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OZET

Interlokin-41 (IL-41), Galektin-3 ve Klotho; immiin yanitin diizenlenmesi, inflamasyon ve fibrotik
yeniden yapilanma ile oksidatif stres ve hiicresel korunma mekanizmalarinda rol oynadig1 bildirilen
biyobelirtecler arasinda yer almaktadir. Galektin-3 ve Klotho'nun kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi
cesitli klinik ve deneysel caligmalarda ortaya konulmug olmakla birlikte, 6zellikle IL-41'in kardiyovaskiiler
hastaliklardaki biyolojik rolii ve kardiyopulmoner bypass cerrahisi siirecindeki degisimi yeterince acikliga
kavusmamustir. Ayrica bu ii¢ biyobelirtecin kardiyopulmoner bypass cerrahisi uygulanan ayni hasta
grubunda birlikte degerlendirildigi calismalarin sinirlt olmasi, bu alanda yeni arastirmalara gereksinim
oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismada, kardiyopulmoner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda plazma
IL-41, Galektin-3 ve Klotho diizeylerinin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonras1 donemdeki degisiminin
degerlendirilmesi ve elde edilen bulgularin saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile kargilastiriimasi
amaclanmigtir.

Arastirmaya elektif kardiyopulmoner bypass cerrahisi uygulanan 40 hasta ile herhangi bir sistemik
hastalig1 bulunmayan 40 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta grubundan ameliyat ncesi ve ameliyat sonrasi
donemde, kontrol grubundan ise tek seferde venoz kan 6rnekleri toplandi. Plazma IL-41, Galektin-3
ve Klotho diizeyleri ticari ELISA kitleri kullanilarak belirlendi. Istatistiksel analizler SPSS 25.0 paket
programu ile gerceklestirildi ve p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hasta grubunda ameliyat oncesi plazma IL-41 ve Galektin-3
diizeylerinin anlaml olarak yiiksek, Klotho diizeylerinin ise anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi
(p<0,001). Ameliyat sonrasinda IL-41 ve Galektin-3 diizeyleri anlaml1 diizeyde azalirken, Klotho diizeyleri
anlaml diizeyde artt1 (p<0,001). IL-41 diizeyleri ile kardiyopulmoner bypass siiresi arasinda negatif
yonlii, Klotho diizeyleri ile aort kros klemp siiresi arasinda ise zayif pozitif yonlii anlamli korelasyon
saptandi. Biyobelirtecler arasinda anlamli bir korelasyon izlenmezken, ROC analizi IL-41, Galektin-3 ve
Klotho'nun kardiyovaskiiler hastalarint saglikli bireylerden ayirt etmede yiiksek tanisal performansa sahip
oldugunu gosterdi.

Sonug olarak, kardiyopulmoner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda IL.-41, Galektin-3 ve Klotho
diizeylerinde gozlenen degisiklikler, kardiyopulmoner bypass sonrasinda gelisen inflamatuvar, fibrotik
ve oksidatif stres ile iliskili biyolojik siirecleri yansitabilecek niteliktedir. Ameliyat sonrasinda IL-41 ve
Galektin-3 diizeylerinde gozlenen azalma ile Klotho diizeylerindeki artis, revaskiilarizasyon sonrasinda
gelisen biyolojik yanitin gostergelerinden biri olabilir. Ozellikle IL-41'in kardiyovaskiiler hastalik ve
kardiyopulmoner bypass siirecindeki klinik roliine iligkin ¢aligmalarin sinirli oldugu dikkate alindiginda,
c¢alismamizin bu alandaki mevcut bilgi birikimine katki saglayacagi degerlendirilmektedir. Ayrica, bu



ii¢ biyobelirtecin birlikte degerlendirilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin biyolojik siireclerini daha
kapsamli ortaya konulmasina katki saglayabilecegi ve gelecekte tanisal ile prognostik biyobelirteg
panellerinin gelistirilmesine 11k tutabilecegi diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kardiyopulmoner bypass, interlokin-41, Galektin-3, Klotho, Biyobelir-
teg
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ABSTRACT
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Interleukin-41 (IL-41), Galectin-3, and Klotho are among the biomarkers reported to play roles in the
regulation of immune responses, inflammation and fibrotic remodeling, oxidative stress, and cellular
protective mechanisms. Although the associations of Galectin-3 and Klotho with cardiovascular diseases
have been demonstrated in various clinical and experimental studies, the biological role of IL-41 in
cardiovascular diseases and its alterations during cardiopulmonary bypass surgery remain insufficiently
elucidated. Furthermore, the limited number of studies concurrently evaluating these three biomarkers
within the same patient population undergoing cardiopulmonary bypass surgery highlights the need
for further research in this field. This study aimed to evaluate perioperative changes in plasma IL-41,
Galectin-3, and Klotho levels in patients undergoing cardiopulmonary bypass surgery and to compare the
findings with those obtained from a control group of healthy individuals.

The study included 40 patients undergoing elective cardiopulmonary bypass surgery and 40 healthy
volunteers without any systemic disease. Venous blood samples were collected from the patient group
during the preoperative and postoperative periods, whereas a single venous blood sample was obtained
from each participant in the control group. Plasma IL-41, Galectin-3, and Klotho levels were determined
using commercially available enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits. Statistical analyses
were performed using SPSS version 25.0, and a p-value of <0.05 was considered statistically significant.
Compared with the control group, preoperative plasma IL-41 and Galectin-3 levels were significantly
higher, whereas Klotho levels were significantly lower in the patient group (p<0.001). Following
surgery, IL-41 and Galectin-3 levels decreased significantly, whereas Klotho levels increased significantly
(p<0.001). A significant negative correlation was observed between IL-41 levels and cardiopulmonary
bypass duration, while a weak but significant positive correlation was identified between Klotho levels and
aortic cross-clamp duration. No significant correlations were observed among the biomarkers. Receiver
operating characteristic (ROC) analysis demonstrated that IL-41, Galectin-3, and Klotho exhibited high
diagnostic performance in distinguishing patients with cardiovascular disease from healthy individuals.
In conclusion, the observed alterations in IL-41, Galectin-3, and Klotho levels in patients undergoing
cardiopulmonary bypass surgery may reflect biological processes associated with inflammation, fibrosis,
and oxidative stress following cardiopulmonary bypass. The postoperative decrease in IL-41 and Galectin-3
levels, together with the increase in Klotho levels, may represent indicators of the biological response
following revascularization. Given the limited number of studies investigating the clinical role of IL-41 in
cardiovascular disease and during cardiopulmonary bypass, the present study is expected to contribute to

iii



the existing body of knowledge in this field. Moreover, the combined evaluation of these three biomarkers
may facilitate a more comprehensive characterization of the biological processes underlying cardiovascular
diseases and may provide a basis for the future development of diagnostic and prognostic biomarker
panels.

KEYWORDS: Cardiopulmonary bypass, Interleukin-41, Galectin-3, Klotho, Biomarker
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GIRIS GIZEM SEYMAN

1. GIRIiS

Kardiyopulmoner bypass (KPB), giiniimiizde ag¢ik kalp cerrahisinin giivenli ve etkin
bir sekilde uygulanmasin1 miimkiin kilan, kardiyovaskiiler cerrahide devrim niteliginde
gelismelerden biri olarak kabul edilmektedir. Cerrahi girisim sirasinda kalp ve akcigerlerin
fonksiyonlarint gecici olarak devralarak sistemik dolasimin, doku perfiizyonunun ve
oksijenizasyonun siirdiiriilebilmesini saglayan bu teknoloji, koroner arter bypass greftleme,
kapak cerrahisi, konjenital kalp hastaliklarinin onarimi ve kompleks aort girigsimleri gibi cok
sayida ileri kardiyak operasyonun basariyla gerceklestirilebilmesine olanak tanimaktadir

(Squiccimarro vd., 2022; KneZevi¢ vd., 2023).

Bununla birlikte KPB, yalmizca dolasim destegi saglayan mekanik bir sistem
olmay1p, kanin ekstrakorporeal dolagim devresi igerisinde yapay yiizeylerle temas etmesi,
cerrahi travma, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve endotoksin salinimi gibi faktorlerin etkisiyle
kompleks bir biyolojik yanit1 tetiklemektedir. Bu siire¢; kompleman sistemi aktivasyonu,
proinflamatuvar sitokin salinimi, I6kosit ve trombosit aktivasyonu, oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu ve doku yeniden yapilanmasi gibi birbirini etkileyen ¢cok sayida molekiiler

mekanizmay1 kapsamaktadir (Laffey ve Boylan, 2002; Paparella vd., 2002).

KPB sonrasinda geligen sistemik inflamatuvar yanmitin siddeti; postoperatif organ
fonksiyonlari, yogun bakim ve hastanede kalig siiresi ile morbidite ve mortalite bagta
olmak iizere bircok klinik sonucu dogrudan etkileyebilmektedir. Bu nedenle KPB’in
neden oldugu molekiiler ve immiinolojik degisikliklerin ayrintili olarak ortaya ¢ikarilmasi,
komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik yeni biyobelirteglerin belirlenmesi ve hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan giincel kardiyovaskiiler aragtirmalarin 6ncelikli
caligma alanlarindan biri olarak degerlendirilmektedir (Laffey ve Boylan, 2002; Warren ve

Smith, 2009).

Kardiyovaskiiler hastaligin patogenezi ile KPB sonrasinda ortaya ¢ikan biyolojik
yanit, inflamasyon, oksidatif stres ve fibrotik doku yeniden yapilanmasinin birbirini
karsilikli olarak etkiledigi karmasik molekiiler mekanizmalar iizerinden sekillenmektedir.
Bu siirecler hastaligin baglamasi, ilerlemesi ve cerrahi sonrasi iyilesme doneminde onemli

rol oynamakta olup, tek bir biyobelirtecin bu ¢cok yonlii patofizyolojik degisiklikleri eksiksiz
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olarak yansitmasi ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle son yillarda, farkl
biyolojik yolaklar1 temsil eden biyobelirteglerin birlikte degerlendirilmesine dayanan ¢oklu
biyobelirte¢ yaklasimi 6n plana ¢ikmistir. Bu yaklasimin, kardiyovaskiiler hastaliklarin
molekiiler heterojenitesinin daha kapsamli bi¢cimde ortaya konulmasina katki saglamasinin
yant sira tanisal dogrulugun artirilmasi, bireysel risk siniflandirmasinin gii¢lendirilmesi,
prognozun ongoriilmesi ve tedaviye verilen biyolojik yanitin daha giivenilir sekilde izlenmesi
acisindan onemli avantajlar sundugu bildirilmektedir (Braunwald, 2008; Morrow ve de

Lemos, 2007; Virani vd., 2021).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tani, prognoz ve tedavi siirecinin izlenmesinde kardiyak
troponinler, kreatin kinaz-MB (CK-MB), C-reaktif protein (CRP) ve natriiiretik peptitler
gibi biyobelirtecler klinik uygulamada yaygin olarak kullamilmaktadir. Bu belirtecler;
miyokard hasarinin saptanmasi, inflamatuvar yanitin degerlendirilmesi ve kardiyak fonksiyon
bozuklugunun izlenmesinde 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bununla birlikte, koroner arter
hastalig1 ve KPB’1n tetikledigi inflamasyon, immiin yanit, oksidatif stres ve fibrotik yeniden
yapilanma gibi birbirleriyle etkilesim halindeki patofizyolojik mekanizmalarin biitiinciil
olarak degerlendirilmesinde tek bir biyobelirtecin yeterli olmadig1 bilinmektedir. Bu nedenle,
birbirinden farkli biyolojik yolaklar1 yansitan biyobelirteclerin kombine olarak degerlendi-
rilmesine dayanan ¢oklu biyobelirte¢ yaklagimi, hastaligin molekiiler 6zelliklerinin daha
kapsamli ortaya konulmasi, klinik risk degerlendirmesinin iyilestirilmesi ve tedaviye verilen
biyolojik yanitin daha dogru bicimde izlenebilmesi acisindan kardiyovaskiiler aragtirmalarda
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (Morrow ve de Lemos, 2007; Braunwald, 2008;

Thygesen vd., 2018).

Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel biyobelirtec olarak dikkat ¢ceken
molekiillerden biri Interlokin-41 (IL-41)’dir. Meteorin-benzeri protein (Meteorin-like,
Metrnl) olarak da tanimlanan IL-41, immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynadig diisiiniilen
ve kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri heniiz tam olarak agiklifa kavugturulamamaisg
yeni tanimlanmig bir sitokindir. Mevcut deneysel bulgular, IL.-41’in proinflamatuvar yanitin
baskilanmasi, makrofaj polarizasyonunun diizenlenmesi, anjiyogenezin desteklenmesi ve

doku onarim siireclerinin uyarilmasi gibi mekanizmalarda gorev alabilecegini goster-
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mektedir. Ayrica iskemi-reperfiizyon hasari ve deneysel miyokard hasar1 modellerinde
IL-41 ekspresyonundaki degisikliklerin kardiyak fonksiyonun korunmasi, oksidatif stresin
azaltilmasi ve kardiyomiyosit hasarinin siirlandirilmasi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(Rao vd., 2014; Hu vd., 2020; Miao vd., 2024). Buna karsin, koroner arter hastaligi
bulunan bireylerde ve 6zellikle KPB cerrahisi uygulanan hastalarda serum IL-41 diizeylerini
degerlendiren klinik ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. Bu nedenle perioperatif donemde IL-41
diizeylerinde meydana gelen degisimlerin ortaya konulmasi, KPB’1n tetikledigi immiinolojik
yanitin daha ayrintili anlagilmasina katki saglayabilecek ve bu molekiiliin klinik biyobelirte¢

potansiyeline iligkin yeni veriler sunabilecektir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin geligsimi ve ilerlemesinde inflamatuvar mekanizmalarin
yant sira fibrotik yeniden yapilanma da kardiyak yapisal degisikliklerin belirleyici
bilesenlerinden biridir. Bu siirecte 6nemli diizenleyici molekiillerden biri olan Galektin-
3, B-galaktoz baglayici lektin ailesinin bir iiyesi olup basta aktive makrofajlar olmak
tizere cesitli hiicreler tarafindan sentezlenmektedir. Galektin-3; makrofaj aktivasyonu,
fibroblast proliferasyonu, miyofibroblast farklilagmasi ve ekstraseliiler matriks birikiminin
diizenlenmesinde gorev alarak inflamasyon ile fibrozis arasindaki etkilegimde kritik bir rol
ustlenmektedir. Artmis plazma Galektin-3 diizeylerinin aterosklerozun ilerlemesi, kalp
yetmezligi gelisimi, olumsuz ventrikiiler yeniden yapilanma ve major kardiyovaskiiler
olaylarla iligkili oldugu bircok klinik ve deneysel caligmada gosterilmis; bu nedenle Galektin-
3, kardiyak fibrozis ve miyokardiyal yeniden yapilanmanin degerlendirilmesinde prognostik
degeri yiiksek biyobelirteclerden biri olarak kabul edilmektedir (Blanda vd., 2020; de Boer
vd., 2010; Ho vd., 2012). Buna karsin, KPB sonrasinda plazma Galektin-3 diizeylerinde
meydana gelen perioperatif degisiklikler ve bu degisikliklerin cerrahiye baglh biyolojik
yanit ile iligkisi heniiz tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Bu nedenle Galektin-3’iin
perioperatif donemde degerlendirilmesi, KPB’1n tetikledigi fibrotik yeniden yapilanma
stirecinin daha iyi anlagilmasina ve klinik biyobelirte¢ olarak potansiyel kullaniminin ortaya

konulmasina katki saglayabilir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve KPB siirecinde miyokardiyal ve vaskiiler hasarin

gelisiminde rol oynayan temel patofizyolojik mekanizmalardan biri oksidatif strestir.
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KPB sirasinda artan reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi; endotel disfonksiyonu, hiicresel
hasar, inflamatuvar yanitin siddetlenmesi ve vaskiiler yeniden yapilanmanin hizlanmasina
katkida bulunmaktadir. Bu siirecte yaglanma karsiti bir protein olarak tanimlanan Klotho,
antioksidan, antiinflamatuvar ve antiapoptotik etkileri sayesinde hiicresel homeostazin
korunmasinda 6nemli diizenleyici molekiillerden biri olarak one ¢cikmaktadir. Deneysel
ve klinik ¢aligmalar, azalmis plazma Klotho diizeylerinin endotel fonksiyon bozuklugu,
ateroskleroz, vaskiiler kalsifikasyon ve artmig kardiyovaskiiler morbidite ile iligkili oldugunu
gostermektedir (Kuro-o, 2019; Olejnik ve Franczak, 2018; Hu ve Moe, 2012). Buna
karsin, KPB uygulanan hastalarda perioperatif plazma Klotho diizeylerindeki degisimleri
ve bu degisimlerin KPB neden oldugu oksidatif stres yaniti ile iligskisini degerlendiren
klinik calismalarin say1s1 olduk¢a sinirlidir. Bu nedenle Klotho’nun perioperatif donemde
incelenmesi, KPB’a bagli gelisen oksidatif stres mekanizmalarinin ve endojen hiicresel
korunma yanitlarinin daha iyi anlagilmasina katki saglayabilecek, aynm1 zamanda bu
proteinin kardiyovaskiiler cerrahide potansiyel bir biyobelirte¢ olarak klinik degerinin ortaya

konulmasina yardimci olabilecektir.

IL-41, Galektin-3 ve Klotho farkli biyolojik yolaklarda gorev almalarina ragmen,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve KPB sonrasinda gelisen patofizyolojik yanitin birbirini
tamamlayan temel bilesenlerini yansitan biyobelirtecler olarak degerlendirilmektedir. IL-
41’in baglica immiin yanitin diizenlenmesi, inflamatuvar siirecin kontrolii ve doku onarim
mekanizmalar ile iligkili oldugu; Galektin-3’iin makrofaj aktivasyonu, fibrotik yeniden
yapilanma ve ekstraseliiler matriks birikiminin 6nemli diizenleyicilerinden biri oldugu;
Klotho’nun ise oksidatif stresin sinirlandirilmasi, endotel biitiinliigiiniin korunmasi ve
hiicresel yaslanmanin geciktirilmesine katki saglayan koruyucu mekanizmalarda rol aldig:
bildirilmektedir (Rao vd., 2014; Hu vd., 2020; de Boer vd., 2011; Kuro-o, 2019). Bu
biyobelirteclerin birlikte degerlendirilmesi, inflamasyon, fibrozis ve oksidatif stres ekseninde
birbirini tamamlayan biyolojik siireclerin eg zamanli olarak incelenmesine olanak saglayarak,
tek bir biyobelirtece dayali yaklasimlara kiyasla kardiyovaskiiler hastaliklarin molekiiler
ozelliklerinin ve cerrahi revaskiilarizasyona verilen biyolojik yanitin daha kapsamli bigcimde
ortaya konulmasina katkida bulunabilir. Bu yoniiyle coklu biyobelirte¢ yaklagiminin,

kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda risk degerlendirmesi, prognozun 6ngoriilmesi ve yeni
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biyobelirteclerin klinik kullanim potansiyelinin arastirilmasi acisindan 6nemli bir aragtirma

stratejisi oldugu diisiiniilmektedir (Morrow ve de Lemos, 2007; Braunwald, 2008).

Literatiirde IL-41, Galektin-3 ve Klotho’nun kardiyovaskiiler hastaliklardaki biyolojik
islevleri ve klinik 6nemi farkli calisma gruplarinda ayr ayr arastirilmis olmakla birlikte,
bu biyobelirteclerin KPB uygulanan hastalarda perioperatif donemde es zamanh olarak
degerlendirildigi klinik ¢alismalarin sayis1 oldukg¢a sinirlidir. Mevcut arastirmalarin biiyiik
cogunlugu tek bir biyobelirtecin tamisal veya prognostik degerine odaklanmis olup,
inflamasyon, fibrotik yeniden yapilanma ve oksidatif stresi ayni klinik model icerisinde ¢oklu
biyobelirte¢ yaklagimiyla birlikte inceleyen ¢aligmalar yeterli diizeyde degildir (Morrow ve
de Lemos, 2007; Braunwald, 2008). Oysa kardiyovaskiiler hastaliklar ve KPB’1n olusturdugu
biyolojik yanit, birbirleriyle siirekli etkilesim halinde bulunan c¢ok sayida molekiiler
mekanizmanin ortak etkisi sonucunda gekillenmektedir. Bu nedenle farkli patofizyolojik
siirecleri temsil eden biyobelirteclerin es zamanli olarak degerlendirilmesi, yalmzca
hastaligin molekiiler 6zelliklerinin daha kapsamli ortaya konulmasina degil, ayn1 zamanda
cerrahi revaskiilarizasyona verilen biyolojik yanitin daha ayrintili degerlendirilmesine ve
gelecekte gelistirilebilecek tanisal ve prognostik biyobelirte¢ panellerine katki saglayabilecek
onemli bir arastirma yaklasimi olarak degerlendirilmektedir (Virani vd., 2021; Braunwald,

2008).

Bu ¢alisma, inflamasyon, fibrotik yeniden yapilanma ve oksidatif stresi temsil eden
IL-41, Galektin-3 ve Klotho biyobelirteclerinin KPB uygulanan ayni hasta grubunda
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi donemde birlikte degerlendirilmesini amag¢lamaktadir.
Bu yaklagim, yalnizca biyobelirte¢ diizeylerindeki perioperatif degisimlerin belirlenmesine
degil, aym1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ile KPB’1n olusturdugu biyolojik yanitin
farkl patofizyolojik bilesenlerinin ¢oklu biyobelirte¢ yaklagimi cercevesinde biitiinciil olarak
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica biyobelirteclerin tanisal performanslarinin
kargilagtirmali olarak incelenmesi, bu molekiillerin kardiyovaskiiler hastaliklardaki olas1
klinik kullanim alanlarinin ve ¢oklu biyobelirte¢ yaklasiminin tanisal degerinin arastirilma-
sina katki sunabilecek 6nemli bir arastirma perspektifi olusturmaktadir. Mevcut literatiirde

bu ii¢ biyobelirtecin KPB uygulanan hastalarda perioperatif donemde es zamanli olarak
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degerlendirildigi klinik calismalarin sinirli olmasi goz oniine alindiginda, elde edilecek
bulgularin kardiyovaskiiler cerrahide biyobelirtec temelli degerlendirme yaklagimlarina ve
gelecekte yapilacak klinik aragtirmalara katki saglamasi beklenmektedir (Morrow ve de

Lemos, 2007; Braunwald, 2008; de Boer vd., 2011; Kuro-o, 2019).

Yapilan bu caligmada, KPB uygulanacak hastalarda plazma IL-41, Galektin-3 ve
Klotho diizeylerinin ameliyat oncesi ve ameliyat sonrast1 donemde belirlenmesi, elde
edilen bulgularin saglikli bireylerden olusan kontrol grubuyla karsilastirilmasi ve bu
biyobelirteclerin KPB siirecindeki olas1 klinik 6neminin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Ayrica soz konusu biyobelirteclerin kardiyovaskiiler hastaligi olan bireyleri saglikli
bireylerden ayirt etmedeki tanisal performanslarinin arastirilmasi ve inflamasyon, fibrotik
yeniden yapilanma ile oksidatif stresi temsil eden biyolojik siire¢lerin ¢coklu biyobelirtec
yaklagimi cercevesinde birlikte degerlendirilmesinin saglayabilecegi olasi katkinin ortaya
konulmasi hedeflenmistir. Elde edilecek bulgularin, KPB sonrasinda gelisen biyolojik yanitin
molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina katk: saglamasi ve IL-41, Galektin-3 ile
Klotho’nun kardiyovaskiiler hastaliklarda tanisal ve prognostik biyobelirte¢ olarak kullanim
potansiyelinin degerlendirilmesine yonelik gelecekte gerceklestirilecek klinik arastirmalara
bilimsel bir temel olusturmasi beklenmektedir (Morrow ve de Lemos, 2007; Braunwald,
2008; Thygesen vd., 2018).

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Kalbin Anatomisi ve Fizyolojisi
1.1.1.1. Kalbin Anatomisi
Kalbin Yerlesimi ve Genel Ozellikleri

Kalp, dolagim sisteminin temel organi olup mediastinumda, sternumun arkasinda,
ticiincii ile altinc1 kostal kikirdaklar arasinda yer alan kas yapili bir organdir. Organizmanin
metabolik gereksinimlerini karsilamak amactyla oksijen ve besin maddelerince zengin kanin
dokulara ulagtirilmasini, metabolik atiklarin uzaklagtirilmasini ve pulmoner ile sistemik
dolasimin siirekliligini saglar. Anatomik olarak dort odacik, dort kapak, koroner damarlar
ve 0zellegmis ileti sisteminden olusan kalpte sag boliim, sistemik venoz dolasimdan gelen

oksijenlenmemig kanm akcigerlere; sol boliim ise oksijenlenmig kani sistemik dolagima
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pompalayarak doku perfiizyonunun devamliligini saglar (Volpe & Makaryus, 2023; Guyton
& Hall, 2011).

Kalbin biiyiik boliimii toraksin orta hattinin solunda yer almakla birlikte, sag atriyum
ve sag ventrikiil orta hattin sagina uzanmaktadir. Piramidal sekle sahip olan kalbin apeksi
sol ventrikiil tarafindan, tabani ise biiyiik dlciide sag ve sol atriyumlar tarafindan olusturulur.
Erigkinlerde kalbin uzun ekseni yaklagik 12—13 cm olup ortalama agirlig1 kadinlarda 250 g,
erkeklerde ise 300 g’dir. Bununla birlikte, yas, cinsiyet ve viicut yapisina bagli olarak bu

degerlerde degiskenlik goriilebilmektedir (Standring, 2016, ss. 997-998).

Kalp, digta fibroz, icte ise ser6z perikarddan olusan iki kath bir zar sistemi ile
cevrilidir. Ser6z perikardin visseral yapragi epikard olarak adlandirilir ve visseral ile pariyetal
yapraklar arasinda bulunan perikard sivisi, kalbin hareketleri sirasinda olusan siirtiinmeyi
azaltir. Kalbin yapisal biitiinliigii, fibroz halkalar ve fibroz licgenlerden olusan fibroz iskelet
tarafindan saglanmaktadir. Bu yapi, kalp kapaklarina mekanik destek saglamasinin yani
sira atriyumlar ile ventrikiiller arasinda elektriksel yalitim olugturarak uyarinin fizyolojik
olarak His demeti aracilifiyla ventrikiillere iletilmesine olanak saglar (Cook vd., 2010, s.

697; Standring, 2016, ss. 997-998; Anderson vd., 2013, ss. 14-15).

Vena cava superior Arteria pulmonalis sinistra

A. pulmonalis dextra

g Venae pulmonales sinistrae
Truncus pulmonalis

Auricula sinistra
Venae pulmonales dextrae

Auricula dextra Valva mitralis (bicuspidalis)

Fossa ovalis
A Valva aortae
Valva tricuspidalis : :
: Valva trunci pulmonalis
Ventriculus dexter

i Ventri ini
Chordae tendineae entriculus sinister

Musculi papillares M. papillaris

Septum interventriculare
(pars membranacea)

Epicardium

Trabeculae carneae

Septum interventriculare
(pars muscularis)
e Myacardium
Vena cava inferior ;
Endocardium

Sekil 1.1. Kalbin anatomik yapis1 (Betts vd., 2013).
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Kalp Odaciklar1 ve Kapaklari

Kalp, sag atriyum, sag ventrikiil, sol atriyum ve sol ventrikiil olmak iizere dort oda-
ciktan olugmaktadir. Bu odaciklar, pulmoner ve sistemik dolagimin siirekliligini saglayacak
sekilde koordineli olarak caligir. Sag kalp, sistemik vendz dolagimdan gelen oksijenlenmemis
kan1 pulmoner dolagima gonderirken; sol kalp, akcigerlerde oksijenlenen kani sistemik dola-
stma pompalayarak doku perfiizyonunun siirdiiriilmesini saglar. Atriyumlar ile ventrikiiller
dis yiizeyde atriyoventrikiiler oluk (sulcus coronarius) ile birbirinden ayrilirken, sag ve sol

ventrikiiller interventrikiiler septum ile ayrilmaktadir (Standring, 2016, ss. 997-998).

Sag atriyum, sistemik vendz dolasimdan donen deoksijenize kanin vena cava superior
ve vena cava inferior araciligiyla toplandigi kardiyak bogluktur. Kan, trikiispit kapaktan
gecerek sag ventrikiile ulagir ve buradan pulmoner kapak aracilifiyla pulmoner artere,
ardindan akcigerlere gonderilir. Sol atriyum ise dort pulmoner venden gelen oksijenize kani
toplar ve mitral kapak araciliiyla sol ventrikiile iletir. Kalbin en kalin miyokard tabakasina
sahip olan sol ventrikiil, kan1 aort kapag: aracilifiyla sistemik dolagima pompalayarak tim
dokularin perfiizyonunun siirdiiriilmesini saglar (Standring, 2016, ss. 1000-1006; Anderson

vd., 2013, ss. 14-15, 43-44).

Kalpte kan akisinin tek yonlii olarak siirdiiriilmesi, atriyoventrikiiler ve semilunar
kapaklarin koordineli calismasiyla saglanmaktadir. Atriyoventrikiiler kapaklar sag tarafta
trikiispit, sol tarafta ise mitral kapaktan olusurken; semilunar kapaklar pulmoner ve
aort kapaklari igerir. Kardiyak siklus boyunca intrakardiyak basin¢ta meydana gelen
degisikliklere bagh olarak ac¢ilip kapanan bu kapaklar, kanin tek yonlii akisini saglayarak
regiirjitasyonu onler (Anderson vd., 2013, s. 52; Guyton & Hall, 2011).

Aort ve pulmoner kapaklar {i¢ semilunar yaprak¢iktan olusurken, mitral kapak iki,
trikiispit kapak ise on, arka ve septal olmak iizere ii¢ yaprakciga sahiptir. Mitral kapak,
korda tendinealar ve papiller kaslarla koordineli olarak ¢alisarak sistol sirasinda kapak
yaprakc¢iklariin sol atriyuma prolabe olmasini 6nler. Aort kapagi sistol sirasinda kanin
aortaya gecisine izin verirken, diyastolde kanin sol ventrikiile geri akisin1 engeller. Pulmoner
kapak ise sag ventrikiilden pulmoner artere kan gecisini diizenleyerek tek yonlii kan akisinin

siirdiiriilmesine katkida bulunur (Weinhaus, 2015, ss. 70-75; Kouchoukos vd., 2013, s. 16;



GIRIS GIZEM SEYMAN

Anderson vd., 2013, ss. 73-79).
Koroner Dolasim

Kalbin yiiksek metabolik gereksinimi, aort kokiinden koken alan sag ve sol koroner
arterlerden olusan koroner dolagim sistemi tarafindan karsilanmaktadir. Sag ve sol koroner
arterler ile bunlarin dallar, atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklar boyunca seyrederek

miyokardin oksijen ve besin gereksinimini karsilar (Standring, 2016, s. 1016).

Koroner dolasimin anatomik yapisi bireyler arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Koroner dominans, posterior desendan arterin koken aldig1 koroner artere gore belirlenir.
Posterior desendan arterin sag koroner arterden koken almasi sag koroner dominans,
sirkumfleks arterden koken almasi ise sol koroner dominans olarak tanimlanmaktadir.
Toplumda en sik goriilen koroner dominans paterni sag koroner dominanstir (Standring,

2016, ss. 1016-1019).

Sag koroner arter, sag aort siniisiinden koken alarak sag atriyum, sag ventrikiil ile
cogu bireyde sinoatriyal diigiim, atriyoventrikiiler diigiim ve sag kalp yapilarinin 6nemli
bir kisminin kanlanmasini saglar. Sol koroner arter ise sol aort siniisiinden koken aldiktan
sonra anterior interventrikiiler dal (LAD) ve sirkumfleks dala ayrilarak sol ventrikiil, sol
atriyum ve interventrikiiler septumun biiyiik boliimiiniin kanlanmasini saglar (Anderson

vd., 2013, ss. 96-99).

Miyokardin venoz doniisii biiylik olgiide koroner siniis aracilifiyla sag atriyuma
gerceklesirken, Oon kardiyak venler ve en kiiciik kardiyak venler (Thebesius venleri) de
venoz drenaja katkida bulunmaktadir. Kardiyak lenfatik sistem ise miyokardda olusan lenf
stvisinin bolgesel lenf diiglimlerine tasinmasinda gorev alir (Standring, 2016, ss. 1020-1021).
Koroner dolasim; sag ve sol koroner arterler, bu arterlerin dallar1 ve koroner venlerden olusan

biitiinlesik bir damar agidir (Sekil 2.2) (Betts vd., 2013).
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Sekil 1.2. Kalbin koroner arter ve venlerinin anatomik dagilimi (6n ve arka goriinim (Betts
vd., 2013)).

Kardiyak Ileti Sistemi

Kalbin ritmik elektriksel aktivitesi, uyarinin olusumu ve iletiminden sorumlu
ozellesmis kardiyak ileti sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Bu sistem; sinoatriyal (SA)
diigiim, atriyoventrikiiler (AV) diigiim, His demeti, sag ve sol dal demetleri ile Purkinje
liflerinden olusur. Kardiyak ileti sistemi, atriyumlar ile ventrikiiller arasinda uyarinin

koordineli bir gekilde iletilmesini saglayarak kalbin senkronize kasilmasina katkida bulunur.

Kalbin dogal uyar1 merkezi olan sinoatriyal (SA) diigiim, sag atriyumun iist bolii-
miinde, vena cava superiorun acildig1 bolgenin yakininda yer alir ve spontan depolarizasyon
olusturarak kardiyak ritmi baslatir. Olugan uyarilar atriyumlara yayildiktan sonra atriyovent-
rikiiler (AV) diiglime iletilir. AV diigiimde meydana gelen kisa siireli fizyolojik gecikme,
atriyumlarin ventrikiillerden 6nce kasilmasina olanak tanir. Elektriksel uyar1 daha sonra His
demeti, sag ve sol dal demetleri ile Purkinje lifleri aracilifiyla ventrikiil miyokardina iletilir
ve ventrikiillerin es zamanli, koordineli sekilde kasilmasi gerceklesir (Anderson vd., 2013,

ss. 43—44; Guyton & Hall, 2011 ).
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1.1.1.2. Kalbin Fizyolojisi
Kalbin Pompa Fonksiyonu ve Dolasimi

Kalp, pulmoner ve sistemik dolagimin siirekliligini saglayan temel pompa organmidir.
Pulmoner dolagim, oksijenlenmemis kanin akcigerlere tasinarak gaz degisiminin gercekles-
mesini saglarken; sistemik dolasim, oksijenlenmis kanin organ ve dokulara ulastirilmasini
ve metabolik atiklarin vendz dolagim araciligiyla yeniden kalbe taginmasini saglar (Guyton

& Hall, 2011; Betts vd., 2013).

Sistemik dolasimdan donen deoksijenize kan sag atriyuma ulastiktan sonra sag
ventrikiile gecer ve pulmoner arter aracilifiyla akcigerlere tasinir. Akcigerlerde oksijenlenen
kan ise pulmoner venler yoluyla sol atriyuma doner, buradan sol ventrikiile gecerek
aort aracilifiyla sistemik dolasima pompalanir. Kalp igerisindeki tek yonlii kan akisi,
atriyoventrikiiler ve semilunar kapaklarin intrakardiyak basin¢ degisikliklerine bagl olarak
koordineli bicimde acilip kapanmasiyla saglanir. Bu mekanizma, geriye kan kacisini
onleyerek kalbin etkin pompa fonksiyonunun siirdiiriilmesine katkida bulunur (Guyton

& Hall, 2011; Betts vd., 2013).
Kardiyak Siklus

Kardiyak siklus, kalbin bir atimi sirasinda meydana gelen elektriksel ve mekanik
olaylarin olusturdugu dongii olup sistol ve diyastol olmak iizere iki fazdan olugsmaktadir.
Sistol fazinda ventrikiiller kasilarak kan1 aort ve pulmoner artere pompalar; diyastol fazinda
ise gevseyerek kanla dolar. Atriyoventrikiiler ve semilunar kapaklarin intrakardiyak basing
degisikliklerine bagl olarak koordineli bicimde acilip kapanmasi, kanin kalp igerisindeki
tek yonlii akiginin siirdiiriilmesini saglar (Guyton & Hall, 2011, ss. 105-107; Betts vd.,
2013).

Kalp Debisi ve Diizenlenmesi

Kalp debisi (Cardiac Output, CO), kalbin bir dakikada sistemik dolasima pompaladig1
toplam kan hacmi olup atim hacmi (Stroke Volume, SV) ile kalp hizinin (Heart Rate, HR)

carpimiyla hesaplanir.

CO =SV x HR
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Saglikli erigkinlerde ortalama atim hacmi yaklasik 70 mL, kalp debisi ise yaklasik
5 L/dk’dir. Kalp debisi; kalp hizi, on yiik (preload), art yiik (afterload) ve miyokard

kontraktilitesi arasindaki etkilegsim sonucunda diizenlenmektedir (Betts vd., 2013).

On yiik (preload), ventrikiillerin diyastol sonundaki dolum hacmini ifade eder ve
Frank-Starling mekanizmasi’na gore fizyolojik sinirlar icerisinde artmasi, attm hacminde
artiga neden olur. Art yiik (afterload), ventrikiillerin kan1 dolagima pompalarken karsilagtig
direnci tamimlar. Miyokard kontraktilitesi ise sempatik sinir sistemi ve ¢esitli farmakolojik
ajanlardan etkilenerek kalp debisinin diizenlenmesine katkida bulunur (Guyton & Hall,
2011, ss. 110-113; Bersten, 2013).

1.1.2. Kardiyopulmoner Bypass
1.1.2.1. Kardiyopulmoner Bypassin Tanim

Kardiyopulmoner bypass (KPB), acik kalp cerrahisi sirasinda kalp ve akcigerlerin
fonksiyonlarim gegici olarak devralan ekstrakorporeal dolagim yontemidir. Bu siirecte hasta-
dan alinan venoz kan, viicut disinda oksijenlendirilip filtrelendikten sonra yeniden arteriyel
dolagima verilerek sistemik perfiizyonun ve gaz degisiminin siirekliligi saglanmaktadir

(Alvarado & Pinsky, 2023).

KPB devresi; venoz ve arteriyel kaniiller, vendz rezervuar, pompa sistemi, membran
oksijenatorii ve 1s1 degistiriciden olusmaktadir. Bu bilesenler, dolagimin siirdiiriilmesi, kanin
oksijenlendirilmesi, karbondioksitin uzaklastirilmasi ve viicut sicakliginin kontroliiniin
saglanmasinda gorev alir. KPB uygulamasi, cerrah, perfiizyonist ve anestezi ekibinin
koordineli calismasimi gerektiren multidisipliner bir siirectir (Susak vd., 2016).

1.1.2.2. Kardiyopulmoner Bypassin Tarihcesi

KPB teknolojisinin gelisimi, agik kalp cerrahisinin ilerlemesiyle paralellik gostermek-
tedir. KPB Oncesi donemde cerrahi girisimler, kalbin ylizeyi ve biiyiik damarlarla sinirh
kalmuis; kalp bosluklarinda giivenli cerrahi girisimlerin gerceklestirilebilmesi ise dolagim
ve gaz degisimini gecici olarak siirdiirebilecek bir sisteme duyulan gereksinimi ortaya
cikarmistir (Gross & Hubbard, 1984; Crafoord & Nylin, 1945; Blalock & Taussig, 1984;
Weisse, 2009).
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1950’li yillarin baglarinda kontrollii hipotermi ve ¢capraz dolasim teknikleri, acik kalp
cerrahisinin gelisimine 6nemli katkilar saglamistir. Modern KPB teknolojisinin temelleri
ise John H. Gibbon tarafindan gelistirilen kalp-akciger makinesi ile atilmig ve 1953 yilinda
bu sistem kullanilarak ilk basarili acik kalp ameliyati gerceklestirilmistir. Daha sonra John
Kirklin ve Mayo Clinic ekibi ile C. Walton Lillehei ve calisma arkadaglarinin gelistirdigi
cerrahi teknikler sayesinde KPB’nin klinik kullanim1 yayginlagmistir (Lewis & Taufic, 1953;
Cooper, 2010; Shumacker, 1999; Kirklin vd., 1955; Lillehei vd., 1956; Stephenson, 2007).

KPBteknolojisindeki en onemli gelismelerden biri, oksijenator sistemlerinin gelistiril-
mesi olmugtur. Ik donemlerde ekran, doner disk ve kabarcik oksijenatdrleri kullanilirken,
giinlimiizde yiiksek biyouyumluluk ve etkin gaz degisimi saglayan hollow fiber membran
oksijenatorler standart olarak kullanilmaktadir. Ayrica biyouyumlu yiizey kaplama teknoloji-
leri sayesinde, kanin yapay ylizeylerle temasi sonucu olusan biyolojik yanitin azaltilmasi ve
hasta giivenliginin artiritlmas1 hedeflenmektedir (Trahanas vd., 2016; Melchior vd., 2016).

1.1.2.3. Kardiyopulmoner Bypassin Uygulama Prensipleri

KPB’intemel prensibi, hastadan alinan ven6z kanin ekstrakorporeal dolasim dev-
resinde oksijenlendirilmesi, karbondioksitin uzaklastirilmasi, uygun basin¢g ve uygun
akim degerlerinde yeniden arteriyel dolasima verilmesine dayanir. Bu sayede cerrahi
islem boyunca sistemik perfiizyon, gaz degisimi ve doku oksijenasyonu kesintisiz olarak

stirdiiriilmektedir (Kouchoukos vd., 2013; Murphy vd., 2009).
Antikoagiilasyon Yonetimi

Ekstrakorporeal dolagim sirasinda kanin yapay yiizeylerle temasi trombiis olusumu
riskini artirdigindan, yeterli antikoagiilasyonun saglanmasi gerekmektedir. Bu amacla en
yaygin kullanilan antikoagiilan ajan heparindir. Antikoagiilasyonun etkinligi, aktif pihtilagma
zamani (Activated Clotting Time, ACT) ile izlenir ve KPB siiresince ACT’ nin genellikle
400—480 saniye arasinda tutulmasi hedeflenmektedir. Cerrahi iglemin sonunda heparin,
protamin ile notralize edilir ve antikoagiilasyonun yeterli diizeye geri dondiigii ACT ol¢iimii

ile dogrulanir (Warkentin vd., 2008).

Perfiizyon ve Akim Yonetimi
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KPB sirasinda yeterli doku perfiizyonunun siirdiiriilebilmesi icin pompa akima,
hastanin fizyolojik gereksinimlerine gore ayarlanir. Genellikle viicut ylizey alanina gore
2,2-2,4 L/dk/m? pompa akimi hedeflenmektedir. Akim yonetimi; ortalama arter basinci
(Mean Arterial Pressure, MAP), miks ven6z oksijen satiirasyonu (Mixed Venous Oxygen
Saturation, Sv0O,), idrar ¢ikis1 ve serum laktat diizeyi gibi perfiizyon gostergeleri dikkate

alinarak gerceklestirilmektedir (Murphy vd., 2009).
Hipotermi ve Organ Korunmasi

KPB sirasinda metabolik gereksinimin azaltilmasi ve organlarin iskemik hasardan
korunmas1 amaciyla kontrollii hipotermi uygulanabilmektedir. Oksijenatore entegre edilen
181 degistirici araciligiyla saglanan sistemik sogutma, dokularin oksijen tiiketimini azaltarak
organlarin korunmasina katkida bulunur. Giiniimiizde derin hipotermi, daha cok kompleks

kardiyak cerrahi girisimlerde tercih edilmektedir (Elmistekawy & Rubens, 2011).
Kardiyopleji ve Miyokard Korunmasi

Kardiyak cerrahi sirasinda hareketsiz ve kansiz bir cerrahi alan olusturmak amaciyla
kardiyopleji uygulanmaktadir. Kardiyopleji, miyokardin metabolik gereksinimini azaltarak
kalbin gecici olarak diyastolde durdurulmasini saglayan temel miyokard koruma yonte-
midir. Kan ve kristalloid kardiyopleji soliisyonlari, diyastolik kardiyak arrest olusturarak
miyokardin korunmasina katkida bulunur. Kardiyopleji antegrad, retrograd veya koroner
ostiumlar araciligiyla uygulanabilir. Cerrahi islemin sonunda aortik kros klemp kaldirilarak
koroner dolagim yeniden saglanir ve hasta kademeli olarak kardiyopulmoner bypasstan
ayrilir (Bretschneider, 1980).

1.1.2.4. Kardiyopulmoner Bypass Devresinin Bilesenleri

KPB devresi; kaniiller, pompa sistemi, oksijenator, 1s1 degistirici, rezervuar, kardiyop-
leji sistemi ve yardimci devre elemanlarindan olugsmaktadir. Bu bilegenler, ekstrakorporeal
dolagimin giivenli ve etkin bir sekilde siirdiiriilmesine katkida bulunur. Modern KPB
sistemlerinde ayrica basing, sicaklik ve gaz degisiminin izlenmesini saglayan monitorizasyon

sistemleri ile cesitli glivenlik ekipmanlari kullanilmaktadir (Murphy vd., 2009).

Kaniiller
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Kaniiller, hasta ile KPB devresi arasindaki baglantiy1 saglayan temel bilegenlerdir.
Venoz kaniiller sistemik venoz kani ekstrakorporeal dolagima tasirken, arteriyel kaniiller
oksijenlendirilmis kanin yeniden sistemik dolasima verilmesini saglar. Arteriyel kaniilasyon
icin en sik ¢ikan aort (asendan aorta) tercih edilmekle birlikte, femoral ve aksiller arterler de
kullanilabilmektedir. Venoz drenaj ise yercekimi veya vakum destekli sistemler araciligiyla

saglanmaktadir (Gourlay vd., 2003).
Pompa Sistemleri

Pompa sistemi, kanin ekstrakorporeal dolasimini saglayan temel bilesenlerden biridir.
Giinlimiizde makaral1 (roller) ve santrifiij pompalar kullanilmakta olup, santrifiij pompalar
daha diisiik mekanik travma ve hemoliz olusturmasi nedeniyle o6zellikle uzun siireli

kardiyopulmoner bypass uygulamalarinda tercih edilmektedir (Wheeldon vd., 1990).
Oksijenatorler

Oksijenatorler, kanin oksijenlendirilmesini ve karbondioksitin uzaklagtirilmasini sagla-
yan temel KPB bilesenleridir. Giiniimiizde kontrollii gaz degisimi ve yiiksek biyouyumluluk

saglayan membran oksijenatorler standart olarak kullanilmaktadir (Murphy vd., 2009).
Yardimci Devre Bilesenleri

Is1 degistirici, kontrollii sogutma ve yeniden 1sitmay1 saglayarak organlarin korunmasi-
na katkida bulunur. Rezervuar, vendz kanin gecici olarak toplandig1 boliimdiir. Kardiyopleji
sistemi ise miyokardin korunmasi amaciyla kardiyopleji soltisyonunun kontrollii sekilde
uygulanmasinm saglar. Kardiyotomi aspiratorleri, vent sistemleri, arteriyel filtreler ve diger
giivenlik sistemleri ise ekstrakorporeal dolagimin giivenliginin artirilmasina katkida bulunan

yardimci devre bilesenleridir (Murphy vd., 2009).
Devre Kaplamalar: ve Biyouyumluluk

Kanin yapay yiizeylerle temas: inflamatuvar yanit1 tetikleyebildiginden, KPB devresi
bilesenlerinde biyouyumlulugu artirmaya yonelik cesitli yiizey kaplama teknolojileri
kullanilmaktadir. Ozellikle heparin kapli devrelerin inflamatuvar yanit: ve kan transfiizyonu
gereksinimini azaltabilecegi bildirilmekle birlikte, farkli ylizey kaplama teknolojileri

arasinda belirgin bir klinik ustiinliik gosterilememistir (Murphy vd., 2009).
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Sekil 1.3. Kardiyopulmoner bypass devresinin temel bilesenleri ve kan akis yolu. Kardi-
yopulmoner bypass sirasinda vendz kanin ekstrakorporeal dolasima alinmasi, rezervuar,
pompa, membran oksijenator, 1s1 degistirici ve arteriyel filtre gibi temel devre bilesenlerinden
gecirilerek oksijenlendirilmesi ve arteriyel kaniil araciligiyla yeniden sistemik dolagima
verilmesi sematik olarak gosterilmistir.

1.1.2.5. Kardiyopulmoner Bypassin Endikasyonlari ve Kullanim Alanlari

KPB, acik kalp cerrahisi sirasinda dolagimin, gaz degisiminin ve doku perfiizyonunun
giivenli bir sekilde siirdiiriilmesini saglayan temel ekstrakorporeal dolagim yontemidir.
Giinlimiizde bagsta koroner arter hastaliklari, kalp kapak hastaliklari, dogustan kalp
hastaliklar1, biiylik damar ve aort cerrahileri ile kalp transplantasyonu olmak iizere bir¢ok

kardiyak cerrahi girisimde kullanilmaktadir (Hensley vd., 2013).

Ileri evre koroner arter hastalifinin cerrahi tedavisinde uygulanan koroner arter
bypass greftleme (KABG), kardiyopulmoner bypassin (KPB) en yaygin kullanim alanini
olusturmaktadir. KPB ayrica aort ve mitral kapak basta olmak iizere kapak hastaliklarinin
cerrahi tedavisinde, atriyal septal defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), Fallot

tetralojisi ve biiyiik arter transpozisyonu gibi dogustan kalp hastaliklarinin diizeltilmesinde
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de kullanilmaktadir. Cikan aort, aort kokii ve aort arkusunu kapsayan cerrahi girisimlerde ise
hipotermi ve selektif serebral perfiizyon gibi organ koruma stratejileriyle birlikte kullanilarak

giivenli cerrahi kogullarin olusturulmasina katkida bulunmaktadir (Taggart & Puskas, 2021).

KPB, son donem kalp yetmezligi nedeniyle gerceklestirilen kalp transplantasyonlarin-
da cerrahi islem boyunca dolagimin ve gaz degisiminin siirdiiriilmesini saglayan temel destek
yontemlerinden biridir. Ekstrakorporeal dolagim teknolojilerindeki gelismeler sayesinde
KPB, giiniimiizde ag¢ik kalp cerrahisinin giivenli ve basarili bir sekilde uygulanmasinda
vazgecilmez bir teknoloji olarak kabul edilmektedir (Khush vd., 2019).
1.1.2.6. Kardiyopulmoner Bypassin Fizyolojik ve Patofizyolojik Etkileri

KPB, acik kalp cerrahisinin giivenli bir sekilde uygulanmasina olanak saglamakla
birlikte, ekstrakorporeal dolasima bagl cesitli fizyolojik ve patofizyolojik degisikliklere de
neden olabilmektedir. Kanin yapay yiizeylerle temasi, cerrahi travma, hipotermi, iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve hemodinamik degisiklikler, sistemik inflamatuvar yanitin baslica
tetikleyicileri arasinda yer almaktadir. Gelisen inflamatuvar yanitin siddeti, postoperatif
organ fonksiyonlari, komplikasyon gelisimi ve klinik sonuglarla yakindan iligkilidir (Warren

vd., 2009).

KPB sirasinda gelisen sistemik inflamatuvar yanit; humoral ve hiicresel immiin
mekanizmalar ile koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonunu iceren kompleks
bir slirectir. Kanin yapay ylizeylerle temasi sonucunda kompleman sistemi aktive olurken,
C3a ve C5a anafilatoksinlerinin salinimi notrofil ve monosit aktivasyonunu artirmaktadir.
Bunun sonucunda proinflamatuvar mediyatorlerin salinimi1 endotelyal hasara, damar
gecirgenliginde artisa ve doku 6deminin gelisimine yol acabilmektedir. Ayn1 zamanda
trombin ve fibrin olusumundaki artig, trombosit aktivasyonu ve fibrinolitik sistemde meydana
gelen degisiklikler postoperatif kanama egiliminin artmasina katkida bulunmaktadir (Allan

vd., 2010; Hoedemaekers vd., 2010).

Ekstrakorporeal dolagim sirasinda non-pulsatil kan akimi, hemodiliisyon ve mikro-
sirkiilatuvar degisiklikler doku perfiizyonunu olumsuz etkileyebilmektedir. Bunun yam
sira aktive lokositlerden salinan reaktif oksijen tiirleri ile TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi

proinflamatuvar sitokinler, endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve iskemi-reperfiizyon
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hasarini artirmaktadir. Bu siire¢, miyokard fonksiyon bozuklugu, aritmi, coklu organ hasari
ve vazoplejik sendrom gelisimine katkida bulunmaktadir. Vazoplejik sendrom; diisiik
sistemik vaskiiler diren¢, normal veya yiiksek kardiyak debi ile ciddi hipotansiyonun eslik
ettigi klinik bir tablo olup, 6zellikle uzun siireli KPB uygulamalarinda daha sik goriilmektedir
(Hatami vd., 2022).

1.1.3. interlokinler ve interlokin-41

Interlokinler (IL), sitokin ailesinin 6nemli bir alt grubunu olusturan ve hiicre
proliferasyonu, farklilagmasi, gocii ile hiicreler aras: iletisimin diizenlenmesinde gorev
alan immiinomodiilatér proteinlerdir. Bagisiklik sistemi hiicrelerinin aktivasyonu ve
farklilagmasini diizenleyen bu molekiiller, cogunlukla parakrin ve otokrin mekanizmalar
araciligiyla etkilerini gostererek inflamatuvar yanitin sekillenmesinde dnemli rol oynar.
Interlokinler, cok sayida hastaligin patofizyolojisinin anlasilmasinda biyobelirte¢ ve

potansiyel tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir (Shi vd., 2024; Li vd., 2023).

Interlokin-41 (IL-41), meteorin-benzeri protein (Metrnl) olarak da adlandirilan,
METRNL geni tarafindan kodlanan salgilanan bir sitokindir. Ik olarak biyoinformatik
analizler sonucunda tanimlanan Metrnl, daha sonra meteorin proteininin homologu olarak
karakterize edilmis ve adipokin ile immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(Li vd., 2014). Giiniimiizde IL-41’in spesifik reseptorii ve sinyal iletim mekanizmalari
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte; deri, yag dokusu, bagirsak, akciger, kas,
kalp ve diger bir¢ok dokuda eksprese edildigi, 6zellikle alternatif aktive makrofajlar,
fibroblastlar ve keratinositlerde yiiksek diizeyde iiretildigi bildirilmistir (Shi vd., 2024).
Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda plazma ve vaskiiler endotelyal IL-41 diizeylerinin
azaldig1 gosterilmis olup, bu bulgular IL-41’in kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel bir
biyobelirtec olabilecegini diisiindiirmektedir (El-Ashmawy vd., 2019; Liu vd., 2019; Giden
& Yasak, 2023).

1.1.3.1. interlokin-41’in Yapisi ve Biyolojik Fonksiyonlar

IL-41 (Metrnl), subfatin ve cometin olarak da adlandirilan, 311 amino asitten olusan ve
insanlarda 17. kromozomun 17q25.3 bolgesinde yer alan METRNL geni tarafindan kodlanan
pleiotropik bir proteindir (Li vd., 2014; Ushach vd., 2015). Osteoblastlar, makrofajlar,
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diiz kas hiicreleri, graniilositler ve dendritik hiicreler basta olmak iizere cesitli hiicre
tiplerinde eksprese edilen IL-41; adipokin, norotrofik faktor ve antiinflamatuvar sitokin
ozellikleri gostermektedir (Huang vd., 2022). Yiiksek ekspresyonu ozellikle deri alti
beyaz yag dokusunda, bariyer dokularinda, kas, kalp, karaciger, dalak, timus ve beyinde
gosterilmis olup enerji metabolizmasi, bagisiklik yanit1 ve doku onariminda 6nemli gorevler

iistlenmektedir (Shi vd., 2024; Freedman vd., 2024).

IL-41, inflamasyonun baskilanmasi, enerji homeostazinin diizenlenmesi, insiilin
duyarliliginin artirilmasi, beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi, iskelet kas1 rejene-
rasyonu, noroproteksiyon ve kardiyoprotektif etkiler gibi cok sayida biyolojik siirecte rol
oynamaktadir (Shi vd., 2024). Deneysel calismalarda IL-41’in AMPK/PPARS, NF-kB
ve AMPK-PAK?2 sinyal yolaklarini diizenleyerek TNF-a ve MCP-1 gibi proinflamatuvar
mediyatorlerin salimmini azalttigi, endoplazmik retikulum stresini hafiflettigi ve miyokard
iskemi-reperfiizyon hasarina karg1 koruyucu etkiler gosterdigi bildirilmistir (Jung vd., 2021).
Bu biyolojik etkileri dogrultusunda IL-41, inflamatuvar ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
potansiyel bir biyobelirte¢ ve tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir (Dong vd., 2024;
Shi vd., 2024).
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IL-41’in Biyolojik Fonksiyonlar:

Adipokin

Norotrofik Faktor =

« Sinir hiicrelerinin + Metabolik diizenleme

hayatta kalmasi » Termogenez

» Noroprotektif etk » Adiposit farklilasmasi

Sitokin
» Dogustan bagisiklik

Miyokin
+ Osteoreglilasyon
+ immiinomodiilator » Kardiyak fonksiyonlar

s iskelet kasinda
gliikoz alimi

+ Anti-inflamatuvar

Sekil 1.4. Meteorin benzeri proteinin (Metrnl) biyolojik rolleri. Metrnl’nin norotrofik,
immiinomodiilator, metabolik ve kardiyovaskiiler etkileri sematik olarak gosterilmisgtir
(Velikova vd., 2025).

1.1.3.2. interlokin-41’in Bagisikhk Diizenlenmesi ve inflamasyondaki Rolii

IL-41, immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan immiinomodiilator ve
agirlikli olarak antiinflamatuvar etkiler gosteren bir sitokindir. Antiinflamatuvar etkisinin;
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini sinirlandirmas1 ve NLR ailesi pirin alani
iceren 3 (NLRP3) inflammasomunun aktivasyonunu baskilayarak vaskiiler inflamasyonu
azaltmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu etkinin biiyiik 6lciide AMP ile aktive edilen
protein kinaz (AMPK) yolunun aktivasyonu ve buna bagli olarak memeli rapamisin
hedefi (mTOR) sinyal yolunun baskilanmas1 araciligiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir
(Jung vd., 2021; Lu vd., 2023). AMPK/mTOR sinyal yolunun diizenlenmesi yalnizca
inflamasyonun kontroliinde degil, ayn1 zamanda hiicresel metabolizma, proliferasyon ve
doku homeostazinin siirdiiriilmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle 1L-41

ekspresyonu veya aktivitesindeki degisikliklerin, inflamatuvar hastaliklarin yan sira ¢esitli
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kanser tiirlerinde de hastalik progresyonu ve sagkalimla iligkili olabilecegi bildirilmektedir

(Li vd., 2023).

Son yillarda yapilan deneysel ¢aligmalar, IL-41’in AMP ile aktive edilen protein
kinaz (AMPK) yolunu aktive ederek M2 makrofaj polarizasyonunu destekledigini, boylece
miyokard iskemi-reperfiizyon hasarii azalttigim gostermektedir. Ayrica IL-41in, inhibitor
kB kinaz (IKK)/inhibitor kB (IkB)/niikleer faktor kappa B (NF-kB) sinyal yolunu
baskilayarak proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salinimini azalttig1 ve inflamatuvar
yanit1 hafiflettii bildirilmistir (Chen vd., 2025; Khodir vd., 2025). Klinik ¢aligmalarda
ise plazma IL-41 diizeylerinin koroner arter hastaligi ve ¢esitli metabolik hastaliklarda
C-reaktif protein (CRP) ve yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri ile
ters iliskili oldugu gosterilmis, diisiik IL-41 diizeylerinin artmis inflamasyon ve hastalik
siddeti ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (El-Ashmawy vd., 2019; Liu vd., 2019; Giden
ve Yasak, 2023). Tiim bu bulgular, IL-41’in inflamasyonun diizenlenmesi, doku onarimi
ve kardiyovaskiiler korunmada énemli immiinomodiilator etkiler gosterdigini ve gelecekte
kardiyovaskiiler ile inflamatuvar hastaliklarda potansiyel bir biyobelirte¢ ve tedavi hedefi
olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir (Shi vd., 2024; Dong vd., 2024).
1.1.3.3. . interlokin-41’in Kardiyovaskiiler Hastahklardaki Rolii

IL-41, kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun diizenlenmesi, doku onarimi ve
kardiyoproteksiyon ile iligkili onemli bir immiinomodiilator sitokin olarak degerlendirilmek-
tedir. Deneysel ¢aligmalar, akut miyokard enfarktiisii ve miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonrasinda kardiyak dokuda IL-41 diizeylerinin azaldigim1 gostermistir. Buna karsin
IL-41 ekspresyonundaki artisin, AMP ile aktive edilen protein kinaz (AMPK) yolunu
aktive ederek makrofaj polarizasyonunu M2 fenotipine yonlendirdigi, proinflamatuvar
sitokinlerin salinimim azalttig1 ve kardiyomiyosit apoptozunu baskiladigi bildirilmisgtir.
Bu mekanizmalar sonucunda inflamatuvar yanitin hafifledigi, enfarktiis alaninin kii¢iildiigii,
miyokard iyilesmesinin hizlandig1 ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin korundugu veya iyilestigi
gosterilmistir (Chen vd., 2025; Shi vd., 2024). Bu bulgular, IL-41’in miyokard hasarinin
siirlandirilmasi ve kardiyak iyilesmenin desteklenmesinde potansiyel terapotik bir hedef

olabilecegini diisiindiirmektedir (Dong vd., 2024).

21



GIRIS GIZEM SEYMAN

Aterosklerozda serum IL-41 diizeylerinin azalmasinin hastalik gelisimi ve koroner
arter hastaliginin siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir (Liu vd., 2019; El-Ashmawy
vd., 2019). Deneysel calismalar, IL.-41’in Akt/eNOS ve KIT/PI3K/Akt sinyal yolaklarini
aktive ederek endotelyal fonksiyonlar1 destekledigini, anjiyogenezi artirdigimi ve lipid
metabolizmasini diizenleyerek aterosklerotik plak gelisimini baskiladigini gostermektedir
(Zheng vd., 2023; Reboll vd., 2022). Ayrica IL-41’in NLRP3 inflammazomu ve NF-
kB aracili inflamatuvar yaniti1 baskilayarak vaskiiler inflamasyonu ve endotelyal hasari
azaltigr bildirilmistir (Liu vd., 2023; Jung vd., 2021). Tim bu bulgular, IL-41’in
aterosklerozun patogenezinde koruyucu rol oynayabilecegini ve gelecekte kardiyovaskiiler
hastaliklarda potansiyel bir biyobelirtec ile terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegini
diisiindiirmektedir (Dong vd., 2024; Shi vd., 2024).

IL-41’in kardiyak yeniden sekillenme ve kalp fonksiyonlarinin korunmasinda énemli
rol oynadigi bildirilmektedir (Rupérez vd., 2021). Deneysel ¢alismalarda IL.-41 eksikliginin
kardiyak hipertrofi, miyokardiyal fibrozis ve kardiyak disfonksiyon ile iligkili oldugu; buna
karsin artmig IL-41 ekspresyonunun AMPK/SIRT1, PPARa ve PGCla sinyal yolaklarini
aktive ederek miyokard enerji metabolizmasim diizenledigi, oksidatif stresi azalttig1 ve
kardiyak fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir (Cao vd., 2024). Diyabetik kardiyomiyopati
modellerinde ise IL-41’in LKB1/AMPK/ULKI1 sinyal eksenini aktive ederek otofajiyi
diizenledigi, oksidatif stresi, miyokardiyal fibrozisi ve kardiyomiyosit apoptozunu azalttig1
bildirilmistir (Lu vd., 2023). Klinik ¢caligmalarda dolasimdaki IL.-41 diizeylerinin kronik
kalp yetmezligi hastalarinda hastalik siddeti ve kotii klinik seyir ile iligkili olabilecegi
bildirilmis olmakla birlikte, mevcut verilerin sinirl ve kismen celigkili olmasi nedeniyle bu
iliskinin dogrulanmasi i¢in daha genis orneklemli prospektif klinik ¢aligmalara gereksinim

duyulmaktadir (Cai vd., 2022; Dong vd., 2024).

Hipertansiyonda IL-41’in vaskiiler homeostazin korunmasina katkida bulundugu,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivasyonunu ve nitrik oksit (NO) iiretimini artirarak
endotelyal fonksiyonlar iyilestirdigi gosterilmistir (Zheng vd., 2023). Ayrica deneysel
calismalarda IL-41 ekspresyonunun artmasinin vaskiiler inflamasyonu baskiladigi, kan

basincinm diisiirdiigii, hipertansiyona bagh kardiyak hipertrofi ve yeniden sekillenmeyi
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azalttigi, boylece kardiyovaskiiler hasar1 sinirlandirdigi bildirilmistir (Zheng vd., 2023;
Cao vd., 2024). Elde edilen bu bulgular, IL-41’in vaskiiler fonksiyonlarin korunmasi
ve hipertansiyona bagli kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde onemli rol
oynayabilecegini, gelecekte hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel
bir biyobelirte¢ ve terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir (Dong vd.,
2024; Shi vd., 2024).

Benzer sekilde, deneysel doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite modellerinde IL-
41’in cAMP/protein kinaz A (PKA)/sessizlik bilgi diizenleyici 1 (SIRT1) sinyal yolunu
aktive ederek oksidatif stresi, kardiyomiyosit apoptozunu ve kardiyak disfonksiyonu azalttig1
gosterilmistir. Ayrica IL-41’in mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasina katkida bulundugu
ve miyokardin oksidatif hasara kars1 direncini artirdig: bildirilmistir. Bu bulgular, IL-41"in
kemoterapiye baghh miyokard hasarina kars1 kardiyoprotektif etkiler gosterebilecegini
ve doksorubisin iligkili kardiyotoksisitenin énlenmesinde potansiyel bir terapotik hedef

olabilecegini diisiindiirmektedir (Hu vd., 2020).
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IL-41: Miyokard iskemi/Reperfiizyon Hasarina
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Sekil 1.5. IL-41’in miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarindaki koruyucu etkilerine iligkin
onerilen mekanizma. IL-41, AMPK sinyal yolunu aktive ederek makrofaj polarizasyonunu
M2 fenotipine yonlendirmekte, inflamatuar yanit1 baskilamakta ve kardiyomiyosit hasarini
azaltmaktadir. Bunun sonucunda enfarktiis alaninda kiiciilme ve kardiyak fonksiyonlarda
iyilesme meydana gelmektedir. Kaynak olarak Chen vd., (2025)’ten uyarlanmastir.

1.1.3.4. Interlokin-41: Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Potansiyel Bir Biyobelirtec ve
Terapotik Hedef

Son yillarda, IL-41’in kardiyovaskiiler hastaliklardaki koruyucu etkilerine iligkin elde
edilen deneysel ve klinik bulgular giderek artmaktadir. Yapilan bir ¢calismada, IL-41’in
miyokard enfarktiisii sonrasinda enfarktiis sinir bolgesinde KIT (reseptor tirozin kinaz)
eksprese eden endotelyal hiicre kiimelerinin proliferasyonunu artirarak anjiyogenezi ve
kardiyak onarim siirecini destekledigi gosterilmistir. Bu mekanizma sayesinde miyokard
iyilesmesinin hizlandig1, doku rejenerasyonunun desteklendigi ve kardiyak fonksiyonlarin
korundugu bildirilmistir (Reboll vd., 2022). Ayrica giincel ¢aligmalar, IL-41’in inflamasyo-
nun diizenlenmesi, endotelyal fonksiyonlarin korunmasi, doku onarimi ve kardiyak yeniden
sekillenmenin sinirlandirilmasi gibi mekanizmalar aracilifiyla cesitli kardiyovaskiiler

hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesinde diizenleyici rol oynadigini ortaya koymaktadir. Mevcut
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veriler, IL-41’in kardiyovaskiiler hastaliklarda yalnizca biyolojik etkileri acisindan degil,
ayn1 zamanda potansiyel bir biyobelirtec ve terapotik hedef olarak da 6nemli bir molekiil
olabilecegini gostermektedir (Dong vd., 2024; Shi vd., 2024).

1.1.4. Galektin-3

Galektin-3 (Gal-3), B-galaktozit iceren karbonhidrat yapilarimi taniyan galektin
ailesinin kimerik yapiya sahip tek iiyesidir. Insanlarda 14. kromozom iizerinde yer alan
LGALS3 geni tarafindan kodlanan ve yaklasik 35 kDa molekiiler agirliga sahip olan
Gal-3; hiicre adezyonu, hiicreler arasi iletisim, immiin yanitin diizenlenmesi, inflamasyon,
doku yeniden yapilanmasi ve fibrozis gibi ¢ok sayida biyolojik siirecte gorev almaktadir

(Cummings & Liu, 2009; Newlaczyl & Yu, 2011; Sciacchitano vd., 2018).

Galektin-3, sitoplazma, ¢ekirdek, hiicre yiizeyi ve hiicre dis1 ortamda bulunabilen,
pleiotropik 0zelliklere sahip 3-galaktozit baglayici bir lektindir. Hiicre proliferasyonu, gen
ekspresyonu, RNA islenmesi, hiicre adezyonu, hiicre gocii ile hiicre ici ve hiicreler arasi
sinyal iletiminde onemli gorevler iistlenmektedir. Basta makrofajlar, monositler, dendritik
hiicreler, mast hiicreleri, eozinofiller, dogal 6ldiiriicii hiicreler ile aktive T ve B lenfositleri
olmak iizere cok sayida bagisiklik hiicresinde eksprese edilmekte; hem dogustan gelen hem
de adaptif bagigiklik yanitinin diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadir. Bulundugu doku
mikrogevresine bagl olarak proinflamatuvar veya antiinflamatuvar etkiler gosterebilmektedir

(Dong vd., 2018; Johannes vd., 2018; Sciacchitano vd., 2018).

Galektin-3, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, apoptoz, anjiyogenez, inflamasyon
ve fibrozisin diizenlenmesinde rol oynayan onemli bir biyobelirtectir (Dong vd., 2018;
Sciacchitano vd., 2018). Ozellikle kardiyovaskiiler sistemde inflamasyon, miyokardiyal
fibrozis ve ventrikiiler yeniden yapilanma siirecleriyle yakindan iliskili olup kardiyak
remodelingin 6nemli diizenleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir (Sharma vd.,
2004; Suthahar vd., 2017). Klinik caligmalarda serum Galektin-3 diizeylerinin akut
miyokard enfarktiisii, miyokardit ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda
arttig1 gosterilmis; yiiksek Galektin-3 diizeylerinin olumsuz klinik sonuglar, ventrikiiler
yeniden yapilanma ve kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir (Di Tano vd., 2017;
Noguchi vd., 2019; Lok vd., 2013). Bu nedenle Galektin-3’iin kardiyovaskiiler hastaliklarin
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tanisinda, prognozun degerlendirilmesinde ve tedavi yanitinin izlenmesinde potansiyel klinik
degere sahip bir biyobelirte¢c oldugu kabul edilmektedir (Schindler vd., 2016; Dong vd.,
2018).

1.1.4.1. Galektin-3’iin Kardiyovaskiiler Hastaliklardaki Rolii

Galektin-3, kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyon, miyokardiyal fibrozis ve
doku yeniden yapilanmasi siireclerinde rol oynayan 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir (Suthahar vd., 2017; Dong vd., 2018). Ozellikle kalp yetmezliginde yiiksek
serum Galektin-3 diizeylerinin artmis mortalite, yeniden hastaneye yatis ve kotli prognoz
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Galektin-3’iin prognostik degerinin bobrek fonksiyonu,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptit
(NT-proBNP) diizeyi gibi klinik degiskenlerden etkilenebilecegi bildirilmektedir (Schindler
vd., 2016; Medvedeva vd., 2016). Ayrica ileri evre kalp yetmezligi hastalarinda sol
ventrikiil destek cihazi (LVAD) uygulamalari, kalp transplantasyonu ve fonksiyonel mitral
yetmezligi gibi klinik durumlarda Galektin-3’lin prognozun degerlendirilmesine katki
saglayabilecegi gosterilmistir (Coromilas vd., 2016). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda yas,
uygulanan tedavi ve farkli hasta popiilasyonlarinin Galektin-3’{in prognostik performansini
etkileyebilecegi bildirilmis olup, bu biyobelirtecin klinik kullaniminin hasta 6zellikleri ile

birlikte degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Teixeira vd., 2017).

Koroner arter hastaligi ve miyokard enfarktiisiinde artmis serum Galektin-3 dii-
zeylerinin kardiyovaskiiler mortalite, olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ve miyokardiyal
yeniden sekillenme ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle ST yiikselmeli miyokard
enfarktiisii sonrasinda yiiksek Galektin-3 diizeylerinin sol ventrikiil yeniden sekillenmesi,
atriyal fibrilasyon gelisimi ve major advers kardiyovaskiiler olay riskinde artis ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (Di Tano vd., 2017; Dong vd., 2018). Bu bulgular, Galektin-3’iin
akut koroner sendrom sonrasinda prognozun ongoriilmesi ve kardiyak yeniden sekillenmenin
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir

(Dong vd., 2018).

Galektin-3, 6zellikle aktive makrofajlar tarafindan sentezlenen ve inflamasyon ile

fibrozis arasindaki etkilesimin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir lektindir. Makrofaj-
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fibroblast etkilegimini destekleyerek kardiyak fibrozis ve ventrikiiler yeniden sekillenmeye
katkida bulunan Galektin-3, bu 6zelligi nedeniyle kardiyak fibrozisin degerlendirilmesinde
onemli biyobelirteclerden biri olarak kabul edilmektedir (Sharma vd., 2004; Dong vd.,
2018). Bununla birlikte, serum Galektin-3 diizeyleri ile goriintiileme yontemleri kullanilarak
degerlendirilen kardiyak yeniden sekillenme arasindaki iligkinin tiim ¢aligmalarda tutarl
olmadig1 ve klinik kullaniminin diger biyobelirtecler ile goriintiileme bulgular birlikte

degerlendirilerek yorumlanmasi gerektigi bildirilmektedir (Suthahar vd., 2017).

Giincel calismalar, Galektin-3’iin yalnizca fibrozisin bir biyobelirteci olmadigin,
ayni zamanda kardiyak inflamasyon ile fibrotik yeniden yapilanma arasindaki etkilesimi
diizenleyen aktif bir mediyatdr oldugunu gostermektedir. Ozellikle aktive makrofajlardan
salinan Galektin-3’iin fibroblast aktivasyonu, ekstraseliiler matriks birikimi ve miyokardiyal
fibrozisi destekleyerek kalp yetmezliginin ilerlemesine katkida bulundugu; ayrica kardiyak
transplantasyon sonrasinda gelisebilecek kronik greft hasar1 ve olumsuz kardiyak yeniden
yapilanma siireglerinde de rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Bu bulgular, Galektin-3’iin
yalnizca prognostik bir biyobelirte¢ olarak degil, aym1 zamanda gelecekte hedefe yonelik
tedavi yaklagimlar1 a¢isindan da 6nemli bir molekiiler hedef olabilecegini diisiindiirmektedir

(Seropian vd., 2024).
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GALEKTIN-3 (Gal-3)

Galektin-3 (Gal-3), f-galaktozid baglayic: bectin ailesine ait, yaklark 30 kDa'lik bir proteindir.

Inflamasyon, fibrozis, immin yanit, hiicre adezyonu ve doku yeniden sekillenmesinde kritik rol oynar.
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Sekil 1.6. Galektin-3’iin molekiiler yapisi, biyolojik fonksiyonlari, inflamasyon ve fibrotik
yeniden yapilanmadaki rolii ile kardiyovaskiiler hastaliklardaki biyobelirte¢ potansiyelinin
sematik gosterimi ( Yazar tarafindan Bilimsel literatiir temel alinarak hazirlanmigtir).

1.1.5. Klotho

Klotho proteini, ilk kez Kuro-o ve arkadaslar tarafindan tanimlanmig olup, yaglanma
ile olan gii¢lii iligkisi nedeniyle adin1 Antik Yunan mitolojisindeki kader tanrigasi Klotho’dan
almigtir. Deneysel caligmalarda Klotho genindeki mutasyonlarin erken yaglanma fenotipine
neden oldugu, buna karsin artmig Klotho ekspresyonunun yasam siiresini uzattigi ve
yaslanmaya bagl patolojik degisiklikleri geciktirdigi gosterilmistir (Kurosu vd., 2005). Bu
nedenle Klotho, baslangigta yaslanma baskilayici (anti-aging) bir protein olarak tanimlanmais;
sonraki calismalarda ise hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek hastaligi,
kanser ve norodejeneratif hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok klinik durumun patogenezinde

onemli rol oynadig1 ortaya konmustur (Neyra vd., 2020; Martin-Naiiez vd., 2020).

Klotho protein ailesi a-, B- ve y-Klotho olmak iizere li¢ liyeden olugmakta olup,

biyolojik acidan en iyi karakterize edilmis izoform a-Klotho’dur. Yaklagik 135 kDa molekiil
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agirliginda, tek gecisli transmembran bir glikoprotein olan a-Klotho; baglica bobrek, beyin
ve paratiroid bezinde eksprese edilmekle birlikte ¢esitli dokularda da bulunmaktadir. Hiicre
dig1 bolgesinde yer alan KL.1 ve KL.2 domenleri sayesinde fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
reseptorleri icin es reseptor olarak gorev yapmakta ve FGF sinyal yolunun diizenlenmesi
ile hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Olejnik vd., 2018;

Martin-Nufez vd., 2020; Buendia vd., 2016).

a-Klotho, membrana bagl ve ¢oziiniir olmak iizere iki temel formda bulunmaktadir.
Membrana bagli formun hiicre dis1 bolgesi, ADAM10 ve ADAM17 enzimleri araciligiyla
proteolitik olarak ayrilarak dolagima salinmakta; ayrica alternatif mRNA kesilip eklenmesi
(alternative splicing) sonucunda da ¢6ziiniir Klotho olusabilmektedir. Coziiniir Klotho; kan,
idrar ve beyin omurilik s1visinda bulunmakta olup yasla birlikte diizeyleri azalmaktadir.
Oksidatif stresin azaltilmast, iyon kanallarinin diizenlenmesi, apoptozun baskilanmasi ve
hiicresel homeostazin korunmasi gibi biyolojik etkileri nedeniyle yaslanma, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kronik bobrek hastaligi ile iligkili onemli bir biyobelirte¢ ve diizenleyici protein
olarak degerlendirilmektedir (Neyra vd., 2020; Martin-Nufiez vd., 2020; Cararo-Lopes vd.,
2017).
1.1.5.1. Klotho’nun Kardiyovaskiiler Hastaliklardaki Rolii

Klotho, kardiyovaskiiler sistem iizerinde koruyucu etkiler gosteren ve 6zellikle kronik
bobrek hastaligi (KBH), ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetmezligi ile kardiyak yeniden
yapilanma siire¢leriyle yakindan iligkili 6nemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(Olejnik vd., 2018; Martin-Nufez vd., 2020). Bébrek, dolasimdaki ¢oziiniir Klotho’nun
temel kaynagi olup, kronik bobrek hastaliginda renal tiibiiler hasara bagh olarak Klotho
sentezi ve dolasimdaki ¢oziiniir Klotho diizeyleri belirgin sekilde azalmaktadir (Neyra vd.,
2020). Azalmis Klotho diizeylerinin artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmis; buna karsin Klotho ekspresyonunun artirilmasi veya eksojen Klotho
uygulanmasinin kardiyak yeniden yapilanma, miyokardiyal fibrozis ve diger kardiyovaskiiler
komplikasyonlar iizerinde koruyucu etkiler gosterebildigi bildirilmektedir (Takenaka vd.,

2020; Martin-Nufiez vd., 2020).

Klotho, fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF23) icin 6nemli bir koreseptor olarak
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fosfat ve kalsiyum homeostazinin diizenlenmesinde gorev almakta, ayn1 zamanda vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminin sinirlandirilmasina katki saglamaktadir. Kronik bobrek hastaliginda
Klotho eksikligine bagl gelisen FGF23 direnci, mineral metabolizmasinin bozulmasina
ve vaskiiler hasarin ilerlemesine neden olmaktadir. Buna karsin Klotho ekspresyonunun
artirtlmasi ve D vitamini reseptoriiniin aktivasyonunun FGF23 sinyal iletimini destekleyerek
vaskiiler kalsifikasyonu azaltabilecegi bildirilmektedir (Neyra vd., 2020; Martin-Nufiez vd.,
2020; Olejnik vd., 2018).

Diisiik serum Klotho diizeyleri; ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, artmis karotis
intima-media kalinlig1, epikardiyal yag dokusu artis1 ve sistemik inflamasyon ile iliskili
bulunmustur. Ayrica hipertansiyonda Klotho eksikliginin vaskiiler yaslanmay1, tuz duyarlili-
gin1 ve endotel fonksiyon bozuklugunu artirdi81 bildirilmektedir (Martin-Nufez vd., 2020).
Deneysel ve klinik ¢aligmalar, Klotho'nun kardiyak fibrozis, hipertrofi ve kardiyak yeniden
yapilanmay1 baskiladigini; oksidatif stresi azalttigini, nitrik oksit iiretimini artirdigina,
inflamasyonu inhibe ettigini ve antioksidan savunma mekanizmalarini destekledigini
gostermektedir (Olejnik vd., 2018; Bi vd., 2020). Bu mekanizmalar araciligiyla Klotho’nun
kardiyovaskiiler sistem iizerinde 6nemli koruyucu etkiler gosterdigi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimini yavaglatabilecegi bildirilmektedir (Martin-Nufez vd., 2020; Bi vd.,
2020).

KPB uygulanan hastalarda sik goriilen komplikasyonlardan biri olan akut bobrek
hasarinda da Klotho’nun 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. KPB sirasinda gelisen
sistemik inflamasyon, hemodiliisyon ve iskemi-reperfiizyon hasar1 bobrek fonksiyonlarini
olumsuz etkileyebilmekte, buna bagl olarak renal Klotho ekspresyonu ve dolagimdaki
coziiniir Klotho diizeyleri azalabilmektedir (Warren vd., 2009; Hu vd., 2017). Deneysel ve
klinik ¢alismalar, Klotho diizeylerindeki azalmanin akut bobrek hasarinin gelisimi ve bobrek
fonksiyonlarindaki kotiilesme ile iligkili oldugunu; buna karsin Klotho’nun korunmasinin
veya eksojen Klotho uygulanmasinin renal hasar1 azaltabilecegini gdstermektedir (Hu vd.,
2017). Bu nedenle Klotho’nun, KPB sonrasinda gelisebilecek akut bobrek hasarinin ve buna
bagh kardiyovaskiiler sonuglarin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi bildirilmektedir (Drew vd., 2017; Neyra vd., 2020).
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1.1.5.2. Klotho’nun Biyobelirte¢ Potansiyeli

Klotho, yaslanma, kronik bobrek hastali§1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarla olan yakin
iligkisi nedeniyle son yillarda 6nemli bir biyobelirte¢ aday1 olarak one ¢ikmaktadir. Diisiik
serum Klotho diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar, vaskiiler hasar ve kétii klinik prognoz
ile iligkili oldugu cesitli deneysel ve klinik calismalarda gosterilmistir. Mevcut bulgular,
Klotho’nun yalnizca hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayan bir diizenleyici protein
olmadigini, ayn1 zamanda erken tani, risk siniflandirmasi ve prognozun degerlendirilmesinde
potansiyel bir biyobelirtec olarak da kullanilabilecegini diislindiirmektedir (Neyra vd., 2020;
Martin-Nufez vd., 2020; Bi vd., 2020).

Bununla birlikte, ¢oziiniir ve membrana bagli Klotho formlarinin 6l¢iimiinde kullani-
lan yontemler arasindaki standardizasyon eksikligi ile klinik karar vermede kullanilabilecek
esik degerlerin heniiz tam olarak belirlenememis olmasi, Klotho’nun rutin klinik uygulama-
daki kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle Klotho’nun tanisal ve prognostik degerinin
dogrulanabilmesi, farkli hastalik gruplarindaki klinik kullanim alanlarinin belirlenebilmesi
ve Olclim yontemlerinin standardize edilebilmesi icin genis 6rneklemli, cok merkezli ve
prospektif klinik caligmalara gereksinim duyulmaktadir (Neyra vd., 2020; Olejnik vd.,
2018).

1.1.5.3. Klotho’nun Olciimii ve Klinik Degerlendirilmesi

Coziiniir Klotho diizeyleri giiniimiizde ¢cogunlukla enzim bagli immiinosorbent analiz
(ELISA) yontemi kullanilarak serum veya idrar 6rneklerinde 6l¢iilmektedir. Bununla birlikte,
Klotho’'nun farkli molekiiler formlarinin bulunmasi ve mevcut analiz yontemlerinin bu
formlar1 tam olarak ayirt edememesi, 6l¢timlerin standardizasyonunu giiclestirmektedir.
Ayrica kullanilan analiz kitleri arasinda yontemsel farkliliklar bulunmasi, elde edilen
sonuglarin karsilastirilabilirligini sinirlamaktadir. Bu nedenle Klotho nun giivenilir bir klinik
biyobelirtec olarak yaygin sekilde kullanilabilmesi i¢in daha duyarli, 6zgiil ve standardize
analiz yontemlerinin gelistirilmesine gereksinim duyulmaktadir (Neyra vd., 2020; Olejnik

vd., 2018).
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Sekil 1.7. Klotho proteininin yapisi, baglica biyolojik etkileri, oksidatif stres ve inflamasyo-
nun diizenlenmesindeki rolii ile kardiyovaskiiler hastaliklardaki biyobelirte¢ potansiyelinin
sematik gOsterimi (Yazar tarafindan Bilimsel literatiir temel alinarak hazirlanmistir).
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1. interlokin-41 ile flgili Cahsmalar

Giden ve Yasak (2023), akut koroner sendromlu hastalarda serum IL-41 (Metrnl)
diizeylerini degerlendirmis ve hasta grubunda IL-41 seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla
anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica diisiik IL-41 diizeylerinin miyokard
hasarini yansitan biyobelirteglerle iligkili oldugu belirlenmis ve IL-41’in kardiyovaskiiler
hastaliklarda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (Giden ve
Yasak, 2023).

Reboll ve arkadaglar1 (2022), miyokard enfarktiisii sonrasinda monosit ve makrofajlar-
dan salinan Metrnl’nin endotelyal KIT reseptorii aracilifiyla anjiyogenezi uyardigini ve kalp
onarimini destekledigini gostermigtir. Aragtirmacilar, IL.-41’in enfarktiis sonras1 kardiyak
fonksiyonlarin korunmasina katki sagladigini ve miyokardiyal rejenerasyon siirecinde 6nemli

bir rol oynayabilecegini bildirmistir (Reboll vd., 2022).

Rupérez ve arkadaslar1 (2021) tarafindan gergeklestirilen deneysel ¢aligmada, 1L-41
eksikliginin kardiyak hipertrofi, fibrozis ve kardiyak disfonksiyonu artirdig1 gosterilmistir.
Buna karsilik, IL-41 ekspresyonunun artirilmasinin kardiyak yeniden sekillenmeyi baskila-
dig1 ve kalp fonksiyonlarinin korunmasina katki sagladigi bildirilmistir. Elde edilen bulgular,
IL-41’in kardiyoprotektif etkiler gosterebildigini ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi
veya tedavisinde potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (Rupérez
vd., 2021).

2.2. Galektin-3 ile flgili Cahsmalar

Lok ve arkadaglar1 (2013), kronik kalp yetmezligi bulunan hastalarda serum Galektin-3
diizeylerini degerlendirmis ve yiliksek Galektin-3 konsantrasyonlarinin ventrikiiler yeniden
sekillenme ile mortalite acisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugunu gostermistir. Aragtir-
macilar, Galektin-3’iin kalp yetmezliginde hastalik prognozunun degerlendirilmesinde

kullanilabilecek 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegini bildirmistir (Lok vd., 2013).

Di Tano ve arkadaslar1 (2017), primer perkiitan koroner girisim uygulanan anterior

duvar miyokard enfarktiisii hastalarinda serum Galektin-3 diizeylerini degerlendirmis ve
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yiiksek Galektin-3 konsantrasyonlarinin sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin 6ngoriilme-
sinde bagimsiz bir belirte¢ olabilecegini gostermistir. Ayrica artmig Galektin-3 diizeylerinin
olumsuz kardiyak sonuclar ve miyokardiyal hasarin ilerlemesi ile iliskili oldugu bildirilmistir

(Di Tano vd., 2017).

Sharma ve arkadaslar1 (2004) tarafindan gergeklestirilen deneysel ¢alismada, Galektin-
3’{in hipertrofik kalplerde aktive makrofajlar tarafindan eksprese edildigi ve kardiyak disfonk-
siyon gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir. Arastirmacilar, Galektin-3 ekspresyonundaki
artigin kardiyak fibrozis ve ventrikiiler yeniden sekillenme ile iligkili oldugunu bildirmistir.
Elde edilen bulgular, Galektin-3’i{in yalnizca bir biyobelirte¢ olmadigini, ayn1 zamanda
kardiyak yeniden sekillenme siirecinde aktif rol oynayan onemli bir mediyator oldugunu
ortaya koymugtur (Sharma vd., 2004).

2.3. Klotho ile lgili Calismalar

Semba ve arkadaglar1 (2011), plazma Klotho diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik
riski arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve yliksek plazma Klotho diizeylerine sahip bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik riskinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica arastirmacilar,
Klotho diizeylerinin yas, cinsiyet, kan basinci ve diyabet gibi geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler saglik gostergeleri ile iligkili oldugunu
bildirmistir. Bu bulgular, Klotho’nun kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Semba vd., 2011).

Corsetti ve arkadaglar1 (2016) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, farkli kardi-
yovaskiiler risk diizeylerine sahip hastalardan elde edilen kardiyak doku oOrneklerinde
Klotho ekspresyonu degerlendirilmistir. Arastirmacilar, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek olan bireylerde kardiyak Klotho ekspresyonunun azaldigini, buna
karsin inflamasyon, oksidatif stres ve fibrozis ile iligkili belirteclerin arttigini gostermistir.
Ayrica diisiik Klotho diizeylerinin kardiyomiyositlerde artmig hiicresel stres, apoptoz ve
bozulmus enerji metabolizmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Elde edilen bulgular, Klotho
eksikliginin kardiyomiyositlerde proinflamatuar ve prooksidatif siirecleri destekleyerek
kardiyovaskiiler hasarin gelisimine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir (Corsetti

vd., 2016).
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Hu ve arkadaslar1 (2017), kronik bobrek hastaligi ve iiremik kardiyomiyopati
modellerinde rekombinant a-Klotho uygulamasinin etkilerini degerlendirmistir. Caligma-
da, a-Klotho tedavisinin akut bobrek hasarinin kronik bobrek hastaligina ilerlemesini
yavaglattig1, kardiyak hipertrofi ve yeniden sekillenmeyi azalttig1, ayrica bobrek ve kalp
dokusunda yapisal iyilesme sagladigi gosterilmistir. Arastirmacilar, Klotho tedavisinin
kardiyorenal hasarin sinirlandirilmasina katkida bulunabilecegini bildirmistir. Elde edilen
bulgular, Klotho’nun kardiyorenal koruyucu etkiler gosterebilecegini ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda potansiyel bir biyobelirte¢ ve terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegini

diisiindiirmektedir (Hu vd., 2017).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Katilnmcilar

Bu calisma, KPB operasyonu uygulanan hastalarda Iinterlokin-41 (IL-41), Galektin-3
(Gal-3) ve Klotho diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla planlanan prospektif, kontrollii
bir arastirmadir. Calismaya, Harran Universitesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Kliniginde elektif KPB operasyonu uygulanan 40 hasta ile yas ve cinsiyet acisindan benzer

ozelliklere sahip 40 saglikli goniillii kontrol dahil edilmistir.

Caligmaya, 18 yas ve tizerindeki, elektif kosullarda izole KPB operasyonu uygulanacak
hastalar dahil edilmistir. Acil cerrahi gerektiren hastalar, aktif enfeksiyonu bulunanlar,
malignite Oykiisii olanlar, kronik inflamatuvar hastali§1 bulunanlar, ileri derecede karaciger
veya bobrek yetmezligi olanlar ile calismaya katilmayi kabul etmeyen bireyler calisma dig1
birakilmstir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma, Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayinin alinmasi-
nin ardindan gerceklestirilmistir (Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu;
13.10.2025 tarih, 17. oturum, HRU/25.17.28 karar no). Calismaya dahil edilen tiim
katilimcilardan ¢alisma Oncesinde yazili bilgilendirilmig goniillii olur formu alinmistir.
Aragtirma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmas ve Biyokimyasal Analizler

Hasta grubundan venéz kan ornekleri, operasyon dncesinde ve kardiyopulmoner
bypass sonlandirilip sternum kapatilmasim takiben olmak tizere iki farkli zaman noktasinda
alinmistir. Kontrol grubundan ise karsilastirma amaciyla tek seferlik vendz kan 6rnegi

alinmastir.

Hastalardan ameliyat Oncesi ve sonrasi alinan kan ornekleri heparin iceren tiiplere
aktarildi ve 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar ayrildi. Elde edilen plazma

ornekleri analiz zamanina kadar —80°C’de saklandi.

Plazma IL-41, Galectin-3 ve Klotho diizeyleri iiretici firmanin onerileri dogrultusunda
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ticari ELISA kitleri kullanilarak 6l¢iildii. Analiz sonuglar1 IL-41 i¢in ng/L, Galectin-3 ve
Klotho i¢in pg/mL cinsinden ifade edildi.
3.4. Kullamlan Arac ve Gerecler

 Santrifiij (Hermle)

¢ Vorteks cihazi (Isolab)

¢ Distile su cihazi (Niive)

¢ Derin dondurucu (-80 °C)

* Otomatik pipet (Eppendorf)

* Biyokimya tiipii (BD Vacutainer)

* Falcon tiip (Isolab)

¢ Pipet uglart (Isolab)

* Reaksiyon tiipii (Eppendorf, 2 mL)

* Mikroplaka okuyucu/Spektrofotometre (Thermo Scientific)

* Etiiv (Thermo Scientific)

3.5. ELISA Calismasi

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen plazma orneklerinde IL-41, Galectin-3 ve
Klotho diizeyleri ticari enzim bagl immiinosorbent analiz (ELISA) kitleri kullanilarak iiretici
firma protokollerine uygun sekilde ol¢iildii. Tiim analizler ¢ift tekrar halinde gerceklestirildi

ve absorbans degerleri mikroplaka okuyucu kullanilarak degerlendirildi.

IL-41 diizeyleri, Human Interleukin-41 (IL-41) ELISA Kit (SUNLONG Biotech Co.,
Ltd., Cin; Katalog No: SLD4203Hu) kullamlarak 6l¢iildii. Kitin 6l¢iim araligr 20-850 ng/L,

analitik duyarlilig1 ise 5 ng/L idi.

Galectin-3 diizeyleri, Human Galectin-3 ELISA Kit (BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin; Katalog No: E1951Hu) kullanilarak belirlendi. Kitin 6l¢iim araligi 5-2000

pg/mL, analitik duyarlilig1 ise 2.49 pg/mL olarak bildirilmektedir.

Klotho diizeyleri, Human Klotho (KL) ELISA Kit (BT LAB Bioassay Technology
Laboratory, Cin; Katalog No: E2781Hu) kullanilarak analiz edildi. Kitin 6l¢tim aralig1
5-1000 pg/mL, analitik duyarlilig1 ise 2.47 pg/mL idi.
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3.5.1. Human Interleukin-41 (IL-41) ELISA Kit Calisma Protokolii

SLD4203Hu kodlu kit, SunL.ong Biotech Human Interlokin-41 (IL-41) Sandwich
ELISA kitidir. Kit, insan plazma 6rneklerinde interlokin-41 (IL-41) diizeylerinin kantitatif
olarak belirlenmesi amaciyla kullanildi. Kitin standart egri araligi 20-850 ng/L, duyarlilig1

ise 5 ng/L olarak belirtildi. Olgiimler 450 nm dalga boyunda gerceklestirildi.

ELISA analizi Oncesinde tiim reaktifler, standartlar ve plazma Ornekleri oda
sicakligina getirildi. Kullanilacak kuyucuk sayist belirlendi ve gerekli stripler plakaya
yerlestirildi. Kullanilmayan stripler uygun sekilde kapatilarak 2—8°C’de saklandi. Yikama
tamponu, konsantre Wash Solution’1n distile/deiyonize su ile kit prosediiriine uygun oranda

seyreltilmesiyle hazirlandi.

Standart ¢ozeltiler kit prosediiriine uygun olarak hazirlandi. Bu amagla, 900 ng/L
konsantrasyonundaki standart ¢ozeltiden 300 pL. alinarak 150 pL standart diliient ile
karistirildi ve 600 ng/L konsantrasyonunda standart ¢ozelti elde edildi. Daha sonra seri
diliisyonlar yapilarak 400, 200, 100 ve 50 ng/L konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler
hazirland1. Blank kuyucugu 0 ng/L olarak degerlendirildi.

Standart kuyucuklarma 50 L standart ¢ozelti eklendi. Ornek kuyucuklarina 40 L
ornek seyreltme tamponu (Sample Dilution Buffer) ve 10 pLL plazma 6rnegi ilave edildi.
Boylece ornekler kit prosediiriine uygun sekilde bes kat seyreltilmis oldu. Blank kontrol
kuyucuguna standart veya ornek eklenmedi. Plaka kapatict membran ile kapatilarak 37°C’de

30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda plaka kapatici membran cikarildi ve kuyucuklardaki sivi
uzaklastirildi. Plaka yikama tamponu ile bes kez yikandi. Her yikama isleminde kuyucuklara
yikama tamponu eklendi, yaklagik 30 saniye bekletildi ve ardindan sivi tamamen
uzaklastirildi. Son yitkamanin ardindan plaka ters cevrilerek absorbent k&git tizerine vuruldu

ve kuyucuklarda kalan s1vi uzaklastirildi.

Yikama iglemini takiben blank kuyucugu hari¢ tiim kuyucuklara 50 pL. HRP-
Conjugate Reagent eklendi. Plaka yeniden kapatic1 membran ile kapatilarak 37°C’de 30

dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki s1v1 uzaklastirildi ve plaka yikama
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tamponu ile tekrar bes kez yikandi.

Ardindan her kuyucuga 50 uL. Chromogen Solution A ve 50 uL Chromogen Solution
B eklendi. Plaka hafifce karistirildi ve 37°C’de karanlik ortamda 15 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda her kuyucuga 50 uL Stop Solution eklenerek reaksiyon sonlandirildi.

Stop soliisyonunun eklenmesiyle olusan mavi renk sartya doniigtii.

Reaksiyonun sonlandirilmasinin ardindan plaka 15 dakika icerisinde 450 nm dalga
boyunda mikroplaka okuyucuda okutuldu. Blank kuyucugunun optik yogunluk (OD)
degeri sifir olarak kabul edildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak standart
egri olusturuldu. Plazma &rneklerine ait Interlokin-41 (IL-41) konsantrasyonlar: standart
egri yardimiyla hesaplandi ve sonuglar ng/L cinsinden ifade edildi.

3.5.2. Human Galectin-3 (LGALS3) ELISA Kit Calisma Protokolii

E1951Hu kodlu kit, BT LAB Human Galektin-3 (LGALS3) Sandwich ELISA
kitidir. Kit, insan plazma 6rneklerinde Galektin-3 (LGALS3) diizeylerinin kantitatif olarak
belirlenmesi amaciyla kullanildi. Kitin standart egri araligi 5-2000 pg/mL, duyarlilig1 ise

2,49 pg/mL olarak belirtildi. Olgiimler 450 nm dalga boyunda gergeklestirildi.

Standart ¢ozeltiler kit prosediiriine uygun olarak hazirlandi. Bu amacla, 2400 pg/mL
konsantrasyonundaki standart ¢ozeltiden 120 pL alinarak 120 pL standart diliient ile
kanistirildi ve 1200 pg/mL konsantrasyonunda standart stok ¢ozeltisi elde edildi. Daha
sonra seri dillisyonlar yapilarak 600, 300, 150 ve 75 pg/mL konsantrasyonlarinda standart

cozeltiler hazirlandi. Blank kuyucugu 0 pg/mL olarak degerlendirildi.

Standart kuyucuklarina 50 pL standart ¢ozelti eklendi. Ornek kuyucuklarina 40 uL
plazma Ornegi ve 10 pL. Human LGALS3 antikoru ilave edildi. Ardindan standart ve 6rnek
kuyucuklarinin her birine 50 pL Streptavidin-HRP eklendi. Blank kuyucuguna ise 6rnek,

antikor ve Streptavidin-HRP eklenmedi.

Plaka kapatici ile kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kuyucuklardaki sivi uzaklagtirildi ve plaka yikama tamponu ile beg kez yikandi. Her yikama
isleminde kuyucuklara yitkama tamponu eklendi, kisa siire bekletildi ve sivi tamamen

uzaklastirildi. Son yikamanin ardindan plaka ters cevrilerek absorbent kagit tizerine vuruldu
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ve kuyucuklarda kalan sivi uzaklastirildi.

Yikama iglemini takiben her kuyucuga 50 uL. Substrate Solution A ve 50 pL
Substrate Solution B eklendi. Plaka yeniden kapatilarak 37°C’de karanlik ortamda 10
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda her kuyucuga 50 pL Stop Solution eklenerek
reaksiyon sonlandirildi. Olusan renk degisiminin ardindan plaka, 10 dakika igerisinde 450

nm dalga boyunda mikroplaka okuyucuda okutuldu.

Standartlarin absorbans degerleri kullamilarak standart egri olusturuldu. Plazma
orneklerine ait Galektin-3 (LGALS3) konsantrasyonlar: standart egri yardimiyla hesaplandi
ve sonuglar pg/mL cinsinden ifade edildi.

3.5.3. Human Klotho (KL) ELISA Kit Calisma Protokolii

E2781Hu kodlu kit, BT LAB Human Klotho (KL) Sandwich ELISA kitidir. Kit,
insan plazma 6rneklerinde Klotho (KL) diizeylerinin kantitatif olarak belirlenmesi amaciyla
kullanildi. Kitin standart egri araligi 5-1000 pg/mL, duyarlili1 ise 2,47 pg/mL olarak
belirtildi. Ol¢iimler 450 nm dalga boyunda gerceklestirildi.

ELISA analizi 6ncesinde tiim reaktifler, standartlar ve plazma 6rnekleri oda sicakligina
getirildi. Kullanilacak kuyucuk sayis1 belirlendi ve gerekli stripler plakaya yerlestirildi.
Kullanilmayan stripler uygun sekilde kapatilarak 2—-8°C’de saklandi. Yikama tamponu,
25X konsantre Wash Buffer’in distile/deiyonize su ile 1X konsantrasyona seyreltilmesiyle

hazirland:.

Standart cozeltiler kit prosediiriine uygun olarak hazirlandi. Bu amacla, 1280 pg/mL
konsantrasyonundaki standart ¢ozeltiden 120 pL alinarak 120 pL standart diliient ile
karistirildi ve 640 pg/mL konsantrasyonunda standart stok c¢ozeltisi elde edildi. Daha sonra
seri diliisyonlar yapilarak 320, 160, 80 ve 40 pg/mL konsantrasyonlarinda standart ¢cozeltiler

hazirlandi. Blank kuyucugu 0 pg/mL olarak degerlendirildi.

Standart kuyucuklarina 50 puL standart ¢ozelti eklendi. Standart ¢ozeltiler biotinlenmis
antikor igerdiginden bu kuyucuklara ayrica antikor eklenmedi. Ornek kuyucuklarina 40
uL plazma 6rnegi ve 10 L. Human KL antikoru ilave edildi. Ardindan standart ve ornek

kuyucuklariin her birine 50 pL. Streptavidin-HRP eklendi. Blank kontrol kuyucuguna
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Streptavidin-HRP eklenmedi.

Plaka kapatici ile kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kuyucuklardaki sivi uzaklagtirildi ve plaka yikama tamponu ile beg kez yikandi. Her yikama
isleminde kuyucuklara yaklasik 300 pL yikama tamponu eklendi, 30 saniye ile 1 dakika
arasinda bekletildi ve sivi tamamen uzaklastirildi. Son yikamanin ardindan plaka ters

cevrilerek absorbent kagit iizerine vuruldu ve kuyucuklarda kalan s1v1 uzaklagtirildi.

Yikama iglemini takiben her kuyucuga 50 uL. Substrate Solution A ve 50 pL
Substrate Solution B eklendi. Plaka yeniden kapatilarak 37°C’de karanlik ortamda 10
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda her kuyucuga 50 uL Stop Solution eklenerek

reaksiyon sonlandirildi. Stop soliisyonunun eklenmesiyle olusan mavi renk sariya doniistii.

Reaksiyonun sonlandirilmasinin ardindan plaka 10 dakika icerisinde 450 nm dalga
boyunda mikroplaka okuyucuda okutuldu. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak
standart egri olusturuldu. Plazma orneklerine ait Klotho (KL) konsantrasyonlari standart
egri yardimiyla hesaplandi ve sonuglar pg/mL cinsinden ifade edildi.

3.6. Operatif Veriler

Hasta grubunda yas, boy, viicut agirligi, viicut yiizey alani, perfiizyon akim hizi, aort
klemp siiresi ve total kardiyopulmoner bypass siiresi kaydedildi. Operatif veriler hastane
kayit sistemi ve perfiizyonist takip formlarindan elde edildi.

3.7. [istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro—Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyen veriler ise medyan (¢eyrekler arasi aralik) olarak
ifade edildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
bagimsiz érneklem t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann—Whitney
U testi kullanildi. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi karsilastirmalarda normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in eslestirilmis orneklem t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin

Wilcoxon isaretli siralar testi uygulandi.

41



GEREC ve YONTEM GIiZEM SEYMAN

Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
IL-41, Galectin-3 ve Klotho diizeylerinin koroner arter hastaligim ayirt etmedeki tanisal
performanslart ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi ile incelendi ve egri

altinda kalan alan (AUC), sensitivite, spesifite ve optimum kesim noktalar1 hesaplandi.

Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 KPB hastast ile 40 saglikli kontroliin siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro—Wilk testi ile degerlendirildi. Normalite analizi
sonuclar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Cizelge 4.1. Calismada incelenen degiskenlerin Shapiro—Wilk normalite analizi sonuglari

Degisken A\ P

Hasta yas 0.977 0,560
Hasta kilo 0,971 0,375
BSA 0,949 0,064

Aort klemp siirest 0,964 0,215
Total CPB siuresi 0,913 0,004

Preop 1L-41 0,891 0,001
Postop 1L-41 0,940 0,032
Preop Galectin-3 0,965 0,230
Postop Galectin-3 0,949 0,067

Preop Klotho 0,958 0,129
Postop Klotho 0.954 0,099
Kontrol IL-41 0,966 0,255

Kontrol Galectin-3 0,971 0,369
Kontrol Klotho 0.969 0,310

Tablo 1 incelendiginde, hasta yas, hasta kilo, BSA, aort klemp siiresi, Galectin-3
ve Klotho diizeylerinin normal dagilim gosterdigi belirlendi (p>0,05). Buna karsin total

kardiyopulmoner bypass (KPB) siiresi ile ameliyat 6ncesi ve sonrasi IL.-41 diizeylerinin
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normal dagilim gostermedigi saptandi (p<0,05). Bu nedenle normal dagilim gosteren
degiskenlerin analizinde parametrik testler, normal dagilim gostermeyen deg8iskenlerin

analizinde ise non-parametrik testler kullanildi.

Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik 6zellikler Tablo 2’de sunulmustur. Hasta
grubunun yas ortalamas1 62,6048,13 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 51,15+£19,38
yil olarak bulundu. Hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksekti (p=0,001). Benzer sekilde viicut agirli§1 hasta grubunda (80,83+10,96 kg) kontrol
grubuna gore (68,08+10,62 kg) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Cizelge 4.2. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Ozellikler

Degisken Hasta Kontrol P
Yas (yil) 62,60 +8,13 51,15+19,38 0,001
Kilo (kg) 80,83 +10,96 68,08+10,62 <0,001

Cizelge 4.3. Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Sonuc

Hasta sayisi 40

Boy, m 1.68 = 0,08

Kilo, kg 80,83 £ 10,96
BSA, m? 1,88 £0.15

Flow 4555,82 + 368.40

Aort klemp siirest, dk 51,20 + 14,44
Total bypass siiresi, dk 87,00 (75,00-95,75)

Not: Total bypass siiresi normal dagilmadig: icin medyan (IQR) verildi. Digerleri

ortalama + standart sapma olarak verildi.
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Tablo 3 incelendiginde, hastalarin ortalama boyunun 1.68+0.08 m, viicut yiizey
alaninin (BSA) 1,88+0,15 m? ve perfiizyon akim hizinin (flow) 4555,82+368,40 mL/dk
oldugu goriildii. Operatif parametreler degerlendirildiginde, ortalama aort klemp siiresi
51,20+14,44 dakika olarak saptandi. Total kardiyopulmoner bypass siiresi normal dagilim
gostermediginden medyan (¢eyrekler arasi aralik) olarak ifade edilmis olup 87,00

(75,00-95,75) dakika olarak bulundu.

Cizelge 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda IL-41, Galectin-3 ve Klotho diizeylerinin
kargilastirilmasi (Ameliyat Ooncesi)

Parametre Hasta Kontrol P
IL-41 (ng/L) 139.65+19,43 99,08 £19.28 <0,001
Galectin-3 (pg/mL) 401,49 +44 .88 298,40+44,11 <0,001

Klotho (pg/mL) 4428 £ 13,68 75,53 +12,39 <0,001

Not: Veriler ortalama+SS olarak sunuldu.

Tablo 4 incelendiginde, ameliyat dncesi IL-41 diizeylerinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (139,65+19,43 ng/L ve 99,08+19,28
ng/L; p<0,001). Benzer sekilde Galectin-3 diizeyleri de hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (401,49+44,88 pg/mL ve 298,40+44,11 pg/mL;
p<0,001). Buna karsilik Klotho diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha diistik saptandi (44,28+13,68 pg/mL ve 75,53+12,39 pg/mL; p<0,001). Bu
sonuglar, KPB uygulanacak hastalarda IL.-41 ve Galectin-3 diizeylerinin arttigini, Klotho

diizeylerinin ise azaldigim gostermektedir.
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Cizelge 4.5. Hasta grubunda ameliyat Ooncesi ve sonrasit IL-41, Galectin-3 ve Klotho

diizeylerinin kargilastirilmasi

Parametre Amelivat Oncesi (n=40) Ameliyat Sonras1 (n=40) p
IL-41 (ng/L) 139,65 £19.43 121,83 = 14,32 <0,001
Galectin-3 (pg/mL) 401,49 + 44 88 372,29 + 33,00 0.001
Klotho (pg/mL) 44,28 £ 13,68 63,87 £ 15,98 <0,001

Not: Veriler ortalama=SS olarak sunuldu.

Tablo 5 gosterildigi gibi Hasta grubunda ameliyat 6ncesi ve sonrasi degerler karsilas-
tirlldiginda, IL-41 diizeylerinde ameliyat sonrast anlamli azalma saptandi (139,65+19,43
ng/L’den 121,83+14,32 ng/L’ye, p<0,001). Galectin-3 diizeyleri de ameliyat sonrasinda
anlaml olarak azald1 (401,49+44,88 pg/mL’den 372,29+33,00 pg/mL’ye, p=0,001). Buna
karsilik Klotho diizeyleri ameliyat sonrasinda anlamli sekilde artti (44,28+13,68 pg/mL’den
63,87+15,98 pg/mL’ye, p<0,001).

Ameliyat sonras1 donemde IL-41 ve Galectin-3 diizeylerinde gozlenen azalma ile
birlikte Klotho diizeylerinde meydana gelen artis, KPB’1n inflamatuvar siirecler ve vaskiiler

homeostaz iizerinde olumlu etkiler olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Cizelge 4.6. Ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi biyobelirtec diizeyleri arasindaki Spearman

korelasyon analizi

Degiskenler r P

Preop IL-41 — Postop IL-41 0,007 0,966
Preop Galectin-3 —Postop Galectin-3 0,140 0,383
Preop Klotho — Postop Klotho 0,316 0,044

Tablo 6 incelendiginde, ameliyat Oncesi ve sonrasi IL-41 diizeyleri arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmadi (r=0,007, p=0,966). Benzer sekilde ameliyat oncesi ve sonrasi
Galectin-3 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (r=0,140,

p=0,383). Buna karsin ameliyat 6ncesi ve sonrasi Klotho diizeyleri arasinda pozitif yonlii ve
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istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu belirlendi (r=0,316, p=0,044). Bu bulgu,
ameliyat 6ncesi Klotho diizeyi yiiksek olan hastalarda ameliyat sonras1 Klotho diizeylerinin

de daha yiiksek olma egiliminde oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.7. Hasta grubunda biyobelirtecler arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r P
IL-41 - Galectin-3 0,056 0,731
[L-41 - Klotho 0,070 0,667

Klotho - Galectin-3 0,112 0,491

Tablo 7 incelendiginde IL-41 ile Galectin-3 arasinda (r=0,056, p=0,731), IL-41 ile
Klotho (r=0,070, p=0,667) ve Klotho ile Galectin-3 (r=0,112, p=0,491) arasinda da anlaml

bir korelasyon belirlenmedi.

Cizelge 4.8. Biyobelirte¢ degisimlerinin (A) demografik ve operatif degiskenlerle iliskisi

(Spearman korelasyon analizi)

Degisken AIL-41r (p) AGalectin-3r (p) AKlothor (p)
Yas 0,092 (0,574) -0,122 (0,454) -0,163 (0,314)
Kilo 0,037 (0,820) 0,001 (0,997) 0,193 (0,233)
BSA 0,101 (0,535) 0,029 (0,858) 0,200 (0,216)
Aort klemp stiresi 0,018 (0,914) -0,227 (0,158) -0,255(0,112)
Total bypass siires1 0,210 (0,192) -0,231 (0,152) -0,108 (0,509)

A = Ameliyat sonrasi deger — ameliyat 6ncesi deger.

Tablo 8 incelendiginde, IL-41, Galectin-3 ve Klotho diizeylerinde ameliyat sonrasinda
meydana gelen degisimlerin yas, viicut agirhigi, viicut yiizey alanm1 (BSA), aort klemp siiresi ve
total bypass siiresi ile istatistiksel olarak anlaml bir iligki gostermedigi belirlendi (p>0,05).

Tabloda gosterildigi gibi baz1 degiskenler arasinda zayif korelasyonlar gozlense de, bu
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iligkiler istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi. Bu bulgular, biyobelirteclerde gézlenen
ameliyat sonras1 degisimlerin incelenen demografik ve operatif parametrelerden bagimsiz

olarak gerceklestigini diigiindiirmektedir.

Cizelge 4.9. Operatif degiskenlerle biyobelirte¢ler arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r P
[L-41 - Klemp siiresi -0.186 0.252
[L-41 - CPB siiresi -0,359 0,023

Klotho - Klemp siiresi 0,357 0,024

Galectin-3 - CPBsiiresi 0,054 0,743

Tablo 9 incelendiginde, 1L.-41 diizeyleri ile aort klemp siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi (r=-0,186, p=0,252). Buna kargin IL-41 diizeyleri ile
total kardiyopulmoner bypass (KPB) siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif
yonlii ve zayif diizeyde bir korelasyon bulundu (r=-0,359, p=0,023). Ayrica Klotho diizeyleri
ile aort klemp siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ve zayif diizeyde bir
korelasyon saptandi (r=0,357, p=0,024). Galectin-3 diizeyleri ile KPB siiresi arasinda ise
anlaml bir iligki belirlenmedi (r=0,054, p=0,743).

Cizelge 4.10. IL.-41, Galectin-3 ve Klotho diizeylerinin ROC analizi sonuglar

Parametre AUC Cut-off Sensitivite (%) Spesifite (%)
IL-41 0,949 117.29ng/Ll. 97,6 80,5
Galectin-3 0,951 336,82 pg/mL. 95,1 87,8
Klotho 0,953 54,72 pg/mL.  82.9 97.6

Tablo 10 incelendiginde, ii¢c biyobelirtecin de KPB hastalarini saglikli bireylerden
ayirt etmede yiiksek tanisal performans gosterdigi belirlendi. En yiiksek AUC degeri Klotho
icin elde edildi (AUC=0,953). Klotho i¢in 54,72 pg/mL kesim noktasinda sensitivite %82,9
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ve spesifite %97,6 olarak hesaplandi. Galectin-3 icin AUC degeri 0,951 olup 336,82 pg/mL
kesim noktasinda sensitivite %95,1 ve spesifite %87,8 olarak bulundu. IL-41 icin ise AUC
degeri 0,949 olup 117,29 ng/L kesim noktasinda sensitivite %97,6 ve spesifite %80,5 olarak

saptandi.

ROC analizi sonuglari, IL-41, Galectin-3 ve 6zellikle Klotho diizeylerinin kardiyovas-
kiiler hastaliklarin belirlenmesinde yiiksek ayirt edici giice sahip biyobelirtecler olabilecegini

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamasyon, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve
fibrotik yeniden yapilanma siireclerinin birlikte rol aldig1 kompleks bir hastaliktir. KPB
esliginde gerceklestirilen kardiyovaskiiler cerrahi, miyokardin yeniden perfiize edilmesini
saglayarak iskemik dokunun oksijenlenmesini diizeltmekte ve klinik olarak bagarili
revaskiilarizasyon saglamaktadir. Bununla birlikte KPB sirasinda kanin ekstrakorporeal
dolagimla temas etmesi, iskemi-reperfiizyon hasari, cerrahi travma ve kompleman sisteminin
aktivasyonu sistemik inflamatuvar yanit1 tetikleyerek ¢ok sayida biyolojik mekanizmay1
etkilemektedir. Bu nedenle cerrahi sonrasinda biyobelirteclerde gozlenen degisimlerin
yalnizca revaskiilarizasyonun degil, ayn1 zamanda KPB’nin olusturdugu fizyolojik ve
immiinolojik yanitlarin ortak sonucu oldugu kabul edilmektedir (Laffey ve Boylan, 2002;

Allan vd., 2010; KneZevi¢ vd., 2023).

Bu calismada, KPB uygulanan kardiyovaskiiler hastalarinda 1L-41, Galektin-3 ve
Klotho diizeyleri ameliyat 6ncesi ve erken postoperatif donemde degerlendirilmis, ayrica
elde edilen sonuglar saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilmigtir. Bulgularimiz; ameliyat
oncesinde hasta grubunda IL-41 ve Galektin-3 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yliksek, Klotho diizeylerinin ise anlaml diizeyde diisiik oldugunu gostermistir.
Erken postoperatif donemde ise IL.-41 ve Galektin-3 diizeylerinde anlamli azalma, Klotho
diizeylerinde ise anlaml artig saptanmistir. Ayrica IL-41 diizeyleri ile KPB siiresi arasinda
negatif yonlii anlamh iligki belirlenirken, Klotho diizeyleri ile aort kros klemp siiresi
arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmis, biyobelirteclerin birbirleriyle anlamli korelasyon
gostermedigi belirlenmistir. Bu sonug¢lar, inflamasyon, fibrozis ve oksidatif stresi temsil
eden bu ii¢ biyobelirtecin KPB sonrasinda farkli biyolojik mekanizmalar iizerinden degigim

gosterdigini diislindiirmektedir.

IL-41 (Meteorin-like protein, Metrnl), son yillarda tanimlanan ve immiinomodiilasyon,
doku onarimi, metabolik diizenleme ile vaskiiler iyilesme siireclerinde gorev aldig1 gosterilen
yeni nesil bir sitokindir. Ozellikle makrofajlar, monositler, endotel hiicreleri ve adipositlerden
salgilanabilmesi nedeniyle inflamasyonun farkli evrelerinde gorev aldig1 kabul edilmektedir

(Li vd., 2023; Dong vd., 2024). Calismamizda ameliyat oncesi IL-41 diizeylerinin kontrol
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grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamatuvar

siireclere kars1 gelisen diizenleyici immiin yanitin aktive oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklarda I1.-41 diizeylerini degerlendiren klinik
calismalar heniiz simirhidir. Giden ve Yasak (2023), akut koroner sendromlu hastalarda
serum IL-41 diizeylerinin saglikl1 bireylere gore anlamli derecede diisiik oldugunu ve diisiik
diizeylerin miyokard hasarinin gsiddetiyle iligkili oldugunu bildirmistir. Buna karsin yapti-
gimiz ¢alismada IL-41 diizeylerinin yiiksek bulunmasi ilk bakista celigkili goriinmektedir.
Ancak bu farklilik, calisma popiilasyonlarinin klinik 6zellikleriyle a¢iklanabilir. S6z konusu
calismada akut miyokard enfarktiisii bulunan hastalar degerlendirilirken, bizim ¢alismamiz
elektif kosullarda KPB cerrahisine alinan stabil kardiyovaskiiler hastalardan olugsmaktadir.
Akut koroner sendromda ani gelisen iskemi ve yaygin miyokard nekrozu 6n plandayken,
stabil koroner arter hastaliginda kronik inflamasyon, aterosklerotik plak aktivitesi ve uzun
siireli endotelyal disfonksiyon daha belirgin patofizyolojik mekanizmalardir. Bu nedenle
IL-41 diizeylerinin hastaliZin klinik evresine bagli olarak farkli yonlerde degisebilecegi

diistiniilmektedir (Giden ve Yasak, 2023).

Reboll ve arkadaglar1 (2022), miyokard enfarktiisii sonrasinda monosit ve makrofajlar-
dan salinan IL-41’in endotelyal KIT reseptorii lizerinden anjiyogenezi uyardigini ve infarkt
alaninda vaskiiler yeniden yapilanmay1 destekledigini gostermistir. Benzer sekilde Hu ve
arkadaglar1 (2020) ile Lu ve arkadaglar1 (2023), IL-41’in sirastyla cAMP/PKA/SIRT1 ve
LKB1/AMPK/ULKI1 sinyal yollarini aktive ederek oksidatif stresi azaltti$ini, inflamasyonu
baskiladigini ve kardiyomiyositleri apoptozdan korudugunu bildirmistir. Yakin zamanda
Chen ve arkadaglar1 (2025) ise IL-41’in AMPK aracili M2 makrofaj polarizasyonunu
artirarak iskemi-reperfiizyon hasarini hafiflettigini gostermistir. Bu mekanistik bulgular
birlikte degerlendirildiginde, calismamizda ameliyat 6ncesi donemde gozlenen yiiksek 1L.-41
diizeylerinin kronik inflamatuvar uyartya karg1 gelisen telafi edici ve koruyucu immiin yanitin

bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yaptigimiz caligmanin onemli bulgularindan biri de ameliyat sonrasinda IL-41
diizeylerinin anlamli olarak azalmasidir. Literatiirde KPB uygulanan erigkin hastalarda

ameliyat Oncesi ve sonrasi IL-41 diizeylerini karsilastiran klinik ¢alisma bulunmamasi
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nedeniyle bulgularimiz dogrudan karsilastirilamamaktadir. Bununla birlikte revaskiilari-
zasyon sonrasinda miyokard iskemisinin azalmasi, koroner dolagimin yeniden saglanmasi
ve kronik inflamatuvar uyarinin hafiflemesi sonucunda IL-41 sentezini uyaran biyolojik
mekanizmalarin da baskilanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu degisimin yalnizca
revaskiilarizasyona baglanmasi dogru degildir. KPB sirasinda gelisen hemodiliisyon,
sistemik inflamatuvar yanit, iskemi-reperfiizyon hasari, kompleman aktivasyonu ve cerrahi
travma gibi bir¢ok faktor de dolasgimdaki IL-41 diizeylerini etkileyebilecek potansiyele
sahiptir (Laffey ve Boylan, 2002; Allan vd., 2010; KneZevi¢ vd., 2023).

Bunun yaninda calismamizda IL.-41 diizeyleri ile KPB siiresi arasinda negatif yonlii
anlaml1 korelasyon bulunmasi dikkat cekicidir. KPB siiresinin uzamasi, inflamatuvar
yanitin siddetlenmesi, oksidatif stres ylikiiniin artmas1 ve mikrosirkiilatuvar bozukluklarin
gelismesiyle iligkilendirilmektedir. Bu nedenle uzun bypass siiresinin IL.-41 sentezi veya
kullanimin1 etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Bununla birlikte mevcut veriler, bu iliskinin
altinda yatan biyolojik mekanizmalar1 agiklamak icin yeterli degildir. Bundan dolay1 IL-
41’in KPB siiresiyle olan iliskisinin ortaya konulabilmesi icin farkli zaman noktalarinda
seri Olclimler iceren ve klinik sonlanimlarin degerlendirildigi ileri calismalara gereksinim

bulunmaktadir.

Galektin-3 yalnizca inflamasyonun pasif bir biyobelirteci olarak degil, ayn1 zamanda
makrofaj aktivasyonu, fibroblast proliferasyonu, ekstraseliiler matriks yeniden yapilanmasi
ve kollajen birikimi gibi kardiyak yeniden sekillenmenin temel basamaklarinda gorev alan
biyolojik olarak aktif bir mediyator olarak kabul edilmektedir (de Boer vd., 2010; Ho vd.,
2012; Blanda vd., 2020). Calismamizda ameliyat Oncesi plazma Galektin-3 diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu bulgu,
kardiyovaskiiler hastaliklarda devam eden kronik inflamasyon, makrofaj aktivasyonu ve
miyokardiyal fibrotik yeniden yapilanma siireclerinin dolasimdaki Galektin-3 diizeylerine

yansidigim diistindiirmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda Galektin-3 diizeylerinin yiikseldigini gosteren ¢cok
sayida klinik caligma bulunmaktadir. Ho ve arkadaslar1 (2012), yiiksek Galektin-3

diizeylerinin kalp yetersizligi gelisimini ongordiigiinii bildirirken, Lok ve arkadaslar
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(2013) yiiksek Galektin-3 konsantrasyonlarinin ventrikiiler yeniden yapilanma ve mortalite
ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu gostermistir. Benzer sekilde Dong ve arkadaslari
(2018), Galektin-3’iin aterosklerozun ilerlemesi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve fibrotik
siireclerin diizenlenmesinde énemli rol oynadigini bildirmistir. Daha giincel derlemelerde
ise Galektin-3’iin yalnizca prognostik bir biyobelirte¢ olmadigi, ayn1 zamanda kardiyak
fibrozisin biyolojik diizenleyicilerinden biri oldugu vurgulanmaktadir (Blanda vd., 2020). Bu
literatiir verileri, calismamizda ameliyat 6ncesinde saptanan yiiksek Galektin-3 diizeylerini

desteklemektedir.

Galektin-3’iin biyolojik etkileri incelendiginde, aktive makrofajlardan salgilandiktan
sonra fibroblast proliferasyonunu uyardigi, kollajen sentezini artirdig1 ve ekstraseliiler
matriks yeniden yapilanmasin hizlandirdig: gosterilmistir. Ayrica Galektin-3 inhibisyonu-
nun deneysel modellerde miyokardiyal fibrozisi azalttigi, ventrikiil yeniden sekillenmesini
stnirlandirdigi ve inflamatuvar yaniti baskiladigi bildirilmistir (Johannes vd., 2018; Dong vd.,
2018). Bu nedenle yaptigimiz calismada gozlemledigimiz yiiksek Galektin-3 diizeylerinin
yalnizca mevcut inflamasyonu degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliga eslik eden

fibrotik yeniden yapilanma siirecini de yansittig1 diisiiniilmektedir.

Arastirmamizda elde edilen 6nemli bulgulardan biri de ameliyat sonrasinda Galektin-3
diizeylerinin ameliyat oncesine gore anlamli olarak azalmasidir. Bagarili KPB sonrasinda mi-
yokardiyal iskemi yiikiiniin azalmasiyla birlikte inflamatuvar aktivitenin ve fibrotik uyariin
hafiflemesi, bu degisimin olas1 agiklamalarindan biridir. Bununla birlikte Galektin-3’iin cok
yonlii biyolojik 6zellikleri dikkate alindiginda, erken postoperatif donemde gozlenen azalma-
nin yalnizca miyokardiyal iyilesmeyi yansittigini sdylemek dogru olmayacaktir. Galektin-3
diizeyleri cerrahi travma, sistemik inflamatuvar yanit, renal fonksiyonlar, sivi dengesi ve
ekstrakorporeal dolagimin olusturdugu fizyolojik degisikliklerden de etkilenebilmektedir
(Blanda vd., 2020; Medvedeva vd., 2016).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda Galektin-3’iin prognostik degerini inceleyen ¢aligmalar
da bu yaklagimi desteklemektedir. Son yillarda yayimlanan sistematik degerlendirmelerde
yiiksek perioperatif Galektin-3 diizeylerinin postoperatif akut bobrek hasari, atriyal fibrilas-

yon ve uzun donem mortalite ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte 6rnekleme
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zamani, hasta popiilasyonu ve analiz yontemlerindeki farkliliklar nedeniyle Galektin-3’iin
rutin klinik kullaniminmi destekleyen kanitlarin heniiz yeterli diizeyde olmadigi belirtilmek-
tedir. Bu nedenle erken postoperatif donemde gozlenen biyobelirte¢ degisimlerinin uzun

donem klinik sonuglarla birlikte degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Perfiizyon teknolojisi acisindan degerlendirildiginde Galektin-3 diizeylerindeki degi-
simin yalnizca revaskiilarizasyonun degil, KPB sirasinda uygulanan perfiizyon stratejisinin
de dolayh bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. KPB sirasinda kanin non-endotelyal
yiizeylerle temasi, kompleman sisteminin aktivasyonu, sitokin salinimi, 16kosit aktivasyonu
ve oksidatif stres, Galektin-3 sentezini etkileyebilecek biyolojik siireclerdir (Laffey ve
Boylan, 2002; Hoedemaekers vd., 2010; KneZevi¢ vd., 2023). Bunun yaninda hemodiliisyon,
transfiizyon gereksinimi, devre kaplamalarinin biyouyumlulugu ve bypass siiresi gibi
perfiizyon parametreleri de inflamatuvar yanitin siddetini degistirebilmektedir. Dolayisiyla
ameliyat sonrasinda gozlenen Galektin-3 azalmasinin tek bir mekanizma ile agiklanmasi
miimkiin degildir. Basarili revaskiilarizasyonun sagladig1 iskemi azalmasi ile birlikte
uygulanan perfiizyon yonetimi, inflamatuvar yanitin derecesi ve bireysel hasta 6zelliklerinin

birlikte etkili oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda ameliyat Oncesi ve ameliyat sonras1 Galektin-3 diizeyleri arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmamis olmasit da bu goriisii desteklemektedir. Bu bulgu,
postoperatif Galektin-3 diizeylerinin yalnizca hastanin baglangi¢ biyolojik durumunu degil;
cerrahi travma, KPB’nin olusturdugu sistemik inflamatuvar yanit, iskemi-reperfiizyon hasari,
yara iyilesmesi ve bireysel immiin yanit gibi ¢ok sayida faktoriin ortak etkisini yansittigini
gostermektedir. Ayrica Galektin-3 diizeyleri ile KPB siiresi veya aort kros klemp siiresi
arasinda anlamli iligki bulunmamasi, bu biyobelirtecin cerrahi siireden ¢ok inflamatuvar ve

fibrotik biyolojik siirecleri yansittigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada ameliyat sonrasinda Galektin-3 diizeylerinde
gozlenen anlamli azalma, bagarili cerrahi islem sonrasinda inflamatuvar ve fibrotik
aktivitede erken donemde meydana gelen biyolojik degisimlerin bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte Galektin-3’iin ¢cok sayida fizyopatolojik mekanizmadan

etkilenen pleiotropik bir molekiil olmasi nedeniyle, bu biyobelirtecin prognostik degerinin
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daha net ortaya konulabilmesi i¢in farkli postoperatif zaman noktalarinda seri 6l¢iimlerin
yapildigi, klinik sonlanimlarin degerlendirildigi ve perfiizyon parametrelerinin ayrintili

olarak analiz edildigi cok merkezli ¢caligsmalara gereksinim bulunmaktadir.

Giiniimiizde Klotho, yalnizca yaslanma ile iliskili bir protein olarak degil; antioksidan,
antiinflamatuvar, antiapoptotik ve vaskiiler koruyucu 6zellikleri nedeniyle kardiyovaskiiler
homeostazin siirdiiriilmesinde énemli rol oynayan biyolojik diizenleyici bir molekiil olarak
kabul edilmektedir (Kurosu vd., 2005; Hu ve Moe, 2012; Kuro-o, 2019). Caligmamizda
ameliyat oncesi plazma Klotho diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlaml derecede
diisiik, ameliyat sonrasinda ise anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu bulgu,
kardiyovaskiiler hastaliklarda kronik inflamasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonuna
bagl olarak azalan koruyucu biyolojik mekanizmalarin, basarili cerrahi revaskiilarizasyon

sonrasinda kismen yeniden aktive olabilecegini diisiindiirmektedir.

Klotho ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi inceleyen cok sayida calisma,
dolasimdaki Klotho diizeylerinin azalmasinin aterosklerotik siire¢lerin ilerlemesi, endotel
fonksiyonunun bozulmasi ve kardiyovaskiiler olay riskinin artmasiyla iliskili oldugunu
gostermektedir. Martin-Nufiez ve arkadaslar1 (2020), Klotho eksikliginin endotelyal
nitrik oksit liretiminin azalmasina, vaskiiler sertligin artmasina ve inflamatuvar yanitin
siddetlenmesine katkida bulundugunu bildirmistir. Benzer sekilde Bi ve arkadaglar1 (2020),
kronik bobrek hastaligina eglik eden kardiyovaskiiler komplikasyonlarda Klotho diizeylerinin
belirgin sekilde azaldigini ve bu azalmanin oksidatif stres ile inflamatuvar aktivitenin artisiyla
iligkili oldugunu gostermistir. Drew ve arkadaslar1 (2017) ise diisiik dolasimdaki Klotho
diizeylerinin bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayla iligkili oldugunu bildirerek, bu proteinin
yalnizca kardiyovaskiiler sistem degil, renal fonksiyonlarin korunmasinda da 6nemli rol
oynadigimi vurgulamistir. Yaptigimiz calisma ameliyat 6ncesi donemde saptanan diisiik

Klotho diizeyleri, bu literatiir bulgulariyla uyumludur.

Deneysel calismalar da Klotho’'nun kardiyoprotektif etkilerini desteklemektedir.
Corsetti ve arkadaglar1 (2016), kardiyovaskiiler riski yiiksek bireylerden elde edilen miyokard
dokularinda Klotho ekspresyonunun azaldigini; buna karsilik oksidatif stres, inflamasyon

ve fibrozis belirteglerinin arttigin1 gostermistir. Ayrica endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
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ekspresyonundaki azalmanin vaskiiler fonksiyon bozuklugunu derinlestirdigi bildirilmistir.
Bu bulgular, Klotho’nun yalnizca dolagimdaki bir biyobelirte¢ olmadigini, ayn1 zamanda
endotelyal biitiinliigiin korunmasi, oksidatif stresin sinirlandirilmasi ve hiicresel hasarin
azaltilmasinda aktif rol oynayan biyolojik bir diizenleyici oldugunu gostermektedir (Corsetti

vd., 2016; Martin-Nuiiez vd., 2020).

Aragtirmamizin dikkat cekici sonuglarindan biri de ameliyat sonrasinda Klotho
diizeylerinin anlamli bicimde yiikselmesidir. Koroner kan akiminin yeniden saglanmasiyla
birlikte miyokardiyal iskemi yiikiiniin azalmasi, oksidatif stresin hafiflemesi ve hiicresel
koruyucu mekanizmalarin yeniden aktive olmasi bu artisin olasi agiklamalarindan biridir.
Bununla birlikte KPB sirasinda gelisen sistemik inflamatuvar yanit, hemodiliisyon, siv1
dengesi degisiklikleri ve iskemi-reperfiizyon hasar1 da erken postoperatif donemde Klotho
diizeylerini etkileyebilecek faktorlerdir. Bu nedenle ameliyat sonrasinda gozlenen artigin
yalnizca revaskiilarizasyonun dogrudan etkisi olarak yorumlanmasi uygun degildir (Laffey

ve Boylan, 2002; KneZevi¢ vd., 2023).

Literatiirde kalp cerrahisi sonrasinda Klotho diizeylerini degerlendiren ¢alismalar
stmrlidir. Ozellikle pediatrik hasta grubunda gerceklestirilen ¢alismalarda erken postoperatif
donemde Klotho diizeylerinin gecici olarak azalabildigi, ilerleyen saatlerde ise yeniden
yiikselme egilimi gosterdigi bildirilmistir. Bunun yaninda erigkin hastalarda yapilan
aragtirmalar, Klotho’nun 6zellikle akut bobrek hasarinin erken belirlenmesinde umut verici
bir biyobelirtec olabilecegini gostermektedir. Ancak drnekleme zamani, hasta popiilasyonu,
cerrahi teknikler ve analiz yontemleri arasindaki farkliliklar nedeniyle ¢aligsmalar arasinda
tam bir goriis birligi bulunmamaktadir. Dolayisiyla calismamizin bulgulari, mevcut literatiire

KPB uygulanan erigkin koroner arter hastalarina iligkin 6nemli katkilar sunmaktadir.

Calismamizda ameliyat oncesi ve ameliyat sonrast Klotho diizeyleri arasinda
pozitif yonlii anlamli korelasyon bulunmasi, bireylerin preoperatif biyolojik 6zelliklerinin
postoperatif donemde de belirli 6l¢iide korundugunu diisiindiirmektedir. Buna karsilik yas,
viicut agirligi, viicut yiizey alan1 ve KPB siiresi ile anlamli iligki bulunmamasi, Klotho
diizeylerindeki degisimin demografik 6zelliklerden ¢ok bireysel biyolojik yaniti yansittigini

gostermektedir. Aort kros klemp siiresi ile belirlenen zayif pozitif korelasyonun ise klinik
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anlami mevcut veriler 15181nda agiklanabilecek diizeyde degildir ve daha genig 6rneklemli

caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Perfiizyon teknolojisi agisindan degerlendirildiginde Klotho diizeylerindeki degisimin
yalmzca cerrahi revaskiilarizasyonu degil, uygulanan perfiizyon stratejisinin bagarisini
da dolayli olarak yansitiyor olabilecegi diistiniilmektedir. KPB sirasinda yeterli doku
oksijen sunumunun saglanmasi, uygun hematokrit diizeylerinin korunmasi, kontrollii
reperfiizyon uygulanmasi ve renal perfiizyonun siirdiiriilmesi; oksidatif stresin azaltilmasina
ve hiicresel koruma mekanizmalarinin devamlilifina katki saglayabilir. Giincel perflizyon
yaklagiminda yalnizca pompa akiminin degil, indekslenmis oksijen sunumu (DO,i),
venoz oksijen satiirasyonu, laktat diizeyi ve mikrosirkiilatuvar perfiizyonun birlikte
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda gozlenen Klotho artisi, yeterli
sistemik perfiizyonun biyolojik yansimalarindan biri olabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda
DOa,i, laktat klirensi, renal perfiizyon gostergeleri ve ayrintili mikrosirkiilasyon verileri
bulunmadigindan bu iligkinin dogrudan gosterilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle Klotho
diizeylerindeki artisin tek basina perfiizyon kalitesinin gostergesi olarak degerlendirilmesi
yerine; revaskiilarizasyonun, uygulanan perfiizyon yonetiminin ve sistemik biyolojik yanitin
ortak sonucu olarak yorumlanmasi daha uygun goriinmektedir (Hatami vd., 2022; Stammers

vd., 2024).

Sonug olarak calismamizda ameliyat sonrasinda gozlenen Klotho artigi, KPB cerrahisi-
nin ardindan oksidatif stres ve inflamatuvar yiikte meydana gelen biyolojik degisimlere eslik
eden koruyucu mekanizmalarin yeniden aktive olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte Klotho’nun dolasimdaki diizeylerini etkileyen ¢ok sayida fizyolojik ve klinik
degisken bulundugundan, bu biyobelirtecin perioperatif donemdeki klinik kullaniminin
netlestirilebilmesi i¢in farkli postoperatif zaman noktalarinda seri ol¢timlerin yapildig,
renal fonksiyonlar, perfiizyon parametreleri ve uzun donem klinik sonuglarin birlikte
degerlendirildigi ¢ok merkezli prospektif ¢calismalara gereksinim bulunmaktadir.

5.1. Biyobelirteclerin Birlikte Degerlendirilmesi ve Perfiizyon Teknolojisi Acisindan

Bulgularin Yorumu

Bu calismanin en 6nemli yonlerinden biri, KPB uygulanan kardiyovaskiiler hasta-
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liklarda IL-41, Galektin-3 ve Klotho biyobelirteclerinin ayn1 hasta grubunda es zamanlh
olarak degerlendirilmis olmasidir. Literatiirde bu ii¢ biyobelirteci ayn1 ¢alismada birlikte
inceleyen klinik arastirmalarin bulunmamasi, ¢alismamizin 6zgiin degerini artirmaktadir.
Ayrica biyobelirteclerin yalnizca kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan degil, KPB siirecinde
gelisen inflamasyon, fibrotik yeniden yapilanma ve oksidatif stres mekanizmalar ile birlikte

degerlendirilmesi, perfiizyon teknolojisi a¢isindan da 6nemli bilgiler sunmaktadir.

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda ameliyat oncesinde IL-41 ve Galektin-3 diizeyleri-
nin kontrol grubuna gore yiiksek, Klotho diizeylerinin ise diigiik bulunmasi; kardiyovaskiiler
hastaliklarda kronik inflamasyon, fibrotik aktivasyon ve oksidatif stres mekanizmalarinin
aktif oldugunu gostermektedir. Buna kargilik bagarili cerrahi operasyon sonrasinda IL-41 ve
Galektin-3 diizeylerinde anlamli azalma, Klotho diizeylerinde ise anlamli artig saptanmustir.
Bu degisim, miyokardiyal iskemi yiikiiniin azalmasina bagli olarak inflamatuvar ve oksidatif
siireclerde biyolojik bir yeniden denge olustugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
biyobelirteclerde gozlenen degisimlerin yalnizca basarili KPB ile aciklanmasi yeterli degildir.
KPB’1n olusturdugu sistemik inflamatuvar yanit, iskemi-reperfiizyon hasari, cerrahi travma
ve ekstrakorporeal dolagimin fizyolojik etkileri de bu biyolojik yanitin onemli bilesenleridir

(Laffey ve Boylan, 2002; Allan vd., 2010; KneZevi¢ vd., 2023).

IL-41 daha ¢ok immiin diizenleme, makrofaj polarizasyonu, endotelyal iyilesme ve
anjiyogenez siireclerinde rol alirken; Galektin-3 makrofaj aktivasyonu, fibroblast proliferas-
yonu ve ekstraseliiler matriks yeniden yapilanmasinin onemli diizenleyicilerinden biridir.
Buna karsilik Klotho esas olarak oksidatif stresin sinirlandirilmasi, endotelyal fonksiyonun
korunmasi ve hiicresel yaslanmanin geciktirilmesiyle iliskilidir (Li vd., 2023; Dong vd.,
2024; Blanda vd., 2020; Martin-Nufiez vd., 2020). Bu nedenle biyobelirtecler arasindaki
korelasyonun zayif olmasi, ayn1 biyolojik olay1 yansitmamalarindan ziyade birbirini tamamla-
yan ancak farkli biyolojik yollar1 temsil etmelerinden kaynaklaniyor olabilir. Aragtirmamizda
biyobelirtecler arasinda anlamli korelasyon saptanmamis olmas1 dikkat ¢ekici bir bulgudur.
Ik bakista bu durum beklenmedik goriinse de, s6z konusu molekiillerin farkli biyolojik
kaynaklardan sentezlenmesi ve farkli patofizyolojik mekanizmalari yansitmasi goz Oniine

alindiginda anlagilabilir bir sonuctur. Bu bulgu ayn1 zamanda giiniimiizde giderek énem
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kazanan coklu biyobelirte¢ yaklagimini da desteklemektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tek bir inflamatuvar veya oksidatif mekanizma ile
aciklanamayacagi bilinmektedir. Aterosklerotik plak aktivasyonu, immiin sistem yaniti,
miyokardiyal yeniden yapilanma, endotel fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres birbir-
leriyle etkilesim hélinde ilerleyen siireclerdir. Dolayistyla yalnizca tek bir biyobelirtecin
degerlendirilmesi, hastaligin biyolojik yiikiinii tam olarak ortaya koyamayabilir. 1L-41,
Galektin-3 ve Klotho’nun birlikte degerlendirilmesi ise inflamasyon, fibrozis ve hiicresel
korunma mekanizmalarinin ayni anda izlenebilmesine olanak saglayarak daha kapsamli bir

biyolojik degerlendirme sunabilir.

Giiniimiizde kalp yetmezligi, akut koroner sendrom ve kronik koroner arter hastali-
ginda ¢oklu biyobelirtec stratejilerinin giderek daha fazla onem kazanmasi da bu goriisii
desteklemektedir (Braunwald, 2008; Ho vd., 2012). Calismamizda gerceklestirdigimiz ROC
analizinde her ii¢ biyobelirtecin de hasta ve kontrol grubunu ayirt etmede yiiksek tanisal
performans gostermesi bu yaklasimi desteklemektedir. Ozellikle biyobelirteglerin farkli
biyolojik mekanizmalar temsil etmeleri nedeniyle kombine kullanimlarinin tek bagina
kullanilan biyobelirteclere gore daha yiiksek tanisal ve prognostik dogruluk saglayabilecegi

diisliniilmektedir.

Perfiizyon teknolojisi agisindan degerlendirildiginde caligmamizin sonuglar1 yalnizca
biyobelirte¢ degisimlerini degil, aym1 zamanda KPB yonetiminin biyolojik sonug¢larin1 da
yansitmaktadir. KPB sirasinda uygulanan pompa akimi, hematokrit diizeyi, sicaklik yonetimi,
oksijenator performansi, hemodiliisyon derecesi ve organ perfiizyonunun yeterliligi;
inflamatuvar yanitin siddeti ve oksidatif stres diizeyini dogrudan etkileyebilmektedir (Laffey

ve Boylan, 2002; Hatami vd., 2022).

Son yillarda yapilan calismalar, DO,i, vendz oksijen satiirasyonunun, hematokrit
diizeyinin, laktat konsantrasyonunun ve oksijen ekstraksiyon oraninin birlikte degerlendiril-
mesinin organ perfiizyonunun belirlenmesinde ¢cok daha giivenilir oldugunu gostermektedir.
Ozellikle DO,i’nin kritik esik degerlerin iizerinde tutulmasinin akut bobrek hasari ve diger
postoperatif komplikasyonlarin azaltilmasina katki sagladig: bildirilmektedir (Stammers

vd., 2024; Salenger vd., 2024). Calismamzda ortalama pompa akimi yaklagik 2,42 L/dk/m?
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akim indeksine karsilik gelmektedir. Bu deger giincel erigkin perfiizyon uygulamalarinda
kabul edilen hedef aralik icerisinde yer almaktadir. Ancak giiniimiizde yeterli perfiizyonun

yalnizca pompa akimi ile degerlendirilmesi yeterli goriilmemektedir.

Bu nedenle ¢calismamizda gozlenen biyobelirte¢ degisimlerinin yalmizca revaskiilari-
zasyonun degil, ayn1 zamanda uygulanan perfiizyon stratejisinin de biyolojik yansimalari
oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte caligmamizda DO,i, laktat klirensi, venoz oksijen
satiirasyonu ve ayrintili mikrosirkiilasyon verilerinin bulunmamasi nedeniyle biyobelirteg
degisimleri ile perfiizyon kalitesi arasinda dogrudan nedensel iligki kurmak miimkiin degildir.

Bu durum aragtirmamizin 6nemli sinirliliklarindan biri olarak degerlendirilmelidir.

Diger taraftan makrosirkiilasyonun yeterli olmasi, mikrosirkiilasyonun da ayni 6l¢iide
yeterli oldugu anlamina gelmemektedir. KPB sirasinda gelisen endotelyal disfonksiyon,
glikokaliks hasari, mikroemboli olusumu, inflamatuvar hiicre aktivasyonu ve hemodiliisyon;
sistemik dolasim parametreleri normal olsa bile kapiller diizeyde doku oksijenlenmesini
bozabilmektedir (KneZevi¢ vd., 2023). Bu nedenle calismamizda IL-41, Galektin-3 ve
Klotho diizeylerinde gozlenen degisimlerin degerlendirilmesinde yalnizca makrosirkiilatuvar
parametrelerin degil, mikrosirkiilasyon ve hiicresel oksijen kullaniminin da dikkate alinmas1

gerekmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizin bulgulari, KPB sonrasinda biyobelirteclerde meydana
gelen degisimlerin yalmizca cerrahi revaskiilarizasyonun sonucu olmadigini; uygulanan
perfiizyon stratejisi, sistemik inflamatuvar yanit, oksidatif stres, iskemi-reperfiizyon
hasar1 ve hastaya 0zgii biyolojik Ozelliklerin birlikte olusturdugu kompleks yanitin
bir gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle gelecekte gerceklestirilecek
caligmalarda biyobelirtec analizlerinin; DO,i, laktat, SvO,, hematokrit, doku oksijenasyonu,
mikrosirkiilasyon gostergeleri ve postoperatif klinik sonugclarla birlikte degerlendirilmesi,
perfiizyon teknolojisi acisindan cok daha giiclii kanitlar saglayacaktir.

5.2. Calismamn Giiclii Yonleri ve Kisithhiklar:

Bu ¢alismanin en 6nemli gii¢lii yonii, KPB uygulanan kardiyovaskiiler hastalarinda
IL-41, Galektin-3 ve Klotho biyobelirteclerinin ayn1 hasta grubunda es zamanli olarak

degerlendirilmis olmasidir. Literatiirde bu ii¢ biyobelirteci birlikte inceleyen klinik c¢alig-
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malarin oldukg¢a sinirli olmasi, aragtirmamizin 6zgiin degerini artirmaktadir. Ayrica hasta
grubunun elektif KPB uygulanacak bireylerden olusturulmasi ve biyobelirteclerin ameliyat
oncesi ile erken postoperatif donemde kargilastirmali olarak degerlendirilmesi, cerrahi
revaskiilarizasyon sonrasinda meydana gelen biyolojik degisimlerin ortaya konulmasina

olanak saglamustir.

Calismanin bir diger giiclii yonii ise biyobelirte¢ sonuglarinin yalmzca kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan degil, perfiizyon teknolojisi perspektifinden de yorumlanmis olmasidir.
KPB siireci; sistemik inflamatuvar yanit, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve iskemi-
reperfiizyon hasar1 gibi ¢ok sayida biyolojik mekanizmayi etkileyen kompleks bir siirectir.
Bu nedenle biyobelirte¢ degisimlerinin perfiizyon yonetimi ile iliskilendirilmesi, ¢caligmanin

klinik uygulanabilirligini artirmaktadir.

Bununla birlikte arastirmamizin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Oncelikle ¢alisma
tek merkezde yiiriitiilmiis ve 6rneklem biiytikliigii sinirli tutulmustur. Bu nedenle elde
edilen bulgularin farkli hasta gruplarina genellenebilmesi i¢in daha genis 6rneklemli ve ¢ok

merkezli calismalara ihtiya¢ vardir.

Ikinci olarak biyobelirtegler yalnizca ameliyat dncesi ve erken postoperatif donemde
degerlendirilmistir. Daha uzun siireli takip yapilmamis olmasi nedeniyle biyobelirteclerde
gozlenen degisimlerin uzun donem klinik sonuclarla iligkisi degerlendirilememistir.
Gelecekte yapilacak ¢caligmalarda biyobelirteglerin taburculuk oncesi, birinci ay, liglincii
ay ve altinci ay gibi farkli zaman noktalarinda seri olarak dlciilmesi daha kapsamli bilgiler

saglayacaktir.

Arastirmamizda biyobelirteg diizeyleri ile uzun donem mortalite, major advers kardiyo-
vaskiiler olaylar, yeniden hastaneye yatis, postoperatif atriyal fibrilasyon, akut bobrek hasari
ve yogun bakim siiresi gibi klinik sonlanimlar arasindaki iligki de degerlendirilmemistir. Bu
nedenle biyobelirteclerde gozlenen degisimlerin prognostik degerine iligkin kesin yorum

yapmak miimkiin degildir.

Perfiizyon acisindan degerlendirildiginde ise calismamizda DO,i, vendz oksijen
satiirasyonu (SvO,), oksijen ekstraksiyon orani, laktat klirensi, doku oksijenizasyonu ve

mikrosirkiilasyon gostergeleri gibi giincel perfiizyon kalite parametreleri analiz edilmemistir.
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Bu durum biyobelirte¢ degisimleri ile perfiizyon yeterliligi arasindaki iliskinin dogrudan

ortaya konulmasini sinirlandirmaktadir.

Bunun yaninda serum biyobelirte¢ diizeyleri; hemodiliisyon, siv1 replasmani, kan
transfiizyonu, inflamatuvar yanitin siddeti, cerrahi travma ve bireysel immiinolojik farkliliklar
gibi bircok faktorden etkilenebilmektedir. Dolayisiyla calismamizda saptanan degisimlerin
yalmizca kardiyopulmoner bypass veya revaskiilarizasyonun dogrudan sonucu olarak

degerlendirilmesi uygun degildir.

Tiim bu sinirliliklara ragmen ¢alismamiz, [L-41, Galektin-3 ve Klotho biyobelirtecleri-
nin KPB uygulanan kardiyovaskiiler hastalardaki perioperatif degisimini ayni1 popiilasyonda
birlikte degerlendiren ilk ¢aligmalardan biri olmasi, biyobelirteclerin perfiizyon yonetimi ile
iligkili olas1 biyolojik yansimalarini ortaya koymasi ve gelecekte yapilacak arastirmalar i¢in

yeni bir bakig acis1 sunmasi1 bakimindan literatiire onemli katkilar saglamaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu calisma, KPB uygulanan hastalarda IL-41, Galektin-3 ve Klotho biyobelirteclerini
ayni hasta grubunda birlikte degerlendiren sinirh sayidaki arastirmalardan biri olmasi
bakimindan onem tagimaktadir. Calismamizin temel bulgulari; ameliyat 6ncesi donemde
IL-41 ve Galektin-3 diizeylerinin saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek, Klotho
diizeylerinin ise anlamli derecede diisiik oldugunu; basarili cerrahi islem sonrasinda
ise IL-41 ve Galektin-3 diizeylerinin anlamli olarak azaldigini, buna karsilik Klotho
diizeylerinin arttigin1 gostermistir. Bu degisim, kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyon,
fibrotik yeniden yapilanma ve oksidatif stres mekanizmalarinin aktif oldugunu; cerrahi
tedavi sonrasinda ise bu biyolojik siireclerde yeniden diizenlenme meydana gelebilecegini

diislindiirmektedir.

IL-41’in daha ¢ok immiin diizenleme, makrofaj fonksiyonlari, anjiyogenez ve
doku onarimiyla; Galektin-3’lin inflamasyon, makrofaj aktivasyonu ve fibrotik yeniden
yapilanmayla; Klotho’nun ise oksidatif stresin sinirlandirilmasi, endotelyal fonksiyonun
korunmasi ve hiicresel diren¢ mekanizmalariyla iligkili oldugu bilinmektedir (Li vd.,
2023; Blanda vd., 2020; Martin-Nufiez vd., 2020). Elde edilen bulgular, biyobelirteclerin
birbirinden bagimsiz fakat birbirini tamamlayan patofizyolojik mekanizmalar1 yansittigini
gostermektedir. Calismamizda biyobelirtecler arasinda anlaml korelasyon bulunmamasi da
bu molekiillerin ayn1 biyolojik siirecin farkli gostergeleri olmaktan ziyade, kardiyovaskiiler
hastaligin farkli yonlerini temsil ettiklerini desteklemektedir. Bu durum, kardiyovaskiiler
hastaliklarin tek bir biyobelirte¢ yerine ¢oklu biyobelirte¢ yaklagimiyla degerlendirilmesinin

daha dogru olabilecegini diistindiirmektedir.

Yaptigimiz arastirmada ROC analizinde her ii¢ biyobelirtecin de hasta ve kontrol
grubunu ayirt etmede yliksek tanisal performans gostermesi, bu yaklagimin klinik a¢idan
umut verici oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte biyobelirteclerin tanisal
degerlerinin yani sira prognostik 6nemlerinin de belirlenebilmesi i¢in uzun dénem klinik
sonuglarla desteklenen prospektif ¢calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ozellikle perioperatif
biyobelirte¢ degisimlerinin postoperatif komplikasyonlar, yogun bakim siiresi, akut bobrek

hasari, atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii ve mortalite gibi klinik sonlanimlarla
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iligkisinin aragtirilmasi, bu biyobelirteclerin klinik kullanim alanin1 daha net ortaya

koyacaktir.

Perfiizyon teknolojisi agisindan degerlendirildiginde ise caligmamiz, biyobelirte¢ degi-
simlerinin yalnizca cerrahi revaskiilarizasyonun degil, kardiyopulmoner bypass yonetiminin
de biyolojik sonuglarini yansittigini1 gostermektedir. Giinlimiizde basaril perfiizyon yonetimi;
yalnizca yeterli pompa akiminin saglanmasiyla sinirli olmayip, doku oksijen sunumunun
korunmasi, mikrosirkiilasyonun siirdiiriilmesi, inflamatuvar yanitin azaltilmasi ve organ
fonksiyonlariin korunmasini da kapsamaktadir (Hatami vd., 2022; KneZevi¢ vd., 2023). Bu
nedenle ¢calismamizda gozlenen biyobelirtec degisimleri, uygulanan perfiizyon stratejisinin

hiicresel diizeyde olusturdugu biyolojik yanitin dolayli gostergeleri olarak degerlendirilebilir.

Bununla birlikte calismamizda DO,i, venoz oksijen satlirasyonu, laktat klirensi,
mikrosirkiilasyon gostergeleri ve ayrintili organ perfiizyon parametrelerinin degerlendiril-
memis olmasi, biyobelirte¢ degisimleri ile perfiizyon kalitesi arasindaki iligkinin dogrudan
ortaya konulmasim sinirlandirmaktadir. Ayrica biyobelirteclerin yalnizca erken postoperatif
donemde 6l¢iilmiis olmasi, uzun dénem biyolojik degisimlerin degerlendirilememesine
neden olmugtur. Bunun yaninda arastirmanin tek merkezde yiiriitiilmesi ve hasta sayisinin

gorece sinirli olmasi, sonuglarin genellenebilirligini azaltan diger onemli kisithiliklardir.

Bu simirhiliklara ragmen ¢alismamizin literatiire onemli katkilar sagladigi diistintilmek-
tedir. Oncelikle IL-41, Galektin-3 ve Klotho biyobelirteglerinin KPB uygulanan ayni hasta
grubunda birlikte degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyon, fibrozis ve
oksidatif stres mekanizmalarinin biitiinciil olarak incelenmesine olanak saglamistir. Ayrica
IL-41’in KPB sonrasi degisimini gosteren klinik ¢aligmalarin son derece sinirli olmasi
nedeniyle elde edilen bulgularin literatiire 6zgiin katki sundugu degerlendirilmektedir.
Benzer sekilde Klotho diizeylerindeki postoperatif artigin gosterilmis olmasi, koruyucu
biyolojik mekanizmalarin cerrahi operasyon sonrasinda yeniden aktive olabilece8ine isaret

eden onemli bir gozlem niteligindedir.

Gelecekte gerceklestirilecek calismalarda daha genis hasta serilerinin degerlendiril-
mesi, cok merkezli prospektif tasarimlarin kullanilmasi ve biyobelirteglerin ameliyat 6ncesi,

erken postoperatif ve ge¢ postoperatif donemlerde seri olarak dl¢iilmesi onerilmektedir. Bu-
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nun yaninda biyobelirte¢ analizlerinin indekslenmis oksijen sunumu (DO,i), ven6z oksijen
satiirasyonu (SvQ,), laktat diizeyi, hematokrit, doku oksijenizasyonu, mikrosirkiilasyon
gostergeleri ve klinik sonlanimlar ile birlikte degerlendirilmesi, hem perfiizyon yonetiminin
hem de biyobelirteclerin klinik 6neminin daha kapsamli bicimde ortaya konulmasini

saglayacaktir.

Sonug olarak bu ¢aligma, KPB uygulanan hastalarda IL-41, Galektin-3 ve Klotho
diizeylerinin perioperatif donemde anlamli degisiklikler gosterdigini ortaya koymustur.
Ameliyat sonrasinda IL-41 ve Galektin-3 diizeylerinde gozlenen azalma ile Klotho dii-
zeylerinde saptanan artig; basarili revaskiilarizasyon sonrasinda inflamatuvar yiikiin ve
oksidatif stresin azalmasina, buna karsilik hiicresel koruma mekanizmalarinin yeniden
aktive olmasina isaret etmektedir. Bununla birlikte bu degisimlerin yalnizca cerrahi tedaviye
baglanmasi dogru olmayip; KPB sirasinda uygulanan perfiizyon stratejisi, doku oksijen
sunumu, inflamatuvar yanit, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve hastaya 6zgii biyolojik 6zelliklerin
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu yoniiyle calismamiz, biyobelirteclerin klasik
hemodinamik parametrelerin yerine gegmesinden ziyade, perfiizyon yonetimini biyolojik
diizeyde tamamlayabilecek yardimci gostergeler olarak degerlendirilebilecegini diisiindiir-
mektedir. Bu yaklagimin dogrulanmasi i¢in ise biyobelirteclerin perfiizyon parametreleri ve
uzun donem klinik sonuclarla birlikte incelendigi daha kapsamli aragtirmalara gereksinim

bulunmaktadir.
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7. ONERILER

Bu calismadan elde edilen bulgular ve calismanin sinirliliklart dogrultusunda

asagidaki Oneriler sunulmustur:

1. Elde edilen bulgularin genellenebilirligini artirmak amaciyla daha genis 6rneklem
biiyiikliigiine sahip, cok merkezli ve prospektif caligmalar yapilmalidir.

2. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve viicut agirligi acisindan anlamli farklilik bulun-
masi1 nedeniyle, gelecekteki calismalarda gruplarin demografik 6zellikler bakimindan
eslestirilmesi veya bu degiskenlerin ¢ok degiskenli istatistiksel yontemlerle kontrol
edilmesi Onerilmektedir.

3. IL-41, Galektin-3 ve Klotho’nun koroner arter hastaligi ile bagimsiz iligkisini degerlen-
direbilmek i¢in lojistik regresyon, ¢ok degiskenli ROC analizi ve dogrulama kohortlarini
iceren ileri istatistiksel modeller kullanilmalidir.

4. Bu calismada belirlenen ROC kesim noktalar farkli hasta popiilasyonlarinda dogru-
lanmadan klinik esik deger olarak kabul edilmemelidir. Bu nedenle IL-41, Galektin-3
ve Klotho i¢in belirlenen olasi kesim degerlerinin bagimsiz 6rneklemlerde sinanmasi
onerilmektedir.

5. Biyobelirte¢lerin yalnizca ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi iki zaman noktasinda degil;
KPB oncesi, KPB sirasinda, aort klemp kaldirildiktan sonra, yogun bakim kabuliinde ve
postoperatif farkli saatlerde seri dl¢iimlerle degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

6. 1IL-41, Galektin-3 ve Klotho diizeylerinin postoperatif atriyal fibrilasyon, akut bobrek
hasari, diisiik kardiyak debi sendromu, yogun bakimda kalig siiresi, mekanik ventilasyon
stiresi ve hastanede yatis siiresi gibi klinik sonuclarla iligkisi arastirilmalidir.

7. Ug¢ biyobelirte¢ arasinda anlamli korelasyon saptanmamis olmasi nedeniyle, bu
molekiillerin birbirinden bagimsiz biyolojik siirecleri yansitip yansitmadigin belirlemek
icin coklu biyobelirteg modelleri olusturulmalidir.

8. IL-41’in kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyopulmoner bypass siirecindeki rolii heniiz
sinirlt diizeyde bilindiginden, bu molekiiliin hiicresel kaynaklari, reseptor iliskileri
ve hiicre i¢i sinyal mekanizmalarin1 arastiran deneysel ve translasyonel calismalar

artirllmalidir.
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9.

10.

11.

12.

Galektin-3 ve Klotho diizeylerindeki degisimlerin uzun dénem klinik sonuglarla iligkisini
degerlendirmek amaciyla takip siiresi daha uzun olan prospektif ¢caligmalar yapilmalidir.
IL-41, Galektin-3 ve Klotho diizeyleri CRP, troponin, natritiretik peptidler, proinflama-
tuvar sitokinler ve oksidatif stres gostergeleriyle birlikte degerlendirilmelidir. Boylece
bu biyobelirteclerin mevcut klinik parametrelere ek katki saglayip saglamadig1 daha net
ortaya konulabilir.

ELISA oOlgiimlerinde Ornek alma zamani, 6rnek tiirii, saklama kosullari, santrifiij
protokolii ve kullanilan kit 6zellikleri standartlastiriimalidir. Bu durum, ¢aligmalar arasi
karsilastirilabilirligi ve sonuglarin tekrarlanabilirligini artiracaktir.

Gelecekteki caligmalarda yalmizca istatistiksel anlamlilik degil, biyobelirteclerdeki
degisimlerin klinik anlamlili§1 da degerlendirilmelidir. Bu kapsamda duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif prediktif degerler ile klinik karar modellerine katki saglayan analizler

kullanilmalidir.

Sonug olarak, bu calisma IL-41, Galektin-3 ve Klotho’nun koroner arter hastalig1

ve kardiyopulmoner bypass siirecinde ileri aragtirmalara konu olabilecek biyobelirtecler

oldugunu gostermektedir. Ancak mevcut bulgularin klinik uygulamaya aktarilabilmesi i¢in

daha genis 6rneklemli, cok merkezli, uzun dénem izlem igeren ve karistirici faktorlerin

kontrol edildigi ¢alismalara gereksinim vardir.
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