiyak

performansin korunmasina yardimci olabilir (Chen ve ark., 2003).
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Apelin-55

Apelin-36

Apelin-17

Apelin-13

Pyr-apelin

Sekil 2.5. Apelin izoformlar1 ve Polipeptidin Sekonder Yapisi (Zhang ve ark., 2018).

Sekil 2.5°de gosterildigi lizere Apelin’in apelin-12, apelin-13, [Pyr1]apelin-13, apelin-17
ve apelin-36 gibi ¢esitli izoformlar1 bulunmaktadir (Sekil 2). Bu izoformlar, 77 amino
asitlik bir prekiirsor protein olan preproapelin'den tiiretilmektedir. [Pyrl]apelin-13,
apelin-13’ten posttranslasyonel modifikasyon yoluyla olusur ve enzimatik yikima
oldukca direngli, stabil bir formdur. Apelin'in biyolojik aktivitesi i¢in C-terminaldeki 12
amino asidin korunmasi gereklidir; bu nedenle, 12 amino asitten daha kisa fragmanlarin
biyolojik olarak inaktif oldugu ileri siiriilmektedir. Apelin’in saglikli insan plazmasindaki
ortalama konsantrasyonu ise 0.26+0.03 nmol/L olarak bildirilmistir (Yang ve ark., 2017;
Zhang ve ark., 2018).

Iskemi-reperfiizyon hasar1, miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler
olaylarda apelin diizeylerinin degistigi ve bu sistemin kardiyoprotektif bir mekanizma
olarak devreye girdigi gosterilmistir. Apelin, oksidatif stresi azaltarak ve inflamatuvar
yanit1 baskilayarak miyokard hiicrelerini korur. Ayrica fibroblast aktivitesini azaltarak
kardiyak fibrozis gelisimini sinirlandirir (Wang ve ark., 2016). Bu 6zellikleriyle apelin,
hem tanisal hem de terapotik potansiyel tasiyan bir biyobelirteg olarak

degerlendirilmektedir.

Saglikli insan plazmasinda elabelanin konsantrasyonunun 0.3440.03 nmol/L oldugu
saptanmis ve bu degerin apelin diizeyinden anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu

gosterilmistir. Ayrica, apelin gibi elabelanin da plazma yarilanma Omriiniin birkag
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dakikay1 asmayacak kadar kisa oldugu ileri siiriilmektedir (Yang ve ark., 2017; Zhang ve
ark., 2018). Normal kalp gelisimi ve anjiogenez i¢in gerekli olan elabela, viicut
dokularinda yaygin sekilde eksprese edilen bir peptittir ve apeline benzer sekilde
vazodilatator ile pozitif inotropik etkiler gostermektedir (Wang ve ark., 2015; Xu ve ark.,
2018; Zhang ve ark., 2018). Elabelanin pozitif inotropik etkisinde ERK 1/2
aktivasyonunun rol oynadig1 saptanmistir (Perjés ve ark., 2016). Apelin ve elabelanin
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) birlikte antagonize ettikleri One
siriilmekte ve bu yolla apelinerjik sistemin kardiyak hipertrofi ile fibrozis gibi patolojik
durumlar1 engelledigi diisiiniilmektedir (Chun ve ark., 2008; Sato ve ark., 2017).
Apelinin, vaskiiler fonksiyonlari hem vazodilatasyon hem de vazokonstriksiyon yoniinde
etkileyebildigi ve bu etkinin esas olarak vaskiiler endotel fonksiyonelligiyle iliskili
oldugu diisliniilmektedir. Ayrica, pek ¢ok tiirde ve farkli damar yataklarinda apelinle
tetiklenen vazodilatator etkinin varligi gosterilmistir (Salcedo ve ark., 2007; Japp ve ark.,

2008; Wang ve ark., 2015; Mughal ve ark., 2018).
2.14.1. Elabela

Elabela, apeline gore daha sonra kesfedilmis endojen bir APJ ligandidir ve iki ayri
arastirma grubu tarafindan es zamanli olarak tanimlanmistir (Chng ve Reversade, 2013;

Pauli ve ark., 2014).

Elabela-54

Elabela-32

Elabela-21

Elabela-11

Sekil 2.6. Elabela Izoformlar1 ve Polipeptidin Sekonder Yapisi (Zhang ve ark., 2018).
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Sekil 2.6’da gosterildigi iizere insanda Elabela peptidini kodlayan APELA (apelin early
ligand A) geni, 4. kromozom iizerinde lokalizedir. Bu gen tarafindan sentezlenen 54
amino asitlik bir prekiirsor protein, cesitli proteolitik islemlerle farkli izoformlara
doniistiiriilmektedir. Bu izoformlar arasinda en iyi tanimlanmis olanlar; Ela-11, Ela-21 ve

olgun form olan Ela-32'dir.

Bu biyolojik olarak aktif peptit izoformlari, basta APJ reseptorii olmak tlizere G proteinine
bagli reseptorler iizerinden cesitli fizyolojik etkiler géstermektedir. Izoformlarin olusum
mekanizmasi ve biyolojik aktivite profilleri, dokuya 6zgli ekspresyon paternleriyle

birlikte degisiklik gosterebilmektedir (Zhang ve ark., 2018).
2.14.2. Elabela'min Genel Tanimi ve Biyokimyasal Ozellikleri

Elabela (Apela), G-protein bagl apelin reseptoriine baglanan kisa amino asit dizilerinden
olusan bir peptit hormonudur. Elabela, ilk kez 2013 yilinda kesfedilmis olup,
kardiyovaskiiler gelisim ve fonksiyonlarinda kritik bir rol oynamaktadir (Wang ve ark.,

2013; Hu ve ark., 2013).
2.14.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkin izoform: Ela-32

Mevcut literatiir, Elabela’nin en belirgin fizyolojik etkilerinin olgun form olan Ela-32
tizerinden gerceklestigini gostermektedir. Ela-32, APJ reseptoriine yiiksek afinite ile

baglanarak asagidaki etkileri olusturmaktadir:

o Pozitif inotropik etki: Kardiyomiyosit kasilma giiclinii artirir ve kalp debisini
destekler.

e Anti-apoptotik etki: Kalp dokusundaki hiicre 6liimiinii azaltarak miyokardiyal
hasar1 sinirlar (Yang ve ark., 2017).

e Anti-fibrotik etki: Fibrozis olusumunu engelleyerek ventrikiil duvar
kalinlagsmasini azaltir.

e Vazodilatasyon: Endootelyal nitrik oksit sentezini uyararak damar genislemesini

saglar.
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Bu etkiler, ozellikle kalp yetmezligi, miyokardiyal iskemi ve hipertansiyon gibi
patofizyolojik siireclerde Ela-32'nin terapotik potansiyelini ortaya koymaktadir (Li ve
ark., 2020).

2.14.5. Ela-21 ve Ela-11'in Stmirh Etkileri

Ela-21 ve Ela-11 izoformlar1 da APJ reseptdriine baglanabilmektedir; ancak bu kisa
peptitlerin biyolojik etkileri Ela-32'ye kiyasla daha diisiiktiir. Genellikle lokal
parakrin/otokrin etkilerle smirlidirlar ve sistemik kardiyoprotektif etki gosterme

kapasiteleri simirlidir (Ho ve ark., 2015).
2.14.6. Elabela'nin Kardiyovaskiiler Sistemdeki Fonksiyonlar: ve Etkileri

Elabela, embriyonik kalp gelisiminde APJ reseptoriinii aktive ederek kardiyak hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasini tesvik eder. Yetiskinlerde ise kalp kasi hiicrelerinin
sagligin1 korur ve kardiyak fonksiyonlarin diizenlenmesine katkida bulunur (Wang ve

ark., 2013; Tupone ve ark., 2014).

Elabela, endotel hiicrelerinde APJ reseptoriinii aktive ederek damar tonusunu diizenler ve
damar gecirgenligini kontrol eder. Bu, kan basincinin diizenlenmesi ve damar sagliginin

korunmasi acisindan 6nemlidir (Wang ve ark., 2013).

Elabela, yeni damarlarin olusumunu tesvik eden anjiyogenez siireglerinde rol oynar. Bu
siirec, timor biiylimesi, yara iyilesmesi ve kardiyovaskiiler yenilenme i¢in kritik 6neme

sahiptir (Zhu ve ark., 2016).

Elabela, inflamasyon siireclerini diizenleyerek anti-inflamatuar etkiler gosterir. Ayrica,
kardiyak fibrozis siireglerini engelleyerek kalp dokusunun sertlesmesini Onler.
Ateroskleroz, damar duvarlarinda yag, kolesterol ve diger maddelerin birikimiyle olusan
plaklarin gelisimidir. Elabela, inflamasyon siire¢lerini diizenleyerek monosit gogiinii
kontrol eder ve plakalarda inflamasyonun siddetini azaltir. Bu, plak stabilitesini artirarak

kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltabilir (Zhu ve ark., 2016).

Kalp yetmezligi, kalbin yeterli miktarda kan pompalayamamasidir. Elabela'nin anti-

fibrotik etkileri, kalp dokusundaki fibrozis siire¢lerini engelleyerek kalp yetmezliginin
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ilerlemesini yavaslatabilir. Ayrica, elabelanin inflamasyonu azaltmasi, kalp dokusunun

sagligini korumada 6nemli bir rol oynar (Tupone ve ark., 2014).

Miyokard enfarktiisii sirasinda, hasarli kalp dokusuna monositlerin gociinii tesvik eden
proinflamatuar sitokinler arasinda elabela da bulunur. Elabela'nin bu siirecteki rolii,
inflamasyonun kontrol altinda tutulmasini ve doku onariminin optimize edilmesini
saglayarak kalp fonksiyonlarinin iyilesmesine katkida bulunur. Ayrica, elabela'nin anti-
apoptotik  etkileri, kalp kasi hiicrelerinin  6limiinii  engelleyerek  hasarin

sinirlandirilmasina yardimei olabilir (Zhu ve ark., 2016).

Elabela, damar tonusunu diizenleyerek kan basincinin kontrol altinda tutulmasina katkida
bulunur. Bu, hipertansiyonun (yiiksek kan basinci) yonetiminde elabela'nin potansiyel bir
rol oynayabilecegini géstermektedir. Hipertansiyon, KAHin baslica risk faktorlerinden
biridir ve elabela'nin damar sagligin1 koruyarak KAH riskini azaltmasi1 beklenmektedir

(Wang ve ark., 2013).

Elabela'nin serum diizeyleri, kardiyovaskiiler hastaliklarin tanist1 ve prognozunda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Diisiik elabela seviyeleri, kalp yetmezligi ve
ateroskleroz gibi hastaliklarin ilerlemis formlariyla iliskilendirilebilir. Ayrica, elabela
seviyelerinin izlenmesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde faydali olabilir (Zhu ve

ark., 2016).
2.14.7. Elabela-APJ Etkilesimi ve Sinyal Iletim Mekizmalar

Elabela, APJ reseptoriine baglandiginda fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) aktivasyonu baslar.
Ardindan AKT (Protein Kinase B) fosforile olur ve mTOR sinyal yolunu aktive eder. Bu
yolak, 6zellikle:

e Kardiyomiyosit hayatta kalimi
e Anti-apoptotik mekanizmalarin aktivasyonu
e Protein sentezi ve hiicre biliylimesi gibi kardiyoprotektif etkilerin temelini

olusturur (L1 ve ark., 2020).
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Elabela-APJ etkilesimi ayn1 zamanda ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase)
yolunu da aktive ederek, mitojenik ve hiicre proliferatif etkiler saglar. Bu yol, 6zellikle
miyokardin hasar sonrasi yeniden yapilanmasinda ve fibrozisin 6nlenmesinde énemli rol

oynar (Sato ve ark., 2021).

APJ aktivasyonu, endotelyal hiicrelerde eNOS (endothelial nitric oxide synthase)
enzimini aktive ederek nitrik oksit tiretimini artirir. NO, vazodilatasyon saglayarak kan
basincin1 diisiirlir ve endotel fonksiyonunu iyilestirir. Bu yolak, hipertansiyonun
Onlenmesi ve koroner arter hastaliklarinin seyrinde olumlu rol oynamaktadir (Yang ve

ark., 2017).

Elabela’nin bir diger 6nemli etkisi, transforming growth factor-p1 (TGF-f1) ve Smad3
yolagini baskilamasidir. Bu yolak, fibrozis gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Elabela,
TGF-B1/Smad3 sinyallesmesini engelleyerek ventrikiiler fibrozisi azaltir, kalp yetmezligi

gelisimini yavaglatir (Li ve ark., 2020).

Elabela’nin yukarida agiklanan yolaklar iizerinden olusturdugu etkiler, onu
kardiyovaskiiler hastaliklarin hem tanmisinda hem de tedavisinde potansiyel bir
biyobelirte¢ ve hedef molekiil haline getirmistir. Ozellikle miyokard infarktiisii, kalp
yetmezligi, hipertrofik kardiyomiyopati ve hipertansiyon gibi durumlarda yapilan hayvan

model ¢alismalarinda Ela-32"nin:

e Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu artirdigi

e Miyokardiyal fibrozisi azalttig1

e Endotel fonksiyonlarini diizenledigi bildirilmistir (Zhang ve ark., 2018; Sato ve
ark., 2021).
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Sekil 2.7. Apelin ve Elabela'nin Kardiyomiyosit Uzerindeki Pozitif Inotropik Etkileri (Sahintiirk ve Isbil,
2020).

Sekil 2.7°de gosterildigi ilizere Apelin ve Elabelanin kardiyomiyositlerde pozitif
inotropik etki olusturma mekanizmalarini 6zetlemektedir. Her iki peptid, APJ ad1 verilen
G protein bagli reseptorleri tizerinden sinyal iletim yollarini tetikleyerek hiicre i¢i kasilma
diizenini etkiler. MEK1/2 ve ERK1/2 yollarinin uyarilmasiyla, protein kinaz C (PKC) ve
ardindan myosin hafif zincir kinaz1 (MLCK) aktive olur. Bu siire¢, myosin hafif zincirin
(MLC) fosforilasyonunu artirarak miyokard hiicrelerinin kasilma giiciinii artirir. Buna ek
olarak, fosfolipaz C (PLC) iizerinden inositol trifosfat (IPs) sentezi saglanir ve IP;
araciligiyla sarkoplazmik retikulumdan hiicre icine kalsiyum salinimi gerceklesir.
Sitoplazmadaki kalsiyum konsantrasyonunun artisi, kas kasilmasini destekleyerek pozitif
inotropi etkisi olusturur. Ayrica hiicre i¢i iyon dengesini diizenleyen Na*/H* degistirici
(NHE) ve Na*/Ca*" degistirici (NCX) mekanizmalar1 aracilifiyla pH artis1 ve kalsiyum
girisinin diizenlenmesi de bu siireci kuvvetlendirmektedir. Tiim bu yollar, Apelin ve
Elabela’nin kardiyomiyosit kontraktilitesini artirarak kardiyak fonksiyonlar1 destekleyici

rol oynadigini gostermektedir (Yang ve ark., 2017;Murza ve ark., 2019).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi’'nden alian etik
kurul onay1 (Karar No/Tarih: 2023/379 — 01.09.2023) ile gerceklestirildi. Bu arastirma
prospektif-gdzlemsel bir tasarimda planlandi. Projemiz Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
ve Kardiyovaskiiler Cerrahi (KVC) Anabilim Dal1 birlikteligi ile gerceklestirildi. Eyliil
2023—Aralik 2024 doneminde, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi
Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde yatan ve ilk kez koroner arter bypass
greft ameliyati uygulanacak hastalardan, rutin klinik islemler sirasinda alinan kan
orneklerinden artan serum Ornekleri kullanildi; hastalardan ayrica kan 6rnegi alinmadi.

Kitler +4 °C’ de buzdolabinda saklandi.

Calismaya, 40-90 yas araliginda olan, ilk kez CABG ameliyati gegiren, KVC Yogun
Bakim’da tedavi goren ve bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalayan 30 hasta
dahil edildi. Diglama kriterlerini karsilayan olgular calisma popiilasyonundan ¢ikarildi.
Calismaya dahil edilen hastalardan, ek kan alimi yapilmaksizin yalnizca rutin klinik
kontroller sirasinda alinan kan orneklerinden artan serum Ornekleri degerlendirildi.
Numuneler; Preoperatif donem, Kalp akciger makinasina baglanip aorta cross klemp
kalktiktan 15 dk sonra, Postoperatif 3. giin olarak iic asamada toplanildi. Elde edilen
serumlarin bir boliimii, standart biyokimya tiiplerine transfer edilerek Biyokimya
Laboratuvari’nda analiz edildi. Bu 6rneklerde sirasiyla alanin aminotransferaz, aspartat

aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, troponin T ve kreatin kinaz-MB diizeyleri dl¢iildii.

Calismadan dislanma kriterleri, olas1 karistirici etkileri en aza indirerek biyobelirteg
Ol¢timlerinin giivenilirligini artirmak amaciyla belirlendi. Buna gore; ikinci veya daha
fazla kez CABG gecirecek olgular, es zamanli bliylik kardiyak girisim (kapak
replasmani/tamiri, aort anevrizma onarimi vb.) ya da hemodinamik instabilite nedeniyle
ilk 6 saat i¢inde acil kurtarma cerrahisi gerektiren hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Son-
donem bobrek yetmezligi bulunan (eGFR < 30 ml veya diyaliz gereksinimi), ileri
karaciger yetmezligi olan , siddetli pulmoner hipertansiyonlu (Paps > 50 mmHg) veya

akciger fibrozisi tanis1 bulunan ve diyabet hastalar1 ¢alisma dis1 birakildi.
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Akut enfeksiyon/sepsis tablosu (CRP > 10 mg/dL veya klinik bulgu), aktif malignite ya
da son 6 ay i¢inde kemoterapi-radyoterapi Oykiisl, aktif fazda kronik otoimmiin-
enflamatuar hastalik (6r. RA, SLE) varlig1 dahilinde de 6rnekler ¢alisma popiilasyonuna
alinmadi. Son 30 giin i¢inde sistemik kortikosteroid veya immiinsiipresif ila¢ kullananlar
ile preoperatif mekanik dolasim destegi (IABP, ECMO) uygulanan olgular da dislandi.
Son olarak, perioperatif mortalite (< 24 saat) gelisen veya biyokimyasal veri saklama
kosullar1 yetersiz olan numunelere sahip hastalar analizlere katilmadi. Venoz kan 6rnekleri
4.000 rpm’de 8 dk santrifiij edilerek serumlara ayrilmis, elde edilen serum fraksiyonlari
Eppendorf tiiplerine aktarilip tek donma-¢6ziilme prensibine uyularak -80 °C’de ¢alisma
giinline dek muhafaza edildi. Serum Elabela, IL1- B, IL-6, TNF alfa, MCP-1ve Galectin-
3 konsantrasyonlari, ticari olarak temin edilen enzim bagli immiinoassay kitleri (ELISA)
kullanilarak belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalar, hemodinamik olarak stabil olan
ve calismaya katilmayr kabul eden goniillii bireylerden secilmistir. Tablo 3.1°de
belirtildigi lizere kan 6rnekleme islemleri, hastalarin klinik siireglerine gore ti¢ farkl
zaman noktasinda gerceklestirilmistir. Bu zamanlamalar, kardiyopulmoner bypass (KPB)
cerrahisinin fizyolojik etkilerini karsilagtirmali olarak degerlendirebilmek amaciyla
belirlenmistir. Her bir 6rnekleme zamani, hastalarin klinik durumu ve cerrahi stireci ile

yakindan ilisgkilidir.

Tablo 3.1. Hasta Gruplarinin Tanimlar1 ve Kan Ornekleme Zamanlar.

Grup Zamanlama Tamm
A Grubu | Preoperatif Hastanin klinige ilk yatis1 sirasinda, cerrahi dncesi
(Preop) doneme ait olarak alinan kan 6rnegi.
B Grubu | Perfiizyon Kardiyopulmoner bypass (KPB) cihazina baglanti
Donemi sonrasl, aort cross klempinin kaldirilmasindan 15.

dakika’da alinan kan 6rnegi.

C Grubu | Postoperatif 3. | Cerrahi sonrast yogun bakim izleminde, hastanin
Giin (Postop) | liciincii giinde alinan kan 6rnegi.

Caligsmada yer alan her bir bireyden, herhangi bir ek miidahale uygulanmaksizin yalnizca
rutin klinik takip sirasinda aliman venoz kan Orneklerinin artan serumlar1 kullanildi.
Biyokimyasal analizler i¢cin Ornekler, antikoagiilan icermeyen jelli kirmizi kapakh
biyokimya tiiplerine alindi. Elde edilen serum oOrnekleri, tek donma-¢dziilme kuralina

uygun olarak ependorf tiiplere transfer edilip, analiz yapilincaya kadar -80 °C’de derin
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dondurucuda saklandi. Olgiimler, iiretici firma protokoliine uygun olarak, enzim

immunoassay (ELISA) yontemi ile gergeklestirildi.

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda
biyokimyasal parametreleri numune alinma giiniinde otoanalizorlerde Roche kitleri
kullanilarak c¢alisildi ve sonuglar kaydedildi. Bu parametreler; AST, ALT ve LDH,
Biyokimya Otoanalizoriinde (Roche Cobas 8000c702, Roche-Hitachi Diagnostics,
Japonya) él¢iildii. CK-MB, TROPONIN T Biyokimya Otoanalizériinde (Roche Cobas
€601, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya) oOlgiildi. ELISA yontemiyle calisilan
parametreler (Elabela, IL-1p, IL-6, TNF-a, MCP-1, Galectin-3) i¢in, eppendorf tiiplerde
bulunan serum ornekleri calisma zamanina kadar -80 °C derecede saklandi. Ornekler

derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra oda 1sisina getirilip ¢alisildi.
ELISA Olgiim Prosediirii, Standartlarin Hazirlanmas:

Hazirlik agamasinda Once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. 6 standart i¢in tizerinde
konsantrasyonu yazilan eppendorf tlipler hazirlandi. Biitiin tiiplere 120 pL standart
seyreltici eklendi. Standart No.5 tiipline Orijinal Standarttan 120 pL konuldu. Boylece
Orijinal Standart 1:2 oraninda seyreltilmis oldu. Standart No.5 tiipiline pipetaj yapilarak
homojen bir karisim olugmasi saglandi ve bu tiipten 120 pL Standart No.4 tiipline
aktarildi. Seri diliisyon yapilarak diger standartlar hazirlandi. Standart No.O tiipiine
Orijinal Standarttan hi¢ konulmaz igerisinde sadece 120 pL standart seyreltici vardi.

Kalan ¢ozeltiler bir ay i¢inde kullanilmak iizere -20 °C'de donduruldu.

Standart soliisyonlarin seyreltilmesi tablo 3.2 ‘deki gibi asagida verilmistir:

Tablo 3.2. Standart soliisyonlarin seyreltilmesi.

Standart No.5 120 pL Orijinal Standart + 120 pLL Standart Seyreltici
Standart No.4 120 pL Standard No.5 + 120 pL Standart Seyreltici
Standart No.3 120 pL Standard No.4 + 120 puL Standart Seyreltici
Standart No.2 120 uL Standard No.3 + 120 puL Standart Seyreltici
Standart No.1 120 pL Standard No.2 + 120 pL Standart Seyreltici
Standart No.0 120 uL Standart Seyreltici

Wash Buffer (yikama soliisyonu) hazirlanmasi:
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20 mL yikama tamponu konsantresini 25 kat deiyonize veya distile su ile seyreltip 500
mL yikama tamponu elde edildi. Eger konsantrede kristaller olusmussa, kristaller

tamamen ¢oziilene kadar hafifce karistirildi.
Analiz Prosediirti:

1. Tiim reaktifleri, standart ¢ozeltileri ve numuneleri talimatlara uygun sekilde hazirland:
ve kullanmadan Once tiim reaktifleri oda sicakligina getirildi. Test oda sicaklifinda

gergeklesti.

2. Test i¢in gerekli serit ve kuyucuk sayisini belirlendi ve seritler kullanim ig¢in

cergevelere yerlestirildi. Kullanilmayan seritler ise 2-8 °C'de saklanmak iizere kaldirildi.

3. Ilk 6 kuyucuga sirasiyla 0, 1, 2, 3, 4, ve 5 nolu standartlardan 50 pL standart eklendi.
Standart kuyucuguna antikor eklenmedi ¢iinkii standart ¢dzelti biyotinlenmis antikor

icermektedir.

4. Ornek kuyucuklarma 4 pL 6rnek serumu eklendi ve ardindan 6rnek kuyucuklarma 10
ul biyotinlenmis antikor eklendi, ardindan hem 6rnek kuyucuklarina hemde standart
kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP eklendi (Bos kontrol kuyucuguna yani 0. Standarta
eklenmedi). lyice karistirilip plaka ile kapatildi ve 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Kapaticiyi ¢ikarip plaka yikama tamponuyla her kuyucuga 300 pL olacak sekilde 5 kez

otomatik yikama cihazinda yikandi. Plaka kagit havlu iizerine kurulandi.

6. Her bir kuyucuga 50 uL substrat ¢ozeltisi A eklendi ve ardindan her bir kuyucuga 50
uL substrat ¢ozeltisi B eklendi. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plaka karanlikta 37 °C'de
10 dakika inkiibe edildi. 10 dk sonunda mavi renk olustu.

7. Her bir kuyucuga 50 uL Durdurma Soliisyonu eklendi ve olusan mavi renk hemen

sartya dondii.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis

ChemWell 2910 marka mikroplaka okuyucu (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy.
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Palm City, USA) kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri)

belirlendi.

Tablo 3.3” de gosterildigi lizere ¢alismada yer alan hastalar, belirli zaman noktalarinda
alinan kan 6rneklerine gore ii¢ farkli grup altinda degerlendirilmistir: preoperatif donem,
perfiizyon donemi ve postoperatif 3. giin. Bu zaman noktalarina gére hastalar arasinda

yapilan karsilastirmalar asagidaki sekilde gruplandirilmastir:

Tablo 3.3. Gruplar Arast Kargilagtirmalarin Tanimlari.

Grup | N Karsilastirma Aciklama

Kodu

A 30 | Preop vs Perfiizyon | Hastanin operasyon dncesi ve perfiizyon donemi
karsilastirmasi

B 30 | Perfiizyon vs Postop | Perfiizyon donemi ile postoperatif 3. giin
karsilastirmasi

C 30 | Preop vs Postop Operasyon oncesi ile postoperatif 3. giin
karsilastirmasi

3.1. Serum Elabela Diizeylerinin Ol¢iimii

Projemizde serum Elabela diizeylerinin 6l¢iimiinde, Bioassay Technology Laboratory
(BT Lab, Shanghai, Cin) tarafindan {iretilen ticari bir ELISA kiti (Katalog No: E7331Hu)
kullanildi. Analizler, {iretici firmanin protokoliine uygun sekilde gergeklestirildi. Elabela
diizeyleri, kantitatif olarak cinsinden Ol¢iilerek sonuglar pikogram/mililitre (pg/mL)

olarak ifade edildi.

Standart egri olusturulmasi amaciyla kullanilan Elabela standart ¢ozeltileri sirasiyla 1600
pg/mL, 800 pg/ml, 400 pg/mL, 200 pg/mL, 100 pg/mL ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda
hazirlandi. Olgiimler 450 nm dalga boyunda calisilmis olup Sekil 3.1°de calismaya ait

standart egirisi goriilmektedir.
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Signal

0,5 1

o 4

1000 2000 3000
Concentration

Sekil 3.1. Serum Elabela Diizeylerinin Olgiimiine Ait Absorbans Egrisi.

3.2. Serum IL-1p Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum IL-1B diizeylerinin oOlgiimiinde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab,

Shanghai, Cin) tarafindan tiretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: EO143Hu) kullanilmistir.
Olgiim sonuglar1 pikogram/mililitre (pg/mL) olarak ifade edildi.

Standart egri olusturmak amaciyla kullanilan IL-1p standart ¢ozeltileri sirastyla 4000

pg/mL, 2000 pg/mL, 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL ve 0 pg/mL

konsantrasyonlarinda hazirlandi. Olgiimler 450 nm dalga boyunda calisiimis olup Sekil
3.2’de calismaya ait standart egirisi gortilmektedir.

Signal

o -

; ; .
2000 4000 6000 8000
Concentration

Sekil 3.2. Serum IL-1B Diizeylerinin Olgiimiine Ait Absorbans Egrisi.
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3.3. Serum IL-6 Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum IL-6 diizeylerinin tayininde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab, Shanghai,
Cin) tarafindan iiretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: EO090Hu) kullanildi. Ol¢iimler
nanogram/litre (ng/L) olarak ifade edildi.

Standart egri olusturmak amaciyla kullanilan IL-6 standart ¢ozeltileri sirasiyla 320 ng/L,
160 ng/L, 80 ng/L, 40 ng/L, 20 ng/L ve 0 ng/L konsantrasyonlarinda hazirlandi. Ol¢iimler
450 nm dalga boyunda calisilmis olup Sekil 3.3’de calismaya ait standart egirisi

goriilmektedir.

Signal

T T
C 200 400 600

Concentration

Sekil 3.3. Serum IL-6 Diizeylerinin Olgiimiine Ait Absorbans Egrisi.

3.4. Serum TNF-o Diizeylerinin Olciimii

Serum TNF-a diizeylerinin olgiimiinde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab,
Shanghai, Cin) tarafindan {iretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: EO082Hu) kullanildu.
Olgiimler nanogram/litre (ng/L) olarak ifade edildi.

Standart egri olusturulmasinda kullanilan TNF-a standart ¢ozeltileri sirasiyla 480 ng/L,
240 ng/L, 120 ng/L, 60 ng/L, 30 ng/L ve 0 ng/L konsantrasyonlarinda hazirlandi.
Olgiimler 450 nm dalga boyunda ¢alisilmis olup Sekil 3.4’de ¢alismaya ait standart egirisi

goriilmektedir.
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Signal

T T
C 200 400 600 800 1000

Concentration

Sekil 3.4. Serum TNF-o Diizeylerinin Olgiimiine Ait Absorbans Egrisi.

3.5. Serum MCP-1 Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum MCP-1 diizeylerinin 6lglimiinde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab,
Shanghai, Cin) tarafindan {iretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: EO0124Hu)
kullanilmistir. Olgiimler nanogram/litre (ng/L) olarak ifade edildi.

Standart egri olusturmak amaciyla kullanilan MCP-1 standart ¢ozeltileri sirasiyla 320
ng/L, 160 ng/L, 80 ng/L, 40 ng/L, 20 ng/L ve 0 ng/L konsantrasyonlarinda hazirlandi.

Olgiimler 450 nm dalga boyunda ¢alisilmis olup Sekil 3.5°de ¢alismaya ait standart egirisi
goriilmektedir.

Signal

T T T
C 500 1000 1500 2000

Concentration

Sekil 3.5. Serum MCP-1 Diizeylerinin Olgiimiine Ait Absorbans Egrisi.
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3.6. Serum Galectin-3 Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Galectin-3 diizeylerinin 6l¢iimiinde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab,
Shanghai, Cin) tarafindan tiretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: E1951Hu) kullanilmaistir.
Olgiimler pikogram/mililitre (pg/mL) olarak ifade edildi. Standart egri olusturulmasi
amacityla kullanilan Galectin-3 standart ¢ozeltileri sirastyla 1200 pg/mL, 600 pg/mL, 300
pg/mL, 150 pg/mL, 75 pg/mL ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda hazirlandi. Olgiimler 450
nm dalga boyunda ¢aligilmis olup Sekil 3.6’da ¢aligmaya ait standart egirisi goriillmektedir.

Signal

T T T T
C 500 1000 1500 2000 2500

Concentration

Sekil 3.6. Serum Galectin-3 Diizeylerinin Olgiimiine Ait Absorbans Egrisi.

3.7. istatistiksel Analiz

Bu caligmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics 22.0 paket
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilim 6zellikleri
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis, normal dagilim gostermeyen veriler icin
Friedman testi kullanilmistir. Zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanan parametrelerde, ikili karsilastirmalar Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon signed-
rank testi ile yapilmistir. Coklu karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi Bonferroni
diizeltmesi ile giincellenerek p < 0,017 olarak kabul edilmistir. Tanimlayici istatistikler,
degiskenlerin dagilim durumuna gére medyan (interkuartil aralik, IQR) veya ortalama +
standart sapma (SD) seklinde ifade edilmistir. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0,05

olarak belirlenmistir.
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Ek olarak, Elabela diizeyleri ile diger biyobelirtecler (IL-1f, IL-6, TNF-a, MCP-1,
Galectin-3, Troponin T, CK-MB, ALT, AST ve LDH) arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Korelasyon Kkatsayilar1 (r)
hesaplanarak pozitif ya da negatif yonlii iligskiler degerlendirilmis ve istatistiksel
anlamlilik p-degeri ile belirlenmistir. Korelasyon derecesi; r=0,00-0,25 ¢ok zayif,

=0,26-0,50 zay1f, =0,51-0,75 orta, r=0,76—1,00 giiclii olarak siiflandirilmistir.
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4.BULGULAR

Katilimcilarin  %66,7’si erkek (n=20), %33,3’ii kadin (n=10) olup, yas ortalamasi
66,3+6,4 yil olarak hesaplanmistir. Yas degiskeninin medyan degeri ise 65,5 olarak
bulunmustur. Sagkalim durumuna gore katilimcilarin biiyiik cogunlugu (%96,7; n=29)
sag iken, yalnizca bir katilimeinin (%3,3) Ex oldugu saptanmistir. Bu veriler, ¢alisma
grubunun ¢ogunlukla ileri yasta ve erkek bireylerden olustugunu gostermektedir. Tablo

4.1°de, bu caligmaya katilan bireylerin demografik ve klinik 6zellikleri sunulmustur:

Tablo 4.1. Katilimcilarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Ait Tanimlayici Istatistikler.

N ORTALAMA MEDYAN S.S

Cinsiyet Erkek 20 - - -

Kadin 10 - - -
Yas 30 66,3 65,5 6,4
Sagkallm  Sag 29 - - -
EX 1 -

Tablo 4.2°de, ¢alismaya katilan bireylerin preoperatif, perfiizyon ve postoperatif 3. giin
donemlerine ait serum biyobelirte¢ diizeylerinin ortalama + standart sapma ve medyan

degerleri karsilastirmali olarak sunulmustur.

Incelenen biyobelirtecler arasinda inflamatuvar gostergeler olan IL-1B, IL-6, TNF-q,
Galectin-3 ve MCP-1 ile birlikte kardiyovaskiiler ve organ hasar ile iliskili Elabela,
Troponin T, AST, ALT, LDH ve CK-MB parametreleri yer almaktadir.

Her bir belirteg i¢in li¢ zaman noktasinda 6lglim yapilmis; bu sayede ameliyat siirecinin
inflamatuvar ve kardiyak biyobelirtegler iizerindeki etkileri izlenebilmistir. Ozellikle
perfiizyon doneminde bir¢ok parametrede artig gozlenirken, postoperatif 3. giinde bazi

belirteclerde bu seviyelerde kismi diistlis izlenmistir.
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Tablo 4.2. Preoperatif, Perfiizyon ve Postoperatif Donemlerde Serum Biyobelirte¢ Diizeylerinin
Karsilagtirilmasi.

PREOP (n=30) PERFUZYON (n=30) POSTOP 3. GUN (n=30)

Ortalama

4SS Medyan | Ortalama+SS Medyan | Ortalama+SS Medyan
wi-p | LIBT3 0, 00 [ 199985E1639.0 | 046 s | 1195464126398 | 764.4

278.03 2
IL-6 ;1813’3%1 Il 69.81 151,86£13527 | 109.8 | 118,94+108.17 | 91,925
TNF 24,34 + 19,6 36,96 +30,83 | 26,3 26,71 + 24,78 21,4
alfa 21,98
S_g'e“‘ 2941f18i36 282.3 644,124540,53 | 416,85 | 424,18+368,80 | 277.4
Elabela ‘5‘5695’80*48 3732 | 72975450995 | 647,5 | 553,94+484,89 | 427.8
:?p‘"“ 0,13£036 | 0,022 | 0,262£0,30 0,14 0,30+0,39 0,1535
AST 31’67i27’2 215 3641881 28.5 38.5425.83 33
ALT 22’73i10’8 18.5 25.5+16,24 21 31,53+45,79 22.5
LDH 28588’8()*18 2305 | 28443410194 | 2685 | 323.03£97.46 306
CKMB | 6,90+15.92 | 2.74 9,89+8.08 8,77 3.91£3.23 2.79
MCP1 20221’2&37 207.6 | 444254452,04 | 30435 |337.56£338,05 | 239.45

4.1. Elabela Seviyeleri

Bu calismada, hastalarin ameliyat 6ncesi, perflizyon donemi ve postoperatif 3. giindeki

serum diizeyleri karsilastirilmistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi

Shapiro Wilk normallik testi sonucuna bakilarak incelenmis olup bu test sonucuna gore

caligmadaki verilerin normal dagilmadig1 gézlemlenmistir. Dolayisiyla Non Parametrik

testler kullanilarak veriler analiz edilmistir.

Calismada, hastalarin ameliyat Oncesi, perflizyon donemi ve postoperatif 3. giindeki

serum Elabela diizeyleri karsilagtirilmistir. Her bir zaman noktasina ait tanimlayici

istatistikler ve istatistiksel analiz Tablo 4.3’de sunulmustur.
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Tablo 4.3. Elabela diizeylerinin karsilastiriimasi.

D(:gli:ﬁl i N Ortalama = SS (pg/ml) | Medyan P
Preop 30 459,80 + 485,65 373,2 p <0,001
Perfiizyon 30 729,75 + 509,95 647,5 p <0,001
Postop 3. Giin | 30 553,94 + 484,89 427,8 p <0,001

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilk normallik testi sonucuna
bakilarak incelenmis olup bu test sonucuna gore verilerin normal dagilmadigi
gozlemlenmistir. Bu sonuca gore Non-Parametrik testlerden Friedman Testi ile 6l¢tiim
donemleri arsinda Elabela dlgiimleri agisindan farklilik olup olmadigina bakilmistir. Bu
test sonucuna gore Olglim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca
ulasiimigstir (Tablo 4.3; x> = 55,88, p < 0,01). ikili karsilastirmalar icin Wilcoxon Testi
ve Bonferroni Diizeltmesi yapilmis olup test sonuglarina gore en belirgin artis, preoperatif

donemden perflizyon donemine gegerken gézlenmistir. Perfiizyon sonrasinda diizeylerde

Serum Elabela Diizeyleri

Kk

700
600

azalma gozlense de postoperatif 3. giin degerleri hala preoperatif diizeylerin lizerindedir.
500
400

*® s
300
200
100
0

Preop Perflzyon Postop 3. Glin

pg/ml

Sekil 4.1. Serum Elabela sonuglari. Hastalarin operasyon dncesi ve perfiizyon dénemi kiyaslandiginda
(*: p<0,001). Perfiizyon donemi ile postoperatif 3.giin kiyaslandiginda ( **: p <0,001). Operasyon
oOncesi ile postoperatif 3.giin kiyaslandiginda (***: p <0,001).

Sekil 4.1°de, serum Elabela diizeylerinin zamanla degisimi gosterilmistir. Preoperatif
doneme kiyasla perfiizyon doneminde FElabela diizeyleri anlamli sekilde artmistir
(p<0,001). Postoperatif 3. giinde ise diizeylerde azalma izlenmis, ancak preoperatif

diizeylerden hala anlaml olarak yiiksektir (p<0,001). U¢ zaman noktas1 arasindaki tiim
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karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Bu bulgular,

Elabela’nin cerrahi siirece duyarl bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir.

4.2. IL-1P Seviyeleri

Calismada, hastalarin ameliyat Oncesi, perflizyon donemi ve postoperatif 3. giindeki

serum IL-1p diizeylerine gore karsilagtirilmastir.

Tablo 4.4. IL-1p Diizeylerinin Karsilagtirilmasi.

- =
D(:glg'llI:ri N Ortz(lll)agl/nnz:l) *> | Medyan 5
Preop 30 | 1113,73+1278,03 | 702.7 p =0,002
Perfizyon | 30 | 1599.85+1639,02 | 1046,5 p=0,015
Postop 3. Giin | 30 | 1195,46 + 1263,98 | 764,4 p=0,416

Tablo 4.4°de Friedman Testi ile ameliyat donemleri arsinda IL-1B 6l¢timleri agisindan
farklilik olup olmadigina bakilmistir. Bu test sonucuna goére ol¢iim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir sonuca ulasilmustir (Tablo 4.3; %> = 13,40, p<0,001). Ikili
kargilagtirmalar i¢cin Wilcoxon Testi ve Bonferroni Diizeltmesi yapilmis olup test
sonuclarina gore IL-1B diizeyleri, preoperatif doneme kiyasla perfiizyon déneminde
anlamli sekilde artis gdstermis, ancak postoperatif 3. glinde bu artis azalarak preoperatif

diizeylere yaklasmistir. En belirgin fark, preop ve perflizyon gegisinde gozlenmistir.

Serum IL-1f Diizeyleri

1200

1000

800

600

pg/ml

400

200

Preop Perflizyon Postop 3. Gun

Sekil 4.2. Serum IL-1f sonuglari. Hastanin operasyon oncesi ve perflizyon donemi kiyaslandiginda (*:
p=0,002). Perfiizyon donemi ile postoperatif 3.giin kiyaslandiginda (**: p =0,015).
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Sekil 4.2°de serum IL-1p diizeylerinin zamana bagli degisimi gosterilmistir. Perfiizyon
doneminde IL-1B diizeyleri preop doneme gore anlamli sekilde artmistir (p=0,002).
Postoperatif 3. giinde ise diizeylerde azalma izlenmis ve bu diisiis perflizyon donemine
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,015). Bulgular, IL-1p’nin cerrahiye

kars1 erken inflamatuvar yanit gosterdigini ortaya koymaktadir.
4.3. IL-6 Seviyeleri

Calismada, hastalarin ameliyat Oncesi, perflizyon doénemi ve postoperatif 3. giindeki

serum IL-6 diizeylerine gore karsilastiriimistir.

Tablo 4.5. IL-6 Diizeylerinin Karsilastirilmasi.

Ol¢iim Ortalama = SS

De%erleri N (ng/L) Medyan P
Preop 30 111,39 £ 113,83 69,8 p=20,012
Perflizyon 30 151,86 + 135,27 109,8 p=0,164
Postop 3. Giin | 30 118,94 + 108,17 91,9 p=10,245

Tablo 4.5’de Friedman Testi ile ameliyat donemleri arsinda IL-6 Slgiimleri acisindan
farklilik olup olmadigina bakilmistir. Bu test sonucuna gore Slgiim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilmistir (Tablo 4.5; ¥*=6,87, p=0,032). ikili
karsilastirmalarda Wilcoxon testi ve Bonferroni diizeltmesi uygulanmis; IL-6
diizeylerinde anlamli artig, perfiizyon doneminde (aort klempinin kaldirilmasindan 15
dakika sonra) saptanmistir. Postoperatif 3. giinde IL-6 diizeylerinde anlamli bir azalma

izlenmemistir; bu da inflamatuvar yanitin halen siirdiiglinii diisiindiirmektedir.

Sekil 4.3’te serum IL-6 diizeylerinin zamanla degisimi gdosterilmistir. Perfiizyon
doneminde IL-6 diizeyleri, preoperatif doneme kiyasla anlamli sekilde artis gostermistir
(p=0.012). Bu artis, cerrahi siirecin tetikledigi inflamatuvar yanitla iliskilendirilebilir.

Postoperatif 3. giin diizeyleri ise istatistiksel olarak farklilik gostermemistir
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Serum IL-6 Diizeyleri
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Preop Perflizyon Postop 3. Gln

Sekil 4.3. Serum IL-6 sonuglari. Hastanin operasyon dncesi ve perfiizyon donemi kiyaslandiginda (*: p =
0,012).

4.4. TNF-a Seviyeleri

Caligsmada, hastalarin ameliyat Oncesi, perfiizyon donemi ve postoperatif 3. giindeki

serum TNF-a diizeylerine gore karsilastirilmistir.

Tablo 4.6. TNF-a Diizeylerinin Karsilagtirilmasi.

Ol¢iim Ortalama £ SS
Deg‘e;:rleri N (ng/L) Medyan P
Preop 30 24,34 + 21,98 19,6 p < 0,001
Perfiizyon 30 36,96 + 30,83 26,3 p =0,002
Postop 3. Giin | 30 26,71 + 24,78 21,4 p=0,556

Tablo 4.6’da Friedman Testi ile ameliyat donemleri arsinda TNF-a dlgiimleri acisindan
farklilik olup olmadigina bakilmistir. Bu test sonucuna goére dl¢iim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir sonuca ulasilmistir (Tablo 4.6; x> = 12,87, p = 0,002). Ikili
kargilagtirmalar i¢cin Wilcoxon Testi ve Bonferroni Diizeltmesi yapilmis olup test
sonuglarina gére TNF-a diizeylerinde perflizyon déneminde anlamli artis izlenmis, bu

artis postoperatif 3. giinde anlamli sekilde gerilemistir.
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Sekil 4.4. Serum TNF-a sonuglar1. Hastanin operasyon 6ncesi ve perfiizyon dénemi kiyaslandiginda (*:
p<0,001). Perfiizyon dénemi ile postoperatif 3.giin kiyaslandiginda (**: p = 0,002).

4.5. MCP-1 Seviyeleri

Caligmada, hastalarin ameliyat dncesi, perfiizyon donemi ve postoperatif 3. giindeki

serum/MCP-1 diizeylerine gore karsilastirilmistir.

Tablo 4.7. MCP-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi.

ottt | N | S Tty

Preop 30 | 302,26+37821 | 207,6 p<0,001
Perfiizyon 30 | 44425+452,04 | 3044 p = 0,002
Postop 3. Giin | 30 | 337,56+338,05 | 2394 p=0,076

Tablo 4.7°de Friedman Testi ile ameliyat donemleri arsinda MCP-1 6l¢iimleri agisindan

farklilik olup olmadigina bakilmistir. Bu test sonucuna goére dl¢lim degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilmistir (Tablo 4.7; ¥*=17,87, p<0,001). Ikili

karsilastirmalar i¢in Wilcoxon Testi ve Bonferroni Diizeltmesi yapilmis olup test

sonuglarma gére MCP-1 diizeyleri, KPB sirasinda (Kalp-akciger makinesinden aorta

cross klemp kalktiktan 15 dakika sonrasi) anlamli olarak artis gdstermistir. Bu artis,

sistemik enflamatuvar yanitin erken gostergesi olarak degerlendirilebilir. Postoperatif 3.

giinde ise MCP-1 diizeylerinde anlamli bir azalma izlenmis, ancak bu diisiis preoperatif

diizeylerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum,

MCP-1"1n akut faz cevabinin cerrahi sonrasi hizla regiile edildigini gostermektedir.
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Sekil 4.5. Serum MCP-1 sonuglari. Hastanin operasyon dncesi ve perfiizyon dénemi kiyaslandiginda (*: p
<0,001). Perfiizyon donemi ile postoperatif 3.gilin kiyaslandiginda (**: p = 0,002).

Sekil 4.5’te serum MCP-1 diizeylerinin zamana bagli degisimi gosterilmistir. Perfiizyon
doneminde MCP-1 diizeyleri, preoperatif doneme kiyasla anlamli olarak artmistir
(p<0,001). Postoperatif 3. giinde ise MCP-1 diizeylerinde anlamli bir azalma izlenmis,
ancak diizeyler preoperatif doneme gore hala yiiksek kalmistir (p=0,002). Bu bulgular,
MCP-1"in cerrahi siirece erken inflamatuvar yanit verdigini ve bu yanitin zamanla regiile

edildigini diistindiirmektedir.
4.6. Galectin-3 Seviyeleri

Calismada, hastalarin ameliyat oncesi, perflizyon donemi ve postoperatif 3. giindeki

serum Galectin-3 diizeylerine gore karsilastirilmistir.

Tablo 4.8. Galectin-3 Diizeylerinin Karsilagtiritlmasi.

Ol¢iim Ortalama + SS
Degerleri N (pg/ml) Medyan P
Preop 30 | 391,18 +364,41 | 2823 p < 0,001
Perfiizyon 30 644,12 + 540,53 416,8 p < 0,001
Postop 3. Giin | 30 424,18 + 368,80 277,4 p=0,556

Tablo 4.8’da Friedman Testi ile ameliyat donemleri arsinda Galectin-3 oOl¢limleri
acisindan farklilik olup olmadigina bakilmistir. Bu test sonucuna gore dl¢lim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagilmistir (Tablo 4.8; Xz =11,67,p =

0,003). Ikili karsilagtirmalar i¢in Wilcoxon Testi ve Bonferroni Diizeltmesi yapilmis olup
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test sonuglarina gore Galectin-3 diizeyleri, kardiyopulmoner baypas sirasinda anlamli
sekilde artis gostermistir. Bu durum akut inflamatuvar yanitin bir gdstergesi olabilir.
Postoperatif 3. giinde ise Galectin-3 diizeyleri anlamli sekilde diismiis ve tekrar
preoperatif diizeylere benzer hale gelmistir. Bu bulgu, cerrahiye bagh inflamatuvar

stirecin erken donemde regiile olabilecegini gostermektedir.

Serum Galectin-3 Diizeyleri
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Sekil 4.6. Serum Galectin-3 sonuglari. Hastanin operasyon dncesi ve perfiizyon donemi kiyaslandiginda
(*: p<0,001). Perfiizyon donemi ile postoperatif 3.giin kiyaslandiginda (**: p < 0,001).

Sekil 4.6’da serum Galectin-3 diizeylerinin zamanla degisimi sunulmustur. Perfiizyon
doneminde Galectin-3 diizeyleri, preoperatif doneme gore anlamli olarak artmistir
(p<0,001). Postoperatif 3. giinde ise diizeylerde anlamli bir azalma izlenmis ve bu fark
perfiizyon donemine kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Bulgular,
Galectin-3’ilin cerrahiye bagli inflamatuvar yanita duyarli bir biyobelirte¢ oldugunu

gostermektedir.
4.7. Troponin T Seviyeleri

Caligmada, hastalarin ameliyat Oncesi, perfiizyon donemi ve postoperatif 3. giindeki

serum Troponin T diizeylerine gore karsilagtirilmistir.
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Tablo 4.9. Troponin T Diizeylerinin Karsilagtirilmasi.

](;(leg:el:;eri N | Ortalama £ SS (pg/ml) | Medyan P

Preop 30 0,13 +0.36 0,02 p <0,001
Perfiizyon 30 0,26+0,30 0,13 p <0,001
Postop 3. Giin 30 0,30+0,39 0,15 p=0,839

Tablo 4.9’da Friedman Testi ile ameliyat donemleri arsinda Troponin T Ol¢limleri
acisindan farklilik olup olmadigina bakilmistir. Bu test sonucuna gore 6l¢iim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (Tablo 4.9; x> =314, p <
0,001).ikili karsilastirmalar i¢in Wilcoxon Testi ve Bonferroni Diizeltmesi yapilmis olup
test sonuglarina gore Troponin T diizeylerinde, KPB sirasinda ve sonrasinda gézlenen
artiglar, kardiyak doku hasariyla iligkili olabilecegini gostermektedir. Ozellikle
postoperatif 3. glinde Troponin T diizeylerinin en yliksek degerlere ulagmasi, cerrahi

stirecin kardiyomiyosit hasari ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

Serum Troponin T Diizeyleri
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Sekil 4.7. Troponin T sonuglari. Hastanin operasyon dncesi ve perflizyon dénemi kiyaslandiginda (*: p<
0,001). Perflizyon donemi ile postoperatif 3.giin kiyaslandiginda (**: p <0,001).

Sekil 4.7°de serum Troponin T diizeylerinin zamanla degisimi gdsterilmistir. Perflizyon
doneminde Troponin T diizeylerinde, preoperatif doneme gore anlamli bir artis
izlenmistir (p<<0,001). Postoperatif 3. glinde ise bu artisin siirdiigii ve perfiizyon donemine
kiyasla diizeylerin daha da yiikseldigi goriilmiistiir (p<0,001). Bu sonuglar, Troponin
T’nin kardiyak doku hasarint yansitan giivenilir bir biyobelirteg oldugunu

desteklemektedir.
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4.8. Biyobelirtecler Arasi1 Korelasyon Analizi

Bu c¢alismada, Elabela, IL-1p, IL-6, TNF-a, MCP-1, Galectin-3 ve Troponin T diizeyleri
arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Spearman Korelasyon Analizi kullanilmistir. Her bir
belirtecin Preop, Perfiizyon ve Postop 3. giin diizeylerinin ortalamasi alinarak genel

korelasyon matrisi olusturulmus olup Korelasyon katsayilar1 Tablo 4.10°de sunulmustur.

Tablo 4.10. Biyobelirtegler Aras1 Spearman Korelasyon Katsayilari (R).

Elabela | IL-1P IL-6 TNF-a MCP-1 | Galectin-3
Elabela 1,00 0,68 0,66 0,85 0,83 0,84
IL-1B 0,68 1,00 0,78 0,71 0,64 0,83
IL-6 0,66 0,78 1,00 0,66 0,57 0,74
TNF-a 0,85 0,71 0,66 1,00 0,76 0,92
MCP-1 0,83 0,64 0,57 0,76 1,00 0,73
Galectin-3 0,84 0,83 0,74 0,92 0,73 1,00
Troponin T 0,02 —0,08 0,08 —0,05 0,17 0,13

Tablo 4.10’deki sonuglara gore Elabela, tiim inflamatuvar belirteglerle (TNF-a, MCP-1,
Galectin-3) yiiksek pozitif korelasyon gostermistir (Tablo 4.10; r > 0,80). Ayrica Elabela
ile Troponin T arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmamistir ( Tablo 4.10; r=0,02).
Bir diger énemli durum ise TNF-a ile Galectin-3 arasinda gergeklesmis olup gozlenen
cok yiiksek korelasyon ( Tablo 4.10; r = 0,92), inflamatuvar yanitlarin paralel seyrettigini

distindiirebilir.
4.9. Elabela ve Diger Biyobelirtecler Arasindaki Korelasyon Analizi

Calismada, Elabela diizeyleri ile inflamatuvar belirtegler (IL-1p, IL-6, TNF-a, MCP-1,
Galectin-3), kardiyak enzimler (Troponin T, CK-MB) ve karaciger enzimleri (AST, ALT,
LDH) arasindaki iliskiler Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirilmistir. Her
bireyin li¢ zaman noktasindaki (preop, perflizyon, postop 3.giin) ortalama degerleri

kullanilarak korelasyon matrisi olusturulmustur. Bulgular Tablo 4.11°de sunulmustur.
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Tablo 4.11. Elabela ve Diger Biyobelirtecler Arasi Spearman Korelasyon Katsayilari (R).

Belirte¢ Korelasyon Katsayisi (1)
TNF-a 0,85
Galectin-3 0,84
MCP-1 0,83
IL-1p 0,68
IL-6 0,66
Troponin T 0,02
CK-MB 0,10
ALT 0,08
LDH 0,03
AST 0,12

Tablo 4.11°da serum Elabela ve diger biyobelirte¢ diizeyleri ile arastirilan parametre
arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi (r) ile degerlendirilmistir. Elde edilen

bulgular asagida 6zetlenmistir:

Serum TNF-a ile serum Elabela arasinda ¢ok giiclii pozitif bir korelasyon bulunmustur
(Tablo 4.11; r = 0,85). Bu durum, TNF-a diizeyindeki artisin, serum Elabela diizeyi ile
anlamli ve giiclii bir sekilde paralel seyrettigini gostermektedir. Serum Galectin-3 (Tablo
4.11; r = 0,84) ve Serum MCP-1 (Tablo 4.11; r = 0,83) i¢in de benzer sekilde serum
Elabela diizeyi ile giiclii pozitif korelasyon saptanmistir. Serum IL-1B (Tablo 4.11; r =
0,68) ve Serum IL-6 (Tablo 4.11; r = 0,66) ile elde edilen korelasyon katsayilar1 serum
Elabela diizeyi ile orta diizeyde pozitif bir iliskiyi isaret etmektedir.

Bu bulgular, inflamatuvar siireglerde bu interldkinlerin belirli dlgiide etkili oldugunu
desteklemektedir. Troponin T i¢in r = 0,02, LDH i¢in r = 0,03 olarak bulunmus ve bu
sonuglar serum Elabela diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigini
gostermektedir. CK-MB (Tablo 4.11; r = 0,10) ve ALT (Tablo 4.11; r = 0,08) diizeyleri
ile serum Elabela arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmistir. Bu zayif iligkiler, klinik
olarak anlamli olmayabilir. AST ile iliski ise zayif negatif korelasyon diizeyindedir.
(Tablo 4.11; r = -0,12). Negatif yonde zayif bir egilim gostermesi, AST diizeyindeki
artisin serum Elabela diizeyi ile ters yonde ancak zayif bir iliskide oldugunu

gostermektedir.
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5.TARTISMA

Bu calismamizda ilk kez koroner arter bypass greftleme ameliyat1 gecirecek hastalarda
serum Elabela, serum IL-1f, serum IL-6, serum TNF-a, serum MCP-1, serum Galectin-
3 ve klasik kardiyak belirteclerden Troponin T, CK-MB, LDH, AST ve ALT'nin zaman
icinde gosterdigi degisimler incelemistir. Calismamizdaki bulgular, bu biyobelirteglerin
kardiyopulmoner baypas cihazina baglanip aorta cross klemp kalktiktan 15 dakika
sonrasinda sistemik inflamatuvar yanit1 ve potansiyel kardiyak hasar1 yansitmak i¢in
Oonemli gostergeler sagladigini ortaya koymustur. Calismamizdaki bu bulgular,
kardiyovaskiiler cerrahinin neden oldugu fizyolojik stresin biyokimyasal yansimalarini

ortaya koyarak klinik izlem agisindan kiymetli veriler sunmaktadir.

Peptid yapida bir molekiil olan Elabela, reseptorii araciligryla kardiyovaskiiler sistem
tizerinde etkili olmakta ve literatiirde yeni nesil hormonlar arasinda yer almaktadir.
Ozellikle son yillarda, antiinflamatuvar 6zellikleri ve kardiyoprotektif etkileri nedeniyle
dikkat ¢eken bu peptid, cerrahi miidahaleye bagli gelisen stres ve inflamatuvar yanitlarin
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ aday1 olarak dnerilmektedir (Ho ve ark.,

2015; Yang ve ark., 2018; Sato ve ark., 2021).

Bu calismamizda serum Elabela diizeyleri, preoperatif doneme goére perfiizyon
doneminde ve postoperatif 3. giin anlamli artis gostermistir (Tablo 4.3, p < 0,001).
Calismamizda 6zellikle CABG sirasinda kardiyopulmoner cihaza baglanip aorta cross
klemp kalktiktan 15 dakika sonrasinda serum Elabela'nin sistemik inflamatuvar yanitin
erken fazlarinda rol oynadigini saptadik. Bu durum serum Elabela diizeylerinin kardiyak
hasar1 ortaya koyan kardiyak bir biyobelirte¢ olan Troponin T’den daha hizli siirede
yukseldigini ¢calismamizda ortaya koymustur.

Ayrica Elabela diizeylerinin TNF-a, MCP-1 ve Galectin-3 gibi proinflamatuvar
belirteclerle gii¢lii korelasyon gostermis (Tablo 4.10, r > 0,80), Elabela’nin inflamatuvar
yanitt modiile eden bir araci olabilecegini desteklemektedir. Zhang ve ark. (2018)
tarafindan bildirildigi lizere, Elabela'nin endotelyal disfonksiyonu baskilayarak vaskiiler
koruyucu etki gosterebilecegi belirtilmistir. Bu calismanin bulgulari, calismamiz

tarafindan da desteklenmistir.
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Calismamizda Elabela'nin Galectin-3 ile gosterdigi korelasyon, fibrotik yanit ve doku

yeniden yapilanmasi siirecine de katki sagladigini diistindiirmiistiir.

Bu calismada elde edilen bulgular, Troponin T diizeylerinin hem perfiizyon doneminde
hem de postoperatif 3. giinde, ameliyat oncesine kiyasla anlamli sekilde arttigini
gostermektedir. Buna karsilik, Elabela diizeyleri ile Troponin T diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bu durum, her iki
biyobelirtecin farkli fizyopatolojik siiregleri yansittigini diisiindiirmektedir. Troponin T
miyokardiyal nekrozu yansitirken, Elabela'nin daha ¢ok sistemik inflamatuvar yanitin bir

gostergesi oldugu diistiniilmektedir.

Kardiyomiyosit membran biitlinliigliniin bozulmasi sonucunda kana salinir ve bu nedenle
akut miyokardiyal hasarin saptanmasinda en giivenilir tanisal gostergelerden biri olarak
kabul gormektedir (Thygesen ve ark., 2018). Buna karsilik Elabela, damar genisligi,
endotel saglig1 ve kalp dokusunun yeniden yapilanmasi gibi siireclerde gorev alan, daha
cok erken donem diizenleyici mekanizmalarla iliskilendirilen bir peptid yapili
hormondur. Cesitli c¢alismalarda, Elabela’nin apelin reseptorii araciligiyla etkisini
gosterdigi; bu yolla kardiyovaskiiler sistemi oksidatif stres ve inflamatuvar etkilerden
korudugu bildirilmistir. (Wang ve ark., 2015). Bu baglamda ¢alismamizda, Elabela'nin
Troponin T'ye kiyasla dogrudan miyokardiyal nekrozu degil, daha c¢ok endotelyal
disfonksiyon, hemodinamik stres ve vaskiiler regiilasyon gibi hasar dncesi mekanizmalar1
temsil eden bir biyobelirte¢ oldugu degerlendirilmektedir. Dolayisiyla, bu iki belirte¢
birbirini tamamlayict nitelikte olup, birlikte degerlendirilmesi hem erken doénem
fizyopatolojik degisiklikleri hem de ilerleyen miyokard hasarini biitiinciil bir sekilde

yansitabilecegini ¢alismamizda ortaya koymus olduk.

Elabela ve Troponin T'nin postoperatif artiglarinin karsilastirilmasi, Elabela’nin daha
erken ve daha belirgin bir degisim gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu, Elabelanin
yarilanma 6mriiniin Troponin T’ye kiyasla daha kisa olabilecegine isaret etmektedir. Zira
daha kisa yarilanma omriine sahip biyobelirtecler, fizyopatolojik degisimlere daha hizli
yanit verir ve erken faz inflamatuvar siireglerin izlenmesinde daha hassas gostergeler
olarak one ¢ikar. Buna karsilik, Troponin T'nin dolasimda daha uzun siire kalmasi, onu

gec donem kardiyomiyosit nekrozu i¢in uygun bir belirteg haline getirmektedir.
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Dolayisiyla bu kinetik farklilik, calismamizda her iki belirtecin kardiyovaskiiler olaylarin
farkli evrelerinde tamamlayici roller iistlenebilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizin
bulgularma gore, Troponin T, MI tanisinda kardiyak biyobelirteg olmaya devam etse de,
Elabela’nin perfiizyon déneminde gosterdigi erken artig, onun sistemik inflamasyon ve
cerrahi strese duyarli, erken yanit veren bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesini
destekledigi diisiiniilmektedir. Bu durum, Elabela’nin tanisal siirecte erken dénemde
tamamlayic1 bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi yoniinde 6nemli verileri calismamiz
gostermistir. Calismamizin sonucunda Elabela’nin MI tanisinda erken bir kardiyak

biyobelirteg olarak tani koydurucu olabilecegini diisiinmekteyiz.

CABG ameliyati, kardiyopulmoner baypas nedeniyle sistemik enflamatuvar yanitin
yogun oldugu cerrahi girisimlerdendir. IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerde
gbzlenen artisin, sistemik inflamatuvar yanitin bagladigina isaret ettigi bildirilmistir. Bu
molekiillerin diizeylerindeki yiikselisin, 6zellikle kardiyak cerrahi sonrasi donemde
ortaya ¢ikabilecek postoperatif komplikasyonlarla iliskili olabilecegi ¢esitli ¢aligmalarda

vurgulanmstir (Li ve ark., 2016). Bu ¢alismanin verileri, bu bilgileri dogrular niteliktedir.

Galectin-3, kardiyovaskiiler sistemde fibrozis, inflamatuvar yanit ve miyokardiyal
yeniden yapilanma gibi bir¢ok patolojik siirecin olusumunda etkili olan B-galaktosid
baglayic1 bir lektin olarak tanimlanmaktadir. Yapilan arastirmalar, kalp yetersizligi
bulunan hastalarda Galectin-3 seviyelerinin artis gosterdigini ve bu artisin hastaligin
ilerleyisi ile olumsuz klinik sonuglar arasinda anlamli bir iligki tasidigini ortaya
koymustur (Sharma ve ark., 2004; de Boer ve ark., 2011). Bu calismamizda Galectin-3

diizeylerinde de anlamli artis gdzlenerek litaratiir bilgilerini desteklemistir.

Calismamizdan elde edilen sonucglar Galectin-3’lin kalp yetmezliginin patofizyolojik
mekanizmalarinda rol oynayabilecek potansiyel bir biyobelirte¢  oldugunu

gostermektedir.

LDH, AST ve ALT gibi klasik biyobelirtecler, kardiyak ve hepatik hasarin biyokimyasal
gostergeleridir. Bu ¢alismada Elabela ile bu parametreler arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir (r < 0,10). Bu durum, Elabela'nin daha ¢ok sistemik inflamatuvar yaniti

yansittigini ve kardiyomiyosit veya hepatosit hasarindan bagimsiz bir parametre olarak
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kullanilabilcegini isaret etmektedir. CK-MB ve Troponin T'nin birlikte artig gostermesi,
klasik kardiyak hasar yanitini teyit ederken, Elabela'nin bu tablodan ayrigsmasi, onu

tamamlayici bir belirteg olarak kullanabilecegini akla getirmektedir.

Calismaya dahil edilen bireylerin yas araligi 40-90 olup, istatistiksel analizlerde yas ve
cinsiyet degiskenlerinin biyobelirte¢ diizeyleri lizerine anlamli bir etkisi ¢alismamizda
saptanmamistir. Bu bulgu, Elabela basta olmak iizere diger biyobelirte¢lerin cerrahi strese
verdigi yamitin demografik faktorlerden bagimsiz sekilde gerceklestigini diisiinmeyi
miimkiin kilmistir. Ancak daha genis 6rneklem gruplar ile yapilacak ileri diizey analizler

bu iliskiyi daha net ortaya koyabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin bulgulari, Elabela'nin CABG ameliyati siirecinde sistemik inflamatuvar
yanitin erken ve hassas bir biyobelirteci olabilecegini ortaya koymustur. Troponin T ile
anlamli korelasyon gostermemesi, kardiyak hasardan ziyade enflamatuvar diizenleme
tizerine etkili olduguna isaret etmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerle olan korelasyonu
ise, bu peptidin sistemik inflamasyonun izlenmesinde kullanilabilirli§ine dair 6nemli bir

kanit sunmaktadir.

Elde edilen veriler, Elabelanin kardiyovaskiiler cerrahiye yanit olarak ortaya g¢ikan
inflamatuar diizenlemenin erken fazinda kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirteg
olduguna isaret etmektedir. Gelecekte daha genis hasta serileriyle ve uzun donem takiple
desteklenecek calismalar, Elabela'nin klinik uygulamadaki yeri ve prognostik degerini

daha net ortaya koyabilecektir.

Galectin-3’iin CABG operasyonu sonrasinda klinik izleme dahil edilmesi, cerrahiye bagl
gelisebilecek kardiyak fibrozis siireglerinin ve ilerleyici kalp yetersizligi riskinin erken
donemde Ongoriilmesine katki saglayabilecek Onemli bir yaklagim olarak
degerlendirilmektedir. Bu biyobelirtecin postoperatif donemde izlenmesi, 6zellikle yogun
bakim takibi sirasinda, komplikasyon gelisme riski yiiksek hastalarin erken

tanimlanmasina olanak tantyabilir.

Gelecekte yapilacak ¢alismalarda, Galectin-3 diizeyleri ile ekokardiyografik parametreler
(6zellikle ejeksiyon fraksiyonu, ventrikiiler dolum basinglar1 ve diastolik disfonksiyon
gostergeleri) arasindaki olasi korelasyonlarin arastirilmasi, bu biyobelirtecin klinik

faydasini1 daha net bi¢gimde ortaya koyacaktir.

Ayrica, Galectin-3 diizeylerindeki postoperatif degisimlerin uzun dénem mortalite ve
morbiditeyle iliskisini ortaya koymaya yonelik prospektif kohort calismalarin
planlanmasi, Galectin-3’{in prognostik degerini degerlendirme agisindan 6nemli bir adim
olacaktir. Bu sayede, Galectin-3 sadece tanisal degil, ayn1 zamanda hastane sonras1 izlem
ve risk siniflandirmasi agisindan da klinik karar siirecine entegre edilebilecek bir

biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir.
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