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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyadaki en sik 6liim sebepleri arasindaki yerini
korumaktadir. Diinya Saglik Orgiitii 2019” da 17,9 milyon kisinin 6liim sebebinin
kardiyovaskiiler hastaliklar oldugunu tahmin etmekte ve bu sayinin diinyadaki tiim
oliimlerin %32’sini olusturdugunu belirtmektedir. Bu yiiksek mortalite nedenine

yonelik yapilan acik kalp cerrahisi operasyonlari icinde, koroner arter bypass greft

(KABG) ameliyati, glinlimiizde en sik uygulanmakta olan operasyonlardandir (1,2).

Bin dokuz yiiz altmigh yillara kadar deneysel ¢aligsmalar ile ilerleyen KABG,
1960’larda greft kullanimi ile giintimiizdeki haline yakin bir noktaya gelmistir. 21.
ylizyilda diger pek cok cerrahi alanda kendisine yer edinen minimal invaziv
teknikler, KABG operasyonu igerisinde de kullanilmaya baslanmistir. KABG’ in
bu niteliksel gelisimi, niceliksel olarak da karsilik bulmustur. Sadece Amerika
Birlesik Devletleri’nde, her yil 200.000’den fazla KABG ameliyati yapildigi
tahmin edilmektedir (3). Siiphesiz bu gelisim, KABG sonras1 olusabilecek
komplikasyonlara dair bilgimizi de arttirmistir. Yapilan arastirmalara gore; KABG
operasyonu geciren hastalarda taburculuk sonrasi hastaneye tekrar basvuru orani
yaklasik %15 civarinda olup, bu basvurularda siklikla goriilen postoperatif
enfeksiyonlar, kalp yetmezligi, disritmi, plevral effiizyon, anjina ve pndmoninin

yani sira strok, transient iskemik atak gibi norolojik tanilar da yer almaktadir

(4,5,6).

KABG sonras1 komplikasyonlardan, norolojik komplikasyonlarin goriilme

siklig1, yapilan arastirmalarda %1-%5 olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu



komplikasyonlar, kalic1 ndrolojik defisitten sadece nororadyolojik tan1 alan serebral
defektlere kadar genis bir spektrumda goriilebilir (7). Bu spektrumda incelenmesi

gereken bir baslik da postoperatif biligsel disfonksiyondur (POBD).

POBD, bellekte bozulma, dikkat eksikligi, planlama yapamama ve islevler
aras1 gecis gerceklestirememe gibi demans benzeri semptomlar ile karakterizedir
(8). Bu tabloya pek ¢ok cerrahi islem sonrasi rastlanabilmekle beraber, yapilan
calismalar kardiak cerrahi sonras1 goriilme sikligina dikkat ¢cekmektedir (9,10).
Literatiirde, kardiak cerrahi sonrasi 6 haftaya kadar POBD goriilme orani %25-
%50; 3- 6 ay arasi takiplere dair oranlar %10-%30 olarak vurgulanmaktadir (11).
POBD’nin bagimsizlik kaybi, yasam kalitesinde diisiikliik, is veriminde azalma gibi

pek cok sonucu da beraberinde getirdigi diisiiniilmektedir (12).

POBD’ye dair yapilan arastirmalar, ndroinflamatuar siireclerin bu tabloda
etkili oldugunu 6ne siirmektedir (13,14). Bilissel fonksiyonlarda énemli role sahip
norogenezin, noroinflamasyona bagli inhibisyonu (15), bu baglamda 6ne siiriilen
mekanizmalardandir. Norogenezin siirdiirtilebilmesi i¢in ndorotrofik faktorlere
ihtiyag duyulmaktadir. Bu c¢alismada noroinflamasyonu degerlendirmek iizere
HMGB1(High-Mobility Group Box 1) ile YKL-40(Chitinase 3-like 1); nérogenezi
degerlendirmek iizere de norotrofik faktorler olan BDNF (Brain-derived
neurotrophic factor), NGF (Nerve Growth Factor) diizeylerinin serumdaki
Olcimleri ile bilissel beceri degerlendirmede kullanilan Montreal bilissel
degerlendirme testi (MoCA) arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Koroner Arter Bypass Greft (KABG)

KABG, kardiyak operasyonlar i¢inde diinyada en ¢ok uygulanan ameliyattir

).

KABG’in zaman i¢indeki ilerleyisi incelendiginde;1960’lara kadar hayvanlar
tizerinde yapilmis koroner anastomozlar, miyokard kan akimin arttirarak anjinayi
tedavi etmeyi amaglayan kas flep kullanimlari, sol internal mammarian arterin sol
ventrikiil 6n duvarmma implanti (Vineberg prosediirii) gibi deneysel calismalar
goriilmektedir. 1960’larda koroner anjiografinin dahil olmasi ile beraber,
kullanilabilecek uygun greft materyalinin ve surveyin tartisildigi yaklasik 40 yillik
bir siire¢  sonrast KABG, giin gectikce ilerleyen minimal invaziv tekniklerin de

dahil olmaya basladig: bir forma doniiserek bugiine kadar gelmistir (2).

KABG ile POBD iliskisi literatiirde agirlikli olarak kardiyopulmoner bypass
(KPB) faktorii etrafinda sekillenmektedir. KPB, tarihte yapilan ilk KABG ‘da yer
almamasina ragmen bugiin hala agik kalp cerrahisinde 6nemini korumaktadir.
Temel olarak, kalp ve akciger islevinin belirli bir siire viicut digindan
gerceklestirildigi ekstrakorporal dolagim olarak tanimlanabilecek KPB; venoz ve
arteriyel kaniil, rezervuar, pompa, oksijenator, arteryel filtre birimlerinden olusan
bir sistemdir. Kalp ameliyatinda hareketsiz ve kansiz bir cerrahi alan yaratan
KPB’1n, tiim bu faydalarina ragmen endotel hiicreleri, bobrekler, gastrointestinal
sistem, endokrin organlar, santral sinir sistemi (SSS) ve fonksiyonunu devraldigi

kalp ile akcigerler iizerinde 6nemli etkileri mevcuttur.



Ozellikle SSS iizerine etkileri oldukca ciddi olan KPB sonrasi; goriilebilecek
norobiligsel komplikasyonlar %1,5-%5,2 oraninda strok, %10-30 oraninda
deliryum, kisa (%33-83) ve uzun donem (%?20-60) bilissel bozukluklar olarak
sayilabilir. Bu serebral hasarlarda mikroemboliler, hipoperfiizyon ve inflamasyon

suglanmistir (10,16).

Bu ¢alismanin da konusunu olusturan bilissel bozukluklar dahil olmak iizere,
KPB sonrasi1 goriilebilecek bu norolojik komplikasyonlar1 azaltmanin bir yontemi
olarak; KPB kullanilmadan yapilan agik kalp cerrahisi yontemi seklinde
tanimlayabilecegimiz off-pump cerrahi de arastirilmistir. On-pump ve off-pump
cerrahinin POBD etiyolojisindeki farki heniiz kesinlestirilmemistir. Daha once
bahsedildigi tizere mikroembolilerin POBD’ye sebep oldugu goriisii cercevesinde
yapilan incelemeler; on-pump ve off-pump cerrahi arasinda mikroemboli miktari
bakimindan fark saptandigini, bu mikroembolilerin on-pump cerrahide miktarca
daha fazla olmak tiizere aortik kross klemp yerlestirilmesi ve KPB baslangicinda,
off-pump cerrahide ise side-klemp kaldirilmasi esnasinda goriildiigiinii fakat bu

durumun POBD agisindan anlamli degisiklik olusturmadigini belirtmistir (17,18).

Kardiyak outputun %15°ni alan beyin, yiiksek metabolik hizi nedeni ile ihtiyag
duydugu kan akimini, basing degisikliklerinden etkilenmeden sabit tutabilmek
amaciyla serebral otoregiilasyondan faydalanir. Bu otoregiilasyon noronal,
biyokimyasal, endotelyal ve myojenik regiilasyon olmak iizere alt bagliklarda
incelenebilir. Transmural basing degisikliklerine vaskiiler diiz kas hiicreleri
tarafindan verilen dilatasyon ve konstriksiyon yanitt myojenik regiilasyon olarak
tanimlanabilir. CO2 ve pH gibi fokal alan degisiklikleri iizerinden serebral
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otoregiilasyona yardimei olan metabolik regiilasyon ve nitrik oksit gibi endotelyal
faktorlerin etkili oldugu endotelyal regiilasyonun yaninda, serebral damarlarin
sinirsel uyarisiyla olusan degisiklikler ile seyreden noronal regiilasyon da
mevcuttur (19,20). Beynin 60-160 mmHg ortalama arter basinci arasinda bu
otoregiilasyon sayesinde Onemli bir farklilik olmadan serebral kan akimini
saglayabildigi bilinmektedir. Fakat kranial travma, hipoksi, iskemi ve KPB bu
otoregiilasyonu bozabilir (19). KABG operasyonu uygulanan 92 hastada yapilan bir
arastirma, KPB esnasinda perfiizyon basinci ile POBD arasindaki iliskiyi incelemis
ve 80-90 mmHg arasindaki perflizyon basincinin, 60-70 mmHg arasindaki

perflizyon basincina gore daha az POBD yaptigini vurgulamistir (21).

KPB sirasinda kritik viicut dokularinin korunmasi i¢in viicut 1sis1 diisiiriilerek,
bazal metabolizmanin yavaslamasi ve oksijen ihtiyacinin azalmasi hedeflenir. Bu
amagla eksternal ve internal hipotermiden faydalanilir. Viicuda disaridan
uygulanan soguk aparatlar yardimi ile eksternal hipotermi yaratilirken, viicuda KPB
hatlarindan verilen kan ve kardiyopleji soliisyonlarinin sogutulmasi ile internal
hipotermi yapilmaktadir (22). Hipoterminin, kardiyak cerrahi sonrasi1 nérolojik yan
etkileri azalttigin1 gosteren calismalar mevcuttur (23, 24, 25). Fakat; hipoterminin
miyokard ve beyin korunmasina yonelik bu temel islevinin yaninda kan
viskozitesini arttirict yan etkisi, serebral kan akiminda degisiklige sebep
olmaktadir. Bu nedenle hipotermide hematokrit, normal viicut 1sisindaki
degerinden daha da diisiiriilerek hemodiliisyon yapilmaktadir (19). Bunun yaninda;
KABG uygulanan yashh hastalarda derin hemodiliisyonun norobilissel

disfonksiyonu arttigin1 gosteren yayinlar da mevcuttur (26).



KPB’a bagl ciddi ve mortalite arttirici komplikasyonlardan birisi de akut
tiibiiler nekrozdur. Hipotansiyon, perflizyon akim diisiikliigii, yabanci yiizey ile kan
temast sonucu salinan mediyatorler ile bobrek korteksine olan kan akimi
azalabildigi gibi KPB esnasinda renal fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkiler
olusturabilecek hemodiliisyon, hemoliz, hipotermi, medikasyonlar gibi faktorler de

s0z konusudur (19, 27).

Gastrointestinal sistemde KPB iliskili komplikasyon yaygin degildir.
Pankreatit, mezenter iskemi, karaciger yetmezligi saptanabilir. Yiiksek mortalite ile
seyreden gastrointestinal komplikasyonlar icin risk faktorleri arasinda, diisiik
kardiyak debiye bagli sempatik vazokonstriksiyon ve buna bagl perfiizyon
bozuklugu, ileri yas, periferik arter hastaligi, yiiksek doz inotropik destek ihtiyaci,

uzamis KPB ve parenteral beslenme sayilabilir (19).

KPB akcigerlerde inflamatuar yanita bagl olarak kompleman aktivasyonu,
stirfaktan sentezinde azalma, onkotik basin¢ diismesine bagli interstisyel 6dem
atelektazi ve perivaskiiler 6deme yol agabilir. Bu sorunlar postoperatif donemde
yapilan solunum egzersizleri ile genel olarak tolere edilebilmektedir fakat;
preoperatif donemde akciger fonksiyonunu etkileyen gegcirilmis cerrahi, sigara,
astim ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi komorbid durumlar postoperatif

donemde komplikasyon gelisimini arttirabilmektedir (19, 27).

KPB esas olarak korumay1 hedefledigi miyokard iizerinde de baz1 olumsuz
etkilere sebep olabilir. KPB siirecinde salgilanan mediyatorler ve serbest oksijen

radikalleri ile ortaya ¢ikan inflamasyon, azalan plazma kolloid osmotik basinci



kalpte miyokard ddemi ve hasarina sebep olur. Bu 6dem ve ventrikiil distansiyonu

gegici bir kardiyak disfonksiyon yaratabilir (19, 27).

Hipotermiye bagli glikoz kullaniminda azalma ve stres hormon artis1 sonucu,
KPB’de hiperglisemi goriilmesi sik karsilagilan bir durumdur ve intraoperatif
serebral korunma i¢in bir engel olusturabilir. Diger taraftan DM’ nin postoperatif
uzun dénem takiplerde bilissel disfonksiyon i¢in bir risk faktorii oldugu ve DM’ i
kisilerde postoperatif norobilissel bozuklugunun arttigin1 gosteren caligmalar
mevcuttur (12). KPB ’nin endokrin sistem iizerindeki diger bir etkisi de viicut
metabolizmasinda 6nemli fonksiyonlari olan tiroid iizerinedir. KPB sonucu azalan
tiroid hormonlari neticesinde miyokardiyal kontraktilite kaybi1 ve bradikardi

olusabilir (19, 27).

2.2 Postoperatif Bilissel Disfonksiyon (POBD)

POBD; herhangi bir fokal norolojik hasar kanit1 olmadan, dil becerisi, bellek
ve psikomotor hiz kaybi, konsantrasyon zayifligi, hafiza ve sosyal entegrasyon
bozuklugu ile seyreden; kisa stireli olabilecegi gibi persistan hale de gelebilen bir

santral sinir sistem disfonksiyonu tablosudur (16,17, 28, 29).

Bin dokuz yiiz elli bes yilinda; P. D. Bedford tarafindan yayinlanan; anestezik
uygulama esliginde, cerrahi operasyon ge¢misi olan yasl hastalarda goriilen
serebral yan etkilerin anlatildig1 aragtirma, POBD ile baglantili semptomlari ortaya
koyan ve tanimlayan ilk caligsmalardandir (29,30). Bu calismada; 4250 hasta
retrospektif olarak incelenmis ve operasyon dncesi herhangi bir ndrolojik sika yeti

olmayan kisilerde, gecirmis olduklar1 ameliyatlar sonrasi; yakinlarini tantyamama,



giinliik hayatta herhangi bir fiziki aktivitede bulunamama, konfilizyon, unutkanlik,
aile bireylerine olan ilginin kaybi gibi, demans benzeri semptomlar goriildiigiinden

bahsedilmistir (30).

Bu semptomlar; ilk etapta cerrahi sonrasi erken donemde goriilen deliryum
olarak algilanabilir, fakat uzun doénem takipler, POBD ve yarattigi Alzheimer
hastalig1 benzeri norodejeneratif tablonun, farkli bir norobiligsel baglik olarak

incelenmesinin 6nemini gostermektedir (16, 31, 32).

Abdominal, torakal ve ortopedik cerrahi operasyon gegiren 65 yas {isti
hastalarda yapilan bir ¢alisma; kisa donemde goriilen bu bilissel fonksiyonlarin
kaybinin yaninda, hastalarin uzun dénem takipte kendilerini “’eskisi gibi degil”’
seklinde tanimladiklarindan bahsetmistir. Yine ayni ¢calisma; is kaybu, sinirlilik ile
ozellikle yasli bireylerde bagimsizlik kaybi olarak da ortaya cikan sonuglar

vurgulamistir (33).

Bazi1 arastirmalar, taburculuk sirasinda yasli hastalarda %25-%40 oraninda
POBD goriildiigiinden ve uzun dénem takiplerde, bu kisilerin mortalite oranlarinin
arttigindan bahsetmektedir (34, 35). Yedi yiiz hastalik bir incelemede de POBD
tanili hastalarin; 3 aylik takibinde POBD saptanmayan hastalara gore daha fazla

mortalite ve is kayb1 goriildigli vurgulanmistir (36).

POBD’nin etiyolojik faktorii olarak; kardiyak cerrahi ve kardiyopulmoner
bypass teknigi diisiiniilmiisse de nonkardiyak cerrahi sonrasi goriilme ylizdesi
nedeni ile bu goriisten zaman icinde uzaklasilmistir (16, 29). Tim cerrahi

islemlerden sonra goriilebilmesine ragmen; kardiyak cerrahi sonrasi goriilme



siklig1, nonkardiyak cerrahi sonrasi1 goriilme sikligina gore daha fazla olan POBD
icin; kardiyak cerrahi geciren bireylerde 3.ay sonunda yapilan kontrollerde %20-
%350, nonkardiyak cerrahi Oykiisii olan kisilerde, %5-%20 gibi farkli oranlar,

literatlirde yer almaktadir (17, 28, 33, 34, 35, 37, 38, 39).

Intraoperatif hipotansiyon ve multipl mikroembolilerin; kardiyak cerrahi
sonrasi biligsel bozukluga ve akabinde POBD’ye sebep olabilecegi 6ne siiriilse de
inflamatuar siirecin, daha baskin bir rolii oldugunu vurgulayan c¢alismalar
mevcuttur (16). Bu calismalar 15181inda; POBD’de noroinflamasyon, oksidatif stres
ve cerrahi sonrasi gerek sistemik dolasimda gerek SSS’de artan proinflamatuar

sitokinlerin, anahtar rol oynadigi bir hipoteze dogru gidisat stirmiistiir.

Glinlimiizde hala tam olarak kesinlestirilemeyen POBD mekanizmasi igin
noroinflamasyon olduk¢a 6nemli olsa da diisiik egitim seviyesi, DM, intraoperatif
hipotansiyon, hipoksi, medikasyon, postoperatif enfeksiyon, metabolik sendrom
varligi, ge¢irilmis karotis cerrahisi ve ileri yas gibi baska faktorlerin de POBD’nin
goriilme sikligini arttirdigs bilinmektedir (12,16). Ozellikle yash bireylerde cerrahi
operasyon sonrast POBD sikligiin artmas ise, yasl ve geng¢ beyin arasindaki
biiyiikliik, noérotransmitter dagilim tipi, metabolik fonksiyon ve plastisite kapasitesi

farki ile iliskilendirilmektedir (16).

POBD’nin olas1 mekanizmasina bakildiginda; operasyonun tiiriinden bagimsiz
olarak uygulanan cerrahi islemin, periferik doku {izerinde yarattigi travma ile
beraber viicutta gosterdigi stres faktor etkisinin 6nemli bir yer olusturdugu

sOylenebilir (16). Yapilan anestezik uygulamanin da etkisiyle ortaya ¢ikan periferik



inflamatuar cevap aktivasyonunun proinflamatuar mediatorlerin  salinimini
gerceklestirdigi diistiniilmektedir (29). Bu periferik inflamasyon ve mediator
salinimi sonucunda, kan beyin bariyeri permeabilite artis1 ,periferik sitokinlerin kan
beyin bariyerinden transferi ve periferik inflamasyonun santral sinir sisteminde
ndroinflamasyon yaratarak devam etmesi muhtemeldir (12).Bu asamada, mikroglia
ve astrositlerin aktivasyonu ile santral sinir sisteminden sitokin salinimi ile reaktif
oksijen tiirevlerinin iiretimi(16) ; plasitisite kaybin1 da igeren noronal fonksiyon
zararina sebep olarak, biligsel disfonksiyon tablosunu karsimiza c¢ikarttigi

disiiniilebilir.

POBD’nin bu olas1 mekanizmasinin her bir asamasinda, farkli dinamiklerden
bahsedilebilir. Herhangi bir cerrahi islem sonucunda periferik dokuda olusan
travma; proinflamatuar sitokinler ve iliskili molekiil salinimin tetikler. Cerrahi
travmaya bagli olusan akut faz cevabi ile ilk asamada; 6zellikle TNF-a ve IL-1f
olmak {izere yarilanma 6miirleri kisa olan proinflamatuar sitokinler salmir. ikinci
asamada ise, daha uzun siire etki gosteren ve CRP, fibrinojen gibi akut faz
proteinlerin tiretiminde primer rol oynayan IL-6 ile diger sitokinlerin iiretiminin,
aktive edilmesi soz konusudur. Diger taraftan yiikselen IL-6 degerinin ndtrofil
elastaz artig1 ve polimorf niiveli 16kosit proliferasyonunda major rolii de literartiirde
yer almaktadir. Cerrahi travmaya sekonder viicudun vermis oldugu bu yanit;
sistemik dolagimda kan notrofil sayist artisi seklinde kendini gosterirken,
mikrosirkiilatuar diizeyde, 10kositlerin endotel ¢cevresi birikimi ile artan postkapiller

ve veniill permeabilitesine sebep olur (12).
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Cerrahi travmaya bagh periferik inflamasyon ve yanitin, santral sinir
sisteminde etki gdsterme asamasinda ise kan beyin bariyeri (KBB) ve glial hiicreler
gibi daha farkli unsurlar da irdelenmelidir. KBB, beyinde molekiiler gecisi
diizenleyen 3 farkli anatomik bariyer sisteminden birisidir (12,40). Tight junction
iceren kapiller endotel hiicreleri, bazal lamina, astrositler ve perisitlerden olusan
KBB; beyin parankimini sistemik dolasimdan ayirarak, optimum noral fonksiyon
icin iyon ve polar bilesiklerin gecisinin kontroliiniiniin saglanmasi, metabolik
atiklarin uzaklastirilmasi, beynin fluktuasyondan korunmasi bakimimdan énemlidir.
Ayrica noron, glial hiicreler ve kapillerden olusan nérovaskuler tinite ile beyin kan
akimi ve beslenmesinden de sorumludur. Travma, enfektif-inflamatuar stiregler,
multiple skleroz, HIV, Parkinson hastaligi, epilepsi, beyin tiimorleri ve agri gibi
tight junction disfonksiyonu ve KBB’nin hasari ile giden hastaliklarda, IL-6, IL-1(
ile serbest radikal varliginin goriilmesi de s6z konusudur. Nitekim IL-1a, IL-1p, IL-
6 ve TNF-a ile serbest radikaller ve nitrik oksitin KBB’ni zayiflattig1 bildirilmistir

(40).

SSS’ de etki gosteren inflamasyonun bir baska komponenti de glial hiicrelerdir.
Bu hiicrelerden biri olan mikroglialar ise, mezoderm orijinli olup (41), beyindeki
hiicre popiilasyonun yaklasik 10%’nu olustururlar (42). Saglikli SSS’ de, dinlenme
halinde bulunan mikroglialar; enfeksiyon, travma, iskemi, noérodejenerasyon gibi
durumlarda “’'mikroglial aktivasyon’’ olarak tabir edilen sekil, gen ekspresyonu ve
fonksiyonel davranis degisikligine ugrarlar. Bu morfolojik, molekiiler ve
fonksiyonel aktivasyonla beraber; norotrofik faktor iiretimi ve makrofaj benzeri

yap1 6zelligi de kazanirlar (41).
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Aktive olmus mikroglialar icin M1 ve M2 olmak fiizere iki fenotipten
bahsedilebilir. Patojenler, hasarli ndronlar veya T lenfositlerce uyarilma sonucu bu
iki fenotipten birisi haline gelen mikroglialar, M1 aktif formda; IL-6, IL-1, TNF-a
ve reaktif oksijen ve nitrojen tiirevleri iireterek proinflamatuar, sitotoksik ve
fagositik ozellik etki gosterirler. M2 aktif formlu mikroglialar ise IL-10 ve TGF-f
salimimi ile inflamasyon inhibisyonu, fagositoz, doku tamiri ve ekstraseliiler

matriksin remodellingine yardimci olurlar (42).

Diger bir hiicre ¢esidi olan astrositler; yapisina katildiklar1t KBB regiilasyonunda
olduke¢a etkilidir. Anjiopoetin 1, TGF- ve b-FGF salgilanmasinda (40) 6nemli
rolleri oldugu gibi, serebral kan akimini diizenlemek, ndrotransmitter ve sivi
homeostazisinin yonetimi, sinapslarin metabolik ve ndrotrofik destegi ile sinaptik
formasyonun indiiklenmesi gibi islevleri de mevcuttur (43). Noroinflamatuar
siirecte karsimiza cikan reaktif gliosisin, astrositler tarafindan mekanik hasar,
iskemi gibi patolojik etkenlere karsi verilen bir yanit olarak kabul edildigi (43) gz
Oonline alindiginda astrositlerin  ndroinflamasyondaki Onemleri daha iyi

anlasilmaktadir.

Yukarida bahsedilen astrosit ve mikroglialarin aktive olus siireci
sonucunda ortaya, norotrofik faktdr saliniminda azalma ve homeostatik fonksiyon
kayb1 ¢ikmaktadir. Daha da 6nemlisi; bu aktivasyona sebep olan patojenin ya da
toksinin eliminasyonu i¢in artan proinflamatuar sitokin ve kemokin salgisi
sebebiyle ndronal disfonksiyon ve hasar gerceklesmesi s6z konusudur (43). Cerrahi

sonrasi hem SSS hem de sistemik dolagimda artan proinflamatuar sitokin seviyesi
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ile hafiza, 6grenme gibi biligsel fonksiyonlar arasindaki iliski iizerine de

arastirmalar da mevcuttur (14, 44, 45, 46).

Kardiyak cerrahiler penceresinden bakildiginda ise tiim bu POBD tablosuna
sebep olan mekanizma hala tartismalidir. Kardiak cerrahi gegiren hastalarin
%40°nda takip eden 1-5 y1l boyunca POBD gelisebilecegini belirten ¢aligmalar (37)
g6z Oniline alindiginda, bir kardiak cerrahi operasyonunda hangi etmenlerin POBD
sikligin1 arttirabilecegi sorusu giindeme gelmektedir ki; KPB bu acidan oldukca

onemli bir faktordiir.

Kardiak cerrahinin, 6zellikle KPB kullanimi ile beraber sistemik inflamatuar
yamit olusturdugu bilinmektedir. Immiin sistemin direkt aktivasyonu, aortik kross
klempe bagli hiicresel ve humoral aktivasyon ile kan kaybi, hipotermi, transfiizyon
gibi nonspesifik aktivatorler {izerinden inflamutar cevabin tetiklendigi
diistiniilmektedir (16). KABG siklikla bu inflamatuar cevap ve ¢oklu organ
disfonksiyonunun goriilebildigi bir operasyon c¢esididir (28). Bunlarin yaninda
KPB’1n yarattig1 bu sistemik inflamatuar yanit ile ndrolojik hasar iligkisine ragmen
tek basma inflamatuar yanitin sorumlu olamayacagini vurgulayan ve KABG
operasyonu geciren hastalarda inflamasyon markerlarinin, ndrolojik defisitle

anlamli iligkisi olmadigin1 belirten yayinlar da mevcuttur (38).

Diger taraftan 2009 yilinda Liu ve arkadaslari tarafindan yayinlanmis 227 hasta
populasyonlu bir arastirmada KABG operasyonu sonrasi, 1.hafta ve 3.ay
kontrollerde; on-pump ve off-pump yontemler arasinda, POBD goriilme sikligi

bakimindan anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (17). Off-pump cerrahide de
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aorta miidahale s6z konusu oldugu i¢in, mikroserebral infarktlar on-pump cerrahiye
oranla dilisik olsa da mevcuttur (28). Diger taraftan, KPB’nin POBD
semptomlarinin gerilemesinde gegecek siire lizerine etkisine yonelik aragtirmalarda

da bir konsensusa varilamamustir (17).

Kardiak cerrahi operasyon Oncesinde, hastalarin yaklasik %35’nin biligsel
disfonksiyon ya da depresyon benzeri semptomlar gosterdigi, bu popiilasyonun,
semptom gostermeyen hastalara gore operasyon sonrasi psikomotor hiz ve hafiza

gibi gorevlerde daha farkedilebilir bir gerileme i¢inde olduklar1 goriilmiistiir (37).

Yapilan incelemelere gore, kardiyak cerrahi sonrasi gelisen erken donem
POBD i¢in; uygulanan cerrahi operasyon c¢esidi ve siiresi, hipoperfiizyon,
hospitalizasyon siiresi, serebral mikroemboli, kross klemp ile KPB siiresi gibi
intraoperatif faktorler etkili bulunmusken; ge¢ donem POBD ‘de artan yas, diisiik
egitim seviyesi, DM, aortun arterosklerotik hastalig1 gibi preoperatif ve perioperatif

faktorlerin rolii daha 6n planda goriilmektedir (17,37).

Cerrahi operasyon sirasinda uygulanan anestezik ajan ve yontemin, POBD
tizerinde etkisi olup olmadigi da hala incelenen konulardandir. POBD’nin en sik
birliktelik gdsterdigi anestezik ajan, inhale sevofluran olarak belirtilmistir (47).
Anestezik uygulama esnasinda secilebilen bir diger ajan olan izofluranin da

mikroglial aktivasyona yol actig1 arastirmalarda gosterilmistir (48).

Uygulanan cerrahi iglemden bagimsiz olarak, bir operasyon esnasindaki genel
anestezi uygulamasi beyin fonksiyonlarini néronal membran, reseptor, iyon kanali,

norotransmitter, serebral kan akimi, metabolizma dahil olmak iizere her acidan
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etkilemektedir (16). Ileri yas nonkardiyak cerrahi operasyon gegiren hastalarda
genel anestezi ile epidural anestezinin POBD siklig1 iizerindeki etkisini gérmek
amaciyla yapilmis bir ¢calismada, her iki anestezik yontemde de POBD saptanmis
fakat; genel anestezi uygulanmis hastalar iizerinde operasyonun ertesi glinii yapilan
biligsel testte, epidural anestezi uygulanan hastalara oranla anlamli derecede diisiik
puan aldiklar1 goriilmistiir (49). Yine baska bir yayinda oOzellikle inhaler
anesteziklerin B-amiloid birikimi, protein katlanmasi ve kolinerjik reseptor
degisimi ile kisa ve uzun donem biligsel fonksiyonlar1 etkileyebildigi

vurgulanmstir (38).
2.3 High-Mobility Group Box 1(HMGB1)

HMGB1(High-mobility group box 1), doku hasari iligkili alarmin ailesinin bir
tiyesidir. Travma veya enfeksiyon sonucu nekroze hiicrelerden ya da stimule olan
16kosit ve epitel hiicrelerinden salinabilen alarminlerin; diger liyeleri arasinda 1si1-
sok proteini, anneksin, defensin, S100 sayilabilir (50,51). Alarminlerin immiin
sistem aktivasyonuna’’patern tanima reseptorleri’’ sayesinde yol agtiklari

distiniilmektedir (51).

Ozellikle kanda ge¢ donemde yiikselme gosteren ve bu yiiksekligin uzun siire
devam etmesi seklindeki salinim paterni ile diger inflamatuar mediatorlerden
ayrilan (52) HMGB1 e dair arastirmalar; mikrovaskiiler tromboz (53), akut koroner
sendrom ve serebrovaskiiler olay (54), DIC, kanser, sepsis (55) ile HMGBI1

arasindaki iligkiyi vurgulamaktadir.
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Sicanlarda yapilan arastirmalar, HMGBI1’in  postoperatif donemde

yiiksekliginin biligsel disfonksiyona sebep olabilecegini telkin etmektedir (56,57).
2.4 YKL-40 (Chitinase 3-like 1)

Bir glikoprotein olan YKL-40, Chi3L1 geni (Chitinase 3 like protein)
tarafindan kodlanan (58) bir glial inflamasyon marker olarak kabul edilmektedir
(59). lleri yas ve Alzheimer hastaliginda seviyesi yiiksek bulunmustur (60).
Arastirmalar; YKL-40 ile korteks kalinlig1 arasinda negatif korelasyon oldugunu,
YKL-40’1n beyinde tau protein benzeri etki gosterdigini belirtmektedir (61).
Inflamasyondaki rolii nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarda prognoza yonelik bir

biyomarker olarak kabul edilebilecegine dair giincel ¢alismalar mevcuttur (62).
2.5 Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

Ik kesfedilen nérotrofik faktdr olan NGF; korteks, hipofiz, hipokampiiste
yaygin olarak bulunur. NGF’nin, Rita-Levi Montalcini tarafindan tanimlandigr ilk
yillarda sadece ndronal hiicreler iizerinde etkili oldugu diistintilmekte iken, sonraki
calismalarda mast hiicreleri, T ve B lenfositleri, graniiosit, monosit, endotel hiicresi,
Leydig hiicresi, Sertoli hiicresi, Theca hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerle etkilesimi
oldugu ve bu sayede sadece noronal gelisim ve plastisite degil, immiinolojik ve

endokrinolojik regiilasyonun da bir par¢asi oldugu gosterilmistir (63).

Yine 1950’lerde Viktor Hamburger ile Howard Hamilton tarafindan, insan
embriyogenezinin ilk evreleri ile tavuk embriyogenezinin benzerligi temel alinarak
yaratilan Hamburger-Hamilton (HH) siniflamas1 da goz ontine alinarak yapilan

calismalar NGF mRNAnin, bu siniflamada 3. HH ve 5. HH araliginda olustugunu
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gostermektedir (64). Bu evre; embriyo olusumundan sonraki 12.-13. saat ile 19.-22.
saat arasina denk gelmekte olup, bu kadar erken evrelerde gozlenen bir nrotrofin

olan NGF ‘nin noronal plastisite i¢in 6nemi daha iyi anlagilmaktadir.

NGF bir prepro-protein olarak sentezlenir (64). Pro-NGF ve NGF, retrograd
taginabilir (63). Tropomyosin receptor kinase A/tyrosine receptor kinase A (TrkA)
reseptOril ile yiiksek affiniteli NGF baglantisinin, 6nce ERK 1,2 sinyal yolagini ve
daha sonra CREB’i (CAMP-responsive element-binding protein) aktive ettigi ve
bunun sonucunda; noral prekiirsor hiicre proliferasyonu, noral sagkalim ve hafizay1
regiile eden yolaklar1 harekete gecirdigi diislinilmektedir. Yine NGF’ ye ait
caligmalar, NGF’nin baglandig1 bir diger reseptdr olan P75 ndrotrofin reseptdriin

de apoptotik kaskadi aktiflestirdigini vurgulamaktadir (65).

Global iskemi yaratilan sicanlarda yapilmis bir arastirmada, iskemi dncesi ve
sonrast NGF uygulamasinin, diger gruplara oranla noronal hasar1 onledigi
gorlilmiistiir  (66). Parkinson Hastali§i, Alzheimer basta olmak {izere
norodegeneratif hastaliklarla iliskisi hala giincel olan NGF, periferik noronlar

tizerindeki etkisi ile diabetik ndropati patogenezinde de yer almaktadir (63).

NGF, periferik duyusal ve sempatik ndronlarin biiyiimesi, néronlarin hayatta
kalmasinda rol oynamaktadir. Ozellikle merkezi sinir sistemi i¢indeki baslica NGF
hedef hiicreleri arasinda sayilan bazal 6n beyin kolinerjik noronlar da dahil olmak
tizere, bir dizi beyin néronu iizerinde etkisini stirdiirmektedir (63).

Kornea, iris, lens ve siliyer cisimde, NGF m-RNA’sinin bulunmas iizerine

yapilan arastirmalar; retinitis pigmetoza, makula dejenerasyonu, glokom ve korneal
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iilserde NGF uygulamasinin olumlu sonuglart oldugunu gostermistir.
Reepitelizasyon, kolajen iiretimi, fibroblast migrasyonu arttiric1 6zelligi sayesinde
bast yarasinda topikal NGF uygulamasmin fayda sagladigi belirtilmistir.
Keratinositler tarafindan da iretilebilen NGF’nin aktif olarak epidermal

trofizmanin bakimina katildig1 da bilinmektedir (63).

2.6 Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)

BDNF, NGF’den sonra tanimlanan ilk norotrofik faktér olup 1982’de Yves-
Alain Barde, Hans Thoenen ve David Edgar tarafindan domuz beyninden izole
edilerek literatiire girmistir (67). Bir norotrofin olan BDNF, yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu korteks, hipokampiis, hipotalamus ve serebellumda,
glial hiicreler ile glutamaterjik néronlardan salinmaktadir (68). Farkli reseptor
aktivasyonu tlizerinden farkli yolaklar: etkinlestirerek etki gosteren Pro-BDNF ve
plazmin aktivator araciligiyla doniistiigii matiir sekli m-BDNF olmak {izere iki

formu mevcuttur (68,69).

M-BDNF, TrkB (Tropomiyosin receptor kinase B) reseptoriine yiiksek afinite
ile baglanarak noronal biiylime, long-term potensiyalizasyon (LTP) ve ndronal
hayatta kalimi1 saglar (69). BDNF’ nin erken donem etkilerinin sinapslardaki protein
fosforilasyonu gibi modifikasyonlarla olustugu diisiiniilmekte, uzun donem
etkilerinin ise translasyon aktivitesi ve transkripsiyon degisiklikleri iizerinden
gerceklestigi diistiniilmektedir. M-BDNF ve TrkB kompleksi, presinaptik bolgede
sinaptik vezikiil birikimini arttirarak, presinaptik hiicre i¢i internalizasyonla

retrograd transport sonucu gen ekspresyonu ve RNA translasyonunu degistirebilir.
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Postsinaptik bolgede ise TrkB-BDNF kompleksi, RNA graniillerinin ayrilmasina
ve bu sayede RNA’nin translasyona uygun hale gelmesine yardimeci olur (70).
Bugiine kadar yapilmis c¢aligmalar; BDNF’nin plastisiteyi etkileyen bu
mekanizmasi sayesinde biligsel fonksiyonlar, 6grenme ve hafizada olumlu rol

oynayabilecegini gostermistir.

Alzheimer, sizofreni, depresyon ve anksiyete basta olmak iizere biligsel
fonksiyon kayba ile iliskili hastaliklarda BDNF diizeyinin diisiikliigiinii vurgulayan
cok sayida arastirma mevcuttur (71, 72, 73, 74, 75, 76). BDNF sekresyonunu
etkileyen faktorlerden biri olan gen polimorfizmli akut koroner sendromlu
hastalarda yapilan bir c¢alisma, bu hastalarin depresyona yatkinliklarini
vurgulamaktadir(77). Bazi yaymlar periferik m-BDNF uygulamasi sonrasi
depresyon benzeri bulgularin azalip, nérogenezin indiiklenebildigini ©ne

stirmektedir (78).
3. GEREC ve YONTEM

Prospektif olarak tasarlanan ¢alismamiz kapsaminda, Ankara Sehir Hastanesi
1 No’ lu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan 03.10.2019 tarih ve
E1/067/2019 numarali karar ile alinan etik kurul onay1 sonrasi klinigimizde, Aralik
2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda elektif sartlarda KABG operasyonu uygulanmis
olan 30-80 yas aras1 24 goniillii hasta degerlendirmeye alinmistir. Calismaya dahil
edilmeme kriterleri olarak; mevcut norolojik hastalik, transiyel iskemik atak, kafa

travmasi Oykiisii, biligsel fonksiyon bozukluguna yol agtig1 bilinen néroinflamatuar
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hastalik tanisi (Alzheimer, demans vb.), aktif enfeksiyon ve ates tablosu, okuma-

yazma bilmemek, hasta ile yeterli kooperasyon kurulamamasi belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen goniillii hastalarda, néroinflamasyon ile iligkili oldugu
diisiiniilen HMGBI ile YKL-40; néronal plastisiteyi degerlendirmek tizere de
norotrofik faktorler olan BDNF ve NGF diizeyleri preoperatif 2. giin ve postoperatif
5-7. gilin alinan serumda o6l¢iilmiis, numune alimi ile eszamanli uygulanan MoCA
sonuclar1 ile her bir marker agisindan korelasyon varligi arastirilmistir. Ek
parametreler olarak hastanede yatis siiresi, postoperatif yogun bakim kalig siiresi,
ameliyat siiresi, kardiyopulmoner bypass siiresi, kross klemp siiresi, intraoperatif
ve perioperatif kan {iriinii transflizyonu, yas, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu,
komorbidite, hastane yatig1 sirasinda reoperasyon, bypass yapilan damar sayisi

incelenmistir.

Alman serum numuneleri standart sar1 kapakl tlipte 2 saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra 3000 rpm’ de 10 dakika boyunca santrifiij edilmis ve numune
analizine kadar -80 °C ‘de muhafaza edilmistir. NGF 6l¢tiimii i¢in AFG Bioscience
Human Nerve Growth Factor ELISA kit (EK:711226), BDNF 6l¢iimii i¢cin AFG
Bioscience Human Brain Derived Neurotrophic Factor ELISA kit (EK:700371),
HMGBI 6l¢iimii icin AFG Bioscience Human High Mobility Group Box 1 Protein
ELISA kit (EK:716341) ve YKL-40 i¢in AFG Bioscience Human Cartilage
glycoprotein 39 ELISA kit (EK:700392) kullanilmistir. Kitlere ait ¢aligma ici ve
calismalar aras1 CV degerleri <%8 ve <%10 olarak verilmistir. ELISA analizinde

gerceklestirilen yikama islemleri ELx50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments,
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Inc.; absorbans okumalari ise ELx800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec.

Instruments, Inc. ile yapilmistir.

Goniilliillere uygulanan MoCA; bilissel bozukluk igin hizli bir tarama testi
olarak kullanilmakta, ¢esitli alt testler ile degerlendirdigi parametreler bellek, lisan
ve gorsel yapilandirma becerileri, yiriitiicii islevler, dikkat-konsantrasyon ve
oryantasyon olarak siralanmakta olup, alinabilecek azami puan 30 puandir.21 puan

ve iizeri iyi bilissel fonksiyon olarak kabul edilmektedir (79).

Calisma esnasinda yiiriitiicii islevleri 6lgmek icin MoCA test dahilinde iz siirme
testi, sozel akicilik testi ve soyut diisiince testi uygulanmstir. iz siirme testinde,
goniilliilere verilen yonerge dogrultusunda harf ve sira takibi yapmasi istenerek, 1
puan lizerinden degerlendirilmistir. S6zel akicilik testinde goniilliilye sdylenmis bir
harf ile baglayan miimkiin oldugunca fazla sayida kelimeyi bir dakika igerisinde
sOylenmesi hedeflenmis,] puan {izerinden degerlendirilmistir. Soyut diislince
testinde ise goniilliiden, kendisine sdylenen kelime ciftleri arasindaki yaygin

benzerligin aciklanmasi istenerek, 2 puan iizerinden degerlendirme yapilmstir.

Gorsel yapilandirma i¢in 3 boyutlu kiip ¢izimi ve 11:20’yi gdsteren saat ¢izimi

testi uygulanmustir. Her iki test de ayri ayr1 1 puan iizerinden degerlendirilmistir.

Bellek degerlendirmesi icin goniillillere 5 adet kelime sdylenmis ve bu
kelimeleri tekrarlamalar1 istenmistir.  Ilk tekrarlama sonrasinda kelimeler
goniilliilere bir kez daha okunmus ve ilk denemede sdyledikleri kelimeleri de
kapsayacak sekilde miimkiin oldugunca fazla sayida kelime hatirlayip tekrar

etmeleri istenmistir. Bu ikinci deneme sonrasi goniilliilere, tiim degerlendirmenin
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sonunda bu kelimeleri tekrar hatirlamasi gerektigi konusunda bilgi verilmistir. Test
bitiminde goniilliilerden kelimeleri bir kez daha tekrarlamalari istenmis ve dogru

hatirladiklar1 her kelime i¢in bir puan verilmistir.

Lisan becerisi i¢in, cilimle tekrar1 ve isimlendirme testi yapilmistir.
Isimlendirme testinde, goniilliilerden, resmi verilmis 3 adet hayvanm isimlerini
sOylemeleri istenerek, dogru isimlendirilen her hayvan resmi i¢in 1 puan verilmistir.
Ciimle tekrar1 testinde, katilimciya okunan 2 ayri ciimleyi birebir tekrarlamasi

sOylenmis, her bir dogru tekrarlanmis ciimle i¢in 1 puan verilmistir.

Dikkat ve konsantrasyon degerlendirmesinde ise ileriye dogru sayma, geriye
dogru sayma, uyaniklik ve seri olarak hesaplama testleri uygulanmistir. ileriye
dogru sayma testinde goniilliiye sOylenmis rakamlarin, soylendigi sira ile
tekrarlanmasi; geriye dogru sayma testinde ise sdylenen farkli 3 tane rakamu, ters
sirada tekrar etmeleri istenmistir. Uyaniklik testinde, goniilliiye yiiksek sesle
okunan harflerden ’A’’ harfini duydugunda masaya vurmasi sdylenmistir. Bu
testler, ayri ayr1 1 puan iizerinden degerlendirmeye alinmistir. Seri olarak
hesaplama testinde ise goniilliiden 100’den baslayarak geriye dogru 7’ser 7 ’ser

saymasi istenerek,3 puan lizerinden degerlendirilme yapilmistir.

Oryantasyon degerlendirmesi i¢in goniilliiye bulundugu sehir, i¢inde olunan
yil, ay ve giin ile klinigimizin adi sorularak ve 6 puan ilizerinden hesaplama

yapilmistir.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programinda asagida

siralanan testler kullamilarak gerceklestirilmistir. Istatistiksel analiz verileri
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[Ortalama =+ standart sapma, (en az-en ¢ok), n (%)] olarak sunulmustur. Yapilan
tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir.

Olgiilebilen parametrelere  Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak
dagilimin normal ya da anormal olup olmadigi belirlenmis, MoCA ve diger veriler
grup i¢i degerlendirmede paired t testi ile degerlendirilmistir.

MoCA ile dlgiilen parametreler arasinda korelasyon Spearman veya Pearson
Korelasyon ile degerlendirilmistir. Spearman Korelasyon Katsayist (r) <0.20 ve
sifira yakin degerler iliskinin olmadigina ya da ¢cok zayif diizeyde iliskinin olduguna
isaret etmektedir. Buna gore;

- 0,20-0,39 arasinda ise zay1f diizeyde iliski,

- 0,40-0,59 arasinda ise orta diizeyde iliski,

- 0,60-0,79 arasinda ise yiiksek diizeyde iliski,

- 0,80-1,0 arasinda ise ¢ok yiiksek diizeyde iliski oldugu yoniinde yorum

yapilmaktadir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 24 hastaya dair demografik ozellikler Tablo 1°de

sunuldu.

Tablo 1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri [ortalama = SS (en

az-en ¢ok), n (%)]

n =24
Yas 63,21+7,30
(48-73)
Cinsiyet (E/K) 23/1
Ejeksiyon Fraksiyonu 55,38+8,31
(40-65)
EKk hastalik (var/yok) 21(87,5) 13(12,5)
DM (var/yok) 14 (58,3) /10 (41,7)

Calismaya dahil edilen hastalara ait operasyon, hastanede ve yogun bakimda yatis

siireleri ile transfiizyon verileri Tablo 2’de sunuldu.
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Tablo 2: Calismaya dahil edilen hastalarin operasyon ve hastanede yatis siireleri

ile transflizyon verileri [ortalama =+ SS (en az-en ¢ok)]

n =24

Operasyon siiresi (dk)

383,75+41,03

(300-480)

Kardiyopulmoner bypass siiresi (dk)

117,04+31,46

(51-177)
Kross klemp siiresi (dk) 77,71£25,06
(37-142)
Yogun bakim yatis siiresi (saat) 72,00+£30,03
(24-144)
Hastanede yatis siiresi (giin) 12,54+4 .91
(5-30)
intraoperatif transfiizyon 1,79+1,25
(0-4)
Toplam transfiizyon 7,00+3,40
(3-21)
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Arastirmaya katilan hastalarin YKL-40, BDNF, HMGB1 ve NGF degerleri
tablo 3 ve 4’te sunuldu. Postoperatif NGF degeri preoperatif degeri ile
karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,006). YKL-40, BDNF ve
HMGBI1 degerleri preoperatif ve postoperatif olarak kiyaslandiginda anlamli

fark saptanmad1 (p=0,918, p=0,336, p=0,472, sirastyla) (Tablo 3, Tablo 4).

Tablo 3: Calismaya dahil edilen hastalarin YKL-40, BDNF, HMGB1 ve NGF

verileri [ortalama + SS (en az —en ¢ok)]

Preoperatif Postoperatif %95 Giiven P
(n=24) (n=24) Arahg

YKL-40(ng/mL) 71,32+25,40 72,00+£29,07 -14,01-12,67 0,918
(36,9-159,4) (36-140,9)

BDNF (pg/mL) | 1459,42+454,92 | 1723,41+1396,04 | -855,58-327,58 | 0,366

(664-2961) (754-6381)

HMGBL (pg/mL) | 1445,79£1176,90 | 1691,25£1580,90 | -940,50-449,58 | 0,472

(40-4589) (40-6066)
NGF (pg/mL) 1049,33+407,24 | 781,75+417,69* | 8549-449,67 | 0,006
(418-1846) (343-2412)

*: p<0,05 (preoperatif deger ile karsilastirildiginda)
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Tablo 4: Calismaya dahil edilen hastalarin YKL-40, BDNF, HMGB1 ve NGF

verileri [ortanca (%25-%75]

Preoperatif Postoperatif P
(n=24) (n=24)
YKL-40(ng/mL) | 63,60 (55,63-85,63) 62,65 (54,73-79,50) 0,715
BDNF (pg/mL) 1434,50 (1279,50-1559,00) | 1243,00 (1083,75-1814,00) | 0,543
HMGBL (pg/mL) | 1186,00 (570,25-1911,75) | 1305,00 (419,25-2613,25) | 0,465
NGF (pg/mL) 1051,50 (674,25-1387,00) | 743,00 (502,25-932,00) 0,010

*: p<0,05 (preoperatif 6l¢cliim degeri ile karsilastirildiginda)

Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif ve postoperatif MoCA degerleri

Tablo 5’te sunuldu. Preoperatif ve postoperatif MoCA degerleri benzer bulundu

(p=0,140), (Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya dahil edilen hastalarin MoCA verileri [ortalama + SS, (en az-

en ¢ok)]
Preoperatif Postoperatif = %95 Giiven P
(n=24) (n=24) Arahgi
MoCA 19,46+4,52 20,25+4,30 -1,86-0,28 0,140
(12-26) (13-30)
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Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif ve postoperatif MoCA alt grup

degerleri Tablo 6-11’de sunuldu.

Yiriitiicii islevleri 6lgmek igin MoCA test dahilinde uygulanan; iz siirme
testi, sozel akicilik testi ve soyut diisiince testi verileri Tablo 6’da sunuldu.
Preoperatif ve postoperatif iz siirme testi, sdzel akicilik testi ve soyut diisiince

testi degerleri arasinda fark bulunmadi (p=0,664, p=1,000, p=0,664, sirasiyla).

Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin yiiriitiicii islevlerde, iz siirme testi, sdzel

akicilik testi ve soyut diislince testi verileri [ortalama £ SS]

Preoperatif Postoperatif | %95 Giiven P

Yiiriitiicii islevler . . Arah

Iz siirme testi 0,25+0,44 0,29+0,46 -0,24-0,15 0,664
(0-1) (0-1)

Sozel akicilik testi 0,42+0,50 0,42+0,50 -0,12-0,12 1,000
(0-1) (0-1)

Soyut diisiince 0,75+0,74 0,71+0,86 -0,15-0,24 0,664
(0-2) (0-2)
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Tablo 7°de gorsel yapilandirma igin 3 boyutlu kiip ¢izimi ve 11:20’yi

gosteren saat ¢izimi testi verileri sunuldu. Preoperatif ve postoperatif 3 boyutlu

kiip ¢izimi ve 11:20’yi gOsteren saat cizimi testi degerleri arasinda fark

bulunmadi (p=1,000, p=0,417 sirasiyla).

Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin gorsel yapilandirma igin 3 boyutlu kiip

¢izimi ve 11:20’yi gOsteren saat ¢izimi testi verileri [ortalama + SS, (en az-en ¢ok)]

Preoperatif Postoperatif | %95 Giiven P
Gorsel yapilandirma I iy Arahg
3 boyutlu Kiip ¢izimi 0,79+0,41 0,79+0,41 -0,12-0,12 1,000
(0-1) (0-1)
11:20’yi  gosteren  saat | 2,54+0,93 2,67+0,70 -0,44-0,19 0,417
cizimi (0-3) (0-3)
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Tablo 8’de lisan becerisi i¢in isimlendirme ve climle tekrari testi verileri

sunuldu. Preoperatif ve postoperatif isimlendirme ve climle tekrari testi degerleri

arasinda fark bulunmadi (p=0,539, p=0,575 sirasiyla).

Tablo 8: Calismaya dahil edilen hastalarin lisan becerisi i¢in isimlendirme ve

ctimle tekrar testi verileri [ortalama + SS]

Preoperatif Postoperatif = %95 Giiven P
Lisan becerisi Arahid
(n=24) (n=24) £
Isimlendirme 2,58+0,65 2,50+0,68 -0,19-0,36 0,539
(1-3) (1-3)
Ciimle tekrar 1,17+0,76 1,08+0,83 -0,22-0,39 0,575
(0-2) (0-2)

Tablo 9’da bellek degerlendirmesi kelime tekrar1 testi verileri sunuldu.

Postoperatif kelime tekrari testi ortalamasi preoperatif test ortalamasindan

anlaml olarak fazla bulundu (p<0,0001).
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Tablo 9: Calismaya dahil edilen hastalarin bellek degerlendirmesi kelime tekrari

testi verileri [ortalama + SS]

Preoperatif Postoperatif = %95 Giiven P
Bellek P P Arah
Kelime Tekrari 0,79+1,18 1,83+1,79* -1,55-0,54 <0,0001
(0-3) (0-5)

*: p<0.05 (Preoperatif degeri ile karsilastirildiginda)

Tablo 10’da dikkat ve konsantrasyon degerlendirmesinde ileriye dogru
sayma, geriye dogru sayma, uyaniklik ve seri olarak hesaplama testleri verileri
sunuldu. Postoperatif uyaniklik testi ortalamasi preoperatif test ortalamasindan
anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,0022). Preoperatif ve postoperatifileri dogru
sayma, geriye dogru sayma ve seri olarak hesaplama verileri arasinda fark

bulunmadi (p=0,185, p=0,162, p=1,000, sirasiyla).
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Tablo 10: Caligmaya dahil edilen hastalarin konsantrasyon degerlendirmesinde

ileriye dogru sayma, geriye dogru sayma, uyaniklik ve seri olarak hesaplama testleri

(S6) verileri [ortalama + SS]

Preoperatif Postoperatif | %95 Giiven | P

Dikkat-konsantrasyon P - Arali

fleri dogru sayma 0,50+0,51 0,63+0,49 -0,31-0,06 0,185
(0-1) (0-1)

Geriye dogru sayma 0,63+0,49 0,79+0,41 -0,41-0,07 0,162
(0-1) (0-1)

Uyamkhk 1,00£1,00 0,79+0,41* 0,03-0,38 0,022
(1-1) (0-1)

Seri olarak hesaplama | 2,29+0,86 2,29+0,86 -0,25-0,25 1,000
(0-3) (0-3)

*: p<0,05 (Preoperatif degeri ile karsilastirildiginda
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Tablo 11°de oryantasyon degerlendirmesi i¢in goniilliiye bulundugu sehir,

icinde olunan giin adi, tarih ile klini§imizin adi testi verileri sunuldu.

Postoperatif oryantasyon testi ortalamasi, preoperatif test ortalamasindan

anlamli olarak diisiikk bulundu (p=0,0032).

Tablo 11: Calismaya dahil edilen hastalarin MOCA altgrup verileri [ortalama +

SS]
Preoperatif Postoperatif = %95 Giiven P
Oryantasyon T - Arah@
Sehir, Tarih, Giin ad1, | 5,83+0,38 5,54+0,60 0,03-0,56* 0,032
Klinik ad1 (5-6) (4-6)

*: p<0.05 (Preoperatif degeri ile karsilastirildiginda)

Preoperatif MOCA ile bazi parametrelere ait korelasyon tablo 12°de sunuldu.

Preoperatif MOCA degeri ile Olgiilen parametreler arasinda korelasyon saptanmadi

(Tablo 12).
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Tablo 12: Preoperatif MOCA degeri ile diger verilerin korelasyonu

r P

YKL-40(ng/mL) -0,129 0,548
BDNF(pg/mL) -0,106 0,621
HMGBL (pg/mL) | -0,261 0,218
NGF (pg/mL) 0,101 0,639
Yas -0,308 0,143
Ejeksiyon 0,156 0,466
Fraksiyonu

Ek hastalhik -0,219 0,303
DM -0,215 0,314

Postoperatif MOCA ile bazi parametrelere ait korelasyon tablo 13°de sunuldu.
Postoperatif MOCA ile NGF arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0,542, p=0,006). Postoperatift MOCA ile yas, operasyon siiresi ve
kardiyopulmoner bypas siiresi arasinda ise negatif korelasyon saptandi (r=-0,447,

p=0,029; r=-0,506, p=0,012; r=-403, p=0,039, sirasiyla) (Tablo 13).
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Tablo 13: Postoperatif MOCA degeri ile diger verilerin korelasyonu

r P
YKL-40(ng/mL) -0,238 0,262
BDNF (pg/mL) 0,347 0,096
HMGBL (pg/mL) 0,223 0,294
NGF (pg/mL) 0,542 0,006*
Yas -0,447 0,029*
Ejeksiyon Fraksiyonu 0,071 0,741
Ek hastalik -0,307 0,144
DM -0,151 0,482
Operasyon siiresi (dk) -0,506 0,012*
Kardiyopulmoner bypass siiresi (dk) -0,403 0,039*
Kross klemp siiresi (dKk) -0,262 0,216
Bypass uygulanan damar sayisi -0,361 0,083
Yogun bakim yatis siiresi (saat) 0,328 0,118
Hastanede yatis siiresi (giin) -0,316 0,132
intraoperatif transfiizyon -0,322 0,125
Toplam transfiizyon -0,084 0,697
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Preoperatif ve

postoperatif  YKL-40,

BDNF,

HMGB1 ve

NGF

konsantrasyonlarina ait korelasyon tablo 14’te sunuldu. Arastirmaya katilan

hastalarin  preoperatif HMGBIlve NGF konsantrasyonlari

ile postoperatif

HMGBI1ve NGF konsantrasyonlar1 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon

saptandi (r= 0,529, p=0,048; r=0,454, p=0,026).

Tablo 14: Preoperatif ve postoperatif YKL-40, BDNF, HMG1 ve NGF verilerin

korelasyonu

r P
YKL-40(ng/mL) 0,333 0,112
BDNF (pg/mL) 0,152 0,478
HMGBL (pg/mL) 0,529 0,008*
NGF (pg/mL) 0,454 0,026*

Preoperatif ve postoperatif MoCA degerine ait korelasyon tablo 15’te sunuldu.

Aragtirmaya katilan hastalarin preoperatif MoCA test skorlar1 ile postoperatif

MoCA test skorlar1 arasinda giiglii pozitif korelasyon saptand1 (r= 0,825, p<0,0001)

(Tablo 15),
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Tablo 15: Preoperatif ve postoperatif MoCA degeri korelasyonu

MoCA 0,825 <0,0001*

5. TARTISMA

Koroner arter bypass greft cerrahisi sonrasi biligsel disfonksiyonu temel alan
arastirmamizi kurgularken; KABG, POBD ve noroinflamatuar siire¢ iiggeninde
norotrofik faktorler BDNF ve NGEF’ nin postoperatif degerlerinde diisiikliik,
noroinflamasyon parametreleri HMGB1 ve YKL-40 degerlerinde postoperatif
yiikseklik ve MoCA test skorunda postoperatif disiiklik gozlenecegini

diistinmekteydik.

Arastirma sonucunda saptamis oldugumuz NGF degerindeki postoperatif
anlamli diistikliik; tarafimizca néroinflamatuar siirece dayali noronal hasar kaynakli
olarak degerlendirildi. Literatiirde; sistemik ve serebral NGF diizeylerinin, stres
maruziyeti sonrast diisiisii ve ekzojendz NGF verilmesi ile norodejeneratif
hastaliklar arasindaki iliski mevcuttur (63). Yasa bagl atrofi, iskemi, hipoksi,
noroimmiinolojik hastaliklar, nobet, hidrosefali gibi tablolarda NGF’nin kan ve
serebrospinal sivida seviye degisikligi gosterdigi bilinmektedir (80). Saptamis
oldugumuz kardiak cerrahi sonrasit NGF distikliigiinii, agiklayacak kesin bir bilgi
su an i¢in mevcut olmasa da KABG sonrasi noroinflamasyona bagli olabilmesi

muhtemeldir. Istatistiksel degerlendirme ile karsimiza ¢ikan bir diger sonug olan,
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NGF diizeyi ile postoperatif MoCA testi arasinda orta dereceli korelasyon da
ndroinflamasyon- norotrofik faktorler- noroplastisite arasindaki iliskiye bu
anlamda 11k tutabilir. Diger taraftan; arastirmamizda NGF’nin preoperatif ve
postoperatif sonuglar arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir. Tiim bu neticeler
tarafimizca; NGF degerinin, operasyon sonrasi siiregte biligssel fonksiyonlari
degerlendirmede bir marker olarak kullanilabilmesi agisindan degerli bir sonug
olarak goriilmiistiir. Konuyla ilgili yapilacak gelecek arastirmalar, bu anlamda

Onemlidir.

Operasyon sonrast hastalarimizin hi¢cbirinde major bir nérolojik komplikasyon
goriilmedi. Daha once deginildigi lizere POBD semptomlar1 herhangi bir hasar
kanit1 olmadan ortaya cikabilmekte ve semptomlari ¢ok genis bir spektrumda
goriilebilmektedir (16,17,28,29). Bu nedenle postoperatif MoCA skorlarinda,
preoperatif MoCA skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gérmemis
olsak da alt gruplara yonelik istatistiklerden elde ettigimiz korelasyonlar1 ve
sonuglary; ileride yapilacak diger ¢alismalara katki saglayabilmek adina

yorumlamay1 uygun gordiik.

Test sirasinda; dikkat baglig1 altinda uyaniklik ve oryantasyon dlgmeye yonelik
sorularda, operasyon sonrasit uygulamada goriilen anlamli diisiikliigii, NGF’nin
REM uykusu ve uyaniklik ile iliskisini gosteren literatiir verileri (81) de géz Oniine
alindiginda; hipotezimizle uyumlu bir sonu¢ olarak degerlendirdik. Gorsel
yapilandirma, lisan, yiiriitiicii iglevler ya da dikkat baslhig: altinda yer alan ileri

dogru sayma, geri dogru sayma ve hesaplama gibi diger biligsel fonksiyonlarda bu
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diistisin neden olmadigi konusunda, yeni arastirmalara ihtiya¢ olduguna

inantyoruz.

Calismamizda postoperatif MoCA test skorlarinda anlamli bir diisiis
saptanmadi. Burada, arastirmamiz esnasinda, testin uygulanis zamani bir etken
olarak degerlendirilebilir. MoCA, goniilliilere ayni testor tarafindan, ameliyattan 2
giin once ve operasyondan 5-7 giin sonra uygulandi. Aradaki siirenin gorece

yakinligi, preoperatif ve postoperatif skorlarin yakinligini agiklayabilir.

MoCA bilissel testinde bellek fonksiyonlarini degerlendiren kelime tekrari
sorusu, diger sorulardan farkli olarak postoperatif donemde anlamli yiikseklik
gosterdi. Postoperatif donemde kelime tekrarima yonelik elde edilen bilissel
fonksiyon test skorlari, epilepsi cerrahisinden kardiak cerrahiye kadar ¢esitli
disiplinlerde galisilmistir (82,83,84). Selnes ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan
bir ¢calismada, KABG operasyonu uygulanan hastalar ve koroner arter hastaligi
tanis1 almig ama KABG uygulanmayan hastalar arasinda yapilan biligsel test igerikli
kontrollerde; kisa siireli takipte sadece, kelime tekrari ile Olciilen sozel hafizada
anlaml farklilik saptandigi belirtilmis ve test uygulama alanini, koroner arter
hastaligr ciddiyeti ve siiresi gibi faktorlerin bununla ilgili olabilecegi One
stiriilmiistiir(85). Bizim sonucumuz da tarafimizca benzer sekilde degerlendirilerek;
artan kelime tekrari puani, goniilliilerin operasyon Oncesi yasadiklari stres ile
iligskilendirildi. Stres faktorii kaynakli gen ekspresyon degisiklikleri ve buna bagh
ortaya c¢ikan davranigsal farkliliklar, literatiirde belirtilse de mekanizmasi heniiz
kesinlestirilememistir(86).Bu  faktoriin  detayli  degerlendirilebilmesi igin,
aragtirmamizda kurgulandigindan farkli olarak, operasyondan daha uzun bir zaman
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once biligsel test uygulanmasi ve sonuglarin incelenmesi diisiiniilebilir fakat;
klinigimizde bir hasta KABG endikasyonu aldiktan sonra, lezyonlar1 ne kadar
elektif olarak degerlendirilse de; operasyon Oncesi hastalar1 bu kadar uzun siireli
bekletmeyi dogru bulmuyor ,bu nedenle hastalarimizin mevcut komorbiditelerini,
perioperatif donemde vital bulgularini etkilemeyecek sekilde stabilize ederek

ivedilikle operasyonlarini gergeklestiriyoruz.

MoCA testinin bilissel rezervi saptamada yetkinligi konusunda arastirmalar

29

mevceuttur (79). Biligsel rezerv;”’ Kognitif yeteneklerin farkli yatkinliklarimni
aciklamaya yardimer bir uyarlanabilirlik ¢’ olarak tanimlanmakta ve egitim, 1Q,
yasam sekli, bos zaman aktiviteleri, meslege bagli yorgunluk ve siire¢c gibi
faktorlerle iliskilendirilmektedir; bu yoniiyle, beynin yapisal tanimlamasina ait yas,
beyin voliimii, gri madde yogunlugu ile derecelendirilen beyin rezervi kavramindan
farkhidir (79,87). Calismamizda ortaya ¢ikan preoperatif MoCA skoru ile
postoperatif MoCA skoru arasinda gii¢lii korelasyon saptanmasi da bu kapsamda
incelenebilir. Aragtirmamizdaki hastalarin ortalama yag araliginin 63.2+7.3 olusunu
da dikkate alarak; yas, egitim ve yasam sekline bagli olarak bu korelasyonu
anlamlandirmak miimkiin olabilecegi gibi; sonuglarimiz arasinda yer alan yas ile

postoperatif MoCA skoru arasindaki negatif korelasyon da bunu destekler

niteliktedir.

Daha oOnce bahsedildigi iizere; erken donem goriilen POBD igin cerrahi
operasyon c¢esidi ve siiresi, hipoperfiizyon, hospitalizasyon siiresi, serebral
mikroemboliler, kross klemp ve kardiyopulmoner bypass siiresinin etkili oldugu
diisiiniilmektedir (17,37). Sonuglarimiz i¢inde olan; operasyon ve kardiyopulmoner
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bypass siiresi ile postoperatif MoCA degeri arasinda saptanan negatif korelasyon,

bu baglamda hipotezimizle uyumlu bir sonug olarak goriilmektedir.

Tek merkezde yapilan ve goniillii sayimizin fazla olmadigr ¢alismamiz
dogrultusunda edindigimiz bu bilgiler; kardiak cerrahi ile bilissel disfonksiyon
arasmdaki iliskiye dair yeni galismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir. Ozellikle
kardiak cerrahi sonrasi goriilen POBD arastirmalarinin, KPB’ dan farkli bagliklarla
da cesitlenmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Kapak replasmanmi yapilan hastalarda
kullanilan protez c¢esidinin iliskilendirilmesi, KABG operasyonu gegiren
bireylerde; operasyonun aciliyeti, lezyon sayist ve kullanilan greft materyaline
yonelik farkliliklar gibi unsurlarin da gelecekteki incelemelerle detaylanacagina

inaniyoruz.

Arastirmamizda; HMGBI1 degerine dair, diger parametrelerle herhangi bir
korelasyona veya hipotezimizde kurguladigimiz iizere postoperatif sonuglarda
anlamli bir yiikseklik saptamadik. HMGB1’e dair yapilmis bir meta-analiz
calismasinda, iskemik strok geciren hastalarda; HMGB1’in iskemi derecesi ile
iligkili oldugunu vurgulamaktadir (88). Arastirmaya dahil ettigimiz hastalarimizin
hicbirisinde néroinflamatuar hastalik mevcut degildi. HMGBI ile herhangi bir
MoCA parametresi arasinda da korelasyon saptanmadi. HMGB1’in preoperatif ve
postoperatif degerleri arasindaki saptadigimiz pozitif korelasyona yonelik olas1 bir
aciklama; HMGB1’in kardiak bir marker olarak degerlendirilebilecegi seklinde
olabilir. HMGB1’in koroner sendromda bir biyomarker olarak kullanimina yonelik
mevcut calismalar vardir (89). HMGB1’in miyozitler iizerindeki olas1 etkisini;
erken donemde proinflamatuar bir etki gostermesi, ileriki siiregte doku iyilesmesi

41



ve rejenerasyona yardimet bir faktor olarak yorumlayan yayinlar da mevcuttur (89).
Calismamizda HMGB1 6l¢limiinii ELISA ile yaptik. Goniilliilerimizin 4 tanesinde
eslik eden romatizmal hastalik mevcut idi. Bu durum; ELISA yéntemi ile
ol¢tiigiimiiz HMGB1’in daha 6nce bahsedilen farkli salinim paterni ile de birliktelik
gostermis ve sonuglarimizi etkilemis olabilir. Bu nedenle; HMGBI1’in preoperatif
ve postoperatif degerleri arasindaki pozitif korelasyona dair diger bir olasi
aciklama; mevcut bir inflamatuar yatkinlikla operasyona giren bireylerde, bu
tablonun operasyondan sonraki donemde de sebat etmesi seklinde de

yorumlanabilir.

Bu konuda ele alinmasi gereken bir baska noktanin da; bilissel testlerin iilkemiz
saghik sisteminde rutin olarak kullaniminin yayginlagtirilmas:  oldugunu
diistiniiyoruz. Noroloji, psikiyatri gibi bilissel fonksiyonlarin olduk¢a elzem oldugu
ve biylik bir titizlikle gerceklestirildigi birka¢ disiplin disinda, bu testler sik
kullanilmamaktadir, optimal uygulama sartlar1 ve yorumlanmalar1 konusunda bir
standart olusturabilmek giictiir. Bizim aragtirmamizda yer alan hastalarimizda
herhangi bir norolojik ve psikiyatrik komorbidite mevcut olmadigi gibi,
hastalarimiza daha 6nce bu sekilde bir biligsel test uygulanmamisti. Bu durum,
hastalarimizin test uygulanigina uyumunu giiclestirmistir. Diisiik dereceli
norobilissel degisiklikleri degerlendirme konusundaki yeterlilikleri slipheli olsa da
tarafimizca biligsel testler, uygulandiklar: bireylerin bilissel becerileri hakkinda
pratik bir bilgi kaynag1 olarak degerlendirilmektedir. Glinlimiizde gerek saglik
alanindaki hukuki islemlerde gerek etik anlayisin 6nemli bir parcasi olarak

aydinlatilmis onam ¢ok Onemli bir yer tutmaktadir. Yasal olarak, aydinlatilmig
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onam verebilecek yeterlilikteki bireylere, biiylik merkezlerde multidisipliner bir
tutumla, preoperatif donemde biligsel testler uygulanarak, elde edinilen izlenimlere
gore verilecek preoperatif egitimin; hastalarin postoperatif donemde tedavi
uyumlarint olumlu etkileyecegini diisiinmekteyiz. Bu sekilde bir egitim ve
preoperatif degerlendirmenin, her ne kadar giiniimiiz mevcut saglik sistemi i¢inde
uygulanabilirligi zor gibi goriilse de multidisipliner bir yaklagimla ele alindigi

takdirde dnemli bir fark yaratacagini diisiintiyoruz.

6. SONUCLAR

Calismamiz; KABG operasyonu gegiren hastalarda, ayni anda bilissel testler ile
biyokimyasal parametrelerin bir arada degerlendirildigi az sayida arastirmadan
birisidir. Tek merkezde yapilan ve goniillii sayimizin fazla olmadig1 calismamiz
dogrultusunda, norotrofik faktdrlerden NGF’ nin, POBD degerlendirmesinde
Oonemli bir parametre olabilecegine dair veri elde etmis olduk. MoCA testi
sonucunda elde ettigimiz kelime tekrar1 puanindaki postoperatif artis ile
HMGB1’in preoperatif ve postoperatif degerleri arasindaki pozitif korelasyon;
kardiak cerrahi ile biligsel disfonksiyon arasindaki iliskiye dair yeni ¢alismalara
ihtiyac oldugunu, bu yeni ¢alismalarla; HMGB1’in kardiak hastaliklarda bir marker
olarak islevselliginin degerlendirilmesinin, MoCA ile Odlgiilen bilissel
fonksiyonlarin KABG ile iligkisinin detaylandirilmasinin 6nem arz ettigini
diistindiirmektedir. Biligsel testlerin uygulanabilirligi ve standardizasyonun
gelistirilmesinin, belirgin bilissel islev kaybi olmayan bireylerde de POBD
degerlendirmesinde faydali olabilecegine dikkat edilmelidir. Gerek on-pump, gerek
off-pump yontem esliginde uygulanan her tiirlii kardiak cerrahi sonrasit POBD’ye
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yonelik yapilacak aragtirmalarin; ileriki donemde riskli hastalarin tespiti ile
alinabilinecek onlemler ile tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in 6nemli

birer kazanim olacagi siiphesizdir.
7. OZET

Koroner Arter Bypass Greft Ameliyati Geciren Hastalarda Serum YKL-40,
HMGB1 ve BDNF, NGF Diizeyleriile Bilissel Fonksiyonlar Arasindaki

fliskinin incelenmesi

Postoperatif bilissel disfonksiyon (POBD) bellekte bozulma, dikkat eksikligi,
aktivite gergeklestirememe gibi demans benzeri semptomlar ile karakterizedir. Her
cesit cerrahi islem sonrasi goriilebilmekle beraber 6zellikle KABG dahil tiim
kardiyak cerrahi operasyonlar sonrasi goriilme sikligi, nonkardiyak cerrahi sonrasi
goriilme sikligma gére ¢ok daha yiiksektir. Ozellikle KABG sonrasi sekel birakan
yaygin bir komplikasyon olarak karsimiza c¢ikan POBD ile ilgili ileri siiriilen
mekanizmalardan birisi inflamatuar siireglerdir. Meydana gelen néroinflamatuar
cevap ile ndrogenezin inhibe edildigi, sitokin salinimimin bellek fonksiyonlarini
zayiflattig1 gosterilmistir. Prospektif ¢calismamiza elektif KABG ameliyatina giren
24 hasta dahil edilmistir. Diglama kriteri olarak; mevcut nérolojik hastalik, transiyel
iskemik atak, kafa travmasi Oykiisii, biligsel fonksiyon bozukluguna yol agtigi
bilinen noroinflamatuar hastalik tanis1 (Alzheimer, demans vb.), aktif enfeksiyon
ve ates tablosu, okuma-yazma bilmemek, hasta ile yeterli kooperasyon
kurulamamas1 belirlenmistir. Hastalardan preoperatif 2.giin ve postoperatif 7.giin

serum numunesi alimmistir. Es zamanli olarak MoCA biligsel testi
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uygulanmistir. YKL-40, BDNF, NGF ve HMGBI1 degerleri ile MoCA skorlari
arasindaki korelasyonlar incelenmistir. Calisma sonucunda NGF degerinde
postoperatif anlamli diisiiklik bulunmustur. NGF ile postoperatif MoCA skoru
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bellek puani postoperatif artmis,
oryantasyon ve uyaniklik puanlari postoperatif azalmistir. Preoperatif ve
postoperatif MoCA skorlar1 arasinda korelasyon goriilmiistiir. Preoperatif ve
postoperatif HMGB1 ve NGF puanlart korele bulunmustur. Arastirmamizin
sonucunda NGF’ nin, POBD degerlendirmesinde Onemli bir parametre
olabilecegine dair veri elde edilmistir. MoCA ile odlgiilen bilissel fonksiyonlarin
KABG ile iligkisinin detaylandirilmasinin 6nem arz ettigi goriilmiistiir. HMGB1’in
kardiak hastaliklarda bir marker olarak arastirilmasi giindeme gelmistir. Ileriki
donemde konu ile ilgili yapilacak ¢aligsmalar, uygun tani ve tedavi stratejileri i¢in

Onem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Bypass Greft, NGF, Postoperatif Biligsel Disfonksiyon

8. SUMMARY

Evaluation The Relationship Between Serum YKL-40, HMGB1, BDNF, NGF
Levels And Cognitive Functions In Patients Undergoing Coronary Artery

Bypass Grafting

Postoperative cognitive dysfunction is characterized by symptoms like dementia,
loss of memory, attention deficit disorders, deterioration of behavior which may
affect planning. It can be seen in all manner of surgery but, its frequency is higher

in all types of cardiac surgery, specially CABG than in noncardiac surgery. Existing
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evidences show that neuroinflammation inhibits neurogenesis and releasing
cytokine has a negative effect on memory functions. Twenty-four patients who
underwent coronary artery bypass grafting were enrolled in this prospective study.
Exclusion criteria were defined as an existing neurological disease, transient
ischemic attack, history of head trauma, diagnosis of neuroinflamatuar disease
(Alzheimer, dementia, etc.) which is known to cause cognitive dysfunction, active
infection and fever, not being illiterate, not being able to establish adequate co-
operation with the patient. Preoperative 2nd day and postoperative 7th day blood
samples were taken from the patients. Montreal Cognitive Assesment was
performed in synchronous. Correlations between YKL-40, BDNF, NGF, HMGB1
and MoCA scores were examined. As a result of our study, we found a significant
postoperative decrease in NGF value. There was a positive correlation between
NGF and postoperative MoCA score. Postoperatively memory score was increased
but orientation and wakefulness scores were decreased. Another correlation was
between preoperative and postoperative MoCA scores. Preoperative and
postoperative HMGB1 and NGF scores were also correlated. Data obtained from
present study suggested that NGF can be an important parameter in POBD
evaluation. It has been observed that it is important to detail the relationship
between cognitive functions measured by MoCA with CABG. In the light of results,
the investigation of HMGB1 as a marker in cardiac diseases has been more
important. Future studies on the subject are necessary for appropriate diagnosis and

treatment strategies.

Keywords: Coronary Artery Bypass Grafting, NGF, Postoperative Cognitive Dysfunction
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