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Bu calisma, kardiyopulmoner bypass esliginde kalp cerrahisi uygulanan hastalarda Follistatin Like
Protein 1 diizeylerinin perioperatif donemdeki degisimini degerlendirmek amaciyla yapildi. Tek gruplu,
prospektif ve gdzlemsel olarak planlanan ¢alismaya 50 hasta dahil edildi. Hastalardan operasyon oncesi
preoperatif donemde, intraoperatif aortik kross klemp sonras1 ve operasyon sonunda kardiyopulmoner
bypass’tan ayrildiktan sonra olmak iizere li¢ farkl1 zamanda kan 6rnekleri alindi. Elde edilen serum
orneklerinde FSTL1 diizeyleri ELISA yontemi ile kantitatif olarak ol¢iildii. Calismada FSTL1 diizeyleri
preoperatif donemde 234,70+£25,97 ng/mL, kross klemp sonras1 donemde 225,314+29,04 ng/mL ve
KPB’den ayrilma sonrast dénemde 182,89419,13 ng/mL olarak saptandi. Ug zaman noktasi arasinda
FSTL1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu ve en belirgin azalmanin KPB’den
ayrilma sonrasinda ortaya ¢iktigi goriildii. Ayrica FSTL1 diizeyleri ve degisim degerleri ile yas, boy,
kilo, viicut yiizey alani, total perfiizyon siiresi, kross klemp siiresi, idrar ¢ikisi ve akim hizi gibi
demografik ve intraoperatif parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Sonug olarak, FSTL1’in
kardiyopulmoner bypass esliginde yapilan kalp cerrahilerinde perioperatif siirecten etkilenen ve erken
donemde degisim gosterebilen bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak FSTL1’in klinik
kullanim degerinin netlesebilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda, kontrol gruplu, seri dl¢iimlii ve
postoperatif klinik sonuclarla iliskilendirilmis ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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ABSTRACT
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This study was conducted to evaluate the perioperative changes in Follistatin-Like Protein 1 (FSTL1)
levels in patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. Fifty patients were included
in the single-group, prospective, and observational study. Blood samples were collected at three different
times: preoperatively, after intraoperative aortic cross-clamping, and after weaning from cardiopulmonary
bypass. FSTL1 levels were quantitatively measured in the obtained serum samples using the ELISA
method. In the study, FSTL1 levels were found to be 234.70+25.97 ng/mL preoperatively, 225.31+£29.04
ng/mL after cross-clamping, and 182.89£19.13 ng/mL after weaning from cardiopulmonary bypass. A
statistically significant difference was found in FSTLI levels among the three time points, with the most
significant decrease occurring after weaning from cardiopulmonary bypass. Furthermore, no significant
correlation was found between FSTL1 levels and their change values and demographic and intraoperative
parameters such as age, height, weight, body surface area, total perfusion time, cross-clamp time, urine
output, and flow rate. In conclusion, FSTL1 is considered a potential biomarker that is affected by the
perioperative process and may show early changes in cardiac surgeries performed with cardiopulmonary
bypass. However, further studies with larger patient groups, controls, serial measurements, and correlation
with postoperative clinical outcomes are needed to clarify the clinical value of FSTLI.

KEYWORDS: Cardiopulmonary bypass, Follistatin-Like Protein 1, FSTL1, Perioperative biomarker,

Cardiac surgery
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GIRIS GAFURE OZEN

1. GIRIiS

Kardiyak cerrahi, ileri evre koroner arter hastalig1, kapak patolojileri ve konjenital
kalp hastaliklarinin tedavisinde yasam siiresini ve yasam kalitesini belirgin olarak iyilestiren,
kanita dayali ve yaygin uygulanan bir tedavi secenegidir. Bu operasyonlarin 6nemli bir kisma,
cerrahi alanin hareketsiz ve kansiz bir sahaya doniistiiriilmesi ve sistemik oksijenlenmenin
giivenle siirdiiriilmesi amaciyla kardiyopulmoner bypass (KPB) destegiyle gerceklestirilir.
KPB, kalp ve akciger fonksiyonlarini1 gecici olarak devralan ekstrakorporal bir dolagim
teknigidir; ancak kanin yapay yiizeylerle temasi, reperfiizyon siireci ve hemodinamik
dalgalanmalar sonucunda sistemik inflamatuvar yanit1 tetikleyebilir. Bu inflamatuvar siirec,
operasyon sonrasi iyilesmeyi etkileyen kardiyak, solunumsal ve diger organ sistemlerine ait
komplikasyonlarla iligkilendirilmistir (Kirali vd., 2023; Squiccimarro vd., 2022). KPB’ye
eslik eden sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS); sitokin salinimini, kompleman
aktivasyonunu, endotel aktivasyonunu ve mikrosirkiilatuvar diizensizlikleri igerir. Bu tablo,
postoperatif morbidite iizerinde anlamli bir belirleyici olup klinik sonuglarin heterojenligine
de katkida bulunur (Akar vd., 2023; Huang vd., 2025; Kirali vd., 2023; Squiccimarro vd.,
2022).

KPB’nin yol agtig1 fizyopatoloji cok etmenlidir: kanin yabanci materyal ile temasiyla
baslayan dogustan bagisiklik aktivasyonu; iskemi-reperfiizyon dongiisiiniin tetikledigi
oksidatif ve inflamatuvar siirecler; hemodiliisyon, hipotermi ve pompa akimlarindaki
degisimlere bagli endotel disfonksiyonu; ayrica anestezi ve cerrahi travmanin sistemik
etkileri bu tabloya dahildir. Sonucta miyokard ve ¢evre dokularda biyokimyasal ve hiicresel
bir “stres yanit1” ortaya cikar; bu yanitin zamanlamasi ve siddeti hastadan hastaya degisir ve
postoperatif seyri, yogun bakim gereksinimini ve kalig siiresini etkileyebilir (Akar vd., 2023;
Huang vd., 2025). Bu nedenle, erken donemde degisim gosteren, operasyon ve KPB’ye
0zgii doku yanitin1 yansitan biyobelirteclere duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir (Huang

vd., 2025; Kirali vd., 2023; Squiccimarro vd., 2022).

Bu baglamda, son yillarda dikkat ceken molekiillerden biri Follistatin Like-1 (FSLT-
1)’dir. FSTL-1, basta kardiyak ve iskelet kas1 hiicreleri olmak tizere farkl hiicre tipleri

tarafindan salgilanan, ekstraselliiler bir glikoprotein ve kardiyokin/myokin olarak siniflandi-
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rilan bir molekiildiir. Deneysel ve klinik diizeydeki ¢aligmalar, FSTL-1’in inflamasyonun
diizenlenmesi, doku onarimi ve anjiyogenezin desteklenmesi gibi kardiyovaskiiler acidan
kritik siireclerde rol aldigim1 gostermistir (Horak vd., 2022; Karisa vd., 2025; Ponce-Ruiz
vd., 2024). Ozellikle miyokardiyal hasar ve iskemik kosullarda FSTL-1"in yukar1 regiile
oldugu; DIP2A/Smad2/3ekseni basta olmak tizere cesitli yolaklar: etkileyerek anjiyogenezi
artirdig1 ve fibrotik yanit1 baskilayabildigi bildirilmistir (Horak vd., 2022; Karisa vd., 2025;
Ponce-Ruiz vd., 2024). Bu etkiler, operasyon travmasi ve KPB’nin tetikledigi stres ortaminda
FSTL-1"in uyarlanabilir bir yanit belirteci olabilecegine isaret etmektedir (Horak vd., 2022;
Karisa vd., 2025; Ponce-Ruiz vd., 2024).

Klinik acidan, dolagimdaki FSTL-1 diizeylerinin kardiyovaskiiler risk ve hastalik
aktivitesi ile iligkili olabilecegine dair veriler artmaktadir. Cok merkezli ve toplum
temelli orneklemlerde, FSTL-1"in kalp yetersizligi ve genel kardiyovaskiiler riskle iligkili
bulundugunu bildiren ¢aligmalar yayimlanmistir (Kim vd., 2023; Ponce-Ruiz vd., 2024).
Diyaliz hastalarinda dahi FSTL-1’in enflamasyon ve fiziksel performans gibi klinik ug
noktalarla iligkili bir belirte¢ olarak degerlendirilebilecegi gosterilmistir (Kim vd., 2023).
Kardiyak cerrahi 6zelinde ise, operasyon sonrasi erken saatlerde Ol¢iilen serum FSTL-
1 diizeylerinin olumsuz seyir gostergeleriyle (Or. komplikasyon riski) iligkilenebildigini
bildiren bulgular vardir; bu durum FSTL-1’in erken 6ngorii amaciyla kullanim potansiyeline
isaret etmektedir. Nitekim akciger allotransplantasyonu yapilan hastalarda da diisiik FSTL-1
diizeylerinin primer greft disfonksiyonu ve kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmis
olup, benzer sekilde kardiyopulmoner baypas (KPB) siirecinde gelisen inflamatuvar
yanmitin da FSTL-1 diizeylerini etkileyerek olumsuz klinik seyirle baglantili olabilecegi
diisiiniilmektedir(Horak vd., 2022; Veraar vd., 2022).

Kardiyak cerrahi geciren hastalarda biyobelirte¢ degerlendirmesi ag¢isindan kullanilan
biyolojik ornek tiirii biiylik Onem tasimaktadir. Periferik kandan yapilan Olgiimler,
miyokardin durumuna iligkin dolayh bilgi saglarken, baz1 ¢caligmalarda ameliyat siirecinde
elde edilen 6rneklerin miyokardiyal degisimleri daha erken ve belirgin bi¢cimde yansitabildigi
gosterilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalar, bu tiir 6rneklemenin ameliyat sirasinda

uygulanabilir oldugunu ve klinik sonuglarla (6rnegin yogun bakim veya servis kalig
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siiresi) iligskilendirilebildigini ortaya koymustur (Campbell vd., 2024; Goeddel vd., 2023).
FSTL-1 merkezli biyobelirte¢ ¢aligmalarinda uygun ornek seciminin klinik anlamlilig1

artirabilecegini desteklemektedir (Campbell vd., 2024).

Ote yandan, KPB’li cerrahilerde postoperatif dsnemde goriilen komplikasyonlarin
(0rn. hemodinamik instabilite, solunumsal sorunlar, organ fonksiyonlarinda gecici bo-
zulmalar) hasta prognozuna etkisi biiyiiktiir ve bu sonug¢larda merkezler arasi uygulama
farkliliklaridahi rol oynayabilmektedir(Holman vd., 2022; Huang vd., 2025; Passaroni vd.,
2015). Bu nedenle, erken ve dinamik olarak de8isen molekiiler belirteclerin izlenmesi; risk
tabakalama, kaynak kullanimi ve kisisellestirilmis iyilestirme protokollerinin gelistirilmesi
acisindan klinik degere sahiptir (Huang vd., 2025; Kirali vd., 2023; Squiccimarro vd.,
2022). FSTL-1’in ameliyat ve KPB’ye yamt olarak erken zaman dilimlerinde anlamli
degisim gosterebilmesi, onu ameliyat-spesifik doku yanitininnoninvazif bir aynasi olarak

konumlandirmaktadir (Horak vd., 2022; Huang vd., 2025; Veraar vd., 2022).

Bu calismada, kardiyopulmoner by-pass egliginde gerceklestirilen kalp cerrahisi
sirasinda ve sonrasinda FSLT-1 diizeylerinde nasil bir degisim meydana gelebilecegi ve
bu degisimin operasyonun tetikledigi doku ve immiin yanitin erken bir gostergesi olarak
kullanilma potansiyelinin arastirilmasi amag¢lanmaktadir. Bu dogrultuda, kalp cerrahisi
geciren hastalarda FSTL-1’in zaman i¢indeki profilinin (preoperatif ve erken postoperatif
donemlerde) ortaya konulmasi, FSTL-1 diizeylerindeki olas1 degisimlerin temel klinik
ozelliklerle iligkilendirilmesi FSTL-1"in biyobelirte¢ potansiyelinin degerlendirilmesi
hedeflenmektedir. Boylelikle, FSTL-1"in perioperatif izlemede erken uyar degeri tasiyip
tasimadiZina dair kanit elde edilerek postoperatif bakimin kigisellestirilmesine ve kompli-

kasyonlarin erken ongoriisiine katki saglanmas1 amac¢lanmaktadir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Kardiyak Cerrahi ve Kardiyopulmoner Bypass

Kardiyak cerrahi uygulamalar1 20. yilizyilin ortalarindan itibaren biiyiik evrim
gecirmistir. Ik basarili kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulamasi, John H. Gibbonlr.
tarafindan 6 Mayis 1953’te Philadelphia’da gerceklestirilmis olup, biiyiik bir atriyal
septal defektin kapatilmasi i¢in kullanilmistir (Passaroni vd., 2015). Bu operasyon, insan
kalbine yapay dolasim sistemi araciligiyla miidahale edilebilecegini gosteren doniim
noktast olmustur (Holman vd., 2022; Passaroni vd., 2015). Ancak Gibbon’un makinesi ilk
prototiplerin ¢ok otesine gecememistir; KPB’nin rutin klinik uygulamaya yayginlagmasi,
1950’1i yillarin ortalarinda Lillehei ve Kirklin gibi cerrahlarin gelistirdigi yontemlerle
miimkiin olmustur (Ghandakly vd., 2024; Holman vd., 2022). Ornegin Charles Dubost
1959°da KPB kullanarak koroner arter ameliyat1 yapmis ve bdylece bu teknolojinin koroner

cerrahide de uygulanabilecegini gostermistir (Ghandakly vd., 2024).

Tarihsel agidan, KPB’nin kokenlerine 19. yiizyila kadar uzanan deneysel ¢caligmalar
dayanir. 1885’te Maximilian vonFrey laboratuvar ortaminda erken bir akciger—kalp makinesi
prototipi gelistirmeye calismis; fakat heparin gibi antikoagiilanlarin kullanilabilirligi
olmadan bu cihazlar pratik degildi (Ghandakly vd., 2024). 20. yiizy1l baslarinda Rus
bilim insam SergeiBrukhonenko’nun “Autojektor” adli deneysel makinesi ile hayvan
modelinde dolasim destegi saglanmaya ¢alisilmistir(Ghandakly vd., 2024). Ancak insan
cerrahisine uygulanabilir teknolojilerin gelismesi, 6zellikle 1950’lerde pompa ve oksijenator
teknolojilerinin iyilestirilmesi ile hizland1 (Ghandakly vd., 2024; Holman vd., 2022).
2.1.1. Fizyopatoloji

Kardiyopulmoner bypass (KPB), cerrahi sirasinda kalbin ve akcigerlerin fonksiyonla-
rim gegici olarak devralarak sistemik dolagimin ve oksijenasyonun devamini saglayan hayati
bir teknolojidir. Ancak bu islem yalnizca mekanik bir destek degildir; viicutta ¢cok yonlii ve
karmasik fizyopatolojik siirecleri de tetikler. Kanin ekstrakorporeal devre ile temas etmesi,
dogustan bagisiklik sisteminin hizli aktivasyonuna neden olur ve bu durum kompleman

sisteminin uyarilmasi, trombosit aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin salinim1 gibi
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olaylar1 baslatir (Holman vd., 2022; Passaroni vd., 2015).. Immiin yanitin yani sira, kalp
ve dokularin cerrahi sirasinda gecici olarak iskemiye ugramasi ve reperfiizyonla birlikte
yeniden oksijenlenmesi sonucunda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi artar. Bu serbest
radikaller, hiicre zarinda lipid peroksidasyonu ve DNA hasar1 gibi sonuglara yol acarak
oksidatif stres olusumunu tetikler (Ghandakly vd., 2024; Shetty vd., 2025). Ayrica endotel
hiicrelerinin aktivasyonu, damar gegirgenligini artirarak kapiller s1zint1 sendromuna, doku

0demine ve mikrodolasimda bozulmaya neden olur (Kant vd., 2023).

KPB’nin neden oldugu hemoliz, eritrositlerin mekanik stresle pargalanmasi sonucu
serbest hemoglobinin dolagima karigmasina yol agar ve bu da bobreklerde toksik etki
yaratabilir (Ghandakly vd., 2024). Antikoagiilan kullanimi ve pompa devresine bagl
mekanik etkiler, pithtilagma sisteminde bozulma, trombosit disfonksiyonu ve mikrotrombiis
olusumu riskini artirir (Cartwright ve Mundell, 2023). Aym1 zamanda devre priming
stvisina bagl hemodiliisyon, hipotermi, akim yogunlugundaki degisiklikler ve elektrolit
dengesizlikleri de perfiizyon ve organ fonksiyonlarin1 dogrudan etkiler (Ghandakly vd.,
2024; Passaroni vd., 2015). Bu fizyopatolojik mekanizmalar bir arada calisarak coklu
organlarda hiicresel stres yanit1 baglatir; kardiyak, pulmoner, renal ve norolojik sistemlerde
goriilen fonksiyon bozukluklari cogunlukla bu siire¢lerin sonucudur (Holman vd., 2022;
Kant vd., 2023). Tiim bu etkiler, postoperatif donemdeki klinik seyri, yogun bakim siiresini,
komplikasyon riskini ve mortalite oranlarim belirleyebilen 6nemli faktorlerdir.

2.1.2. Klinik Bilgiler ve Uygulamalar

KPB, modern kardiyak cerrahinin vazgecilmez bir bilegeni olsa da beraberinde
cok sayida klinik zorluk ve komplikasyon riski getirir. Bu komplikasyonlarin siddeti ve
siklig1, hastanin yasina, eslik eden hastaliklarina, cerrahi siiresine ve kullanilan teknik
parametrelere bagh olarak degisir. En kritik faktorlerden biri bypass siiresidir; 180
dakikadan uzun KPB siireleri, inflamatuvar yanitin siddetini artirarak organ disfonksiyonu
ve mortalite ile dogrudan iliskilendirilmistir (Ghandakly vd., 2024; Li vd., 2024). Ozellikle
pulmoner komplikasyonlar, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve inflamatuvar medyatorlerin
etkisiyle gelisebilir ve postoperatif donemde akut akciger hasari (ARDS) ve uzamig

ventilasyon ihtiyaci gibi sonuglara yol acabilir (Li vd., 2024; Shetty vd., 2025).
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Norolojik etkiler, mikroemboli olusumu, oksijenlenme yetersizligi ve inflamasyona
bagl sinir dokusu hasarn ile iligkilidir ve biligsel bozukluklar, deliryum ve norolojik
defisitlerle kendini gosterebilir (Vu ve Smith, 2022). KPB sonrasinda sik karsilagilan bir
diger durum ise hemodinamik instabilitedir; sistemik vazodilatasyon, kapiller kacak ve
inflamatuva rmedyatorlerin etkisiyle postperfiizyon sendromu olarak adlandirilan tablo
ortaya cikabilir (Cartwright ve Mundell, 2023). Ayrica mikrodamar tonusundaki bozulmalar,
endotel disfonksiyonu ve perfiizyon dengesizlikleri organ diizeyinde hipoperfiizyon ve

iskemi riskini artirir (Kant vd., 2023; Li vd., 2024).

Son yillarda gelistirilen teknik iyilestirmeler bu komplikasyonlarin sikligini ve sidde-
tini azaltmay1 hedeflemektedir. Mini ekstrakorporeal devre sistemleri (mini-CPB), heparin
kapl yiizeyler, daha diisiik priming hacimleri, pulsatil akim saglayan pompa sistemleri
ve filtrasyon stratejileri gibi yenilikler inflamatuvar uyariy1 azaltma ve biyouyumlulugu
artirma konusunda umut verici sonug¢lar sunmustur (Halle vd., 2024; Li vd., 2024). Ayrica
intraoperatif ultrafiltrasyon teknikleri, kan ve devre sivisinin yeniden kullanimi ve kisiselles-
tirilmis akim-basing yonetimi gibi stratejiler de klinik sonuclari iyilestirebilmektedir (Halle
vd., 2024). Tiim bu gelismelere ragmen, KPB’ye bagli fizyopatolojik siireclerin tam olarak
anlagilmasi ve bireysellestirilmis hasta yonetim stratejilerinin gelistirilmesi, morbidite ve
mortaliteyi azaltmada hala en 6nemli hedeflerden biridir.

2.2. Kalp Anatomisi

Gogiis kafesi, gogiis boslugu icindeki organlara — 6zellikle kalp ve akcigerler —
mekanik koruma saglar. Kaburgalar, sternum ve torasik omurga bu yapiy1 gevreler ve gogiis
boslugu iki plevral bosluk ile merkezi bir mediastinum bolmesine ayrilir. Bu anatomik
yap1 cerrah i¢in iki yonlii bir durum yaratir: bir yandan organlari travma ve dig etkilere
kars1 korurken, 6te yandan cerrahi erisim agisindan simirlayici olabilir. Ozellikle sternum
tizerinden yapilan mediansternotomi gibi yaklasimlar gogiis kafesinin kemik ve kikirdak

yapilart nedeniyle daha dikkatli yapilmalidir (Kudzinskas ve Callahan, 2023).

Mediastinum bolgesi, her iki olugum plevral olusumlar arasinda yer alir ve burada,
kalbin perikardiyal kesesiyle birlikte tist ve alt vena kava, 0zofagus, trakea, vagus ve

frenik sinirler, timus dokusu, biiyiik damarlar ve lenfatik yapilar bulunur (Stoddard vd.,
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Sekil 2.1. Kalp Anatomisi

2023). Kalbin krizi, perikardiyal sinirlar dahilinde hacminin sahip oldugu, cerrahi veya
travmatik olarak burada gelisebilen bir hematom secenekleri tamponad olabilir; bu durumda
kalp dolusu ve bosalimi engellenerek hemodinamik ¢okiintii ortaya ¢ikabilir (Sharma ve

Waymack, 2018; Stashko ve Meer, 2017).

Kalbinin i¢inde dolasan kan, dort odacik ve dort kapake¢ik yoluyla tek yone
yonlendirilir. Sistemik venoz kan superior ve inferiyor vena kava yoluyla sag atriyuma
gelir; burada trikiispit kapak¢ig1 asarak sag ventrikiile geciyor ve pulmoner kapakcik yoluyla
pulmoner arter araciliiyla insanlara yasayip gidiyordu. Akcigerlerde oksijenlenmis kan,
dort pulmoner ven sol atriyoma doner; mitral (bikiispit) kapakgik agilarak sol ventrikiile
gecilir ve sol ventrikiilden aort kapak¢igi {izerinden sistemik dolagima gonderilir (Mori
vd., 2022). Kalbin sag boliimii, diisiik sicakliktaki pulmoner dolagima kan pompalamak
amaciyla daha ince bir miyokard yapisina sahipken; sol ventrikiil, yliksek basingh sistemik
dolagima kan gondermek icin daha kalin duvarl ve giiclii bir kas katmanlar ile besleyicidir

(Loukas vd., 2021; Zhong vd., 2019).

Kalbin elektriksel ileti sistemi, otonom sinir sisteminin (OSS) kontrolii altinda
ritmik kasilmayi saglar. Siniis diigiimiinden ¢ikan impuls, atriyumlar boyunca ilerleyip
atriyoventrikiiler (AV) diiglime ve ardindan His demeti-Purkinje sistemi araciliiyla
ventrikiillere kesme sistemi (Giannino vd., 2024; Hafez ve Chang, 2025). Bu ileti

sisteminin diizgiin ¢aligmasi, odaciklarin senkron ¢aligsmasini saglar. OSS i¢erisinde sempatik



ONCEKI CALISMALAR GAFURE OZEN

aktivasyon kalp kapsami1 ve dagilimin arttirirken, parasempatik aktivasyon kalp kapsamini
azaltir (Giannino vd., 2024). Bu mekanizma, 6zellikle cerrahi sonrasinda atriyal fibrilasyon
gibi ritim bozukluklarmin olusumunda 6nemli bir rol oynar (Vandenberk vd., 2024). Gogiis
cerrahisi sonrasinda yaygin goriilen atriyal fibrilasyon, kalbin otonom sinir sistemindeki

dengesizliklerden kaynaklandig1 giderek daha iyi anlasilmaktadir (Reyaldeen vd., 2021).

Kalbin yapist ile fonksiyonu arasindaki iligkinin degerlendirilmesi, 6zellikle hastalikli
atardamarlarin anatomik mevcut, miyokardiyal beslenme diizeni ve kalp duvarinin
dagitilmas1 dagilim boyutunda biiyiik klinik ve cerrahi 6nemi tasir. Koroner arterlerin
dallanma paternleri, miyokardin oksijen ve besin parcalarimi kargilamada rol almalar;
endokard, miyokard ve epikard tabakalar1 arasindaki esneklik biitiinliik, kalp kasinin mekanik
akimu ve elektriksel aktarimin siirekliligi ac¢isindan kritik 6neme sahiptir (Brahmbhatt ve
Cowie, 2018; Mori vd., 2022). Koroner arterlerin ttkanmasi miyokard enfarktiisiine yol
acarken, kalp kas1 (miyokard) kalp pompasinin isleyisinden sorumludur ve bu kas yapisi
hasar gormesinde kalp yetmezligi gelisebilir. Ayrica perikardiyal kese ile miyokardiyal
ylizeyler arasinda bulunan ince s1v1 yalittmi ve yapisal destek elemanlari, kalbin normal
fonksiyonlar1 ve hacim degisimlerine uyum saglamasini saglar (Smith vd., 2021). Cerrahi
girisimler sirasinda perikardiyal dogumun korunmasi veya genisleme kararlari, ameliyat

sonras1 komplikasyon (6rnegin tamponad, yapusiklik) riski (Boyd vd., 2012).

Gogiis kafesi ve kalp anatomisinin kesme diizeninin énemi biiytiiktiir. Sternumun
konumu, kaburga kikirdaklarinin yerlestirilmesi, mediastinal yapilarin anatomik yerlesimi
ve kalp ile biiylik damarlar arasindaki ulagim, cerrahinin operasyon alaninin erigimi ve
cerrahi miidahale imkanin1 dogrudan etkiler. Bu nedenle torasik anatomik varyasyonlarin
ortaya ¢ikarilmasi teknikleriyle degerlendirilmesi, kardiyak cerrahilerde karmagiklik riskinin
azaltilmasi ve caligma araliginin uzatilmasi acisindan kritik bir agsamadir. Bu nedenle gogiis
kapaklarinin, sternotomi yontemlerinin ve toraks anatomisinin iyi bir sekilde genisletilmesi,
kapsamlr analizin kapsami daraltilmasi perspektifi kritik onemdedir (Byrd vd., 2025).

2.3. Kardiyak Hastalklar ve Tedavi Yontemleri

Koroner arter hastaliginda (KAH) cerrahi revaskiilarizasyon halien onemli bir tedavi

secenegidir. Bu karar vermede, Kardiyologlar ve kalp cerrahlarindan olugsan multidisipliner
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bir kalp ekibi birlikte hareket eder. Ozellikle sol ana miidahale arter tutulumunun olmasi ya da
tic damar hastalifina benzer sekilde Koroner arteriyel bypass greftleme (KABG) genellikle
tercih edilenler arasinda gerceklestirilmektedir (Ruel ve Chikwe, 2024). Revaskiilarizasyon
stratejisinde, greft damarlarinin kalitesi ve ameliyatin baslangicindan kullanima kadar;
Yaygin olarak kullanilan greftler arasinda sol ve sag internalmamarial arterler, radyal arterler
ve Safen ven greftleri yer alir. Ornegin, sag internal mamarial arter (RIMA) genellikle sag
beslenme arteri (RCA), sol internal mamarial arter (LIMA) ise sol 6n inen arter (LAD)
iizerine anastomoz yapilmasi i¢in tercih edilir. Posterior inen arter (PDA) ve sol sirkumfleks
arter (LCX) icin ise ven greftleri siklikla kullanilir (Ramsingh ve Bakaeen, 2025; Ruel ve
Chikwe, 2024).

Kalp kapak hastaliklari, iki ana kategoriye ayrilir: kapak darliklar1 ve kapak
yetersizlikleri(Santangelo vd., 2023). Bu patolojilerin ciddiyetine gore ‘“hafif”, “orta”
ve “siddetli” gibi degerlendirmeler yapilir(Shaposhnyk vd., 2022). Siddetli siddete
ulagmis kapak yetersizlikleri veya kapak darliklar1 genellikle cerrahi ya da girisimsel
miidahale gerektirir. Cerrahlar, kapak durumu ve gelismelerin genel durumunu goz oniinde
bulundurarak kapak degisimi (degistirme) veya onarimi (onarim) yontemlerinden birini
secer. Ornegin, mitral kapak fonksiyonlarinda onarim teknikleri (rezeksiyon, aniiloplasti,
neokorda uygulamasi) yeniden kapak fonksiyonunun kazanilmasi hedefleri(AlQouba vd.,

2024; Mick vd., 2015).

Girisimsel tedavi alaninda ise Transkateteraortikvalvereplasman (TAVR) onemli bir
yer tutar(Rodés-Cabau, 2012). ilk kez 2002 yilinda uygulamaya baslayan TAVR, 6zellikle
yiiksek cerrahi risk tasiyan bireysel ciddi aort kapak darliginin tedavisine alternatif olarak
kullanilmaktadir. Aort kapaginin agikligmin 1 cm?’nin sonuna kadar diismesi siddetli darlik
anlamina gelir ve bu durumda miidahale ihtiyaci belgelenmistir(Brown vd., 2023). Ayrica
mitral yetmezlik bakimi, kapak onarimi yerine uygun kanal degisimi ya da transkateter

yontemlerin gerceklestirilmesi artirilir (Otto vd., 2021).

Kalp cerrahisi alaninda ritim bozukluklar1 da &nemli bir yer tutar. Ozellikle
atriyoventrikiiler bloklar ic¢in ¢ift odacikli cihaz implantasyonu, ventrikiiler aritmiler

icin implanter edilebilen defibrilatorler ve ileri kalp yetmezligi durumlarinda kardiyak
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senkronizasyon terapisi gibi pille ilgili uygulamalar giiniimiizde rutin olarak yapilmaktadir
(Bozkurt vd., 2025; Fudim vd., 2021). Dogustan gelen kalp hastaliklar1 da cerrahinin
konusu olmaya devam etmektedir; atriyal veya ventrikiilerseptal defektlerin cerrahi olarak
kapatilmasi, Fallot tetralojisi, Ebstein anomalisi gibi kompleks lezyonlar i¢in 6zel cerrahi
teknikler gelistirilmigtir. Kalp tiimorleri ise primer ve sekonder olarak ayrilir; en sik rastlanan
iyi huylu tiimor atriyal miksoma olarak bilinmekte, malign tiimorler (6zellikle sarkomlar)

daha az yaygin ancak daha kotii prognozludur (Christodorescu vd., 2021).

Son olarak, medikal tedavilere ragmen ilerleme gosteren terminal kalp yetmezligi
olan hastalar icin cerrahi secenekler arasinda kardiyak resenkronizasyon tedavisi, mekanik
dolagim destek cihazlar1 ve kalp transplantasyonu yer almaktadir(Bernhardt vd., 2023).
Ayrica, operasyon riski yiiksek olan bazi perkiitan girisim hastalarinda cerrahi tedavi
alternatif olarak diistiniilmelidir(Sapna vd., 2023; Schlotter vd., 2024).

2.4. Kardiyak Tedavilerde Kullanilan Ekipmanlar

Kalp cerrahisinde kullanilan tan1 ve tedavi ekipmanlari, hastalarin hemodinamik sta-
bilitesinin korunmasi ve cerrahi bagar1 oraninin artirilmasinda merkezi bir rol oynamaktadir.
Giiniimiizde kardiyak operasyonlarda hem invaziv hem de non-invaziv 6l¢iim yontemleri
bir arada kullanilmaktadir. Pulmoner arter kateteri, kalp debisini ve dolus basin¢larini
Ol¢gmek icin yaygin olarak kullanilmakta; termodiliisyon teknikleriyle birlikte kardiyak output
hesaplanabilmektedir (Bootsma vd., 2022). Ayrica, nabiz kontur analizi, transézofageal
ekokardiyografi (TEE) ve ultrason tabanli goriintiileme sistemleri, kardiyak fonksiyonlarin
ameliyat Oncesi ve sonrasit donemde yakindan izlenmesine olanak saglamaktadir (Skrtic vd.,
2023). Bu cihazlar, cerrahi oncesi risk degerlendirmesinde ve intraoperatif yonetimde kritik

rol oynar.

Tedavi amach olarak gelistirilen ekipmanlar, kalp-akciger fonksiyonlarinin gecici
olarak devre dis1 birakilmasini veya desteklenmesini saglayan ileri teknolojiler icermektedir.
Bunlarin basinda Kardiyopulmoner Bypass (KPB) cihazi, Extra Corporeal Membrane
Oxygenation (ECMO) sistemi ve ventrikiiler destek cihazlar1 (VAD) gelir (Abdeen vd., 2016).
KPB, ilk olarak 1930’larda Gibbon tarafindan tanimlanmis; 1950’lerde Lewis’inhipotermik

teknikleri uygulamasi ve Kirklin’in mekanik kalp-akciger makinelerini cerrahiye entegre
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etmesiyle klinik kullanimi yayginlasmistir (Holman vd., 2022; Leivaditis vd., 2025). Bu
sistem sayesinde cerrahlar ameliyat sirasinda dolasimi ve oksijenasyonu viicut disinda

siirdiirebilmekte, kalp ise gecici olarak durdurulabilmektedir.

KPB sistemlerinin sagladig1 avantajlara ragmen, devreye maruz kalan kanin yapay
yiizeylerle temas1 sistemik inflamatuvar yanit sendromuna (SIRS) yol agabilir(Liu vd., 2022;
Squiccimarro vd., 2022). Bu inflamatuvar siirecte sitokin salinimi, kompleman aktivasyonu,
trombosit disfonksiyonu ve mikrotrombiis olusumu gibi biyokimyasal degisiklikler meydana
gelir (Zakkar vd., 2015). Bu nedenle modern kardiyak cerrahi uygulamalarinda biyouyumlu
materyallerin kullanimi 6n plana ¢ikmustir. Heparin kapli devreler, hemofiltrasyon,
Iokofiltrasyon ve diisiik hacimli kapali devre sistemleri bu amaca hizmet eden yenilikci
yaklagimlar arasindadir (Jenni vd., 2025; Majid vd., 2020). Ayrica, “pompasiz” koroner
arter bypass (OPCAB) yontemi, dolagimin devamini saglayarak KPB’nin neden oldugu
inflamatuvar yiikii ve norolojik komplikasyon riskini azaltmay1 hedeflemektedir (Urbanowicz

vd., 2021).

Giiniimiizde minimal invaziv ve robotik cerrahi teknolojilerinin geligimiyle birlikte
kardiyak cihaz tasarimlar da evrim gegirmistir (Marullo vd., 2015). Daha kiiciik devre
hacimleri, pulsatif akim saglayan pompa sistemleri, gelismis sensorler ve otomatik basing
ayar mekanizmalariyla ameliyat giivenligi ve hasta konforu artirtlmigti. ECMO sistemlerinde
de hem veno-arteriyel hem de veno-venodz konfigiirasyonlar, solunum veya dolasim
yetmezligi olan hastalarda hayat kurtarici gegici ¢oziimler sunmaktadir (Abrams ve Brodie,
2017). Uzun siireli mekanik dolasim destek cihazlari (6rnegin LVAD — LeftVentricularAssist
Device) ise ileri kalp yetmezligi hastalarinda kalp nakline kadar koprii tedavi olarak

kullamilmaktadir (Mihaljevic vd., 2012).

KPB veya ECMO sirasinda pihtilasma bozukluklar1 6nemli bir komplikasyon olarak
karsimiza c¢ikar. Bu nedenle intraoperatif donemde Activated Clotting Time (ACT),
International NormalizedRatio (INR), PartialThromboplastin Time (PTT) ve Rotasyonel
Tromboelastografi (ROTEM) gibi testlerle koagiilasyon durumu siirekli izlenmelidir
(Bolliger ve Tanaka, 2017). Ayrica, faktor VII, antitrombin III ve fibrinojen diizeyleri

gibi laboratuvar parametreleri, hem kanama hem de tromboembolik komplikasyonlarin

11
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erken teshisinde yol gostericidir (Kuiper vd., 2019). Gelismis pthtilasma izleme sistemleri,
gereksiz transfiizyonlarin 6nlenmesine ve ameliyat sonrasi kanama oranlarinin azalmasina

katk1 saglamaktadir.

Son yillarda yapay zeka destekli izleme sistemleri, kardiyak cihazlarla entegre bicimde
kullanilmaya baslanmigtir. Bu sistemler, sensorlerden gelen hemodinamik verileri analiz
ederek olas1 komplikasyonlara iligkin erken uyarilar iiretebilmekte, boylece perioperatif
yonetimi daha giivenli hale getirmektedir (Harari vd., 2024). Ayrica, biyomateryal bilimi
alanindaki gelismeler, devre yiizeylerinin endotelyal benzeri kaplamalarla donatilmasini
miimkiin kilarak pithtilagma riskini daha da azaltmigtir. Gelecekte bu teknolojilerin klinik
uygulamaya rutin bicimde entegre edilmesi, kardiyak cerrahinin giivenlik profilini koklii
bicimde degistirecektir.

2.5. Kardiyopulmoner Bypass Yontemi

Acik kalp cerrahisinde mediansternotomi ile toraks acilir; Perikardiyal kese, onun
iki frenik siniri korunarak agildiktan sonra kaniilasyon yapilir, KPB devreleri baslatilir ve
miyokard destegi icin kardiyopleji uygulanir. KABG sirasinda epiaortik ultrason, ortaya
cikan aorttaki aterosklerozu haritalamak ve aort manevra stratejisini belirlemek icin
kullanilabilir; bu, uygun boyuttaki embolik riskinin azalmasina yardime1 olabilir (Biancari
vd., 2020). Anastomozlar bagladiktan sonra greft akimlar1 dogrulanir, KPB sonlandirilir ve
sternum ¢elik tellerle tespit edilir; mediastinal/plevral drenler kisa siireli izlem i¢in birakilir

(Biancari vd., 2020).

KPB; Oksijenator, pompa, rezervuar ve 1s1 diizenleyenden olusan ekstrakorporeal
bir devre ile kan1 oksijenlendirip dolasima verir. Bununla birlikte kanin yapay yiizeylerle
temasi, hipotermi ve iskemi-reperfiizyon; temas yoluyla koagiilasyon (FXII aktivasyonu),
kallikrein-kinin ve kompleman kaskatlarin1 tetikleyerek sistemik inflamatuvar yanita (SIRS)
yol agar. Giincel bir anlati derlemesi, kardiyak cerrahide KPB’nin belirgin bir inflamatuvar
yaniti olusturulmusnu ve bunun morbidite ile bir araya getirilebildigini 6zetlemektedir

(Squiccimarro vd., 2022).

Kompleman aktivasyonu KPB sirasinda iyi belgelenmistir. Yakin tarihli prospektif

caligmalar, CPB boyunca C3a, C3b ve C5a diizeyinde belirgin artiglar oldugunu, bu dinamik
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artisin 6zellikle alternatif yol aktivasyonu ile uyumlu seyrettigini gostermistir (Bierer vd.,
2024). Bu anafilatoksinlerdeki diisiis notrofil aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve doku

hasaryla iligkilendirilmistir (Bierer vd., 2024).

KPB’ye alternatif olarak off-pump sorunu bypass (OPCAB) teknigi, asendan aortada
agir aterosklerozu olan veya tromboembolik riski yiiksek manyetik olarak diisiiniilebilir. 2024
tarihli bir meta-analiz, OPCAB’1n kisa donemde inme yontemi azaltabildigini, ancak orta
donemde yeniden revaskiilarizasyonu artirabildigini; Uzun donem oOliimiin ise artabilecegi
bildirilmistir (He vd., 2024) Bu nedenle teknik secim, hasta profili ve damar basarilar
bireysellestirilmelidir (He vd., 2024).

Miyokardiyal korumanin kilit adimidir. Kardiyopleji (anterograd aort kokii veya
retrograd tedavi) ve hipotermi, iskemi-reperfiizyon hasarini sinirlamak icin kullanilir. Erigkin
cerrahide Del Nido kardiyoplejisinin (6zellikle kisa-orta uzunlukta vakalarda yeniden doz
bolmeleri) yayginlastigina dair giincel parcalar mevcuttur (Najmuddin vd., 2025). Ayrica
perfiizyonla ilgili uygulamalar—gaz giderimi, CO, yikama, mikroemboli 6nleme yontemleri,
devre biyouyumlulugu, minimal hazirlama—giincel Avrupa kilavuzlarinda ayrintili bigcimde

ele alinmigtir (Wahba vd., 2025).

Epiaortik ultrason (EAU) kullanimi, aortik kalsifik/aterosklerotik yiiklii segmentlerin
saptanmasi ve ‘“no-touch” veya alternatif klempleme/kaniilasyonun secimine yonelik
degerlidir. Sistematik degerlendirmeler, aort politikasindan ka¢inmanin riskini en aza
indirdigini; Sifreleme yontemi EAU nun cerrahi stratejisiyi inme riskini azaltacak sekilde
yonlendirebilme yetenegi gosterilmistir (Biancari vd., 2020). Bununla birlikte, cagdas
kohortlarda EAU’nun tek bagina riskleri kesin olarak kanitlayan diizey-yliksek veriler
sunabiliriz; bu nedenle kullanim merkez karar sistemi ve hasta risk profiline bagl olarak

(Yousef vd., 2024).

Perioperatif hemostaz yonetimi, KPB/ECMO gibi devrelerin biiylimekte olan kritik
onemidir. ACT, INR, aPTT ve viskoelastik testleri (6rn. ROTEM/TEG) ile hedefe-yonelik
transfiizyon protokolleri, kanama ve yeniden eksplorasyon oranlarin1 yardimci olur (Enriquez
ve Shore-Lesserson, 2009). Avrupa 2024 hasta kan yonetimi rehberi de kardiyak kanamade

kanamanin azaltilmasi i¢in kanita dayali, alternatif destekli terapileri vurgular (Casselman
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vd., 2025).
2.6. Kardiyak Cerrahide Gelisebilecek Komplikasyonlar

Kardiyak cerrahi sonrasinda hastalar bir dizi ciddi komplikasyon riski ile karsi
karsiyadir. Genel mortalite oram giincel serilerde yaklasik %?2-4 civarinda bildirilmektedir;
bu oran cerrahinin tipi, hasta yasi, eslik eden hastaliklar ve merkez deneyimine gore
degiskenlik gostermektedir (Fiore vd., 2023). Postoperatif donemde karsilagilan baglica
komplikasyonlar arasinda yogun bakim siiresini ve morbidite-yiikselmeyi artiran kanama,
inme, akut bobrek hasar1 (AKH), mezenterik iskemi, yeni-onset atriyal fibrilasyon (AF),
kardiyojenik sok ve solunum sistemi komplikasyonlar1 6n plandadir (Holland vd., 2024;

Vives vd., 2019).

Aciklanamayan postoperatif kanamalar; antikoagiilasyon, trombositopeni, heparin-
iligkili trombositopeni (HIT), pihtilasma faktorii eksiklikleri veya devreleme sistemlerine
bagl etki gibi sebeplerle ortaya cikabilir(Bonilla-Bonilla vd., 2024; Martin-Stone vd.,
2013). Ozellikle CoronaryArtery Bypass Grafting (KABG) sonras1 yaklagik %18 oraninda
bobrek hasari gelistigi ve bunlarin yaklasik %?2’sinin hemodiyaliz gerektirdigi literatiirde
belirtilmistir (E1 Adham vd., 2025; Milne vd., 2024). Ancak yeni meta-analizlerde, kardiyak
cerrahiye bagli AKH insidansinin hastane popiilasyonuna bagh olarak %5-43 araliginda

degisebildigi vurgulanmigtir (Wahba vd., 2025).

Ameliyat sonras1 erken donemde gelisen yeni-onset atriyal fibrilasyon (AF), kardiyak
cerrahi sonrasi en sik karsilasilan aritmilerdendir. Literatiire gore AF, hastalarin yaklasik
%20—40’1nda goriilmekte olup hem kisa vadede hem de 5-10 yillik siirecte mortalite ve
inme riski iizerinde belirgin olumsuz etkilere sahiptir(Qu vd., 2024). Postoperatif AF gelisen
hastalarda bir yillik mortalite ve inme riskinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu, uzun
donem sagkalimin ise azaldigini bildirmistir(Suero vd., 2024). Buna karsilik miyokard
enfarktiisii (MI), kardiyak cerrahiden sonra %3—10 oraninda goriilen bir komplikasyondur
ve Ozellikle greft disfonksiyonu, mikroembolizasyon ve yetersiz miyokard korumasi gibi

mekanizmalarla iligkilendirilmistir(Boerner ve Molena, 2022).

Kardiyojenik sok, ameliyat sonras1 nadir ancak yiiksek mortaliteye sahip bir

komplikasyondur ve modern yillarda da 30-50 % 30-giinliik mortalite oranlar ile
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bildirilmektedir (Reynolds ve Hochman, 2008; Vahdatpour vd., 2019). Solunum sistemi
komplikasyonlari, 6zellikle uzun cerrahi siireleri, KPB-devresi, mekanik ventilasyon
sliresi ve postoperatif reflii-pndmoni gibi durumlarla iligkilidir(Huffmyer ve Groves, 2015).
Mezenterik iskemi de cerrahi sonrasi diisiik perfiizyon durumu veya embolik olaylar

nedeniyle gelisebilir ve yiiksek mortalite tasir (Bala vd., 2022).

Artik cerrahi sonrast bakim protokolleri, bu komplikasyonlarin 6nlenmesi icin
onceden risk belirleme, hedefe yonelik tedavi ve erken tan1 stratejilerine agirlik vermektedir.
Ornegin, biyobelirtegler, renal izleme algoritmalari ve AF profilaksisi gibi onleyici
yaklagimlar literatiirde yer almaktadir (Javed vd., 2023). Ayrica, yiiksek riskli cerrahi
geciren hastalarda transfiizyon stratejileri, erken bobrek destek tedavileri ve norolojik izleme
protokolleri komplikasyon yiikiinii azaltmak i¢in onerilmektedir (Clevenger vd., 2015)

2.7. Follistatin Like-1 (FSTL-1)

Follistatin-like 1 (FSTL-1), ilk tamimlandiginda TGF-f ile uyaran bir glikoprotein
olarak bulunmustur ve “cardiokine/myokine” isleviyle dikkat cekmektedir(Mattiotti vd.,
2018). Serum diizeyleri ve dokusal ekspresyonu farkli hastalik durumlarinda degismektedir;
bu nedenle hem biyobelirte¢ potansiyeli hem de terapotik hedef olarak arastirilmak-
tadir(Mattiotti vd., 2018; Parfenova vd., 2021). Makromolekiiler diizeyde, FSTL-1’in
kardiyomiyositler, kardiyak fibroblastlar, endotel hiicreleri gibi hiicrelerde gorev yaptig,
doku rejenerasyonu, inflamasyon modiilasyonu ve anjiyogenez gibi stireclerde aktif rol aldig1

gosterilmistir(Hu vd., 2020).

Kardiyovaskiiler sistem baglaminda FSTL-1’in rolii 6zellikle etkileyicidir. Miyokard
enfarktiisii modellerinde epikardiyal FSTL-1 reduksiyonu goriilmiig; bunun yerine miyokar-
diyal ekspresyon artigt izlenmistir(Wei vd., 2015). Ayrica FSTL-1 uygulanmas1 (6rnegin
epikardiyalpatch yardimiyla) fare ve domuz modellerinde kardiyomiyosit proliferasyonunu
tetikleyerek kalp fonksiyonunu iyilestirmistir(Wei vd., 2015). Klinik ¢aligmalarda kronik
sistolik kalp yetmezligi olan hastalarda dolasimdaki FSTL-1 diizeylerinin artis1 ve sol
ventrikiil hipertrofisi ile korelasyonu kanitlanmistir (Seki vd., 2018). Bu, FSTL-1’in sadece

passif bir belirtecten ote, doku onariminin aktif bir parcasi olabilecegini gostermektedir.

Metabolik ve inflamatuvar hastaliklarda da FSTL-1’in etkisi gdzlenmektedir. Ornegin
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obez ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, metabolik iliskili yagli karaciger hastaligi (MAFLD)
bulunanlarda FSTL-1 diizeyleri anlamh sekilde yiiksek bulunmustur(Liu vd., 2024). Bu
bulgu, FSTL-1’in adipokine/adipomiyokin 6zellik tasidigin1 ve insiilin direnci, yag dokusu
dagilim1 ve metabolik stres ile iliski gosterdigini diistindiirmektedir. Ayrica, lipogenez,
PPARY sinyali ve inflamatuvar yolaklarla baglantili olarak FSTL-1"in yag dokusu islevine

etkisi lizerine veriler artmaktadir(Fang vd., 2022).

Onkoloji ve vaskiiler biyoloji alanlarinda da FSTL-1 erisim alan1 bulmaktadir. Ornegin
damar yaralanmasi modellerinde kas kaynakli FSTL-1"nin neointima olugumunu azalttig1
ve AMPK yolu iizerinden etkisini gosterdigi bildirilmistir (Du vd., 2024; Li vd., 2020). Bu,
FSTL-1’in yalnizca doku hasarina yanit veren bir molekiil degil, ayn1 zamanda doku yeniden
yapilanmasinda aktif bir katilimci olabilecegini gostermektedir. FSTL-1 ¢ok sistemli bir
diizenleyici olup kardiyovaskiiler, metabolik, inflamatuvar ve onkolojik hastaliklarda 6nemli
bir yer tutmaktadir.

2.8. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Follistatin Like-1 (FSTL-1)

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en sik goriilen morbidite ve mortalite nedenlerin-
den biridir. Bu baglamda, kalp dokusundan salinan ve dolagima giren “cardiokine” olarak
adlandirilan molekiiller hastalik siirecinin belirlenmesinde gittikce artan bir oneme sahiptir.
FSTL-1, kalp kas1 hiicreleri ve epikardiyal dokudan salinabilen bir glikoprotein olarak
tantmlanmustir ve kardiyak stres veya iskemi durumlarinda ekspresyonu artmaktadir (Horak
vd., 2022). FSTL-1’in kardiyovaskiiler hastaliklardaki artisi, yalnizca bir yanit belirteci
olmaktan cikarak potansiyel olarak prognostik biyobelirteg¢ rolii iistlenmektedir (Karisa vd.,

2025).

Ozellikle kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon gibi klinik tablolarda
FSTL-1 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bir Meksika kohort ¢aligmasinda, artmig
FSTL-1 diizeylerinin arteriyel hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle bagimsiz
olarak iligkilendirildigi ve odds oraninin 4,55 olarak bulundugu bildirilmistir (Ponce-Ruiz
vd., 2024). Ayrica, kronik hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir bagka calismada, yiiksek
FSTL-1 diizeylerinin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile negatif korelasyon
gosterdigi ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu saptanmistir (Kim vd., 2023). Bu
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veriler FSTL-1’in yalnmizca mevcut hastaligin varhigini degil, ilerleyici kardiyak disfonksiyon

riskini de yansitabilecegini gdstermektedir.

Molekiiler diizeyde arastirmalar, FSTL-1’in kalp hiicrelerinde hipertrofiyi azaltabile-
cegini, apoptozu engelleyebilecegini ve anjiyogenezi tesvik edebilecegini ortaya koymustur
(Shimano vd., 2011). Epikardiyal FSTL-1 uygulamasinin kardiyomiyosit ¢ogalmasini
tetikledigi ve miyokardiyal fonksiyonu iyilestirdigi bulunmustur (Peters vd., 2022). Bu
koruyucu etki, hipertansif yiik altinda veya koroner tikanma sonrasi kalp dokusunun
adaptasyon siirecinde one ¢ikmaktadir. Bu nedenle, FSTL-1 yalnizca bir belirte¢ degil,

ayn1 zamanda terapotik potansiyeli olan bir hedef molekiil olarak degerlendirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calhsmanm Evreni ve Orneklem

Bu calisma, Sanlwrfa Harran Universitesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda kardiyopulmoner bypass (KPB) esliginde kalp cerrahisi uygulanan
Follistatin Like 1 (FSTL1)’nin perioperatif donemdeki degisimini amaciyla planlandi.
Calisma tek gruplu, prospektif ve gozlemsel bir aragtirma olarak yiiriitiildii. Caligmada
degerlendirmeler ayni hasta grubunda farkli zaman noktalarinda elde edilen Slgiimler

tizerinden yapild1 (Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif).

Arastirmaya dahil edilen, ameliyat 6ncesi donemde, ameliyat sirasinda ve ameliyat
sonrasinda olmak {iizere ii¢ farkli zaman araliinda kan ornegi alindi. Elde edilen serum
orneklerinde FSTL1 diizeyindeki ilgili enzim immiinosorbent analiz (ELISA) yontemi
kullanilarak kantitatif olarak belirlendi. Boylece FSTL1 diizeyindeki KPB siireciyle degisen
perioperatif degisim ve klinik/laboratuvar etkiyle degerlendirildi.

3.1.1. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilen kriterler: Caligmaya, 20-90 yas araliginda olan, elektif sistemli
kardiyopulmoner bypass esliginde kalp cerrahisi planlanan, tedaviye katilmayi kabul
edilerek bilgilendirilmis onam veren yetiskin ilaclar1 dahil edildi. Aragtirmanin temel
amaci, perioperatif donemde Follistatin Like Protein 1 (FSTL1) diizeyindeki degisim notlari
belirtilmis, yalnizca ameliyat oncesi, ameliyat siras1 ve ameliyat sonras1 donemlerde ornek
aliabilen ve klinik sistemle eksiksiz ulasilabilen seanslar kesilmigtir. Ayrica serum FSTL1
diizeylerini belirecek belirgin akut sistemik durumlarin bulunmamasi ve hastalarin takip
siirecinin erken postoperatif doneme kadar tamamlanabilmesi dahil edilmemesi agisindan

esas olarak kabul edildi.

Dislanma kriterleri: Acil uygulanan cerrahi yontemler, kardiyopulmoner bypass
sirasinda ek veya kombine kompleks kardiyak dig1 cerrahi girisim yapilan olgular, aktif
Hastalik, sepsis, malignite, kronik inflamatuvar veya otoimmiin hastalik 6ykiisii bulunan
bireyler ¢calisma disinda tutuldu. Bunun yaninda immiinsupresif tedavi hizmetleri, hamilelik

veya emzirme doneminde olan ilaclar, ileri beyin veya bobrek cerrahi bulunanlar, ameliyat
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oncesi donemde hemodinamik instabilitesi olanlar ve calisma icin kaydedilen nokta
zamanlarinda kan ornekleri eksik alinan yontemler dahil edilmedi. Ayrica hemolizli, yetersiz
hacimli veya uygun miktarda saklanmamis serum Ornekleri analiz dist birakildi. Boylece
FSTL1 diizeyindeki perioperatif degisimin, miimkiin oldugunca kardiyopulmoner bypass
ve cerrahi siirecle biiylime olarak de8erlendirilmesi amaclandi.

3.2. Cahsmanin Etik Boyutu

Bu calisma igin gerekli izinler caligmanin yiiriitiildiigii kurumdan alinmig ve
Harran Universitesi Klinik Aragtirma Etik Kurulu tarafindan etik onay verilmistir (Tarih:
12.05.2025 - Karar No: HRU/25.09.08). Arastirma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak yiiriitiilmiigtiir. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis onam

alinmastr.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliilik esasina dayandirildi ve katilimcilara
herhangi bir gerekge gostermeksizin ¢calismadan ayrilabilecekleri, bu durumun tani, tedavi
veya saglik hizmeti alma siirecglerini etkilemeyecegi aciklandi. Calismada kontrol grubu
yer almadigindan, biyolojik 6rnekler yalmizca KPB esliginde kalp cerrahisi uygulanan
hastalardan ameliyat 6ncesi, ameliyat sirasi ve ameliyat sonras1 donemlerde alind1; rutin
klinik stire¢ disinda ek girisimsel islem uygulanmadi. Elde edilen tiim kisisel, klinik
ve biyolojik veriler gizlilik ilkelerine uygun sekilde anonimlestirilerek yalmzca FSTL1
diizeylerinin degerlendirilmesi ve bilimsel amaglar dogrultusunda kullanildi.

3.3. Laboratuvar ve ELISA Analizi

3.3.1. Serum Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Hastalardan operasyon oncesi preoperatif donemde (Giris), intraoperatif aortik kross
klemp uygulamasi sonrasinda (Orta) ve operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan hemen
sonra (Cikis) olmak tizere ii¢ farkli zaman noktasinda biyokimyasal analizler icin uygun
vakumlu serum tiiplerine kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra kisa siire
icerisinde 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum fraksiyonu hiicresel elemanlardan

ayrildi.

Elde edilen serumlar her hasta ve her zaman noktasi icin ayr1 ayr etiketlenmis steril 2
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mL Eppendorf tiiplerine aktarildi. Serum ornekleri analiz giiniine kadar biyolojik stabilitenin
korunmasi amaciyla —80 °C’de saklandi. Analiz 6ncesinde Ornekler kontrollii kosullarda
oda sicakliinda ¢ozdiiriildii ve homojenizasyonun saglanmasi amaciyla vortekslendi. Daha

sonra FSTL1 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ELISA analizine hazir hale getirildi.
Kullanmilan Aracg ve Gerecler:
* Santrifiij (Hermle)
¢ Vorteks (Isolab)
e Distile su cihaz1 (Niive)
¢ Derin dondurucu (-80 °C)
* Otomatik pipet (Eppendorf)
* Biyokimya sar1 tiip (BD Vacutainer)
* Falcon tiip (Isolab)
* Pipet uglar (Isolab)
* Reaksiyon tiipii/Eppendorf (2 mL)
* Spektrofotometre/mikroplaka okuyucu (Termo)
¢ Etiiv/inkiibator (Termo)

3.3.2. Human Follistatin Like Protein 1 (FSTL1) ELISA Kiti Calisma Protokolii

Serum FSTLI1 diizeyinde BT-LAB Human Follistatin Like Protein 1 (FSTL1) ELISA
Kiti “iiretici firma talimatlarina uygun sekilde kantitatif olarak belirlenmistir. Kullanilan
kitin kodu E2702Hu uyumlu olup 3,32 ng/mL, 6l¢lim arali1 ise 7-1500 ng/mL olarak rapor
edilmistir. Olciimler mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda takip.

ELISA caligmalar1 oncesinde tiim reaktifler, standartlar ve serum Ornekleri oda
sicakligina getirildi. Kullanilacak olan miktarin belirlendigi ve gerekli stripler plakaya
kaydedildigi. Kullanilmayan stripler ve reaktifler kiti prosediiriine uygun sekilde saklandi.
Yikama tamponu firma protokoliinde belirtilen oranlarda distile/deiyonize su ile seyreltilerek

hazirlanir.
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Standart ¢oziimler kit prosediiriine uygun olarak hazirlanmis ve seri diliisyonlar
olusturularak standart egriler icin gerekli bilesenler elde edilmistir. Bos, standart ve
ornek kuyucuklart belirlendi. Standart kuyucuklarina ¢éziimlenen standart ¢oztimler, ornek
kuyucuklarina ise serum Ornekleri eklendi. Daha sonra kit protokoliinde sirasiyla biyotinli

antikor, enzim konjugati, substrat ¢coziiniirliigii ve reaktifin durdurulmasi bulunabilir.

Inkiibasyon ve yikama basamaklari iiretici firma tavsiye siiresi, sicaklik ve ytkama
araliklar1 uygun sekilde calistirilir. Substrat oranlarinin diisiiriilmesinin ardindan durdurma
coziimiiniin eklenerek reaksiyonu sonlandirildi. Plakanin alt mekanik s1vi damlas1 veya
parmak izi bulunmamasina ve kuyucuklardaki pargalarin olugmamasina dikkat edilir.

Reaksiyon sonlandirildiktan sonra absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda okundu.

Standartlarin absorbans degerleri boyunca standart egriler yer almaktadir. Orneklerde-
ki FSTL1 konsantrasyonlar1 bu standart egriye gore hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden
degerlendirildi. Hastanin operasyonu oncesi ameliyat dncesi donem (Giris), intraoperatif
aortik kross klemp sonras1 donem (Orta) ve KPB’den ayrildiktan sonraki donem (Cikis)
FSTL1 diizeyinde ayr1 ayr kaydedildi.

3.4. Istatistiksel Analizler

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin saklanmasi analizleri IBM SPSS Istatistik
25,0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA®) paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilim kosullar1 Kolmogorov—Smirnov ve Shapiro—Wilk testleri
ile degerlendirildi. Siirekli degisken dagilim 6zellikleri gore ortalama + standart sapma
(minimum-maksimum) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik, Q1-Q3) olarak sunulmustur.

Kategorik degiskenler say1s1 ve yiizde [n (%)] olarak ifade edildi.

Aynt hasta grubu farkli zaman noktalarinda ol¢timler FSTL1 diizeyindeki kargilagtir-
mada dagilim 6zelliklerine gore tekrarh dl¢timler i¢in uygun parametrik veya parametrik
olmayan testler kayitlari. Normal kesit gosteren tekrarh 6l¢iimlerde tekrarli 6lgiimler varyans
analizi, normal dagilimsizn 6l¢iimlerde ise Friedman testi yapiliyor. Anlamli farklilik
saptanan degiskenlerde ikili karsilastirmalar i¢in dagilim dagilimlarina gore eslestirilmis t
testi veya Wilcoxon isaretlerili siralar test kaydi. Coklu karsilastirmalarda Bonferroni etkisi

goriilmedi.
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Perioperatif FSTL1 degisimini degerlendirmek amaciyla AFSTL1 degerleri hesap-
land1. AFSTL1 Orta—Giris, aortik kross klemp sonrasinda 6l¢iimlerin FSTL1 diizeyindeki
preoperatif FSTL1’in ¢ikarilmasiyla; AFSTL1 Cikis—Giris, KPB’den ayrildiktan sonra
kaliplarin FSTL1 diizeyindeki preoperatif FSTL1’in ¢ikarilmasiyla; AFSTL1 Cikis—Orta
ise KPB’den ayrildiktan sonra 6l¢iim FSTL1 diizeyindeki aortik kross klemp sonrasinda

kaydedilen FSTL1 ¢ikisiyla ¢ikarildi.

FSTL1 diizeyleri ve AFSTLI1 degerleri ile demografik, klinik ve intraoperatif etki
arasindaki dagilim ozellikleri Pearson veya Spearman hastalik analizi ile de8erlendirildi.
Korelasyon katsayilari r degeri ve ilgili p degeri ile birlikte sunulmaktadir. Tiim tutulan

analizlerde p<0,05 degerindeki deger olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Hastalarin Demografik, Klinik ve Intraoperatif Ozellikleri

Degisken Ort = SS (min-maks) / n (%)
Yas, y1l 65,18 £ 9,98 (43-88)

Boy, cm 162,18 £ 10,16 (142—-185)
Kilo, kg 75,46 £ 11,99 (52-106)

Viicut yiizey alani, m?

1,80 £ 0,17 (1,42-2,12)

Total perfiizyon siiresi, dk

107,98 + 46,96 (44-355)

Kross klemp siiresi, dk

72,00 + 32,59 (26-218)

idrar cikis miktari, mL 2842,40 + 833,54 (1300-5000)
Akim hiz (Flow), mL/dk 4309,20 £ 410,13 (3400-5080)
Cinsiyet

Erkek 34 (68,0)

Kadin 16 (32,0)

Kan iiriinii kullanimi

Kan {iiriinii kullanilmadi 29 (58,0)

Sadece eritrosit siispansiyonu 19 (38,0)

Eritrosit siispansiyonu + TDP 2(4,0)

Uygulanan islem

CABGx3 16 (32,0)

CABGx4 30 (60,0)

MVR + AVR + TY 2 (4,0)

MVR + trikiispit onarimi1 2 (4,0)

AVR: Aort kapak replasmani; CABG: Koroner arter bypass greftleme; dk: Dakika;
mL: Mililitre; MVR: Mitral kapak replasmani;

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma;

TDP: Taze donmus plazma; TY: Trikiispit yetmezligi.

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) olarak,
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde [n (%)] olarak sunuldu.

Bu tablo tanimlayici nitelikte oldugundan karsilastirmali istatistiksel test uygulanmad.

Cizelge 4.1°de ¢aligmaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve intraoperatif
ozellikleri sunulmustur. Calismaya toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
65,1849,98 yil olup, olgularin 34’1 (%68,0) erkek ve 16’s1 (%32,0) kadindi. Ortalama
perfiizyon siiresi 107,98+46,96 dakika, ortalama kross klemp siiresi ise 72,00+32,59 dakika
olarak saptandi. Kan iiriinii kullanim1 degerlendirildiginde hastalarin 29’unda (%58,0) kan

tiriinii kullanilmadi, 19 hastada (%38,0) yalnizca eritrosit siispansiyonu, 2 hastada (%4,0) ise
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eritrosit siispansiyonu ile birlikte TDP kullanildi. En sik uygulanan cerrahi islem CABGx4
olup 30 hastada (%60,0) gerceklestirildi.

Cizelge 4.2. Perioperatif FSTL1 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Parametre Giris Ort+SS | Orta Ort£SS | Cikis Ort£SS
(min-maks) (min—-maks) (min—-maks) p
FSTL1, 234,70+£25,97 | 225,31£29.04 | 182,89+£19,13 <0.001
ng/mL (187,01-281,82) (187,63-367,63) (140,96-210,42)
Ikili karsilastirmalar
Giris vs Orta | — — — 0,036
Girig vs Cikis | — — — <0,001
Ortavs Cikis | — — — <0,001

FSTLI1: Follistatin Like Protein 1; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma;

min: Minimum; maks: Maksimum; ng/mL: Nanogram/mililitre.

Giris, operasyon Oncesi preoperatif kan 6rnegi alma zamanini;

Orta, intraoperatif aortik kross klemp uygulamasi sonrasi kan 6rnegi alma zamanini;
Cikis ise operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan sonraki kan 6rnegi alma zamanini
ifade etmektedir.

FSTL1 diizeylerinin iic zaman noktas1 arasindaki karsilastirmasinda veriler

normal dagilim gostermedigi icin Friedman testi kullanildi.

Ikili karsilastirmalarda Wilcoxon isaretli siralar testi uyguland1 ve

coklu karsilagtirmalar i¢cin Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Cizelge 4.2°de operasyon Oncesi preoperatif donemde (Giris), intraoperatif aortik
kross klemp uygulamasi sonrasinda (Orta) ve operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan sonra
(Cikis) olctilen serum FSTL1 diizeyleri karsilagtirnlmistir. FSTL1 diizeyi giris doneminde
234,70£25,97 ng/mL, orta donemde 225,31+£29,04 ng/mL ve ¢ikis doneminde 182,89+19,13
ng/mL olarak saptandi. U¢ zaman noktas1 birlikte degerlendirildiginde FSTL1 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001) (Sekil 1). ikili karsilastirmalarda,
preoperatif girig degerine gore aortik kross klemp sonrasi orta donemde FSTL1 diizeylerinde
anlaml azalma izlendi (p=0,036). Operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan sonra 6l¢iilen
cikig FSTL1 diizeyleri ise hem preoperatif giris degerlerine hem de aortik kross klemp sonrasi
orta donem degerlerine gore anlamli derecede diisiik bulundu (her ikisi i¢in p<0,001). Bu
bulgular, FSTL1 diizeylerinin KPB esliginde yapilan kalp cerrahisi siirecinde 6zellikle

KPB’den ayrilma sonrasinda belirginlesen bir azalma gosterdigini ortaya koymaktadir
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Cizelge 4.3. FSTL1 Degisim Degerleri

Degisim parametresi Ort £ SS (min-maks) p
AFSTL1 Orta-Giris, -9,38 + 35,88 0.012
ng/mL (-62,76-146,43) ’
AFSTL1 Cikis—Giris, -51,81 +£31,91 <0.001
ng/mL (-122,14-2,20) ’
AFSTL1 Cikis—Orta, -42,43 + 33,53 <0.001
ng/mL (-173,87-15,48) ’

A: ki zaman noktas arasindaki degisim; FSTL1: Follistatin Like Protein 1;

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; min: Minimum; maks: Maksimum;

ng/mL: Nanogram/mililitre.

Girig, operasyon Oncesi preoperatif kan 6rnegi alma zamanini;

Orta, intraoperatif aortik kross klemp uygulamasi sonrasi kan 6rnegi alma zamanini;
Cikis ise operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan sonraki kan 6rnegi alma zamanini
ifade etmektedir.

Degisim degerleri ilgili iki zaman noktas1 arasindaki fark alinarak hesaplandi.
Degisim degerlerinin sifirdan anlamli farkli olup olmadig1 Wilcoxon igaretli

siralar testi ile degerlendirildi.

Cizelge 4.3’te perioperatif donemler arasinda hesaplanan FSTL1 degisim degerleri
sunulmustur. Operasyon Oncesi preoperatif donem (Giris) ile aortik kross klemp sonrasi
intraoperatif donem (Orta) arasindaki degisim -9,38+35,88 ng/mL olarak bulundu ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,012). Operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan
sonra Olciilen deger (Cikis) ile preoperatif giris degeri arasindaki degisim -51,81+31,91
ng/mL olup, FSTL1 diizeylerinde belirgin ve istatistiksel olarak anlaml bir diisiis izlendi
(p<0,001). Benzer sekilde, KPB’den ayrilma sonrasi ¢ikis degeri ile aortik kross klemp
sonras1 orta donem degeri arasindaki degisim -42,43+33,53 ng/mL olarak saptandi ve bu
fark da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Tiim degisim degerlerinin negatif yonde
olmasi, FSTL1 diizeylerindeki azalmanin operasyon siireci boyunca devam ettigini ve en

belirgin diisiistin KPB’den ayrilma sonras: donemde ortaya ¢iktigini gostermektedir.
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Cizelge 4.4. FSTL1 Diizeyleri ile Klinik ve Intraoperatif Parametreler Arasindaki
Korelasyon Analizi

AFSTL1 | AFSTL1 | AFSTL1
Degisken g?;riL:/p g?"traLrl/p f;?le e p | OrtaGi- | CilisGi- | Cikis-Or-
3 3 ris r/p ris r/p tar/p
Ya -0,037/ -0,207 / -0,218/ -0,095/ -0,079 / 0,026 /
3 0,798 0,150 0,129 0,513 0,586 0,860
Bo -0,101/ -0,046 / 0,073/ 0,084 / 0,118/ 0,099/
¥ 0,487 0,753 0,616 0,564 0,414 0,492
Kilo -0,005 / -0,245/ -0,182/ -0,122/ -0,051/ 0,084 /
0,970 0,086 0,205 0,401 0,725 0,563
Viiiizceut -0,063 / -0,135/ -0,121/ -0,003 / 0,001 / 0,038 /
yuzey 0,666 0,349 0,402 0,985 0,992 0,796
alam
Pompa 0,083/ 0,240/ 0,080/ 0,050/ -0,048 / -0,159/
siiresi 0,566 0,093 0,580 0,731 0,742 0,271
ﬁg‘r’ss 0,087/ | 0153/ | 0,141/ |-0,010/ |-0,016/ |-0,036/
.omp 0,547 0,289 0,330 0,946 0,910 0,804
siiresi
Idrar 0,224/ 0,107/ 0,185/ -0,187/ -0,100/ 0,012/
cikisi 0,118 0,460 0,198 0,193 0,489 0,933
AKkim -0,063 / -0,141/ -0,125/ -0,007 / 0,000 / 0,040/
hiz1 0,665 0,327 0,387 0,961 0,997 0,782
A: Tki zaman noktasi arasmdaki degisim; FSTL1: Follistatin Like Protein 1;
r: Korelasyon katsayisi; p: Istatistiksel anlamlilik degeri.
Girisg, operasyon Oncesi preoperatif kan 6rnegi alma zamanini;
Orta, intraoperatif aortik kross klemp uygulamasi sonrasi kan 6rnegi alma zamanini;
Cikis ise operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan sonraki kan 6rnegi alma zamanini
ifade etmektedir.
FSTL1 diizeyleri ve FSTL1 degisim degerleri ile klinik ve intraoperatif parametreler
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Korelasyon katsayis1 pozitif oldugunda ayni yonlii, negatif oldugunda ters yonlii
iliski oldugu kabul edildi.

Cizelge 4.4’te operasyon Oncesi preoperatif donemde (Giris), aortik kross klemp
sonrast intraoperatif donemde (Orta) ve operasyon sonunda KPB’den ayrildiktan sonra
(Cikis) olciilen FSTL1 diizeyleri ile perioperatif FSTL1 degisim degerlerinin demografik,
klinik ve intraoperatif parametrelerle iliskisi degerlendirilmistir. FSTL1 giris, orta ve ¢ikis
diizeyleri ile yas, boy, kilo, viicut yiizey alani, pompa siiresi, kross klemp siiresi, idrar ¢ikisi
ve akim hiz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Benzer sekilde,
orta—giris, ¢cikigs—giris ve ¢ikis—orta FSTL1 degisim degerleri de degerlendirilen degiskenlerle

anlamh iligki gostermedi. Bununla birlikte, aortik kross klemp sonrasi dlciilen orta donem
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FSTLI1 diizeyi ile kilo arasinda negatif yonde zayif bir iligski egilimi izlendi; ancak bu
iliski istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi (r=-0,245; p=0,086). Ayn1 donemde 0Ol¢iilen
FSTL1 diizeyi ile pompa siiresi arasinda pozitif yonde zayif bir iligki egilimi goriilmesine
ragmen bu bulgu da istatistiksel olarak anlamli degildi (r=0,240; p=0,093). Genel olarak
degerlendirildiginde, FSTL1 diizeylerinde perioperatif siirecte gozlenen azalmanin yas,

viicut dl¢limleri ve temel intraoperatif perfiizyon parametreleriyle dogrudan iligkili olmadigi

goriildii.
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5. TARTISMA

Bu calismada kardiyopulmoner bypass esliginde kalp cerrahisi uygulanan hastalarda
serum Follistatin Like Protein 1 diizeylerinin perioperatif donemdeki degisimi degerlendirdik.
Calismanin temel bulgusu, FSTL1 diizeylerinin operasyon siireci boyunca azalma egilimi
gostermesi ve bu azalmanin 6zellikle kardiyopulmoner bypass sonlandirildiktan sonraki
cikig doneminde daha net goriilmesidir. Preoperatif donemde 234,70+25,97 ng/mL olan
FSTL1 diizeyinin, aortik kross klemp sonras1 225,31+29,04 ng/mL’ye, KPB’den ayrildiktan
sonra ise 182,89+19,13 ng/mL’ye diismesi, FSTL1’in kalp cerrahisi ve KPB siirecine duyarli
dinamik bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte ¢caligmada FSTLI1
diizeyleri ile yas, viicut 6l¢iimleri, pompa siiresi, kross klemp siiresi, idrar ¢ikis1 ve akim hiz
arasinda anlaml korelasyon saptanmamis olmasi, bu degisimin yalnizca temel demografik

veya standart intraoperatif perfiizyon parametreleriyle aciklanamayacagim gostermektedir.

Kardiyopulmoner bypass, modern kardiyak cerrahinin temel bilesenlerinden bi-
ri olmakla birlikte, kanin yapay yiizeylerle temasi, hemodiliisyon, hipotermi, iskemi-
reperfiizyon hasari, kompleman aktivasyonu, trombosit aktivasyonu ve sitokin salinimi
gibi ¢ok sayida biyolojik stireci tetiklemektedir. Bu siiregler yalnizca lokal miyokardiyal
yanitla sinirlt kalmamakta, sistemik inflamatuvar yanit sendromu diizeyine ulasabilen genis
bir fizyopatolojik tabloya neden olabilmektedir. Squiccimarro ve arkadaslari, kardiyak
cerrahi ve KPB’nin giincel teknik gelismelere ragmen halen belirgin bir sistemik inflama-
tuvar yanit olusturabildigini ve bu yanitin postoperatif morbidite ile iligkili olabilecegini
vurgulamaktadir (Squiccimarro vd., 2022). Benzer sekilde giincel Avrupa kardiyopulmoner
bypass kilavuzlar1 da erigkin kardiyak cerrahide perfiizyon yonetiminin; kardiyopleji,
sicaklik yonetimi, biyouyumlu devreler, gaz yonetimi, kan koruma stratejileri ve hasta
giivenligi acisindan ¢ok boyutlu ele alinmasi gerektigini belirtmektedir (Wahba vd., 2025).
Calismamizda gozlenen FSTL1 azalmasi, KPB sirasinda olusan akut biyolojik stresin,
dolasimdaki FSTL1 diizeyleri iizerinde erken donemde olgiilebilir bir etki olusturdugunu

gostermesi agisindan onemlidir.

FSTLI1, son yillarda kardiyovaskiiler sistemle iliskisi giderek daha fazla arastirilan,

kardiyokin ve miyokin 6zellikler tagiyan sekretuar bir glikoproteindir. Kardiyak dokuda,
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iskelet kasinda, endotel hiicrelerinde, fibroblastlarda ve inflamatuvar hiicrelerde farkl
diizeylerde eksprese edilebilmesi nedeniyle yalnizca bir doku hasar belirteci degil, ayni
zamanda inflamasyon, doku onarimu, fibrozis ve anjiyogenez siirecleriyle iliskili diizenleyici
bir molekiil olarak degerlendirilmektedir (Horak vd., 2022; Mattiotti vd., 2018). Horak ve
arkadaglari, FSTL1’in kalpte yiiksek diizeyde eksprese edilen ve kardiyak hasar sonrasi
seruma salinabilen bir kardiyokin oldugunu, ancak etkilerinin doku kaynagina, hastalik
baglamina ve post-translasyonel modifikasyonlara gore degisebilecegini bildirmistir (Horak
vd., 2022). Bu nedenle FSTL1 diizeylerinin kardiyak cerrahi gibi akut ve ¢ok faktorlii stres
durumlarinda tek yonlii yorumlanmasi zordur. Bazi durumlarda FSTL1 artis1 doku hasart
veya inflamatuvar aktivasyonu yansitabilirken, baz1 akut durumlarda dolagimdaki diizeyin
azalmasi tiiketim, yeniden dagilim, hemodiliisyon veya doku diizeyinde baglanma gibi

mekanizmalarla iligkili olabilir.

Calismamizda FSTL1 diizeylerinin preoperatif donemden KPB cikisina kadar
anlamli sekilde azalmasi, literatiirde FSTL1’in yalmzca yiikselen bir hasar belirteci
olarak degil, hastalik durumuna ve siirecine gore degisebilen dinamik bir yanit molekiilii
olarak ele alinmasi gerektigini desteklemektedir. FSTL1’in kardiyak dokuda Akt iligkili
kardiyoprotektif bir faktor olarak gorev yapabildigi, apoptozu azaltabildigi ve miyokardiyal
stres yanitinda rol alabildigi deneysel caligmalarda gosterilmistir (Oshima vd., 2008).
Ayrica kardiyomiyosit kaynakli FSTL1’in basing yiiklenmesine bagli hipertrofik yaniti
hafifletebildigi ve ventrikiil performansinin korunmasina katki saglayabildigi bildirilmistir
(Shimano vd., 2011). Bunun yaninda epikardiyal FSTL1 uygulamasinin deneysel modellerde
kardiyomiyosit proliferasyonunu uyarabildigi ve kardiyak fonksiyonlar iyilestirebildigi
gosterilmigtir (Wei vd., 2015). Bu veriler, FSTL1’in kardiyak hasar ve onarim yanitinda

pasif bir belirtecten ¢ok, aktif biyolojik rolii olan bir molekiil oldugunu desteklemektedir.

Kardiyak cerrahi sirasinda KPB devresinin priming sivisi ile olusturdugu hemo-
diliisyon, serum protein konsantrasyonlarinda gecici diisiise neden olabilir (Wahba vd.,
2025). Bu durum, ol¢iilen FSTL1 diizeyindeki azalmanin en olas1 agiklamalarindan
biridir. Calismada FSTL1 diizeyleri hematokrit, alblimin, total protein veya plazma voliim

degisimi gibi hemodiliisyon gostergeleriyle normalize edilmedigi i¢in, gozlenen azalmanin
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ne kadarinin gercek biyolojik azalma ne kadarmin diliisyon etkisi oldugu kesin olarak
ayristirlamamaktadir. Bununla birlikte diisiisiin yalnizca giris-orta arasinda degil, ozellikle
orta-cikis doneminde daha belirgin olmasi, sadece baglangi¢taki hemodiliisyonla degil, KPB
stireci ilerledikge artan sistemik yanit, protein tiiketimi, hiicresel baglanma veya dolagimdan

dokuya gecis gibi mekanizmalarla da iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

KPB sirasinda kompleman sisteminin aktivasyonu, akut inflamatuvar yanitin 6nemli
bilesenlerinden biridir (Squiccimarro vd., 2022). Kanin ekstrakorporeal devre yiizeyiyle
temasi, O6zellikle alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu artirarak C3a, C3b, C5a ve
terminal kompleman komplekslerinde yiikselmeye neden olabilmektedir (Bierer vd., 2025).
Bu anafilatoksinlerin artigi, endotel aktivasyonu, notrofil uyarimi, vaskiiler gegirgenlik artigt
ve organ disfonksiyonu gibi siireclerle iligkilendirilmektedir (Squiccimarro vd., 2022; Bierer
vd., 2025). FSTL1’in inflamatuvar hiicre davranisi, oksidatif stres ve doku tamiriyle iligkili
oldugu diisiiniildiigiinde, KPB’ye baglh bu yogun immiin aktivasyon ortaminda FSTL1’in
dolagimdaki diizeyinin degismesi beklenebilir. Ancak calismamizda inflamatuvar sitokinler,
kompleman aktivasyon belirte¢leri, CRP, prokalsitonin, IL-6, TNF-a veya oksidatif stres
belirtecleriyle es zamanl analiz yapilmadigindan, FSTL1 diisiisiiniin hangi inflamatuvar
yolakla daha yakin iligkili oldugu ac¢iklanamamaktadir. Bu nedenle mevcut bulgu, FSTL1’in
KPB’ye yanit olarak degistigini gostermekte; fakat bu degisimin mekanizmasini ortaya

koymak i¢in daha kapsamli biyobelirtec panellerine ihtiya¢c duyulmaktadir.

Literatiirde FSTL1’in kardiyak cerrahi sonras klinik sonug¢larla iligkisini degerlendi-
ren ¢caligmalar simirhidir. Lang ve arkadaglarinin prospektif kohort ¢caligmasinda, kardiyak
cerrahi sonrasi 4, saatte Olciilen serum FSTL1 diizeylerinin akut bobrek hasari, agir akut
bobrek hasar1 ve major renal advers olaylarin ongoriisiinde faydali olabilecegi bildirilmistir
(Lang vd., 2023). Bu bulgu, bizim ¢alismamizdaki erken ¢ikis doneminde gozlenen FSTL1
azalmasiyla ilk bakista farkli goriinmektedir. Ancak iki calisma arasindaki 6rnekleme zamani,
hasta popiilasyonu ve degerlendirilen klinik sonlanimlar farklidir. Bizim ¢aligmamizda
FSTLI1 diizeyi operasyon oncesi, kross klemp sonrasi ve KPB’den ayrilma sonrasinda
degerlendirilmis; erken postoperatif 4., 12. veya 24. saat ol¢timleri yapilmamistir. Lang ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda ise cerrahi sonrasi 4. saat gibi inflamatuvar yanitin yeniden
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ylikselmeye baslayabilecegi bir zaman noktas1 degerlendirilmistir (Lang vd., 2023). Bu
nedenle ¢calismamizda gozlenen erken diisiisiin, postoperatif saatlerde toparlanma veya
sekonder artig gosterip gostermedigi bilinmemektedir. FSTL1’in kardiyak cerrahideki zaman
profili muhtemelen tek fazli degildir; erken donemde hemodiliisyon veya tiiketimle diisebilir,

daha sonraki saatlerde doku hasari, inflamasyon ve onarim yanitiyla yeniden yiikselebilir.

Bu agidan ¢alismamizin en 6nemli katkilarindan biri, KPB siirecinin ¢ok erken fazinda
FSTLI1 diizeylerinde diisiis olabilecegini gostermesidir. Daha onceki ¢alismalar cogunlukla
FSTLT in kronik kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp yetersizligi, hipertansiyon, miyokardiyal
iskemi veya postoperatif komplikasyonlarla iliskisini degerlendirmistir. Ponce-Ruiz ve
arkadaslar1, Meksika popiilasyonunda yaptiklar calismada yiiksek FSTL1 diizeylerinin kar-
diyovaskiiler risk ve arteriyel hipertansiyonla iligkili olabilecegini bildirmistir (Ponce-Ruiz
vd,, 2024). Kim ve arkadaslar1 ise hemodiyaliz hastalarinda dolasimdaki FSTL1 diizeylerinin
kardiyovaskiiler durum, inflamasyon ve fiziksel performansla iligkili olabilecegini ortaya
koymustur (Kim vd., 2023). Bu ¢calismalar, FSTL1’in kronik veya subakut kardiyovaskiiler
stres durumlarinda yiikselen bir risk belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna
karsin bizim ¢aligmamiz akut cerrahi ve KPB siirecindeki erken zaman penceresine
odaklanmaktadir (Ponce-Ruiz vd., 2024; Kim vd., 2023). Bu nedenle FSTL1’in kronik
kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek bulunmasi ile KPB’nin erken intraoperatif déneminde
azalmasi celiskili degil, zamanlama ve fizyopatolojik iliski farkliligiyla acgiklanabilecek

tamamlayici bulgulardir.

FSTL1’in biyolojik etkilerinin yonii konusunda literatiirde tam bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Baz1 deneysel calismalar FSTL1’in miyokardiyal iskemi sonrasi kardiyop-
rotektif etkiler gosterebildigini, inflamasyonu diizenleyebildigini, apoptozu azaltabildigini
ve anjiyogenezi destekleyebildigini ortaya koymustur (Oshima vd., 2008; Wei vd., 2015; Xi
vd., 2021). Ozellikle iskelet kas1 kaynakli FSTL1’in DIP2A-Smad2/3 sinyal yolu iizerinden
kardiyak anjiyogenezi artirabilecegi ve miyokardiyal iyilesmeye katki saglayabilecegi
bildirilmistir (Xi vd., 2021). Giincel bir derlemede de FSTL1’in miyokard enfarktiisii
sonrasi inflamasyonun ¢oziilmesi, ekstraselliiler matriks yeniden yapilanmasi, anjiyogenez

ve fonksiyonel toparlanma gibi siireclerde cok yonlii rol oynayabilecegi belirtilmistir (He
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vd., 2025). Buna karsilik FSTL1’in baz1 durumlarda fibroblast aktivasyonu, inflamatuvar
yanit veya doku yeniden yapilanmasiyla iligkili profibrotik 6zellikler de gosterebildigi
bildirilmektedir (Uematsu vd., 2020; Maruyama vd., 2016; Ahmadzadeh vd., 2024). Bu bag-
lamda calismamizdaki FSTL1 azalmasi, molekiiliin kardiyak cerrahideki roliiniin tek basina
koruyucu veya zararl1 seklinde siniflandirilamayacagini; klinik iligki, ornekleme zamani ve

eslik eden inflamatuvar siireglerle birlikte yorumlanmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda FSTLI1 diizeyleri ile pompa siiresi ve kross klemp siiresi arasinda
anlaml korelasyon saptanmamigtir. Bu bulgu birkag sekilde yorumlanabilir. Ilk olarak,
calismaya dahil edilen hasta sayist 50 olup, korelasyon analizleri i¢in sinirl bir 6rneklem
biiyiikliigiine sahiptir. Bu nedenle 6zellikle zayif veya orta diizeyde iliskilerin istatistiksel
anlamhliga ulasmamas1 miimkiindiir. Tkinci olarak, calismadaki hastalarin biiyiik kisminda
benzer cerrahi prosediirlerin uygulanmasi, degiskenlerin dagilim araligini1 daraltarak
iliski saptanmasini giiclestirmis olabilir. Ugiincii olarak, FSTL1 degisimi yalmizca pompa
veya kross klemp siiresi gibi mekanik zaman parametrelerinden degil; miyokardiyal
iskemi derecesi, preoperatif kardiyak rezerv, inflamatuvar yatkinlik, kullanilan kan {iriinii,
hemodiliisyon diizeyi, renal fonksiyon, anestezi yonetimi ve postoperatif organ yanit1 gibi
cok sayida faktorden etkilenebilir. Nitekim kardiyak cerrahiye bagh akut bobrek hasarinin
onlenmesine yonelik giincel kilavuzlarda da tek bir parametreden ziyade hemodinami,
perfiizyon, sicaklik, glisemik kontrol, nefrotoksinlerden kaginma ve yiiksek riskli hastalarda
KDIGO temelli bakim paketlerinin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir (Brown vd.,
2023). Bu durum, FSTL1 gibi biyobelirteclerin de tek basina degil, ¢cok degiskenli klinik

modeller icinde degerlendirilmesinin daha dogru olacagini diisiindiirmektedir.

Kan tiriinii kullanim1 ve hemostaz yonetimi de FSTL1 diizeylerinin yorumlanmasinda
dikkate alinmasi gereken bir diger bagliktir. Calismada hastalarin %58’inde kan iiriinii
kullanilmamis, %38’ inde yalnizca eritrosit siispansiyonu, %4’{inde ise eritrosit siispansiyonu
ile taze donmug plazma kullanilmistir. KPB sirasinda hemodiliisyon, hemoliz, koagiilasyon
aktivasyonu ve transfiizyon gereksinimi biyobelirte¢ konsantrasyonlarini etkileyebilir.
Giincel erigkin kardiyak cerrahi hasta kan1 yonetimi kilavuzlari, hedefe yonelik kanama

yOnetimi, viskoelastik testler, transfiizyon algoritmalar1 ve hasta kan1 yonetiminin klinik
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sonuglar iizerindeki 6nemini vurgulamaktadir (Casselman vd., 2025). Bu nedenle FSTL1’in
perioperatif degerlendirmesinde kan Uriinii kullanimi, hematokrit degisimi, albiimin diizeyi

ve s1vi dengesi gibi faktorlerin gelecekteki calismalarda dahil edilmesi gerekmektedir.

Calismamizin sonuclari, FSTL1’in erken perioperatif donemde KPB’ye yanit veren
bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirse de mevcut veriler bu molekiiliin klinik 6ngorii
amaciyla tek bagina kullanilmasini desteklemek icin yeterli degildir. FSTL1 diizeylerindeki
diislis anlaml olmakla birlikte, bu degisimin postoperatif komplikasyonlar, yogun bakim
siiresi, akut bobrek hasari, atriyal fibrilasyon, diisiik kardiyak debi sendromu, inotrop
ihtiyaci veya mortalite gibi klinik sonlanimlarla iligkisi bu ¢alismada degerlendirilmemistir
(Lang vd., 2023). Oysa FSTL1’in klinik degerini belirleyen asil unsur, sadece perioperatif
olarak degismesi degil, bu degisimin hasta prognozunu 6ngoriip 6ngoremedigidir. Akciger
transplantasyonu yapilan hastalarda FSTL1 diizeylerinin primer greft disfonksiyonu ve kotii
kisa donem sonuglarla iligkili olabilecegini bildiren ¢alismalar, FSTL1 in kritik cerrahi
ve ekstrakorporeal dolagim kogullarinda prognostik bir molekiil olarak arastirilmaya deger
oldugunu gostermektedir (Veraar vd., 2022). Bu nedenle kardiyak cerrahi hastalarinda da
FSTL1’in yalnizca zaman i¢indeki degisimi degil, klinik sonlanimlarla iligkisi prospektif

olarak incelenmelidir.

Bununla birlikte calismanin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. i1k olarak calisma tek
merkezli ve 50 hasta ile sinirlidir. Bu durum 6zellikle korelasyon analizlerinde istatistiksel
giicii azaltmus olabilir. Ikinci olarak ¢alismada kontrol grubu bulunmamaktadir. Off-pump
cerrahi uygulanan hastalar, saglikli bireyler veya KPB uygulanmayan cerrahi kontrol
gruplart ile karsilagtirma yapilmamis olmasi, FSTL1 azalmasinin ne kadarinin KPB’ye 6zgii
oldugunu degerlendirmeyi giiclestirmektedir. Ugiincii olarak postoperatif 4., 12., 24. ve 48.
saatlerde seri 6l¢iim yapilmamistir. Bu nedenle FSTL1’in KPB sonrasi erken diisiisten sonra
yeniden yiikselip ylikselmedigi bilinmemektedir. Dordiincii olarak inflamatuvar belirtegler,
oksidatif stres belirtegleri, kardiyak hasar belirtecleri ve renal fonksiyon biyobelirtegleriyle
birlikte degerlendirme yapilmamistir. Besinci olarak hemodiliisyon etkisini kontrol etmek
amaciyla FSTL1 diizeyleri hematokrit, albiimin veya total protein diizeylerine gore normalize

edilmemistir. Bu simirliliklar, bulgularin dikkatli yorumlanmasini gerektirmektedir.
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Gelecekte yapilacak calismalarin daha genis hasta gruplarinda, cok merkezli ve
kontrollii tasarimla yiiriitiilmesi yararli olacaktir. Ozellikle FSTL1 6l¢iimlerinin preoperatif
donemden baglayarak KPB c¢ikisi, postoperatif 4. saat, 12. saat, 24. saat ve 48. saat gibi
seri zaman noktalarinda degerlendirilmesi, molekiiliin gercek zaman profili hakkinda daha
giiclii bilgi saglayacaktir. Ayrica FSTL1’in IL-6, TNF-a, CRP, prokalsitonin, kompleman
aktivasyon iriinleri, troponin, CK-MB, kreatinin, NGAL ve laktat gibi belirteclerle birlikte
degerlendirilmesi, bu molekiiliin hangi biyolojik yolaklarla iliskili oldugunu agiklamaya
yardimect olabilir. Klinik acidan ise akut bobrek hasari, uzamis ventilasyon, atriyal fibrilasyon,
inotrop ihtiyaci, yogun bakim kalis siiresi ve mortalite gibi sonlanimlarla iligki analizleri
yapilmalidir. Bu sekilde FSTL1’in yalnizca biyolojik degigsim gosteren bir molekiil mii,
yoksa klinik karar verme siirecine katki saglayabilecek gercek bir prognostik biyobelirteg

mi oldugu daha net ortaya konulabilir.

KPB esliginde gerceklestirilen kalp cerrahisi hastalarinda serum FSTL1 diizeylerinin
perioperatif siire¢ boyunca anlamli sekilde azaldi1 gosterilmistir. En belirgin diisiisiin
KPB’den ayrilma sonras1 donemde ortaya ¢ikmasi, FSTL1’in kardiyak cerrahiye bagh akut
sistemik ve miyokardiyal yanit1 yansitabilecek duyarli bir molekiil olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Ancak FSTLI1 diizeylerinin temel demografik ve intraoperatif parametrelerle
anlamli iligki gostermemesi, bu degisimin ¢ok faktorlii oldugunu ve yalnizca pompa siiresi
veya kross klemp siiresi gibi standart parametrelerle aciklanamayacagini ortaya koymaktadir.
Mevcut bulgular, FSTL1’in kardiyak cerrahide erken perioperatif biyobelirte¢ aday1 olarak
aragtirllmaya deger oldugunu; ancak klinik kullanima girebilmesi i¢in daha genis, kontrollii,

seri Olctimlii ve klinik sonlanim odakli ¢alismalara ihtiya¢ bulundugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, kardiyopulmoner bypass esliginde kalp cerrahisi uygulanan hastalarda-
Follistatin Like Protein 1 diizeylerinin perioperatif siirecte nasil degistigi degerlendirilmis ve
FSTL1’in operasyon siirecinden etkilenen dinamik bir biyobelirtec olabilecegi goriilmiistiir.
Calismaya dahil edilen hastalardan ameliyat 6ncesi donemde, aortik kross klemp sonrasi
intraoperatif donemde ve KPB’den ayrilma sonrasinda alinan serum orneklerinde FSTL1
diizeyleri ELISA yOntemiyle Olciilmiis; preoperatif donemde 234,70+25,97 ng/mL olan
FSTL1 diizeyinin kross klemp sonras1 225,31+29,04 ng/mL’ye, KPB’den ayrilma sonrasinda
ise 182,89+19,13 ng/mL’ye diistiigii belirlenmistir. Bu diisiisiin lic zaman noktas1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmasi, FSTL1 diizeylerinin 6zellikle KPB sonlandirildiktan son-
raki erken donemde daha belirgin sekilde azaldigin1 gostermektedir. Bununla birlikte FSTL1
diizeyleri ve degisim degerleri ile yas, boy, kilo, viicut yiizey alani, total perfiizyon siiresi,
kross klemp siiresi, idrar ¢ikis1 ve akim hiz1 gibi demografik ve intraoperatif parametreler
arasinda anlaml bir iligki saptanmamuistir. Bu sonuglar, FSTL1°deki perioperatif azalmanin
yalnizca pompa siiresi veya kross klemp siiresi gibi tek bir degigskenle aciklanamayacagini;
KPB’ye baglh hemodiliisyon, inflamatuvar yanit, miyokardiyal stres, cerrahi travma ve
bireysel hasta yanitinin birlikte etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Sonug olarak, FSTL1
kardiyopulmoner bypass esliginde yapilan kalp cerrahilerinde erken donemde degisim
gosterebilen, ancak klinik kullanimi i¢in daha genis hasta gruplarinda, kontrol gruplu, seri
oOl¢iimlii ve postoperatif klinik sonuglarla iligkilendirilmis ileri caligmalara ihtiya¢ duyulan

bir biyobelirtec aday1 olarak degerlendirilebilir.
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7. ONERILER

Bu ¢aligmanin sonuglarina gore FSTL1 in kardiyopulmoner bypass esliginde yapi-
lan kalp cerrahilerinde erken donemde degisim gosterebilen bir biyobelirte¢ adayr oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak bu molekiiliin klinik kullanim degerinin daha net anlasilabilmesi
icin daha genis hasta gruplariyla, cok merkezli ve kontrol gruplu calismalar yapilmasi
onerilmektedir. ileride yapilacak ¢alismalarda FSTL1 diizeylerinin yalnizca preoperatif,
intraoperatif ve ¢ikis doneminde degil; postoperatif 4., 12., 24. ve 48. saatlerde de 6l¢iilmesi,
molekiiliin zaman icindeki gercek degisim profilini ortaya koyabilir. Ayrica FSTL1’in CRP,
IL-6, TNF-a, troponin, kreatinin, NGAL, laktat ve kompleman aktivasyon belirtecleri
gibi inflamasyon, miyokard hasar1 ve organ fonksiyonlarini yansitan parametrelerle birlikte
degerlendirilmesi yararli olacaktir. Bunun yaninda FSTL1 diizeylerinin akut bobrek hasari,
atriyal fibrilasyon, yogun bakim siiresi, inotrop ihtiyaci, uzamis ventilasyon ve mortalite gibi
klinik sonuglarla iligkilendirilmesi onerilmektedir. Boylece FSTL1’in yalmzca perioperatif
donemde degisen bir molekiil mii, yoksa hasta prognozunu 6ngérmede kullanilabilecek bir

biyobelirte¢ mi oldugu daha net anlasilabilir.
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