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OZET

Amag: Kardiyopulminer bypass (KPB) sirasinda ve sonrasinda gelisen hemodiliisyon, iskemi-reperflizyon hasart
ve sistemik inflamatuvar yamtla iliskili endotel, renal, nérolojik, miyokardiyal, inflamatuvar ve hemostaz
biyobelirteglerinin klinik dnemini giincel kanitlar 1s18inda biitiinciil olarak degerlendirmek; risk siniflamasi ve
kisisellestirilmis tedaviye katkilarini ortaya koymak.

Materyal ve Metot: Konuya iliskin giincel literatiir gozden gegirilmis; KPB uygulanan hastalarda
biyobelirte¢lerin (endotel glikokaliks tiriinleri, renal hasar belirtegleri, nérospesifik proteinler, kardiyak belirtegler
ve hemostaz gostergeleri) tanisal/ongoriisel degerini inceleyen klinik galigmalar ve derlemeler kargilagtirmali
olarak degerlendirilmistir. Tek biyobelirte¢ temelli yaklagimlar ile panel/coklu belirte¢ ve hasta basi
(TEG/ROTEM) fonksiyonel test entegrasyonunu inceleyen g¢aligsmalar 6zellikle dikkate alinmstir.

Bulgular: KPB’de biyobelirtecler ¢ok eksenli etkilenimi ortaya koymaktadir: Endotel glikokaliks yikim iiriinleri
(6zellikle syndecan-1) damar bariyerinin bozulmasim ve kapiller kagak riskini yansitirken, renal eksende NGAL
ile TIMP-2-IGFBP7 akut bobrek hasarini serum kreatinine kiyasla daha erken donemde 6ngorebilmektedir.
Norolojik etkilenimde S100B, NSE ve GFAP, ameliyat sonrasi bilissel bozulma ve deliryum riskine isaret eden
norospesifik gostergeler olarak dne ¢ikmaktadir. Miyokardiyal stres ve prognoz degerlendirmesinde yiiksek
duyarlilikli troponinler ile NT-proBNP gii¢lii 6ngoriiciiliik sergilemekte; hemostaz dengesinde ise D-dimer,
trombin-antitrombin (TAT) kompleksleri ve viskoelastik testler (TEG/ROTEM) kanama-tromboz yonetiminde
tamamlayici bilgi saglamaktadir. Bununla birlikte tek bir belirtece dayali karar verme, 6zgiillilkk ve zamanlama
siirliliklart nedeniyle yetersiz kalmakta; panel temelli degerlendirmelerin hasta basi fonksiyonel testlerle
entegrasyonu daha giivenilir ve klinik olarak ige yarar bir yaklasim sunmaktadir.

Tartisma ve Sonu¢: KPB pratiginde biyobelirteglerin erken komplikasyon saptamasi, risk diizeylemesi ve
tedavinin kisisellestirilmesi agisindan belirgin potansiyeli vardir. Endotel, renal, ndrolojik, kardiyak ve
hemostatik eksenleri birlikte izleyen panel-temelli yaklagimlar ile TEG/ROTEM gibi fonksiyonel testlerin
entegrasyonu, tek belirtece dayali kararlarin simirhliklarim azaltir ve klinik dogrulugu artirir. Rutin perfiizyon
pratigine sistematik entegrasyon; kapiller kagak, AKI, norokognitif bozulma, kardiyak disfonksiyon ve
kanama/tromboz dengesizliginin daha erken ve hedefe yonelik yonetimini miimkiin kilabilir. Bununla birlikte,
standardize esik degerlerin belirlenmesi ve ¢ok merkezli, genis 6l¢ekli klinik ¢aligmalarin yiiriitiilmesi, bulgularin
genellenebilirligini ve klinik uygulamaya tam aktarimini saglamak igin gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner Bypass, Biyobelirte¢, Endotel Glikokaliks, Akut Bobrek Hasari,
Viskoelastik Testler

ABSTRACT

Objective: To holistically evaluate the clinical significance of endothelial, renal, neurological, myocardial,
inflammatory, and hemostasis biomarkers associated with hemodilution, ischemia-reperfusion injury, and
systemic inflammatory response during and after cardiopulmonary bypass (CPB) in light of current evidence; to
demonstrate their contribution to risk stratification and personalized therapy.

Materials and Methods: A review of current literature on the subject was conducted, and clinical studies and
reviews examining the diagnostic/predictive value of biomarkers (endothelial glycocalyx products, renal injury
markers, neurospecific proteins, cardiac markers, and hemostasis indicators) in patients undergoing CPB were
comparatively evaluated. Studies examining the integration of single-biomarker-based approaches with
panel/multimarker and point-of-care (TEG/ROTEM) functional testing were particularly considered.

Results: Biomarkers in CPB reveal multiaxial interactions: Endothelial glycocalyx degradation products
(especially syndecan-1) reflect vascular barrier disruption and the risk of capillary leak, while in the renal axis,
NGAL and TIMP-2-IGFBP7 can predict acute kidney injury at an earlier stage compared to serum creatinine. In
neurological involvement, S100B, NSE, and GFAP stand out as neurospecific indicators indicating postoperative
cognitive impairment and delirium risk. In the assessment of myocardial stress and prognosis, high-sensitivity
troponins and NT-proBNP exhibit strong predictive value; in the balance of hemostasis, D-dimer, thrombin-
antithrombin (TAT) complexes, and viscoelastic tests (TEG/ROTEM) provide complementary information in the
management of bleeding-thrombosis. However, decision-making based on a single marker remains inadequate
due to specificity and timing limitations; Integrating panel-based assessments with point-of-care functional tests
offers a more reliable and clinically relevant approach.
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Discussion and Conclusion: Biomarkers in CPB practice have significant potential for early complication
detection, risk stratification, and treatment personalization. Integrating functional tests such as TEG/ROTEM with
panel-based approaches that monitor endothelial, renal, neurological, cardiac, and hemostatic axes together
reduces the limitations of single-marker-based decisions and increases clinical accuracy. Systematic integration
into routine perfusion practice may enable earlier and more targeted management of capillary leak, AKI,
neurocognitive impairment, cardiac dysfunction, and bleeding/thrombosis imbalance. However, establishing
standardized thresholds and conducting large-scale, multicenter clinical trials are necessary to ensure the
generalizability of the findings and their full translation into clinical practice.
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GIRIS

Krdiyopulmoner bypass (KPB), modern kalp cerrahisinin temel yapitaglarindan biri olarak
milyonlarca hastanin yasamini kurtarmakta ve cerrahlara giivenli, kansiz ve hareketsiz bir
operasyon alani saglamaktadir. Ancak bu ileri teknolojik yontem, organizmayi fizyolojik
sinirlarm 6tesinde ¢oklu biyolojik streslere maruz birakir. Ekstrakorporeal devrede kanin yapay
ylzeylerle temasi, hemodiliisyon, iskemi-reperfiizyon hasari, hipotermi ve sistemik
inflamatuvar yanit; endotel biitiinliigii, mikrosirkiilasyon, renal fonksiyon, ndrolojik siirecler
ve miyokardiyal hiicre sagligi lizerinde dogrudan etkiler yaratarak postoperatif komplikasyon

riskini artirmaktadir (1).

Son yillarda artan kanitlar, KPB’nin yalnizca kardiyak destek saglamadigini, ayn1 zamanda
sistemik inflamatuvar yanit ve oksidatif stres tizerinden organ hasarini tetikledigini ortaya
koymustur. Bu baglamda, komplikasyonlarin erken donemde saptanabilmesi igin
biyobelirte¢ler klinik karar siire¢lerinde kritik bir konuma yerlesmistir. Endotel biitiinliigiiniin
bozulmasmi yansitan syndecan-1, akut bobrek hasari i¢in NGAL ve KIM-1, noérolojik
etkilenmede S100B ve NSE, miyokardiyal stres ve nekrozda ise yiiksek duyarlilikli troponinler
ve NT-proBNP giderek daha fazla arastirilan gostergeler arasinda yer almaktadir (2,3).

Biyobelirteglerin degeri yalnizca tanisal sinirda kalmamaktadir; prognozun ongoriilmesinde,
yiiksek riskli hasta gruplarinin belirlenmesinde ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde de &nemli katkilar saglamaktadir. Ornegin, NT-proBNP’nin perioperatif
donemdeki yiliksek diizeyleri, kardiyak cerrahi sonrasi advers olaylarla gii¢lii bir iliski
gostermektedir (4). Ancak tek biyobelirte¢ yaklasimi ¢cogu zaman ozgilliik ve duyarlilik
acisindan smirlidir. Bu nedenle giincel egilim, panel bazli biyobelirte¢ kombinasyonlarmin ve
hasta bas1 fonksiyonel testlerin (6rn. tromboelastografi, rotasyonel tromboelastometri, yakin
kizilotesi spektroskopi) birlikte kullanilmasina yonelmektedir. Boylece komplikasyonlarin
daha erken ve giivenilir bi¢imde saptanmas1 miimkiin olmakta, hasta giivenligi ve postoperatif

iyilesme siirecleri giiclendirilmektedir (2).

Bu calisma, perflizyon pratiginde biyobelirteclerin gilincel yaklasimlar ve klinik perspektifler
1s1¢inda degerlendirilmesini amaglamaktadir. Ele alinacak literatiir sentezi, biyobelirte¢lerin
sadece tanisal ve prognostik degerini degil, ayn1 zamanda klinik karar siire¢lerine entegrasyon
potansiyelini de tartismaya acacaktir. Boylelikle biyobelirteglerin, KPB sonrasi organ
disfonksiyonlarinin  onlenmesi ve tedavi edilmesinde hasta merkezli vizyonu nasil

destekleyebilecegi irdelenecektir.
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Sekil 1. Kardiyopulmoner bypass siirecinde farkli organ sistemlerine yonelik etkiler ve iligkili

biyobelirtegler.
MATERYAL VE METOD

Calisma Tasarim

Bu c¢alisma, KPB pratiginde kullanilan biyobelirtegleri degerlendirmeye yonelik narratif
derleme niteliginde tasarlanmustir. Amag, son yillarda yayimlanan klinik ve deneysel verileri
sentezleyerek biyobelirteclerin tanisal, prognostik ve tedaviye yon verici degerlerini ortaya

koymaktir.

Veri Kaynaklar1 ve Arama Stratejisi

Literatiir taramas1 PubMed, Web of Science, Scopus ve Cochrane Library veri tabanlarinda
gergeklestirilmistir. Aramalar Ocak 2000 — Aralik 2024 tarihleri arasini kapsamis olup yalnizca
Ingilizce dilinde yaymmlanmis makaleler dahil edilmistir. Kullanilan anahtar sozciikler

sunlardir:

e ‘“cardiopulmonary bypass” OR “CPB”
e “biomarkers” OR “endothelial biomarkers” OR “renal biomarkers” OR “neurological
biomarkers” OR “cardiac biomarkers” OR “inflammatory biomarkers”

e “perfusion practice” OR “cardiac surgery”

Bu anahtar sozciikler Boolean operatorleri (“AND”, “OR”) ile kombine edilmistir.
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Veri Cikarimm ve Sentez

Calismalar iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak taranmis, baslik-6zet incelemesi sonrasi
tam metin degerlendirmesi yapilmistir. Elde edilen veriler su bashklar altinda organize

edilmistir:

- Endotel biyobelirtecleri (6rn. syndecan-1, hyaluronan, heparan siilfat)

— Renal biyobelirtegler (6rn. NGAL, KIM-1, Cystatin C, TIMP-2-1GFBP7)

— Norolojik biyobelirte¢ler (6rn. S100B, NSE, GFAP)

- Miyokardiyal biyobelirtegler (6rn. hs-cTnl, hs-cTnT, NT-proBNP)

— Hemostaz ve inflamasyon biyobelirtegleri (6rn. D-dimer, TAT, IL-6, CRP, PCT)

Veriler niteliksel olarak sentezlenmis, biyobelirteclerin klinik kullanim alanlar1 tanisal deger,

prognostik performans, organ koruma stratejilerine katki basliklari altinda tartigilmistir.

Etik Boyut

Bu calisma, insan veya hayvan iizerinde dogrudan deneysel bir uygulama icermediginden etik
kurul onay1 gerektirmemektedir. incelenen tiim makaleler daha dnce yayimlanmis ve kamuya

agik erisimde olan ¢aligsmalardir.

LITERATUR INCELENMESI

Endotel Glikokaliks ve Damar Biitiinliigii
Endotel hiicre ylizeyini kaplayan glikokaliks tabakasi (EGL), damar sagligmin korunmasinda

kritik bir yapisal ve iglevsel bariyer olarak one ¢ikar. Bu karmasik makromolekiiler ag; damar
gecirgenligini diizenler, hemodinamik degisimlere duyarli bir mekanosensor islevi goriir,
inflamatuvar hiicrelerin adezyonunu sinirlayan antiinflamatuvar bir kalkan olusturur ve
hemostatik dengeye katkida bulunur (5). KPB sirasinda kanin yapay yiizeylerle temasi,
hemodiliisyon, iskemi-reperfiizyon hasari ve sistemik inflamatuvar yanit gibi faktorler,
EGL’nin biitiinliigiinii bozarak kapiller kacak sendromu, organ perfiizyon bozukluklar1 ve

inflamatuvar siirec¢lerin siddetlenmesi ile sonuglanir.

KPB sonrast dolasima gecen syndecan-1 (SDC-1), heparan siilfat ve hyaluronan gibi
glikokaliks pargalarinin, endotel hasarinin giivenilir biyobelirtegleri oldugu pek ¢ok calismada
gosterilmistir. Ornegin, Li ve ark., dolasimdaki glikokaliks iiriinlerinin kardiyak arrest sonrasi
prognoz degerlendirmesinde giiglii belirtecler oldugunu bildirmistir (6). Bu bulgu, kalp

cerrahisi baglammda da EGL dokiintiilerinin klinik 6ngorii degeri tastyabilecegini ortaya
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koymaktadir. Benzer sekilde, Curko-Cofek ve ark., KPB sirasinda gelisen oksidatif stres ve
inflamatuvar siire¢lerin EGL biitlinkiglinii bozdugunu, bunun da postoperatif komplikasyon
riskini artirdigini rapor etmistir (7).

KARDIYOPULMONER BYPASS SIRASINDA ENDOTEL

GLIKOKALIKSIN BOZULMASI VE BIYOBELIRTECLERIN DL
DOLASIMA SALINIMI

£4 1 VYN

Hemodilisyon Iskemi- Oksidatif Hemoliz Inflamasyon
reperfuzon stres

Syndecan-1 Heparan sulfat
Endotel Hyaluronan \
Glikocaklys Kan dolasimi
o [ a» ([ a» | )
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Sekil 2. Kardiyopulmoner bypass sirasinda endotel glikokaliksin bozulmast ve

biyobelirte¢lerin dolasima salinimi (yazarlar tarafindan olusturulmustur)

Bu veriler, glikokaliksin yalnizca pasif bir yapisal bariyer degil, ayn1 zamanda perfiizyon
pratiginde komplikasyonlarin erken dngoriilmesinde kullanilabilecek dinamik bir biyobelirte¢
kaynagt oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, literatiirdeki heterojenlik 6zellikle
ornekleme zamanlarindaki farkliliklar, cerrahi tekniklerdeki degiskenlikler ve biyobelirteg esik
degerlerinin standart olmayisi bu gostergelerin rutin klinik pratige entegrasyonunu

sinirlamaktadir (5,8).

Renal Hasar Biyobelirtegleri

KPB sonrasi gelisen akut bobrek hasari (ABH), uzamis yogun bakim ihtiyaci, morbidite ve
mortalite ile yakindan iliskili ciddi bir komplikasyondur. Bununla birlikte, klinikte yaygin
kullanilan serum kreatinin ve idrar ¢ikigi gibi parametreler, bobrek hasarmi yalnizca geg

donemde yansittigindan, erken miidahale igin gereken zaman penceresi cogunlukla
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kacirilmaktadir. Bu nedenle, erken ve hassas biyobelirteglere yonelik arastirmalar perfiizyon

pratiginde giderek artmaktadir (9,10).

Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL), KPB sonrasi ilk saatlerde hizla yiikselerek ABH
gelisimini kreatinin artisindan ¢ok daha once ongorebilmektedir. NGAL’m klinik degerini
gosteren genis Olcekli bir meta-analiz, 53 ¢alisma ve 7000°den fazla hasta verisini incelemis;
plazma NGAL’in ABH ve siddetini 6ngérmede giiglii performans sergiledigini (AUROC =
0,82-0,83) raporlamustir (11). Giincel sistematik derlemeler de NGAL ve benzer idrar
biyobelirteglerinin, 6zellikle ilk 24 saatte yliksek prediktif deger sundugunu dogrulamaktadir
(12).

Bobrek hasart molekiilii-1 (KIM-1) ve Cystatin C, 6zellikle tiibiiler hasarin erken gostergeleri
olarak dikkat cekmektedir. Bu biyobelirtegler, perflizyona bagli renal stresi kreatinin
yiikselmeden once yakalayabilmektedir. Ayrica Cystatin C ve N-asetil-B-D-glukozaminidaz
(NAG) gibi renal belirteglerin, NT-proBNP ve cTnl gibi kardiyak belirteglerle birlikte
kullanilmasi, kalp cerrahisine bagli ABH (CSA-AKI) i¢in erken klinik tahmin modellerinin
dogrulugunu anlamli sekilde artirmistir (8).

TIMP-2-1GFBP7 paneli (NephroCheck®), tiibiiler hiicrelerin “stres yanitini” ve hiicre dongiisii
duraklamasini yansitan biyobelirtecler iizerinden erken renal hasari gosterebilmektedir.
Kardiyak cerrahi hastalarinda farkli zaman noktalarmda 6lgiilen TIMP-2-1GFBP7 diizeylerinin
ABH gelisimi ile iliskili oldugu ve klinik risk modellerine ek prognostik deger kattigi
bildirilmistir (13). Bu bulgular, panel tabanl biyobelirte¢ kullaniminin tek belirtece gore daha

glivenilir sonuglar sundugunu desteklemektedir.

Son donemde yapilan ¢ok merkezli prospektif caligmalar, tek biyobelirte¢ kullanimmin
sinirliliklarini vurgulayarak coklu biyobelirte¢ panellerinin tanisal giiclinii ortaya koymustur.
Ornegin, Kiss ve ark. tarafindan gerceklestirilen sistematik derleme ve meta-analiz, idrar
biyobelirteglerinin (NGAL, KIM-1, IL-18 gibi) kombinasyon halinde kullaniminin, kardiyak
cerrahi sonrasi gelisen ABH’yi 6ngdrmede tek bir belirtece kiyasla daha yiiksek dogruluk
sagladigini gostermistir (12). Ayrica, Perez ve ark. tarafindan JTCVS Open’da yayimlanan
glincel bir ¢aligmada, postoperatif 4. saatte Olgiillen myoglobin, haptoglobin ve IL-1RA
diizeylerinin bagimsiz dngoriiciiler oldugu bildirilmis ve bu panelin klinik modellerin 6ngorii

giliciinii anlaml1 bicimde artird1g1 rapor edilmistir (14).
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Norolojik Hasar Biyobelirtecleri (S100B, NSE, GFAP)

KPB sirasinda ortaya ¢ikan mikroembolik yiik, hipoperfiizyon ve sistemik inflamatuvar yanit,
merkezi sinir sistemini dogrudan etkileyerek norolojik komplikasyon riskini artirmaktadir. Bu
nedenle, norospesifik biyobelirteglerin (6rn. S100B, néron-spesifik enolaz [NSE], glial fibriler
asidik protein [GFAP]) degerlendirilmesi, olas1 beyin hasar1 ve postoperatif deliryum (POD)
riskinin erken donemde belirlenmesinde 6nemli bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.
Literatiirde S100B ve NSE diizeylerinin postoperatif bilissel bozukluk (POCD) ve deliryum ile
iligkili olabilecegi, GFAP’nin ise yeni ve tamamlayici bir aday biyobelirte¢ olarak one ¢iktig1
bildirilmektedir (15,16).

S100B: KPB sonrasi erken donemde S100B diizeylerindeki artis, siklikla mikroembolizasyon
ve biligsel etkilenme ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, SI00B yalnizca merkezi sinir
sisteminden degil, ayn1 zamanda ekstrakraniyal dokulardan ve cerrahi sahadan geri kazanilan
kandan da salinabilmektedir. Bu durum biyobelirtecin klinik oOzgiilliigiinii sinirlamakta,
sonuglarm 6zellikle 6rnekleme zamani ve kardiyotomi kani geri doniisii (cardiotomy suction)
gibi teknik faktorler baglaminda yorumlanmasini gerekli kilmaktadir (16). Giincel bir
sistematik derleme ve meta-analiz, S100B diizeylerindeki yiikselisin POCD ile anlamli
bigimde iligkili oldugunu, ancak standart cut-off degerleri ve &rnekleme protokollerindeki

heterojenlik nedeniyle klinik kullanimmin smirl kaldigini ortaya koymustur (15).

NSE: NSE, noronal hasarin duyarli bir gostergesidir; ancak hemolize bagli yalanci yiikseklige
yatkinhg1 nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir. Kardiyak cerrahi hastalarnda yapilan
prospektif bir ¢alismada, hemoliz siddeti ile NSE diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmus
ve NSE’nin yorumunda hemoliz kontroliiniin kritik 6nemde oldugu vurgulanmistir (17). Bu
bulgu, CPB’nin hemolize yatkin bir ortam olusturdugu diisiiniildiigiinde, NSE’nin tek basmna
tanisal giiciinii smirlar ve serbest hemoglobin gibi hemoliz belirtegleriyle birlikte

degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

GFAP: Glial fibriler asidik protein (GFAP), astrositik hasar1 yansitan bir biyobelirteg olup,
son yillarda 6zellikle perioperatif ve yogun bakim baglaminda arastirmalarda giderek daha
fazla ilgi gérmektedir. Kalp cerrahisi i¢in literatiir SI00B ve NSE kadar genis olmasa da,
giincel kanitlar GFAP’nin iskemik ve hipoksik beyin hasarmi degerlendirmede degerli bir
tamamlayic1 belirteg olabilecegini gostermektedir. Ornegin, Jungner ve ark., neonatal agik kalp
cerrahisi hastalarmda GFAP, nérofilament hafif zincir (NfL) ve tau protein diizeylerini

incelemis; bu biyobelirteglerdeki artigin postoperatif donemde gelisen beyaz cevher lezyonlar
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ile iliskili oldugunu bildirmistir (18). Benzer sekilde, travmatik beyin hasari literatiiriinden elde
edilen bulgular GFAP’nin sistemik dolasimda giivenilir sekilde Ol¢iilebilecegini ve ndronal
hasar1 yansitabilecegini ortaya koymustur (19). Bu veriler, GFAP’nin panel tabanh
yaklagimlara eklendiginde 6zgiilliigii artirma kapasitesine sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak rutin klinik kullanima gegebilmesi i¢in daha genis 6rneklemli, prospektif ve standardize

calismalara ihtiya¢ vardir.

Klinik sonug¢ ve deliryum baglantisi: Kalp cerrahisi sonrasi postoperatif deliryum (POD)
insidansi, yapilan sistematik taramalarda %2,8 ile %63,8 arasinda genis bir aralikta
bildirilmistir (20). Ayrica meta-analizler, POD gelisiminin morbidite, mortalite ve hastane
yatis sliresinde anlamli artis ile iliskili oldugunu gostermektedir; 6rnegin Lin ve arkadaglarmin
calismasinda POD’nun gelisen hastalarda ventilator siiresinin uzadigi, yogun bakim kalis
sliresi ve toplam hastane yatisinin istatistiksel olarak daha uzun oldugu saptanmistir (21).
Giincel Avrupa Anesteziyoloji ve Yogun Bakim Cemiyeti (ESAIC) kilavuzu, postoperatif
deliryumun (POD) 6nlenebilir bir durum oldugunu ve yonetimde risk temelli, ¢ok bilesenli
stratejilerin (6rnegin, non-farmakolojik 6nleme paketleri; se¢ilmis olgularda dikkatle planlanan
farmakolojik yaklasimlar) uygulanmasini 6nermektedir (22). Bu baglamda, norospesifik
biyobelirtegler tek basma tarama araci olarak rutin kullanima girmese de klinik degerlendirme
ve panel yaklagimlariyla birlikte ozellikle yiiksek riskli hastalarda erken uyari sistemleri

kapsaminda degerli olabilir (22).

Miyokardiyal Stres ve Hasar Biyobelirtecleri

KPB sirasinda uygulanan aortik klemp, iskemi-reperfiizyon hasari, hipotermi ve sistemik
inflamatuvar yanit, miyokardiyal stresin ve perioperatif hasarin temel belirleyicileri arasinda
yer almaktadir. Bu fizyopatolojik siirecler sonucunda dolasimdaki miyokardiyal hasar
biyobelirte¢lerinde belirgin artislar gozlenmektedir. Klinik pratikte en sik kullanilan belirtecler
arasinda yiiksek duyarlilikli kardiyak troponinler (hs-cTnl/T), kreatin kinaz-MB (CK-MB) ve
B-tipi natriiiretik peptidler (BNP/NT-proBNP) bulunmaktadir.

Troponinler, kardiyak miyosit nekrozunun en duyarl ve 06zgiil belirtecleri olarak kabul
edilmektedir. Kardiyak cerrahi sonrasi troponin diizeylerindeki yiikselis, yalnizca perioperatif
miyokardiyal nekrozu degil, ayn1 zamanda 30 glinlik mortalite ve uzun dénem sagkalimi da
ongodrebilmektedir. Ornegin, Devereaux ve arkadaslarinin ¢ok merkezli calismasinda, yiiksek

duyarlilikli troponin I diizeylerinin 30 glinliik mortalite i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicli oldugu
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gosterilmistir (23). Benzer sekilde yapilan meta-analizler de, cerrahi sonrasi troponin

artislarinm prognozla giiclii iliskili oldugunu ortaya koymustur (24).

CK-MB, troponinlere kiyasla daha diisiik 6zgiillik gostermektedir. Bununla birlikte, bazi
merkezlerde halen rutin olarak kullanilmakta; 6zellikle postoperatif erken donemdeki artislarin
kros klemp siiresi ve pompa zamani ile iliskili oldugu rapor edilmistir (24). Ancak giincel
kilavuzlar, CK-MB’nin klinik degerinin sinirli oldugunu ve troponinlere istiinlik

saglamadigmi vurgulamaktadir.

BNP ve NT-proBNP, ventrikiil duvar gerilimini ve hemodinamik stresi yansitan
biyobelirte¢lerdir. Kardiyak cerrahi sonrast bu peptidlerdeki yiikselis, yalnizca akut kardiyak
yiiklenmeyi degil, ayn1 zamanda postoperatif kalp yetmezligi ve uzamig yogun bakim ihtiyaci
ile de iliskili bulunmustur. Gong ve arkadaslarinin meta-analizinde, perioperatif NT-proBNP
diizeylerinin kardiyak cerrahi ge¢iren hastalarda major kardiyak olaylarin bagimsiz bir

prediktorii oldugu gosterilmistir (3).

Sonu¢ olarak, tek bir biyobelirtecin sinirliliklar1 nedeniyle, panel bazli yaklagimlar
onerilmektedir. Ornegin, troponin ile NT-proBNP nin birlikte degerlendirilmesi, hem miyosit
nekrozunu hem de hemodinamik stresi yansitarak risk siniflamasinda daha yiiksek dogruluk

saglamaktadir (23,3).

Inflamatuvar ve Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

KPB, kanm yapay ylizeylerle temasi, iskemi-reperfiizyon siireci ve hipotermi gibi faktorler
nedeniyle giiclii bir sistemik inflamatuvar yanit baslatmaktadir. Bu siiregte proinflamatuvar
sitokinlerin (6r. IL-6, IL-8, TNF-a) belirgin artisi, hem damar gegirgenliginde yiikselme hem
de multiorgan disfonksiyonunun tetiklenmesi ile yakindan iliskilidir (25). Ayrica, C-reaktif
protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) gibi akut faz belirtegleri, postoperatif komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde sik kullanilan parametrelerdir. CRP ¢ogunlukla non-spesifik inflamasyon
gostergesi iken, PCT o6zellikle cerrahi sonrasi enfeksiyon ve sepsis ayrimida daha degerli

bulunmustur (26).

Oksidatif stres, KPB’nin bir diger kritik patofizyolojik sonucudur. Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) asir1 iiretimi, endotel glikokaliksin pargcalanmasi, lipid peroksidasyonu ve hiicresel hasar
ile sonuglanir. Bu siirecin biyobelirtegleri arasinda malondialdehit (MDA), 8-iso-prostaglandin

F2a (izoprostanlar) ve total antioksidan kapasite (TAC) dlciimleri 6ne ¢ikmaktadir. Ornegin,
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daha uzun CPB siiresi ile MDA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gosterilmis; bu durum

oksidatif stresin perfiizyon siiresine duyarli oldugunu ortaya koymustur (27).

Giincel yaklasimlar, inflamatuvar ve oksidatif stres yanitlarini azaltmayi hedeflemektedir.
Biyouyumlu devreler, mini-ekstrakorporeal dolasim (MiECC) ve Kortikosteroid ya da
antioksidan ajan  kullanimi, sitokin salimmini ve oksidatif stres belirteglerini
sinirlayabilmektedir (28). Bununla birlikte, mevcut literatlir farkli merkezlerde kullanilan
Olgtim yontemlerindeki heterojenlik ve 6rnekleme zamanlarmdaki degiskenlik nedeniyle bu
biyobelirteglerin standart klinik algoritmalara entegrasyonunun heniiz smnirli oldugunu

gostermektedir.

Klinik ¢ikarim: Inflamatuvar ve oksidatif stres biyobelirtecleri, KPB sonrasi
komplikasyonlarm patofizyolojisini anlamada kritik rol oynar; ancak tek baslarina smirl
prediktif giice sahiptirler. Bu nedenle, bu belirte¢lerin endotel, renal ve miyokardiyal
biyobelirteglerle panel halinde degerlendirilmesi, organ hasarinm biitiinciil bir sekilde

ongoriilmesine katki saglayabilir.

Hemoliz ve Serbest Hemoglobin Biyobelirtecleri

KPB sirasinda kanin pompa ve oksijenator gibi yapay yiizeylerle temasi, yiiksek kesme stresine
maruz kalmas1 ve kardiyotomi kaninin geri doniisii, intravaskiiler hemolize yol acan baslca
teknik faktorlerdir. Bu siiregte eritrosit membranlarmin par¢alanmasi sonucu dolasima plazma
serbest hemoglobin (fHb) gecer, haptoglobin diizeyleri azalir ve laktat dehidrogenaz (LDH)
aktiviteleri artar (29). Hemolizin siddeti, 6zellikle kullanilan pompa tipi (roller vs. santrifiij) ve

perfiizyon siiresi ile yakindan iligkilidir.

Plazma serbest hemoglobin, yalnizca eritrosit yikimmin pasif bir tirtinii degil, ayn1 zamanda
biyolojik olarak aktif bir toksindir. Serbest Hb, nitrik oksit (NO) ile yiiksek afiniteyle
baglanarak endotel bagimli vazodilatasyonu baskilar, bu da vazokonstriksiyon ve vazopleji
riskini artirir. Ayrica hemoglobinin pargalanma iiriinleri, bobrek tiibiiler hiicrelerinde demir
birikimine yol acarak nefrotoksisiteyi tetikler ve akut bobrek hasart (ABH) gelisme riskini
yiikseltir (30).

KPB sonrast hemoliz ile klinik sonuglar arasindaki iligkiyi arastiran prospektif ¢alismalarda,
fHb artigmimn organ disfonksiyonu ve mortalite ile baglantili oldugu gosterilmistir. Ornegin,
Vermeulen Windsant ve arkadaglar1 (29), CPB swrasinda fHb yiikselisinin postoperatif

komplikasyonlar ve olumsuz sonuclarla korele oldugunu ortaya koymustur (29). Benzer
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sekilde, Billings ve arkadaslar1 (31), kalp cerrahisi hastalarinda yiiksek fHb diizeylerinin
bobrek fonksiyon kaybi ile giiclii bir iliski gosterdigini bildirmistir (31). Bu nedenle, plazma
serbest hemoglobin hem bir biyobelirte¢ hem de potansiyel bir terapotik hedef olarak dnem

kazanmaktadir.

Klinik yansima: Rutin laboratuvar parametreleri (LDH, haptoglobin) yaninda plazma serbest
Hb oOl¢limleri, hemolizin erken tanimlanmasi ve yonetiminde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Hemolizi sinirlamaya yonelik stratejiler arasinda biyouyumlu kaplamali
devrelerin kullanimi1, uygun pompa se¢imi, kardiyotomi kaninin geri doniisiiniin azaltilmasi ve
bazi durumlarda plazmaferez veya hemofiltrasyon gibi kan aritma yontemleri yer almaktadir
(29, 30).

Hemostaz ve Koagiilasyon Biyobelirtecleri

KPB sirasinda kanin ekstrakorporeal devrede yapay yiizeylerle temasi, hemodiliisyon, sistemik
heparinizasyon ve protaminle antikoagiilasyonun geri ¢evrilmesi, hemostatik sistemi ¢ok
boyutlu bir stres testine tabi tutar. Bu donemde trombin tiretimi hizlanir, fibrinoliz dinamikleri
yeniden ayarlanir ve trombosit islevi zedelenebilir; sonugta ortaya cikan tablo yalnizca
laboratuvar parametrelerinin degil, hastanin kanama-tromboz dengesinin “klinik anlamin1” da
okumay1 gerektirir. Bu nedenle, klasik biyobelirteclerle (D-dimer, TAT, PAI-1/tPA) ve hasta
basi viskoelastik testlerin (TEG/ROTEM) birlikte kullanimi, hem tanisal netlik hem de prognoz

Ongoriisi icin giiclii ve tamamlayici bir yaklasim sunar (32).

D-dimer, fibrin yikimini yansittigi igin KPB sonrasi fibrinolitik aktivitenin pratik bir
gostergesidir ve cesitli serilerde kanama ile transfiizyon gereksinimiyle iliskilendirilmistir
(1,33). Bununla birlikte, antikoagiilasyon yeterliyse intraoperatif donemde her zaman

yiikselmeyebilecegine dair veriler de vardir; bu nokta klinik yorumda ihtiyat gerektirir (34).

Trombin-antitrombin (TAT) kompleksleri, KPB’nin tetikledigi erken prokoagiilan yanita
duyarh bir gostergedir. TAT artigi, mikrosirkiilatuvar bozukluklar ve hedef organ etkilenimiyle
iliskilendirilebilir; pediatrik KPB’de erken koagiilasyon degisiklikleri ile akut bobrek hasari

arasindaki baga isaret eden yeni veriler bu biyobelirtecin klinik 6nemini destekler (35).

Fibrinolitik denge agisindan tPA sekresyonu KPB baglangicinda artarken, PAI-1’deki
gecikmeli yiikselis postoperatif donemde fibrinoliz direncine zemin hazirlayabilir; bu fizyoloji

erken donemde kanama, ge¢ donemde ise tromboz egilimi bakimindan farkli klinik sonuglara
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yansir (36,37). Giincel bir gozlemsel ¢aligma, kalici fibrinoliz direncinin yogun bakim destegi

gereksinimiyle iligkili olabilecegini bildirmistir (38).

Son on yilda TEG/ROTEM tabanli kanama yonetimi algoritmalari, kan iirinii kullanimini
azaltma ve yeniden eksplorasyon riskini diisiirme agisindan randomize ¢alismalar, kilavuzlar
ve meta-analizler tarafindan desteklenmektedir (32,39). En giincel sistematik derlemeler,
viskoelastik rehberli transflizyon stratejilerinin “standart” laboratuvar yaklasimlarina kiyasla
klinik fayda saglayabildigini yinelemektedir (40). Ayrica ERAS Cardiac uygulama setleri
intraoperatif antifibrinolitik, cell-saver ve POC viskoelastik testlerin rutinlesmesini
onermektedir (41).

Klinik ¢ikarim: D-dimer, TAT ve PAI-1/tPA eksenindeki degisimler sistemik koagiilasyon-
fibrinoliz dengesinin yoniinii gosterirken; TEG/ROTEM hastaya 6zgii gergek zamanli piht1
olusumu-stabilitesi-fibrinoliz bilgisi saglar. Bu ikili yaklasim, KPB pratiginde kanama ve
tromboz riskini daha erken ve daha isabetli 6ngérmeyi miimkiin kilar; uygun antifibrinolitik
dozlar1 (6rn. traneksamik asit) ve hedefe yonelik komponent tedavisini belirlemede klinige

dogrudan deger sunar (42).

Mikrosirkiilasyon ve Doku Perfiizyonu Biyobelirtegleri

KPB, sistemik hemodinamik parametreler normal smirlarda seyretse dahi mikrosirkiilasyon ve
doku oksijenasyonu iizerinde belirgin bozulmalara yol acabilmektedir. Bu nedenle, organ
fonksiyonlarmin korunmasi ve komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in yalnizca kalp debisi veya
arter basinci gibi makrohemodinamik géstergelere giivenmek yetersizdir. Klinik pratikte laktat,
santral venoz oksijen satiirasyonu (ScvO:), miks vendz oksijen satiirasyonu (SvO:) ve yakin
kizilotesi spektroskopi (NIRS) gibi parametreler, oksijen sunumu ve tiiketimi dengesinin

degerlendirilmesinde 6nemli biyobelirteclerdir.

Laktat, hipoperfiizyonun en sik kullanilan biyokimyasal belirtecidir. Son yillarda yapilan
gozlemsel ve derleme c¢aligmalar, intraoperatif ve postoperatif yliksek laktat diizeylerinin
kardiyak cerrahi sonrasi akut bobrek hasari (AKI), uzamis ventilator ihtiyaci, yogun bakim
stiresi ve mortalite ile anlamli iliskili oldugunu gostermistir (43,44). Bununla birlikte, laktat
yalnizca doku hipoperfiizyonunu degil, ayn1 zamanda metabolik stres, kortikosteroid kullanimi
ve karaciger fonksiyon bozukluklarmi da yansitabildigi i¢cin tek basina 6zgiil bir belirteg

degildir.
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SvO: ve ScvO:, global oksijen sunumu ile tiiketimi arasindaki dengenin invaziv olarak
izlenmesini saglar. Kardiyak cerrahi sonrasi diisitk SvO: degerlerinin hem 30 giinliik hem de 1
yillik mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ozellikle SvO2 <%60 esik degeri, yiiksek riskli
hasta grubunu ayirt etmede gii¢lii bir prognostik belirtegtir (45). Bu nedenle, “goal-directed
perfusion” stratejileri kapsaminda SvO2/ScvO: hedeflemesi organ koruyucu yaklasimlarin

merkezine yerlesmistir.

Son olarak, NIRS tabanli dlgtimler bolgesel serebral ve periferik oksijenasyonu non-invaziv
olarak izlemeye imkan tanir. Giincel veriler, postoperatif 24 saat i¢inde diisiik serebral oksijen
satiirasyonlarmin, 6zellikle norolojik komplikasyonlar ve uzamis yogun bakim ihtiyaci ile
korele oldugunu ortaya koymustur. Ayrica yapay zeka tabanl analizler, intraoperatif verilerle

postoperatif laktat diizeylerinin tahmin edilebilecegini ve bdylece erken donemde riskli

hastalarin belirlenebilecegini gostermektedir (46).

Biyobelirteg Ornek Biyobelirtegler  Klinik Onemi Literatiir Kaynag
Grubu
Endotel Syndecan-1, Endotel glikokaliks 5,6,7,8
Hyaluronan, Heparan  biitiinliigiiniin bozulmasim ve
stilfat kapiller kagak riskini yansitir
Renal NGAL, KIM-1, Akut bobrek hasarini kreatinin 9,10,11,12,13
Cystatin C, TIMP- artisindan ¢ok daha erken
2-1GFBP7 donemde ongoriir
Norolojik S100B, NSE, GFAP Postoperatif biligsel bozukluk ve  15,16,17
deliryum riskini isaret eder;
erken beyin hasar1 belirtegleridir
Miyokardiyal hs-cTnl/T, CK-MB, Miyokardiyal stres ve nekrozu 23,24
NT-proBNP yansitir; kisa ve uzun donem
mortaliteyi Ongdriir
Hemostaz / D-dimer, TAT, PAI-  Koagiilasyon-fibrinoliz 32,33,34,35,36
Koagiilasyon 1tPA, TEG/ROTEM  dengesini yansitir; kanama ve
tromboz riskini belirlemede
kullanlir
inﬂamasyon/ IL-6, CRP, PCT, Sistemik inflamatuvar yaniti ve 26,27,28
Oksidatif Stres MDA, izoprostanlar  oksidatif stresi yansitir;
komplikasyonlarla iligkilidir
Hemoliz Serbest hemoglobin, Hemolize bagli organ hasar1 ve 29,30

Haptoglobin, LDH

NO biyoyararlamminin
azalmastyla iliskili

Tablo 1. Kardiyopulmoner Bypass Pratiginde Kullanilan Biyobelirtegler

TARTISMA

Bu derlemede ele alman bulgular, KPB sirasinda gelisen organ disfonksiyonlarmin
patofizyolojik cesitliligini ve biyobelirteclerin bu siire¢lerdeki kritik roliinii bir kez daha ortaya
koymaktadir. KPB’nin sagladigi hemodinamik stabiliteye ragmen, kanin yapay yiizeylerle

temasi, iskemi-reperflizyon hasari ve sistemik inflamatuvar yanit; endotel biitiinliiglinden renal
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fonksiyona, norolojik durumdan miyokardiyal sagliga kadar pek ¢ok sistemi etkilemektedir
(1). Bu baglamda biyobelirtecler, yalnizca biyokimyasal degisimleri gostermekle kalmamakta,

ayn1 zamanda klinik sonuglarm 6ngoriilmesinde de vazge¢ilmez araglar haline gelmektedir.

Endotel biyobelirtecleri (6rn. syndecan-1), vaskiiler biitiinliiglin bozulmasini yansitarak
kapiller kacak ve organ disfonksiyonunu 6ngérmede onemlidir. Ancak klinik uygulamada bu
belirteglerin esik degerleri heniiz standardize edilmemistir. Renal biyobelirtegler arasinda
ozellikle NGAL ve TIMP-2-IGFBP7, akut bobrek hasarmin (ABH) erken ongoriilmesinde
gliclii parametrelerdir. Kellum ve arkadaslarinin vurguladigi gibi, klasik belirtegler (serum
kreatinin, idrar ¢ikig1) hasarm yalnizca ge¢ yansimasini verirken, yeni nesil biyobelirtegler

erken miidahaleye olanak tanimaktadir (9).

Norolojik biyobelirtecler (S100B, NSE, GFAP), KPB sonrasi biligsel bozukluk ve deliryum
riskini degerlendirmede giderek daha fazla arastirilmaktadir. Ancak S100B’nin ekstrakraniyal
kaynaklardan da salmabilmesi, klinik 6zgiilliglinii smirlamaktadir. GFAP’nin yeni ve daha
0zgiil bir biyobelirte¢ olarak 6n plana ¢ikmasi, gelecekte panel temelli yaklagimlarda 6nemli

katkilar saglayabilir (16).

Miyokardiyal biyobelirtecler (yiiksek duyarlilikli troponinler ve NT-proBNP), perioperatif
kardiyak stresin ve uzun donem mortalitenin gii¢lii belirtegleridir. Gong ve arkadaslarinin
meta-analizi, NT-proBNP’nin major kardiyak olaylar1 6ngérmede bagimsiz bir prognostik
degere sahip oldugunu gostermistir (3). Bununla birlikte, bu biyobelirteglerin klinik
yorumunda hastanin bazal kardiyak fonksiyonlar1 ve komorbid durumlar1i goz oniinde

bulundurulmalidur.

Hemostaz ve inflamasyon biyobelirtegleri (D-dimer, TAT, IL-6, CRP, PCT), KPB sirasinda
koagiilasyon-fibrinoliz dengesinin ve sistemik inflamatuvar yanitin seyrini yansitir. Bu
parametreler 6zellikle kanama ydnetimi ve enfeksiyon ayriminda faydalidir; ancak klinik
spesifiteleri smirlidir (2). Glinlimiizde panel bazli degerlendirmelerin ve hasta basi fonksiyonel
testlerle entegrasyonun (6rn. ROTEM, TEG, NIRS) bu sinirliliklar1 asmada daha etkin oldugu
goriilmektedir.

SONUC
KPB, modern kalp cerrahisinin vazgegilmez bir aract olmasina karsin, coklu organ
sistemlerinde disfonksiyon riskini beraberinde getirmektedir. Bu derlemede sunulan bulgular,

KPB’nin endotel biitiinliigli, mikrosirkiilasyon, renal fonksiyon, ndrolojik siirecler ve
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miyokardiyal saglik lizerindeki etkilerinin biyobelirtegler araciligiyla daha erken ve giivenilir

bicimde izlenebilecegini ortaya koymaktadir.

Endotel glikokaliks {irtinleri, NGAL ve KIM-1 gibi renal stres belirtegleri, SI00B ve GFAP
gibi norolojik gostergeler, yiiksek duyarlilikli troponinler ve NT-proBNP gibi kardiyak
biyobelirtegler; komplikasyonlarin tanimlanmasinda ve prognozun ongoriilmesinde gii¢lii bir
potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, tek biyobelirtece dayal yaklagimlarin smirh 6zgiilliik
tasimasi, panel bazli degerlendirmelerin ve hasta basi fonksiyonel testlerle entegrasyonun

Oonemini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Klinik ag¢idan  bakildiginda, biyobelirteglerin ~ rutin  uygulamaya  entegrasyonu,
bireysellestirilmis perfiizyon stratejilerinin gelistirilmesine, komplikasyonlarin daha erken
donemde saptanmasma ve hasta glivenliginin artirilmasma katki sunabilir. Ancak bu
potansiyelin tam anlamiyla gerceklesebilmesi icin ¢ok merkezli, genis Orneklemli ve

standardize edilmis ¢calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak, biyobelirtegler yalnizca biyokimyasal parametreler degil; ayn1 zamanda kalp
cerrahisinde erken tani, prognoz ve kisisellestirilmis tedavi vizyonunu giiglendiren klinik
araglar olarak degerlendirilmektedir. Gelecekte yapilacak kapsamli arastirmalar,
biyobelirteglerin hasta merkezli kalp cerrahisi pratiginde daha etkin ve standart bir bilesen

haline gelmesini saglayacaktir.

Bilimsel Sorumluluk Beyani

Yazarlar, caligma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama, yazimi, ana hatlarin bir kismi
veya tamamu dahil olmak iizere makalenin bilimsel igeriginden ve igerigin bilimsel
incelemesinden ve makalenin son halinin onaylanmasindan sorumlu olduklarini beyan ederler.
Etik Onay ve Riza

Bu ¢alisma kamuya agik literatiire dayali bir derlemedir; etik kurul onay1 gerektirmemektedir.
Cikar Catismasi

Yazar(lar), bu makalenin aragtirilmasi, yazarhigi ve/veya yayimlanmasiyla ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atismasi potansiyeli olmadigini beyan etmistir.

Yazar Katkilarn

Tiim yazarlar calismanimn tiim asamalarina esit ve ortak katki sunmustur: kavramsallagtirma ve
calisma tasarimi; yontem ve arama stratejisi; literatiir taramasi ve ¢aligsma se¢imi; veri ¢ikarimi
ve dogrulama; kalite/yanhilik  degerlendirmesi; bulgularin  sentezi ve yorumu;

gorsellestirme/tablolama; yazim (6zgiin taslak) ile yazim (gézden gecirme ve diizenleme) ve
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proje yonetimi. Esit katki beyani: Yazarlar, isim swrasindan bagimsiz olarak esit katkida

bulunmustur. Tiim yazarlar makalenin son halini okuyup onaylamustir.

Mali Destek/Fonlama

Bu ¢alisma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen herhangi bir kurulus tarafindan finanse

edilmemistir. Yazarlar herhangi bir mali destek almamustir.
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