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Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenleri arasinda
yer almakta olup, erken tani, hastalik progresyonunun izlenmesi ve tedaviye verilen yanitin degerlen-
dirilmesinde giivenilir biyobelirteclere duyulan gereksinim giderek artmaktadir. Kardiyak sarkomerin
temel kontraktil proteinlerinden biri olan B-miyozin agir zincirini kodlayan Myosin Heavy Chain 7
(MYH?7), kardiyak kasilma fonksiyonunun siirdiiriilmesinde gorev almasinin yam sira miyokardiyal
stres, ventrikiiler yeniden sekillenme, hiicresel adaptasyon ve kardiyak hasar ile iligkili molekiiler
stiregclerde de 6nemli rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, MYH7 ekspresyonundaki
degisimlerin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olabilecegini ortaya koymus olmakla birlikte,
ozellikle kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulanan hastalarda plazma MYH?7 diizeylerini degerlendiren
klinik caligmalarin sinirli oldugu goriilmektedir. Bu ¢aligma, kardiyovaskiiler hastalik tanisi alan bireylerde
plazma MYH?7 protein diizeylerinin arastirilmasi1 ve kardiyovaskiiler cerrahisinin MYH7 diizeyleri
iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirildi.

Arastirmaya toplam 120 birey dahil edildi. Calisma gruplarini 40 saglikli kontrol, 40 kardiyovaskiiler
hastalik tanis1 almis hasta ve 40 kardiyopulmoner bypass uygulanan hasta olugturdu. Saglikli kontrol
grubu ile kardiyovaskiiler hastalik grubundan tek seferlik venoz kan 6rnegi alinirken, KPB uygulanan
hastalardan cerrahi 6ncesi (pre-operatif) ve cerrahi sonrasi (post-operatif) donemlerde kan ornekleri
toplandi. Boylece ¢alisma kapsaminda toplam 160 plazma 6rnegi degerlendirildi. plazma MYH?7 protein
diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii ve elde edilen veriler
uygun istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edildi.

Caligma bulgularinda, kardiyovaskiiler hastalik tanisi alan bireylerde plazma MYH?7 diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica KPB uygulanan hastalarda post-operatif
plazma MYH?7 diizeylerinin pre-operatif doneme gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 saptandi.
MYH?7 diizeylerindeki degisim ile yas ve cinsiyet arasinda anlaml bir iligki bulunmadi. Cerrahi sonrasinda
gozlenen artigin, kardiyopulmoner bypassin olusturdugu sistemik inflamatuvar yanit, iskemi-reperfiizyon
hasari, oksidatif stres ve miyokardiyal yeniden sekillenme siirecleri ile iligkili olabilecegi degerlendirildi.
Sonug olarak, bu ¢alisma plazma MYH?7 diizeylerinin yalnizca kardiyovaskiiler hastalik varligini degil,
ayn1 zamanda KPB'a bagh gelisen biyolojik yamiti1 da yansitabilecegini gostermektedir. Elde edilen
bulgular, MYH7'nin miyokardiyal stres ve kardiyak yeniden sekillenme siiregleriyle iligkili potansiyel
bir biyobelirtec oldugunu desteklemekte ve kardiyovaskiiler cerrahi sonrasinda geligen molekiiler
degisimlerin degerlendirilmesinde kullanilabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, MYH7'nin
tanisal ve prognostik degerinin ortaya konulabilmesi, klinik kullanim alaninin belirlenebilmesi ve diger
kardiyak biyobelirteclerle birlikte degerlendirilmesi i¢in daha genis orneklemli, cok merkezli ve uzun



donem takip iceren prospektif ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Miyozin Agir Zinciri 7 (MYH7), Elisa, Kardiyovaskiiler Hastalik,
Kardiyopulmoner Bypass
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ABSTRACT

MASTER’S THESIS

INVESTIGATION OF MYOSIN HEAVY CHAIN 7 (MYH7) PROTEIN LEVELS IN
PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR DISEASE

Tarik DAGLI

HARRAN UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL
DEPARTMENT OF CARDIOVASCULAR SURGERY

Thesis Advisor: Asst. Prof. Mahmut PADAK
Year: 2026, Page: 64

Cardiovascular diseases are among the leading causes of mortality and morbidity worldwide, and there
is an increasing need for reliable biomarkers for early diagnosis, monitoring disease progression, and
evaluating treatment response. Myosin Heavy Chain 7 (MYH?7), which encodes the 3-myosin heavy
chain, is one of the major contractile proteins of the cardiac sarcomere and plays a critical role in
maintaining myocardial contractile function. In addition to its structural role, MYH7 has been associated
with myocardial stress, ventricular remodeling, cellular adaptation, and various molecular mechanisms
involved in cardiovascular diseases. Although recent studies have highlighted the involvement of MYH7
in different cardiac pathologies, clinical studies investigating plazma MYH?7 protein levels, particularly
in patients undergoing cardiopulmonary bypass (CPB), remain limited. Therefore, this study aimed to
investigate plazma MYH?7 protein levels in individuals diagnosed with cardiovascular diseases and to
evaluate the effect of open-heart surgery on circulating MYH?7 levels.

A total of 120 individuals were included in the study. The study population consisted of 40 healthy controls,
40 patients diagnosed with cardiovascular disease, and 40 patients who underwent cardiopulmonary
bypass (CPB). A single venous blood sample was collected from the healthy control group and the
cardiovascular disease group. In contrast, venous blood samples were obtained from the CPB group
during both the preoperative and postoperative periods. Consequently, a total of 160 plazma samples were
analyzed. plazma MYH?7 protein levels were measured using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) method, and the obtained data were evaluated using appropriate statistical analyses.

The results demonstrated that plazma MYH?7 levels were significantly higher in patients with cardiovascular
disease than in healthy controls. Furthermore, patients who underwent CPB exhibited a statistically
significant increase in postoperative plazma MYH?7 levels compared with their preoperative measurements.
No significant association was observed between changes in MYH7 levels and either age or sex. The
postoperative increase in plazma MYH?7 levels may be associated with biological processes induced
by cardiopulmonary bypass, including systemic inflammatory response, ischemia—reperfusion injury,
oxidative stress, and myocardial remodeling.

In conclusion, the findings of this study suggest that plazma MYH?7 may serve not only as a biomarker
reflecting the presence of cardiovascular disease but also as a potential indicator of the biological response
following open-heart surgery. The observed alterations in plazma MYH7 levels support its possible role
in reflecting myocardial stress and cardiac remodeling. Nevertheless, further large-scale, multicenter,
prospective studies with long-term follow-up are required to clarify the diagnostic and prognostic value
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of MYH?7 and to determine its potential role in routine clinical practice.

KEYWORDS: Myosin Heavy Chain 7 (MYH7), Elisa, Cardiovascular Disease, Cardiopulmonary
Bypass
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GIRIS TARIK DAGLI

1. GIRiS

Kalp ve damar hastaliklari, diinya genelinde 6liime ve sakatliga yol agan en 6nemli
nedenlerden biridir. Kalp ve damar hastaliklarinin erken teshisi ve tedavisi, hastalarin
hayatta kalmasi ve uzun vadeli sagliklari i¢in ¢ok onemlidir. Kalp ve damar hastaliklar
biyobelirte¢lerindeki ilerlemelere ragmen, kiiresel niifusun yaslanmasiyla birlikte kalp ve

damar hastaliklarinin yayginligi diinya genelinde artmaya devam etmektedir(Kim SJ., 2023).

Biyobelirtecler, kardiyovaskiiler riski aragtirmak, degerlendirmek ve yonetmek i¢in
kritik araglardir. 2001 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii Konsorsiyumu, biyobelirteci “normal
biyolojik siireclerin, patojenik siireclerin veya terapotik bir miidahaleye farmakolojik
yanitlarin gostergesi olarak nesnel olarak Ol¢iilen ve degerlendirilen bir 6zellik” olarak
tanimlamistir. Son birkag yildir aragtirmacilar, dolagim sisteminde hizla tespit edilebilen
ve daha dogru bir taniya yol acabilen kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) icin alternatif
biyobelirtecler aramaktalar (Kim SJ., 2023). KVH, kiiresel oliimlerin 6nde gelen nedeni
olmaya devam etmekte ve diinya capindaki hastalik yiikiinii en ¢ok arttiranlardandir (Wang

X, 2025).

Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalbin pompalama islevi ve akcigerlerin gaz degisim
fonksiyonunu gegici siireyle devre dig1 birakarak, bu islevlerin yapay kalp-akciger makinesi
araciligiyla devam ettirildigi bir yontemdir(Carrel vd.. 2023). Le Gallois, dolagimin kalp
ve akcierler disinda da sa8lanabilecegini ilk savunan kisiydi. Akcigerlerin ve kalbin
fonksiyonlarini taklit edebilen bir kalp-akciger makinesi i¢in ilk tasarim Von Frey ve Gruber
tarafindan 1885’te olusturulmustur. John Gibbon, 1934’te bagladig1 arastirmalar sonucunda
IBM (Uluslar Arasi ismakineleri)miihendislerinin katkisiyla yaklasik yirmi yil icinde ilk

kalp-akciger makinesini klinik kullanima uygun hale getirmistir(Hesselve, 2015).

Acik kalp cerrahisindeki onemli doniim noktalarindan birisi olarak kabul edilen
ekstrakorporeal dolasim yontemlerinin kullaniminin baglanmasidir. Daha 6nce imkéansiz
kabul edilen bircok kardiyak girigsim, ekstrakorporeal dolasim neticesinde uygulanabilir

hale gelmistir.

1937°de Gibbon ve ekibi, pulmoner arterleri basarili bir sekilde klempleyerek kanin



GIRIS TARIK DAGLI

korunmasini ve dolagimin siirdiiriilmesini saglamistir. ilk basarili KPB deneyleri 1952
yilinda kopekler iizerinde gerceklestirilmistir. 18 Mayis 1953’te ise gen¢ kadin hastada
Atrial Septal Defekt (ASD) onarimi basariyla uygulanmistir(Hosain vd., 2023). KPB,
1953’ten beri kardiyak patolojilerin cerrahi tedavisinde kullanilmaktadir. KPB isleminin
asil amaci miyokard ile diger organlarin hipo-perfiizyondan korunmasidir. Kalp cerrahisinin
uygulanmaya basladig1 ilk yillarinda yapilan bir¢ok acik kalp ameliyati calisan kalplerde
gerceklestiriliyordu. Ancak, aragtirmalar sonucunda KPB ve kardiyopleji tekniklerinin
gelistirilmesi sonucunda ¢ogu Koroner Arter Bypass Greftleme (KABG) islemi artik
kalp-akciger makinesi yardimiyla gerceklestirilmeye baslanmistir(Alexi-Meskishvili vd.,
2011).

1.1. Kardiyovaskiiler Cerrahi Tarihcesi

1953 yilinda Philadelphia’da John H. Gibbon Jr., Atriyal Septal Defekti ve onemli
bir sol-sag sant1 olan 18 yasindaki bir hastada kalp-akciger makinesi yardimiyla ilk basarili
insan kalp ameliyatimi gergeklestirdi. Gibbon, 26 dakika boyunca hastanin kalbini, hastanin
atardamarlar ve toplardamarlar1 kullanilarak kalp-akciger makinesine bagl tuttu. Kan,
bir pompa makinesine ve oksijenatore dolast1 ve hastaya geri dondii. Bu ameliyat, kalp
ve akcigerlerin ve kardiyopulmoner sistemin fonksiyonlarinin gegici olarak yerini alan bir
kalp-akciger makinesinin kullanildig1 diinyadaki ilk ameliyatt1 olarak kayitlara gecmistir
(Carvalho Lima, 2025).

1.2. Kalbin Embriyolojisi

Insan ilk embriyo halinde olusan ilk organ olarak kalp, gelismekte olan embriyoda
kan1 pompalamak gibi isleve sahiptir. Olusan bu kan akis1 ve siv1 kuvvetleri modeli, kalp
odaciklarinin gelisimine, kalp kapakgiklarinin olusumu da dahil olmak {iizere katkida
bulunur. Omurgali kalbinin kulakc¢iklar1 ve karinciklari, Atriyoventrikiiler (AV) kapakgiklar
(mitral kapak ve trikiispit kapak) ile ayrilirken, aort ve pulmoner arterin tabanindaki yarim
ay kapakciklar1 (aort kapak ve pulmoner kapak) karinciklar ¢ikis yolundan ayirir. Bu
kapakgciklar birlikte, kanin kalpte dogru yonde akmasini saglar. Anormal kapak gelisimi,
kapak yapragi anatomisi ve fonksiyonundaki kusurlar da dahil olmak iizere en yaygin

dogustan kalp malformasyonlarina neden olusturur (O’Donnell A. vd., 2020).
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A Mammalian heart

Chordae

tendineae
Myocardium E;-;:;ygenated . Pulmonary valve . Mitral valve s:llf:"e”t”wlaf
EI; ‘,;g;nated . Tricuspid valve Aortic valve ?:I'lvt;ventncular Bulbus arteriosu:

Memeli kalbi, dért kapakla ayrilmis dort odaciktan olusur: sol ve sag kulakciklar ve sol
ve sag karinciklar. Mitral kapak (yesil) ve trikiispit kapak (koyu mavi) dahil olmak
iizere AV kapaklar kulakciklar ve karinciklar arasinda yer alir; pulmoner kapak (koyu
kirmuzi) ve aort kapagi (sar1) dahil olmak tizere SL kapaklari karinciklar ve ¢ikis yollar
arasinda yer alir.

Sekil 1.1. Kalbin Yapisi

1.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyomiyopatiler, kalbin yapisal ve fonksiyonel degisiklikleriyle karakterize edilen
karigik bir hastalik grubudur. Dilate kardiyomiyopati, kalp yetmezliginin baslica nedenle-
rinden biridir. Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), ¢ok sayida gendeki mutasyonlardan
kaynaklanan en yaygin kalitsal kalp hastaliklarindandir. Kisitlayict kardiyomiyopati (RCM),
ventrikiiler duvarlarin sertlesmesine, diyastolik disfonksiyona, artmis diyastol sonu basincina
ve genislemis atriyumlara yol agan bir kalp kas1 hastaligidir. Aritmojenik kardiyomiyopati
(ARCV), miyokardin fibrofati doku ile yer degistirmesiyle karakterize bir patolojidir ve
ozellikle geng hastalarda aritmilerin gelismesine, sistolik fonksiyonun azalmasina ve ani

kalp 6liimiine neden olur. Takotsubo kardiyomiyopati, stres kaynakli kardiyomiyopati yada
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kirik kalp sendromu olarak da bilinir ve siddetli duygusal veya fizyolojik strese yanit olarak
sol ventrikiil disfonksiyonunun ani baslangici olarak tanimlanir (Ciarambino T, 2021).

1.4. Kardiyopulmoner Bypass’in Tarihcgesi

Kalp cerrahisinin tarihsel gelisimi acisindan dikkate deger doniim noktalarindan
biri, 1916 yilinda tip fakiiltesi li¢lincii simif 6grencisi Jay McLean tarafindan antikoagiilan
ozellik gosteren heparinin kesfedilmesidir. Bu kesif, ilerleyen yillarda kalp ve damar
cerrahisinde antikoagiilan tedavilerin gelistirilmesine onemli katkilar saglamistir (McLean,
1959). Heparinin kesfi, kalp cerrahisinin gelisiminde énemli bir doniim noktas1 olmusg
ve ekstrakorporeal dolagim tekniklerinin uygulanabilmesi i¢in gerekli bilimsel altyapinin
olugmasina katki saglamstir. Ekstrakorporeal dolagim alanindaki calismalarin onciilerinden
olan John Gibbon, 1930 yilinda masif pulmoner emboli nedeniyle kaybettigi bir hastasindan
etkilenerek bu alana yonelmistir. Uzun yillar boyunca yiiriittiigii arastirmalar, Ikinci
Diinya Savasi nedeniyle bir siire kesintiye ugramis olsa da ¢alismalarini savas sonrasinda
siirdiirmiigtiir. Gibbon, 6 May1s 1953 tarihinde IBM ile is birligi i¢inde gelistirdigi
kalpakciger makinesini kullanarak bir hastada Atriyal Septal Defekt onarimini bagariyla
gerceklestirmis ve acik kalp cerrahisi tarihinde 6nemli bir basariya imza atmigtir (Leontyev
S, 2012). Aym1 donemde C. Walton Lillehei, “’kontrollii ¢apraz dolagim” (controlled
cross-circulation) olarak adlandirilan yenilik¢i bir yontem gelistirmistir. Bu teknikte,
ayni kan grubuna sahip saglikli bir aile bireyinin dolagim sistemi ile hastanin arteriyel
ve venoz dolagimi gecici olarak birbirine baglanarak cerrahi girisim siiresince gerekli
dolagim destegi saglanmistir. S6z konusu yaklasim, daha sonraki yillarda gelistirilen
kardiyopulmoner bypass sistemlerinin temelini olusturan yontemlerden biri olarak kabul
edilmektedir. Kardiyopulmoner bypass teknolojisinin gelisim siirecinde, 1950-1980
yillar arasinda oksijenasyon amaciyla agirlikli olarak kabarcikli (bubble) oksijenatorler
kullanilmistir. Ancak bu sistemlerin yiiksek miktarda gaz ve partikiil embolisi olusturma
riski tasidig1 anlagilinca, yerlerini zamanla membran oksijenatorlere birakmistir. Giiniimiizde
ekstrakorporeal dolagim uygulamalarinda daha giivenli ve etkin gaz degisimi saglamalari
nedeniyle membran oksijenatorler standart olarak tercih edilmektedir. (Gaylor JDS, 1988;

Groom RC, 2011).
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Ekstrakorporeal dolagim teknolojisinin gelisiminde oksijenator tasarimlarina yonelik
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu kapsamda, Gibbon 1937 yilinda ilk film oksijenator
modellerinden birini gelistirmis, Bjork ise 1948 yilinda bu alandaki calismalara katki
saglamistir. Daha sonraki donemde DeWall (1950) ve Rygg-Kyvsgaard (1956) tarafindan
gelistirilen bubble oksijenatorler, kardiyopulmoner bypass uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaya baslanmis ve acik kalp cerrahisinin gelisiminde 6nemli rol oynamistir.
Membran oksijenatorler ilk kez 1963 yilinda Bodell tarafindan kardiyopulmoner bypass
uygulamalarinda kullamilmugtir. Sagladiklar1 daha etkin gaz degisimi ve diisiik emboli
riski nedeniyle bu teknoloji kisa siirede yayginlagmis, giiniimiizde acik kalp cerrahisinde
kullanilan standart oksijenasyon yontemi haline gelmistir. Oksijenator teknolojisi ve
kardiyopulmoner bypass sistemlerinde elde edilen gelismeler sayesinde diinya genelinde
her yil 500.000’in iizerinde acik kalp cerrahisi operasyonu basariyla gerceklestirilmektedir.
Tiirkiye’de kalp-akciger makinesi kullanilarak gerceklestirilen ilk acgik kalp ameliyati, 10
Aralik 1960 tarihinde Mehmet Tekdogan tarafindan Hacettepe Universitesinde uygulanmustir.
Bu Oncii girisimin ardindan, 1962 yilinda Hacettepe Cocuk Hastanesinde acik kalp cerrahisi
uygulamalar1 diizenli olarak gerceklestirilmeye baglanmig ve bu alandaki cerrahi deneyim
giderek artmustir. (Yal¢inbas YK.; Sarioglu T, 2013).

1.5. Kalp -Akciger Makinasi

Kalp-akciger sistemi, kalp ve akcigerlerin fizyolojik islevlerini gecici olarak iistlenerek
dokulara oksijen (O,) agisindan zenginlestirilmis ve karbondioksitten (CO,) arindirilmig

kanin iletilmesini saglar. (Edmunds LH, 1996).
Kardiyopulmoner bypass (KPB) sistemi asagidaki temel bilesenlerden olugsmaktadir:

¢ Kaniiller (aortik, vendz vb.)
» Hatlar (tubing set)

* Rezervuar

* Pompa

* Oksijenator

* Is1 degistirici

¢ Filtreler
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» Kardiyopleji setleri

* Hemofiltrasyon sistemi
Kardiyopulmoner bypass devresinde yardimci elemanlar:

¢ Vent sistemleri
* Aspiratorler

» Kardiyopleji uygulamasini saglayan cihaz ve ekipmanlar

Perfiizyonun saglanmasinda kullanilan kalp-akciger makinesinin temel bilesenleri
genel olarak benzerlik gostermekle birlikte, devre tasarimi ve teknik 6zellikler, kullanilan

merkeze ve liretici firmaya bagl olarak farklilik gosterebilmektedir.

Sekil 1.2. Kalp-Akciger Makinasi

1.5.1. 1.5.1.Oksijenatorler

Oksijenatorler, akcigerlerin gaz degisim fonksiyonunu ekstrakorporeal dolasim
sirasinda taklit etmek amaciyla gelistirilmis cihazlardir. Ven6z rezervuardan gelen kan,
gravitasyonel etkinin de katkisiyla oksijenator icerisine yonlendirilir ve burada genisletilmis
temas yiizeyi boyunca dagilarak gaz degisimine uygun hale getirilir. Bu siirecte kanin

oksijenlenmesi ve karbondioksitten uzaklastirilmasi es zamanli olarak gergeklestirilir. Gaz
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degisimi, atmosferik basinca yakin kosullarda ve agik sistem prensipleri ¢ercevesinde
saglanmaktadir. Giincel uygulamalarda oksijenatorler temel olarak membran ve bubble

(kabarcikli) tip olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmaktadir( Kirklin JW, 1955).
Bubble Oksijenatorler:

Bubble oksijenatorler, membran oksijenatorlerden farkli olarak venoz rezervuara
bagli calisan ve vendz hat ile pompa arasinda konumlanan sistemlerdir. Ven6z kan, ilk
asamada karigim haznesine ulagir ve burada oksijen gazi ile temas ederek kiiciik kabarciklarin
olugsmasin saglayan bir yapidan gecer. Olusan kan-kabarcik karigimi, ikinci bir bolmede
kopiik giderilmeden Once gaz degisiminin gerceklesmesi amaciyla bir siire bekletilir.
Kabarciklarin yiizey alaninin yiiksek olmasi, oksijenlenme etkinligini artiran énemli bir
faktordiir. Bu sistemlerin membran oksijenatorlere gore en onemli avantaji daha diisiik
maliyetli olmalaridir. Bununla birlikte, 6zellikle uzun siireli kullanimlarda kan hiicrelerinde
travmaya yol acabilmeleri ve bu durumun hiicresel hasara neden olmasi1 6nemli bir dezavantaj
olarak kabul edilmektedir. Ayrica intraoperatif mikroemboli riskini artirdig1 gosterilmistir.
Buna ek olarak, her kabarcigin yabanci yiizey olarak algilanmasi nedeniyle inflamatuvar

yanitin artmasina da katkida bulunabilmektedir(Hammon JW, 2008).
Membran Oksijenator:

Membran oksijenatorler, kan ile gazin dogrudan temas etmedigi, gaz degisiminin
ince bir membran aracilifiyla gerceklestigi sistemlerdir. Bu yapida oksijen alimi ve
karbondioksit eliminasyonu membran iizerinden difiizyon yoluyla saglanir. Bu yontem
sayesinde kanin sekilli elemanlarinin mekanik travmaya maruz kalma oraninin daha
diistik oldugu bildirilmistir. Oksijenin plazma icinde difiizyonunun sinirli olmasi: nedeniyle
etkin gaz degisimi icin genig bir temas yiizeyi gereklidir. Membran oksijenatorlerde
oksijen ve karbondioksit degisimi membran yiizeyinin iki ayr tarafinda es zamanli olarak
gerceklesmektedir. Sabit yiizey yapist nedeniyle kan bu ylizeyle temas ettiginde plazma
proteinlerinin membran iizerine adsorbe oldugu ve bu durumun protein aktivasyonunu
azaltic1 yonde etki gosterdigi belirtilmektedir. Diisiik diizeyde partikiil ve hava embolisi
riski ile kan elemanlarina daha az zarar vermesi nedeniyle membran oksijenatorlerin daha

uzun siireli kullanima uygun oldugu kabul edilmektedir (Esato K, 1975).
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Sekil 1.3. Membran Oksijenator

1.5.2. Venoz Kaniiller

Venoz kaniil, ekstrakorporeal dolasim sirasinda hastaya ait ven6z kanin venoz
rezervuara glivenli ve etkin bir sekilde aktarilmasinmi saglayan temel bilesenlerden biridir.
Venoz drenajin etkinligi biiyiik dl¢iide yercekimi prensibine bagh olup, rezervuarin hastadan
daha diisiik seviyede konumlandirilmasi ile kan akimi desteklenmektedir. Venoz kaniilasyon
sirasinda kullanilan kaniil ¢api, hastanin viicut yiizey alanina gore belirlenmekte ve bu
parametre kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda hedeflenen akim diizeyi ile dogrudan

iligkilendirilmektedir.

Venoz kaniilasyon genel olarak santral ve periferik olmak {izere iki ana yontemle
gerceklestirilmektedir. Santral kaniilasyon, vena kava veya sag atriyum iizerinden uygulana-
bilmekte olup atriyokaval ya da selektif bikaval teknikler seklinde gerceklestirilmektedir.
Koroner arter bypass cerrahisi ve aort kapak replasmani gibi girigsimlerde siklikla atriyokaval
kaniilasyon tercih edilirken, ¢ocuk kardiyak cerrahisi ve kapak cerrahisi olgularinda

genellikle selektif venoz kaniilasyon kullanilmaktadir.

Periferik venoz kaniilasyon ise 6zellikle minimal invaziv girisimlerde ve reoperatif
cerrahilerde tercih edilmekte olup en sik femoral ve internal juguler venler kullanilmaktadir.
Periferik kaniilasyon uygulanan olgularda venoz drenajin artirilmasi amaciyla sisteme negatif

basing uygulanabilmekte ve bu deger genellikle yaklagik 40 cmH2O diizeyinde tutulmaktadir.
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Sekil 1.4. Venoz Kandiiller

1.5.3. Arteriyel Kaniiller

Arteriyel kaniilasyon, femoral ve karotis arterler ile birlikte ¢ikan aort, arkus aorta ve
aksiller arter gibi santral ve periferik damarlar iizerinden gerceklestirilebilmektedir. Kardiyo-
pulmoner bypass (KPB) sirasinda hedeflenen akim degerleri esas alinarak kullanilacak aort
kaniiliiniin ¢ap1, hastanin viicut yiizey alanina uygun olacak sekilde belirlenmektedir. Uygun
olmayan kaniil ¢ap1 veya kaniil ucunda meydana gelebilen yiiksek hizli akimlar; hemoliz,
ateroemboli, damar diseksiyonu ve kavitasyon gibi ciddi komplikasyonlarin gelisimine
zemin hazirlayabilmektedir. Arteriyel kaniilasyona bagli en 6nemli komplikasyonlardan
biri aort diseksiyonudur. Bu komplikasyonun gelismesi durumunda kaniiliin alternatif
bir periferik artere yonlendirilmesi, hastanin 18-20°C araligina kadar sogutulmasi ve
hemodinamik durumun yakindan izlenmesi gerekmektedir. Aort kaniilasyonuna baglh
diseksiyon olgularinda erken donem mortalite oraninin yaklasik %50 diizeyinde oldugu

bildirilmektedir (Leontyev S, 2012).
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Sekil 1.5. Arteriyel Kaniil

1.5.4. Venoz Rezervuar

Venoz rezervuar, kardiyopulmoner bypass devresinin temel bilegenlerinden biri olup,
hastanin ven6z dolasimindan gelen kanin gegici olarak depolanmasini, hava kabarciklar ile
partikiil iceren kalintilarin uzaklastirilmasini saglar. Genellikle polivinil esasli materyal-
lerden iiretilen bu sistem, kan-hava bariyerine sahip olup vendz doniis ile arteriyel pompa
akimi arasindaki hacim dengesinin korunmasina katkida bulunmaktadir. Yaklasik iic litre
kapasiteye sahip olan vendz rezervuar, vendz doniisiin gegici olarak azalmasi durumunda
icerdigi kan hacmi sayesinde arteriyel akimin kisa siireli devamliliginin siirdiiriilmesine

olanak tanimaktadir.

Venoz rezervuarlar, yapilarina gore agik sistem (sert rezervuar) ve kapali sistem
(yumusak rezervuar) olmak iizere iki farkli grupta siniflandirilmaktadir. Venoz drenaj,
hidrostatik basing prensibine bagl olarak gerceklestiginden rezervuarin hasta seviyesinin
altinda konumlandirilmasi ve yeterli negatif basincin olusturulmasi gerekmektedir. Ayrica
intravenoz sivilar ve gerekli ilaclar dolasima c¢ogunlukla vendz rezervuar araciligiyla
eklenmektedir. Kardiyopulmoner bypass siiresince rezervuar icerisindeki siv1 diizeyinin
siirekli izlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Rezervuar hacminin kritik seviyenin altina
diismesi, arteriyel hatta hava girigine ve buna bagh ciddi komplikasyonlarin gelismesine

neden olabilmektedir (Leschinsky vd., 1991).

10
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1.5.5. Is1 Degistirici

Is1 degistirici, kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda ekstrakorporeal dolasimdaki
kanin kontrollii olarak sogutulmasi veya 1sitilmasi amaciyla kullanilan temel bilesenlerden
biridir. Bu sistem, beyin basta olmak iizere yagamsal organlarin metabolik aktivitesini
ve oksijen tiikketimini azaltmak, ayrica istenen sistemik hipotermi diizeyini olusturmak
ve korumak amaciyla kullanilmaktadir. Is1 transferi, farkli sicakliktaki su ile kanin
birbirine karigmadan karst akim prensibi dogrultusunda ilerledigi bir sistem araciligiyla

gerceklestirilmektedir.

KPB siiresince yeniden 1sitma asamasinda kan sicakligi genellikle 37°C’ye kadar
yiikseltilmektedir. Giivenli bir yeniden 1sitma saglanabilmesi i¢in hasta ile pompa sicaklig1
arasindaki farkin yaklasik 5-10°C arasinda tutulmasi onerilmekte, boylece gaz embolisi
gelisme riski azaltilmaktadir. Normotermik KPB uygulamalarinda viicut sicakliginin
korunmasina katki saglayan 1s1 degistiriciler, hipotermik KPB sirasinda ise kanin ve
dolayistyla viicudun hedeflenen sicakliga diisiiriilmesini saglamaktadir. Cerrahi islemin
tamamlanmasinin ardindan yeniden 1sitma islemi gerceklestirilerek hastanin normotermik

duruma donmesi desteklenmektedir.

Is1 degistiriciler bagimsiz bir {inite seklinde kullanilabildigi gibi, giiniimiizde

daha yaygin olarak oksijenator ile entegre edilmis tek kullamimlik sistemler halinde

11
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de iiretilmektedir. Yeniden 1sitma siirecinde kan sicakligi her 1°C artig icin ortalama
3—4 dakikalik bir siire icerisinde yiikselmektedir. Venoz ve arteriyel hatlar arasindaki
sicaklik farkinin erigkin hastalarda 10°C’yi agmasi, proteinlerde yapisal degisikliklere
ve eritrositlerde hemolize yol acabilmektedir. Bu durum, mikroemboli olusum riskini
artirabileceginden arteriyel kan sicakligi ile 1s1 degistiricide dolasan suyun sicakligi
arasindaki farkin 8°C’nin iizerine ¢ikmamasina dikkat edilmelidir (Saribiilbiil O.)

1.5.6. Pompalar

Kardiyopulmoner bypass (KPB) devresinde kan akiminin saglanmasi amaciyla farkli
pompa sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemler calisma prensiplerine gore roller pompa,
santrifiij pompa ve impeller pompa olmak iizere ii¢c temel grupta simiflandirilmaktadir.

1.5.6.1. Roller Pompa

Roller pompalar, kardiyopulmoner bypass uygulamalarinda son otuz yildir yaygin
olarak kullamilan pompa sistemlerinden biridir. Genellikle c¢ift doner bagslikli olarak
tasarlanan bu pompalar, silindirik rotorlarin pompa hattini belirli bir basing¢la sikistirmasi
sonucu kani ileri yonde hareket ettirme prensibiyle caligmaktadir. Basit tasarimi, diisiik
maliyeti ve kullanim kolaylig1 nedeniyle klinik uygulamalarda giivenilir bir secenek olarak

kabul edilmektedir.

Roller pompalarda olusturulan akim; pompanin doniis hizi, kullanilan tiipiin i¢ ¢cap1
ve sikistirilan hattin uzunlugu gibi faktorlere bagh olarak degisiklik gosterebilmektedir.
Devrenin ¢ikig hattinda herhangi bir obstriiksiyon bulunmadig siirece olusturulan akimin
siirekliligi korunmaktadir. Bununla birlikte, pompanin kalibrasyonunda veya okliizyon
ayarlarinda meydana gelebilecek hatalar ile tiip materyaline bagli deformasyonlar; kan
elemanlarinda mekanik hasar, akim performansinda azalma ve hava embolisi gibi
komplikasyonlarin gelismesine neden olabilmektedir (T. C. Milli Egitim Bakanligi
Biyomedikal Cihaz Teknolojileri Kalp-Akciger Makineleri, 2010).

1.5.6.2. Santrifiij Pompalar

Santrifiij pompalar, elektrik motoru ile yiiksek hizda donen bir impeller veya koni
araciligiyla calisan kinetik pompa sistemleridir. Calisma prensibi, merkezka¢ kuvveti

olusturularak kanin pompa igerisinde girdap hareketi yapmasinin saglanmasina ve bu

12
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hareket sonucunda ileri yonde akim olusturulmasina dayanmaktadir. Kan akimi, donen
impellerin meydana getirdigi basin¢ farki sayesinde devam ettirilmektedir. Bu pompa
sistemlerinde devreye giren diisiik hacimli hava kabarciklar1 genellikle pompanin ¢alisma
mekanizmasini olumsuz etkilememektedir. Ancak sisteme yaklagik 50 mL’nin iizerinde
hava girmesi durumunda pompanin giivenlik mekanizmasi devreye girerek calismasi
durdurulabilmektedir. Bu 6zellik, hava embolisi riskinin azaltilmasina yonelik onemli
giivenlik avantajlarindan biri olarak degerlendirilmektedir (T. C. Milli Egitim Bakanlig1
Biyomedikal Cihaz Teknolojileri Kalp-Akciger Makineleri, 2010).

1.5.6.3. Impeller Pompalar

Impeller pompalar, yiiksek hizda dénen carklar araciliiyla calisan pompa sistemleri-
dir. Bu sistemlerde kan, impellerin olusturdugu donme hareketi sayesinde pompa icerisinde
yonlendirilerek cikis hattina dogru iletilmektedir. Donen c¢arklarin meydana getirdigi
hidrodinamik kuvvet ile siirekli bir akim saglanmakta olup, bu mekanizma sonucunda
nonpulsatil kan akisi elde edilmektedir (Edmunds vd., 1996).

1.5.7. Devre Elemanlari
1.5.7.1. Venoz Hat

Venoz hat, venoz kaniiller ile venoz rezervuar arasinda baglantiy1 saglayan devre
elemanidir. Hastanin ven6z dolagimindan gelen kan, yercekimi etkisiyle daha diisiik seviyede
konumlandirilan venoz rezervuara tasinarak ekstrakorporeal dolagima aktarilmaktadir.

1.5.7.2. Arteriyel Pompa Hatti

Arteriyel pompa hatti, genellikle 3/8 in¢ ic capa sahip olup venoz rezervuar ¢ikisi
ile oksijenatoriin vendz girisi arasinda baglantiy1 saglamaktadir. Bu hat araciligiyla venoz
rezervuardan alinan kan, pompa yardimiyla oksijenatore iletilmektedir.

1.5.7.3. Kardiyotomi Hatlar1

Kardiyotomi hatlari, kardiyotomi rezervuari ile venoz rezervuar arasinda yer alan
ve genellikle 3/8 in¢ i¢ ¢apa sahip olan baglanti elemanlaridir. Bu hatlar, cerrahi alandan

toplanan kanin venoz rezervuara geri kazandirilmasinda gorev almaktadir.
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1.5.7.4. Quick Prime Hatt1

Quick prime hatt1, kardiyopulmoner bypass sirasinda devreye hizli bir gekilde voliim
eklenmesi veya prime soliisyonunun hazirlanmasi1 amaciyla kullanilan bir hattir. Genellikle
3/8 veya 1/4 in¢ i¢ ¢apa sahip olup, devreye hizli siv1 transferine olanak saglamaktadir.

1.5.7.5. Manifold Sistemi

Manifold sistemi, {i¢ veya dort adet iiclii musluktan olugan ve devreye entegre edilen
bir baglanti sistemidir. Bu yap1, venoz veya arteriyel kan 6rneklerinin alinmasina ve sistem
i¢i basing ile akim parametrelerinin izlenmesine olanak tanimaktadir.

1.5.7.6. Kardiyoplejinin Verilme Sistemi

Kalbin pompalama islevini devre dis1 birakmak amaciyla hazirlanan ve diger
soliisyonlar1 kalbe verilmesi i¢in kullanilan sistemdir.

1.5.7.7. Aspirasyon Sistemleri ve Vent Hatlar1

Aspirasyon sistemleri, sol ventrikiil aspirasyon sistemi ile kardiyotomi aspirasyon
sistemi olmak iizere iki temel gruba ayrilmaktadir. Sol ventrikiil aspirasyon sistemi,
kardiyopulmoner bypass sirasinda ventrikiillerde kan birikimini Onleyerek ventrikiil
distansiyonunun gelismesini engeller ve miyokardin korunmasina katki saglar. Kardiyotomi
aspirasyon sistemi ise cerrahi alanda biriken kanin toplanarak yeniden perfiizyon devresine
kazandirilmasini amaclamaktadir. Aspirasyon hatt1 ile ventrikiilden veya cerrahi sahadan
alinan kan 6nce kardiyotomi rezervuarina, ardindan venoz rezervuara ya da filtre igeren venoz
rezervuar sistemine yonlendirilmektedir. Aspirasyon sirasinda uygulanan vakum basincinin
uygun diizeyde tutulmasi, kan hiicrelerinde olusabilecek mekanik hasarin azaltilmasina
katki saglarken, filtre sistemleri ise hava kabarciklar1 ve pithti olusumuna bagli embolik
materyallerin dolagima katilmasini 6nlemektedir (Kirklin J.W, 1955).

1.5.7.8. Tubing Set

Kardiyopulmoner bypass (KPB) cihazi ile hasta arasindaki baglantiy1 saglayan yapilar
tubing set (hat sistemi) olarak adlandirilmaktadir. Bu hatlarin iiretiminde en sik polivinil
kloriir (PVC) kullanilirken, baglant1 elemanlarinda genellikle polikarbonat materyal tercih
edilmektedir. Tubing setler ¢ogunlukla seffaf, toksik olmayan ve yirtilmaya kargt direncli

malzemelerden imal edilmektedir.
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Cerrahi uygulamalar sirasinda hatlarin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi, kullanilan
prime soliisyonu miktarinin azaltilmas: ve kanin yabanci yiizeylerle temas siiresinin
sinirlandirilmast agisindan 6nemli avantajlar saglamaktadir. Operasyon 6ncesinde hatlarin
heparin ile kaplanmasi (heparin kapli devreler) son yillarda kullanilan yontemlerden biri olup,
sistemik heparin ihtiyacin1 azaltmay1 hedeflemektedir. Bu yaklagimin kanama ve trombotik
komplikasyonlar1 azaltabilecegi One siiriilmekle birlikte, etkinligi ve klinik avantajlar
konusunda kesinlik kazanmig ortak bir goriis bulunmamaktadir (Mahmood S, 2012).

1.5.7.9. Filtreler

Hava kabarciklar ile partikiiler mikroemboli olusumunu azaltmak ve kanin doku
elemanlarinda olusturabilecegi hasar1 6nlemek amaciyla filtre sistemleri kullanilmaktadr.
Bu filtreler, akimu belirgin sekilde engellemeyecek diizeyde diistik direncli ve gozenekli bir
yapiya sahiptir. Kardiyopulmoner bypass sistemlerinde kardiyotomi, gaz, kardiyopleji ve
kan filtreleri olmak iizere dort temel filtre tipi bulunmaktadir.

1.5.7.10. Hemofiltrasyon

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda gelisen agir hemodiliisyon durumlarinda,
kanin konsantrasyonunun artirilmasi ve hemoglobin diizeylerinin yiikseltilmesi amaciyla
hemofiltrasyon yontemi uygulanmaktadir. Bu sistemler, oksijenatorlere benzer sekilde
yar1 gecirgen membran yapisina sahip olup, belirli biiyiikliikteki molekiillerin gegisine
izin veren porlardan olugsmaktadir. Hemofiltrasyon cihazlar1 vendz ve arteriyel hatlara
entegre edilebilmekte ve KPB devresi icerisindeki fazla sivinin uzaklastirilmasinmi saglayarak

hemokonsantrasyon olusturulmasina katkida bulunmaktadir.

1979 yilindan itibaren klinik kullanima giren hemofiltrasyon sistemleri, ilk donemler-
de daha ¢ok siv1 dengesinin diizenlenmesi amaciyla sinirli endikasyonlarda kullanilmak-
tayken, giiniimiizde kullanim alam geniglemis ve 6zellikle s1v1 yiikii bulunan pediatrik ve
erigkin hastalarda daha yaygin olarak tercih edilmeye baglanmisgtir.

1.6. KARDIYOPULMONER BYPASS

Kardiyopulmoner bypass (KPB), 70 yil1 agkin siiredir kullanilan ve kalp cerrahisi
girisimlerinin giivenli sekilde gerceklestirilmesine olanak saglayan bir ekstrakorporeal

perfiizyon sistemidir. Son yillarda teknolojik gelismeler sayesinde KPB sistemleri daha
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giivenli, kontrollii ve fizyolojik kosullara daha yakin sekilde uygulanabilir hale gelmistir.
Perfiizyon sistemi, KPB uygulamasi sirasinda dolasim ve solunum fonksiyonlarinin tamamen

veya kismen desteklenmesini saglamaktadir.

Acik kalp cerrahisinin etkin bir sekilde gerceklestirilebilmesi icin kalp bogluklarindaki
kanin bogaltilmasi, kardiyak aktivitenin gecici olarak durdurulmasi ve akcigerlerin gaz
degisim fonksiyonunun devre digi1 birakilmasi gerekmektedir. Bu siirecte kalp ve akcigerlerin
tiim fizyolojik fonksiyonlari, kalp-akciger makinesi olarak adlandirilan sistem tarafindan

gecici olarak iistlenilmektedir (Edmunds, 1996).

Kalp cerrahisinde, cerrahi alanin kansiz ve hareketsiz bir ortamda caligilabilmesi ama-
ciyla kalbin pompalama fonksiyonu ile akcigerlerin solunum gorevini gecici olarak iistlenen
sistem kalp-akciger makinesi (pompa) olarak adlandirilmaktadir. Kalp ve akcigerlerin gecici
olarak devre dis1 birakildig1 ve dolagimin ekstrakorporeal bir sistem araciligiyla siirdiiriildiigii
bu uygulama ekstrakorporeal dolagim, bu yontem kullanilarak gerceklestirilen cerrahi

girisimler ise kardiyopulmoner bypass (KPB) ve acik kalp cerrahisi olarak tanimlanmaktadir.

KPB’nin temel prensibi, hastadan santral venler veya dogrudan sag atriyum araciligiyla
alman venoz kanin bir rezervuarda toplanmasi, oksijenatorden gecirilerek gaz degisiminin
saglanmasi ve filtrasyon agamasindan sonra asendan aorta veya santral arterlere yerlestirilen
kaniil araciligiyla yeniden sistemik dolagima verilmesi esasina dayanmaktadir. Bu sistemin
bilesenleri; toksisite, mutajenite ve immiinojenisitesi diisiik olan, ayn1 zamanda doku

uyumlulugu yiiksek teflon, polikarbonat ve titanyum gibi materyallerden iiretilmektedir.
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Sekil 1.7. KPB uygulamasinin sematik goriiniimii

1.6.1. Monitorizasyon

Oncelikle kalp-akciger makinesi hazirlanarak baslangi¢ (prime) voliimii ile devre
hatlarinin hava ve olasi partikiiler kontaminasyondan arindirilmasi saglanir. Pompa sistemine
gecilmeden Once arteriyel hattin okliizyon uygunlugu mutlaka kontrol edilmelidir. Kardiyo-
pulmoner bypass (KPB) uygulamasinin giivenligini artirmak amaciyla elektrokardiyografi
(EKG), invaziv arter basinci ve santral venoz basing degerleri siirekli olarak monitorize

edilmektedir.

Hastanin s1v1 dengesi ve renal fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin Foley kateter
aracilifiyla idrar ¢ikisi izlenirken, rektal ve/veya nazofaringeal problar yardimiyla viicut
1s181 takip edilmektedir. KPB siiresince oksijenasyon durumu, asit-baz dengesi, elektrolit
diizeyleri, hematokrit ve kan sekeri gibi parametreler aralikli arteriyel kan gazi analizleri ile
diizenli olarak degerlendirilmektedir.

1.6.2. Prime Voliimii

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda olusturulan hipotermi, kan viskozitesini
artirarak mikrovaskiiler dolasimda bozulmaya yol agabilmektedir. Bu durumun 6nlen-
mesi amaciyla hemodiliisyon uygulanmasi gerekmektedir. Prime soliisyonu ile saglanan

hemodiliisyon, KPB siirecinde kan hiicreleri ve plazma proteinlerine yonelik mekanik
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travmay1 azaltmakta, idrar ¢ikisini artirarak elektrolit dengesi lizerinde (6zellikle sodyum ve
potasyum diizeylerinde) diizenleyici etki gostermekte ve akut tiibiiler nekroz (ATN) riskini
azaltmaktadir. Ayrica hipotermi sirasinda artan kan viskozitesinin diizeltilmesine katki
saglamaktadir (DeBois WJ, 2002). Bunun yani sira, gereksiz kan iiriinlerinin kullaniminin
onlenmesi ile birlikte bu triinlere bagl gelisebilecek olas1 komplikasyonlar ve enfeksiyon
riskleri de azaltilmaktadir. Koroner Arter Bypass Greftleme (KABG) sonrasi erken
postoperatif donemde yiiksek hematokrit diizeyleri ile miyokard enfarktiisii (MI) gelisimi

arasinda anlaml bir iliski bulundugu da bildirilmektedir (Spiess vd.,1998).

Prime Voliimii I¢erigi:

Prime voliimii, kan ile izoosmotik Ozellikte olacak sekilde hazirlanmakta olup
plazmanin pH degeri ve iyonik kompozisyonuna benzer dengeli elektrolit soliisyonlar:
icermektedir. Erigkin hastalarda genellikle yaklagik 2 litre hacminde uygulanmaktadir.
Anemi bulunmayan erigkin ve pediatrik olmayan olgularda prime soliisyonuna rutin
olarak kan Uriinii eklenmemektedir. Bununla birlikte, agir1 hemodiliisyonun onlenmesi

ve transfiizyon gereksiniminin azaltilmasi amaciyla bazi durumlarda otolog kan kullanimi

tercih edilebilmektedir.

Gecmiste yalnizca kan ile hazirlanan prime soliisyonlarina iligkin erken deneyimlerin
basarisiz oldugu bildirilmis; bu yaklasimin splanknik dolagimda kan gollenmesine ve sok
tablosuna yol acarak homolog kan sendromu ile sonuclandigi rapor edilmistir (Dow JW,
1960). Ote yandan, 1sinma fazinda diiirezi artirmak amaciyla prime sivisina 0,05 g/kg
dozunda %20 mannitol eklenmesinin renal fonksiyonlar iizerinde koruyucu etki gosterdigi

ifade edilmektedir (Fisher AR, 1998).

Optimal hemodiliisyon diizeyi konusunda literatiirde tam bir goriis birligi bulunma-
maktadir. Bununla birlikte, orta dereceli hipotermi uygulanan eriskin hastalarda hematokrit
degerinin genellikle %20-25 araliginda tutulmasi onerilmektedir. Istnma doneminde artan
oksijen tiiketimi g6z oniinde bulundurularak bu degerin yaklasik %30 seviyelerine yiikseltil-
mesi uygun kabul edilmektedir. Giivenli alt sinirin ise net olarak tanimlanmamis olmakla
birlikte, hematokrit diizeyinin %15’in altina diigmesinin hemodiliisyonun olumsuz etkilerini

belirgin hale getirdigi bildirilmektedir. Asir1 hemodiliisyon 6zellikle kardiyopulmoner
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bypass’tan ayrilma doneminde subendokardiyal koroner perfiizyonun bozulmasia ve

diliisyonel koagiilopati insidansinda artiga neden olabilmektedir (Jonas RA, 2001).

Kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulamasi, genel anestezi altinda median sternotomi
gerceklestirilmesi ve perikardin agilmasi ile baglar. KPB sirasinda kanin non-endoteliyal
ylizeylerle temas etmesi nedeniyle koagiilasyonun onlenmesi amaciyla hastaya heparin
uygulanarak sistemik antikoagiilasyon saglanir. Heparin, antitrombin-III (AT-III) aktivitesini
artirarak trombin inhibisyonu iizerinden antikoagiilan etki olusturur. Antikoagiilasyonun
yeterliligi aktive edilmis pithtilasma zaman1 (ACT) ile takip edilmekte olup, genellikle ACT

degerinin 400 saniyenin lizerine ¢ikmasi sonrasi kardiyopulmoner bypassa gecilmektedir.

Uygulama siirecinde kaniilasyon isleminin ardindan hasta viicut 1sisinin diisiiriilmesine
baglanir. Kalp-akciger makinesi araciliiyla sistemik dolagim siirdiiriiliirken, 1s1 degistirici

yardimiyla kan sicaklig1 azaltilarak kontrollii hipotermi olusturulur.

Arteriyel kaniilasyon ¢ogunlukla asendan aortaya yapilmaktadir. Ancak asendan
aorta, redo cerrahiler gibi baz1 durumlarda asendan aortaya kaniil yerlestirilmesi miimkiin
olmayabilir; bu gibi olgularda femoral, iliak veya aksiller arter alternatif girig yollar
olarak kullanilabilmektedir. Venoz kaniilasyon ise siklikla sag atriyal apendiksten ger-
ceklestirilmekte, baz1 durumlarda vena kava siiperior veya femoral venler iizerinden de

uygulanabilmektedir.
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Sekil 1.8. Kpb Sematik goriintiisii

Venoz kaniil araciligiyla hastadan alinan kan, venoz rezervuarda toplanir ve buradan
kardiyopulmoner bypass (KPB) devresine yonlendirilir. Kan, oksijenator ve 1s1 degistirici
tinitelerden gecirildikten sonra asendan aortaya yerlestirilen arteriyel kaniil araciliiyla, kalp
ve akcigerlerin fonksiyonlar1 bypass edilerek yeniden sistemik dolagima verilir. Aortaya
iletilen kanin koroner dolagima geri kagisini 6nlemek ve kardiyak aktivitenin durdurulmasini
saglamak amaciyla, aortanin arteriyel kaniil ile kalp arasindaki segmentine kros klemp
uygulanir. Kros klempin proksimalinde kalan aort boliimiine yerlestirilen kardiyopleji
kaniilii araciligiyla kardiyoplejik soliisyon verilir ve bu soliisyon koroner dolagim yoluyla
miyokarda ulasarak kardiyak arrest olusturur. Bu sayede, sistemik dolagim devam ederken

kalp hareketsiz ve kansiz bir ortamda cerrahi olarak miidahale edilebilir.

Cerrahi islem tamamlandiktan sonra kros klemp kaldirilir ve kalp yeniden caligmaya
baslar. Bu asamada 1s1 degistirici kullanilarak kan 1s1s1 kademeli olarak artirilir ve viicut
sicaklig1 normotermiye dondiiriiliir. Hemodinamik stabilite, arteriyel kan gazi degerleri,
oksijenizasyon ve elektrolit dengesi uygun seviyelere ulastiginda kardiyopulmoner bypass
sonlandirilir ve pompadan ¢ikis gergeklestirilir. Bu siirecte heparinin etkisi, her 100 {inite

heparin i¢in 1-1,3 mg protamin uygulanarak nétralize edilir ve kaniiller ¢ikarilir.
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Baz1 olgularda kalbin yeterli pompa fonksiyonunu geri kazanamamasi nedeniyle
normal arteriyel basing saglanamayabilir. Bu durumda kardiyopulmoner bypass yeniden
baglatilarak gecici mekanik destek saglanabilir. Yeterli kardiyak fonksiyon elde edilemedi-
ginde inotropik ajanlar devreye sokulur; buna ragmen hemodinamik stabilite saglanamazsa
intraaortik balon pompast (IABP) destegi ile dolasim desteklenerek pompadan ¢ikis
gerceklestirilir (Dereli Y, 2008).

1.6.3. Kardiyopulmoner Bypass’in Olumsuz Etkileri

Kardiyopulmoner bypass (KPB), cerrahi girisimlerin kansiz ve hareketsiz bir ortamda
gerceklestirilmesine olanak saglayarak kardiyopulmoner cerrahinin temel uygulamalarindan
biri haline gelmistir. Off-pump teknikler disinda, giiniimiizde kardiyovaskiiler patolojilerin
cerrahi onariminda ¢ogu zaman vazgeg¢ilmez bir yontem olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, teknolojik gelismeler ve cerrahi deneyimdeki artisa ragmen KPB, bircok organ ve
sistem iizerinde farkli derecelerde fonksiyon bozukluklarina yol acabilmekte ve mortalite

ile morbiditenin 6nemli nedenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir.

KPB sirasinda endotel icermeyen yiizeylerle temas, gaz ve partikiil embolileri
gibi istenmeyen durumlar ile inflamatuvar yanitin tetiklenmesi gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Fizyolojik olmayan akim o6zellikleri ve vaskiiler direncte meydana gelen
degisiklikler, organ perfiizyonunu olumsuz yonde etkileyerek doku oksijenasyonunda
bozulmaya neden olabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle beyin, bobrekler ve diger hayati
organlarda hipoperfiizyona bagl iskemi ve buna sekonder fonksiyon bozukluklari ortaya
cikabilmektedir (Dereli Y, 2008).

1.6.4. Pompanin Kendisine Ait Komplikasyonlar

Kalp-akciger makinesine bagli komplikasyonlarin goriilme sikligimin yaklagik
1/1000-1500 oraninda oldugu bildirilmektedir (Polanzo DA, 1997).
1.6.4.1. Masif Hava Embolisi

Arteriyel hatta hava girisi, bu komplikasyonlarin en sik nedeni olarak kabul
edilmektedir ve genellikle venoz rezervuardaki voliimiin azalmasi veya tiikenmesi sonucunda

ortaya ¢cikmaktadir. Kurusz ve Wheeldon tarafindan hava embolisi gelisen 458 olgunun

21



GIRIS TARIK DAGLI

degerlendirildigi calismada, vakalarin %44’iinde embolinin arteriyel hat kaynakli oldugu ve
bu olgularin yarisindan fazlasinda nedenin perfiizyonist hatasina baglh oldugu bildirilmistir
(Kurusz M, 1990).
1.6.4.2. Kanama

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda uygulanan heparinizasyon, heparinin
notralizasyonu, fibrinolitik aktivitedeki artis ve kanin fizyolojik olmayan ylizeylerle
temas etmesi nedeniyle kanin sekilli elemanlarinda, pihtilagsma faktorlerinde ve plazma
proteinlerinde hasar meydana gelebilmektedir. Bu siire¢ sonucunda kanama, hemoliz ve bazi

durumlarda yaygin damar ici pihtilagma (DIC) gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir.

KPB sirasinda diliisyon ve tiiketim mekanizmalarina bagl olarak faktor V diizeyinde
hafif azalma gortilebilmekle birlikte, bu durum genellikle klinik olarak belirgin bir kanama
problemine yol agmamaktadir. Bununla birlikte antitrombin eksikligi, heparin direnci,
heparin rebound fenomeni ve heparine bagh trombositopeni gibi durumlarda kanama riski
belirgin sekilde artmaktadir. Ayrica iiremi, kaseksi, siyanotik infant ve polisitemi gibi klinik
tablolarla iliskili plazma pihtilagma faktorlerinin sekonder veya konjenital eksiklikleri de
onemli kanama komplikasyonlarina neden olabilmektedir (Kurusz M, 1990).

1.6.5. Organ ve Sistemler Uzerindeki Patolojik Sonuclar
1.6.5.1. Kalp

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sonrast kardiyak fonksiyon bozuklugu; cerrahi
travma, altta yatan kardiyak patoloji, koroner embolizasyon ve iskemi-reperfiizyon hasari gibi
cok faktorlii mekanizmalarla iliskilidir. KPB sirasinda salinan endotelin-1 (ET-1) koroner
damarlarda vazokonstriksiyona yol acarken, kompleman sistemine ait C3a bileseni negatif
inotropik etki gostermekte ve ayn1 zamanda giiclii bir inflamatuvar kemotaktik faktor olarak
rol almaktadir (Del Balzo , 1985).
1.6.5.2. Norolojik Sistem

KPB sonras1 serebrovaskiiler olay insidansi %1-5 arasinda degismektedir (Tuman
KlJ, 1992). Erken donemde iskemik degisikliklerin 6zellikle hipokampus ve derin beyin
yapilarinda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (Murkin JM, 1995). Klinik olarak baz1 hastalarda

subklinik diizeyden agir norolojik tablolara kadar uzanan spektrumda biligsel ve davranigsal
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degisiklikler goriilebilmektedir. Ileri yas, karotis arter hastalig1, diyabet ve hipertansiyon bu
komplikasyonlar a¢isindan 6nemli risk faktorleridir (Dereli Y, 2008).
1.6.5.3. Akcigerler

Pulmoner sistem KPB’ye bagli hasardan en sik etkilenen organlardan biridir ve bu
durum mikroatelektaziden ARDS’ye kadar uzanan genis bir klinik tablo ile seyredebilir.
Temel mekanizmalar arasinda hipoksi, akciger kompliyansinda azalma, kapiller gecirgenlik
artis1 ve surfaktan disfonksiyonu yer almaktadir. Hemodiliisyona bagli onkotik basing diistisii
de interstisyel s1v1 gecisini artirmaktadir. Siyanotik hastalarda mevcut surfaktan bozuklugu
nedeniyle pulmoner komplikasyonlarin daha sik goriildiigii bildirilmektedir (McGowan FX,
1993).
1.6.5.4. Bobrek

KPB sirasinda renin-anjiyotensin sistemi, katekolaminler ve antidiiiretik hormon
(ADH) diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Buna bagh renal vazokonstriksiyon ve
kortikal perfiizyon azalmasi sonucu hastalarin %8-10"unda gecici oligiiri gelisirken, yaklasik
%]1,5 oraninda diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi ortaya c¢ikabilmektedir. Preoperatif
renal disfonksiyon varligi bu riski belirgin sekilde artirmaktadir. Serum kreatinin diizeyinin
yiiksek oldugu olgularda postoperatif bobrek yetmezligi insidans1 daha fazladir (Durmaz
I, 1999). Ayrica l6kosit aktivasyonunun renal hasar gelisiminde rol oynadig1 ve 1okosit
filtrelerinin bu riski azaltabilecegi bildirilmektedir (Tang AT, 2002).

1.6.5.5. Gastrointestinal Sistem

KPB sirasinda splanknik dolagimin azalmasi, mukozal bariyer biitiinliigiiniin bo-
zulmasina ve bakteriyel translokasyon riskinin artmasina neden olabilmektedir. Bu siirec
sepsis ve multiorgan yetmezlik gelisimine zemin hazirlayabilir. Postoperatif karaciger enzim
yiiksekligi %10-20 oraninda goriilebilmekte olup ¢ogu olguda temel nedenin hemoliz
oldugu diistiniilmektedir (Marchant WA, 2001). Stres yanitina baglh gastrik ve duodenal iilser
gelisimi de bildirilmektedir (Rosen HR, 1992). Amilaz yiiksekligi hastalarin yaklasik iicte
birinde goriiliirken, nekrotizan pankreatit nadir bir komplikasyondur (<%1) (Fernandez-del
Castillo C, 1991). Fulminan hepatit ise nadir ancak yiiksek mortalite ile seyreden ciddi bir

tablodur (Krasna MJ, 1988).
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1.6.5.6. Endokrin Sistem

KPB sirasinda doku perfiizyonundaki azalma, hipotermi ve yabanci yiizeylerle temas;
katekolaminler, kortizol, prostaglandinler, kompleman bilesenleri ve insiilin dahil olmak
iizere bircok hormonal sistemin kontrolsiiz aktivasyonuna neden olmaktadir. Kortizol
diizeyleri stres yanitina baglh olarak artis gostermektedir (Kehlet H, 1989). Bu siirecte
insiilin sekresyonu azalirken glukagon artmakta ve hiperglisemi gelismektedir. Isinma
fazinda insiilin yamit1 artig gosterse de hiperglisemi KPB sonrasinda 24 saate kadar
devam edebilmektedir. Bu durum metabolik asidoz ve norolojik disfonksiyon riskini
artirabilmektedir (Dereli Y, 2008).
1.6.5.7. Hematolojik Sistem

Hematolojik sistem KPB’den belirgin sekilde etkilenmekte olup en 6nemli bulgu
hemolizdir. Bunun yaninda trombosit sayisi ve fonksiyonlarinda azalma goézlenmektedir.
Lokosit sayisinda artisa karsin lenfosit say1si ve alt gruplarinda azalma meydana gelmektedir.
Immiin yanitin baskilanmas, sitokin ve immiinoglobulin diizeylerindeki degisiklikler ile
fagositik aktivitedeki azalma, postoperatif enfeksiyon riskini artiran temel faktorler arasinda
yer almaktadir (Dereli Y, 2008).

1.7. INFLAMASYONA AIT TANIMLAR

1.7.1. Infeksiyon
Mikroorganizmalarin neden oldugu, normal konak dokusunun bu etkenler tarafindan
invazyonu ile karakterize olan ve inflamatuvar yanitla seyreden mikrobiyal siirectir.

Mikroorganizmalarin neden oldugu, normal konak dokusunun bu etkenler tarafindan
invazyonu ile karakterize olan ve inflamatuvar yanitla seyreden mikrobiyal siirectir.

1.7.2. Bakteremi

Dolasim sistemi icerisinde canli bakterilerin bulunmas1 durumunu ifade etmektedir.

1.7.3. Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS)

Farkl1 siddetteki klinik uyaranlara kars1 gelisen sistemik inflamatuvar yanit olarak

tanimlanir. Bu yanit, en az iki klinik bulgunun varligi ile ortaya ¢ikmaktadir (Dereli Y,
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2008).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) tanisi, asagida yer alan klinik ve

laboratuvar kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi ile konulmaktadir.

* Viicut sicakliginin 38°C’nin iizerinde veya 36°C’nin altinda olmasi® Kalp hizinin
90 atim/dakika iizerinde seyretmesi® Solunum sayisinin 20/dakika lizerinde olmasi veya
arteriyel karbondioksit basincinin (PaCO;) 32 mmHg’nin altinda bulunmasie Lokosit
say1sinin 12.000/mm?’iin iizerinde ya da 4.000/mm?’iin altinda olmasi veya periferik kanda
%10’ un lizerinde immatiir (bant) form varligi.

1.7.4. Sepsis

Infeksiyona karg1 gelisen sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanmakta olup,
enfeksiyon varligina eslik eden ve en az iki klinik/laboratuvar bulgusu ile karakterize edilen

bir klinik tablodur. Bu bulgular asagida yer almaktadir:

* Viicut sicakliginin 38°C’nin lizerinde veya 36°C’nin altinda olmasi® Kalp hizinin 90
atim/dakika tlizerinde olmasi® Solunum sayisinin 20/dakika iizerinde olmasi veya arteriyel
karbondioksit basincinin (PaCO,) 32 mmHg nin altinda bulunmasie Lokosit sayisinin
12.000/mm*’iin iizerinde, 4.000/mm®’iin altinda olmas1 veya periferik kanda %10 un
iizerinde immatiir (bant) form tespit edilmesi.

1.7.5. Siddetli Sepsis

Organ disfonksiyonu, doku hipoperfiizyonu ve/veya hipotansiyon ile karakterize olan,
sepsis tablosunun daha ileri ve klinik olarak agir formudur.

1.7.6. Septik Sok

Yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen sepsis ile iligkili hipotansiyonun devam ettigi ve
buna eslik eden perfiizyon bozukluklari ile seyreden klinik durumdur. Bu tabloda hipotansi-
yon; laktik asidoz, oligotiri veya biling diizeyinde akut degisikliklerle aciklanamayabilir.

1.7.7. Sepsisin Indiikledigi Hipotansiyon

Sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina diismesi veya hipotansiyona yol acabilecek

diger nedenler diglandiktan sonra, bazal kan basincina gore >40 mmHg’lik bir diisiisiin
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gozlenmesi olarak tanimlanmaktadir.

1.7.8. Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS):

Akut hastalik siirecinde hemostazin dis miidahaleye ragmen siirdiiriilemedigi
durumlarda, birden fazla organ sisteminde fonksiyon bozuklugu gelismesi ile karakterize

klinik tablodur (Dereli Y, 2008).

Doku hasar1 ve enfeksiyona karsi gelisen akut faz yaniti; 16kositoz, ates, vaskiiler
permeabilitede arti, negatif nitrojen dengesi, plazma steroid ve mineral diizeylerinde
degisiklikler ile hepatik akut faz reaktanlarinda yilikselme ile karakterizedir. Kardiyak cerrahi
hastalarinda kiiltiir ortaminda bakteremi insidansi diigiik olmakla birlikte, intraoperatif
endotoksemi goriilme sikliginin daha ytiksek oldugu bildirilmektedir (Bone vd., 1992).

1.8. inflamasyon Ve Kardiyak Cerrahideki Siire¢

Kardiyak cerrahi sonrasinda gelisen sistemik inflamatuvar yanitin multifaktoriyel
bir mekanizmaya dayandig1 kabul edilmektedir. Bu baglamda SIRS kavrami, kardiyak
cerrahide gozlenen inflamatuvar siireci ve patofizyolojik mekanizmalar1 aciklamada tek
basina yeterli goriilmemektedir. Kardiyak cerrahi geciren hastalarda ortaya cikan cesitli
klinik olaylar ve komplikasyonlarin 6nemli bir boliimiinde sistemik inflamatuvar yanitin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.Doku hasari, endotoksemi ve kardiyopulmoner bypass
(KPB) sirasinda kanin yabanci yiizeylerle temasi, kardiyak cerrahi hastalarinda sistemik
inflamatuvar yanit1 baglatan temel tetikleyici mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Bu
nedenle major cerrahinin genel olarak sistemik inflamatuvar yanit1 indiikleyebilecegi ve

KPB’nin bu yanit1 belirgin sekilde artirdigi kabul edilmektedir (Celebioglu vd., 2004).

Inflamasyon, fiziksel yaralanma, iskemik hasar (bir organa yetersiz kan akis1 nedeniyle
olusan), enfeksiyon, toksinlere maruz kalma veya diger travma tiirleri nedeniyle olusan doku
hasarina viicudun verdigi yanittir. Viicudun yaniti, hasarli dokunun onarimi ve hasarli doku
bolgesinde hiicre ¢ogalmasi (biiyiime) ile sonug¢lanan hiicresel degisikliklere ve bagisiklik
yanitlarina neden olur (Singh N., 2019).

1.9. .Kardiyopulmoner Bypass ve inflamatuvar Yanit

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sistemik inflamatuar yanitinin fizyopatolojisi cok
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faktorliidiir ve gercek mekanizmas1 hakkinda kesin bir fikir birligi yoktur. Iki ana faza
ayrilabilir: “erken” ve ”ge¢”. Erken faz, kanin endotel olmayan yiizeylerle temas1 sonucu
(temas aktivasyonu”) ortaya cikar ve gec faz, iskemi-reperfiizyon hasari (I/R hasari), endo-
toksemi, pihtilagma bozukluklar1 ve heparin/protamine reaksiyonlar tarafindan tetiklenir.
KPB ameliyat1 sirasinda kanin fizyolojik olmayan bir yiizeyle temasi, sistemik inflamatuar
reaksiyon sendromuna (SIRS) neden oldugu diisiiniilmektedir. KPB plastik bilesenleri ve
KPB prosediirlerinin kendisi, inflamatuar yanit1 (erken faz) tetikledigi diisiiniilmektedir(Evo-
ra PRB, 2018). Kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulamasi sirasinda, fizyolojik kardiyak
dolagima kiyasla 6nemli hemodinamik ve hiicresel farkliliklar ortaya ¢cikmaktadir. Bu siiregte
kanin ekstrakorporeal devre yiizeyleri ile temasi, pulsatil akimin laminer akima doniismesi,
kalbin kardiyopleji ile soguk iskemiye maruz kalmasi, beyin, bobrekler, akcigerler ve
karaciger gibi organlarda iskemi-reperfiizyon dongiisiiniin gelismesi ve viicut 1s1sinin belirgin
diizeylerde diisiiriilmesi temel degisiklikler arasinda yer almaktadir.Bu fizyolojik olmayan
kosullarm etkisiyle organizmada endotel hiicreleri, 16kositler, trombositler, kompleman
sistemi ve koagiilasyon kaskadini iceren yaygin bir inflamatuvar yanit tetiklenmektedir.
Buna ek olarak, 6zellikle intestinal kaynakli bakteriyel translokasyona bagli endotoksemi
ile cerrahi travmanin olusturdugu stres yaniti, gelisen sistemik inflamatuvar siireci daha da
belirgin hale getirmektedir (Yenice, 2012).

1.10. Miyozin

Miyozin, farkli siniflara ayrilan ¢ok sayida tiyeden olusan genis ve heterojen bir protein
ailesidir. Aktin ile etkilesime giren molekiiler motor proteinler olarak tanimlanan miyozinler,
biyokimyasal diizeyde aktin tarafindan aktive edilen Mg2 -ATPaz enzimleri olarak gorev
yapmaktadir. Bu islevsel 6zellik, yaklasik 80 kDa biiyiikliigiinde olan ve biiyiik ol¢iide
N-terminal bolgede yer alan motor domaininde bulunmaktadir. S6z konusu motor domain,

miyozin ailesi icerisinde yliksek derecede korunmus bir yapisal 6zellik gostermektedir.

Motor domainini, diizenleyici bir boyun bolgesi izlemektedir. Giinilimiize kadar
incelenen miyozin tiplerinin tamaminda bu bolgenin, kalsiyum baglayici protein ailesi
olan kalsmodulin benzeri proteinlerle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu proteinler miyozin

tizerinde “IQ motifi” olarak adlandirilan spesifik bir diziye baglanmaktadir. Bu motifin
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konsensiis dizisi Ile-Gln-x-x-x-Arg-Gly-x-x-x-Arg seklindedir.

Miyozinler, ATP bagiml aktin temelli motor proteinlerden olusan siiper bir aileyi
temsil eder. Kas kasilmasinin yani sira hiicre i¢i vezikiil taginmasi ve organel hareketi gibi
cesitli intraseliiler siireclerde de gorev alirlar. Yapisal olarak miyozin molekiilleri; agir
zincirden olugan basg, boyun ve kuyruk bolgeleri ile bu yapiya eslik eden hafif zincirlerden
meydana gelir. Hafif zincirler, miyozin bag1 yakininda yer alarak kalsiyuma bagli kuvvet

iletimini modiile eder.

Miyozin bas bolgesi hem aktin baglanma hem de ATP baglanma ve ATPaz
aktivitesinden sorumludur. Dinlenim durumunda miyozin aktine bagh konumdadir. ATP’nin
miyozin basina baglanmasi ile aktinden ayrilma gerceklesir; ATP nin ADP ve inorganik
fosfata hidrolizi sonras1 miyozin yeniden aktine baglanarak gii¢ iiretim dongiisii baglar ve
filament {izerinde hareket gerceklesir. Yeni bir ATP molekiiliiniin baglanmasi ise miyozinin
aktinden ayrilmasini saglayarak dongiiniin tekrarlanmasina olanak tanir. Miyozinin yapisal
ve fonksiyonel 6zelliklerinin tiirler arasinda biiyiik ol¢tide korundugu bildirilmektedir (J. R.

Teerlink, 2009).

[k kez tammlanan miyozin (M2), 1864 yilinda Wilhelm Kiihne tarafindan iskelet
kasindan izole edilen viskoz bir protein olarak ortaya konmustur. Kiihne, bu proteinin
kasin gerim durumunun siirdiiriilmesinde rol oynadigini One siirmiis ve s6z konusu
yaptya “miyozin” adimi vermistir. Daha sonraki yillarda bu terim, ¢izgili ve diiz kas
dokularinda bulunan benzer ATPaz aktivitesine sahip protein gruplarini da kapsayacak
sekilde genisletilmistir. 1973 yilinda Acanthamoeba castellanii lizerinde miyozin benzeri
enzimatik aktivitenin gosterilmesi, Okaryotik organizmalar genelinde farkli miyozin

genlerinin varligini ortaya koymustur (S. Khan, 2020).

Baslangicta yalnizca kas hiicrelerine 6zgii oldugu diisiiniilen miyozin (bu nedenle
“myo-" ve “-in” koklerinden tiiretilmigtir), gliniimiizde tek bir protein olmaktan ziyade genis
bir gen siiper ailesi olarak kabul edilmektedir. Bu aile, aktin baglanmasi, ATP hidrolizi ve
mekanik kuvvet liretimi gibi temel fonksiyonel 6zellikleri paylasan proteinleri kapsamaktadir.

Neredeyse tiim okaryotik hiicrelerde farkli miyozin izoformlar1 bulunmaktadir.

Bu izoformlarin bir kismi kas dokusu gibi 6zellesmis hiicre tiplerinde spesifik gorevler
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iistlenirken, bir kismi ise daha yaygin hiicresel siireclerde gorev almaktadir. Miyozin yapisi
ve fonksiyonu tiirler arasinda yiiksek diizeyde korunmus olup, drnegin tavsan kas miyozin

II’nin amip aktinine baglanabildigi gosterilmistir (T.E. Kaier, 2019).

Cogu miyozin molekiilii yapisal olarak bas, boyun ve kuyruk olmak iizere ii¢
temel bolgeden olugsmaktadir. Bas bolgesi, aktin filamentlerine baglanarak ATP hidrolizi
araciligryla mekanik kuvvet iiretiminden sorumludur ve filament boyunca genellikle (+) uca
dogru hareket eder. Ancak miyozin VI gibi baz1 izoformlar bu genel hareket yoniiniin aksine

(=) uca dogru ilerleme 6zelligi gostermektedir.

Boyun bélgesi, motor domain tarafindan iiretilen kuvvetin iletimini saglayan bir
baglant1 yapisi ve ayn1 zamanda kaldirac kolu islevi gormektedir. Bu bolge, cogunlukla
diizenleyici 0zellik tagtyan ve makromolekiiler komplekslerin bir parcasi olan miyozin hafif

zincirleri i¢in baglanma alani olarak da gorev yapmaktadir.

Kuyruk bolgesi ise miyozin molekiillerinin diger proteinlerle ve hiicresel yapi
elemanlariyla etkilesimini saglayan temel bolgedir. Ayrica bazi miyozin tiirlerinde kuyruk

kisminin motor aktivitenin diizenlenmesinde de rol oynayabildigi bildirilmektedir.

Kuyruk Bag

Sekil 1.9. Miyozin yapisi

Coklu miyozin II molekiilleri, ATP hidrolizinden elde edilen kimyasal enerjiyi
mekanik enerjiye doniistiirerek iskelet kasinda kuvvet iiretimini saglayan temel motor
proteinlerdir. Bu siirecte ortaya ¢ikan gii¢ vurusu (power stroke), ATP’nin hidrolizi sonras1

inorganik fosfatin miyozin basindan ayrilmasi ile tetiklenmekte ve miyozin, bu agamada
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aktin filamentine giiclii sekilde bagh kalmaktadir. Fosfatin serbestlesmesi, miyozin baginda
aktine dogru cekici yonde bir konformasyon degisikligini indiiklemekte, bunu takiben
ADP’nin ayrilmasi ile miyozin rijor durumuna ge¢gmektedir. Yeni bir ATP molekiiliiniin
baglanmasi ise miyozinin aktinden ayrilmasini saglayarak dongiiniin yeniden baglamasina
olanak tanmimaktadir. Bu ardisik biyokimyasal dongiilerin toplam etkisi, kas kasilmasinin

mekanik ciktisini olugturmaktadir.

Okaryotik organizmalarda miyozin gen ailesinin genis cesitlilik gdstermesi, bu
proteinlerin farkli kesif baglamlarinda tanimlanmasina bagl olarak heterojen bir sinif-
landirma sisteminin gelismesine yol agmistir. Bu durum, miyozin proteinlerinin literatiirde
kargilagtirmali degerlendirilmesinde nomenklatiirel bazi1 giicliikler olusturabilmektedir.
Iskelet kas1 miyozini, kas dokusunda yiiksek diizeyde ekspresse olan ve sarkomer yapisinin
temel bilesenini olusturan en erken tanimlanmig miyozin formudur. Bu miyozin, ¢ok sayida
alt birimin bir araya gelmesiyle olusan filament6z makromolekiiler yapilar halinde organize
olmaktadir. Benzer filamentdz miyozin formlar: kardiyak kas, diiz kas ve cesitli kas dis1

hiicre tiplerinde de tanimlanmustir.

1970’1i yillardan itibaren tek hiicreli okaryotlarda bagimsiz iglev gosterebilen miyozin
genlerinin kesfi ile birlikte bu grup Simif I miyozinler olarak adlandirilmis; kas dist dokularda
yaygin olarak bulunan bu izoformlar ise zamanla “geleneksel olmayan miyozinler” olarak
siniflandirilmigtir. Giinlimiizde miyozin siiper ailesi, bas bolgesi aminoasit dizilerinin
filogenetik iligkilerine dayal1 olarak siniflandirilmakta ve her bir alt gruba Roma rakamlari
ile stmif atamasi yapilmaktadir. Bu siniflar arasinda bas bolgesi yiiksek oranda korunmugken,
kuyruk bolgelerinde belirgin bir yapisal cesitlilik gozlenmektedir. Bu durum, kuyruk
domaininin farkli hiicresel kargo ve protein kompleksleri ile etkilesimden sorumlu olmasina
karsin, motor aktivitenin temel mekanizmasinin evrimsel olarak korunmus oldugunu

gostermektedir.

Insan genomunda 40’tan fazla miyozin geninin bulunmasi, bu protein ailesinin fonk-
siyonel cesitliligini ortaya koymaktadir. Yapisal farkliliklar, miyozinlerin aktin filamentleri
boyunca hareket hizlarini da belirlemektedir. ATP hidrolizi ve ardindan fosfatin ayrilmasi,

agir zincirin boyun bolgesinde yer alan kaldira¢c kolunun konformasyonel hareketini
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baslatmakta ve boylece gii¢c vurusu gerceklesmektedir. Kaldira¢ kolunun agisal degisimi
biiyiik ol¢iide sabit oldugundan, bu bolgenin uzunlugu dogrusal yer degistirme miktarini
belirleyen temel faktordiir. Daha uzun kaldira¢ koluna sahip miyozinler, her dongiide daha
fazla mesafe kat ederek mekanik verimliligi artirmaktadir. Miyozin motor proteinlerinin
hiz karakteristigi ise ATP baglanmasi ile ADP’nin ayrilmasi arasinda gecen kinetik dongii
siiresi tarafindan belirlenmektedir (Govindan vd., 2012).

1.10.1. Miyozin Smiflar
1.10.1.1. Miyozin I

Miyozin I, hiicre i¢inde yaygin olarak bulunan monomerik yapida bir motor protein
olup, 6zellikle vezikiiler tasinma siireclerinde gorev almaktadir. Tek bagina iglev gosterebilen
bu miyozin tipi, yaklasik 10 nm’lik adim uzunluguna sahiptir. Ayrica i¢ kulakta yer alan
stereosilya yapilarinda mekanik uyarilarin iletilmesi ve adaptif yanitlarin diizenlenmesinde
rol oynadigi ileri siiriilmektedir (Govindan A., 2012).
1.10.1.2. Miyozin II

IMiyozin II, geleneksel miyozin olarak da tanimlanan ve 6zellikle kas hiicrelerinde
kasilma mekanizmasindan sorumlu olan temel miyozin sinifidir. Bununla birlikte, kas
dis1 hiicrelerde de stres lifleri olarak adlandirilan kontraktil yapilarin olusumunda gorev

almaktadir (M. Vicente-Manzanares, 2009).

Yapisal olarak miyozin II, her biri yaklagik 2000 aminoasit uzunluguna sahip iki
agir zincirden olugmaktadir. Bu zincirlerin N-terminal kisimlar1 bag domaini olugtururken,
C-terminal bolgeleri birbirine sarilarak koiled-coil yapida filamentoz bir kuyruk bolgesi
meydana getirir. Bu yap, iki basa sahip dimerik bir organizasyon olusturur. Bas ve kuyruk
bolgeleri arasindaki esnek baglanti ise boyun (lever arm) bolgesi olarak tanimlanmakta ve

mekanik kuvvet iletiminde kritik rol tistlenmektedir (H. N. Aguilar, 2010).

Diiz kaslarda miyozin II agir zincirleri MYHI1 geni tarafindan kodlanmakta
olup, bu genin alternatif splicing mekanizmalar1 sonucu dort farkli izoform olusturdugu

bildirilmektedir.
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1.10.1.3. Miyozin III

Miyozin III, miyozin siiper ailesi icerisinde fonksiyonel 6zellikleri heniiz tam olarak
aydinlatilamamus iiyelerden biridir. Drosophila tiiriiniin g6z dokularinda in vivo ¢caligmalarla
incelenmis olup, fototransdiiksiyon siireclerinde rol oynayabilecegi One siiriilmektedir.
Insanlarda bulunan MYO3A geni, Insan Genom Projesi kapsaminda tanimlanan miyozin I1I
ailesine ait onemli bir gen olarak rapor edilmistir.

1.10.1.4. Miyozin IV

Miyozin IV, tek bir IQ motifi iceren ve kuyruk bolgesinde klasik sarmal-sarmal
(coiled-coil) yap1 gostermeyen bir miyozin tipidir. Yapisal analizler, bu miyozinin kuyruk
bolgesinin miyozin VII ve miyozin XV gibi diger bazi miyozin siniflar1 ile belirli homoloji
ozellikleri tasidigim gostermektedir (H. N. Aguilar, 2010).
1.10.1.5. Miyozin V

Miyozin V, dimerik yapida islev gosteren ve yaklasik 36 nm’lik adim uzunluguna
sahip, geleneksel olmayan miyozin motor proteinlerinden biridir. Aktin filamentleri boyunca
(+) uca dogru yonlii hareket eder. Hiicre icinde RNA, vezikiiller, organeller ve mitokondri
gibi cesitli hiicresel yiiklerin hiicre merkezinden periferik bolgelere tasinmasinda gorev
almaktadir. Ayrica bu proteinlerin yalnizca tastyict motor olarak degil, ayn1 zamanda vezikiil
ve organellerin aktin acisindan zengin hiicre bolgelerinde tutulmasini saglayan dinamik

baglant1 elemanlar: olarak da islev gordiigii gosterilmistir.

Son donemde gerceklestirilen tek molekiil in vitro rekonstriiksiyon caligmalari,
miyozin V’nin yeni olusan (ADP-Pi zengin) F-aktin filamentleri iizerinde daha uzun
mesafeler kat edebildigini; buna karsin daha yasli (ADP zengin) F-aktin filamentleri lizerinde
daha kisa siireglerle hareket ettigini ortaya koymaktadir (D. Zimmermann vd., 2015).

1.10.1.6. Miyozin VI

Miyozin VI, hem dimerik hem de monomerik formda islev gosterebilen, geleneksel
olmayan miyozin motor proteinlerinden biridir. Diger miyozin simiflarindan farkli olarak
aktin filamentleri boyunca (—) uca dogru hareket eder ve bu yonelimi ile ayirt edici bir
ozellik gosterir. Hiicre icinde ozellikle endositik vezikiillerin taginmasinda rol oynadig:

diisiiniilmektedir (F. Buss, 2004).
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1.10.1.7. Miyozin VII

Miyozin VII, kuyruk bolgesinde iki adet FERM (Protein 4.1, Ezrin, Radixin, Moesin)
domeni iceren geleneksel olmayan bir miyozin tipidir. Yapisal olarak, bes adet kalsiyum-
kalmodulin baglayan 1Q motifi ile devam eden ve tek bir alfa-heliks yapisina sahip uzun bir
kaldira¢ kolu bulunmaktadir. Bu uzamis yapi, motor proteinin hiicre i¢i tasima ve adezyon

siireclerinde iglev gormesine katki saglamaktadir.

Miyosin 7A: Miyozin-7a, gbrme ve isitme icin gerekli olan aktin bazli bir motor
proteindir. Miyozin-7a mutasyonlari, insanlarda en yaygin ve siddetli sagir-korliik formu
olan tip 1 Usher sendromuna neden olur. Miyozin siiper ailesi, hiicresel hareketliligin ve
sitoskeletal organizasyonun bir¢ok biciminde temel bir rol oynar . Miyozin-7a, i¢ kulak ve
retinanin aktin acisindan zengin membran ¢ikintilarinda ifade edilir. Daha spesifik olarak, i¢
kulak kil hiicrelerinin kil demetlerinde ve sinapslarinda, fotoreseptorlerde ve retinal pigment
epitelyumunda bulunur. Memelilerde, miyozin-7a’daki kusurlar, tip 1B Usher sendromu

olarak bilinen sagirliga ve retinal dejenerasyona yol acar ( Holl6 A, 2023).

Miyosin 7B:Miyozin agir zincir 7b (MYH7b), ¢izgili kaslarda ifade edilen miyozin
ag1r zincir motor protein ailesinin eski bir iiyesidir. Memeli kalp kasinda, MYH7b RNA’s1,
diger iki miyozin agir zinciri olan 3-miyozin agir zincir (3-MYH) ve a-miyozin agir zincir
(a-MYH) ile birlikte ifade edilir. Cizgili kas kasilmasin1 saglayan miyozin motor protein
ailesi, farkl islevlere sahip on genden olusur. Bu genlerden licii memeli kalplerinde ifade
edilir ( MYH6 , MYH7 ve MYH7b ). MYH6 (a-MYH) ve MYH7 (3-MYH), memeli
kalplerinde ifade edilen baglica sarkomerik miyozin proteinleridir. Insanlarda, kalbin miyozin
protein bilesiminin %90’1ndan fazlas1 f-MYH’dan olusurken, geri kalan %10’dan azi
o-MYH’dir ve ikisi zit yonde diizenlenir. Bununla birlikte, ¢esitli kosullar bunlarin goreceli
oranlarim1 degistirebilir. Bu iki motorun ince ayarlanmig dengesi, kasin kasilma hizini
belirleyen cok farkli enzimatik ozelliklere sahip olduklar i¢in, uygun kalp fonksiyonu icin
kritiktir. B-MYH/a-MYH oraninin bozulmasinin kardiyomiyositlerde kasilma yeteneginin
bozulmasina yol act1g1 iyi bilinmektedir; insan kalp yetmezliginde, B-MYH oram yaklasik
%100’e ¢ikar ve a-MYH tespit edilemez hale gelir (Broadwell LJ, 2021).
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1.10.1.8. Miyozin VIII

Miyozin VIII, bitkilere 6zgii bir miyozin sinifi olup dzellikle hiicre boliinmesi stirecleri
ile iligkilidir. Bu protein, hiicreler aras1 sitoplazmik akisin diizenlenmesinde ve vezikiillerin
fragmoplast bolgesine yonlendirilerek yerlesmesinde gorev almaktadir.

1.10.1.9. Miyozin IX

Miyozin IX, tek basli (monomerik) motor proteinler arasinda yer almaktadir. i1k
calismalarda bu proteinin eksi uca yonlii hareket ettigi bildirilmis olmakla birlikte, sonraki
arastirmalarda art1 uca dogru hareket gosterebildigi de ortaya konmustur (R. S. Kanassatega,
2022; A. Inoue, 2002). Bu miyozinin hareket mekanizmasi giiniimiizde tam olarak
aydinlatilamamis olup, fonksiyonel 6zellikleri halen arastirilmaktadir.

1.10.1.10. Miyozin X

Miyozin X, dimerik yap1 formunda iglev géren geleneksel olmayan bir miyozin motor
proteinidir. Dimerizasyonunun antiparalel ozellik gosterebildigi ileri siirtilmektedir (Q.
Lu, F. Ye, 2012). Bu 6zellik, diger miyozin siniflarinda yaygin olarak gézlenmemektedir.
Memeli hiicrelerinde 6zellikle filopodial yapilarda lokalize oldugu belirlenmistir. Miyozin
X, aktin filamentlerinin (+) uclarina dogru hareket ederken, bazi calismalar bu proteinin
tek filamentlerden ziyade aktin demetleri iizerinde daha etkin hareket edebildigini 6ne
siirmektedir. Bu 6zellik, miyozin X’i bu davramis1 sergiledigi bildirilen ilk miyozin motor
proteinlerinden biri haline getirmektedir (V. Ropars, 2016).
1.10.1.11. Miyozin XI

Miyozin XI, bitki hiicrelerinde plastidler ve mitokondriler gibi organellerin hiicre
ici tasinmasinda gorev almaktadir (A. Sattarzadeh, 2009). Isik yogunluguna bagh olarak
kloroplastlarin 1s18a yonelimli hareketini diizenler ve farkli plastid yapilar1 arasinda stromiil
olusumuna katki saglar. Ayrica kok ucu hiicrelerinde polar biiyiimenin diizenlenmesinde
kritik rol oynadig: ve kok tiiyli gelisimi icin gerekli oldugu bildirilmektedir. Nicotiana
tabacum tiiriinde tanimlanan bazi miyozin XI izoformlarinin aktin filamentleri boyunca
yaklasik 35 nm adim uzunlugu ile saniyede 7 um hiza ulasarak bilinen en hizli molekiiler

motorlardan biri oldugu rapor edilmistir (M. Tominaga, 2003).
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1.10.1.12. Miyozin XIV

Miyozin XIV’iin fagosomlarin ¢ekirdege tasinmasinda rol oynadig1 ve konjugasyon
sirasinda gelisimsel olarak diizenlenen makroniikleus eliminasyon siireclerini etkiledigi
bildirilmektedir.

1.10.1.13. Miyozin XV

Miyozin XV, i¢ kulakta yer alan stereosilyalarin aktin ¢ekirdek yapisinin gelisimi ve
organizasyonu i¢in gerekli olan bir motor proteindir. Genellikle monomerik formda islev
gordiigii diistiniilmektedir.

1.10.1.14. Miyozin XVIII

MYO18A geni, 17q11.2 kromozomunda lokalize olup aktin temelli motor prote-
inleri kodlamaktadir. ATPaz aktivitesi gosteren bu proteinlerin, hiicreler arasi temasin
siirdiiriilmesinde rol oynayan stromal hiicre iskeletinin stabilitesine katki saglayabilecegi

diisiiniilmektedir.

MYO18A geni, 17q11.2 kromozomunda lokalize olup aktin temelli motor prote-
inleri kodlamaktadir. ATPaz aktivitesi gosteren bu proteinlerin, hiicreler arasi temasin
stirdiiriilmesinde rol oynayan stromal hiicre iskeletinin stabilitesine katki saglayabilecegi
diigiiniilmektedir.

1.10.1.15. Miyozin XIX

Geleneksel olmayan miyozin XIX (Myol9), mitokondri ile iligkili bir motor
protein olarak tamimlanmigstir ve mitokondrilerin hiicre i¢i konumlanmasi ve dinamik

organizasyonunda gorev aldig1 bildirilmektedir (C. Hettmann, 2000).
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Lee S. ve dostlart (2024), MYH7 genindeki G256E mutasyonunun hipertrofik
kardiyomiyopati patogenezindeki roliinii arastirmistir. Calismada, mutasyonu tasiyan
kardiyomiyositlerde kasilma giicliniin arttig1, enerji metabolizmasinda bozulma meydana
geldii ve hiicresel stres yanitlarinin aktive oldugu gosterilmistir. Ayrica mitokondriyal
fonksiyonlarda meydana gelen degisikliklerin, kardiyomiyositlerin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini etkileyebilecegi bildirilmistir. Arastirmacilar, MYH7 mutasyonlarinin yalnizca
sarkomer fonksiyonunu degil, aym1 zamanda hiicresel metabolizmay1 da etkileyerek
hastalik gelisimine katkida bulundugunu vurgulamstir. Elde edilen bulgular, MYH7 iligkili
hipertrofik kardiyomiyopatinin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina katki
saglamakta olup, gelecekte gelistirilebilecek hedefe yonelik tedavi yaklagimlari agisindan

onem tagimaktadir (Lee S.vd., 2024).

Foglieni C.ve dostlar1 (2022), obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati nedeniyle
septal miyektomi uygulanan hastalardan elde edilen miyokard dokularinda MYH7 gen
ekspresyonunu arastirmistir. Calismada, hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinin miyokard
dokularinda MYH?7 gen ekspresyonunun saglikli kontrol grubuna gore anlaml diizeyde
arttig1 gosterilmistir. Ayrica MYH?7 ile iligkili diger miyozin genlerinde ve diizenleyici
RNA molekiillerinde de ekspresyon degisiklikleri saptanmigtir. Arastirmacilar, MYH7
ekspresyonundaki artigin kalp kasinda gelisen hipertrofi ve yapisal yeniden sekillenme
stirecleriyle iligkili olabilecegini bildirmistir. Elde edilen bulgular, MYH7 geninin hipertrofik
kardiyomiyopatinin molekiiler mekanizmalarinda 6nemli rol oynadigini ve kardiyovaskiiler
cerrahi sirasinda elde edilen miyokard dokularinin genetik diizeyde incelenmesinin hastali§in
patogenezinin aydinlatilmasina katki saglayabilecegini gostermektedir (Foglieni C. vd.,

2022).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Yapilan Hastalar

Bu calismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi
(KVC) Klinigi’nde cerrahi girisim uygulanan 40 erigkin hasta dahil edilmistir. Cerrahi grupta
yer alan hastalardan operasyon Oncesi (preoperatif) ve operasyon sonrasi (postoperatif)
donemlerde olmak iizere iki farkli zamanda ven6z kan 6rnekleri toplanmistir. Ayrica kontrol
gruplarim olusturmak amaciyla herhangi bir kardiyovaskiiler hastalif1 bulunmayan 40
saglikl1 birey ile kardiyovaskiiler hastalik tanis1 almis 40 hastadan da venoz kan 6rnekleri

elde edilmistir. Boylece calisma kapsaminda toplam 120 katilimcidan 160 venoz kan 6rnegi

toplanarak analiz edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilar 18 yas ve tizerindeki erigkin bireylerden
olusmaktadir. Arastirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi’nden gerekli kurum izinleri alinmistir. Calisma baslamadan énce Harran Universitesi
Etik Kurulu’nun 28/04 /2025 tarihli, 08 sayili oturumunda degerlendirilmis ve HRU/ 32
say1li karari ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.2. 3.2.Dislama Kriterleri

- 18 yasin altinda olan bireyler,

- Caligmaya katilmayi1 kabul etmeyen bireyler,

- Aktif enfeksiyon, sepsis veya akut inflamatuvar hastaligi bulunan bireyler,

- Malignite tanis1 bulunan veya malignite nedeniyle tedavi goren bireyler,

- Otoimmiin veya kronik inflamatuvar hastaligi1 bulunan bireyler,

- Kronik karaciger yetmezligi veya ileri evre bobrek yetmezligi bulunan bireyler,

- Hematolojik hastalik oykiisii bulunan bireyler,

- Gebe veya emziren kadinlar,

- Son li¢ ay icerisinde major cerrahi girisim gecirmis bireyler,
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3.3. Ornekleme ve Veri Toplama

Tiim kardiyovaskiiler cerrahi (KVC) hastalarindan cerrahi girisim oncesi ve cerrahi
tamamlandiktan sonra olmak iizere iki farkli zaman diliminde ven6z kan 6rnekleri alinmustir.
Saglikli bireyler ve kardiyoloji hastalarindan ise ayn1 giin icerisinde venoz kan 6rneklemesi
yapilmistir. Elde edilen kan 6rnekleri uygun laboratuvar sartlarinda santrifiij edilerek plazma
fraksiyonu ayrilmig, ardindan analiz asamasina kadar —80°C’de saklanmugtir.

3.4. Plazma Orneklerinin Alimmasi ve Hazirlanmasi

Hastalardan periferik venéz kan 6rnekleri uygun biyokimya tiiplere alindi. Kan
ornekleri alindiktan sonra kisa siire icinde 5000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek V fraksiyonu

ayrilmigtir. Her hastanin V kendi ismi ile isimlendirilen tiiplere alinmustir.

Elde edilen plazma 6rnekleri analiz zamanina kadar uygun kosullarda, tercihen
-80°C’de, saklanmistir. Analiz oncesinde 6rnekler kontrollii sekilde ¢oziindiiriilmiis, Myosin
Heavy Chain 7 6l¢limiine hazirlanmigtir.

3.4.1. Kullamlan Arac ve Gerecler

* Santrifiij islemleri Hermle cihaz ile yapilmigtir.
* Vorteks i¢in Isolab cihazi kullanilmustir.
* Distile su Niive cihazi ile elde edilmistir.
e Ornekler —80°C’de saklanmustir.
* Pipetleme Eppendorf pipetlerle yapilmistir.
» Kan ornekleri BD Vacutainer tiiplere alinmistir.
* Falcon tiipler Isolab markadhr.
* Pipet uglar1 Isolab kullanilmistir.
* 2 mL Eppendorf tiipler kullanilmistir.
« Olgiimler Thermo spektrofotometre ile yapilmustir.
« Inkiibasyon Thermo etiivde yapilmistir.

3.4.2. Human MYH7 ELISA Kit Calisma Protokolii

ELK4361 kodlu kit, ELK Biotechnology Human MYH7 (Myosin Heavy Chain 7)
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ELISA kitidir. Bu kit insan plazma 6rneklerinde Human MYH7 diizeyinin kantitatif olarak
belirlenmesi i¢in kullanildi. Kit Sandwich ELISA prensibine gore caligmaktadir. Kitin
standart egri aralig1 0.16—-10 ng/mL, duyarlilig: ise 0.059 ng/mL olarak verildi. Ol¢iim 450
nm dalga boyunda yapildi.

Human MYH7 ELISA kiti ¢calisilmadan once tiim reaktifler, standartlar ve plazma
ornekleri oda sicakligina getirildi. Kullanilacak kuyucuk sayis1 belirlendi ve gerekli stripler
plakaya yerlestirildi. Kullanilmayan stripler ve reaktifler kit prosediiriine uygun sekilde
saklandi. Yikama tamponu, 25X Wash Buffer’in distile/deiyonize su ile 1X olacak sekilde

seyreltilmesiyle hazirlandi.

Standart ¢ozelti, kit prosediiriine uygun olarak hazirlandi. Bunun i¢in liyofilize
standart tiipii 1000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi ve iizerine 1 mL Standard Diluent
Buffer eklendi. Standart ¢ozelti oda sicakliginda yaklasik 10 dakika bekletildi ve kopiik
olusturulmadan hafifce karistirildi. Boylece 10 ng/mL konsantrasyonunda standart stok
cozelti elde edildi. Daha sonra seri diliisyon yapilarak 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.32 ve 0.16 ng/mL
konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler hazirlandi. Blank kuyucugu ise O ng/mL olarak

degerlendirildi.

Biotinylated Antibody ve Streptavidin-HRP reaktifleri kullanim 6ncesinde kisa siire
santrifiij edildi. Biotinylated Antibody, kendi diliienti ile 100 kat seyreltilerek 1X Biotinylated
Antibody Working Solution hazirlandi. Streptavidin-HRP ise HRP Diluent ile 100 kat

seyreltilerek 1X Streptavidin-HRP Working Solution hazirlandi.

Standart, blank ve 6rnek kuyucuklar1 belirlendi. Standart kuyucuklarina 100 pL
standart ¢ozelti, ornek kuyucuklarina 100 uL plazma ornegi eklendi. Blank kuyucuguna
100 pL Standard/Sample Diluent Buffer eklendi. Plaka kapatici ile kapatildi ve 37°C’de 80
dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi. Her kuyucuga 200 uL 1X
yikama tamponu eklendi ve 1-2 dakika bekletildi. S1v1 uzaklastirildiktan sonra plaka

absorbent kagit lizerine vurularak kurutuldu. Bu yikama islemi toplam 3 kez tekrarlandi.

Yikama isleminin ardindan her kuyucuga 100 pL 1X Biotinylated Antibody Working
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Solution eklendi. Plaka tekrar kapatildi ve 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi ve plaka 1X yikama tamponu ile toplam 3 kez

yikandi.

Yikama igleminin ardindan her kuyucuga 100 pL 1X Streptavidin-HRP Working
Solution eklendi. Plaka kapatici ile kapatild1 ve 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi ve plaka 1X yikama tamponu ile toplam 5 kez
yikandi. Son yikamadan sonra plaka ters ¢evrilerek absorbent kigit {izerine vuruldu ve

kuyucuklarda kalan s1v1 tamamen uzaklastirildi.

Yikama igleminin ardindan her kuyucuga 90 uL. TMB Substrate Solution eklendi.
Plaka yeni kapatici ile kapatildi ve 37°C’de karanlik ortamda 20 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda her kuyucuga 50 uL Stop Reagent eklendi ve reaksiyon durduruldu.

Stop reaktifinin eklenmesiyle kuyucuklardaki mavi renk sartya dondii.

Reaksiyon durdurulduktan sonra plakanin alt ytlizeyi kontrol edildi, s1ivi damlas1 ve
parmak izi bulunmamasina dikkat edildi. Kuyucuklarda kabarcik olusmamasi saglandi.

Plaka mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda hemen okutuldu.

Standartlarmn absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu. Orneklerdeki
Human MYH?7 konsantrasyonlari bu standart egriye gore hesaplandi. Orneklerde seyreltme
yapildiysa elde edilen deger seyreltme faktorii ile carpildi ve sonuclar ng/mL cinsinden
degerlendirildi.

3.5. .istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket
programi kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (Mean + SD),
kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Saglikli bireyler ile
kalp hastalig1 tanis1 almis bireylerin yas ve plazma MYH?7 diizeylerinin karsilastirilmasinda
Independent Samples t-testi, cinsiyet dagilimlarinin kargilastirilmasinda Pearson Ki-
kare testi kullanildi. Kalp hastalarinda pre-operatif ve post-operatif MYH7 diizeylerinin

kargilagtirilmasinda Wilcoxon Signed-Rank testi uygulandi. Pre-operatif ve post-operatif
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MYH7 diizeyleri arasindaki fark (AMYH?7) ile yas ve cinsiyet arasindaki iligski Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
Grafiklerin hazirlanmasi ve gorsel sunumlart GraphPad Prism 10.1 (GraphPad Software,

San Diego, CA, ABD) programi kullanilarak gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Saglikli grup ve kalp tanist almis gruplarimin demografik ozellikleri ve MYH7

diizeyleri
o Saghkh Grup Kalp Tanis1 Almis o .
Degisken (n=40) Grup (n=40) P degeri
MYH?7 1,68 £ 0,33 1,81 £0,40 0,113*
Yas (y1l) 37,95 + 14,19 55,53+ 11,16 p<0.001?
Cinsiyet* 1,43 £ 0,50 1,43 £ 0,50 0,013*

Saglikli bireyler ile kalp tanis1 almig hastalar kargilastirildiginda, MYH7 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir (1,68 + 0,33 vs.
1,81 + 0,40; p=0,113). Buna karsin, kalp tanis1 almig grubun yas ortalamasi saglikli gruba
gore anlamh derecede daha yiiksektir (55,53 £ 11,16 y1l vs. 37,95 + 14,19 yil; p<0,001).
Cinsiyet dagilimi ise her iki grupta benzer olup gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Cizelge 4.2. Saglikli bireyler ile kalp hastalif1 tanist almig bireylerin cinsiyet dagilimlarinin
kargilagtirilmasi

el Saghkh Grup Kalp Tanis1 Almis _
Cinsiyet (n=40) Grup (n=40) Toplam (n=80)
Kadin, n (%) 23 (57,5) 12 (30,0) 35 (43,8)
Erkek, n (%) 17 (42,5) 28 (70,0) 45 (56,2)

Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 Pearson Ki-kare testi ile degerlendirildi. Saglikli grupta
kadin oran1 %57,5 (n=23), erkek oran1 %42,5 (n=17) iken; kalp hastalig1 tanis1 almig grupta
kadin oram1 %30,0 (n=12), erkek oran1 %70,0 (n=28) olarak bulundu. Cinsiyet dagilimi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (%?=6,146; sd=1;

p=0,013).
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Cizelge 4.3. Pre-operatif ve post-operatif MYH?7 diizeylerinin Wilcoxon Signed-Rank testi
ile kargilagtirilmasi

Degisken g:‘-‘(())[))eratlf gi):‘t‘-oo)p Tt | p degeri
MYH7 2,44 £ 0,07 2,55 +£0,10 -5,291 <0,001

Cizelge 4.4. Dipnot: Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak sunulmustur. Pre-operatif ve
post-operatif dlciimlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed-Rank testi kullanilmistir.

Siralama n
Negatif siralar (Post-op < Pre-op) 3
Pozitif siralar (Post-op > Pre-op) 35
Esit degerler (Post-op = Pre-op) 2
Toplam 40

Pre-operatif ve post-operatif MYH?7 diizeyleri Wilcoxon Signed-Rank testi ile
kargilastirildi. Analiz sonucunda post-operatif donemde MYH?7 diizeylerinin pre-operatif
doneme gore anlamli derecede arttig1 belirlendi (Z=-5,291; p<0,001). Toplam 40 hastanin
35’inde MYH?7 diizeylerinde artig, 3’linde azalma gozlenirken, 2 hastada degisiklik

saptanmadi.

Cizelge 4.5. AMYH?7 diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasindaki Spearman korelasyon analizi
sonuglari

Degisken r p degeri
Yas -0,264 0,100
Cinsiyet 0,118 0,470

AMYH?Y7 diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Analiz sonucunda MYH7 diizeyleri ile yas arasinda negatif yonlii zayif
bir iligki gozlenmesine ragmen bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r=-0,264;
p=0,100). Benzer sekilde MYH?7 diizeyleri ile cinsiyet arasinda da anlaml bir iligki
saptanmadi (r=0,118; p=0,470).
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Sekil 4.1. Pre-operatif (n=40) ve post-operatif (n=40) gruplarda plazma MYH?7 diizeyleri.
Post-operatif donemde MYH7 diizeylerinde anlamli artig saptanmustir (**** p < 0.0001).
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Sekil 4.2. Saglikli grup (n=40) ile kalp tanis1 almis grup (n=40) arasinda plazma MYH?7
diizeylerinin karsilagtirilmasi. Gruplar arasinda MYH?7 diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmamuistir (ns, p > 0.05). Veriler bireysel dlciimler ve ortalama
+ SEM olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Saglikli grup (n=40) ve pre-operatif grup (n=40) plazma MYH7 diizeylerinin
karsilagtirilmasi. Pre-operatif grupta MYH7 diizeyleri anlaml olarak yiiksektir (*#** p <
0.0001).
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Sekil 4.4. Saglikli grup (n=40) ve post-operatif grup (n=40) plazma MYH?7 diizeylerinin
karsilastirilmasi. Post-operatif grupta MYH?7 diizeyleri anlamli olarak yiiksektir (**** p <
0.0001).
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenleri arasinda yer almakta olup, erken tani, hastalik progresyonunun izlenmesi ve
tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde giivenilir biyobelirte¢lere olan ihtiya¢ giderek
artmaktadir (Kim vd., 2023). Son yillarda molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler,
yalmzca klasik kardiyak biyobelirteclerin degil, aym1 zamanda kardiyak kasin yapisal
proteinlerini kodlayan gen ve proteinlerin de hastalik mekanizmalarinin anlasilmasina
katki saglayabilecegini gostermektedir. Bu biyobelirteclerden biri olan MYH7 (Myosin
Heavy Chain 7), kardiyak sarkomerin temel kontraktil proteinlerinden biri olan B-miyozin
agir zincirini kodlamakta ve kalp kasinin kasilma fonksiyonunun siirdiiriilmesinde kritik
rol listlenmektedir. Sarkomer organizasyonunun korunmasi, aktin ve miyozin filamentleri
arasindaki etkilegimin diizenlenmesi ve mekanik kuvvet iiretiminin saglanmasi biiyiik
Olctide MYH7 proteininin normal fonksiyonuna baghdir (Govindan vd., 2012; Sellers,
2000). Bu nedenle MYH7’de meydana gelen yapisal veya fonksiyonel degisikliklerin
kardiyak kontraktiliteyi dogrudan etkileyebildigi ve bir¢ok kalp hastaliginin patogenezinde

rol oynayabilecegi bildirilmektedir.

Fizyolojik kosullarda MYH?7, miyokardin normal kasilma fonksiyonunun siirdiiriil-
mesinde gorev alan temel sarkomer proteinlerinden biridir. Bununla birlikte, kardiyak
stres, basing yiiklenmesi, miyokard hasar1 ve ventrikiiler yeniden sekillenme gibi patolojik
siireclerde MYH?7 ekspresyonunda degisiklikler meydana gelebildigi bildirilmektedir.
Ozellikle hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati ve kalp yetersizligi gibi
hastaliklarda fetal gen programinin yeniden aktive olmasiyla birlikte MYH?7 ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir (Ciarambino vd., 2021). Son yillarda yapilan ¢alismalar, MYH7 nin
yalmzca sarkomer fonksiyonunu yansitan yapisal bir protein olmadigini, ayn1 zamanda
miyokardiyal stresin, hiicresel yeniden yapilanmanin ve metabolik adaptasyon siirecleriyle
de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Kim vd., 2023). Bu nedenle plazma MYH?7
diizeylerinin incelenmesi, hem kardiyak hastaliklara eglik eden molekiiler degisimlerin
daha iyi anlagilmasina hem de yeni biyobelirteclerin arastirilmasina katki saglayabilecek bir

yaklagim olarak degerlendirilmektedir.
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Acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda KPB, iskemi-reperfiizyon hasari ve
cerrahi travmaya bagl olarak gelisen sistemik inflamatuvar yanitin; sitokin salinimu,
oksidatif stres ve miyokardiyal hiicre hasar1 gibi biyolojik siireclerle iligkili oldugu
bildirilmektedir (Celebioglu vd., 2004; Evora vd., 2018; Wang vd., 2025). Bu siireclerin
yalnizca inflamatuvar belirtecleri degil, ayn1 zamanda kardiyak kas hiicrelerinde gorev
alan yapisal proteinlerin ekspresyonunu ve dolasimdaki diizeylerini de etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu mekanizmalarin plazma MYH?7 diizeyleri iizerindeki
etkisini degerlendiren klinik ¢aligmalar oldukca sinirlidir. Bu nedenle cerrahi Oncesi
ve sonrast plazma MYH?7 diizeylerinin incelenmesi, kardiyak cerrahiye bagli gelisen
molekiiler yanitin daha iyi anlagilmasina ve MYH7’nin olas1 biyobelirte¢ degerinin
degerlendirilmesine katki saglayabilir. Bu siirec, yalnizca inflamatuvar belirtecleri degil,
ayn1 zamanda kardiyak kas hiicrelerinde gorev alan yapisal proteinlerin ekspresyonunu ve
dolagimdaki diizeylerini de etkileyebilir. Bu nedenle cerrahi 6ncesi ve sonras1 plazma MYH7
diizeylerinin de8erlendirilmesi, kardiyak cerrahiye eslik eden biyolojik degisimlerin daha
iyi anlagilmasina katki saglayabilir. Son yillarda yeni nesil kardiyovaskiiler biyobelirteclere
yonelik ilginin artmasiyla birlikte, yapisal proteinlerin dolasimdaki diizeylerinin hastalik
tanisi, izlenmesi ve prognozun degerlendirilmesindeki olasi rolleri arastirilmaktadir (Kim
vd., 2023). Bununla birlikte, plazma MYH?7 diizeylerinin 6zellikle agik kalp cerrahisi
uygulanan hastalardaki klinik onemini degerlendiren ¢alismalarin sinirli olmasi, bu alanda

yeni aragtirmalara gereksinim oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda hasta grubunun hem pre-operatif hem de post-operatif plazma
MYH?7 diizeyleri degerlendirilmis, ayrica saglikli kontrol grubu ile kargilagtirmalar
gerceklestirilmistir. Bununla birlikte, hasta grubunun genel degerlendirmesinde pre-operatif
ve post-operatif Ol¢limlerin birlikte yer almasinin grup ortalamasini etkileyebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle biyolojik yorumlar 6zellikle pre-operatif ve post-
operatif karsilagtirmalar temel alinarak yapilmustir. kalp hastaligi nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanan 40 hasta ile yas ve cinsiyet acisindan kargilastirilabilir 6zelliklere sahip 40 saglikli
goniillii olmak iizere toplam 80 birey degerlendirilmistir. Saglikli grubun %57,5’ini kadinlar
ve %42,5’ini erkekler olustururken, hasta grubunda kadin orani %30,0, erkek orant ise %70,0

olarak belirlenmistir. Ayrica hasta grubunda cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi plazma MYH7
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diizeyleri karsilagtirilarak cerrahi girisimin bu biyobelirtec lizerindeki etkisi aragtirilmistir.
Calismanin temel amaci, MYH7’nin kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini degerlendirmek ve plazma diizeylerinde meydana

gelen degisikliklerin mevcut literatiir 1s181nda yorumlanmasidir.

Calismamizin en 6nemli bulgularindan biri, pre-operatif donemde plazma MYH?7
diizeylerinin saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek bulunmasidir. Buna karsin
hasta grubunun pre-operatif ve post-operatif 6l¢iimlerinin birlikte degerlendirildigi analizde
saglikli grup ile toplam hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamagtir.
Bu durum, cerrahi sonrasinda meydana gelen bireysel degiskenlik ve post-operatif 6l¢iimlerin
grup ortalamasim etkilemesi ile aciklanabilir. Dolayisiyla calismamizin temel biyolojik
yorumu pre-operatif ve post-operatif karsilastirmalar iizerine kurulmustur. Bu sonug,
MYH7’ nin kardiyak hastaliklarda artan miyokardiyal stres ve ventrikiiler yeniden sekillenme
ile iligkili oldugunu gosteren giincel ¢alismalarla uyumludur. Hipertrofik kardiyomiyopatide
sarkomer proteinlerini kodlayan genlerde meydana gelen degisikliklerin, kardiyomiyositlerde
yapisal adaptasyon ve kontraktil fonksiyon degisikliklerine neden oldugu bilinmektedir.
Ozellikle MYH?7 geni, bu hastalik grubunda en sik etkilenen genlerden biri olup, hem
kalitsal mutasyonlar hem de artmis ekspresyon diizeyleri hastaligin ilerlemesinde onemli

rol oynamaktadr.

Bu bulgu, Foglieni ve dostlarimin (2022) obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati
nedeniyle septal miyektomi uygulanan hastalarda gerceklestirdigi calismayla biiyiik olciide
benzerlik gostermektedir. Aragtirmacilar, cerrahi sirasinda elde edilen miyokard dokularinda
MYH?7 gen ekspresyonunun saglikli kontrol grubuna gore anlamh diizeyde arttigini
gostermistir. Ayrica MYH?7 ile birlikte diger miyozin ailesi genleri ve miyokardiyal
yeniden sekillenmede gorev alan diizenleyici mikroRNA’larda da 6nemli ekspresyon
degisiklikleri belirlenmistir. Arastirmacilar bu artisin, kardiyak hipertrofiye eslik eden
yapisal yeniden organizasyonun ve miyokardiyal adaptasyon mekanizmalarinin bir gostergesi
oldugunu ifade etmislerdir. Her ne kadar Foglieni ve dostlarinin ¢alismasi dogrudan
miyokard dokusunda gen ekspresyonunu degerlendirmis, bizim ¢alismamiz ise plazma

MYH?7 diizeylerini incelemis olsa da her iki ¢alismanin ortak sonucu, MYH7 nin kardiyak
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patolojiler sirasinda artig gostermesidir. Bu durum plazma MYH7 diizeylerinin miyokardda
meydana gelen molekiiler degisiklikleri dolayli olarak yansitabilecegini diistindiirmektedir.
Bununla birlikte Foglieni ve dostlarinin ¢alismasinda miyokard dokusunda gen ekspresyonu
degerlendirilirken, bizim ¢alismamizda dolagimdaki plazma MYH?7 protein diizeyleri ELISA
yontemi ile ol¢iilmiistiir. Doku ekspresyonu ile plazma protein diizeyleri ayni biyolojik
siireci tam olarak yansitmayabileceginden bu benzerlik dikkatli yorumlanmalidir. Ancak
her iki calismada da MYH7 nin kardiyak patoloji ile iligkili bulunmas1 ortak biyolojik

mekanizmalarin varlifina isaret etmektedir.

Benzer sekilde Lee ve dostlarinin (2024), MYH7 genindeki G256E mutasyonunun
olusturdugu hipertrofik kardiyomiyopati modelinde kardiyomiyositlerin kontraksiyon
gliciinlin arttiZini, mitokondriyal solunumun hizlandigim1 ve enerji metabolizmasinin
onemli Olgiide degistigini gOstermistir. Arastirmacilar, MYH7’nin yalnizca mekanik
kasilmadan sorumlu bir sarkomer proteini olmadigini, ayn1 zamanda hiicresel metabolizma,
mitokondri fonksiyonlar1 ve stres yanit mekanizmalarimin diizenlenmesinde de etkili
oldugunu vurgulamiglardir. Caligmamizda pre-operatif donemde belirlenen yliksek MYH7
diizeyleri, Lee ve dostlarinin ortaya koydugu bu molekiiler mekanizmalar ile uyumlu
goriinmektedir. Mevcut kardiyak hastalik siirecinde gelisen metabolik stres ve hiicresel
adaptasyon mekanizmalarinin plazma MYH?7 diizeylerinde artisa katkida bulunabilecegi

diisiiniilmektedir.

Calismamizin en dikkat cekici bulgularindan biri, post-operatif donemde plazma
MYH7 diizeylerinin pre-operatif doneme gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmig
olmasidir. Wilcoxon Signed-Rank testi sonucunda 40 hastanin 35’inde MYH7 diizeylerinde
artis saptanirken yalnizca 3 hastada azalma, 2 hastada ise herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu sonug, cerrahi girisim sonrasinda gelisen biyolojik yanitin MYH?7
ekspresyonu veya dolasimdaki diizeyleri iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Acik kalp cerrahisi sirasinda uygulanan kardiyopulmoner bypassin olusturdugu fizyolojik
degisiklikler dikkate alindiginda, bu artisin yalnizca mevcut kardiyak hastalik ile degil,
ayn1 zamanda cerrahi travmaya bagli gelisen molekiiler yanitlarla da iligkili oldugu

degerlendirilmektedir.
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Kardiyopulmoner bypass, modern kardiyak cerrahinin vazgecilmez bilegenlerinden
biri olmasina ragmen, kanin yapay yiizeylerle temasi sonucunda kompleman sistemi,
koagiilasyon kaskadi ve inflamatuvar yolaklarin aktive olmasina neden olmaktadir (Hammon,
2008; Carrel, 2023). Bunun sonucunda tiimor nekroz faktorii-ac (TNF-a), interlokin-
1B (IL-1pB), interlokin-6 (IL-6) ve cesitli kemokinlerin salinimi artmakta, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu gelisebilmektedir (Celebioglu vd., 2004; Evora vd., 2018).
Inflamatuvar siire¢ boyunca miyokard dokusunda oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon,
hiicresel apoptoz ve gecici kontraktil fonksiyon bozuklugu meydana gelebilmektedir.
Wang ve dostlarinin (2025), immiin sistem ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki cift
yonlii iligkiyi degerlendirdikleri kapsamli derlemede, inflamasyonun yalnzca bagisiklik
hiicrelerini degil, kardiyomiyositlerin gen ekspresyonunu da degistirdigini ve doku
yeniden sekillenmesinin temel belirleyicilerinden biri oldugunu bildirmistir. Bu bilgiler
dogrultusunda degerlendirildiginde, calismamizda cerrahi sonrasinda saptanan MYH?7
artisinin inflamasyon ve miyokardiyal yeniden yapilanma siireclerinin bir yansimasi
olabilecegi diisliniilmektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda inflamatuvar sitokinler,
oksidatif stres belirtecleri veya miyokard hasarini gosteren klasik biyobelirtecler es zamanli
olarak degerlendirilmediginden, post-operatif MYH7 artisinin hangi biyolojik mekanizmalar
sonucunda gelistigi dogrudan gosterilememektedir. Bu nedenle inflamasyon, iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve miyokardiyal yeniden sekillenmeye iliskin yorumlar mevcut literatiir

dogrultusunda olas1 mekanizmalar olarak degerlendirilmelidir.

Acik kalp cerrahisi sonrasinda ortaya ¢ikan iskemi-reperfiizyon hasari1 da kardiyak
hiicrelerde onemli molekiiler degisikliklere neden olmaktadir. Aortik klemp uygulanmasi
sirasinda gelisen gegici iskemi ve reperfiizyonun baglamasiyla birlikte olugan serbest oksijen
radikalleri, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve hiicresel enerji metabolizmasindaki
degisiklikler miyokard hiicrelerinde stres yanitin1 artirmaktadir. Bu siirecte sarkomer
proteinlerinin sentezi ve yikimi arasindaki denge degisebilmekte, kardiyak kas hiicreleri
yeniden sekillenme siirecine girmektedir (Kehlet, 1989; Carrel, 2023). Caligmamizda
post-operatif MYH?7 diizeylerinde belirlenen anlamh artigin, cerrahi sonrasi gelisen bu

fizyopatolojik stireclerin dogal bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
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Lee ve dostlarinin (2024) deneysel ¢alismasi bu degerlendirmeyi desteklemektedir.
Aragtirmacilar, MYH7 mutasyonu tasiyan kardiyomiyositlerde kontraksiyon giiciiniin
artmasina ragmen enerji tiiketiminin de belirgin sekilde yiikseldigini, mitokondriyal
solunumun hizlandigim1 ve hiicresel stres yanitlarinin aktive oldugunu gostermistir.
Bu bulgu, MYH7’nin yalmizca kontraktil fonksiyonu diizenleyen yapisal bir protein
olmadigini, ayn1 zamanda metabolik adaptasyon mekanizmalarinda da gorev aldigini ortaya
koymaktadir. Cerrahi girisim sonrasinda gelisen oksidatif stres ve enerji metabolizmasindaki
degisikliklerin de benzer mekanizmalar aracilifiyla MYH7 diizeylerini artirabilecegi
degerlendirilmektedir. Dolayisiyla calismamizda gozlenen post-operatif MYH7 artisi,
kardiyak cerrahi sonrasinda meydana gelen metabolik yeniden programlanmanin dolayl
bir gostergesi olabilir. Ayrica dolagimda 6l¢iilen MYH7 nin hangi hiicresel mekanizmalar
araciliiyla ve artig gosterdigi heniiz tam olarak agikliga kavusmamistir. plazma MYH?7
diizeylerinin kardiyomiyosit hasari, hiicresel protein salinimi veya ekstraselliiler vezikiiller
araciligiyla dolagima gegebilecegi diisiiniilmekle birlikte, bu mekanizmalar calismamiz

kapsaminda de8erlendirilmemistir.

Calismamizda dikkat ¢eken bir diger bulgu, saglikli grup ile kalp hastalig1 tanis1 almig
grubun birlikte degerlendirilmesinde MYH7 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamasina ragmen, pre-operatif grubun saglikli bireylerle karsilagtirilmasinda
anlamli farklilik saptanmasidir. Bu durum ilk bakista celigkili goriinmekle birlikte, hasta
grubunun hem pre-operatif hem de post-operatif 6l¢iimlerinin birlikte analiz edilmesinden
kaynaklanan biyolojik degiskenlikle agiklanabilir. Cerrahi sonrasinda bazi hastalarda
belirgin MYH7 artigs1 meydana gelirken bireysel yanitlarin farklilik gostermesi toplam
grup ortalamalarini etkileyebilmektedir. Ayrica orneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmasi ve
hasta grubunun farkli klinik 6zelliklere sahip bireylerden olugmasi da istatistiksel anlamlilig1
azaltmis olabilir. Daha genis 6rneklemli ¢alismalarda bu iliskinin yeniden degerlendirilmesi

uygun olacaktir.

Aragtirmamizda MYH?7 diizeylerindeki degisim ile yas arasinda negatif yonlii zayif bir
korelasyon bulunmasina ragmen bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir. Benzer sekilde

cinsiyet ile MYH7 degisimi arasinda da anlaml iliski saptanmamustir. Kardiyovaskiiler
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hastaliklarin goriilme sikligimin ileri yas ve erkek cinsiyette daha yiiksek oldugu bilinmesine
ragmen (Ciarambino vd., 2021), molekiiler biyobelirteclerin ekspresyon diizeylerinin her
zaman demografik 6zelliklerden etkilenmedigi bildirilmektedir. Bulgularimiz, MYH7
diizeylerinin yas ve cinsiyetten ¢ok miyokardiyal hasarin giddeti, cerrahi travma ve hiicresel
stres yaniti ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda hasta grubunun saglikl
bireylere gore anlamli derecede daha ileri yasta olmasi ve cinsiyet dagilimlarinin benzer
olmamasi, sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken potansiyel karistiric
degiskenlerdir. Her ne kadar AMYH?7 ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli korelasyon
saptanmamis olsa da, bu degiskenlerin plazma MYH?7 diizeyleri iizerindeki bagimsiz etkisi
cok degiskenli analizlerle aragtirillmamistir. Bu nedenle gelecekte yapilacak ¢alismalarda yas
ve cinsiyet acisindan daha iyi eslestirilmis hasta gruplarinin kullanilmasi yararli olacaktir.
Bununla birlikte yas ile negatif yonlii korelasyon egiliminin daha genis hasta gruplarinda
arastirillmasi yararh olacaktir. Ayrica bu durum istatistiksel acidan tekrarli 6l¢iim tasariminin
dogal bir sonucudur. Cerrahi sonrast MYH7 diizeylerindeki belirgin artig, hasta grubunun
genel ortalamasim ylikseltmis ve pre-operatif donemde goézlenen farkin toplam grup
analizinde kaybolmasina neden olmus olabilir. Bu nedenle pre-operatif ve post-operatif

Olciimlerin ayr1 degerlendirilmesi biyolojik acidan daha anlamli goriinmektedir.

Calismamizin gii¢lii yonlerinden biri, ayni hastalarda cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi
MYHT7 diizeylerinin karsilastirilmas1 ve saglikli kontrol grubunun bulunmasidir. Boylece
yalnizca hastalik varlifinin degil, cerrahi girisimin olusturdugu biyolojik degisimin de de-
gerlendirilmesi miimkiin olmustur. Ayrica giincel literatiirde MYH?7’nin ¢ogunlukla genetik
mutasyonlar veya miyokard doku ekspresyonu agisindan incelendigi goriilmektedir. Buna
karsin plazma MYH?7 diizeylerini degerlendiren klinik ¢aligmalarin sinirli sayida olmast,
calismamizin literatiire katki saglayabilecek yonlerinden biri olarak degerlendirilebilir.
Bildigimiz kadariyla plazma MYH?7 diizeylerini acgik kalp cerrahisi oncesi ve sonrasinda
ayn1 hastalarda degerlendiren klinik ¢aligmalar olduk¢a sinirlidir. Bu yoniiyle ¢calismamiz,
plazma MYH7’nin kardiyak cerrahiye bagl biyolojik yaniti yansitma potansiyelini arastiran

0zgiin calismalardan biri olma 6zelligi tagimaktadir.

Bununla birlikte ¢calismanin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Arastirma tek merkezde
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gerceklestirilmis ve orneklem sayist sinirli kalmisti. MYH?7 yalnizca plazma diizeyinde
degerlendirilmis olup es zamanl olarak miyokard dokusunda gen veya protein ekspresyon
analizleri yapilmamistir. Ayrica hastalarin cerrahi teknikleri, kardiyopulmoner bypass
siireleri, aortik klemp siireleri, eslik eden hastaliklar1 ve kullandiklar ilaglarin MYH?7
diizeyleri tlzerindeki olasi etkileri ayrintili olarak analiz edilmemistir. Post-operatif
degerlendirmelerin erken donemi kapsamasi nedeniyle uzun donem prognoz ile MYH7
arasindaki iligski de ortaya konulamamistir. Bu nedenle gelecekte daha genis 6rneklemli, cok

merkezli ve uzun siireli prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Sonug¢ olarak bu caligsma, kalp cerrahisi uygulanan hastalarda plazma MYH7
diizeylerinin hem hastaligin varligi hem de cerrahi girisime baglh gelisen biyolojik
yanit acisindan onemli bilgiler saglayabilecegini gostermektedir. Pre-operatif donemde
saglikl bireylere gore yiiksek bulunan MYH?7 diizeyleri miyokardiyal yeniden sekillenme
stirecini yansitirken, post-operatif donemde gozlenen belirgin artig kardiyopulmoner bypass,
inflamatuvar yanit ve hiicresel stres mekanizmalari ile iligkili goriinmektedir. Bulgularimiz,
Foglieni ve dostlarinin miyokard dokusunda gosterdigi artmis MYH?7 ekspresyonu ile Lee
ve dostlarinin MYH7’nin metabolik ve kontraktil fonksiyonlar {izerindeki etkilerini ortaya
koyan sonuclarim destekler niteliktedir. Bununla birlikte, plazma MYH?7 diizeylerinin tanisal,
prognostik ve tedavi yanitim1 degerlendirmedeki klinik degerinin netlestirilebilmesi i¢in
farkli kardiyovaskiiler hastalik gruplarinda, daha genis 6rneklemli ve uzun doénem takip
calismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu dogrultuda MYH7’nin gelecekte kardiyovaskiiler
cerrahi pratiginde kullanilabilecek yeni nesil biyobelirtecler arasinda yer alma potansiyeline

sahip oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, kalp hastaligi nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan hastalarda plazma
MYH?7 diizeylerinin degerlendirilmesi ve kardiyak cerrahinin MYH7 diizeyleri iizerindeki
olas1 etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir. Elde edilen bulgular, pre-operatif donemde
plazma MYH7 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu ve cerrahi
girisim sonrasinda bu diizeylerin pre-operatif doneme goére anlamli sekilde arttigini
gostermistir. Buna karsilik, MYH7 diizeylerindeki degisim ile yas ve cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Elde edilen bulgular, MYH7 nin yalmizca kardiyak kasin temel kontraktil proteinle-
rinden biri olmanin 6tesinde, miyokardiyal stres ve kardiyak yeniden sekillenme ile iligkili
biyolojik siirecleri yansitabilecek aday biyobelirteglerden biri olabilecegini diigiindiirmek-
tedir. Bununla birlikte, mevcut veriler MYH7 nin klinik kullanimini desteklemek icin tek
bagsina yeterli degildir. Bu nedenle, daha genis 6rneklemli, cok merkezli, uzun dénem takip
iceren ve klasik kardiyak biyobelirteclerle karsilastirmali prospektif caligmalarla bulgularin

dogrulanmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cerrahi sonrasinda gozlenen MYH7 artiginin, kardiyopulmoner bypassa bagli gelisen
inflamatuvar yanit, iskemi-reperfiizyon hasari, oksidatif stres veya miyokardiyal yeniden
yapilanma siirecleriyle iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu mekanizmalar ¢caligma-
mizda dogrudan degerlendirilmediginden, bu yorumlarin mevcut literatiir dogrultusunda

olas1 aciklamalar olarak ele alinmas1 gerekmektedir

Calismamizin bulgulari, hipertrofik kardiyomiyopatide MYH7 ekspresyonunda
artis oldugunu gosteren Foglieni ve dostlarinin calismasi ile MYH7 nin hiicresel enerji
metabolizmasi ve stres yanitindaki roliinii ortaya koyan Lee ve dostlarinin bulgulariyla genel
olarak uyumludur. Bununla birlikte, kardiyopulmoner bypassin olusturdugu inflamatuvar
yanitin kardiyak hiicrelerde molekiiler degisikliklere yol actigini bildiren giincel ¢aligmalar
ile de uyum gostermektedir. S6z konusu ¢aligmalarin biiyiik 6l¢iide miyokard dokusunda
gen ekspresyonunu degerlendirdigi, bizim c¢alismamizda ise plazma MYH?7 protein
diizeylerinin olciildiigli goz oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle iki yaklagimin dogrudan

kargilastirilmasi yerine, sonuglarin birbirini tamamlayici nitelikte degerlendirilmesi daha
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uygun goriinmektedir. Bu durum, plazma MYH?7 diizeylerinin yalnizca mevcut kardiyak
hastalig1 degil, ayn1 zamanda cerrahi sonrasinda gelisen fizyopatolojik degisimleri de

yansitabilecegini diislindiirmektedir. Bulgularimizin yorumlanmasina katki saglamaktadir.

Arastirmanin tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi, 6rneklem biiyiikliigiliniin sinirh
kalmasi ve yalmzca erken post-operatif donemin degerlendirilmesi ¢alismanin baglica
kisithiliklaridir. Bunun yaninda, plazma MYH?7 diizeyleri ile klinik prognoz, post-operatif
komplikasyonlar ve uzun donem hasta sonuglar1 arasindaki iligski incelenmemistir. Ayrica
inflamatuvar belirtecgler, klasik kardiyak biyobelirtecler ve ¢ok degiskenli analizlerin
caligmaya dahil edilmemis olmasi, elde edilen bulgularin yorumlanmasinda dikkate alinmasi
gereken diger sinirliliklar arasindadir. Gelecekte yapilacak daha genis 6rneklemli ve ¢cok
merkezli caligmalarin, MYH7 nin tanisal ve prognostik degerini daha kapsamli bi¢cimde

ortaya koymasi beklenmektedir.

Sonug olarak, bu calisma plazma MYH7 diizeylerinin kalp hastalarinda 6zellikle cerra-
hi 6ncesi ve sonrasinda anlamli degisiklik gosterebildigini ortaya koymaktadir. Bulgularimiz,
MYH7 nin kardiyak cerrahi sonrasinda gelisen biyolojik yanitlarin degerlendirilmesinde
potansiyel bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, MYH7 nin
rutin klinik uygulamadaki yerinin belirlenebilmesi icin farkli kardiyovaskiiler hastalik
gruplarinda, daha genis hasta popiilasyonlarini kapsayan ve molekiiler bulgularin klinik

sonuclarla birlikte degerlendirildigi ileri caligmalara gereksinim bulunmaktadir.
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7. ONERILER

Bu calismada elde edilen bulgular dogrultusunda, plazma MYH?7 diizeylerinin
kardiyak cerrahi sonras1 gelisen biyolojik siireclerdeki roliiniin daha kapsamli olarak ortaya
konulabilmesi i¢cin daha genis 6érneklem biiyiikliigiine sahip, cok merkezli ve prospektif
calismalarin gerceklestirilmesi onerilmektedir. Gelecekte yapilacak arastirmalarda hastalarin
yalnizca erken post-operatif donemde degil, orta ve uzun donem takiplerinde de degerlendiril-
mesi; plazma MYH7 diizeyleri ile mortalite, morbidite, post-operatif komplikasyonlar, yogun
bakim ve hastanede kalis siiresi gibi klinik sonlanimlar arasindaki iligkinin incelenmesi, bu

biyobelirtecin prognostik degerinin belirlenmesine katki saglayacaktir.

Bunun yam sira, plazma MYH7 diizeylerinin kardiyak troponin, CK-MB,
BNP veya NT-proBNP gibi yaygin olarak kullanilan kardiyak biyobelirteclerle birlikte
degerlendirilmesi, MYH7’nin tanisal ve prognostik a¢idan saglayabilecegi ek katkinin ortaya
konulmasina olanak saglayabilir. Cerrahi sonrasinda gézlenen MYH?7 artiginin altinda yatan
biyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilabilmesi amaciyla inflamatuvar sitokinler, oksidatif
stres belirtecleri ve iskemi-reperfiizyon hasarini1 gosteren biyobelirteglerin es zamanl olarak

incelendigi calismalarin planlanmasi yararli olacaktir.

Gelecekte yapilacak arastirmalarda kardiyopulmoner bypass siiresi, aortik klemp
siiresi, uygulanan cerrahi teknik, eglik eden sistemik hastaliklar ve kullanilan ilaglar
gibi klinik degiskenlerin ¢cok degiskenli istatistiksel analizlerle degerlendirilmesi, plazma
MYH?7 diizeylerini etkileyebilecek bagimsiz faktorlerin belirlenmesi ac¢isindan 6nem
tastmaktadir. Ayrica MYH7 nin yalnizca acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda degil,
farkl kardiyovaskiiler hastalik gruplarinda da arastirilmasi ve yas ile cinsiyet acisindan daha
homojen hasta popiilasyonlarinda dogrulanmasi, biyobelirtecin klinik kullanim alanlarinin
daha kapsaml1 bigcimde ortaya konulmasina katki saglayacaktir. Bu dogrultuda elde edilecek
verilerin, plazma MYH7 nin kardiyovaskiiler hastaliklarda tanisal ve prognostik amaclarla
kullanilabilirliginin degerlendirilmesine ve gelecekte coklu biyobelirte¢ yaklasimlari

icerisinde yerinin belirlenmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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