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OZET
YUKSEK LiSANS TEZi

KARDIYOPULMONER BYPASS’IN RESOLVIN DOKOSAHEKSAENOIK ASIT 1 ve
RESOLVIN EiIKOSAPENTAENOIK ASIT 1 DUZEYLERI UZERINE ETKISi

Mikail MUSAOGLU

HARRAN UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
KALP DAMAR CERRAHISI ANABILIM DALI PERFUZYON TEKNOLOJiSi
PROGRAMI

Tez Damismani: Prof. Dr. Mehmet Salih AYDIN
Yil: 2026, Sayfa: 45

Resolvin Dokosaheksaenoik asit 1 (RvD1) ve Resolvin Eikosapentaenoik asit 1 (RvE1), inflamatuvar
yanitin diizenlenmesinde ve inflamasyonun ¢6ziilme fazinda gorev alan 6zel pro-¢oziicii lipid medi-
atorleridir. Kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulanan hastalarda gelisen sistemik inflamatuvar yanitta
bu mediatdrlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada, KPB uygulanan koroner arter
hastalarinda (KAH) ameliyat 6ncesi ve sonrasi serum RvD1 ve RvE1 diizeylerinin degerlendirilmesi ve
saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilarak KPB'nin bu mediatérler iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi
amagclanmigtir. Harran Universitesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi'nde gergeklestirilen ¢alismada, KPB
uygulanacak olan ve ek bir islem uygulanmayan 40 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan benzer 6zelliklere
sahip 40 kontrol grubu dahil edilmistir. Kontrol grubundaki katilimcilardan tek seferlik periferik venoz
kan ornegi alinirken; hasta grubundan koroner arter hastalig1 tanis1 konulduktan hemen sonra, ameliyat
oncesi (preoperatif) ve ameliyat sonrasi (postoperatif) olmak iizere ii¢ farkli zaman noktasindan kan
ornegi alinmistir. Elde edilen kan orneklerinde RvD1 ve RvE1 diizeyleri enzim baglantili immiinosorbent
analiz (ELISA) yontemi kullanilarak kantitatif olarak belirlenmistir. Calismanin baglica bulgusu, koroner
arter hastalarinda KAH tanis1 sonrasi, preoperatif ve postoperatif dénemlerde dl¢iilen serum RvD1 ve
RvEI diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.
Kontrol grubunda olgiilen ortalama serum RvD1 ve RvE1 diizeyleri agisindan cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamigtir. Hasta grubunda KAH tanisi sonrast ile preoperatif
donem arasinda RvD1 ve RvE1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmezken,
postoperatif donemde her iki mediator diizeyinin de preoperatif degerlere gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde arttig1 belirlenmistir. Koroner arter hastalarinda RvD1 ve RvEI diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugunu, buna karsin KPB sonrasinda gelisen sistemik inflamatuvar yanita eslik eden
slirecte her iki mediatoriin serum diizeylerinde preoperatif doneme gore anlamli bir artig meydana geldigi
gostermektedir.Bu bulgular, KPB siirecinde inflamasyonun ¢6ziilme fazinda gorev alan 6zel pro-¢oziicii
lipid mediatorlerin dolasimdaki diizeylerini etkiledigini gostermektedir. Postoperatif donemde RvD1 ve
RvEl diizeylerinde gozlenen artig, bu mediatorlerin inflamasyonun ¢oziilme siirecinde aktive olabilecegini
desteklemektedir. RvD1 ve RvE1'in KPB ile iligkili inflamatuvar yanitin degerlendirilmesinde potansiyel
biyobelirtecler olarak kullanilabilecegi; inflamasyonun ¢oziilme fazindaki diizenleyici etkileri goz oniinde
bulunduruldugunda ise yalnizca biyobelirtec olarak degil, ayn1 zamanda KPB'ye bagli inflamatuvar yanitin
kontroliine yonelik potansiyel terapotik hedefler olarak da degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. S6z
konusu lipid mediatdrlerinin klinik uygulamadaki yerinin belirlenmesine yonelik ileri deneysel ve klinik



caligmalarin literatiire nemli katkilar saglayacagi 6ngoriilmektedir.
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ABSTRACT

MASTER’S THESIS

THE EFFECT OF CARDIOPULMONARY BYPASS ON LEVELS OF RESOLVIN
DOCOSAHEXAENOIC ACID 1 AND RESOLVIN EICOSAPENTAENOIC ACID

Mikail MUSAOGLU

HARRAN UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL
DEPARTMENT OF CARDIOVASCULAR SURGERY PERFUSION TECHNOLOGY
PROGRAMME

Thesis Advisor: Prof. Mehmet Salih AYDIN
Year: 2026, Page: 45

Resolvin docosahexaenoic acid 1 (RvD1) and resolvin eicosapentaenoic acid 1 (RvE1) are specific
pro-resolving lipid mediators involved in the regulation of the inflammatory response and the resolution
phase of inflammation. It is thought that these mediators may play a role in the systemic inflammatory
response that develops in patients undergoing cardiopulmonary bypass (CPB). The aim of this study was
to assess pre- and post-operative serum RvD1 and RvE1 levels in coronary artery disease (CAD) patients
undergoing CPB and to evaluate the effect of CPB on these mediators by comparing them with a healthy
control group. The study, conducted at Harran University Research and Training Hospital, included 40
patients scheduled to undergo CPB without any additional procedures, along with 40 control subjects
matched for age and sex. Whilst a single peripheral venous blood sample was collected from participants
in the control group, blood samples were collected from the patient group at three different time points:
immediately after diagnosis of coronary artery disease, preoperatively and postoperatively. RvD1 and
RVE1 levels in the blood samples obtained were quantitatively determined using the enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method. The main finding of the study was that serum RvD1 and RvEl
levels measured in patients with coronary artery disease following diagnosis, and during the pre-operative
and post-operative periods, were found to be statistically significantly lower than those in the control group.
No statistically significant difference was observed between the sexes in terms of the mean serum RvD1
and RvEI levels measured in the control group. Whilst no statistically significant change in RvD1 and
RvVEI levels was observed between the period following the diagnosis of CAD and the pre-operative period
in the patient group, it was determined that levels of both mediators increased to a statistically significant
extent in the post-operative period compared with pre-operative values. This indicates that RvD1 and
RvVELI levels are lower in patients with coronary artery disease compared with the control group; however,
during the process accompanying the systemic inflammatory response developing following CPB, a
significant increase in the serum levels of both mediators occurred compared with the preoperative period.
These findings indicate that specific pro-resolving lipid mediators, which play a role in the resolution
phase of inflammation during CPB, influence their circulating levels. The increase observed in RvD1 and
RVEL1 levels during the postoperative period supports the notion that these mediators may be activated
during the resolution phase of inflammation. It is thought that RvD1 and RvEI could be used as potential
biomarkers in the assessment of the inflammatory response associated with CPB; furthermore, given
their regulatory effects during the resolution phase of inflammation, they could be considered not only
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as biomarkers but also as potential therapeutic targets for controlling the CPB-associated inflammatory
response. It is anticipated that further experimental and clinical studies aimed at determining the role of
these lipid mediators in clinical practice will make significant contributions to the literature.

KEYWORDS: Resolvin docosahexaenoic acid 1, Resolvin eicosapentaenoic acid 1, Anti-inflammatory,

Cardiopulmonary bypass, Inflammation
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GIRIS MIKAIL MUSAOGLU

1. GIRIiS

Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalp cerrahisi sirasinda kalp ve akciger fonksiyon-
larinin gegici olarak devre dis1 birakildig: ve sistemik dolagimin “kalp-akciger makinesi”
araciligiyla siirdiiriildiigii bir tekniktir. Bu siirecte kanin yapay yiizeylerle temasi, iskemi-
reperfiizyon mekanizmalar1 ve cerrahi travma gibi faktorler, organizmada belirgin bir
sistemik inflamatuvar yanit sendromunun gelismesine yol agmaktadir. Bu nedenle KPB,
yogun ve kompleks bir inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktigi bir cerrahi uygulama olarak
kabul edilmektedir. Inflamatuvar yanit; doku hasari, enfeksiyon, travma veya cerrahi
girisimler sonrasinda organizmanin homeostazi yeniden saglamak amaciyla baglattigi
savunma mekanizmasidir. Bu siire¢ yalnizca inflamasyonun baglatilmasii degil, ayni
zamanda kontrollii bir sekilde sonlandirilmasini da icermektedir (Binicier, 2013; Ferreira
vd., 2023; Giindoner, 2023; Ismail vd., 2024; Li vd., 2005; Nufio-Pulido vd., 2026; Padak,
2013; Pintar ve Collard, 2003; Spite ve Serhan, 2010; Topak, 2022). Inflamasyonun ¢6ziilme
fazinda rol oynayan lipid mediatorler arasinda yer alan resolvinler, D ve E serileri de
dahil olmak iizere, omega-3 coklu doymamis yag asitleri olan dokosaheksaenoik asit
(DHA) ve eikosapentaenoik asitten (EPA) sentezlenen lipid mediatorlerdir (Ji vd., 2011).
Bu resolvinler arasinda 6zellikle Resolvin Dokosaheksaenoik asit 1 (RvD1) ve Resolvin
Eikosapentaenoik asit 1 (RvE1l), inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde kilit rol oynayan
endojen lipid aracilar1 olarak tamimlanmaktadir. DHA’dan tiiretilen RvD1 giiclii anti-
inflamatuvar ve pro-¢oziilme 6zellikleri nedeniyle resolvinler arasinda en fazla incelenen
lipid mediatorlerinden biri olarak dikkat ¢cekmektedir (Joftre vd., 2019). RvE1 ise EPA’dan
tiiretilen ve anti-inflamatuvar 6zellikler gosteren bir lipid mediator olup inflamasyonun aktif
coziilme siirecinde rol oynadig1 gosterilmistir (Aoki vd., 2008). KPB siiresince ve sonrasinda
gelisen asirt inflamatuvar yanitin dengelenmesinde bu ¢oziimleyici lipid mediatorlerin
etkinligi kritik oneme sahiptir. Bu dogrultuda, arastirmanin KPB’ye bagli RvD1 ve RvEI
diizeylerindeki degisimin degerlendirilmesi amacglanmig olup, inflamasyonu azaltmaya
yonelik stratejilerin gelistirilmesi ve hasta prognozunun iyilestirilmesi acisindan 6nemli bir

hedef ortaya konulmaktadir.
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1.1. KARDIiYOPULMONER BYPASS

1.1.1. Tanim

KPB, kalp cerrahisinde kalp ve akciger fonksiyonlarinin gecici olarak devre dig1
birakildig1 ve bu fonksiyonlarin viicut disi1 mekanik bir dolagim sistemi aracilifiyla
siirdiiriildiigii hayati bir teknolojidir. KPB devresi; kanin dolagimini saglayan bir pompa
ve gaz degisimini gerceklestiren bir oksijenatdrden olusarak kalp ve akcigerlerin fizyolojik
islevlerini taklit eder. Yirminci ylizyilin ortalarindan bu yana KPB, koroner arter bypass
greftleme, kapak cerrahileri ve konjenital kalp hastaliklar gibi karmagik kalp ameliyatlarinin
giivenli sekilde uygulanmasina olanak saglamistir (Binicier, 2013; Ferreira vd., 2023;
Giindoner, 2023; Ismail vd., 2024; Li vd., 2005; Nuno-Pulido vd., 2026; Padak, 2013;
Pintar ve Collard, 2003; Spite ve Serhan, 2010; Topak, 2022).

1.1.2. Kalp cerrahisinde inflamatuvar

Kalp cerrahisi, viicut dist dolasim sistemlerinin kullanilmasi nedeniyle diger
cerrahi girisimlerden belirgin bigcimde ayrilmaktadir. Cerrahi islemin giivenli sekilde
gerceklestirilebilmesi icin operasyon sahasinin kansiz ve hareketsiz olmasi1 gerekmekte olup,
bu kosullar KPB araciligiyla saglanmaktadir. Teknolojik gelismeler KPB uygulamalarinin
giivenligini artirmis ve hasta sonuglarinda belirgin iyilesmeler saglamis olsa da, KPB’ye bagl
gelisen sistemik inflamatuvar yanit ve iligkili komplikasyonlar klinik 6nemini korumaktadir.
Bu nedenle KPB teknikleri, mevcut riskleri azaltmaya yonelik olarak stirekli gelistirilmekte
ve modifiye edilmektedir (Padak, 2013; Pintar ve Collard, 2003; Spite ve Serhan, 2010;
Topak, 2022). KPB sirasinda kanin endotel ile kapli olmayan yapay yiizeylerle temasi, iskemi-
reperfiizyon siireci, endotoksemi, cerrahiye bagli doku hasar1 gibi faktorler inflamatuvar
yanitin baslica tetikleyicilerini olusturmaktadir. Bu uyarilar sonucunda immiin sistem aktive
olmakta ve hem spesifik hem de non-spesifik immiin yanitlar gelismektedir. Ancak KPB
slirecinde spesifik immiin yanit genellikle sinirli kalirken, non-spesifik inflamatuvar yanit
erken donemde hizhi bir sekilde aktive olmaktadir. Bu yanitin sonucunda ortaya c¢ikan
klinik ve biyokimyasal degisiklikler sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak
tanimlanmaktadir. Siire¢ boyunca kompleman sistemi, lokositler ve endotel hiicreleri aktive

olmakta; tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve
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interlokin-8 (IL-8) gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi artmaktadir (Aoki vd., 2008;
Binicier, 2013; Ferreira vd., 2023; Giindoner, 2023; Ismail vd., 2024; Ji vd., 2011; Joffre
vd., 2019; Li vd., 2005; Nufio-Pulido vd., 2026; Padak, 2013; Pintar ve Collard, 2003; Spite
ve Serhan, 2010; Tassani vd., 2002; Topak, 2022). Bu olumsuz etkilerin azaltilmasina
yonelik olarak, KPB devrelerinin biyouyumlulugunun artirilmasi, sistem tasariminin
gelistirilmesi ve farmakolojik yaklagimlarin optimize edilmesine iligskin ¢ok sayida caligma
yiiriitiilmektedir. Ozellikle anti-inflamatuvar tedavi stratejileri, inflamatuvar yanitin ve buna

bagli komplikasyonlarin azaltilmasinda umut verici sonuclar ortaya koymaktadir.
Sitokinler

Sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglayan, diisiik molekiil agirlikli 6 ile 60 kilo
dalton (kD) protein yapisinda ¢oziinebilir molekiillerdir. Bu molekiiller, etkilerini hedef
hiicrelerin spesifik yiizey reseptorlerine baglanarak gosterir ve basta immiin-inflamatuvar
yanit olmak iizere yara iyilesmesi, hematopoez, hiicresel farklilagma, proliferasyon ve
migrasyon gibi ¢esitli biyolojik siireclerin diizenlenmesinde rol oynar. Baglica 1okositler
ve endotel hiicreleri tarafindan salgilanmakla birlikte, farkli hiicre tipleri de sitokin
tiretimine katkida bulunmaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda dahil yiiksek biyolojik aktivite
gosterebilmeleri, bu mediatorlerin fizyolojik ve patofizyolojik siiregclerdeki Onemini
artirmaktadir. Sitokinler, cesitli uyarilara yanit olarak sentezlenmekte ve tek baslarina etkili
olabilmelerine ragmen ¢cogunlukla birbirleriyle etkilesim i¢inde biyolojik yanit basamaklarini

baglatip siirdiirmektedir.

Sitokinlerin isimlendirilmesinde iki temel simiflandirma kullanilmaktadir. Bunlardan
ilki, IL (interlokin) olup kesif sirasina gore numaralandirilmaktadir. Diger numaralandirma
islemi de TNF-a gibi fonksiyonel 6zelliklerine dayali 6zel isimlendirmeyi icermektedir.
TNF-a ve diger IL’ler, viicutta gelisen inflamatuvar ve bazilar1 anti-inflamatuvar siireclerde
onemli rol oynamaktadir. KPB sirasinda sitokin yaniti erken donemde baslamaktadir. Kanin
yapay yiizeylerle temasi, iskemi-reperfiizyon hasari, endotoksemi ve cerrahiye bagli doku
hasar1 ve cerrahi travma gibi uyarilar sonucunda sitokin salinimi artmaktadir. Bu siirecte KPB
stiresi ve aortik kros klemp siiresi de sitokin salgisini etkileyen en onemli parametrelerdir.

KPB’ye bagh olarak artan sitokinler (6zellikle IL-1, IL-6, IL.-8 ve TNF-a), inflamatuvar
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yanitin gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Inflamatuvar yanitin klinik seyri, basta TNF-a,
IL-1, IL-6 ve IL-8 olmak iizere pro-inflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasiyla
yakindan iligkilidir. Pro-inflamatuvar yanitin baskin hale gelmesi, cerrahi sonras1 olumsuz
klinik sonuglarin gelisimine katkida bulunabilmektedir (Araz, 2005; Ayaz, 2005; Kiling,
2012; C)zgijler, 2012; Paparella vd., 2002; Tassani vd., 2002; Yenice, 2012).

Tiimor Nekroz Faktorii-alfa (TNF-«)

TNF-a, 157 aminoasitten olusan bir polipeptid olup hem membrana bagh hem de
¢oziiniir formda bulunmakta ve her iki formu da biyolojik olarak aktif 6zellik gostermektedir.
Pro-inflamatuvar sitokinler olarak degerlendirilen TNF-a, IL-1 gibi bir ¢ok interlokin;
organizmada geligen inflamatuvar siireclerin diizenlenmesinde temel rol oynamaktadir ve
hasar yerinde bulunan makrofajlar tarafindan erken donemde salinirlar. TNF-a ve IL-1,
tiretildikleri hiicrenin membranina bagl durumda iken hedef hiicredeki reseptore baglanarak
etkilerini gosterebilirler. KPB’ye bagl olarak artan TNF-a gibi sitokinler, inflamatuvar
yanitin olusumunda belirleyici rol oynadig: bildirilmektedir. Ozellikle endotoksinler, TNF-a
salinimi i¢in en gii¢lii uyaranlar arasinda yer almakta; pro-inflamatuvar uyarinin ardindan
TNF-a seviyeleri hizla yiikselir ve ¢cok cabuk kaybolur. KPB siiresi ile salinan pro-
inflamatuvar sitokin konsantrasyonlar1 arasinda dogrudan ve belirgin bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (Araz, 2005; Ayaz, 2005; Kiling, 2012; Ozgijler, 2012; Paparella vd., 2002;
Tassani vd., 2002; Yenice, 2012).

Interlokin-1 (IL-1)

IL-1, baglica hasar bolgesindeki aktive makrofajlar tarafindan erken dénemde salinan
ve inflamatuvar yanitin baglatilmasinda temel rol oynayan pro-inflamatuvar bir sitokindir.
Fizyolojik etkileri TNF-a ile biiyiik 6l¢iide benzerlik gostermekte olup, inflamatuvar siirecte
arabuluculuk gorevi iistlenmektedir. IL-1, immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynayarak adaptif immiin sistemin yonlendirilmesine katkida bulunur. Aym1 zamanda
akut faz reaksiyonlarinin gelisiminde kritik bir mediator olup, 6zellikle IL-6 iiretiminin
regiilasyonunda belirleyici etkiye sahiptir. Bu siirecte TNF-« ile sinerjik etkilesim gostererek
pro-inflamatuvar yanitin gliclenmesine katkida bulunmaktadir (Araz, 2005; Ayaz, 2005;
Kiling, 2012; Ozgijler, 2012; Paparella vd., 2002; Tassani vd., 2002; Yenice, 2012).
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Interlokin-6 (IL-6)

IL-6; lenfositler, monositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar basta olmak iizere
bircok hiicre tipi tarafindan sentezlenen, cok yonlii etkilere sahip bir sitokindir. KPB
sirasinda plazma diizeyleri belirgin sekilde artmakta ve bu artig inflamatuvar yanitin
erken doneminde ortaya ¢ikmaktadir. IL-6’min baglica etkileri arasinda hepatik akut faz
yanitinin baglatilmasi, hematopoezin ve trombopoezin desteklenmesi ile immiin hiicrelerin
aktivasyonu yer almaktadir. Ozellikle IL-1 ve TNF-« ile sinerjik etkilesim gostererek
inflamatuvar yanitin giiclenmesine katki saglamaktadir (Araz, 2005; Ayaz, 2005; Kiling,
2012; Ozgiiler, 2012; Paparella vd., 2002; Tassani vd., 2002; Yenice, 2012).

Interlokin-8 (IL-8)

IL-8, CXC kemokin ailesine ait bir sitokin olup CXC kemokin ligand1 8 (CXCLS)
olarak da adlandirilmaktadir. 1987 yilinda lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmig monositlerden
notrofil-spesifik kemotaktik bir faktor olarak tanimlanmais, daha sonra CXC (a-kemokin)
ailesinin bir iiyesi oldugu gosterilmistir. Inflamatuvar yamtin erken evresinde iiretilen IL-8,
bu siirecin 6nemli bir aracisidir. Kemokinler, kemotaktik sitokinler olarak adlandirilan ve
yaklasik 8—12 kilo dalton molekiil agirhiginda kiigiik proteinlerden olusan bir ailedir. Bu
mediatOrler salgilanarak bagisiklik hiicrelerinde kemotaktik yanitlarin indiiklenmesinde
kritik rol oynar, inflamatuvar siireclerde yer alir ve immiin sistemin geligimi ile home-
ostazinin diizenlenmesine katki saglar. Baglica aktive monositler, makrofajlar ve endotel
hiicreleri tarafindan iiretilen IL.-8’in temel etkisi, 6zellikle enfeksiyon ve travma sonrasi
notrofillerin aktivasyonunu ve inflamasyon bolgesine yonlendirilmesini saglamaktir. Notrofil
kiimelenmesi hizl1 bir siire¢ olup yaklasik 30 dakika icerisinde baslamakta ve 6 saat boyunca
artig gostermektedir. Ayrica IL.-8, 16kositlerin inflamasyon bolgesine gociinii artirmakta
ve pro-inflamatuvar sitokinlerle birlikte sinyal kaskadinda yer alarak sistemik inflamatuvar
yanit siirecine katkida bulunmaktadir (Araz, 2005; Ayaz, 2005; Cambier vd., 2023; Kiling,
2012; Ozgﬁler, 2012; Paparella vd., 2002; Shkundin ve Halaris, 2024; Tassani vd., 2002;
Yenice, 2012).

1.1.2.1. Kan-yapay yiizey etkilesimi

KPB sirasinda kanin endotel ile kapli olmayan yapay yiizeylerle temasi, inflamatuvar
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yanitin baglica tetikleyicilerinden biridir. Kalp cerrahisinde kullanilan bu ekstrakorporeal
sistem, organizma tarafindan yabanci olarak algilanmakta ve buna bagli olarak immiin sistem
aktive olmaktadir. Bu aktivasyon sonucunda hem spesifik hem de non-spesifik immiin
yanitlar ortaya ¢ikmakla birlikte, spesifik yanit genellikle sinirl kalirken, non-spesifik
inflamatuvar yanit KPB’nin erken doneminde hizl1 ve belirgin bir sekilde gelismektedir. Kan
yiizeye temasi ile birlikte kompleman sistemi aktive olmakta, inflamatuvar mediatorler
dolagima katilmakta ve bu mediatorler vaskiiler gecirgenlik ile kalp ve diger organ
fonksiyonlari lizerinde etkili olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu yaygin inflamatuvar stirec, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu olarak tanimlanmakta olup, klinik seyri inflamatuvar mediator
diizeylerinde artis ile simirlh kalabilecegi gibi ¢oklu organ yetmezligi ve mortalite ile
sonuglanabilecek agir tablolara da yol agabilmektedir (Araz, 2005; Ayaz, 2005; Cambier
vd., 2023; Kiling, 2012; Ozgiiler, 2012; Paparella vd., 2002; Shkundin ve Halaris, 2024;
Tassani vd., 2002; Yenice, 2012).

1.1.2.2. iskemi-reperfiizyon hasar

KPB sirasinda aortik kros klemp uygulanmasi ile birlikte miyokardiyal hipoksi ve
iskemi siireci baglamakta ve bu durum pro-inflamatuvar yanit1 baglatmaktadir. Bu siirecte
temel hedef, organlarin iskemiye kargi korunmasidir. Ancak iskemi sonrasi reperfiizyonun
baslamasiyla ortaya c¢ikan hasarin derecesi, iskeminin siiresi ve siddeti ile dogrudan
iligkilidir. Bu baglamda, aortik kros klemp siiresi iskemi-reperfiizyon hasarinin belirleyici
unsurlarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. KPB siirecinde geligsen global iskemi ve takiben
olusan reperfiizyon, postoperatif komplikasyonlarin ortaya ¢ikigi ile yakindan iligkilidir.
Ozellikle uzamus iskemi siireleri, reperfiizyonla birlikte oksidatif stres, inflamatuvar mediator
salinimi ve hiicresel hasar artirarak klinik sonuglar1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(Araz, 2005; Ayaz, 2005; Cambier vd., 2023; Kiling, 2012; Ozgﬁler, 2012; Paparella vd.,
2002; Shkundin ve Halaris, 2024; Tassani vd., 2002; Yenice, 2012).
1.1.2.3. Endotoksemi

Endotoksin, inflamatuvar kaskadin giiclii bir aktivatorii olup KPB siirecinde diizeyle-
rinde belirgin artig gozlenmektedir. Bu artis ile pro-inflamatuvar sitokin diizeyleri arasinda,

ozellikle KPB siiresiyle iliskili anlaml1 bir korelasyon bulunmaktadir. KPB sirasinda endo-
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toksin kaynagi olarak farkli odaklar tanimlanmig olmakla birlikte, barsaklar baglica kaynak
olarak kabul edilmektedir. KPB’ye bagli gelisen splanknik vazokonstriksiyon sonucunda
bagirsak mukozasinda ortaya c¢ikan iskemi, permeabilite artigina yol agarak endotoksinlerin
dolagima gecisini hizlandirir. Dolagimda endotoksin varlign TNF-a olusumuna, kompleman
alternatif yolun aktivasyonuna ve sitokinlerin salinimina neden olur. Bir ¢calismada KPB’1n
90. dakikasinda plazma endotoksin seviyesinin maksimuma ¢iktig1, 6 saatte belirgin diiserek
7. gline kadar yavag yavas azaldig1 gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda endotoksemi,
KPB ile iligkili immiin yanitin 6nemli bir bileseni olarak degerlendirilmekte olup, KPB
sonrast donemde hastalarin dolagiminda endotoksin varlig1 gosterilmistir (Araz, 2005; Ayaz,
2005; Cambier vd., 2023; Kiling, 2012; Ozgﬁler, 2012; Paparella vd., 2002; Shkundin ve
Halaris, 2024; Topak, 2022; Tassani vd., 2002; Yenice, 2012).

1.1.2.4. Cerrahi travma

KPB sirasinda cerrahi travma, inflamatuvar yanitin 6nemli tetikleyicilerinden biridir.
Cerrahi girisime bagl olarak dokularda meydana gelen mekanik hasar, hiicresel biitiinliigiin
bozulmasina ve hasar iligkili molekiiler paternlerin agiga ¢cikmasina yol agcarak immiin
hiicrelerin aktivasyonunu ve pro-inflamatuvar sitokin salinimin artirir. Bu siire¢; kompleman
sistemi aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve 16kosit aktivasyonu ile birlikte ilerleyerek
sistemik inflamatuvar yanitin artmasina neden olup IL-8 gibi kemokinler, notrofillerin
inflamasyon bolgesine kemotaksisini ve aktivasyonunu artirarak bu yanitin giigclenmesinde
onemli rol oynar. Aktive notrofiller ise endotel hiicrelerini dogrudan etkileyerek vaskiiler
gecirgenligi artirir; perivaskiiler 6dem gelisimine ve 16kositlerin hiicre dig1 matrikse go¢iiniin
artmasina neden olur (Araz, 2005; Ayaz, 2005; Cambier vd., 2023; Ferreira vd., 2023; Ismail
vd., 2024; Kiling, 2012; Ozgﬁler, 2012; Paparella vd., 2002; Shkundin ve Halaris, 2024;
Topak, 2022; Yenice, 2012).

1.2. LiPID MEDIATORLERI

Yag asitlerinin biyolojik sistemlerdeki 6nemi 1929 yilinda, yagdan yoksun diyetle
beslenen deney hayvanlarinda biiylime geriligi, hastalik ve 6liimiin meydana geldiginin
gosterildigi calismalarla ortaya konulmustur (Karako¢ Giiveng, 2021). Daha sonraki

yillarda yapilan arastirmalar, ¢oklu doymamis yag asitlerinin yalnizca enerji kaynagi ve
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hiicre membranlarinin yapisal bilegeni olmadigini, ayn1 zamanda bircok biyolojik siirecin
diizenlenmesinde gorev alan biyoaktif molekiillerin Onciisii oldugunu gostermistir. Omega-
3 (w-3 veya n-3) yag asitlerinin saglik iizerindeki onemi ise 1970’li yillarda Gronland
Eskimolar iizerinde yapilan arastirmalarda fark edilmistir. Geleneksel besinleri yiiksek
oranda yag icermesine ragmen, eskimolarin kalp ve romatizmal hastaliklar, astim ve
endiistriyel iilkelerde siklikla goriilen pek cok hastaliga karsi direngli olduklart gdzlenmistir.
Bunun nedeninin doymamig yaglari iceren balik etleri ve deniz memelilerinin yaglarini
yaygin olarak tiiketmeleri oldugu ileri siiriilmiistiir. Takip eden yillarda gerceklestirilen
cok sayida gozlemsel ve klinik ¢alisma, omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki koruyucu etkilerini desteklemistir. Artmig omega-3 yag asidi aliminin koroner
arter hastaligi, kalp yetmezligi ve inme riskinde azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Aydin, 2024; Bannenberg ve Serhan, 2010; Karako¢ Giiveng, 2021; Rasquel-Oliveira vd.,
2023).
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Dokosaheksaenoik asit (DHA; C22:6 n-3)

Sekil 1.1. Alfa-linolenik asitten EPA ve DHA’ya doniisiim yolu sematigi (Emery vd., 2013;
Ferreira vd., 2022; Serefko vd., 2024; Suchner, 2026).

Sekil 1.1°de goriildiigii iizere Alfa-linolenik asitten (ALA), EPA ve DHA’ya doniisiim

yolu sematigi gosterilmektedir. Omega-3 yag asitleri, 18 karbon atomu ve ii¢ cift bag iceren
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ALAdan koken almaktadir. Insan organizmasinda ALA; desatiiraz ve elongaz enzimlerinin
katalizledigi reaksiyonlar sonucunda metabolize edilerek, basta 20 karbon atomlu ve beg
cift bag iceren EPA (C20:5 n-3) ile 22 karbon atomlu ve alt1 ¢ift bag iceren DHA’ya (C22:6
n-3) doniistiiriiliir. EPA olusumu; A6-desatiiraz, elongaz-5 ve A5-desatiiraz enzimlerinin
aktiviteleriyle gerceklesir. DHA sentezi ise EPA’ya iki karbon eklenerek dokosapentaenoik
asidin (DPA; 22:5n-3) olusmasiyla baglamakta, ardindan zincirin uzatilmasiyla 24:5n-
3 meydana gelir. Daha sonra A6-desatiiraz aracilifiyla 24:6n-3 olusur ve bu ara iiriin
endoplazmik retikulumdan peroksizomlara taginmaktadir. Peroksizomlarda gerceklesen
B-oksidasyon (beta oksidasyon) sonucunda iki karbon atomunun uzaklagtirilmasiyla DHA
sentezlenmektedir. Bu siirecte desatiiraz enzimleri yag asidi zincirine ¢ift bag eklerken,
elongaz enzimleri ise karbon zincirinin uzamasim saglamaktadir (Emery vd., 2013; Ferreira
vd., 2022; Serefko vd., 2024; Suchner, 2026).

Cizelge 1.1. Omega-3 yag asitlerinin kimyasal karakterizasyonu (Serefko vd., 2024).

=11

Cizelge 1.1°de goriildiigii iizere omega-3 yag asitlerinin kimyasal karakterizasyonu
gosterilmektedir. Omega-3 yag asitlerinin biyosentezinde onemli rol oynayan delta-12 ve

delta-15 desatiiraz enzimleri, sirasiyla yag asitlerinin 12. ve 15. karbon pozisyonlarina cift
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bag eklemektedir. Ancak insanlar da dahil memeliler bu enzimlerden yoksun olduklari i¢in
omega-3 yag asitlerini de novo sentezleyememektedir. Ayrica, onciil molekiil olan ALA nin
organizma igerisinde EPA ve DHA’ya metabolik doniisiim verimi oldukga diistiktiir; 6zellikle
DHA’ya doniistimiin genellikle zayif oldugunu ve DHA’ya kadar olan doniisiimiin ¢ok sinirlt
oldugu bilinmektedir.Bu nedenle, viicutta bu yag asitlerini artirmanin en etkili yontemi EPA
ve DHA’y1 dogrudan gida ve/veya diyet takviyeleri yoluyla tiiketmektir (Baker vd., 2016;
Lee vd., 2016; Serefko vd., 2024).

Lipoksijenazlar (LOX), DHA ve EPA basta olmak iizere ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif metabolizmasin katalizleyen 6nemli enzimlerdir. Bu enzimler, coklu
doymamig yag asitlerinden cesitli biyoaktif lipid mediatorlerinin olusumunda gorev alarak
inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. LOX enzimleri, lipidlerin
dioksijenasyonu ile hidroperoksit olusumu, hidroperoksidasyonu ile keto lipid olusumu
ve lokotrien sentaz reaksiyonu yoluyla epoksi Iokotrien olusumu sentezlenmesi olmak
iizere cok islevli yapilar1 nedeniyle farkli reaksiyonlar1 katalize edebilmektedir. Bunun
sonucunda, hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip ¢ok sayida
lipid mediatorii olugmakta; resolvinler, protektinler ve maresinler gibi inflamasyonun
cOzililmesinde gorev alan 6zel pro-¢oziicli mediatorlerin biyosentezinde de farkli LOX
enzimleri kritik rol iistlenmektedir. Omega-3 coklu doymamis yag asitlerinden tiireyen
0zel pro-¢oziicii lipid mediatorler arasinda; EPA’dan E serisi resolvinler, DHA’dan ise D
serisi resolvinler, protektinler ve maresinler gibi lipid mediatorleri olusmaktadir (Baker vd.,
2016; Bietach-Bazyluk vd., 2025; Calder, 2013; Emery vd., 2013; Erat Celik, 2017; Ferreira
vd., 2022; Harwood, 2023; Kulkarni vd., 2021; Lee vd., 2016; Serefko vd., 2024; Spite ve
Serhan, 2026; Yiiksel Oksiiz, 2018).

Protektinler

Protektinler, DHA’ dan D serisi resolvinlere ek olarak, 15-lipoksijenaz (15-LOX)
aracili bir yolak ile sentezlenen 6zel pro-¢oziicii mediatorlerdir. Protektin D1 (PD1), sinir
sistemlerinde iiretildiklerinde ve belirgin noroprotektif etkiler gosterdiginde néroprotektin
D1 (NPDI1) olarak adlandirilmaktadir. NPD1 terimindeki “noro” oneki, molekiiliin

biyosentez ger¢eklesen dokusunu ve giiglii noroprotektif 6zelliklerini yansitmaktadir. DHA
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tiirevi bir 6zel pro-¢oziicii mediator olan PD1/NPD1, inflamasyonun ¢6ziilme siirecinde
onemli rol oynamakta olup etkileri bulundugu doku ve hiicre tipine bagl olarak farklilik
gosterebilmektedir (Baker vd., 2016; Bietach-Bazyluk vd., 2025; Calder, 2013; Emery vd.,
2013; Erat Celik, 2017; Ferreira vd., 2022; Harwood, 2023; Kulkarni vd., 2021; Lee vd.,
2016; Serefko vd., 2024; Spite ve Serhan, 2026; Yiiksel Oksiiz, 2018).

Maresinler

Maresinler (MaR) daha yakin zamanda kesfedilmis olup, DHA’dan biyosentezlenen
liciincii en biiyiik anti-inflamatuvar 6zel pro-¢oziicii aract maddeler ailesini olusturmaktadr.
Maresinler (MaR), daha yakin zamanda kesfedilen ve DHA’dan 12-lipoksijenaz (12-
LOX) aracilifiyla biyosentezlenen iigiincii en biiyiik anti-inflamatuvar 6zel pro-¢oziicii
arac1 maddeler ailesini olusturmaktadir. Maresin ailesinin baglica iiyeleri Maresin 1
(MaR1) ve Maresin 2 (MaR?2) olup makrofaj fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynayan, giiclii anti-inflamatuvar ve pro-coziicii 6zelliklere sahip madiatorlerdir. Bu
mediyatorler, inflamasyonun sonlandirilmasini desteklemenin yani sira oksidatif stresin
azaltilmasina, bagisiklik yanitinin diizenlenmesine ve doku homeostazinin korunmasina
katkida bulunmaktadir. Ayrica doku rejenerasyonu, yara iyilesmesi ve agri1 kontrolii
stireclerinde de onemli roller iistlendikleri gosterilmistir (Baker vd., 2016; Bietach-Bazyluk
vd., 2025; Calder, 2013; Emery vd., 2013; Erat Celik, 2017; Ferreira vd., 2022; Harwood,
2023; Kulkarni vd., 2021; Lee vd., 2016; Serefko vd., 2024; Spite ve Serhan, 2026; Yiiksel
Oksiiz, 2018).

12



GIRIS MIKAIL MUSAOGLU

B)
Dokosapentaenoik asit Eikosapentaenoik asit
(DHA) (EPA)
rice o | R
A) 18R-H(p)EPE
B B e

175-HipiDHA 145Ky DHA 175-Hip)DELA 13R-HEPE

6 6 € 6

175-HDHA

'

Sekil 1.2. DHA ve EPA’dan lipid mediatorlerin biyosentez yollar1. (Baker vd., 2016; Bietach-
Bazyluk vd., 2025; Calder, 2013; Emery vd., 2013; Erat Celik, 2017; Ferreira vd., 2022;
Harwood, 2023; Kulkarni vd., 2021; Lee vd., 2016; Serefko vd., 2024; Spite ve Serhan,
2026; Yiiksel Oksiiz, 2018).

Sekil 1.2°de goriildiigii tizere DHA ve EPA’dan lipid mediatorlerin biyosentez yolla-
rigosterilmigtir. (A) DHA, 15-LOX enzimi aracilifiyla 17S-hidro(peroksi)dokosaheksaenoik
aside [17S-H(p)DHA] doniistiiriiliir. 17S-H(p)DHA ara iiriinii, transseliiler (hiicreler aras1)
biyosentez yoluyla 5-LOX tarafindan 7(S)8-epoksit ara bilesigine doniistiiriiliir. Olugan
bu epoksit ara liriini, hiicresel diizeyde enzimatik olarak hidrolize edilerek RvD1sentezi
tanimlanmis olur. DHA ayrica 15-LOX ve 12-LOX yolaklar1 aracilifiyla sirasiyla protektinler

ve maresinler gibi diger 6zel pro-¢oziicii lipid mediatorlere doniismektedir.
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(B) EPA’nin sitokrom P450 (CYP450) giidiimlii oksijenasyonu sonucunda molekiil,
18R-hidro(peroksi)eikosapentaenoik aside [18R-H(p)EPE] doniistiiriiliir. Ardindan 5-LOX
yardimiyla bu 18R-H(p)EPE ara {iriinii dogrudan hedef hiicreye girer ve 5S-hidroperoksi-
18R-hidroksi-EPE formuna doniistiiriiliir. Son asamada, 5(S),6-epoksit ara iiriiniiniin
enzimatik hidrolizi sonucunda RvE1 sentezlenmig olur (Baker vd., 2016; Bietach-Bazyluk
vd., 2025; Calder, 2013; Emery vd., 2013; Erat Celik, 2017; Ferreira vd., 2022; Harwood,
2023; Kulkarni vd., 2021; Lee vd., 2016; Serefko vd., 2024; Spite ve Serhan, 2026; Yiiksel
Oksiiz, 2018).

1.2.1. Resolvinler

DHA ve EPA, inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan omega-3
coklu doymamus yag asitleridir. Bu yag asitleri, cesitli enzimatik reaksiyonlar sonucunda
resolvinler olarak adlandirilan 6zel pro-¢oziicii lipid mediatorlere doniistiiriilmektedir.
DHA’dan tiireyen resolvinler D serisi resolvinler (RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvDS5 ve
RvD6) ve EPA’dan tiireyen resolvinler ise E serisi resolvinler (RvE1, RvE2, RvE3 ve
RvE4), olarak simiflandirilmaktadir. Resolvinler, akut inflamasyonun ¢6ziilme fazinda aktif
olarak sentezlenmekte ve inflamasyonun sonlandirilmasinda 6nemli gorevler listlenmektedir.
Bu mediatorler, inflamasyon bolgesine nétrofil gogiinii ve birikimini sinirlandirarak
eksiidasyonu azaltmakta, boylece inflamatuvar yanitin kontrollii bir sekilde ¢coziilmesine
katki saglamaktadir. Deneysel calismalar, resolvinlerin giiclii anti-inflamatuvar ve pro-
coziicii ozelliklere sahip oldugunu gostermistir. Resolvinlerin pro-¢oziiniirliikk ve anti-
inflamatuvar etkileri, agirlikli olarak 6zellesmis G proteinine bagl reseptorler (GPCR’ler)
aracilifiyla saglanir. GPCR’ler, transmembran reseptorlerin en biiytik ve en ¢esitli ailesidir
(Aydin, 2024; Basil ve Levy, 2016; Ferreira vd., 2022; Li vd., 2020; Liu vd., 2022; Lopez-
Vicario vd., 2016; Oner, 2019; Serhan vd., 2004; Yiiksel Oksiiz, 2018).
1.2.1.1. Resolvin Dokosapentaenoik Asit 1 (RvD1)

RvD1, DHA’dan tiireyen D serisi resolvinlerin en 6nemli metabolitlerinden biri olup,
giiclii anti-inflamatuvar ve pro-coziicii 6zelliklere sahiptir. D serisi resolvinleri (Resolvin D1
veya RvD1) olarak gosterilir. 1 rakam, bu ailedeki biyoaktif bilesikleri belirtir (Liu vd., 2022;
Serhan vd., 2004). Yapisal olarak 7S,8R,17S-trihidroksi-dokosa-47,9E,11E,13Z,15E,19Z-
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heksaenoik asit olarak tanimlanmistir (Basil ve Levy, 2016; Krishnamoorthy vd., 2010; Liu
vd., 2022; Yilmaz, 2024).

RvD1, biyolojik etkilerini baglica iki G protein-bagh reseptor (GPCR) olan lipoksin
Ad/formil peptid reseptorii-2 (ALX/FPR2) ve G protein-bagh reseptor 32 (GPR32)
aracilifiyla gostermektedir (Bannenberg ve Serhan, 2010; Chiang vd., 2012; Dalli vd., 2013;
Krishnamoorthy vd., 2010; Li vd., 2020; Liu vd., 2022; Oehler vd., 2017; Yilmaz, 2024). Bu
reseptorlerin aktivasyonu sonucunda notrofil kemotaksisi ve transmigrasyonu baskilanmakta,
inflamasyon bolgesine notrofil infiltrasyonu sinirlandirilmakta ve makrofajlarin fagositik
aktivitesi artirilarak apoptotik hiicrelerin temizlenmesi desteklenmektedir. Ayrica RvD1’in,
lipopolisakkarit (LPS) kaynakli endotel hiicre gecirgenligindeki artis1 azaltarak LPS’nin
neden oldugu bariyer biitiinliigiiniin korunmasina katk: sagladig: ve TNF-a ve IL-6 gibi
pro-inflamatuvar sitokinler basta olmak {izere pro-inflamatuvar mediatorlerin iiretimini
baskiladig1 gosterilmistir.Bu ozellikleri sayesinde RvD1, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve
cesitli inflamatuvar durumlarda doku koruyucu etkiler gostermektedir (Aydin, 2024; Basil
ve Levy, 2016; Chattopadhyay vd., 2017; Chiang vd., 2012; Dalli vd., 2013; Day ve Taylor,
2005; Ferreira vd., 2023; Karaaslanli, 2023; Kasuga vd., 2008; Krishnamoorthy vd., 2010;
Liu vd., 2022; Oehler vd., 2017; Uddin ve Levy, 2011; Valente vd., 2022; Wei vd., 2021;
Yilmaz, 2024; Zhang vd., 2013).
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COOH

Resolvin D1
K [RvD1

Sekil 1.3. D serisi resolvin olan RvD1’in yapis1 ve reseptorleri (Bannenberg ve Serhan,
2010; Basil ve Levy, 2016; Joffre vd., 2019).

1.2.1.2. Resolvin Eikosapentaenoik Asit 1 (RvE1)

RvE1, EPA’dan tiireyen E serisi resolvinlerin ilk tanimlanan iiyesidir. E serisi resol-
vinleri (Resolvin E1 veya RvE1) olarak gosterilir. 1 rakami, bu ailedeki biyoaktif bilesikleri
belirtir (Serhan vd., 2004). Yapisal olarak 5S,12R,18R-trihidroksi-6Z,8E,10E,14Z,16E-

eikosapentaenoik asit seklinde tanimlanmistir (Arita vd., 2005; Serhan vd., 2008).

RvVE1’in biyolojik etkileri baglica kemokin benzeri reseptor-1 (CMKLR1; ayni
zamanda ChemR23 olarak da bilinir) ve lokotrien B4 reseptorii-1 (BLT1) araciliiyla
gerceklesmektedir (Arita vd., 2005; Bannenberg ve Serhan, 2010; Gao vd., 2013; Haworth
vd., 2011; Karako¢ Giiveng, 2021; Li vd., 2020; Serhan vd., 2008; Uddin ve Levy,
2011). RvEl, ChemR23’e baglanarak anti-inflamatuvar ve doku koruyucu etkilerini
ortaya koyarken, BLT1 iizerinde antagonist veya parsiyel agonist Ozellik gostererek
Iokotrien B4’e bagh pro-inflamatuvar sinyallemeyi baskilamaktadir. RvE1, doku nétrofilisini
onlemek i¢in endotel ve epitel bariyerleri boyunca notrofil transmigrasyonunu engeller.
IL-8 aracili kemotaktik yanit azaltilmakta ve inflamasyon bolgesindeki notrofil birikimi

sinirlandirilmaktadir. Ayrica RvE1’in makrofaj aracili fagositozu artirarak inflamasyonun
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¢cOziilmesine katkida bulundugu ve cesitli in vivo ve in vitro calismalarda giiclii anti-
inflamatuvar ve doku koruyucu etkiler sergiledigi gosterilmistir (Bannenberg ve Serhan,
2010; Basil ve Levy, 2016; Chattopadhyay vd., 2017; Chiang vd., 2012; Dalli vd., 2013;
Hasturk vd., 2007; Joftre vd., 2019; Karaaslanli, 2023; Kasuga vd., 2008; Oehler vd., 2017;
Serhan vd., 2022; Shkundin ve Halaris, 2024; Wei vd., 2021; Zhang vd., 2013).

§000  IE000RN000N0
0 MO

BLT1/
ChemR23 o R
HO
|
| o) COOH
NN\
Resolvin E1
IRVE1

Sekil 1.4. E serisi resolvin olan RvE1’in yapis1 ve reseptorleri (Bannenberg ve Serhan, 2010;
Basil ve Levy, 2016; Joffre vd., 2019).

Sekil 1.3. ve Sekil 1.4°te goriilduigii tizere,D serisi resolvin olan RvD1 ve E serisi
resolvin olan RvE1 kimyasal yapilar1 ile RvD1’in reseptorleri olan ALX/FPR2 ile RvE1’in

reseptorleri olan BLT1/ChemR2 reseptorleri gostermistir.
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Cizelge 1.2. RvD1 ve RvE1 kimyasal isimleri (Serhan vd., 2008; Uddin ve Levy, 2011;
Yilmaz, 2024).

MEDIATOR ACIKADI

RvD1 7S.8R.175-trihidroksi-dokosa-4Z 9E.11E.137,15E 197 -heksaenoikasit

Cizelge 1.2°de goriildiigii tizere DHA’dan tiireyen RvD1 ile EPA’dan tiireyen RvE1’in

sistematik kimyasal acik adlar1 gosterilmistir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Omega-3 coklu doymamis yag asitlerinin, kardiyovaskiiler sistem iizerinde hem
elektrofizyolojik hem de yapisal diizeyde koruyucu etkiler gosterdigi bilinmektedir (Driscoll
vd., 2023). Bu yag asitlerinin plazma lipid diizeylerini ve kan basincimi diisiirdiigii,
miyokardin elektriksel stabilitesini destekledigi, kardiyak yeniden sekillenmeyi sinirladig1 ve
ani kardiyak oliim riskini azalttig1 6nceki ¢aligmalarda bildirilmistir. Ayrica omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitlerinin gii¢lii anti-inflamatuvar ve anti-aritmik 6zelliklere sahip oldugu,
inflamatuvar siire¢lerde gorev alan ¢esitli pro-inflamatuvar sitokin ve mediatorlerin tiretimini
baskilayarak kardiyovaskiiler hastaliklarin geligimini ve ilerlemesini sinirlandirabilecegi

gosterilmistir (Colussi vd., 2019; Driscoll vd., 2023).

Koroner arter bypass greftleme (CABG) cerrahisi ile KPB uygulamalarinda gelisen
sistemik inflamatuvar yanit ve buna bagli komplikasyonlarin azaltilmasinda omega-3 yag
asitlerinin olas1 koruyucu etkileri son yillarda dikkat cekmektedir. Deneysel ve klinik
caligmalar, ameliyat oncesi ve ameliyat sirasinda ¢esitli yontemlerle uygulanan omega-3
yag asidi desteginin KPB’nin tetikledigi inflamatuvar yanit1 azaltabilecegini, miyokardin
metabolik iyilesmesini destekleyebilecegini ve kardiyoprotektif etki gosterebilecegini ortaya
koymustur. Ozellikle balik yag1 kaynakli omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin, KPB
tarafindan tetiklenen sistemik inflamasyonu azaltabilecek anti-inflamatuvar etkilere sahip
oldugu bildirilmistir (Berger vd., 2013; Feguri vd., 2017; Heidt vd., 2009; Veljovi¢ vd.,
2013).

Literatiirde, omega-3 yag asitlerinin ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyon geligsimini
onlemedeki etkinligi lizerine ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Cesitli calismalar ve
meta-analizlerde, ameliyat Oncesi omega-3 yag asidi desteginin 6zellikle CABG uygulanan
hastalarda ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyon insidansini anlaml diizeyde azalttig1
gosterilmistir. Bagka bir ¢calismada; sabit etkili modeller kullanilarak yapilan havuzlanmig
analiz, ameliyat 6ncesi omega-3 coklu doymamis ya§ asitlerinin ameliyat sonrasi atriyal
fibrilasyonda anlamli bir azalmaya yol actigin1 gostermistir. Rastgele etkili bir model
kullanilarak azalma ortalama %25 olarak bulunmustur. Sadece izole CABG cerrahisi dikkate

alindiginda sabit etkili modelde ortalama “%34’liikk anlaml1 bir koruma gozlemlenmistir.
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Ameliyat Oncesi karbonhidrat yiiklemesi ile birlikte uygulanan omega-3 yag asidi
tedavisinin degerlendirildigi calismalarda, hastalarin KPB’den ayrilma siirecinde vazodilator
ila¢ gereksiniminin azaldigi, yogun bakim doneminde hemodinamik stabilitenin daha
iyi korundugu ve postoperatif atriyal fibrilasyon sikliginin anlamh diizeyde diistiigii
bildirilmistir. Ayrica ameliyat oncesi ve sonrasi intravendz omega-3 yag asidi infiizyonunun,
koroner arter bypass cerrahisi sonrasinda atriyal fibrilasyon gelisimini azaltmasinin yani
sira yogun bakim ve hastanede kalis siirelerini de kisalttig1 gosterilmistir (Andreasen ve
Schmidt, 2012; Calo vd., 2005; Christensen, 2003; Christou vd., 2015; Costanzo vd., 2013;
Driscoll vd., 2023; Feguri vd., 2017; Heidt vd., 2009; Veljovi¢ vd., 2013).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA EVRENi VE ORNEKLEM

Bu ¢alisma, Sanlurfa Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’'nda KPB uygulanan 40 hasta ile yas ve cinsiyet acisindan benzer ozelliklere
sahip 40 saglikl1 goniilliiden olusan kontrol grubu iizerinde gerceklestirildi. Hasta grubundan
koroner arter hastalig1 (KAH) tanis1 konulduktan hemen sonra, ameliyat 6ncesi (preoperatif)
ve ameliyat sonrasi (postoperatif) olmak iizere ii¢ farkl1 zaman noktasinda, kontrol grubundan
ise tek seferlik periferik venoz kan 6rnegi alind1. Elde edilen kan 6rneklerinde RvD1 ve RvE1
diizeyleri enzim baglantili immiinosorbent analiz (ELISA) yontemi kullanilarak kantitatif
olarak belirlendi.

3.1.1. Dabhil edilme ve dislanma Kkriterleri

Dahil Etme Kriterleri:

* 18-80 yas aras1 bireyler
* izole koroner arter bypass hastalig1 olanlar (Hasta grubu igin)
e KPB uygulanan erkek ve kadin hastalar (hasta grubu i¢in)

* Herhangi bir kronik sistemik hastalik oykiisii bulunmayan goniilliiler (kontrol grubu igin)
Diglanma Kriterleri:

» Aktif enfeksiyon veya kanser tanist olanlar
* Gebelik veya emzirme donemi

+ Immiinsupresif tedavi altinda olan bireyler
* Acil kardiyak cerrahi yapilan hastalar

* KPB sirasinda eslik eden bagka cerrahisi olanlar

3.2. CALISMANIN ETIiK BOYUTU

Bu calisma icin gerekli izinler, ¢calismanin yiiriitiildiigii kurumdan alinmis ve
Harran Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan etik onay verilmistir (Tarih:
01.12.2025 - Karar No: HRU/25.19.65). Arastirma, Helsinki Bildirgesi nin ilkelerine uygun

olarak yiiriitiilmiigtiir. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan yazil bilgilendirilmis onam
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alimmagtir.

Aragtirmaya katilim tamamen gondilliiliik esasina dayandirildi. Katilimeilara, herhangi
bir gerekce gostermeksizin ¢aligmadan ayrilabilecekleri ve bu durumun tani, tedavi veya
saglik hizmeti alma siireclerini hicbir sekilde etkilemeyecegi aciklandi. Hasta grubundan ilk
tanilama doneminde, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonras1 donemlerde, kontrol grubundan ise
tek seferlik periferik venoz kan 6rnegi alindi. Kan 6rnegi alma iglemi disinda katilimcilara

calisma amaciyla ek girisimsel islem uygulanmad.

Calisma kapsaminda elde edilen tiim kigisel ve klinik veriler gizlilik ilkelerine uygun
olarak degerlendirildi. Katilimcilarin kimlik bilgileri ¢calisma verilerinden ayrigtirildi ve
analizlerde anonimlestirilmig veriler kullanildi. Elde edilen biyolojik o6rnekler yalmzca
bu arastirmanin amaci dogrultusunda RvD1 ve RvE1 diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in
kullanildi. Arastirma verileri yalmizca bilimsel amaclarla degerlendirildi ve ii¢iincii kisilerle
paylasilmadi.

3.3. LABORATUVAR VE ELISA CALISMA YONTEMI

3.3.1. Kan Orneklerinin Alnmasi ve Hazirlanmasi

Hasta grubundan ameliyat Oncesi ve ameliyat sonras1 donemlerde, kontrol grubundan
ise tek seferde periferik venoz kan ornekleri biyokimyasal analizler icin uygun vakumlu
serum tiiplerine alindi. Kan ornekleri alindiktan sonra kisa siire icerisinde 5000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek serum fraksiyonu hiicresel elemanlardan ayrildi. Elde edilen
serumlar her katilimei i¢in ayr1 ayr1 isimlendirilmis steril 2 mL Eppendorf tiiplerine aktarildi.
Serum ornekleri analiz giiniine kadar biyolojik stabilitenin korunmasi amaciyla —-80 °C’de
saklandi. Analiz oncesinde Ornekler kontrollii kosullarda oda sicaklifinda ¢ozdiiriildi
ve homojenizasyonun saglanmasi amaciyla vortekslendi. Daha sonra RvD1 ve RvEI1

diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ELISA analizine hazir hale getirildi.
Kullanilan Arac ve Geregler:
Santrifiij (Hermle)
Vorteks (Isolab)

Distile su cihaz1 (Niive)

22



GEREC ve YONTEM MIKAIL MUSAOGLU

Derin dondurucu (-80 °C)

Otomatik pipet (Eppendorf)
Biyokimya sar tiip (BD Vacutainer)
Falcon tiip (Isolab)

Pipet uclar1 (Isolab)

Reaksiyon tiipii/Ependorf (2ml)
Spektrofotometre (Thermo)

Etiiv (Thermo)
3.3.2. Human RvD1 (Resolvin D1) Ehsa Kiti Calisma Protokolii

ELK0604 kodlu kit, ELK Biotechnology Human RvD1(Resolvin D1) ELISA kitidir.
Bu kit insan serum 6rneklerinde Human RvD1 diizeyinin kantitatif olarak belirlenmesi i¢cin
kullanildi. Kit competitiveinhibition ELISA prensibine gore ¢calismaktadir. Kitin standart
egri aralig1 15.63—-1000 pg/mL, duyarlilig1 ise 5.68 pg/mL olarak verildi. Olgiim 450 nm

dalga boyunda yapildi.

ELKO0604 Human RvD1 ELISA kiti calisilmadan 6nce tiim reaktifler, standartlar ve
serum 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 WashBuffer’in distile/deiyonize su ile 1X olacak

sekilde seyreltilmesiyle hazirlandi.

Standart ¢6zelti, kit prosediiriine uygun olarak hazirlandi. Bunun icin liyofilize standart
tiipti 1000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi ve lizerine 1 mL Standard DiluentBuffer eklendi.
Standart ¢cOzelti oda sicakliginda yaklasik 10 dakika bekletildi ve kopiik olusturulmadan
hafifce karistirildi. Boylece 1000 pg/mL konsantrasyonunda standart stok ¢ozelti elde
edildi. Daha sonra seri diliisyon yapilarak 500, 250, 125, 62.5, 31.25 ve 15.63 pg/mL
konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler hazirlandi. Blank kuyucugu ise O pg/mL olarak

degerlendirildi.

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

Standart, blank ve 6rnek kuyucuklari belirlendi. Standart kuyucuklarina 50 pL standart
cozelti, ornek kuyucuklarina 50 pL. serum 6rnegi eklendi. Blank kuyucuguna 50 pLL Standard
DiluentBuffer eklendi. Ardindan tiim kuyucuklara 50 L. 1X Biotinylated-ConjugateWorking
Solution ilave edildi. Plaka kapatici ile kapatildi ve 37°C’de 60 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 iizerine vurularak kurutuldu. Bu yikama islemi toplam 3 kez tekrarlandi.

Yikama isleminin ardindan her kuyucuga 100 pL 1X Streptavidin-HRP Working
Solution eklendi. Plaka tekrar kapatildi ve 37°C’de 60 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 k&gt {izerine vuruldu ve

kuyucuklarda kalan siv1 tamamen uzaklastirildi.

Yikama isleminin 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 yiizeyi kontrol edildi, s1tvi damlas1 ve
parmak izi bulunmamasina dikkat edildi. Kuyucuklarda kabarcik olusmamasi saglandi.

Plaka mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda hemen okutuldu.

ELKO0604 kiti competitiveinhibition prensibine gore ¢alistig1 icin 6rnekteki Human
RvD1 konsantrasyonu arttikca absorbans degerinin azaldig1 kabul edildi. Standartlarin
absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu. Orneklerdeki Human RvD1
konsantrasyonlari bu standart egriye gore hesaplandi ve sonuclar pg/mL cinsinden

degerlendirildi.
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3.3.3. Human RvE1 (Resolvin E1) Ehsa Kiti Calisma Protokolii

ELK11277 kodlu kit, ELK Biotechnology Human RvE1 (Resolvin E1) ELISA kitidir.
Bu kit insan serum 6rneklerinde Human RvE1 diizeyinin kantitatif olarak belirlenmesi i¢in
kullanild1. Kit competitiveinhibition ELISA prensibine gore calismaktadir. Kitin standart
egri aralig1 15.63—-1000 pg/mL, duyarlilig1 ise 6.71 pg/mL olarak verildi. Ol¢iim 450 nm
dalga boyunda yapildi.

ELK11277 Human RvE1 ELISA Kkiti ¢alisilmadan once tiim reaktifler, standartlar ve
serum 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 WashBuffer’in distile/deiyonize su ile 1X olacak

sekilde seyreltilmesiyle hazirlandi.

Standart ¢6zelti, kit prosediiriine uygun olarak hazirlandi. Bunun icin liyofilize standart
tiipii 1000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi ve lizerine 1 mL Standard DiluentBuffer eklendi.
Standart ¢ozelti oda sicakliginda yaklasik 10 dakika bekletildi ve kopiik olusturulmadan
hafifce karigtirildi. Boylece 1000 pg/mL konsantrasyonunda standart stok c¢ozelti elde
edildi. Daha sonra seri dillisyon yapilarak 500, 250, 125, 62.5, 31.25 ve 15.63 pg/mL
konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler hazirlandi. Blank kuyucugu ise O pg/mL olarak

degerlendirildi.

Biotinylated-Conjugate ve Streptavidin-HRP reaktifleri kullamim Oncesinde kisa
siire santrifiij edildi. Biotinylated-Conjugate, kendi diliienti ile 100 kat seyreltilerek 1X
Biotinylated-ConjugateWorking Solution hazirlandi. Streptavidin-HRP ise HRP Diluent ile
100 kat seyreltilerek 1X Streptavidin-HRP Working Solution hazirlandi.

Standart, blank ve 6rnek kuyucuklar belirlendi. Standart kuyucuklarina 50 pL standart
cozelti, ornek kuyucuklarina 50 pL. serum 6rnegi eklendi. Blank kuyucuguna 50 pLL Standard
DiluentBuffer eklendi. Ardindan tiim kuyucuklara 50 pL. 1X Biotinylated-ConjugateWorking
Solution ilave edildi. Plaka kapatici ile kapatildi ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi. Her kuyucuga 200 pL 1X

yikama tamponu eklendi ve 1-2 dakika bekletildi. S1iv1 uzaklastirildiktan sonra plaka
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absorbent kagit lizerine vurularak kurutuldu. Bu yikama islemi toplam 3 kez tekrarlandi.

Yikama isleminin ardindan her kuyucuga 100 pL 1X Streptavidin-HRP Working
Solution eklendi. Plaka tekrar kapatild1 ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi ve plaka 1X yikama tamponu ile toplam 5 kez
yikandi. Son yikamadan sonra plaka ters cevrilerek absorbent kagit lizerine vuruldu ve

kuyucuklarda kalan sivi 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 sariya dondii.

Reaksiyon durdurulduktan sonra plakanin alt yiizeyi kontrol edildi, s1vi damlast ve
parmak izi bulunmamasina dikkat edildi. Kuyucuklarda kabarcik olusmamasi saglandi.

Plaka mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda hemen okutuldu.

ELK11277 kiti competitiveinhibition prensibine gore calistig1 icin 6rnekteki Human
RvVE1 konsantrasyonu arttikca absorbans degerinin azaldigi kabul edildi. Standartlarin
absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu. Orneklerdeki Human RvE1
konsantrasyonlart bu standart egriye gore hesaplandi ve sonuclar pg/mL cinsinden
degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics
25.0 (IBM SPSS Statistics 25®) (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)paket programi kul-
lanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov
ve Shapiro—Wilk testleri ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler dagilim 6zelliklerine gore
medyan (¢eyrekler arasi aralik, Q1-Q3) veya ortalama #+ standart sapma (minimum—maksi-

mum) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde [n (%)] olarak ifade edildi.

Kontrol grubu ile hasta grubunun demografik ve klinik 6zelliklerinin kargilastirilma-
sinda siirekli degiskenler i¢in dagilim durumuna gore Student t testi veya Mann—Whitney

U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin kargilastirilmasinda Ki-kare testi veya gerekli
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durumlarda diizeltilmis Ki-kare testi kullanildi.

RvD1 ve RvEI diizeylerinin kontrol grubu ile hasta grubunun farkli zaman noktalar
arasinda karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi kullanildi. Hasta grubunda KAH tan1
sonrasi, ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi donemlerde dl¢iilen RvD1 ve RvE1 diizeylerinin
ikili karsilagtirmalarinda Wilcoxon isaretli siralar testi uygulandi. Coklu kargilastirmalar

nedeniyle Bonferroni diizeltmesi dikkate alindi.

Perioperatif resolvin degisimlerini degerlendirmek amaciyla ARvD1 ve ARVEI
degerleri hesaplandi. ARvD1, ameliyat sonrast RvD1 diizeyinden ameliyat 6ncesi RvD1
diizeyinin ¢ikarilmasiyla; ARVE] ise ameliyat sonrasi RvE1 diizeyinden ameliyat 6ncesi
RvEl diizeyinin ¢ikarilmasiyla elde edildi. ARvD1 ve ARVEI degerleri ile klinik
ve perfiizyon iligkili parametreler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Korelasyon katsayilar r degeri ve ilgili p degeri ile birlikte sunuldu. RvD1
ve RvEI diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarim ayirt etme performansini degerlendirmek
amactyla Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi analizi yapildi. Tiim istatistiksel

analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Kontrol grubu n=40 Hasta grubu n=40 P*
(Grup 1) (Grup 2)
Yas, vil 53,00 (34,75-68.25) 60,00 (55,00-67,00) 0,055
Erkek cinsivet. n (%) 17 (42.3) 25 (62.5) 0.073
Kadm cinsivet. n (%) 23 (57.5) 15 (37.5) 0.073
Viicut aguehgs, kg 67.30 (58.00-76.00) 70,00 (62,75-83.73) 0.097
Kan grubu dagilmi, n 0,359
APRh(+) 16 13
ORh(+) 14 13
BRh{+) 4 3
ABERh(+) 6 6
ARh(D) 0 2
ABERh(—) 0 3
Diabetes mellitus, n (%) — 5(12.3) —
Hipertansivon, n (%) — 7(17.5) —
KOAH. n (%) — 0(0.0) —
Sigara kullanmi, n (%) — 2(5,0) —
Ejeksivon fraksivonu, % — 60,00 (50,00-60,00) —
BSA. m? — 1,81 (1,62-1.96) —
Toplam perfiizvon siiresi, dk — 128,50 (96,75-157 25) —
Aortik kross klemp siiresi, dk — 97,50 (74.75-117.00) —
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligy, Rh: Rhesus Faktdri; BSA: Viicut Yiizey Alani (Body Surface

Area).

*Siirekli degigkenler medyan (Q1-Q3) olarak sunuldu ve gruplar arasi karsilagtrmalarda Mann—Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler savi ve viizde olarak sunuldu ve gruplar arasi karsdagtaumalarda Ki-kare testi
kullanddi.

Cizelge 4.1’de de goriildiigii iizere, kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas, cinsiyet
dagilimi, viicut agirhigi ve kan grubu dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hasta grubunun yag ortancasi kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte
bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi (p=0,055). Erkek cinsiyet hasta grubunda
daha yiiksek oranda izlense de bu fark da istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,073). Kisaca
kontrol ve hasta grubunun demografik 6zellikleri benzerdi. Diabetes mellitus, hipertansiyon,
KOAH, sigara kullanimi, ejeksiyon fraksiyonu, VYA, toplam perfiizyon siiresi ve aortik

kros klemp siiresi yalnizca hasta grubu i¢in raporlandi.
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Cizelge 4.2. Kontrol grubu ve hasta grubunda RvD1 ve RvE1 diizeylerinin karsilagtirmali

zamansal ve subgroup analizi.

Bivobelirtec Kontrol KAH tam sonrasi Preop Postop
Ort=5S (min-maks) | Ort£5S (min-maks) | Ort=5SS (min-maks) | Ort£55 (min-maks)
RvDI, 2528424565 12929223 50 1199322521 1822924548
pgmL (138,87-325,01) (93,98-1388,58) [87,54-198,95) (103,70-270,05)
RvEL, 219,77+46.40 123.29+37 86 110.62+24 93 172,30+£55.74
pgmL (105,92-338,09) (59,99-223.58) (73,44-168.69) (93,01-303,33)
Subgroup Kontrolvs | Kontrol vs Kontrol vs | KAH vs KAH vs Preop vs
Analizi KAHp Preop p Postop p Preop p Postop p Postop p
RvDI, =0,001 =0,001 =0,001 0,075 =0,001 =0,001
pgmL
RvEL, <0,001 <0,001 <0,001 0,039 <0,001 <0,001
pg/mL

KAH: Koroner Arter Hastaligi; Min—Maks: Minimum—Maksimum; Postop: Amelivat Sonrasi (Postoperatif)
Dénem; Preop: Amelivat Oncesi (Precperatif) Dénem; RvD1: Resolvin D1; RvEl: Resolvin E1; Ort: Ortalama;
S%: Standart Sapma.

Veriler ortalama + standart sapma (mnimum-maksimum}) olarak sunuldu. Eontrol gmbu ile hasta grubumm iig
farkls zamanda 6lgiilen(KAH tan: sonrasi, amelivat dncesi ve amelivat sonrasi) RvD1/RvEl diizevlerinin
karsilastirlmasmda Mann—Whitney U testi kullandd:. Hasta gubunda KAH tan: sonrasi, amelivat dncesi ve
amelivat sonras1 tekrarli lciimlerin ikili kargilastmmalarmda Wilcoxon isaretli swalar testi kullandd: Coklu
karsilastumalar nedenivle Bonferroni diizeltmesi dikkate alindi.

Cizelge 4.2°de de goriildiigii iizere, kontrol grubuna kiyasla hasta grubunun {i¢ farkli
zamanda olciilen yani KAH tan1 sonrasi, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrast donemlerindeki
RvD1 ve RvE1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii. RvD1 diizeyi
kontrol grubunda 252,84 + 45,65 pg/mL iken, KAH tam sonras1 129,29 + 23,50 pg/mL,
ameliyat oncesi 119,93 + 25,21 pg/mL ve ameliyat sonras1 182,29 + 45,48 pg/mL olarak
saptandi. Kontrol grubu ile bu li¢ zaman noktas1 arasindaki tiim kargilagtirmalar anlamliydi
(her biri i¢in p<0,001). Hasta grubunda KAH tan1 sonrasi ile ameliyat oncesi RvD1 diizeyleri
arasinda anlaml fark saptanmazken (p=0,079), ameliyat sonras1 RvD1 diizeyi hem KAH tan1

sonrasina hem de ameliyat 6ncesine gore anlamli sekilde yliksekti (her ikisi i¢in p<0,001).

RvEl1 diizeyi kontrol grubunda 219,77 + 46,40 pg/mL olarak bulundu. Hasta grubunda
ise KAH tan1 sonrast 123,29 + 37,86 pg/mL, ameliyat oncesi 110,62 + 24,93 pg/mL ve
ameliyat sonrast 172,30 + 55,74 pg/mL idi. Kontrol grubu ile hasta grubunun tiim zaman
noktalar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi (her biri i¢in p<0,001). Hasta
grubunda KAH tan sonrasi ile ameliyat oncesi RVE1 diizeyi arasinda p=0,039 saptansa da,
Bonferroni diizeltmesine gore bu fark anlamli kabul edilmedi. Buna kargilik, ameliyat sonrasi
RvEL1 diizeyi hem KAH tan1 sonrasina hem de ameliyat 6ncesine gore anlamli olarak artt1

(her ikisi i¢in p<0,001). Bu bulgular, KAH hastalarinda RvD1 ve RvE1 diizeylerinin saglikli
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kontrollere gore diisiik oldugunu, ancak KPB/cerrahi sonrasi donemde her iki biyobelirtecte

belirgin bir artis meydana geldigini gostermektedir.

Cizelge 4.3. Hasta grubunda perioperatif resolvin degisimleri ile klinik ve perfiizyon iligkili

parametreler arasindaki korelasyon analizi

Klinik/perfiizyon parametresi ARvD1 r ARvD1 p ARvEl r ARvEl p
Yas, vil —0.091 0,576 —0.174 0,283
Ejeksivon fraksivonu, % —0.166 0.319 0.269 0,102
B5A m? 0346 0.029 0,026 0,873
Total perfiizyon siiresi, dk —0.038 0.816 —0.007 0,568
Aortik kross klemp siiresi, dk —0.015 0,928 —0.100 0,541
KPB ¢ikis laktat, mmol/L 0,239 0,137 —0,08% 0,585
Idrar ¢ikist, mL —0.166 0,305 —0.181 0,264
Priming voliim, mL 0,060 0,715 0,027 0,868
Stvi girigi (Verilen sivi), mL —0.268 0,095 —0.119 0,465
Drenaj/Kanama Miktar,, mL —0.124 0,445 —0.099 0,544
Stvidengesi, mL —0.090 0,582 —0.044 0,785
Kan ve kan tirimleri, mL 0.020 0.930 —0.205 0,373

BSA: Vicut viizey alani (Body Surface Area); ARvD1: Amelivat sonrasi RvD1 — amelivat éncesi RvDI;
ARVEL: Amelivat sonrasi RvEl — amelivat ¢ncesi RvE1; r: Korelasvon katsayisi; RvD1: Resolvin D1; RvEL:
Resolvin E1.

Hasta grubunda perioperatif resolvin degigimleri ile klinik ve perfiizvon iligkili parametreler arasmdalki iligkiler
Speamman korelasvon analizi ile degerlendirildi. ARvD1 ve ARVE]L degerleri amelivat sonras: élgiimden amelivat
dncesi & lgim gikanlarak hesaplandiARvD1 = Amelivat sonrast RvD1 - Amelivat ¢ncesi BvD1) (ARvEL =
Amelivat sonrasi BvE1 - Amelivat 6ncesi RvEL).

Cizelge 4.3’te de goriildiigii iizere, hasta grubunda ameliyat sonrasi donemde meydana
gelen resolvin degisimleri ile klinik ve perfiizyon iligkili parametreler arasindaki iligkiler
degerlendirildiginde, ARvD1 ile BSA arasinda pozitif yonde, zayif-orta diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,346; p=0,029). Bu bulgu, viicut yiizey
alan1 arttikca ameliyat sonrast RvD1 artisinin daha belirgin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Buna karsin ARvD1 ile yag (r=—0,091; p=0,576), ejeksiyon fraksiyonu (r=-0,166; p=0,319),
total perfiizyon siiresi (r=—0,038; p=0,816), aortik kross klemp siiresi (r=—0,015; p=0,928),
KPB cikisindaki laktat diizeyi (r=0,239; p=0,137), intraoperatif idrar miktar1 (r=—0,166;
p=0,305), priming voliimii (r=0,060; p=0,715), operasyon sirasinda hastaya verilen siv1
miktar1 (r=—0,268; p=0,095), operasyon sirasindaki drenaj/kanama miktar1 (r=—0,124;
p=0,445), s1v1 dengesi (r=—0,090; p=0,582) ve kan/kan iirtinii kullanimi (r=0,020; p=0,930)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. ARVE1 agisindan degerlendirildiginde
ise incelenen klinik ve perfiizyon iligkili parametrelerin hi¢birinde anlamli korelasyon
saptanmadi; yas (r=—0,174; p=0,283), ejeksiyon fraksiyonu (r=0,269; p=0,102), BSA
(r=0,026; p=0,873), total perfiizyon siiresi (r=—0,007; p=0,968), aortik kross klemp siiresi
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(r=-0,100; p=0,541), KPB c¢ikis1 sirasindaki laktat diizeyi (r=—0,089; p=0,585), idrar

cikist (r=-0,181; p=0,264), priming voliimii (r=0,027; p=0,868), s1v1 girisi (verilen s1v1)

(r==0,119; p=0,465), drenaj/kanama miktar1 (r=—0,099; p=0,544), s1v1 dengesi (r=—0,044;

p=0,785) ve kan/kan iiriinii kullanimi1 (r=-0,205; p=0,373) ile ARVE1 arasinda istatistiksel

anlamlilik izlenmedi. Genel olarak bu bulgular, ameliyat sonras1 donemde gozlenen RvD1

ve RvE1 artisinin temel klinik ve intraoperatif perfiizyon parametreleriyle giiclii bir iligki

gostermedigini; yalmizca ARvD1 ile BSA arasindaki anlamli iliskinin dikkat ¢ekici ancak

zayif-orta diizeyde bir korelasyon olarak yorumlanmasi gerektigini gostermektedir.
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Cizelge 4.4. RvD1 ve RvE1’in hasta-kontrol ayrimindaki ROC analizi

Biyobelirteg

AUC

Standart hata

p degeri

%95 GA alt simir

%95 GA iist simr

RvD1

0.950

0.017

<0,001

0.916

0.984

RvEl

0.888

0.028

<0001

0.833

0.943

AUC: Egri altinda kalan alan (Area Under the Curve); GA: Giiven Araligi; ROC: Receiver
Operating Characteristic: RvD1: Resolvin D1: RvEL: ResolvinE1.

Cizelge 4.4. ve Sekil 4.1’de goriildiigii iizere, RvD1 ve RvE1 diizeylerinin hasta ve

kontrol gruplarini ayirt etme performanst Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi
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ile degerlendirildi. RvD1 i¢in egri altinda kalan alan (AUC) 0,950 olarak saptand1 ve bu deger
miikemmel diizeyde ayirt edici performansa isaret etti (%95 GA: 0,916-0,984; p<0,001).
RvELl i¢in AUC degeri 0,888 olarak bulundu ve bu deger iyi diizeyde ayirt edici performans
gosterdi (%95 GA: 0,833-0,943; p<0,001). ROC egrilerinde RvD1’in referans ¢izgisinden
daha belirgin sekilde uzaklastigi ve daha genis egri altinda kalan alan olusturdugu izlendi.
RvVELI de hasta-kontrol ayriminda anlamli ve gii¢lii bir ayirt edici performans gostermekle
birlikte, AUC degerinin RvD1’e gore daha diisiik olmasi, hasta-kontrol ayriminda RvD1’in

daha giiclii bir biyobelirte¢ potansiyeline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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5. TARTISMA

KPB uygulanan koroner arter bypass greftleme hastalarinda inflamasyonun ¢oziilme
fazinda gorev alan 6zel pro-¢oziicii lipid mediatorlerden RvD1 ve RvE1 diizeylerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismanin temel bulgusu; KPB uygulanacak hastalarda
serum RvD1 ve RvE1 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gére anlaml derecede yiiksek
bulunmasi ve her iki mediatoriin postoperatif donemde preoperatif degerlere kiyasla anlamli
artig gostermesidir. Elde edilen bu bulgular, KPB ile tetiklenen sistemik inflamatuvar yanita
kars1 inflamasyonun ¢6ziilme mekanizmalarinin da aktive oldugunu diistindiirmektedir. KPB,
kardiyak cerrahide vazgecilmez bir yontem olmakla birlikte kanin yapay ylizeylerle temasi,
iskemi-reperfiizyon hasari, endotoksemi, cerrahi travma gibi nedenlerle giiclii bir sistemik
inflamatuvar yanit olusturmaktadir. Bu siirecte kompleman sistemi aktive olmakta, notrofiller
ve monositler uyarilmakta, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 basta olmak iizere ¢cok sayida
pro-inflamatuvar mediator dolagima salinmaktadir. Son yillarda inflamasyonun yalnizca
baskilanan pasif bir siire¢ olmadigi, resolvinler gibi 6zel pro-¢oziicii lipid mediatorler
tarafindan aktif olarak sonlandirildig1 gosterilmistir. Bu nedenle KPB nedeniyle yalnizca
pro-inflamatuvar belirteclerin degil, inflamasyonun ¢oziilmesini saglayan mediatorlerin de

degerlendirilmesi 6nem kazanmastir.

Omega-3 ¢coklu doymamus yag asitlerinden biyosentezlenen resolvinler, inflamasyonun
¢oziilme fazinin en 6nemli diizenleyicileri arasinda yer almaktadir. RvD1, DHA’dan;
RvELl ise EPA’dan sentezlenmekte olup notrofil infiltrasyonunun sinirlandirilmasi, makrofaj
fagositozunun artirilmasi, apoptotik hiicrelerin uzaklagtirilmasi ve pro-inflamatuvar sitokin
tretiminin baskilanmasi gibi ¢ok yonlii biyolojik etkiler gostermektedir. Bu ozellikleri
nedeniyle son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi bir¢ok

inflamatuvar durumda biyobelirtec ve potansiyel tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir.

Calismada koroner arter hastalarinda preoperatif serum RvD1 ve RvE1 diizeylerinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmasi, koroner arter hastaliginda
inflamasyonun uzun siiredir devam etmesine bagli olarak inflamasyonun ¢6ziilme mekaniz-

malarmin da aktive olmus olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismanin en dikkat ¢ekici bulgularindan biri postoperatif donemde hem RvD1 hem
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de RvEI diizeylerinin preoperatif doneme gore anlamli artis gostermesidir. Cerrahi travma
ve KPB nedeniyle olusan yogun inflamatuvar uyarinin yalnizca pro-inflamatuvar sitokinlerin
saliniminmi degil, inflamasyonun ¢oziilmesini saglayan mediatorlerin biyosentezini de
aktive ettigi diisiiniilmektedir. Postoperatif donemde gozlenen bu artig, inflamasyonun
coziilme fazinin fizyolojik olarak baslatildigini ve organizmanin doku homeostazini yeniden

saglamaya yonelik koruyucu mekanizmalarinin devreye girdigini gostermektedir.

RvD1’in ALX/FPR2 ve GPR32 reseptorleri iizerinden; RvE1’in ise ChemR23 ve
BLT1 reseptorleri aracilifiyla etkilerini gostermesi, notrofil migrasyonunun baskilanmast,
endotel bariyer fonksiyonunun korunmasi ve makrofaj aracili fagositozun artirtlmasi gibi
mekanizmalar goz Oniine alindiginda, postoperatif donemde artan serum diizeylerinin klinik
acidan koruyucu bir adaptif yanit1 temsil ettigi diistiniilebilir. Bu biyolojik mekanizmalar
dikkate alindiginda resolvinlerdeki artig yalnizca inflamasyonun varligin1 degil ayn1 zamanda

inflamasyonun ¢oziilme siirecinin bagladigini1 da gostermektedir.

Calismada kadin ve erkek saglikli bireyler arasinda RvD1 ve RvEI1 diizeyleri agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir. Bu bulgu, resolvin diizeylerinin fizyolojik kosullarda
cinsiyetten bagimsiz olarak benzer diizeylerde bulundugunu diisiindiirmektedir. Ancak hasta
grubunda cinsiyet farkliliklarinin daha genis orneklemli ¢alismalarla degerlendirilmesi

yararl olacaktir.

Literatiirde KPB sirasinda resolvin diizeylerini dogrudan degerlendiren klinik calisma
sayis1 oldukga sinirlidir. Calismanin bu yoniiyle literatiire 6zgiin katki saglamaktadir. Bu
nedenle elde edilen sonuglarin gelecekte yapilacak klinik ¢caligmalar icin 6nemli bir temel

olusturacagi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak bu ¢aligma, KPB uygulanan hastalarda RvD1 ve RvE1 diizeylerinin hem
koroner arter hastaliginin kronik inflamatuvar siirecinde hem de cerrahi sonrasi inflamas-
yonun ¢Oziilme fazinda onemli degisiklikler gosterdigini ortaya koymustur. Bulgularimiz,
resolvinlerin yalnizca inflamasyonun ¢6ziilmesini saglayan biyolojik mediatorler olmadigini,
ayni1 zamanda KPB sonrasi inflamatuvar yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecek

potansiyel biyobelirte¢ler olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Calisma, KPB uygulanacak koroner arter hastalarinda serum RvD1 ve RvE1 diizeyleri,
saglikli kontrol grubu ile kargilastirmali olarak degerlendirilip ve KPB’nin bu mediatorler

iizerindeki etkisi aragtirmaktadir.

Koroner arter hastalarinda KAH tanis1 sonrasinda, ameliyat 6ncesinde ve ameliyat
sonrasinda Olciilen serum RvD1 ve RvE1 diizeylerinin tiim zaman noktalarinda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir
(p < 0,001). Kontrol grubunda 6l¢iilen serum RvD1 ve RvE1 diizeyleri acisindan kadin ve

erkek katilimcilar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamastir.

Hasta grubunda KAH tanisi sonrasi ile ameliyat 6ncesi donemde RvD1 ve RvE1
diizeylerinde anlamli bir fark saptanmazken, KPB sonrasinda her iki mediator diizeyinde
de preoperatif degerlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana geldigi
belirlenmistir (p < 0,001). Hasta grubunda KAH tanis1 sonrasi ile preoperatif donem arasinda

RvD1 ve RvELI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmemistir.

ROC egrisi analizi sonuglarina gore; RvD1 (AUC = 0,950) ve RvE1 (AUC = 0,888)
diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarini ayirt etmede yiiksek tanisal giice ve biyobelirtec

potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir.

Bu bulgular, koroner arter hastalarinda inflamasyonun ¢oziilme fazinda gorev alan
0zel pro-¢oziicii lipid mediatorlerin serum diizeylerinin saglikli bireylere gore daha diisiik
oldugunu, buna karsin KPB nedeniyle gelisen sistemik inflamatuvar yanita eglik eden siirecte
RvD1 ve RvVE1 seviyesinde anlaml artis izlenmistir. Postoperatif donemde g6zlenen bu
artig, inflamasyonun yalnizca pro-inflamatuvar mekanizmalarla sinirli olmadigini, ayni
zamanda inflamasyonun ¢oziilmesini saglayan endojen diizenleyici mekanizmalarin da
aktive oldugunu desteklemektedir. RvD1 ve RvE1 artig1, organizmanin inflamasyonu kontrol
altina alarak doku homeostazini yeniden saglamaya yonelik fizyolojik adaptif yanitinin bir

gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak, RvD1 ve RvE1’in koroner arter hastalifinda inflamasyonun ¢oziilme

siirecini yansitan biyobelirtecler olabilecegi ve KPB iliskili sistemik inflamatuvar yanitin
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degerlendirilmesinde kullanilabilecek biyobelirtecler arasinda yer alabilecegi diistiniilmekte-
dir. Bununla birlikte bu mediatorlerin klinik sonuglar, postoperatif komplikasyonlar ve uzun
donem prognoz ile iligkilerinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in daha genis 6rneklemli ve

cok merkezli klinik caligmalara ihtiya¢c bulunmaktadir.
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7. ONERILER

* Daha genis hasta popiilasyonlarini igeren ¢cok merkezli prospektif ¢caligmalar planlanmali-
dur.

 Farkli zaman noktalarinda seri dl¢iimler yapilmalidir.

* Postoperatif komplikasyonlar, yogun bakim siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, organ
disfonksiyonu ve mortalite ile iligkisi degerlendirilmelidir.

* RvD1 ve RvE1’in diger 6zel pro-coziicii lipid mediatorleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

* Resolvin diizeyleri ile diger inflamatuvar belirtecler arasindaki iligkiler ayrintili olarak
aragtirtlmalidir.

* Omega-3 yag asidi destegi veya DHA ve EPA temelli tedavilerin KPB sonrasi inflamatuvar
yanit iizerindeki etkilerini inceleyen randomize kontrollii klinik ¢aligmalar yapilmalidir.

* RvDI ve RvEI yalnizca biyobelirte¢ degil, inflamasyonun ¢6ziilmesini hizlandirabilecek
potansiyel tedavi hedefleri olarak da degerlendirilmesine yonelik deneysel ve klinik

arastirmalar artirllmalidir.
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