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SERUM ELABELA DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ  

Merve Emine AKDAĞ 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Lisansüstü Eğitim Enstitüsü Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi 

Haziran 2025 

Danışman: Doç. Dr. Ayhan VURMAZ 

ÖZET 

Koroner arter bypass greftleme (CABG) ameliyatı, ileri düzey koroner arter hastalığı olan 

bireylerde yaşam süresini uzatan ve yaşam kalitesini artıran etkili bir cerrahi girişimdir. 

Ancak bu işlem sırasında uygulanan kardiyopulmoner baypas (KPB) cihazı, vücutta 

yaygın bir sistemik inflamatuvar yanıtın ortaya çıkmasına neden olur. Bu inflamatuvar 

sürecin biyokimyasal düzeyde anlaşılması, ameliyat sonrası komplikasyonların 

öngörülmesi ve tedaviye yön verilmesi açısından önem taşımaktadır. 

Bu çalışma, ilk kez elektif CABG ameliyatı geçirecek olan 30 hastada, üç farklı zaman 

noktasında (preoperatif, perfüzyon ve postoperatif 3. gün) klasik inflamatuvar belirteçler 

(IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1), fibrotik stres belirteci (Galectin-3), kardiyak hasar 

belirteçleri (Troponin T, CK-MB) ve karaciğer enzimleri (AST, ALT, LDH) ile birlikte 

Elabela düzeylerinin değişimini değerlendirmeyi amaçlamıştır. 

Elde edilen bulgulara göre, Elabela düzeyleri perfüzyon ve postoperatif dönemde anlamlı 

artış göstermiştir (p<0,001). Ayrıca Elabela ile özellikle TNF-α, MCP-1 ve Galectin-3 

arasında güçlü pozitif korelasyon saptanmıştır (r > 0,80).  

Troponin T ile korelasyon gözlenmemesi, Elabela’nın daha çok sistemik inflamasyonun 

bir göstergesi olabileceğini düşündürmektedir. Klasik kardiyak belirteçlerde (Troponin 

T, CK-MB) ve inflamatuvar sitokinlerde de zaman içinde anlamlı artışlar gözlenmiştir. 

Sonuç olarak Elabela, CABG sonrası gelişen inflamatuvar süreci yansıtan, klasik 

belirteçlerle uyumlu ancak bazı yönleriyle farklılaşan bir biyobelirteç olarak dikkat 

çekmektedir. Elabela’nın postoperatif erken dönemde inflamatuvar yükü yansıtma 

potansiyeli, bu peptidin yeni nesil bir tanısal ve prognostik gösterge olarak 

değerlendirilebileceğini göstermektedir. Bulgular, daha büyük örneklemli ileri 

çalışmalarla desteklenmesi gerektiği düşünülmektedir. 

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 AKDAĞ 

Afyonkarahisar University of Health Sciences Graduate School of Education 

Department of Medical Biochemistry Master's Thesis 

June 2023 

Advisor: Doç. 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-1β, IL-6, TNF-α, 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-α, 

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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1. GİRİŞ 

Koroner arter hastalığı (KAH), tüm dünyada kardiyovasküler ölümlerin başlıca 

nedenlerinden biri olup, global sağlık yükü açısından önemli bir sorun teşkil etmektedir. 

Ateroskleroz sonucu koroner arterlerde meydana gelen daralma veya tıkanıklık, 

miyokardiyal perfüzyonun azalmasına ve buna bağlı olarak anjina pektoris, miyokard 

enfarktüsü veya ani kardiyak ölüm gibi ciddi komplikasyonlara yol açabilmektedir. 

Klinik yönetimde kullanılan tedavi yaklaşımları arasında medikal tedavi, perkütan 

girişimler ve cerrahi revaskülarizasyon yer almaktadır. Özellikle kompleks koroner arter 

hastalığı olan bireylerde, cerrahi revaskülarizasyonun altın standart yöntemi olan  CABG 

operasyonu, miyokardiyal kan akımını yeniden tesis ederek yaşam süresini ve yaşam 

kalitesini anlamlı şekilde artırmaktadır (Head ve ark., 2018). 

CABG cerrahisi sırasında, kalbin güvenli şekilde durdurulabilmesi için sıklıkla 

kardiyopulmoner baypas (KPB) cihazı kullanılmaktadır. Bu cihaz sayesinde sistemik 

dolaşım ve oksijenizasyon geçici olarak dış ortamda sürdürülebilmekte, cerraha 

operasyon alanında rahatlık sağlamaktadır. Ancak KPB cihazı kullanımı, organizmada 

inflamatuvar ve immün yanıtların devreye girmesine yol açan bir dizi biyolojik süreci 

tetiklemektedir. Cerrahi travma, hemodilüsyon, yabancı yüzeyle temas, iskemi-

reperfüzyon hasarı ve hipotermi gibi faktörlerin etkisiyle, başta interlökinler (IL-1β, IL-

6), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) olmak 

üzere çok sayıda proinflamatuvar sitokin salınımı artmakta, bunun sonucunda sistemik 

inflamatuvar yanıt sendromu (SIRS) gelişebilmektedir (Wan ve ark., 1997). 

Sistemik inflamasyonun derecesi, operasyon sonrası gelişebilecek komplikasyonları (ör. 

düşük kardiyak output sendromu, çoklu organ disfonksiyon sendromu, enfeksiyon) 

öngörmede belirleyici bir rol oynayabilir. Bu nedenle cerrahi öncesi ve sonrası dönemde 

inflamatuvar süreçleri yansıtan biyobelirteçlerin takibi, hastaların prognozunu 

belirlemede klinik açıdan önemlidir. 

Klasik biyobelirteçler arasında yer alan Troponin T ve CK-MB gibi kardiyak enzimler, 

miyokard hasarını yansıtan güvenilir göstergelerdir. Aynı şekilde LDH, ALT ve AST gibi 

enzimler de doku hasarını veya karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmede 
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kullanılmaktadır. Ancak bu belirteçler çoğunlukla nekroza bağlı geç faz olaylarını 

yansıtmaktadır ve inflamatuvar sürecin erken dönemdeki dinamiklerini 

yakalayamamaktadır. Bu noktada, yeni nesil biyobelirteçlerin geliştirilmesi ve 

kullanılması, cerrahi stres yanıtının daha erken ve hassas değerlendirilmesini mümkün 

kılabilir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, apelin peptid ailesine ait olan Elabela (aynı zamanda 

Apela olarak da bilinir), dikkat çekici bir molekül olarak öne çıkmıştır. Endojen olarak 

sentezlenen bu peptid, APJ reseptörleri aracılığıyla hücresel düzeyde sinyal iletimini 

sağlar. Embriyonik dönemde kardiyovasküler sistemin gelişiminde önemli rol oynadığı 

gösterilen Elabela, erişkin dönemde de kalp, damar, böbrek ve plasenta gibi çeşitli 

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

Hayvan deneylerinde, Elabela'nın antiapoptotik, antifibrotik ve antiinflamatuvar etkileri 

tanımlanmıştır. Ayrıca, Elabela'nın endotelyal disfonksiyonu önlediği, vasküler 

relaksasyonu desteklediği ve oksidatif stres düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir. Zhang 

ve ark. (2018) yaptığı bir çalışmada, Elabela'nın akut miyokard enfarktüsü modellerinde 

kardiyomiyosit apoptozunu azaltarak kardiyoprotektif etki gösterdiği ortaya konmuştur. 

Bu molekülün insanlardaki fizyolojik ve patofizyolojik süreçlerdeki rolü ise halen 

araştırılmaktadır. 

Bu bağlamda, cerrahi stresin yoğun yaşandığı bir klinik senaryo olan CABG 

operasyonları, Elabela’nın inflamatuvar sürece olan katkısını değerlendirmek açısından 

ideal bir model oluşturmaktadır. Literatürde, insanlarda cerrahi sonrası Elabela 

düzeylerinin nasıl değiştiğine dair sınırlı veri bulunmakta; bu da Elabela'nın klinik 

biyobelirteç olarak potansiyel değerinin araştırılmasını gerekli kılmaktadır. 

Bu çalışmanın amacı, ilk kez elektif CABG ameliyatı geçirecek hastalarda preoperatif 

dönem, perfüzyon süreci ve postoperatif 3. gün olmak üzere üç farklı zaman noktasında 

Elabela, IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1, Galectin-3 gibi inflamatuvar belirteçlerin ve klasik 

biyobelirteçlerin (Troponin T, CK-MB, LDH, AST, ALT) serum düzeylerini 

değerlendirmek ve bu parametreler arasındaki ilişkileri ortaya koymaktır. Bu sayede 

Elabela’nın sistemik inflamatuvar yanıt içindeki konumu, cerrahi stres yanıtındaki rolü 
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ve diğer belirteçlerle olan korelasyonları aydınlatılarak, bu molekülün klinik izlemdeki 

potansiyel kullanımı değerlendirilmiş olacaktır. 
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 2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Koroner Arter Hastalığı 

KAH, koroner arterlerin aterosklerotik plaklar nedeniyle daralması veya tıkanması 

sonucunda miyokardiyal iskemi ve/veya enfarktüs ile kendini gösteren bir kardiyovasküler 

hastalıktır. Klinik olarak kararlı angina pektoris, kararsız angina pektoris, miyokard 

infarktüs ile seyredebilir ve en sık nedeni aterosklerozdur (Lewis ve ark., 2014; Knuuti ve 

ark., 2020). 

2.1.1. Epidemiyoloji ve Morbidite-Mortalite 

KAH, dünya genelinde ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer almakta ve küresel sağlık 

yükünü artıran temel kardiyovasküler sorunlardan biri olarak kabul edilmektedir  

(https://www.who.int/health-topics/cardiovasculaar-diseases#tab=tab_1,Erişim tarihi: 13 

Mayıs 2025). Yapılan epidemiyolojik incelemelere göre, yüksek gelirli ülkelerde KAH 

prevalansı zamanla sabitlenmiş bir seyir izlerken, düşük ve orta gelir grubundaki 

ülkelerde diyabet, obezite ve hareketsiz yaşam gibi risk faktörlerinin yaygınlaşmasıyla 

birlikte hastalığın görülme sıklığında artış gözlenmektedir (Zhao ve ark., 2019; Roth ve 

ark., 2020). Türkiye'de de benzer bir durum söz konusudur; KAH yaygın görülmekte ve 

önemli oranda hastalık yüküne neden olmaktadır. Bu nedenle tedavi seçenekleri arasında 

koroner arter bypass cerrahisi önemli bir yer tutmaktadır (Roth ve ark., 2020). Dünya 

Sağlık Örgütü’nün 2019 yılı verilerine göre, dünya çapında gerçekleşen 55,4 milyon 

ölümün yaklaşık %16’sı iskemik kalp hastalıklarına bağlıdır (https://www.who.int/news-

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

Aynı yıl Türkiye'de kaydedilen ölümlerin %36,8'inin dolaşım sistemi hastalıklarına ait 

olduğu bildirilmiştir (https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Olum-ve-Olum-Nedeni-

Istatistikleri-2019-33710, Erişim tarihi:17 Eylül 2024). 

2.1.2. Risk Faktörleri ve Patogenez 

KAH, aterosklerozun koroner arterlerde yol açtığı yapısal ve fonksiyonel değişiklikler 

sonucu miyokardiyal kan akımında 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
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multifaktöriyel ve dinamik bir süreçtir. Hastalığın gelişiminde hem geleneksel hem de 

daha yeni tanımlanan risk faktörleri önemli rol oynamaktadır. Buna ek olarak 

aterosklerotik sürecin temelini oluşturan endotel disfonksiyonu, lipid birikimi, 

inflamasyon, immün yanıt, plak stabilizasyonu ve rüptürü gibi bir dizi patofizyolojik 

mekanizma mevcuttur (Libby 2013). KAH risk değerlendirmesinde uzun yıllardır bilinen 

ve kanıta dayalı olarak ilişkilendirilen geleneksel risk faktörleri; dislipidemi (özellikle 

yüksek LDL kolesterol ve düşük HDL kolesterol), hipertansiyon, diyabet, sigara 

kullanımı, obezite, fiziksel inaktivite, yaş, erkek cinsiyet ve aile öyküsüdür (Kannel ve 

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

• Dislipidemi: LDL kolesterol yüksekliği, aterosklerotik plak oluşumunun 

tetikleyicilerinden biridir. Endotel altında biriken LDL partikülleri, okside olarak 

inflamatuar yanıtı başlatır ve plak oluşumunda kilit rol oynar (Lusis 2000). 

• Hipertansiyon: Artan arteriyel basınç, endotel hasarını kolaylaştırarak 

ateroskleroz gelişimini hızlandırır. Kronik yüksek basınç, arter duvarında yapısal 

değişikliklere ve esnekliğin azalmasına neden olur (Wilson ve ark., 1998). 

• Diyabet: Hiperglisemi, endotel disfonksiyonu ve artmış oksidatif stres 

aracılığıyla KAH gelişimini hızlandırır. Diyabet, mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlarla aterosklerotik süreci agresifleştirir (Fowler 

2008). 

• Sigara Kullanımı: Sigara içimi, oksidatif stres artışı, endotel fonksiyon 

bozukluğu ve hiperkoagülabilite ile doğrudan ilişkili olup, KAH riskini önemli 

ölçüde artırır (Heitzer ve ark., 1996). 

• Obezite ve Fiziksel İnaktivite: Aşırı kilo, insülin direnci, dislipidemi ve 

hipertansiyon gibi bir dizi metabolik bozukluğu tetikleyerek KAH riskini 

yükseltir. Düzenli egzersiz, kardiyovasküler riski azaltarak koruyucu etki gösterir 

(Lear ve ark., 2017). 

Son yıllarda genetik, epigenetik, inflamatuar belirteçler, psiko-sosyal faktörler, 

lipoprotein(a) düzeyleri ve hava kirliliği gibi ek risk faktörlerinin KAH patogenezindeki 

rolleri giderek netleşmektedir (Libby ve ark., 2011). 
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• Lipoprotein(a) : Yüksek Lipoprotein(a) seviyeleri, KAH riskinde artışla 

ilişkilidir. Mendelyen randomizasyon çalışmalarının sonuçları Lipoprotein(a)’nın 

doğrudan ateroskleroz patogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir 

(Nordestgaard 2016). 

• Enflamatuar Belirteçler: CRP, IL-6 gibi inflamasyon belirteçleri, subklinik 

aterosklerozun göstergesi olabilir. CANTOS çalışması, IL-1β inhibisyonunun 

kardiyovasküler olay riskini azaltabileceğini göstererek inflamasyonun 

KAH’daki nedensel rolüne dikkat çekmiştir (Ridker ve ark, 2017). 

• Psiko-sosyal Stres ve Depresyon: Kronik stres, depresyon, anksiyete ve sosyal 

dezavantajlar da ateroskleroz gelişiminde önemlidir. Bu faktörler sempatik 

aktivite artışı, hormonal dengesizlikler ve davranışsal risk faktörlerinin 

tetiklenmesi yoluyla etki edebilir (Rozanski ve ark., 1999). 

• Hava Kirliliği: Partikül madde (PM2.5), nitrojen dioksit (NO2) gibi hava 

kirleticilere maruziyet, sistemik inflamasyon ve endotel fonksiyon bozukluğunu 

artırarak KAH riskini yükseltir (Brook ve ark., 2010). 

2.1.3. Aterosklerotik Sürecin Patofizyolojisi 

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

süreçtir. Bu süreçte yer alan temel mekanizmalar şunlardır: 

• Endotel Disfonksiyonu: Normalde antitrombotik ve vazodilatör özelliklere sahip 

endotel, risk faktörlerinin etkisiyle bozulur. Endotel hücreleri permeabilitesi artar, 

nitrik oksit (NO) sentezi azalır, adezyon molekülleri ve kemokinler artar 

(Gimbrone ve García-Cardeña, 2016). 

• Lipid Birikimi ve Plak Oluşumu: LDL partikülleri endotel altına sızar ve 

oksitlenerek inflamatuar yanıtı tetikler. Monositler endotele tutunur, intimaya göç 

eder ve makrofajlara dönüşerek okside LDL’yi fagosite eder. Böylece köpük 

hücre oluşumu ve aterom plağının başlangıcı gerçekleşir (Lusis  2000). 

• Kronik İmmün ve Enflamatuar Yanıt: Makrofajlar, T lenfositler ve diğer 

immün hücreler plak içerisinde pro-inflamatuar sitokinler salgılar. Bu durum 
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plağın ilerlemesine, fibröz kapağın yapısal bütünlüğünün bozulmasına ve 

nihayetinde plak rüptürü riskinin artmasına yol açar (Hansson ve Hermansson, 

2011). 

• Plak Stabilitesi ve Rüptürü: Zamanla oluşan aterosklerotik plaklar fibroz bir 

kapağa sahiptir. İnflamasyonun yoğunluğu, lipid çekirdeğin büyüklüğü, 

kalsifikasyon ve kollajen yapısı plak stabilitesini belirler. Stabil olmayan plaklar 

rüptüre olduğunda trombüs oluşumu tetiklenir ve miyokard enfarktüsü gibi akut 

olaylar ortaya çıkar (Virmani ve ark., 2002). 

2.1.4. Miyokard İnfarktüsü  

Miyokard enfarktüsü (MI), miyokardiyal hücrelerde uzun süreli iskemiye bağlı olarak 

geri dönüşümsüz hücre ölümü yani nekroz gelişmesiyle karakterizedir. MI tanısının 

kesinleşmesi, kardiyak troponin düzeylerinde anlamlı bir artışın gösterilmesiyle 

mümkündür. Miyokardiyal nekroz, kalpteki elektriksel iletim sistemini etkileyerek çeşitli 

ritim ve ileti bozukluklarına neden olabilir. Elektrokardiyografi (EKG) bulgularına göre 

MI iki ana alt tipe ayrılmaktadır: ST segment elevasyonu göstermeyen miyokard 

enfarktüsü (NSTEMI) ve ST segment elevasyonu ile seyreden miyokard enfarktüsü 

(STEMI) (Guyton ve Hall, 2013; Tibaut ve ark., 2016). 

2.1.5. Angina Pektoris 

Anjina pektoris, kalbin yeterli miktarda oksijenlenmiş kan alamaması sonucunda ortaya 

çıkan göğüs ağrısı veya rahatsızlık hissi olarak tanımlanır. Temel mekanizma, genellikle 

koroner arterlerde daralma veya tıkanma nedeniyle miyokardiyal kan akımının 

azalmasıdır. Bu durum, özellikle fiziksel efor veya emosyonel stres gibi kalp kasının 

oksijen talebini artıran durumlarda belirginleşir. Anjina pektoris sıklıkla sıkıştırıcı, 

baskılayıcı veya yanıcı nitelikte bir göğüs ağrısı olarak hissedilir ve genellikle istirahatle 

veya nitrogliserin gibi vazodilatör ilaçların alınmasıyla hafifler (Fihn ve ark., 2012; 

Knuuti ve ark., 2020). Genel anlamda, anjina pektoris semptomların ciddiyeti ve klinik 

seyri açısından temel olarak iki ana sınıfa ayrılabilir:  
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 2.1.5.1. Stabil (Kronik) Anjina Pektoris 

Stabil anjina, genellikle öngörülebilir, fiziksel efor veya emosyonel stres ile tetiklenen ve 

istirahatle veya nitrogliserin gibi vazodilatör ilaçlarla geçen göğüs ağrısı atakları şeklinde 

tanımlanır. Hastalar tipik olarak benzer düzeydeki eforla tekrarlayan, hafif-orta şiddette 

ve kısa süreli (genellikle 5-10 dakika) ağrılar yaşarlar. Bu durum, koroner arterlerdeki 

sabit bir darlığa bağlı kan akımı kısıtlanmasından kaynaklanır. Efor kapasitesi sabit 

kaldığı sürece semptomların sıklık ve şiddeti de istikrarlıdır (Fihn ve ark., 2012; Knuuti 

ve ark., 2020). 

2.1.5.2. Stabil Olmayan (Akut) Anjina Pektoris 

Stabil olmayan anjina, beklenmedik veya önceki ataklardan daha düşük efor 

düzeylerinde, istirahatte veya minimal çabayla bile ortaya çıkan, şiddet ve süresinde artış 

gözlenen, dinlenmekle veya rutin nitrogliserin uygulamasıyla tam olarak geçmeyebilen 

semptomlarla karakterizedir. Bu tablo, genellikle aterosklerotik plaklarda fissür, erozyon 

veya küçük trombüs oluşumu ile ilişkilidir ve akut koroner sendrom spektrumu içerisinde 

değerlendirilmektedir. Stabil olmayan anjina, yakın zamanda gelişen, sıklığı veya şiddeti 

artan, veya istirahat halinde ortaya çıkan anjina ataklarını içerir ve miyokard enfarktüsüne 

ilerleme riski yüksektir (Fihn ve ark., 2012; Amsterdam ve ark., 2014).  

2.1.6. Kardiyak Biyobelirteçler (Miyokard Hasar Belirteçleri) 

2.1.6.1. Yüksek Duyarlıklı Kardiyak Troponin (cTnI, cTnT)  

Kardiyak troponinler, miyokard hasarının en özgül ve duyarlı belirteçleridir. Akut 

koroner sendrom (özellikle non-ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktüsü-NSTEMI) 

ayrımında temel biyokimyasal testtir. Troponin düzeyleri iskemi sonrası birkaç saat 

içinde yükselir, yaklaşık 24-48 saat yüksek kalır ve bir haftayı aşan sürelerde normalin 

üzerinde seyredebilir. Yüksek duyarlıklı (hs) troponin testleri, daha erken dönemde ve 

daha düşük düzeylerde dahi miyokard hasarını tespit etmeyi mümkün kılar. (Amsterdam 

ve ark., 2014; Thygesen ve ark., 2018). 
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2.1.6.2. Kreatin Kinaz-MB (CK-MB) 

Eskiden miyokard hasarını değerlendirmede kullanılmaktayken, günümüzde troponin 

testlerinin yüksek duyarlılık ve özgüllük göstermesi nedeniyle daha az önem kazanmıştır. 

Troponin bulunmadığı durumlarda yardımcı olabilir, ancak tanı koydurucu üstünlüğü 

artık sınırlıdır (Apple ve ark., 2007). 

2.2. Kardiyak Troponinler: Yapısı, Fonksiyonu ve Klinik Önemi  

İskelet ve kardiyak kaslarda kasılma sürecinin düzenlenmesinde görev alan başlıca 

yapısal protein komplekslerinden biri troponin-tropomyozin sistemidir. Troponin 

kompleksi; Troponin I, Troponin T ve Troponin C olmak üzere üç alt birimden oluşur ve 

ince filamentler boyunca yerleşerek aktin ile miyozin arasındaki etkileşimi kalsiyum 

iyonları aracılığıyla düzenler (Gordon ve ark., 2000; Yamada ve ark., 2020).  

2.2.1.Troponin Kompleksinin Tanımı ve Yapısal Özellikleri 

Kas kasılması sürecinde, ince (aktin) ve kalın (miyozin) filamanların birbiri üzerinde 

kayması kas lifi kısalmasına yol açar. Bu etkileşimin temelinde, aktin filamanları 

üzerindeki miyozin bağlanma bölgelerini düzenleyerek kasın kasılıp gevşemesini kontrol 

eden yardımcı protein kompleksleri bulunur. İşte bu noktada troponin ve tropomiyozin 

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

Aktin Filamanı; ince filamanın temel proteinidir. İnce filaman, F-aktin zincirleri üzerine 

sarılmış tropomiyozin ve aralıklı olarak yerleşmiş troponin kompleksinden oluşur. Aktin, 

miyozin başlarının bağlanacağı spesifik bölgeler içerir. Miyozin Filamanı; kalın 

filamandır. Miyozin molekülleri, sarmal yapıların kuyruk bölgeleri ve ATP’yi hidroliz 

edebilen baş bölgelerinden oluşur. Baş bölgeleri, aktine bağlanarak kas kasılmasını 

sağlayan “köprüler” oluşturur (Alberts ve ark., 2015; Sweeney ve Hammers, 2018). 

2.2.2. Kalsiyum İyonlarının Rolü ve Kas Kontraksiyonu 

Troponin kompleksi, ince filament sisteminin önemli düzenleyici proteinlerinden biridir 

ve üç temel alt birimden oluşur. Bu alt birimlerden Troponin C (TnC), kalsiyum iyonlarını 

bağlayabilen özel bir yapıya sahiptir. Kas hücresinin uyarılması sonucunda sarkoplazmik 
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retikulumdan sitozole salınan kalsiyum iyonları, TnC’ye bağlanarak yapısal bir değişime 

neden olur. Troponin I (TnI), kas dinlenme durumunda tropomiyozini aktin filamentleri 

üzerinde sabitleyerek miyozin başlarının aktine bağlanmasını engeller. Ancak 

kalsiyumun TnC’ye bağlanması, TnI’nin inhibitör etkisini ortadan kaldırır. Son olarak, 

Troponin T (TnT), tropomiyozine bağlanarak troponin kompleksinin filament üzerindeki 

konumlanmasını sağlar (Ebashi ve Kodama, 1965; Gordon ve ark., 2000). 

Kas kasılması sürecinde, sitozolik kalsiyumun artışı TnC’ye bağlanarak troponin 

kompleksinde konformasyonel bir dönüşüm başlatır. Bu dönüşüm tropomiyozinin, aktin 

üzerindeki miyozin bağlanma bölgelerinden uzaklaşmasına neden olur (Gordon ve ark., 

2000; Alberts ve ark., 2015).  

Böylece miyozin başları aktine bağlanarak ATP hidrolizi ile birlikte güç stroku (power 

stroke) gerçekleştirir ve ince filamentlerin kalın filamentler üzerinde kaymasına yol açar. 

Bu kayma hareketi kas lifinin kısalmasını, yani kasılmayı başlatır. Uyarı sonlandığında 

ise kalsiyum tekrar sarkoplazmik retikuluma pompalanır; TnC, kalsiyumu serbest bırakır 

ve troponin kompleksi eski konformasyonuna dönerek tropomiyozini yeniden aktif hale 

getirir. Böylece aktin-miyozin etkileşimi sonlanır ve kas gevşer (Ebashi ve Kodama, 

1965; Rall 1982).  

 

 

Şekil 2.1. Troponin Kompleksi ve Kas Kasılması Mekanizması 

(https://www.sigmaaldrich.cn/CN/zh/technical-documents/product-supporting/smc-technologies/early-

detection-of-cardiotoxicity-biomarkers, Erişim tarihi: 19 Eylül 2024). 
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Şekil 2.1’de gösterildiği üzere kardiyak troponin kompleksi; Troponin I, Troponin T  ve 

Troponin C ( olmak üzere üç alt birimden oluşur. Bu alt birimler, aktin filamentlerine 

bağlı olan tropomiyozin ile etkileşim içinde görev yapar. Troponin C, sarkoplazmik 

retikulumdan salınan kalsiyum iyonlarını bağlayarak konformasyonel bir değişiklik 

başlatır. Bu değişim sonucunda Troponin I'nin aktin üzerindeki inhibisyonu ortadan 

kalkar ve Troponin T, tropomiyozini pozisyon değiştirerek miyozin başlarının aktin 

filamentleriyle etkileşimini mümkün kılar. Bu süreç, aktin-miyozin köprülerinin 

oluşumuna ve dolayısıyla miyokard kasılmasının başlamasına olanak tanır (Solaro ve 

Rarick, 1998; Katrukha 2013). 

2.2.3. Kardiyak Troponinlerin Klinik Önemi 

Özellikle kalp kasında troponin kompleksinin izoformları klinik anlamda önemlidir. 

Kardiyak troponin I ve troponin T, miyokard hasarını gösteren güvenilir biyobelirteçlerdir. 

Bu izoformlar, iskelet kası troponinlerinden yapısal ve immünolojik olarak farklılık gösterir 

(Thygesen ve ark., 2018). Kardiyak troponin I ve kardiyak troponin C  son yirmi yılda akut 

miyokard enfarktüsü tanısında belirleyici standart biyomarkerler haline gelmiştir.AMI 

tanısı,cTn konsantrasyonundaki değişikliğnde yani yükselişi veya düşüşünün tespit 

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

 

Şekil 2.2. Kardiyak troponinlerin iskemik hasar sonucu dolaşıma salınım mekanizması (Apple ve ark., 

2012). 
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Şekil 2.2’de gösterildiği üzere bu şematik temsil, normal ve iskemik kardiyomiyositlerde 

troponin kompleksinin hücre içi lokalizasyonunu ve iskemik hasara bağlı olarak kardiyak 

troponinlerin dolaşıma salınım sürecini göstermektedir. Şeklin üst bölümünde yer alan 

sağlıklı kardiyomiyosit kesitinde, aktin ve miyozin filamentleri boyunca düzenli olarak 

yerleşmiş tropomiyozin ve troponin alt birimleri sarkomer yapısını oluşturmaktadır. Alt 

kısımda ise miyokard iskemisine maruz kalmış hücreler betimlenmiştir. Bu hücrelerde 

membran bütünlüğünün bozulması ve hücresel nekroz sonucu sarkomerik yapı 

dağılmakta; artan hücre zarı geçirgenliği ile birlikte troponin alt birimleri sitozolden 

ekstrasellüler alana geçmektedir. Sonuç olarak, bu proteinler dolaşım sistemine salınarak 

plazma içinde tespit edilebilecek konsantrasyonlara ulaşır. Bu biyokimyasal süreç, 

özellikle akut miyokard enfarktüsü tanısında yüksek özgüllük ve duyarlılıkla kullanılan 

kardiyak troponin testlerinin temelini oluşturmaktadır. Şekil, troponin T ve troponin I 

düzeylerindeki yükselişin altında yatan patofizyolojik mekanizmaları açıklamak 

açısından öğretici niteliktedir (Apple ve ark., 2012; Thygesen ve ark., 2018). 

Kılavuzlar, miyokard infarktüsünün tanısı için kardiyak troponin seviyelerinin 

ölçülmesini önermektedir; bu, referans popülasyonunda %99'un üzerinde bir seviyenin 

ayrımcılık değeri olarak kabul edilmesi ve troponin seviyelerinde bir artış veya azalışın 

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

Ekg ve kardiyak görüntülemenin tanımlayıcısı olan unsurlar, klinik uygulamalarda da 

biyobelirteçler şüpheli akut kardiyovasküler hastalıkları olan bireylerin teşhisinde, 

triyajında, risk sınıflandırmasında, yönetiminde ve klinik değerlendirmesinde önemli rol 

oynar. Bundan dolayı AST, ALT, LDH, Miyoglobin ve CK gibi enzimler, yıllardır AMI 

teşhisinin göstergesi olarak bildirilmiştir (Rubini Gimenez ve ark., 2015; Parsanathan ve 

Jain, 2020). Kardiyomiyosit hasarını teşhis etmek için en spesifik ve hassas belirteçler 

oldukları saptanan kardiyak troponinleri(cTn), klinik uygulamada kullanılan  

biyobelirteçler olmuştur. Son yıllardaki çalışmalarla, MI başlangıcından 3 saat sonra tanı 

tespitinde yüksek duyarlıklı kardiyak troponin T(hs-cTnT) testi almıştır ve klinik 

uygulamalarda rutin kullanımı önerilen test olmuştur (Michaud ve ark., 2020). Kardiyak 

troponin klinik uygulamada diğer biyobelirteçlerden daha spesifik ve daha hassas 

kardiyomiyosit hasar belirteci olarak kullanılır. Troponin 2000’lerin ortalarında klinik 
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ölçümleri olarak ortaya çıkmış ve AMI tanısında klinisyenler tarafından ‘altın standart’ 

olarak kabul edilmiştir (Beausire ve ark., 2018). 

2.2.4. Kardiyak Troponinlerin Yarılanma Ömrü ve Salınım Profili 

Yarılanma ömrü yaklaşık 2 saat olan kardiyak troponinler, troponin ortadan kaldırıldığı 

kesin mekanizma tam olarak bilinmemesine rağmen temizlendiği yer renal retikülo-

endotelyal sistem olduğu düşünülmektedir (Garg ve ark., 2017). Sağlıklı bir bireyde cTn 

kanda düşük seviyelerdedir. Sarkolemmal membranın bozulmasından sonra 

kardiyomiyositten başlangıçta troponin sitoplazmik havuzdan salınır; ardından, bozulan 

miyofilamentlere bağlı olarak daha uzun süreli bir salınım devam eder. Bifazik salınımın 

bu duruma neden olduğu düşünülmektedir cTn’de. AMI geçiren bireylerde, infarktüsten 

4-12 saat sonra cTn seviyeleri yükselmeye başlar ve pik değerlere12-48 saat içinde ulaşır. 

Yüksek kalan seviyeler ise 7-10 gün (cTnI) ve 10-14 gün (cTnT) süresince devam eder 

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

 

Şekil 2.3. Farklı Troponin Testlerinin Tespit Aralıkları ve Duyarlılık Düzeyleri (Park ve ark., 2017).  

Şekil 2.3’de gösterildiği üzere bu görsel, kardiyak troponin düzeylerinin fizyolojik ve 

patofizyolojik değişimlerini ve farklı nesil troponin testlerinin bu düzeyleri algılama 

kapasitelerini karşılaştırmalı olarak göstermektedir. Yeşil çizgi, tüm bireylerde 

gözlemlenebilen fizyolojik troponin dönüşümünü temsil ederken; turuncu çizgi, 

miyokard enfarktüsünün erken döneminde ortaya çıkan, iskemik stres veya mikronekroza 

bağlı sitozolik troponin salınımını yansıtmaktadır. Genellikle olayın başlangıcından 2 ila 
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6 saat sonra, belirgin miyokard nekrozuna işaret eden troponin seviyelerinde ani ve dik 

bir artış (kırmızı çizgi) meydana gelir. Bu dramatik yükseliş, yalnızca klasik (birinci 

kuşak) ve mevcut nesil troponin testleri tarafından algılanabilir. Ancak yüksek 

duyarlılıklı kardiyak troponin testleri (hs-cTn), hem fizyolojik troponin dönüşümünü hem 

de erken dönemdeki minimal miyokard hasarını tespit edebilecek hassasiyete sahiptir. Bu 

durum, akut miyokard enfarktüsünün tanısında yüksek duyarlılık ve daha erken tanı 

olanakları sunar (Giannitsis ve ark., 2010; Apple ve Sandoval, 2017). 

2.2.5. Yüksek Duyarlılıklı Troponin Testleri  

Miyokard hasarı için yüksek duyarlılığı ve özgüllüğü nedeniyle, kardiyak troponinler 

2018 yılındaki 4. Evrensel Miyokard İnfarktüsü tanımına göre, miyokard infarktüsünün 

tanısı için birincil seçim ve önemli referans biyobelirteç olarak önerilmektedir. Normal 

bir referans popülasyonun 99. persantil diliminin üzerindeki bir cTn değeri (hs-cTnT:14 

ng/L), AMI teşhisi için bir şart koşul olarak gösterilmektedir. Sadece miyokard 

infarktüsünü teşhis etme etkisine sahip olmakla kalmayan kardiyak troponin seviyeleri, 

aynı zamanda klinik tıpta infarktüs ve prognozun şiddetini değerlendirmek için de 

kullanılabilmektedir (Rubini Gimenez ve ark., 2015; Thygesen ve ark., 2019; Cao ve ark., 

2019). Hastalar acil servise başvurduğu anda test edildiğinde hs-cTnT testlerinin negatif 

prediktif değeri, AMI’yi dışlamak için %95'tir. 3. saatte tekrarlanırsa bu değer %99'a 

yükselir. Bu nedenle, AMI tanısının daha erken dışlanmasını kolaylaştırarak hs-cTnT 

testleri, azalmış acil servis yatış süresi ve AMI için daha erken tedavi olanağı sağlayarak 

sonuçların iyileşmesine olanak verir (Garg ve ark., 2017; Aydin ve ark., 2019). NSTEMI 

tanısında %20 artışa ve bununla birlikte kararsız anjina tanısında azalmaya yol açmıştır 

ayrıca hs-cTnT’nin ortaya çıkması. Bugün, AMI tanısı için klinik uygulamalarda "altın 

standart" hs-cTnT testi. olarak önemini devam ettirmektedir (Beausire ve ark., 2018). 

2.3. Kreatin Kinaz ve CK-MB Alt Tipinin Kardiyak Tanıdaki Yeri 

2.3.1. Kreatin Kinaz Enziminin Tanımı ve İzoenzimleri 

Kreatin kinaz (CK), hücresel enerji üretimi ve fosfat transferi süreçlerinde görev alan 

önemli bir enzimdir. Bu enzim, dokuya özgü üç farklı izoformda bulunur: CK-MM iskelet 

kaslarında baskın olarak yer alırken, CK-BB merkezi sinir sistemi yapılarında, özellikle 
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beyinde yoğun şekilde ifade edilir. CK-MB ise kalp kasına özgü izoenzim olarak 

miyokardiyal dokuda belirgin şekilde bulunur. 

2.3.2. CK-MB’nin Kardiyak Hasardaki Rolü ve Klinik Kinetiği 

CK-MB, miyokard dokusunda bol bulunması nedeniyle uzun yıllar miyokardiyal hasarın 

tanısında önemli bir biyokimyasal belirteç olarak kullanılmıştır. Özellikle 1970’ler ve 

1980’lerde akut miyokard infarktüsünün tanısında altın standart belirteçlerden biri CK-

MB idi. Ancak 1990’ların sonlarından itibaren kardiyak troponin testlerinin devreye 

girmesiyle CK-MB’nin klinik kullanımı büyük ölçüde azalmıştır (Jaffe ve Apple, 2008; 

Rosenblat ve ark., 2012). CK-MB esas olarak kardiyomiyositlerde bulunur. Miyokardiyal 

nekroz (örneğin akut koroner oklüzyon sonrası) gerçekleştiğinde hücre zarı bütünlüğü 

bozulur ve CK-MB kana salınır. Miyokard enfarktüsü sonrası CK-MB düzeyleri 

genellikle semptomların başlamasından 4-6 saat sonra yükselmeye başlar, 24 saatte pik 

yapar ve genellikle 48-72 saat içinde normale döner (Kurapati ve Soos, 2023; Tidy ve 

Willacy, 2024). 

 

Şekil 2.4. Miyoglobin, Kardiyak Troponinler ve CK-MB Düzeylerinin Enfarktüs Başlangıcından Sonraki 

Zamana Göre Kinetiği (Ruseva 2005). 

Şekil 2.4’de gösterildiğim üzere bu şekil, miyokard enfarktüsünü takiben miyoglobin, 

kreatin kinaz-MB ve kardiyak troponin düzeylerinin zaman içindeki değişimlerini 

karşılaştırmalı olarak göstermektedir. Miyoglobin, plazmada en erken yükselen 
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belirteçlerden biri olup, genellikle semptomların başlamasından sonraki ilk 1–2 saat 

içinde saptanabilir. Ancak özgüllüğü düşük olduğundan tek başına tanı koydurucu 

değildir. CK-MB düzeyleri yaklaşık 3–12 saat içinde yükselmekte, 24 saatte pik yaparak 

48–72 saat içinde normale dönmektedir. Bu özelliği nedeniyle CK-MB, özellikle yeniden 

enfarktüs gelişiminin değerlendirilmesinde tarihsel olarak yararlı bulunmuştur. Ancak 

geç başvuran olgularda sensitivitesi sınırlı kalabilir. Kardiyak troponinler ise 3–6 saat 

içinde yükselmeye başlar, yaklaşık 24–48 saat boyunca yüksek düzeylerde kalır ve 7–10 

güne kadar plazmada saptanabilir düzeylerde bulunabilir. Bu uzun kalıcılık, akut 

miyokard enfarktüsünün geç tanısında ve miyokardiyal hasarın boyutunun 

belirlenmesinde troponinleri en değerli biyobelirteçler haline getirmektedir (Kurapati ve 

Soos, 2023). 

2.3.3. CK-MB’nin Troponinlerle Karşılaştırılması 

CK-MB, troponinlerin klinik pratiğe girmesinden önce MI tanısında önemli bir belirteçti. 

CK-MB, spesifik olarak kalp dokusuna özgü olmasa da (iskelet kası hasarında da 

artabilir), MI tanısında orta-yüksek düzeyde özgüllük ve duyarlılık sunmaktaydı (Saenger 

ve ark., 2008; Rosenblat ve ark., 2012). Kardiyak troponinler, miyokard hasarı için 

yüksek özgüllük ve duyarlılık göstererek CK-MB’nin yerini büyük ölçüde almıştır 

(Thygesen ve ark., 2019). 

Troponin testleri, daha önce “normal” kabul edilen düşük seviye miyokard hasarlarını 

bile tespit edebilir hale gelmiştir. Bu sayede ESC, ACC/AHA gibi uluslararası kılavuzlar, 

MI tanısında troponinleri altın standart olarak belirlemiş, CK-MB kullanımını ikinci 

plana itmiştir (Gulati ve ark., 2021; Rossello ve ark., 2023). Bununla birlikte, bazı spesifik 

durumlarda (örneğin yüksek hassasiyetli troponin testlerinin bulunmadığı ortamlarda 

veya troponin test sonuçlarının belirsiz olduğu nadir senaryolarda) CK-MB ek bir test 

olarak hâlâ değerlendirilebilir. Ayrıca cerrahi sonrası miyokard hasarı veya kardiyak greft 

disfonksiyonunun izlenmesinde geçmişte CK-MB kullanılmaktaydı, ancak günümüzde 

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 tıkanıklıkların neden olduğu miyokard iskemisini tedavi etmek amacıyla yapılan 

cerrahi bir işlemdir. Bu yöntem, koroner arter hastalığının tedavisinde en sık uygulanan 

ve etkinliği en iyi kanıtlanmış cerrahi müdahalelerden biridir (Head ve ark., 2018). 

2.4.1. Cerrahi Teknik ve Kullanılan Greftler 

CABG ameliyatında, vücudun başka bir bölgesinden alınan sağlıklı bir damar (greft), 

tıkalı koroner arter bölgesini atlayacak şekilde kalbe bağlanır. Bu greftler, genellikle 

internal mammary arter (IMA), safen ven veya radial arter gibi damarlardan alınmaktadır. 

Araştırmalar, sol internal mammary arter greftinin (LIMA) sol ön inen arter (LAD) 

bypass'ında kullanıldığında uzun dönem sağkalım oranlarını belirgin şekilde artırdığını 

göstermektedir (Taggart ve Gaudino, 2019). 

2.4.2. Endikasyonlar 

CABG endikasyonları, koroner anjiyografi sonucunda belirlenen ciddi damar hastalığına, 

çok damarlı koroner arter hastalığına veya sol ana koroner arterin ciddi darlıklarına 

dayanır. Klinik kılavuzlar, stabil angina pektoris, akut koroner sendrom ve kalp 

yetmezliği durumlarında, medikal tedaviye rağmen semptomatik olan hastalar için 

CABG'yi önermektedir (Neumann ve ark., 2019; Lawton ve ark., 2022). 

2.4.3. Ameliyat Sonrası Komplikasyonlar ve İzlem 

Ameliyat sonrası komplikasyonlar arasında kanama, enfeksiyon, atriyal fibrilasyon, inme 

ve greft açıklığının bozulması bulunmaktadır. CABG sonrasında greftlerin açıklığının 

düzenli olarak takip edilmesi önemlidir ve bu takipler genellikle koroner anjiyografi veya 

bilgisayarlı tomografi anjiyografisi ile gerçekleştirilir (Melly ve ark., 2018). 

2.5. Kalp Akciğer Makinası (Kardiyopulmoner Bypass Cihazı) 

Kalp-akciğer makinesi, modern kalp cerrahisinin gelişiminde çığır açan bir teknolojidir. 

Bu sistemin kullanılmasından önce, kardiyak cerrahi yalnızca kalp çalışırken ve sınırlı 
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sürede gerçekleştirilebilen, son derece riskli müdahalelerle sınırlıydı. Kardiyopulmoner 

bypass (KPB) cihazının geliştirilmesi, cerrahların kalbi geçici olarak durdurarak dolaşımı 

vücut dışında sürdürebilmesini mümkün kılmış ve böylece kompleks cerrahi işlemlerin 

güvenli şekilde uygulanmasını sağlamıştır. Günümüzde koroner arter bypass greftleme 

başta olmak üzere kalp kapak değişimi, doğuştan kalp anomalilerinin düzeltilmesi, büyük 

damar cerrahileri ve kalp nakli gibi girişimlerin pek çoğu KPB  cihazı desteğiyle rutin 

olarak gerçekleştirilebilmektedir (Kirklin ve Barratt-Boyes, 2003).Bu makine, cerrahi 

sırasında kalbin pompalama işlevini ve akciğerlerin gaz değişim görevini üstlenerek, 

ameliyat sırasında müdahale imkânı sunan mekanik bir destek sistemidir. KPB cihazının 

ilk başarılı klinik uygulaması, 1953 yılında John Gibbon tarafından gerçekleştirilmiş ve 

bu tarihten itibaren açık kalp cerrahisinin temel ekipmanlarından biri haline gelmiştir 

(Gravlee ve ark., 2008).  

2.5.1. Yapısal Bileşenleri 

Kalp-akciğer makinesi (kardiyopulmoner bypass cihazı), açık kalp cerrahisinde temel bir 

ekipman olarak dört ana bileşenden oluşur. Bu bileşenler; venöz rezervuar (sistemik 

venöz dolaşımdan gelen kanı toplayan bölüm), oksijenatör (karbondioksiti uzaklaştırıp 

oksijen diffüzyonunu sağlayarak gaz değişimini gerçekleştiren modül), ısı değiştirici 

(kanın sıcaklığını kontrol ederek normotermi veya terapötik hipotermi sağlayan birim) ve 

pompa sistemi (oksijenlenmiş kanı sistemik dolaşıma geri ileten mekanizma) şeklinde 

tanımlanır (Kirklin ve Barratt-Boyes, 2003; Gravlee ve ark., 2015).  

2.5.2. KPB’nin Kullanım Alanları 

Günümüzde bu sistemler, genellikle membran oksijenatörlü ve santrifüj pompalı 

tasarımlara sahiptir. Bu yapı, hemolitik hasarı azaltmakta ve emboli riskini minimize 

etmektedir (Mattox ve Wallace, 2013). KPB cihazının en yaygın kullanım alanlarından biri 

koroner arter bypass greftleme ameliyatlarıdır. Kalp, kardiyopleji ile durdurularak 

korunurken, KPB cihazı sistemik perfüzyonu sürdürür ve iskemik miyokard bölgelerine 

damar greftleri yerleştirir. Ayrıca kalp kapak replasmanları, konjenital kalp hastalıklarının 

düzeltilmesi, aort anevrizmalarının cerrahi tedavisi, aort diseksiyon onarımı, kalp nakli gibi 

pek çok girişimde de KPB cihazı zorunludur (Kouchoukos ve ark., 2013). Bazı 
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ameliyatlarda, örneğin minimal invaziv direkt koroner arter bypass  veya off-pump 

CABG uygulamalarında, kardiyopulmoner bypass kullanılmayabilir. Bu durum, pompa 

kullanımının potansiyel sakıncalarından kaçınmayı amaçlar. Ancak karmaşık anatomili 

ve yüksek riskli hastalarda KPB genellikle kaçınılmazdır (Diegeler ve ark., 2013). 

2.5.3. KPB’nin Fizyolojik Etkileri ve Komplikasyonlar 

2.5.3.1 Sistemik İnflamatuar Yanıt Sendromu  

Kan, yapay yüzeylerle temas ettiğinde kompleman sistemi, lökositler, trombositler ve 

diğer inflamatuar mediyatörler aktive olur. Bu durum organ disfonksiyonuna neden 

olabilir. Gelişen kaplama teknolojileri, minimal ekstrakorporeal devreler, düşük doz 

heparin kaplı yüzeyler ile bu yanıt kısmen azaltılabilir (Wan ve ark., 1997). 

2.5.3.2. Hematolojik Değişiklikler 

KPB sırasında trombosit tüketimi, hemoliz, fibrinoliz, koagülasyon bozuklukları 

görülebilir. Postop kanama riskini arttırır. Antifibrinolitik ilaçlar, kan yönetimi stratejileri 

ve transfüzyon protokolleri ile bu riskler azaltılır (Levy ve Tanaka, 2003). 

Fizyolojik Etkiler ve Kullanım Esnasındaki Komplikasyonlar KPB sırasında, dolaşım ve 

solunum işlevlerinin mekanik olarak sürdürülmesi bazı fizyopatolojik süreçleri 

beraberinde getirir. Bunlardan en önemlisi sistemik inflamatuvar yanıt sendromu (SIRS) 

olup, bu durum sitokinlerin, kompleman sisteminin ve lökositlerin aktivasyonu ile 

ilişkilidir (Hessel 2006). 

Bu süreç; akciğerlerde ödem, böbrek fonksiyonlarında bozulma, koagülopati ve nörolojik 

komplikasyonlara yol açabilir. Ayrıca hemodilüsyon, hemoliz, mikroemboli ve platelet 

disfonksiyonu gibi komplikasyonlar da görülmektedir (Bojar 2011). Bu nedenle, ameliyat 

süresince ve sonrasında hastanın hemodinamik, hematolojik ve biyokimyasal 

değerlerinin sürekli izlenmesi esastır. Kalp-akciğer makinesinin klinik önemi, yalnızca 

cerrahi sırasında dolaşımın devamını sağlaması ile sınırlı değildir; aynı zamanda 

postoperatif dönemde komplikasyonların önlenmesi ve yönetimi açısından da kritik rol 

oynamaktadır. Kardiyak cerrahinin başarısı, KPB süresinin kısaltılması ve sistemin 
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güvenli kullanımına doğrudan bağlıdır. Günümüzde mini-invaziv sistemler, heparin kaplı 

devreler ve modifiye ultrafiltrasyon teknikleri sayesinde bu riskler azaltılabilmektedir 

(Lorusso ve ark., 2008). 

2.6. Aspartat Aminotransferaz ve Kardiyak Tanıdaki Yeri 

Aspartat aminotransferaz (AST), geçmişte "glutamik oksaloasetik transaminaz (GOT)" 

olarak adlandırılan ve amino grubu transferini sağlayan bir enzimdir. Bu enzim, aspartat 

ile α-ketoglutarat arasında gerçekleşen transaminasyon tepkimesine aracılık eder; bu 

süreç sonucunda oksaloasetat ve glutamat bileşikleri meydana gelir. AST'nin bu 

biyokimyasal işlevi, özellikle amino asit metabolizmasının temel düzenleyici 

mekanizmaları arasında yer almaktadır (Pratt ve Kaplan, 2000; Giannini ve ark., 2005). 

2.6.1. Dağılım ve Hücresel Lokalizasyonu 

AST başta karaciğer olmak üzere kalp kası, iskelet kası, böbrek, beyin, pankreas, akciğer 

ve eritrositlerde bulunur. Fakat dokulardaki dağılımı farklıdır. Karaciğerde, özellikle 

hepatositlerin sitoplazması ve mitokondrisinde bulunması, klinikte AST düzeylerinin  

yüksek olması karaciğer hücre hasarını yansıtır (Kaplan ve ark., 2003; Giannini ve ark., 

2005). 

2.6.2. AST’nin Normal Değer Aralığı ve Yükseklik Nedenleri 

Sağlıklı bireylerde AST için normal serum aralığı genellikle yaklaşık 10-40 U/L olarak 

kabul edilir (laboratuvarlar arasında farklılık gösterebilir).  

Değerlerin üst sınırın üzerinde seyretmesi, öncelikle karaciğer hücre hasarını düşündürür; 

ancak AST tek başına özgül bir belirteç değildir. Genellikle Alanin Aminotransferaz (ALT) 

ve diğer karaciğer fonksiyon testleriyle birlikte yorumlanır (Kwo ve ark., 2017). 

AST yüksekliği, karaciğer kaynaklı durumların yanı sıra miyokardiyal hasar, kas yıkımı, 

akut pankreatit, hemoliz ve ciddi yanıklarda da görülebilir. Karaciğere özgüllük açısından 

ALT, AST’den daha duyarlı kabul edilir. ALT/AST oranı da klinik yorumlamada önem 

taşır. Örneğin, alkolik karaciğer hastalığında sıklıkla AST, ALT’den daha belirgin yükselir 
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(genellikle AST:ALT oranı >2), kronik viral hepatitlerde ise ALT yükselişi AST’ye göre 

daha baskındır (Giannini ve ark., 2005; O’Shea ve ark., 2010). 

2.6.3. AST ve Miyokard Hasarı 

AST, miyokard enfarktüsünün erken dönemlerinde (özellikle troponin testlerinin yaygın 

olmadığı geçmiş dönemde) kullanılmıştır. Ancak günümüzde miyokard hasarını 

belirlemede troponinler çok daha özgül ve duyarlı belirteçler olduğu için AST bu amaçla 

kullanılmamaktadır (Kwo ve ark., 2017). 

2.7. Alanin Aminotransferaz ve Kardiyak Tanıdaki Yeri 

Alanin aminotransferaz , piridoksal fosfat (B6 vitamini türevi) koenzimine bağımlı olarak 

işlev gören bir aminotransferaz enzimidir. Bu enzim, alanin ile α-ketoglutarat arasındaki 

reaksiyonda amino grubunun transferini sağlayarak glutamat ve pirüvat sentezini katalize 

eder. Söz konusu biyokimyasal işlem, hem amino asitlerin metabolizmasında hem de 

glukoneogenez yolunda temel bir rol üstlenir (Berg ve ark., 2002). ALT enzimi esas 

olarak hepatositlerin sitozol kısmında yüksek yoğunlukta bulunur; bununla birlikte, sınırlı 

düzeyde olmak üzere böbrek, kalp ve iskelet kası gibi diğer dokularda da tespit edilebilir. 

Ancak karaciğer dokusuna gösterdiği belirgin spesifite nedeniyle, ALT düzeyleri 

genellikle hepatoselüler hasarın değerlendirilmesinde temel biyokimyasal belirteçlerden 

biri olarak kullanılmaktadır. 

2.7.1. Dağılım ve Hücresel Lokalizasyon 

ALT enzim aktivitesi en yoğun olarak hepatositlerde bulunur. Bunun dışında, düşük 

düzeylerde olmak üzere böbrek, kalp kası, iskelet kası ve pankreas gibi dokularda da 

mevcuttur (Giannini ve ark., 2005). ALT, hücre içi sitoplazmada lokalize olduğundan, 

hücresel zedelenme sonucu plazma membranının bütünlüğü bozulduğunda kana salınır. 

Bu yönüyle, ALT düzeyleri karaciğer hücre nekrozunun bir göstergesi olarak kabul edilir. 

ALT’nin AST’ye göre daha sınırlı doku dağılımına sahip olması, hepatik spesifitesini 

artırmaktadır (Pratt ve Kaplan, 2000). 
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2.7.2. ALT’nin Normal Değer Aralıkları ve Yükseklik Nedenleri 

Sağlıklı bireylerde ALT düzeyleri genellikle erkeklerde 10–40 U/L, kadınlarda ise 7–35 

U/L arasında kabul edilmektedir. Ancak bu aralık laboratuvar referanslarına ve yöntem 

farklılıklarına göre değişebilir (Kim ve ark., 2008). ALT düzeylerinin yükselmesi 

çoğunlukla hepatoselüler hasar ile ilişkilidir. Yaygın nedenler arasında: 

• Viral hepatitler (A, B, C) 

• İlaç/hepatotoksin ilişkili karaciğer hasarı (parasetamol, statinler vb.) 

• Alkolik hepatit 

• İskemik hepatit (şok karaciğeri) 

• Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) 

• Otoimmün hepatit 

sayılabilir (Giannini ve ark., 2005). ALT düzeylerinin normalin 10 katı üzerine çıkması, 

genellikle akut hepatoselüler nekroz ile ilişkilidir. 

2.7.3. ALT ve Miyokard Hasarı ile İlişkisi 

ALT esas olarak karaciğere özgüdür. Miyokard dokusunda da düşük miktarlarda 

bulunmaktadır. Bu nedenle, miyokard enfarktüsü gibi durumlarda AST kadar belirgin 

olmasa da ALT düzeylerinde de hafif yükselmeler görülebilir (Adams ve ark., 1993). 

Bununla birlikte, ALT’nin kardiyak dokuya özgülüğü düşük olduğundan, miyokard 

hasarının değerlendirilmesinde primer biyobelirteç olarak tercih edilmez. Ancak yaygın 

hipoperfüzyon veya kardiyojenik şok gibi durumlarda gelişen iskemik hepatit, ALT 

düzeylerini dramatik şekilde artırabilir ve bu artış, dolaylı olarak miyokardiyal 

disfonksiyonun bir yansıması olabilir (Tapper ve Sengupta, 2015). 

2.8. Laktat Dehidrogenaz ve Kardiyak Tanıdaki Yeri 

Laktat dehidrogenaz (LDH), glikolitik metabolizma sürecine bağlı olarak işlev gören 

sitozolik bir enzimdir ve pürivat molekülünü laktata çeviren redoks tepkimelerinde rol 

oynar. Bu reaksiyon sırasında NADH, oksidasyona uğrayarak NAD⁺ formuna dönüşür. 
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LDH enzimi, beş farklı izoform şeklinde (LDH-1’den LDH-5’e kadar) bulunur ve her 

izoenzim özgün doku dağılımı gösterir: 

• LDH-1: Kalp kası ve eritrositlerde baskındır, 

• LDH-2: Retiküloendotelyal sistemde yoğunlaşır, 

• LDH-3: Akciğer dokusunda bulunur, 

• LDH-4: Böbrek ve pankreasta öne çıkar, 

• LDH-5: Karaciğer ve iskelet kasında yüksek düzeydedir. 

LDH izoenzimlerinin bu yaygın dağılımı nedeniyle, çeşitli doku hasarlarında serumda 

LDH seviyeleri anlamlı şekilde yükselebilir (Giannini ve ark., 2005).LDH, hücre 

membran bütünlüğü bozulduğunda kana salınan bir enzim olduğu için, çeşitli doku 

hasarlarında serum düzeyleri artış gösterebilir. Kalp kası hasarında LDH-1 izoenzimi ön 

plana çıkarken; hepatik hasarlarda LDH-5 izoenzimi daha belirgin şekilde yükselir. LDH, 

kardiyak biyobelirteç olarak kullanımda troponin kadar özgül olmamakla birlikte, 

miyokard enfarktüsünün geç dönem göstergesi olarak değerlendirilebilir. Aynı zamanda 

hemolitik anemiler, karaciğer hastalıkları ve malignitelerde de yükselmiş serum düzeyleri 

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

Erişkinlerde referans serum LDH düzeyi yaklaşık 140–280 U/L arasında değişmektedir; 

ancak laboratuvarlar arası yöntem farklarına bağlı olarak bu aralık değişebilir. LDH 

düzeyinin artmasına neden olabilecek başlıca durumlar şunlardır: 

• Akut miyokard enfarktüsü (özellikle geç faz) 

• Hepatik nekroz ve akut hepatit 

• Hemolitik süreçler (hemolitik anemi, transfüzyon reaksiyonları) 

• Kas hasarı (travmatik, toksik ya da inflamatuvar) 

• Hematolojik maligniteler (lösemi, lenfoma vb.) (Kaplan ve ark., 2010) 

2.9. Galectin-3 

Galektin-3, β-galaktoz yapılarını tanıyabilen ve bu şeker dizilerine bağlanabilen, lektin 

ailesine ait bir proteindir. Yaklaşık 30 kDa moleküler ağırlığında olan bu protein, hem 

hücre içi hem de hücre dışı ortamlarda fonksiyon görür. Yapısal olarak, karbonhidrat 
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tanıma alanı (carbohydrate recognition domain, CRD) ve N-terminal alan olmak üzere iki 

ana bölgeden oluşur (Sharma ve Yang, 2017).  

2.9.1. Galektin-3 ve Kardiyovasküler Sistem 

Galektin-3, son yıllarda kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili inflamatuvar ve fibrotik 

süreçlerin önemli bir biyobelirteci olarak öne çıkmıştır. Kalp dokusunda özellikle: 

• Miyofibroblast aktivasyonu 

• Ekstraselüler matriks yeniden modellemesi 

• Kardiyak fibrozis gelişimi 

gibi patofizyolojik mekanizmalarda aktif rol oynar. Galektin-3 düzeylerinin, kalp 

yetmezliği ve miyokardiyal remodelling süreçlerinde anlamlı düzeyde arttığı gösterilmiştir 

(Lok ve ark., 2010). 

2.9.2. Miyokard Hasarı ve Fibrozis Üzerine Etkileri 

Miyokardiyal dokuda hasar geliştiğinde, galektin-3 ekspresyonu makrofajlar başta olmak 

üzere çeşitli hücreler tarafından artırılır. Bu artış, fibrotik yanıtı tetikleyerek kollajen 

sentezini stimüle eder ve interstisyel fibrozise yol açar. Böylece miyokard dokusunun 

elastikiyeti azalır ve diyastolik disfonksiyon gelişebilir. Galektin-3'ün bu süreçteki 

etkileri, hem akut miyokard enfarktüsü sonrası iyileşme sürecinde hem de kronik kalp 

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

Ek olarak, yapılan çalışmalar, yüksek galektin-3 düzeylerinin sol ventrikül hipertrofisi, 

ventriküler dilatasyon ve kötü prognoz ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bu nedenle 

galektin-3, sadece inflamasyonun değil, aynı zamanda maladaptive kardiyak yeniden 

yapılanmanın da göstergesi olarak değerlendirilir (Calvier ve ark., 2013). 

2.9.3. Klinik Kullanımı ve Biyobelirteç Potansiyeli 

Galektin-3, kalp yetmezliği olan hastalarda tanı koyma, hastalık şiddetini değerlendirme 

ve prognoz tayini amacıyla kullanılabilecek bir biyobelirteçtir. 2014 yılında FDA 

tarafından, kronik kalp yetmezliği olan bireylerde yeniden hastaneye yatış ve mortalite 
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riskini öngörmede yardımcı bir test olarak onaylanmıştır. NT-proBNP gibi diğer 

biyobelirteçlerle birlikte kullanıldığında tanısal gücü artmaktadır (Gullestad ve ark., 

2012). 

2.9.4. Galektin-3’ün Farmakolojik Hedef Olarak Değeri 

Galektin-3’ün antifibrotik ve antienflamatuvar etkiler yoluyla inhibisyonunun, kalp 

yetmezliği ve post-enfarktüs remodelling gibi durumların önlenmesinde potansiyel bir 

tedavi stratejisi oluşturabileceği düşünülmektedir. Galektin-3 inhibitörleri üzerine 

yapılan preklinik çalışmalar, kardiyak fibrozisin azaltılabileceğini ve sol ventrikül 

fonksiyonunun korunabileceğini göstermektedir (Yu ve ark., 2021). 

2.10. Monosit Kemotaktik Protein-1 

Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), kemokin süperailesine ait bir küçük sitokindir 

ve sistematik adı CCL2 olarak bilinir. 76 amino asitten oluşan bu protein, başlıca 

monositlerin, hafif düzeyde de T lenfositlerin ve bazofillerin inflamasyon bölgelerine 

göçünü uyaran güçlü bir kemotaktik faktördür. MCP-1’in biyolojik etkilerini, başta CCR2 

olmak üzere çeşitli kemokin reseptörlerine bağlanarak gerçekleştirdiği bilinmektedir 

(Deshmane ve ark., 2009). 

2.10.1. Kardiyovasküler Sistem ve MCP-1 

MCP-1’in kardiyovasküler sistemdeki rolü, özellikle şu patofizyolojik süreçlerde 

belirgindir: 

• Aterosklerozun ilerlemesi 

• Miyokardiyal inflamasyon 

• İskemi-reperfüzyon hasarı 

• Kardiyak fibrozis gelişimi 

Endotelyal hücreler, düz kas hücreleri ve kardiyomiyositler MCP-1 üretimini artırabilir. 

Bu artış, inflamatuvar hücrelerin kalp dokusuna göçünü tetikleyerek kronik inflamatuvar 

yanıtın sürdürülmesine neden olur (Gao ve ark., 2012). 
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2.10.2. Miyokard Hasarı Üzerindeki Etkileri 

Akut miyokard enfarktüsü sonrası MCP-1 düzeyleri belirgin şekilde yükselmekte ve bu 

yükseliş, monositlerin enfarkt alanına göçünü, ardından makrofaj dönüşümünü ve 

fibroblast aktivasyonunu tetiklemektedir. Bu süreçler, hem doku iyileşmesini 

düzenlemek hem de remodelling sürecine aracılık etmek açısından önem taşır. Ancak 

MCP-1’in aşırı ekspresyonu, maladaptif fibrozis ve kardiyak fonksiyon kaybı ile 

ilişkilendirilmiştir (Dewald ve ark., 2005). 

Deneysel çalışmalar, MCP-1/CCR2 eksikliği olan hayvan modellerinde, MI sonrası 

inflamatuvar hücre infiltrasyonunun azaldığını, fibrozisin gerilediğini ve sol ventrikül 

fonksiyonunun daha iyi korunduğunu göstermiştir (Liehn ve ark., 2011). Bu durum MCP-

1’i, hem biyobelirteç hem de terapötik hedef olarak önemli bir konuma yerleştirmiştir. 

2.10.3. Ateroskleroz ve Vasküler İnflamasyonla İlişkisi 

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

artış gösterir. Özellikle: 

• Makrofaj birikimi, 

• Köpük hücre oluşumu, 

• Plak instabilitesi, 

• Kronik vasküler inflamasyonun devamı 

MCP-1 ile doğrudan ilişkilidir (Boring ve ark., 1998). 

2.10.4. Klinik ve Terapötik Önemi 

Yüksek MCP-1 düzeyleri, akut koroner sendrom, konjestif kalp yetmezliği ve diyabetik 

kardiyomiyopatide kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. MCP-1 düzeylerinin izlenmesi, 

hastalık aktivitesi ve inflamasyonun şiddeti hakkında bilgi verebilir. Farmakolojik MCP-

1/CCR2 inhibisyonu, kalp hasarı sonrası yeniden şekillenme sürecinin baskılanmasında 

umut vadeden stratejilerden biri olarak değerlendirilmektedir (Yndestad ve ark., 2009). 
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2.11. Tümör Nekroz Faktörü Alfa  

Tümör Nekroz Faktörü Alfa (TNF-α), başlıca monosit ve makrofajlar tarafından 

sentezlenen, proinflamatuvar özellik taşıyan bir sitokindir. Akut ve kronik inflamasyon 

süreçlerinde etkili olan TNF-α, aynı zamanda kardiyovasküler sistemin fizyopatolojisinde 

önemli roller üstlenmektedir (Parameswaran ve Patial, 2010). 

2.11.1. TNF-α’nın Kardiyomiyositler Üzerindeki Etkileri 

Miyokard hasarı sürecinde TNF-α'nın rolü oldukça belirgindir. Kardiyomiyositlerde 

bulunan TNF-α reseptörleri (TNFR1 ve TNFR2) aracılığıyla hücre içi sinyal yolakları 

aktive olur. Bunun sonucunda: 

• Oksidatif stres, 

• Apoptoz 

• Hücresel disfonksiyon gelişir. 

Bu biyolojik süreçler, hem akut miyokard enfarktüsü hem de kronik kalp yetmezliği gibi 

durumlarda TNF-α düzeylerinin belirgin şekilde artmasına neden olur (Bozkurt ve ark., 

1998; Mann 2002). 

2.11.2. Miyokardiyal Yeniden Yapılanma (Remodelling) Süreci 

TNF-α, MI sonrasında gelişen inflamatuvar yanıtın başlatıcı moleküllerinden biri olarak 

rol alır. Bu süreç: 

• Sol ventrikül duvar yapısında değişiklik, 

• Kardiyomiyosit kaybı, 

• Fibrozis gelişimi gibi patolojik olayları içeren miyokardiyal yeniden yapılanma 

(remodelling) ile sonuçlanır. 

Bu durum, sol ventrikül fonksiyonunun azalmasına ve kalp yetmezliğine zemin hazırlar 

(Bradham ve ark., 2002). 
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2.11.3. Endotel Hücreleri ve Vasküler Etkiler 

TNF-α’nın endotelyal disfonksiyon üzerindeki etkisi de dikkat çekicidir: 

• Vasküler geçirgenlik artar, 

• ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon moleküllerinin ekspresyonu artar, 

• Aterosklerotik plak stabilitesi bozulur (Ridker ve ark., 2000). 

Ayrıca TNF-α, nitrik oksit sentezini inhibe ederek vazodilatasyonu bozar ve bu da 

kardiyak perfüzyonun azalmasına neden olur (Popa ve ark., 2007). 

2.11.4. Sistemik Enflamasyon ve Cerrahi Girişimler 

Kardiyopulmoner bypass gibi büyük cerrahi girişimlerden sonra TNF-α düzeylerinde 

belirgin artış gözlenmiştir. Bu artış: 

• Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu  gelişimiyle ilişkilidir. 

• Postoperatif kardiyak fonksiyon bozukluklarının patogenezinde TNF-α’nın etkili 

olabileceğini göstermektedir (Kojima ve ark., 1997). 

2.12. İnterlökin-1 Beta  

Interlökin-1 beta (IL-1β), başta monositler ve makrofajlar olmak üzere çeşitli immün 

hücreler tarafından sentezlenen, güçlü bir proinflamatuvar sitokindir. IL-1 ailesinin bir 

üyesi olan bu sitokin, inflamatuvar yanıtların düzenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. 

IL-1β, inaktif bir prekürsör olarak sentezlenir ve inflamatuar sinyaller sonucu aktive olan 

inflammasom kompleksi tarafından kaspaz-1 aracılığıyla aktif forma dönüştürülür 

(Dinarello 2011). 

2.12.1. Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

IL-1β’nin kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri son derece karmaşık ve çoğu zaman 

patolojik süreçlerle ilişkilidir. Bu sitokin, ateroskleroz, miyokardiyal infarktüs, iskemi-

reperfüzyon hasarı ve kalp yetmezliği gibi birçok kardiyovasküler bozuklukta rol 

oynamaktadır (Ridker ve ark., 2017). 
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IL-1β, vasküler endotelyal hücrelerde adezyon moleküllerinin (ICAM-1, VCAM-1) 

ekspresyonunu artırarak, lökosit göçünü ve damar duvarına infiltrasyonu kolaylaştırır. Bu 

durum, aterosklerotik plak oluşumunda önemli bir basamak olarak kabul edilir (Libby, 

2012). Ayrıca, IL-1β kardiyomiyositlerde apoptoz, hipertrofi ve fibrozis süreçlerini 

tetikleyerek kalp dokusunda yapısal ve fonksiyonel değişimlere yol açar (Abbate ve ark., 

2008). 

2.12.2. Miyokard Hasarı ile İlişkisi 

Miyokard enfarktüsü sonrası, nekroz olan kardiyomiyositlerden salınan tehlike sinyalleri 

(DAMPs), inflammasom aktivasyonuna neden olarak IL-1β üretimini uyarır. Artan IL-1β 

düzeyleri, hem lokal inflamasyonu şiddetlendirir hem de sistemik inflamatuvar yanıtı 

güçlendirir (Toldo ve Abbate, 2018). 

2.13. İnterlökin-6  

İnterlökin-6 (IL-6), 26 kDa moleküler ağırlığa sahip, glikoprotein yapısında bir sitokindir 

ve “pleiotropik” etkiler gösterir; yani farklı hücreler üzerinde çeşitli biyolojik yanıtlar 

oluşturabilir. İlk olarak T hücre aktivasyonuyla ilişkilendirilerek tanımlanan bu sitokin, 

başta monositler, makrofajlar, endotelyal hücreler ve fibroblastlar olmak üzere birçok 

hücre tipi tarafından sentezlenmektedir (Hunter ve Jones, 2015). IL-6'nın görev aldığı 

başlıca biyolojik süreçler: 

• Bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesi 

• Hematopoiezis (kan hücresi üretimi) 

• Akut faz yanıtı 

• Kronik ve akut inflamasyon süreçleri 

İnflamatuvar yanıtta merkezi rol oynayan bir mediatör olarak kabul edilir. 

2.13.1. Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

Kardiyovasküler sistem açısından bakıldığında IL-6, damar endoteli üzerinde etkili 

olmakta ve inflamatuvar hücrelerin kardiyak dokuya göçünü kolaylaştırarak 

aterosklerozun ilerlemesine katkıda bulunmaktadır. Miyokard enfarktüsü gibi iskemik 

olaylar sırasında IL-6 düzeylerinde hızlı bir artış meydana gelir; bu da nekrotik 
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kardiyomiyositlerden salınan sinyallerin sistemik inflamasyonu tetiklemesiyle ilişkilidir 

(Biasucci ve ark., 1999).  

2.13.2. Miyokardiyal Fibrozis ve Yeniden Yapılanma 

Uzun dönemde IL-6'nın kronik yüksek düzeyleri, miyokardda fibrotik değişikliklere 

neden olabilmekte, ventriküler yeniden yapılanmayı (remodelling) tetikleyerek kalp 

yetmezliği gelişimini kolaylaştırabilmektedir (Toma ve ark., 2007). Bu nedenle IL-6, 

sadece bir inflamasyon belirteci değil, aynı zamanda kardiyak hasarın biyokimyasal bir 

yansıması olarak da değerlendirilmektedir. 

2.1.4. Apilinerjik Sistem 

Apelininerjik sistem (APJ), ilk olarak 1998 yılında Tatemoto ve arkadaşları tarafından 

keşfedilen, 77 amino asitlik preproapelin’den türetilen bir peptid ailesidir ve bu peptidler 

vücutta apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 gibi aktif formlarda bulunur (Tatemoto ve ark., 

1998). Apelin, endojen bir ligand olup G proteinine bağlı bir reseptör olan APJ (apelin 

reseptörü, gene adıyla APLNR) üzerinden etkilerini gösterir. Bu sistem, "apelinerjik 

sistem" olarak adlandırılır ve hem merkezi sinir sistemi hem de periferik dokularda 

yaygın olarak eksprese edilir. 

Kardiyovasküler sistem açısından apelin/APJ sinyallemesi; vazodilatasyon, inotropi, 

anjiyogenez ve kardiyomiyosit korunması gibi önemli fizyolojik rollere sahiptir. Apelin, 

endotelyal hücrelerde nitrik oksit (NO) salımını artırarak damar gevşemesine yol açar ve 

böylece kan basıncının düşmesine katkı sağlar (Kleinz ve Davenport, 2005). Aynı 

zamanda apelin, miyokardiyal dokuda pozitif inotropik etki göstererek kalp kası 

kontraktilitesini artırır. Bu durum, özellikle kalp yetmezliği gibi durumlarda kardiyak 

performansın korunmasına yardımcı olabilir (Chen ve ark., 2003). 



İÇ KAPAK 

31 

 

 

Şekil 2.5. Apelin İzoformları ve Polipeptidin Sekonder Yapısı (Zhang ve ark., 2018).  

Şekil 2.5’de gösterildiği üzere Apelin’in apelin-12, apelin-13, [Pyr1]apelin-13, apelin-17 

ve apelin-36 gibi çeşitli izoformları bulunmaktadır (Şekil 2). Bu izoformlar, 77 amino 

asitlik bir prekürsör protein olan preproapelin'den türetilmektedir. [Pyr1]apelin-13, 

apelin-13’ten posttranslasyonel modifikasyon yoluyla oluşur ve enzimatik yıkıma 

oldukça dirençli, stabil bir formdur. Apelin'in biyolojik aktivitesi için C-terminaldeki 12 

amino asidin korunması gereklidir; bu nedenle, 12 amino asitten daha kısa fragmanların 

biyolojik olarak inaktif olduğu ileri sürülmektedir. Apelin’in sağlıklı insan plazmasındaki 

ortalama konsantrasyonu ise 0.26±0.03 nmol/L olarak bildirilmiştir (Yang ve ark., 2017; 

Zhang ve ark., 2018). 

İskemi-reperfüzyon hasarı, miyokard enfarktüsü ve kalp yetmezliği gibi kardiyovasküler 

olaylarda apelin düzeylerinin değiştiği ve bu sistemin kardiyoprotektif bir mekanizma 

olarak devreye girdiği gösterilmiştir. Apelin, oksidatif stresi azaltarak ve inflamatuvar 

yanıtı baskılayarak miyokard hücrelerini korur. Ayrıca fibroblast aktivitesini azaltarak 

kardiyak fibrozis gelişimini sınırlandırır (Wang ve ark., 2016). Bu özellikleriyle apelin, 

hem tanısal hem de terapötik potansiyel taşıyan bir biyobelirteç olarak 

değerlendirilmektedir. 

Sağlıklı insan plazmasında elabelanın konsantrasyonunun 0.34±0.03 nmol/L olduğu 

saptanmış ve bu değerin apelin düzeyinden anlamlı ölçüde daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, apelin gibi elabelanın da plazma yarılanma ömrünün birkaç 
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dakikayı aşmayacak kadar kısa olduğu ileri sürülmektedir (Yang ve ark., 2017; Zhang ve 

ark., 2018). Normal kalp gelişimi ve anjiogenez için gerekli olan elabela, vücut 

dokularında yaygın şekilde eksprese edilen bir peptittir ve apeline benzer şekilde 

vazodilatatör ile pozitif inotropik etkiler göstermektedir (Wang ve ark., 2015; Xu ve ark., 

2018; Zhang ve ark., 2018). Elabelanın pozitif inotropik etkisinde ERK 1/2 

aktivasyonunun rol oynadığı saptanmıştır (Perjés ve ark., 2016). Apelin ve elabelanın 

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) birlikte antagonize ettikleri öne 

sürülmekte ve bu yolla apelinerjik sistemin kardiyak hipertrofi ile fibrozis gibi patolojik 

durumları engellediği düşünülmektedir (Chun ve ark., 2008; Sato ve ark., 2017). 

Apelinin, vasküler fonksiyonları hem vazodilatasyon hem de vazokonstriksiyon yönünde 

etkileyebildiği ve bu etkinin esas olarak vasküler endotel fonksiyonelliğiyle ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, pek çok türde ve farklı damar yataklarında apelinle 

tetiklenen vazodilatatör etkinin varlığı gösterilmiştir (Salcedo ve ark., 2007; Japp ve ark., 

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

2.14.1. Elabela 

Elabela, apeline göre daha sonra keşfedilmiş endojen bir APJ ligandıdır ve iki ayrı 

araştırma grubu tarafından eş zamanlı olarak tanımlanmıştır (Chng ve Reversade, 2013; 

Pauli ve ark., 2014). 

 

Şekil 2.6. Elabela İzoformları ve Polipeptidin Sekonder Yapısı (Zhang ve ark., 2018). 
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Şekil 2.6’da gösterildiği üzere insanda Elabela peptidini kodlayan APELA (apelin early 

ligand A) geni, 4. kromozom üzerinde lokalizedir. Bu gen tarafından sentezlenen 54 

amino asitlik bir prekürsör protein, çeşitli proteolitik işlemlerle farklı izoformlara 

dönüştürülmektedir. Bu izoformlar arasında en iyi tanımlanmış olanlar; Ela-11, Ela-21 ve 

olgun form olan Ela-32'dir. 

Bu biyolojik olarak aktif peptit izoformları, başta APJ reseptörü olmak üzere G proteinine 

bağlı reseptörler üzerinden çeşitli fizyolojik etkiler göstermektedir. İzoformların oluşum 

mekanizması ve biyolojik aktivite profilleri, dokuya özgü ekspresyon paternleriyle 

birlikte değişiklik gösterebilmektedir (Zhang ve ark., 2018). 

2.14.2. Elabela'nın Genel Tanımı ve Biyokimyasal Özellikleri 

Elabela (Apela), G-protein bağlı apelin reseptörüne bağlanan kısa amino asit dizilerinden 

oluşan bir peptit hormonudur. Elabela, ilk kez 2013 yılında keşfedilmiş olup, 

kardiyovasküler gelişim ve fonksiyonlarında kritik bir rol oynamaktadır (Wang ve ark., 

2013; Hu ve ark., 2013). 

2.14.3. Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkin İzoform: Ela-32 

Mevcut literatür, Elabela’nın en belirgin fizyolojik etkilerinin olgun form olan Ela-32 

üzerinden gerçekleştiğini göstermektedir. Ela-32, APJ reseptörüne yüksek afinite ile 

bağlanarak aşağıdaki etkileri oluşturmaktadır: 

• Pozitif inotropik etki: Kardiyomiyosit kasılma gücünü artırır ve kalp debisini 

destekler. 

• Anti-apoptotik etki: Kalp dokusundaki hücre ölümünü azaltarak miyokardiyal 

hasarı sınırlar (Yang ve ark., 2017). 

• Anti-fibrotik etki: Fibrozis oluşumunu engelleyerek ventrikül duvar 

kalınlaşmasını azaltır. 

• Vazodilatasyon: Endootelyal nitrik oksit  sentezini uyararak damar genişlemesini 

sağlar. 
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Bu etkiler, özellikle kalp yetmezliği, miyokardiyal iskemi ve hipertansiyon gibi 

patofizyolojik süreçlerde Ela-32'nin terapötik potansiyelini ortaya koymaktadır (Li ve 

ark., 2020). 

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

Ela-21 ve Ela-11 izoformları da APJ reseptörüne bağlanabilmektedir; ancak bu kısa 

peptitlerin biyolojik etkileri Ela-32'ye kıyasla daha düşüktür. Genellikle lokal 

parakrin/otokrin etkilerle sınırlıdırlar ve sistemik kardiyoprotektif etki gösterme 

kapasiteleri sınırlıdır (Ho ve ark., 2015). 

2.14.6. Elabela'nın Kardiyovasküler Sistemdeki Fonksiyonları ve Etkileri 

Elabela, embriyonik kalp gelişiminde APJ reseptörünü aktive ederek kardiyak hücre 

proliferasyonu ve farklılaşmasını teşvik eder. Yetişkinlerde ise kalp kası hücrelerinin 

sağlığını korur ve kardiyak fonksiyonların düzenlenmesine katkıda bulunur (Wang ve 

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

Elabela, endotel hücrelerinde APJ reseptörünü aktive ederek damar tonusunu düzenler ve 

damar geçirgenliğini kontrol eder. Bu, kan basıncının düzenlenmesi ve damar sağlığının 

korunması açısından önemlidir (Wang ve ark., 2013). 

Elabela, yeni damarların oluşumunu teşvik eden anjiyogenez süreçlerinde rol oynar. Bu 

süreç, tümör büyümesi, yara iyileşmesi ve kardiyovasküler yenilenme için kritik öneme 

sahiptir (Zhu ve ark., 2016). 

Elabela, inflamasyon süreçlerini düzenleyerek anti-inflamatuar etkiler gösterir. Ayrıca, 

kardiyak fibrozis süreçlerini engelleyerek kalp dokusunun sertleşmesini önler. 

Ateroskleroz, damar duvarlarında yağ, kolesterol ve diğer maddelerin birikimiyle oluşan 

plakların gelişimidir. Elabela, inflamasyon süreçlerini düzenleyerek monosit göçünü 

kontrol eder ve plakalarda inflamasyonun şiddetini azaltır. Bu, plak stabilitesini artırarak 

kardiyovasküler olayların riskini azaltabilir (Zhu ve ark., 2016). 

Kalp yetmezliği, kalbin yeterli miktarda kan pompalayamamasıdır. Elabela'nın anti-

fibrotik etkileri, kalp dokusundaki fibrozis süreçlerini engelleyerek kalp yetmezliğinin 
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ilerlemesini yavaşlatabilir. Ayrıca, elabela'nın inflamasyonu azaltması, kalp dokusunun 

sağlığını korumada önemli bir rol oynar (Tupone ve ark., 2014). 

Miyokard enfarktüsü sırasında, hasarlı kalp dokusuna monositlerin göçünü teşvik eden 

proinflamatuar sitokinler arasında elabela da bulunur. Elabela'nın bu süreçteki rolü, 

inflamasyonun kontrol altında tutulmasını ve doku onarımının optimize edilmesini 

sağlayarak kalp fonksiyonlarının iyileşmesine katkıda bulunur. Ayrıca, elabela'nın anti-

apoptotik etkileri, kalp kası hücrelerinin ölümünü engelleyerek hasarın 

sınırlandırılmasına yardımcı olabilir (Zhu ve ark., 2016). 

Elabela, damar tonusunu düzenleyerek kan basıncının kontrol altında tutulmasına katkıda 

bulunur. Bu, hipertansiyonun (yüksek kan basıncı) yönetiminde elabela'nın potansiyel bir 

rol oynayabileceğini göstermektedir. Hipertansiyon, KAH'nın başlıca risk faktörlerinden 

biridir ve elabela'nın damar sağlığını koruyarak KAH riskini azaltması beklenmektedir 

(Wang ve ark., 2013). 

Elabela'nın serum düzeyleri, kardiyovasküler hastalıkların tanısı ve prognozunda 

biyobelirteç olarak kullanılabilir. Düşük elabela seviyeleri, kalp yetmezliği ve 

ateroskleroz gibi hastalıkların ilerlemiş formlarıyla ilişkilendirilebilir. Ayrıca, elabela 

seviyelerinin izlenmesi, tedavi yanıtının değerlendirilmesinde faydalı olabilir (Zhu ve 

ark., 2016). 

 2.14.7. Elabela-APJ Etkileşimi ve Sinyal İletim Mekizmaları 

Elabela, APJ reseptörüne bağlandığında fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) aktivasyonu başlar. 

Ardından AKT (Protein Kinase B) fosforile olur ve mTOR sinyal yolunu aktive eder. Bu 

yolak, özellikle: 

• Kardiyomiyosit hayatta kalımı 

• Anti-apoptotik mekanizmaların aktivasyonu 

• Protein sentezi ve hücre büyümesi gibi kardiyoprotektif etkilerin temelini 

oluşturur (Li ve ark., 2020). 
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Elabela-APJ etkileşimi aynı zamanda ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase) 

yolunu da aktive ederek, mitojenik ve hücre proliferatif etkiler sağlar. Bu yol, özellikle 

miyokardın hasar sonrası yeniden yapılanmasında ve fibrozisin önlenmesinde önemli rol 

oynar (Sato ve ark., 2021). 

APJ aktivasyonu, endotelyal hücrelerde eNOS (endothelial nitric oxide synthase) 

enzimini aktive ederek nitrik oksit üretimini artırır. NO, vazodilatasyon sağlayarak kan 

basıncını düşürür ve endotel fonksiyonunu iyileştirir. Bu yolak, hipertansiyonun 

önlenmesi ve koroner arter hastalıklarının seyrinde olumlu rol oynamaktadır (Yang ve 

ark., 2017). 

Elabela’nın bir diğer önemli etkisi, transforming growth factor-β1 (TGF-β1) ve Smad3 

yolağını baskılamasıdır. Bu yolak, fibrozis gelişiminde önemli bir role sahiptir. Elabela, 

TGF-β1/Smad3 sinyalleşmesini engelleyerek ventriküler fibrozisi azaltır, kalp yetmezliği 

gelişimini yavaşlatır (Li ve ark., 2020). 

Elabela’nın yukarıda açıklanan yolaklar üzerinden oluşturduğu etkiler, onu 

kardiyovasküler hastalıkların hem tanısında hem de tedavisinde potansiyel bir 

biyobelirteç ve hedef molekül haline getirmiştir. Özellikle miyokard infarktüsü, kalp 

yetmezliği, hipertrofik kardiyomiyopati ve hipertansiyon gibi durumlarda yapılan hayvan 

model çalışmalarında Ela-32'nin: 

• Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu artırdığı 

• Miyokardiyal fibrozisi azalttığı 

• Endotel fonksiyonlarını düzenlediği bildirilmiştir (Zhang ve ark., 2018; Sato ve 

ark., 2021).  



İÇ KAPAK 

37 

 

 

Şekil 2.7. Apelin ve Elabela'nın Kardiyomiyosit Üzerindeki Pozitif İnotropik Etkileri (Şahintürk ve İşbil, 

2020). 

Şekil 2.7’de gösterildiği üzere Apelin ve Elabela'nın kardiyomiyositlerde pozitif 

inotropik etki oluşturma mekanizmalarını özetlemektedir. Her iki peptid, APJ adı verilen 

G protein bağlı reseptörleri üzerinden sinyal iletim yollarını tetikleyerek hücre içi kasılma 

düzenini etkiler. MEK1/2 ve ERK1/2 yollarının uyarılmasıyla, protein kinaz C (PKC) ve 

ardından myosin hafif zincir kinazı (MLCK) aktive olur. Bu süreç, myosin hafif zincirin 

(MLC) fosforilasyonunu artırarak miyokard hücrelerinin kasılma gücünü artırır. Buna ek 

olarak, fosfolipaz C (PLC) üzerinden inositol trifosfat (IP₃) sentezi sağlanır ve IP₃ 

aracılığıyla sarkoplazmik retikulumdan hücre içine kalsiyum salınımı gerçekleşir. 

Sitoplazmadaki kalsiyum konsantrasyonunun artışı, kas kasılmasını destekleyerek pozitif 

inotropi etkisi oluşturur. Ayrıca hücre içi iyon dengesini düzenleyen Na⁺/H⁺ değiştirici 

(NHE) ve Na⁺/Ca²⁺ değiştirici (NCX) mekanizmaları aracılığıyla pH artışı ve kalsiyum 

girişinin düzenlenmesi de bu süreci kuvvetlendirmektedir. Tüm bu yollar, Apelin ve 

Elabela’nın kardiyomiyosit kontraktilitesini artırarak kardiyak fonksiyonları destekleyici 

rol oynadığını göstermektedir (Yang ve ark., 2017;Murza ve ark., 2019). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu araştırma, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden alınan etik 

kurul onayı (Karar No/Tarih: 2023/379 – 01.09.2023) ile gerçekleştirildi. Bu araştırma 

prospektif-gözlemsel bir tasarımda planlandı. Projemiz Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

ve Kardiyovasküler Cerrahi (KVC) Anabilim Dalı birlikteliği ile gerçekleştirildi. Eylül 

2023–Aralık 2024 döneminde, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Hastanesi 

Kardiyovasküler Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesinde yatan ve ilk kez koroner arter bypass 

greft ameliyatı uygulanacak hastalardan, rutin klinik işlemler sırasında alınan kan 

örneklerinden artan serum örnekleri kullanıldı; hastalardan ayrıca kan örneği alınmadı. 

Kitler +4 ºC’ de buzdolabında saklandı. 

Çalışmaya, 40–90 yaş aralığında olan, ilk kez CABG ameliyatı geçiren, KVC Yoğun 

Bakım’da tedavi gören ve bilgilendirilmiş gönüllü onam formunu imzalayan 30 hasta 

dâhil edildi. Dışlama kriterlerini karşılayan olgular çalışma popülasyonundan çıkarıldı. 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan, ek kan alımı yapılmaksızın yalnızca rutin klinik 

kontroller sırasında alınan kan örneklerinden artan serum örnekleri değerlendirildi. 

Numuneler; Preoperatif dönem, Kalp akciğer makinasına bağlanıp aorta cross klemp 

kalktıktan 15 dk sonra, Postoperatif  3. gün olarak üç aşamada toplanıldı. Elde edilen 

serumların bir bölümü, standart biyokimya tüplerine transfer edilerek Biyokimya 

Laboratuvarı’nda analiz edildi. Bu örneklerde sırasıyla alanin aminotransferaz, aspartat 

aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, troponin T ve kreatin kinaz-MB  düzeyleri ölçüldü. 

 Çalışmadan dışlanma kriterleri, olası karıştırıcı etkileri en aza indirerek biyobelirteç 

ölçümlerinin güvenilirliğini artırmak amacıyla belirlendi. Buna göre; ikinci veya daha 

fazla kez CABG geçirecek olgular, eş zamanlı büyük kardiyak girişim (kapak 

replasmanı/tamiri, aort anevrizma onarımı vb.) ya da hemodinamik instabilite nedeniyle 

ilk 6 saat içinde acil kurtarma cerrahisi gerektiren hastalar çalışma dışı bırakıldı. Son-

dönem böbrek yetmezliği bulunan (eGFR < 30 ml veya diyaliz gereksinimi), ileri 

karaciğer yetmezliği olan , şiddetli pulmoner hipertansiyonlu (Paps > 50 mmHg) veya 

akciğer fibrozisi tanısı bulunan ve diyabet hastaları çalışma dışı bırakıldı.   
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Akut enfeksiyon/sepsis tablosu (CRP > 10 mg/dL veya klinik bulgu), aktif malignite ya 

da son 6 ay içinde kemoterapi-radyoterapi öyküsü, aktif fazda kronik otoimmün-

enflamatuar hastalık (ör. RA, SLE) varlığı dâhilinde de örnekler çalışma popülasyonuna 

alınmadı. Son 30 gün içinde sistemik kortikosteroid veya immünsüpresif ilaç kullananlar 

ile preoperatif mekanik dolaşım desteği (IABP, ECMO) uygulanan olgular da dışlandı. 

Son olarak, perioperatif mortalite (< 24 saat) gelişen veya biyokimyasal veri saklama 

koşulları yetersiz olan numunelere sahip hastalar analizlere katılmadı.Venöz kan örnekleri 

4.000 rpm’de 8 dk santrifüj edilerek serumlara ayrılmış, elde edilen serum fraksiyonları 

Eppendorf tüplerine aktarılıp tek donma-çözülme prensibine uyularak -80 ºC’de çalışma 

gününe dek muhafaza edildi. Serum Elabela, IL1- β, IL-6, TNF alfa, MCP-1ve Galectin-

3 konsantrasyonları, ticari olarak temin edilen enzim bağlı immünoassay kitleri (ELISA) 

kullanılarak belirlendi. Çalışmaya dâhil edilen hastalar, hemodinamik olarak stabil olan 

ve çalışmaya katılmayı kabul eden gönüllü bireylerden seçilmiştir. Tablo 3.1’de 

belirtildiği üzere kan örnekleme işlemleri, hastaların klinik süreçlerine göre üç farklı 

zaman noktasında gerçekleştirilmiştir. Bu zamanlamalar, kardiyopulmoner bypass (KPB) 

cerrahisinin fizyolojik etkilerini karşılaştırmalı olarak değerlendirebilmek amacıyla 

belirlenmiştir. Her bir örnekleme zamanı, hastaların klinik durumu ve cerrahi süreci ile 

yakından ilişkilidir. 

Tablo 3.1. Hasta Gruplarının Tanımları ve Kan Örnekleme Zamanları. 

Grup Zamanlama Tanım 

A Grubu Preoperatif 

(Preop) 

Hastanın kliniğe ilk yatışı sırasında, cerrahi öncesi 

döneme ait olarak alınan kan örneği. 

B Grubu Perfüzyon 

Dönemi 

Kardiyopulmoner bypass (KPB) cihazına bağlantı 

sonrası, aort cross klempinin kaldırılmasından 15. 

dakika’da  alınan kan örneği. 

C Grubu Postoperatif 3. 

Gün (Postop) 

Cerrahi sonrası yoğun bakım izleminde, hastanın 

üçüncü günde alınan kan örneği. 

Çalışmada yer alan her bir bireyden, herhangi bir ek müdahale uygulanmaksızın yalnızca 

rutin klinik takip sırasında alınan venöz kan örneklerinin artan serumları kullanıldı. 

Biyokimyasal analizler için örnekler, antikoagülan içermeyen jelli kırmızı kapaklı 

biyokimya tüplerine alındı. Elde edilen serum örnekleri, tek donma-çözülme kuralına 

uygun olarak ependorf tüplere transfer edilip, analiz yapılıncaya kadar -80 °C’de derin 
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dondurucuda saklandı. Ölçümler, üretici firma protokolüne uygun olarak, enzim 

immunoassay (ELISA) yöntemi ile gerçekleştirildi. 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda 

biyokimyasal parametreleri numune alınma gününde otoanalizörlerde Roche kitleri 

kullanılarak çalışıldı ve sonuçlar kaydedildi. Bu parametreler; AST, ALT ve LDH, 

Biyokimya Otoanalizöründe (Roche Cobas 8000c702, Roche-Hitachi Diagnostics, 

Japonya) ölçüldü. CK-MB, TROPONİN T Biyokimya Otoanalizöründe  (Roche Cobas 

e601, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya) ölçüldü. ELISA yöntemiyle çalışılan 

parametreler (Elabela, IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1, Galectin-3) için, eppendorf tüplerde 

bulunan serum örnekleri çalışma zamanına kadar -80 °C derecede saklandı. Örnekler 

derin dondurucudan çıkarıldıktan sonra oda ısısına getirilip çalışıldı. 

ELISA Ölçüm Prosedürü, Standartların Hazırlanması:  

Hazırlık aşamasında önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirildi. 6 standart için üzerinde 

konsantrasyonu yazılan eppendorf tüpler hazırlandı. Bütün tüplere 120 µL standart 

seyreltici eklendi. Standart No.5 tüpüne Orijinal Standarttan 120 µL konuldu. Böylece 

Orijinal Standart 1:2 oranında seyreltilmiş oldu. Standart No.5 tüpüne pipetaj yapılarak 

homojen bir karışım oluşması sağlandı ve bu tüpten 120 µL Standart No.4 tüpüne 

aktarıldı. Seri dilüsyon yapılarak diğer standartlar hazırlandı. Standart No.0 tüpüne 

Orijinal Standarttan hiç konulmaz içerisinde sadece 120 µL standart seyreltici vardı. 

Kalan çözeltiler bir ay içinde kullanılmak üzere -20 °C'de donduruldu.  

Standart solüsyonların seyreltilmesi tablo 3.2 ‘deki gibi aşağıda verilmiştir: 

Tablo 3.2. Standart solüsyonların seyreltilmesi. 

Standart No.5 120 µL Orijinal Standart + 120 µL Standart Seyreltici 

Standart No.4 120 µL Standard No.5 + 120 µL Standart Seyreltici 

Standart No.3 120 µL Standard No.4 + 120 µL Standart Seyreltici 

Standart No.2 120 µL Standard No.3 + 120 µL Standart Seyreltici 

Standart No.1 120 µL Standard No.2 + 120 µL Standart Seyreltici 

Standart No.0 120 µL Standart Seyreltici 

Wash Buffer (yıkama solüsyonu) hazırlanması: 
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20 mL yıkama tamponu konsantresini 25 kat deiyonize veya distile su ile seyreltip 500 

mL yıkama tamponu elde edildi. Eğer konsantrede kristaller oluşmuşsa, kristaller 

tamamen çözülene kadar hafifçe karıştırıldı. 

Analiz Prosedürü:  

1. Tüm reaktifleri, standart çözeltileri ve numuneleri talimatlara uygun şekilde hazırlandı 

ve kullanmadan önce tüm reaktifleri oda sıcaklığına getirildi. Test oda sıcaklığında 

gerçekleşti.  

2. Test için gerekli şerit ve kuyucuk sayısını belirlendi ve şeritler kullanım için 

çerçevelere yerleştirildi. Kullanılmayan şeritler ise 2-8 °C'de saklanmak üzere kaldırıldı.  

3. İlk 6 kuyucuğa sırasıyla 0, 1, 2, 3, 4, ve 5 nolu standartlardan 50 µL standart eklendi. 

Standart kuyucuğuna antikor eklenmedi çünkü standart çözelti biyotinlenmiş antikor 

içermektedir. 

4. Örnek kuyucuklarına 4 µL örnek serumu eklendi ve ardından örnek kuyucuklarına 10 

µl biyotinlenmiş antikor eklendi, ardından hem örnek kuyucuklarına hemde standart 

kuyucuklara 50 µL streptavidin-HRP eklendi (Boş kontrol kuyucuğuna yani 0. Standarta 

eklenmedi). İyice karıştırılıp plaka ile kapatıldı ve 37 °C'de 60 dakika inkübe edildi.  

5. Kapatıcıyı çıkarıp plaka yıkama tamponuyla her kuyucuğa 300 µL olacak şekilde 5 kez 

otomatik yıkama cihazında yıkandı. Plaka kağıt havlu üzerine kurulandı.  

6. Her bir kuyucuğa 50 µL substrat çözeltisi A eklendi ve ardından her bir kuyucuğa 50 

µL  substrat çözeltisi B eklendi. Yeni bir kapatıcı ile kaplanmış plaka karanlıkta 37 °C'de 

10 dakika inkübe edildi. 10 dk sonunda mavi renk oluştu.  

7. Her bir kuyucuğa 50 µL Durdurma Solüsyonu eklendi ve oluşan mavi renk hemen 

sarıya döndü.  

8. Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra 10 dakika içinde 450 nm'ye ayarlanmış 

ChemWell 2910 marka mikroplaka okuyucu (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. 
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Palm City, USA) kullanarak her bir kuyucuğun optik yoğunluğunu (OD değeri) 

belirlendi. 

Tablo 3.3’ de gösterildiği üzere çalışmada yer alan hastalar, belirli zaman noktalarında 

alınan kan örneklerine göre üç farklı grup altında değerlendirilmiştir: preoperatif dönem, 

perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gün. Bu zaman noktalarına göre hastalar arasında 

yapılan karşılaştırmalar aşağıdaki şekilde gruplandırılmıştır: 

Tablo 3.3. Gruplar Arası Karşılaştırmaların Tanımları. 

Grup 

Kodu 

N Karşılaştırma Açıklama 

A 30 Preop vs Perfüzyon Hastanın operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi 

karşılaştırması 

B 30 Perfüzyon vs Postop Perfüzyon dönemi ile postoperatif 3. gün 

karşılaştırması 

C 30 Preop vs Postop Operasyon öncesi ile postoperatif 3. gün 

karşılaştırması 

3.1. Serum Elabela Düzeylerinin Ölçümü 

Projemizde serum Elabela düzeylerinin ölçümünde, Bioassay Technology Laboratory 

(BT Lab, Shanghai, Çin) tarafından üretilen ticari bir ELISA kiti (Katalog No: E7331Hu) 

kullanıldı. Analizler, üretici firmanın protokolüne uygun şekilde gerçekleştirildi. Elabela 

düzeyleri, kantitatif olarak cinsinden ölçülerek sonuçlar pikogram/mililitre (pg/mL) 

olarak ifade edildi.  

Standart eğri oluşturulması amacıyla kullanılan Elabela standart çözeltileri sırasıyla 1600 

pg/mL, 800 pg/ml, 400 pg/mL, 200 pg/mL, 100 pg/mL ve 0 pg/mL konsantrasyonlarında 

hazırlandı. Ölçümler 450 nm dalga boyunda çalışılmış olup Şekil 3.1’de çalışmaya ait 

standart eğirişi görülmektedir.  
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Şekil 3.1. Serum Elabela Düzeylerinin Ölçümüne Ait  Absorbans Eğrisi. 

3.2. Serum IL-1β Düzeylerinin Ölçümü 

Serum IL-1β düzeylerinin ölçümünde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab, 

Shanghai, Çin) tarafından üretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: E0143Hu) kullanılmıştır. 

Ölçüm sonuçları pikogram/mililitre (pg/mL) olarak ifade edildi.  

Standart eğri oluşturmak amacıyla kullanılan IL-1β standart çözeltileri sırasıyla 4000 

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

konsantrasyonlarında hazırlandı. Ölçümler 450 nm dalga boyunda çalışılmış olup Şekil 

3.2’de çalışmaya ait standart eğirisi görülmektedir. 

 

Şekil 3.2. Serum IL-1β  Düzeylerinin Ölçümüne Ait  Absorbans Eğrisi. 
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3.3. Serum IL-6 Düzeylerinin Ölçümü 

Serum IL-6 düzeylerinin tayininde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab, Shanghai, 

Çin) tarafından üretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: E0090Hu) kullanıldı. Ölçümler 

nanogram/litre (ng/L) olarak ifade edildi.  

Standart eğri oluşturmak amacıyla kullanılan IL-6 standart çözeltileri sırasıyla 320 ng/L, 

160 ng/L, 80 ng/L, 40 ng/L, 20 ng/L ve 0 ng/L konsantrasyonlarında hazırlandı. Ölçümler 

450 nm dalga boyunda çalışılmış olup Şekil 3.3’de çalışmaya ait standart eğirişi 

görülmektedir. 

 

Şekil 3.3. Serum IL-6  Düzeylerinin Ölçümüne Ait  Absorbans Eğrisi. 

3.4. Serum TNF-α Düzeylerinin Ölçümü 

Serum TNF-α düzeylerinin ölçümünde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab, 

Shanghai, Çin) tarafından üretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: E0082Hu) kullanıldı. 

Ölçümler nanogram/litre (ng/L) olarak ifade edildi. 

Standart eğri oluşturulmasında kullanılan TNF-α standart çözeltileri sırasıyla 480 ng/L, 

240 ng/L, 120 ng/L, 60 ng/L, 30 ng/L ve 0 ng/L konsantrasyonlarında hazırlandı. 

Ölçümler 450 nm dalga boyunda çalışılmış olup Şekil 3.4’de çalışmaya ait standart eğirişi 

görülmektedir. 
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Şekil 3.4. Serum  TNF-α Düzeylerinin Ölçümüne Ait  Absorbans Eğrisi. 

3.5. Serum MCP-1 Düzeylerinin Ölçümü 

Serum MCP-1 düzeylerinin ölçümünde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab, 

Shanghai, Çin) tarafından üretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: E0124Hu) 

kullanılmıştır. Ölçümler nanogram/litre (ng/L) olarak ifade edildi.  

Standart eğri oluşturmak amacıyla kullanılan MCP-1 standart çözeltileri sırasıyla 320 

ng/L, 160 ng/L, 80 ng/L, 40 ng/L, 20 ng/L ve 0 ng/L konsantrasyonlarında hazırlandı. 

Ölçümler 450 nm dalga boyunda çalışılmış olup Şekil 3.5’de çalışmaya ait standart eğirişi 

görülmektedir. 

 

 

Şekil 3.5. Serum MCP-1  Düzeylerinin Ölçümüne Ait  Absorbans Eğrisi. 
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3.6. Serum Galectin-3 Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Galectin-3 düzeylerinin ölçümünde, Bioassay Technology Laboratory (BT Lab, 

Shanghai, Çin) tarafından üretilen ticari ELISA kiti (Katalog No: E1951Hu) kullanılmıştır. 

Ölçümler pikogram/mililitre (pg/mL) olarak ifade edildi. Standart eğri oluşturulması 

amacıyla kullanılan Galectin-3 standart çözeltileri sırasıyla 1200 pg/mL, 600 pg/mL, 300 

pg/mL, 150 pg/mL, 75 pg/mL ve 0 pg/mL konsantrasyonlarında hazırlandı. Ölçümler 450 

nm dalga boyunda çalışılmış olup Şekil 3.6’da çalışmaya ait standart eğirişi görülmektedir. 

 

 

Şekil 3.6. Serum Galectin-3  Düzeylerinin Ölçümüne Ait  Absorbans Eğrisi. 

3.7. İstatistiksel Analiz  

Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics 22.0 paket 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sürekli değişkenlerin dağılım özellikleri 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiş, normal dağılım göstermeyen veriler için 

Friedman testi kullanılmıştır. Zaman noktaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanan parametrelerde, ikili karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon signed-

rank testi ile yapılmıştır. Çoklu karşılaştırmalarda anlamlılık düzeyi Bonferroni 

düzeltmesi ile güncellenerek p < 0,017 olarak kabul edilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler, 

değişkenlerin dağılım durumuna göre medyan (interkuartil aralık, IQR) veya ortalama ± 

standart sapma (SD) şeklinde ifade edilmiştir. Tüm analizlerde anlamlılık düzeyi p < 0,05 

olarak belirlenmiştir. 
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Ek olarak, Elabela düzeyleri ile diğer biyobelirteçler (IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1, 

Galectin-3, Troponin T, CK-MB, ALT, AST ve LDH) arasındaki ilişkiyi belirlemek 

amacıyla Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. Korelasyon katsayıları (r) 

hesaplanarak pozitif ya da negatif yönlü ilişkiler değerlendirilmiş ve istatistiksel 

anlamlılık p-değeri ile belirlenmiştir. Korelasyon derecesi; r=0,00–0,25 çok zayıf, 

r=0,26–0,50 zayıf, r=0,51–0,75 orta, r=0,76–1,00 güçlü olarak sınıflandırılmıştır.  
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4.BULGULAR 

Katılımcıların %66,7’si erkek (n=20), %33,3’ü kadın (n=10) olup, yaş ortalaması 

66,3±6,4 yıl olarak hesaplanmıştır. Yaş değişkeninin medyan değeri ise 65,5 olarak 

bulunmuştur. Sağkalım durumuna göre katılımcıların büyük çoğunluğu (%96,7; n=29) 

sağ iken, yalnızca bir katılımcının (%3,3) Ex olduğu saptanmıştır. Bu veriler, çalışma 

grubunun çoğunlukla ileri yaşta ve erkek bireylerden oluştuğunu göstermektedir.Tablo 

4.1’de, bu çalışmaya katılan bireylerin demografik ve klinik özellikleri sunulmuştur: 

Tablo 4.1. Katılımcıların Demografik ve Klinik Özelliklerine Ait Tanımlayıcı İstatistikler. 

 N ORTALAMA MEDYAN S.S 

Cinsiyet Erkek 20 - - - 

Kadın 10 - - - 

Yaş 30 66,3 65,5 6,4 

Sağkalım Sağ 29 - - - 

EX 1 - 
  

Tablo 4.2’de, çalışmaya katılan bireylerin preoperatif, perfüzyon ve postoperatif 3. gün 

dönemlerine ait serum biyobelirteç düzeylerinin ortalama ± standart sapma ve medyan 

değerleri karşılaştırmalı olarak sunulmuştur. 

İncelenen biyobelirteçler arasında inflamatuvar göstergeler olan IL-1β, IL-6, TNF-α, 

Galectin-3 ve MCP-1 ile birlikte kardiyovasküler ve organ hasarı ile ilişkili Elabela, 

Troponin T, AST, ALT, LDH ve CK-MB parametreleri yer almaktadır. 

Her bir belirteç için üç zaman noktasında ölçüm yapılmış; bu sayede ameliyat sürecinin 

inflamatuvar ve kardiyak biyobelirteçler üzerindeki etkileri izlenebilmiştir. Özellikle 

perfüzyon döneminde birçok parametrede artış gözlenirken, postoperatif 3. günde bazı 

belirteçlerde bu seviyelerde kısmi düşüş izlenmiştir.  
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Tablo 4.2. Preoperatif, Perfüzyon ve Postoperatif Dönemlerde Serum Biyobelirteç Düzeylerinin 

Karşılaştırılması.  

 

PREOP (n=30) PERFÜZYON (n=30) POSTOP 3. GÜN (n=30) 

Ortalama

±SS 
Medyan Ortalama±SS Medyan Ortalama±SS Medyan 

IL1-β 
1113,73±1

278,03 
702,7 

1599,85±1639,0

2 
1046,5 1195,46±1263,98 764,4 

IL-6 
111,39±11

3,83 
69,81 151,86±135,27 109,8 118,94±108,17 91,925 

TNF 

alfa 

24,34 ± 

21,98 
19,6 36,96 ± 30,83 26,3 26,71 ± 24,78 21,4 

Galecti

n-3 

391,18±36

4,41 
282,3 644,12±540,53 416,85 424,18±368,80 277,4 

Elabela 
459,80±48

5,65 
373,2 729,75±509,95 647,5 553,94±484,89 427,8 

Troponi

nT 
0,13±0,36 0,022 0,26±0,30 0,14 0,30±0,39 0,1535 

AST 
31,67±27,2

0 
21,5 36±18,81 28,5 38,5±25,83 33 

ALT 
22,73±10,8

6 
18,5 25,5±16,24 21 31,53±45,79 22,5 

LDH 
288,80±18

6,58 
230,5 284,43±101,94 268,5 323,03±97,46 306 

CKMB 6,90±15,92 2,74 9,89±8,08 8,77 3,91±3,23 2,79 

MCP1 
302,26±37

8,21 
207,6 444,25±452,04 304,35 337,56±338,05 239,45 

4.1. Elabela Seviyeleri 

Bu çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gündeki 

serum düzeyleri karşılaştırılmıştır. Verilerin normal dağılım gösterip göstermediği 

Shapiro Wilk normallik testi sonucuna bakılarak incelenmiş olup bu test sonucuna göre 

çalışmadaki verilerin normal dağılmadığı gözlemlenmiştir. Dolayısıyla Non Parametrik 

testler kullanılarak veriler analiz edilmiştir.  

Çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gündeki 

serum Elabela düzeyleri karşılaştırılmıştır. Her bir zaman noktasına ait tanımlayıcı 

istatistikler ve istatistiksel analiz Tablo 4.3’de sunulmuştur. 
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Tablo 4.3. Elabela düzeylerinin  karşılaştırılması. 

Ölçüm 

Değerleri 
N Ortalama ± SS (pg/ml) Medyan P 

Preop 30 459,80 ± 485,65 373,2 p < 0,001 

Perfüzyon 30 729,75 ± 509,95 647,5 p < 0,001 

Postop 3. Gün 30 553,94 ± 484,89 427,8 p < 0,001 

Verilerin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro Wilk normallik testi sonucuna 

bakılarak incelenmiş olup bu test sonucuna göre verilerin normal dağılmadığı 

gözlemlenmiştir. Bu sonuca göre Non-Parametrik testlerden Friedman Testi ile ölçüm 

dönemleri arsında Elabela ölçümleri açısından farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Bu 

test sonucuna göre ölçüm değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca 

ulaşılmıştır (Tablo 4.3;  χ2 = 55,88, p < 0,01). İkili karşılaştırmalar için Wilcoxon Testi 

ve Bonferroni Düzeltmesi yapılmış olup test sonuçlarına göre en belirgin artış, preoperatif 

dönemden perfüzyon dönemine geçerken gözlenmiştir.  Perfüzyon sonrasında düzeylerde 

azalma gözlense de postoperatif 3. gün değerleri hâlâ preoperatif düzeylerin üzerindedir.  

 

Şekil 4.1. Serum Elabela sonuçları.  Hastaların operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi kıyaslandığında 

(*: p<0,001).  Perfüzyon dönemi ile postoperatif 3.gün kıyaslandığında ( **: p <0,001).  Operasyon 

öncesi ile postoperatif 3.gün kıyaslandığında (***: p < 0,001). 

Şekil 4.1’de, serum Elabela düzeylerinin zamanla değişimi gösterilmiştir. Preoperatif 

döneme kıyasla perfüzyon döneminde Elabela düzeyleri anlamlı şekilde artmıştır 

(p<0,001). Postoperatif 3. günde ise düzeylerde azalma izlenmiş, ancak preoperatif 

düzeylerden hâlâ anlamlı olarak yüksektir (p<0,001). Üç zaman noktası arasındaki tüm 
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karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). Bu bulgular, 

Elabela’nın cerrahi sürece duyarlı bir biyobelirteç olduğunu göstermektedir. 

4.2. IL-1β Seviyeleri 

Çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gündeki  

serum IL-1β düzeylerine göre karşılaştırılmıştır. 

Tablo 4.4. IL-1β Düzeylerinin Karşılaştırılması. 

Ölçüm 

Değerleri 
N 

Ortalama ± SS 

(pg/ml) 
Medyan P 

Preop 30 1113,73 ± 1278,03 702,7 p = 0,002 

Perfüzyon 30 1599,85 ± 1639,02 1046,5 p = 0,015 

Postop 3. Gün 30 1195,46 ± 1263,98 764,4 p = 0,416 

Tablo 4.4’de Friedman Testi ile ameliyat dönemleri arsında IL-1β ölçümleri açısından 

farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Bu test sonucuna göre ölçüm değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılmıştır (Tablo 4.3; χ2 = 13,40,  p<0,001). İkili 

karşılaştırmalar için Wilcoxon Testi ve Bonferroni Düzeltmesi yapılmış olup test 

sonuçlarına göre IL-1β düzeyleri, preoperatif döneme kıyasla perfüzyon döneminde 

anlamlı şekilde artış göstermiş, ancak postoperatif 3. günde bu artış azalarak preoperatif 

düzeylere yaklaşmıştır. En belirgin fark, preop ve perfüzyon geçişinde gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.2. Serum IL-1β sonuçları. Hastanın operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi kıyaslandığında (*: 

p=0,002). Perfüzyon dönemi ile postoperatif 3.gün kıyaslandığında  (**: p =0,015). 
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Şekil 4.2’de serum IL-1β düzeylerinin zamana bağlı değişimi gösterilmiştir. Perfüzyon 

döneminde IL-1β düzeyleri preop döneme göre anlamlı şekilde artmıştır (p=0,002). 

Postoperatif 3. günde ise düzeylerde azalma izlenmiş ve bu düşüş perfüzyon dönemine 

göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,015). Bulgular, IL-1β’nin cerrahiye 

karşı erken inflamatuvar yanıt gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

4.3. IL-6 Seviyeleri 

Çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gündeki 

serum IL-6 düzeylerine göre karşılaştırılmıştır. 

Tablo 4.5. IL-6 Düzeylerinin Karşılaştırılması. 

Ölçüm 

Değerleri 
N 

Ortalama ± SS 

(ng/L) 
Medyan P 

Preop 30 111,39 ± 113,83 69,8 p = 0,012 

Perfüzyon 30 151,86 ± 135,27 109,8 p = 0,164 

Postop 3. Gün 30 118,94 ± 108,17 91,9 p = 0,245 

Tablo 4.5’de Friedman Testi ile ameliyat dönemleri arsında IL-6 ölçümleri açısından 

farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Bu test sonucuna göre ölçüm değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılmıştır (Tablo 4.5; χ2=6,87, p=0,032). İkili 

karşılaştırmalarda Wilcoxon testi ve Bonferroni düzeltmesi uygulanmış; IL-6 

düzeylerinde anlamlı artış, perfüzyon döneminde (aort klempinin kaldırılmasından 15 

dakika sonra) saptanmıştır. Postoperatif 3. günde IL-6 düzeylerinde anlamlı bir azalma 

izlenmemiştir; bu da inflamatuvar yanıtın hâlen sürdüğünü düşündürmektedir. 

Şekil 4.3’te serum IL-6 düzeylerinin zamanla değişimi gösterilmiştir. Perfüzyon 

döneminde IL-6 düzeyleri, preoperatif döneme kıyasla anlamlı şekilde artış göstermiştir 

(p=0.012). Bu artış, cerrahi sürecin tetiklediği inflamatuvar yanıtla ilişkilendirilebilir. 

Postoperatif 3. gün düzeyleri ise istatistiksel olarak farklılık göstermemiştir 
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Şekil 4.3. Serum  IL-6 sonuçları. Hastanın operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi kıyaslandığında (*: p = 

0,012). 

4.4. TNF-α Seviyeleri 

Çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi  ve postoperatif 3. gündeki 

serum TNF-α düzeylerine göre karşılaştırılmıştır. 

Tablo 4.6. TNF-α Düzeylerinin Karşılaştırılması. 

Ölçüm 

Değerleri 
N 

Ortalama ± SS 

(ng/L) 
Medyan P 

Preop 30 24,34 ± 21,98 19,6 p < 0,001 

Perfüzyon 30 36,96 ± 30,83 26,3 p = 0,002 

Postop 3. Gün 30 26,71 ± 24,78 21,4 p = 0,556 

Tablo 4.6’da Friedman Testi ile ameliyat dönemleri arsında TNF-α ölçümleri açısından 

farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Bu test sonucuna göre ölçüm değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılmıştır (Tablo 4.6;  χ2 = 12,87, p = 0,002). İkili 

karşılaştırmalar için Wilcoxon Testi ve Bonferroni Düzeltmesi yapılmış olup test 

sonuçlarına göre TNF-α düzeylerinde perfüzyon döneminde anlamlı artış izlenmiş, bu 

artış postoperatif 3. günde anlamlı şekilde gerilemiştir.  
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Şekil 4.4. Serum TNF-α sonuçları. Hastanın operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi kıyaslandığında (*: 

p< 0,001). Perfüzyon dönemi ile postoperatif 3.gün kıyaslandığında (**: p = 0,002). 

4.5. MCP-1 Seviyeleri 

Çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gündeki 

serum/MCP-1 düzeylerine göre karşılaştırılmıştır.  

Tablo 4.7. MCP-1 Düzeylerinin Karşılaştırılması. 

Ölçüm 

Değerleri 
N 

Ortalama ± SS 

(ng/L) 
Medyan P 

Preop 30 302,26 ± 378,21 207,6 p < 0,001 

Perfüzyon 30 444,25 ± 452,04 304,4 p = 0,002 

Postop 3. Gün 30 337,56 ± 338,05 239,4 p = 0,076 

Tablo 4.7’de Friedman Testi ile ameliyat dönemleri arsında MCP-1 ölçümleri açısından 

farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Bu test sonucuna göre ölçüm değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılmıştır (Tablo 4.7; χ2=17,87, p<0,001). İkili 

karşılaştırmalar için Wilcoxon Testi ve Bonferroni Düzeltmesi yapılmış olup test 

sonuçlarına göre MCP-1 düzeyleri, KPB sırasında (Kalp-akciğer makinesinden aorta 

cross klemp kalktıktan 15 dakika sonrası) anlamlı olarak artış göstermiştir. Bu artış, 

sistemik enflamatuvar yanıtın erken göstergesi olarak değerlendirilebilir. Postoperatif 3. 

günde ise MCP-1 düzeylerinde anlamlı bir azalma izlenmiş, ancak bu düşüş preoperatif 

düzeylerle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum, 

MCP-1’in akut faz cevabının cerrahi sonrası hızla regüle edildiğini göstermektedir. 
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Şekil 4.5. Serum MCP-1 sonuçları. Hastanın operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi kıyaslandığında (*: p 

<0,001). Perfüzyon dönemi ile postoperatif 3.gün kıyaslandığında  (**: p = 0,002). 

Şekil 4.5’te serum MCP-1 düzeylerinin zamana bağlı değişimi gösterilmiştir. Perfüzyon 

döneminde MCP-1 düzeyleri, preoperatif döneme kıyasla anlamlı olarak artmıştır 

(p<0,001). Postoperatif 3. günde ise MCP-1 düzeylerinde anlamlı bir azalma izlenmiş, 

ancak düzeyler preoperatif döneme göre hâlâ yüksek kalmıştır (p=0,002). Bu bulgular, 

MCP-1’in cerrahi sürece erken inflamatuvar yanıt verdiğini ve bu yanıtın zamanla regüle 

edildiğini düşündürmektedir. 

4.6. Galectin-3 Seviyeleri 

Çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gündeki 

serum Galectin-3 düzeylerine göre karşılaştırılmıştır.  

Tablo 4.8. Galectin-3 Düzeylerinin Karşılaştırılması. 

Ölçüm 

Değerleri 
N 

Ortalama ± SS 

(pg/ml) 
Medyan P 

Preop 30 391,18 ± 364,41 282,3 p < 0,001 

Perfüzyon 30 644,12 ± 540,53 416,8 p < 0,001 

Postop 3. Gün 30 424,18 ± 368,80 277,4 p = 0,556 

Tablo 4.8’da Friedman Testi ile ameliyat dönemleri arsında Galectin-3 ölçümleri 

açısından farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Bu test sonucuna göre ölçüm değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılmıştır (Tablo 4.8;  χ2 = 11,67, p = 

0,003). İkili karşılaştırmalar için Wilcoxon Testi ve Bonferroni Düzeltmesi yapılmış olup 
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test sonuçlarına göre Galectin-3 düzeyleri, kardiyopulmoner baypas sırasında anlamlı 

şekilde artış göstermiştir. Bu durum akut inflamatuvar yanıtın bir göstergesi olabilir. 

Postoperatif 3. günde ise Galectin-3 düzeyleri anlamlı şekilde düşmüş ve tekrar 

preoperatif düzeylere benzer hale gelmiştir. Bu bulgu, cerrahiye bağlı inflamatuvar 

sürecin erken dönemde regüle olabileceğini göstermektedir. 

 

Şekil 4.6. Serum Galectin-3 sonuçları. Hastanın operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi kıyaslandığında 

(*: p<0,001). Perfüzyon dönemi ile postoperatif 3.gün kıyaslandığında (**: p < 0,001). 

Şekil 4.6’da serum Galectin-3 düzeylerinin zamanla değişimi sunulmuştur. Perfüzyon 

döneminde Galectin-3 düzeyleri, preoperatif döneme göre anlamlı olarak artmıştır 

(p<0,001). Postoperatif 3. günde ise düzeylerde anlamlı bir azalma izlenmiş ve bu fark 

perfüzyon dönemine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). Bulgular, 

Galectin-3’ün cerrahiye bağlı inflamatuvar yanıta duyarlı bir biyobelirteç olduğunu 

göstermektedir. 

4.7. Troponin T Seviyeleri 

Çalışmada, hastaların ameliyat öncesi, perfüzyon dönemi ve postoperatif 3. gündeki 

serum Troponin T düzeylerine göre karşılaştırılmıştır.  
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Tablo 4.9. Troponin T Düzeylerinin Karşılaştırılması. 

Ölçüm 

Değerleri 
N Ortalama ± SS (pg/ml) Medyan P 

Preop 30 0,13 ± 0.36 0,02 p < 0,001 

Perfüzyon 30 0,26+0,30 0,13 p < 0,001 

Postop 3. Gün 30 0,30+0,39 0,15 p=0,839 

Tablo 4.9’da Friedman Testi ile ameliyat dönemleri arsında Troponin T ölçümleri 

açısından farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Bu test sonucuna göre ölçüm değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (Tablo 4.9;  χ² = 31,4, p < 

0,001).İkili karşılaştırmalar için Wilcoxon Testi ve Bonferroni Düzeltmesi yapılmış olup 

test sonuçlarına göre Troponin T düzeylerinde, KPB sırasında ve sonrasında gözlenen 

artışlar, kardiyak doku hasarıyla ilişkili olabileceğini göstermektedir. Özellikle 

postoperatif 3. günde Troponin T düzeylerinin en yüksek değerlere ulaşması, cerrahi 

sürecin kardiyomiyosit hasarı ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

 

Şekil 4.7. Troponin T sonuçları. Hastanın operasyon öncesi ve perfüzyon dönemi kıyaslandığında (*: p< 

0,001). Perfüzyon dönemi ile postoperatif 3.gün kıyaslandığında (**:  p < 0,001). 

Şekil 4.7’de serum Troponin T düzeylerinin zamanla değişimi gösterilmiştir. Perfüzyon 

döneminde Troponin T düzeylerinde, preoperatif döneme göre anlamlı bir artış 

izlenmiştir (p<0,001). Postoperatif 3. günde ise bu artışın sürdüğü ve perfüzyon dönemine 

kıyasla düzeylerin daha da yükseldiği görülmüştür (p<0,001). Bu sonuçlar, Troponin 

T’nin kardiyak doku hasarını yansıtan güvenilir bir biyobelirteç olduğunu 

desteklemektedir. 
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4.8. Biyobelirteçler Arası Korelasyon Analizi 

Bu çalışmada, Elabela, IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1, Galectin-3 ve Troponin T düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için Spearman Korelasyon Analizi kullanılmıştır. Her bir 

belirtecin Preop, Perfüzyon ve Postop 3. gün düzeylerinin ortalaması alınarak genel 

korelasyon matrisi oluşturulmuş olup Korelasyon katsayıları Tablo 4.10’de sunulmuştur. 

Tablo 4.10. Biyobelirteçler Arası Spearman Korelasyon Katsayıları (R). 

 Elabela IL-1β IL-6 TNF-α MCP-1 Galectin-3 

Elabela 1,00 0,68 0,66 0,85 0,83 0,84 

IL-1β 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-α 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 sonuçlara göre Elabela, tüm inflamatuvar belirteçlerle (TNF-α, MCP-1, 

Galectin-3) yüksek pozitif korelasyon göstermiştir (Tablo 4.10; r > 0,80). Ayrıca Elabela 

ile Troponin T arasında ise anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır ( Tablo 4.10; r = 0,02). 

Bir diğer önemli durum ise TNF-α ile Galectin-3 arasında gerçekleşmiş olup gözlenen 

çok yüksek korelasyon ( Tablo 4.10; r = 0,92), inflamatuvar yanıtların paralel seyrettiğini 

düşündürebilir. 

4.9. Elabela ve Diğer Biyobelirteçler Arasındaki Korelasyon Analizi 

Çalışmada, Elabela düzeyleri ile inflamatuvar belirteçler (IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1, 

Galectin-3), kardiyak enzimler (Troponin T, CK-MB) ve karaciğer enzimleri (AST, ALT, 

LDH) arasındaki ilişkiler Spearman Korelasyon Analizi ile değerlendirilmiştir. Her 

bireyin üç zaman noktasındaki (preop, perfüzyon, postop 3.gün) ortalama değerleri 

kullanılarak korelasyon matrisi oluşturulmuştur. Bulgular Tablo 4.11’de sunulmuştur. 
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Tablo 4.11. Elabela ve Diğer Biyobelirteçler Arası Spearman Korelasyon Katsayıları (R). 

Belirteç Korelasyon Katsayısı (r) 

TNF-α 0,85 

Galectin-3 0,84 

MCP-1 0,83 

IL-1β 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 diğer biyobelirteç düzeyleri ile araştırılan parametre 

arasındaki ilişki Spearman korelasyon katsayısı (r) ile değerlendirilmiştir. Elde edilen 

bulgular aşağıda özetlenmiştir: 

Serum TNF-α ile serum Elabela arasında çok güçlü pozitif bir korelasyon bulunmuştur 

(Tablo 4.11; r = 0,85). Bu durum, TNF-α düzeyindeki artışın, serum Elabela düzeyi ile 

anlamlı ve güçlü bir şekilde paralel seyrettiğini göstermektedir. Serum Galectin-3 (Tablo 

4.11; r = 0,84) ve Serum MCP-1 (Tablo 4.11; r = 0,83) için de benzer şekilde serum 

Elabela düzeyi ile güçlü pozitif korelasyon saptanmıştır. Serum IL-1β (Tablo 4.11; r = 

0,68) ve Serum IL-6 (Tablo 4.11; r = 0,66) ile elde edilen korelasyon katsayıları serum 

Elabela düzeyi ile orta düzeyde pozitif bir ilişkiyi işaret etmektedir. 

Bu bulgular, inflamatuvar süreçlerde bu interlökinlerin belirli ölçüde etkili olduğunu 

desteklemektedir. Troponin T için r = 0,02, LDH için r = 0,03 olarak bulunmuş ve bu 

sonuçlar serum Elabela düzeyleri ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığını 

göstermektedir. CK-MB (Tablo 4.11; r = 0,10) ve ALT (Tablo 4.11; r = 0,08) düzeyleri 

ile serum Elabela arasında zayıf pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu zayıf ilişkiler, klinik 

olarak anlamlı olmayabilir. AST ile ilişki ise zayıf negatif korelasyon düzeyindedir. 

(Tablo 4.11; r = -0,12). Negatif yönde zayıf bir eğilim göstermesi, AST düzeyindeki 

artışın serum Elabela düzeyi ile ters yönde ancak zayıf bir ilişkide olduğunu 

göstermektedir. 
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5.TARTIŞMA 

Bu çalışmamızda ilk kez koroner arter bypass greftleme ameliyatı geçirecek hastalarda 

serum Elabela, serum IL-1β, serum IL-6, serum TNF-α, serum MCP-1, serum Galectin-

3 ve klasik kardiyak belirteçlerden Troponin T, CK-MB, LDH, AST ve ALT'nin zaman 

içinde gösterdiği değişimler incelemiştir. Çalışmamızdaki bulgular, bu biyobelirteçlerin 

kardiyopulmoner baypas cihazına bağlanıp aorta cross klemp kalktıktan 15 dakika 

sonrasında sistemik inflamatuvar yanıtı ve potansiyel kardiyak hasarı yansıtmak için 

önemli göstergeler sağladığını ortaya koymuştur. Çalışmamızdaki bu bulgular, 

kardiyovasküler cerrahinin neden olduğu fizyolojik stresin biyokimyasal yansımalarını 

ortaya koyarak klinik izlem açısından kıymetli veriler sunmaktadır. 

Peptid yapıda bir molekül olan Elabela, reseptörü aracılığıyla kardiyovasküler sistem 

üzerinde etkili olmakta ve literatürde yeni nesil hormonlar arasında yer almaktadır. 

Özellikle son yıllarda, antiinflamatuvar özellikleri ve kardiyoprotektif etkileri nedeniyle 

dikkat çeken bu peptid, cerrahi müdahaleye bağlı gelişen stres ve inflamatuvar yanıtların 

değerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteç adayı olarak önerilmektedir (Ho ve ark., 

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

Bu çalışmamızda serum Elabela düzeyleri, preoperatif döneme göre perfüzyon 

döneminde ve postoperatif 3. gün anlamlı artış göstermiştir (Tablo 4.3, p < 0,001). 

Çalışmamızda özellikle CABG sırasında kardiyopulmoner cihaza bağlanıp aorta cross 

klemp kalktıktan 15 dakika sonrasında serum Elabela'nın sistemik inflamatuvar yanıtın 

erken fazlarında rol oynadığını saptadık. Bu durum serum Elabela düzeylerinin kardiyak 

hasarı ortaya koyan kardiyak bir biyobelirteç olan Troponin T’den daha hızlı sürede 

yükseldiğini çalışmamızda ortaya koymuştur. 

Ayrıca Elabela düzeylerinin TNF-α, MCP-1 ve Galectin-3 gibi proinflamatuvar 

belirteçlerle güçlü korelasyon göstermiş (Tablo 4.10, r > 0,80), Elabela’nın inflamatuvar 

yanıtı modüle eden bir aracı olabileceğini desteklemektedir. Zhang ve ark. (2018) 

tarafından bildirildiği üzere, Elabela'nın endotelyal disfonksiyonu baskılayarak vasküler 

koruyucu etki gösterebileceği belirtilmiştir. Bu çalışmanın bulguları, çalışmamız 

tarafından da desteklenmiştir. 
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Çalışmamızda Elabela'nın Galectin-3 ile gösterdiği korelasyon, fibrotik yanıt ve doku 

yeniden yapılanması sürecine de katkı sağladığını düşündürmüştür. 

Bu çalışmada elde edilen bulgular, Troponin T düzeylerinin hem perfüzyon döneminde 

hem de postoperatif 3. günde, ameliyat öncesine kıyasla anlamlı şekilde arttığını 

göstermektedir. Buna karşılık, Elabela düzeyleri ile Troponin T düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır. Bu durum, her iki 

biyobelirtecin farklı fizyopatolojik süreçleri yansıttığını düşündürmektedir. Troponin T 

miyokardiyal nekrozu yansıtırken, Elabela'nın daha çok sistemik inflamatuvar yanıtın bir 

göstergesi olduğu düşünülmektedir. 

 Kardiyomiyosit membran bütünlüğünün bozulması sonucunda kana salınır ve bu nedenle 

akut miyokardiyal hasarın saptanmasında en güvenilir tanısal göstergelerden biri olarak 

kabul görmektedir (Thygesen ve ark., 2018). Buna karşılık Elabela, damar genişliği, 

endotel sağlığı ve kalp dokusunun yeniden yapılanması gibi süreçlerde görev alan, daha 

çok erken dönem düzenleyici mekanizmalarla ilişkilendirilen bir peptid yapılı 

hormondur. Çeşitli çalışmalarda, Elabela’nın apelin reseptörü aracılığıyla etkisini 

gösterdiği; bu yolla kardiyovasküler sistemi oksidatif stres ve inflamatuvar etkilerden 

koruduğu bildirilmiştir. (Wang ve ark., 2015). Bu bağlamda çalışmamızda, Elabela'nın 

Troponin T'ye kıyasla doğrudan miyokardiyal nekrozu değil, daha çok endotelyal 

disfonksiyon, hemodinamik stres ve vasküler regülasyon gibi hasar öncesi mekanizmaları 

temsil eden bir biyobelirteç olduğu değerlendirilmektedir. Dolayısıyla, bu iki belirteç 

birbirini tamamlayıcı nitelikte olup, birlikte değerlendirilmesi hem erken dönem 

fizyopatolojik değişiklikleri hem de ilerleyen miyokard hasarını bütüncül bir şekilde 

yansıtabileceğini çalışmamızda ortaya koymuş olduk. 

Elabela ve Troponin T'nin postoperatif artışlarının karşılaştırılması, Elabela’nın daha 

erken ve daha belirgin bir değişim gösterdiğini ortaya koymaktadır. Bu bulgu, Elabela'nın 

yarılanma ömrünün Troponin T’ye kıyasla daha kısa olabileceğine işaret etmektedir. Zira 

daha kısa yarılanma ömrüne sahip biyobelirteçler, fizyopatolojik değişimlere daha hızlı 

yanıt verir ve erken faz inflamatuvar süreçlerin izlenmesinde daha hassas göstergeler 

olarak öne çıkar. Buna karşılık, Troponin T'nin dolaşımda daha uzun süre kalması, onu 

geç dönem kardiyomiyosit nekrozu için uygun bir belirteç haline getirmektedir. 
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Dolayısıyla bu kinetik farklılık, çalışmamızda her iki belirtecin kardiyovasküler olayların 

farklı evrelerinde tamamlayıcı roller üstlenebileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızın 

bulgularına göre, Troponin T, MI tanısında kardiyak biyobelirteç olmaya devam etse de, 

Elabela’nın perfüzyon döneminde gösterdiği erken artış, onun sistemik inflamasyon ve 

cerrahi strese duyarlı, erken yanıt veren bir biyobelirteç olarak değerlendirilmesini 

desteklediği düşünülmektedir. Bu durum, Elabela’nın tanısal süreçte erken dönemde 

tamamlayıcı bir belirteç olarak kullanılabileceği yönünde önemli verileri çalışmamız 

göstermiştir. Çalışmamızın sonucunda Elabela’nın MI tanısında erken bir kardiyak 

biyobelirteç olarak tanı koydurucu olabileceğini düşünmekteyiz. 

CABG ameliyatı, kardiyopulmoner baypas nedeniyle sistemik enflamatuvar yanıtın 

yoğun olduğu cerrahi girişimlerdendir. IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerde 

gözlenen artışın, sistemik inflamatuvar yanıtın başladığına işaret ettiği bildirilmiştir. Bu 

moleküllerin düzeylerindeki yükselişin, özellikle kardiyak cerrahi sonrası dönemde 

ortaya çıkabilecek postoperatif komplikasyonlarla ilişkili olabileceği çeşitli çalışmalarda 

vurgulanmıştır (Li ve ark., 2016). Bu çalışmanın verileri, bu bilgileri doğrular niteliktedir. 

Galectin-3, kardiyovasküler sistemde fibrozis, inflamatuvar yanıt ve miyokardiyal 

yeniden yapılanma gibi birçok patolojik sürecin oluşumunda etkili olan β-galaktosid 

bağlayıcı bir lektin olarak tanımlanmaktadır. Yapılan araştırmalar, kalp yetersizliği 

bulunan hastalarda Galectin-3 seviyelerinin artış gösterdiğini ve bu artışın hastalığın 

ilerleyişi ile olumsuz klinik sonuçlar arasında anlamlı bir ilişki taşıdığını ortaya 

koymuştur (Sharma ve ark., 2004; de Boer ve ark., 2011). Bu çalışmamızda Galectin-3 

düzeylerinde de anlamlı artış gözlenerek litaratür bilgilerini desteklemiştir.  

Çalışmamızdan elde edilen sonuçlar Galectin-3’ün kalp yetmezliğinin patofizyolojik 

mekanizmalarında rol oynayabilecek potansiyel bir biyobelirteç olduğunu 

göstermektedir. 

 LDH, AST ve ALT gibi klasik biyobelirteçler, kardiyak ve hepatik hasarın biyokimyasal 

göstergeleridir. Bu çalışmada Elabela ile bu parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır (r < 0,10). Bu durum, Elabela'nın daha çok sistemik inflamatuvar yanıtı 

yansıttığını ve kardiyomiyosit veya hepatosit hasarından bağımsız bir parametre olarak 
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kullanılabilceğini işaret etmektedir. CK-MB ve Troponin T'nin birlikte artış göstermesi, 

klasik kardiyak hasar yanıtını teyit ederken, Elabela'nın bu tablodan ayrışması, onu 

tamamlayıcı bir belirteç olarak kullanabileceğini akla getirmektedir. 

Çalışmaya dahil edilen bireylerin yaş aralığı 40–90 olup, istatistiksel analizlerde yaş ve 

cinsiyet değişkenlerinin biyobelirteç düzeyleri üzerine anlamlı bir etkisi çalışmamızda 

saptanmamıştır. Bu bulgu, Elabela başta olmak üzere diğer biyobelirteçlerin cerrahi strese 

verdiği yanıtın demografik faktörlerden bağımsız şekilde gerçekleştiğini düşünmeyi 

mümkün kılmıştır. Ancak daha geniş örneklem grupları ile yapılacak ileri düzey analizler 

bu ilişkiyi daha net ortaya koyabilecektir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmanın bulguları, Elabela'nın CABG ameliyatı sürecinde sistemik inflamatuvar 

yanıtın erken ve hassas bir biyobelirteci olabileceğini ortaya koymuştur. Troponin T ile 

anlamlı korelasyon göstermemesi, kardiyak hasardan ziyade enflamatuvar düzenleme 

üzerine etkili olduğuna işaret etmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerle olan korelasyonu 

ise, bu peptidin sistemik inflamasyonun izlenmesinde kullanılabilirliğine dair önemli bir 

kanıt sunmaktadır. 

Elde edilen veriler, Elabela'nın kardiyovasküler cerrahiye yanıt olarak ortaya çıkan 

inflamatuar düzenlemenin erken fazında kullanılabilecek potansiyel bir biyobelirteç 

olduğuna işaret etmektedir. Gelecekte daha geniş hasta serileriyle ve uzun dönem takiple 

desteklenecek çalışmalar, Elabela'nın klinik uygulamadaki yeri ve prognostik değerini 

daha net ortaya koyabilecektir.  

Galectin-3’ün CABG operasyonu sonrasında klinik izleme dahil edilmesi, cerrahiye bağlı 

gelişebilecek kardiyak fibrozis süreçlerinin ve ilerleyici kalp yetersizliği riskinin erken 

dönemde öngörülmesine katkı sağlayabilecek önemli bir yaklaşım olarak 

değerlendirilmektedir. Bu biyobelirtecin postoperatif dönemde izlenmesi, özellikle yoğun 

bakım takibi sırasında, komplikasyon gelişme riski yüksek hastaların erken 

tanımlanmasına olanak tanıyabilir. 

Gelecekte yapılacak çalışmalarda, Galectin-3 düzeyleri ile ekokardiyografik parametreler  

(özellikle ejeksiyon fraksiyonu, ventriküler dolum basınçları ve diastolik disfonksiyon 

göstergeleri) arasındaki olası korelasyonların araştırılması, bu biyobelirtecin klinik 

faydasını daha net biçimde ortaya koyacaktır. 

Ayrıca, Galectin-3 düzeylerindeki postoperatif değişimlerin uzun dönem mortalite ve 

morbiditeyle ilişkisini ortaya koymaya yönelik prospektif kohort çalışmaların 

planlanması, Galectin-3’ün prognostik değerini değerlendirme açısından önemli bir adım 

olacaktır. Bu sayede, Galectin-3 sadece tanısal değil, aynı zamanda hastane sonrası izlem 

ve risk sınıflandırması açısından da klinik karar sürecine entegre edilebilecek bir 

biyobelirteç olarak değerlendirilebilir. 
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