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1. GİRİŞ  

       Kardiyovasküler hastalıklar, dünyadaki en sık ölüm sebepleri arasındaki yerini 

korumaktadır. Dünya Sağlık Örgütü 2019’ da 17,9 milyon kişinin ölüm sebebinin 

kardiyovasküler hastalıklar olduğunu tahmin etmekte ve bu sayının dünyadaki tüm 

ölümlerin %32’sini oluşturduğunu belirtmektedir. Bu yüksek mortalite nedenine 

yönelik yapılan açık kalp cerrahisi operasyonları içinde, koroner arter bypass greft 

(KABG) ameliyatı, günümüzde en sık uygulanmakta olan operasyonlardandır (1,2). 

       Bin dokuz yüz altmışlı yıllara kadar deneysel çalışmalar ile ilerleyen KABG, 

1960’larda greft kullanımı ile günümüzdeki haline yakın bir noktaya gelmiştir.  21. 

yüzyılda diğer pek çok cerrahi alanda kendisine yer edinen minimal invaziv 

teknikler, KABG operasyonu içerisinde de kullanılmaya başlanmıştır. KABG’ in 

bu niteliksel gelişimi, niceliksel olarak da karşılık bulmuştur. Sadece Amerika 

Birleşik Devletleri’nde, her yıl 200.000’den fazla KABG ameliyatı yapıldığı 

tahmin edilmektedir (3). Şüphesiz bu gelişim, KABG sonrası oluşabilecek 

komplikasyonlara dair bilgimizi de arttırmıştır. Yapılan araştırmalara göre; KABG 

operasyonu geçiren hastalarda taburculuk sonrası hastaneye tekrar başvuru oranı 

yaklaşık %15 civarında olup, bu başvurularda sıklıkla görülen postoperatif 

enfeksiyonlar, kalp yetmezliği, disritmi, plevral effüzyon, anjina ve pnömoninin 

yanı sıra strok, transient iskemik atak gibi nörolojik tanılar da yer almaktadır 

(4,5,6). 

       KABG sonrası komplikasyonlardan, nörolojik komplikasyonların görülme 

sıklığı, yapılan araştırmalarda %1-%5 olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 
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komplikasyonlar, kalıcı nörolojik defisitten sadece nöroradyolojik tanı alan serebral 

defektlere kadar geniş bir spektrumda görülebilir (7). Bu spektrumda incelenmesi 

gereken bir başlık da postoperatif bilişsel disfonksiyondur (POBD). 

       POBD, bellekte bozulma, dikkat eksikliği, planlama yapamama ve işlevler 

arası geçiş gerçekleştirememe gibi demans benzeri semptomlar ile karakterizedir 

(8). Bu tabloya pek çok cerrahi işlem sonrası rastlanabilmekle beraber, yapılan 

çalışmalar kardiak cerrahi sonrası görülme sıklığına dikkat çekmektedir (9,10). 

Literatürde, kardiak cerrahi sonrası 6 haftaya kadar POBD görülme oranı %25-

%50; 3- 6 ay arası takiplere dair oranlar %10-%30 olarak vurgulanmaktadır (11). 

POBD’nin bağımsızlık kaybı, yaşam kalitesinde düşüklük, iş veriminde azalma gibi 

pek çok sonucu da beraberinde getirdiği düşünülmektedir (12). 

       POBD’ye dair yapılan araştırmalar, nöroinflamatuar süreçlerin bu tabloda 

etkili olduğunu öne sürmektedir (13,14). Bilişsel fonksiyonlarda önemli role sahip 

nörogenezin, nöroinflamasyona bağlı inhibisyonu (15), bu bağlamda öne sürülen 

mekanizmalardandır. Nörogenezin sürdürülebilmesi için nörotrofik faktörlere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmada nöroinflamasyonu değerlendirmek üzere 

HMGB1(High-Mobility Group Box 1) ile YKL-40(Chitinase 3-like 1); nörogenezi 

değerlendirmek üzere de nörotrofik faktörler olan BDNF (Brain-derived 

neurotrophic factor), NGF (Nerve Growth Factor) düzeylerinin serumdaki 

ölçümleri ile bilişsel beceri değerlendirmede kullanılan Montreal bilişsel 

değerlendirme testi (MoCA) arasındaki korelasyonun değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Koroner Arter Bypass Greft (KABG) 

       KABG, kardiyak operasyonlar içinde dünyada en çok uygulanan ameliyattır 

(2). 

       KABG’in zaman içindeki ilerleyişi incelendiğinde;1960’lara kadar hayvanlar 

üzerinde yapılmış koroner anastomozlar, miyokard kan akımını arttırarak anjinayı 

tedavi etmeyi amaçlayan kas flep kullanımları, sol internal mammarian arterin sol 

ventrikül ön duvarına implantı (Vineberg prosedürü) gibi deneysel çalışmalar 

görülmektedir. 1960’larda koroner anjiografinin dahil olması ile beraber, 

kullanılabilecek uygun greft materyalinin ve surveyin tartışıldığı yaklaşık 40 yıllık 

bir süreç   sonrası KABG, gün geçtikçe ilerleyen minimal invaziv tekniklerin de 

dahil olmaya başladığı bir forma dönüşerek bugüne kadar gelmiştir (2). 

       KABG ile POBD ilişkisi literatürde ağırlıklı olarak kardiyopulmoner bypass 

(KPB) faktörü etrafında şekillenmektedir. KPB, tarihte yapılan ilk KABG ‘da yer 

almamasına rağmen bugün hala açık kalp cerrahisinde önemini korumaktadır. 

Temel olarak, kalp ve akciğer işlevinin belirli bir süre vücut dışından 

gerçekleştirildiği ekstrakorporal dolaşım olarak tanımlanabilecek KPB; venöz ve 

arteriyel kanül, rezervuar, pompa, oksijenatör, arteryel filtre birimlerinden oluşan 

bir sistemdir. Kalp ameliyatında hareketsiz ve kansız bir cerrahi alan yaratan 

KPB’ın, tüm bu faydalarına rağmen endotel hücreleri, böbrekler, gastrointestinal 

sistem, endokrin organlar, santral sinir sistemi (SSS) ve fonksiyonunu devraldığı 

kalp ile akciğerler üzerinde önemli etkileri mevcuttur. 
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       Özellikle SSS üzerine etkileri oldukça ciddi olan KPB sonrası; görülebilecek 

nörobilişsel komplikasyonlar %1,5-%5,2 oranında strok, %10-30 oranında 

deliryum, kısa (%33-83) ve uzun dönem (%20-60) bilişsel bozukluklar olarak 

sayılabilir. Bu serebral hasarlarda mikroemboliler, hipoperfüzyon ve inflamasyon 

suçlanmıştır (10,16). 

       Bu çalışmanın da konusunu oluşturan bilişsel bozukluklar dahil olmak üzere, 

KPB sonrası görülebilecek bu nörolojik komplikasyonları azaltmanın bir yöntemi 

olarak; KPB kullanılmadan yapılan açık kalp cerrahisi yöntemi şeklinde 

tanımlayabileceğimiz off-pump cerrahi de araştırılmıştır. On-pump ve off-pump 

cerrahinin POBD etiyolojisindeki farkı henüz kesinleştirilmemiştir. Daha önce 

bahsedildiği üzere mikroembolilerin POBD’ye sebep olduğu görüşü çerçevesinde 

yapılan incelemeler; on-pump ve off-pump cerrahi arasında mikroemboli miktarı 

bakımından fark saptandığını, bu mikroembolilerin on-pump cerrahide miktarca 

daha fazla olmak üzere aortik kross klemp yerleştirilmesi ve KPB başlangıcında, 

off-pump cerrahide ise side-klemp kaldırılması esnasında görüldüğünü fakat bu 

durumun POBD açısından anlamlı değişiklik oluşturmadığını belirtmiştir (17,18). 

       Kardiyak outputun %15’ni alan beyin, yüksek metabolik hızı nedeni ile ihtiyaç 

duyduğu kan akımını, basınç değişikliklerinden etkilenmeden sabit tutabilmek 

amacıyla serebral otoregülasyondan faydalanır. Bu otoregülasyon nöronal, 

biyokimyasal, endotelyal ve myojenik regülasyon olmak üzere alt başlıklarda 

incelenebilir. Transmural basınç değişikliklerine vasküler düz kas hücreleri 

tarafından verilen dilatasyon ve konstriksiyon yanıtı myojenik regülasyon olarak 

tanımlanabilir. CO2 ve pH gibi fokal alan değişiklikleri üzerinden serebral 
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otoregülasyona yardımcı olan metabolik regülasyon ve nitrik oksit gibi endotelyal 

faktörlerin etkili olduğu endotelyal regülasyonun yanında, serebral damarların 

sinirsel uyarısıyla oluşan değişiklikler ile seyreden nöronal regülasyon da 

mevcuttur (19,20). Beynin 60-160 mmHg ortalama arter basıncı arasında bu 

otoregülasyon sayesinde önemli bir farklılık olmadan serebral kan akımını 

sağlayabildiği bilinmektedir. Fakat kranial travma, hipoksi, iskemi ve KPB bu 

otoregülasyonu bozabilir (19). KABG operasyonu uygulanan 92 hastada yapılan bir 

araştırma, KPB esnasında perfüzyon basıncı ile POBD arasındaki ilişkiyi incelemiş 

ve 80-90 mmHg arasındaki perfüzyon basıncının, 60-70 mmHg arasındaki 

perfüzyon basıncına göre daha az POBD yaptığını vurgulamıştır (21).  

       KPB sırasında kritik vücut dokularının korunması için vücut ısısı düşürülerek, 

bazal metabolizmanın yavaşlaması ve oksijen ihtiyacının azalması hedeflenir. Bu 

amaçla eksternal ve internal hipotermiden faydalanılır. Vücuda dışarıdan 

uygulanan soğuk aparatlar yardımı ile eksternal hipotermi yaratılırken, vücuda KPB 

hatlarından verilen kan ve kardiyopleji solüsyonlarının soğutulması ile internal 

hipotermi yapılmaktadır (22). Hipoterminin, kardiyak cerrahi sonrası nörolojik yan 

etkileri azalttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (23, 24, 25). Fakat; hipoterminin 

miyokard ve beyin korunmasına yönelik bu temel işlevinin yanında kan 

viskozitesini arttırıcı yan etkisi, serebral kan akımında değişikliğe sebep 

olmaktadır. Bu nedenle hipotermide hematokrit, normal vücut ısısındaki 

değerinden daha da düşürülerek hemodilüsyon yapılmaktadır (19). Bunun yanında; 

KABG uygulanan yaşlı hastalarda derin hemodilüsyonun nörobilişsel 

disfonksiyonu arttığını gösteren yayınlar da mevcuttur (26).  
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       KPB’a bağlı ciddi ve mortalite arttırıcı komplikasyonlardan birisi de akut 

tübüler nekrozdur. Hipotansiyon, perfüzyon akım düşüklüğü, yabancı yüzey ile kan 

teması sonucu salınan mediyatörler ile böbrek korteksine olan kan akımı 

azalabildiği gibi KPB esnasında renal fonksiyonlar üzerinde olumsuz etkiler 

oluşturabilecek hemodilüsyon, hemoliz, hipotermi, medikasyonlar gibi faktörler de 

söz konusudur (19, 27). 

       Gastrointestinal sistemde KPB ilişkili komplikasyon yaygın değildir. 

Pankreatit, mezenter iskemi, karaciğer yetmezliği saptanabilir. Yüksek mortalite ile 

seyreden gastrointestinal komplikasyonlar için risk faktörleri arasında, düşük 

kardiyak debiye bağlı sempatik vazokonstriksiyon ve buna bağlı perfüzyon 

bozukluğu, ileri yaş, periferik arter hastalığı, yüksek doz inotropik destek ihtiyacı, 

uzamış KPB ve parenteral beslenme sayılabilir (19). 

       KPB akciğerlerde inflamatuar yanıta bağlı olarak kompleman aktivasyonu, 

sürfaktan sentezinde azalma, onkotik basınç düşmesine bağlı interstisyel ödem 

atelektazi ve perivasküler ödeme yol açabilir. Bu sorunlar postoperatif dönemde 

yapılan solunum egzersizleri ile genel olarak tolere edilebilmektedir fakat; 

preoperatif dönemde akciğer fonksiyonunu etkileyen geçirilmiş cerrahi, sigara, 

astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi komorbid durumlar postoperatif 

dönemde komplikasyon gelişimini arttırabilmektedir (19, 27). 

       KPB esas olarak korumayı hedeflediği miyokard üzerinde de bazı olumsuz 

etkilere sebep olabilir. KPB sürecinde salgılanan mediyatörler ve serbest oksijen 

radikalleri ile ortaya çıkan inflamasyon, azalan plazma kolloid osmotik basıncı 
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kalpte miyokard ödemi ve hasarına sebep olur. Bu ödem ve ventrikül distansiyonu 

geçici bir kardiyak disfonksiyon yaratabilir (19, 27). 

       Hipotermiye bağlı glikoz kullanımında azalma ve stres hormon artışı sonucu, 

KPB’de hiperglisemi görülmesi sık karşılaşılan bir durumdur ve intraoperatif 

serebral korunma için bir engel oluşturabilir. Diğer taraftan DM’ nin postoperatif 

uzun dönem takiplerde bilişsel disfonksiyon için bir risk faktörü olduğu ve DM’ li 

kişilerde postoperatif nörobilişsel bozukluğunun arttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur (12). KPB ’nin endokrin sistem üzerindeki diğer bir etkisi de vücut 

metabolizmasında önemli fonksiyonları olan tiroid üzerinedir. KPB sonucu azalan 

tiroid hormonları neticesinde miyokardiyal kontraktilite kaybı ve bradikardi 

oluşabilir (19, 27). 

2.2 Postoperatif Bilişsel Disfonksiyon (POBD) 

       POBD; herhangi bir fokal nörolojik hasar kanıtı olmadan, dil becerisi, bellek 

ve psikomotor hız kaybı, konsantrasyon zayıflığı, hafıza ve sosyal entegrasyon 

bozukluğu ile seyreden; kısa süreli olabileceği gibi persistan hale de gelebilen bir 

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

       Bin dokuz yüz elli beş yılında; P. D. Bedford tarafından yayınlanan; anestezik 

uygulama eşliğinde, cerrahi operasyon geçmişi olan yaşlı hastalarda görülen 

serebral yan etkilerin anlatıldığı araştırma, POBD ile bağlantılı semptomları ortaya 

koyan ve tanımlayan ilk çalışmalardandır (29,30). Bu çalışmada; 4250 hasta 

retrospektif olarak incelenmiş ve operasyon öncesi herhangi bir nörolojik şika yeti 

olmayan kişilerde, geçirmiş oldukları ameliyatlar sonrası; yakınlarını tanıyamama, 
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günlük hayatta herhangi bir fiziki aktivitede bulunamama, konfüzyon, unutkanlık, 

aile bireylerine olan ilginin kaybı gibi, demans benzeri semptomlar görüldüğünden 

bahsedilmiştir (30). 

       Bu semptomlar; ilk etapta cerrahi sonrası erken dönemde görülen deliryum 

olarak algılanabilir, fakat uzun dönem takipler, POBD ve yarattığı Alzheimer 

hastalığı benzeri nörodejeneratif tablonun, farklı bir nörobilişsel başlık olarak 

incelenmesinin önemini göstermektedir (16, 31, 32). 

       Abdominal, torakal ve ortopedik cerrahi operasyon geçiren 65 yaş üstü 

hastalarda yapılan bir çalışma; kısa dönemde görülen bu bilişsel fonksiyonların 

kaybının yanında, hastaların uzun dönem takipte kendilerini ‘’eskisi gibi değil’’ 

şeklinde tanımladıklarından bahsetmiştir. Yine aynı çalışma; iş kaybı, sinirlilik ile 

özellikle yaşlı bireylerde bağımsızlık kaybı olarak da ortaya çıkan sonuçları 

vurgulamıştır (33). 

       Bazı araştırmalar, taburculuk sırasında yaşlı hastalarda %25-%40 oranında 

POBD görüldüğünden ve uzun dönem takiplerde, bu kişilerin mortalite oranlarının 

arttığından bahsetmektedir (34, 35). Yedi yüz hastalık bir incelemede de POBD 

tanılı hastaların; 3 aylık takibinde POBD saptanmayan hastalara göre daha fazla 

mortalite ve iş kaybı görüldüğü vurgulanmıştır (36).  

       POBD’nin etiyolojik faktörü olarak; kardiyak cerrahi ve kardiyopulmoner 

bypass tekniği düşünülmüşse de nonkardiyak cerrahi sonrası görülme yüzdesi 

nedeni ile bu görüşten zaman içinde uzaklaşılmıştır (16, 29). Tüm cerrahi 

işlemlerden sonra görülebilmesine rağmen; kardiyak cerrahi sonrası görülme 
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sıklığı, nonkardiyak cerrahi sonrası görülme sıklığına göre daha fazla olan POBD 

için; kardiyak cerrahi geçiren bireylerde 3.ay sonunda yapılan kontrollerde %20-

%50, nonkardiyak cerrahi öyküsü olan kişilerde, %5-%20 gibi farklı oranlar, 

literatürde yer almaktadır (17, 28, 33, 34, 35, 37, 38, 39). 

       İntraoperatif hipotansiyon ve multipl mikroembolilerin; kardiyak cerrahi 

sonrası bilişsel bozukluğa ve akabinde POBD’ye sebep olabileceği öne sürülse de 

inflamatuar sürecin, daha baskın bir rolü olduğunu vurgulayan çalışmalar 

mevcuttur (16). Bu çalışmalar ışığında; POBD’de nöroinflamasyon, oksidatif stres 

ve cerrahi sonrası gerek sistemik dolaşımda gerek SSS’de artan proinflamatuar 

sitokinlerin, anahtar rol oynadığı bir hipoteze doğru gidişat sürmüştür. 

       Günümüzde hala tam olarak kesinleştirilemeyen POBD mekanizması için 

nöroinflamasyon oldukça önemli olsa da düşük eğitim seviyesi, DM, intraoperatif 

hipotansiyon, hipoksi, medikasyon, postoperatif enfeksiyon, metabolik sendrom 

varlığı, geçirilmiş karotis cerrahisi ve ileri yaş gibi başka faktörlerin de POBD’nin 

görülme sıklığını arttırdığı bilinmektedir (12,16). Özellikle yaşlı bireylerde cerrahi 

operasyon sonrası POBD sıklığının artması ise, yaşlı ve genç beyin arasındaki 

büyüklük, nörotransmitter dağılım tipi, metabolik fonksiyon ve plastisite kapasitesi 

farkı ile ilişkilendirilmektedir (16).   

       POBD’nin olası mekanizmasına bakıldığında; operasyonun türünden bağımsız 

olarak uygulanan cerrahi işlemin, periferik doku üzerinde yarattığı travma ile 

beraber vücutta gösterdiği stres faktör etkisinin önemli bir yer oluşturduğu 

söylenebilir (16). Yapılan anestezik uygulamanın da etkisiyle ortaya çıkan periferik 
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inflamatuar cevap aktivasyonunun proinflamatuar mediatörlerin salınımını 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (29). Bu periferik inflamasyon ve mediatör 

salınımı sonucunda, kan beyin bariyeri permeabilite artışı ,periferik sitokinlerin kan 

beyin bariyerinden transferi ve periferik inflamasyonun santral sinir sisteminde 

nöroinflamasyon yaratarak devam etmesi muhtemeldir (12).Bu aşamada, mikroglia 

ve astrositlerin aktivasyonu ile santral sinir sisteminden sitokin salınımı ile reaktif 

oksijen türevlerinin üretimi(16) ; plasitisite kaybını da içeren nöronal fonksiyon 

zararına sebep olarak, bilişsel disfonksiyon tablosunu karşımıza çıkarttığı 

düşünülebilir. 

       POBD’nin bu olası mekanizmasının her bir aşamasında, farklı dinamiklerden 

bahsedilebilir. Herhangi bir cerrahi işlem sonucunda periferik dokuda oluşan 

travma; proinflamatuar sitokinler ve ilişkili molekül salınımını tetikler. Cerrahi 

travmaya bağlı oluşan akut faz cevabı ile ilk aşamada; özellikle TNF-α ve IL-1β 

olmak üzere yarılanma ömürleri kısa olan proinflamatuar sitokinler salınır. İkinci 

aşamada ise, daha uzun süre etki gösteren ve CRP, fibrinojen gibi akut faz 

proteinlerin üretiminde primer rol oynayan IL-6 ile diğer sitokinlerin üretiminin, 

aktive edilmesi söz konusudur. Diğer taraftan yükselen IL-6 değerinin nötrofil 

elastaz artışı ve polimorf nüveli lökosit proliferasyonunda majör rolü de literartürde 

yer almaktadır. Cerrahi travmaya sekonder vücudun vermiş olduğu bu yanıt; 

sistemik dolaşımda kan nötrofil sayısı artışı şeklinde kendini gösterirken, 

mikrosirkülatuar düzeyde, lökositlerin endotel çevresi birikimi ile artan postkapiller 

ve venül permeabilitesine sebep olur (12). 
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       Cerrahi travmaya bağlı periferik inflamasyon ve yanıtın, santral sinir 

sisteminde etki gösterme aşamasında ise kan beyin bariyeri (KBB) ve glial hücreler 

gibi daha farklı unsurlar da irdelenmelidir. KBB, beyinde moleküler geçişi 

düzenleyen 3 farklı anatomik bariyer sisteminden birisidir (12,40). Tight junction 

içeren kapiller endotel hücreleri, bazal lamina, astrositler ve perisitlerden oluşan 

KBB; beyin parankimini sistemik dolaşımdan ayırarak, optimum nöral fonksiyon 

için iyon ve polar bileşiklerin geçişinin kontrolününün sağlanması, metabolik 

atıkların uzaklaştırılması, beynin fluktuasyondan korunması bakımından önemlidir. 

Ayrıca nöron, glial hücreler ve kapillerden oluşan nörovaskuler ünite ile beyin kan 

akımı ve beslenmesinden de sorumludur. Travma, enfektif-inflamatuar süreçler, 

multiple skleroz, HIV, Parkinson hastalığı, epilepsi, beyin tümörleri ve ağrı gibi 

tight junction disfonksiyonu ve KBB’nin hasarı ile giden hastalıklarda, IL-6, IL-1β 

ile serbest radikal varlığının görülmesi de söz konusudur. Nitekim IL-1α, IL-1β, IL-

6 ve TNF-α ile serbest radikaller ve nitrik oksitin KBB’ni zayıflattığı bildirilmiştir 

(40). 

       SSS’ de etki gösteren inflamasyonun bir başka komponenti de glial hücrelerdir. 

Bu hücrelerden biri olan mikroglialar ise, mezoderm orijinli olup (41), beyindeki 

hücre popülasyonun yaklaşık 10%’nu oluştururlar (42). Sağlıklı SSS’ de, dinlenme 

halinde bulunan mikroglialar; enfeksiyon, travma, iskemi, nörodejenerasyon gibi 

durumlarda ‘’mikroglial aktivasyon’’ olarak tabir edilen şekil, gen ekspresyonu ve 

fonksiyonel davranış değişikliğine uğrarlar. Bu morfolojik, moleküler ve 

fonksiyonel aktivasyonla beraber; nörotrofik faktör üretimi ve makrofaj benzeri 

yapı özelliği de kazanırlar (41). 
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       Aktive olmuş mikroglialar için M1 ve M2 olmak üzere iki fenotipten 

bahsedilebilir. Patojenler, hasarlı nöronlar veya T lenfositlerce uyarılma sonucu bu 

iki fenotipten birisi haline gelen mikroglialar, M1 aktif formda; IL-6, IL-1, TNF-α 

ve reaktif oksijen ve nitrojen türevleri üreterek proinflamatuar, sitotoksik ve 

fagositik özellik etki gösterirler. M2 aktif formlu mikroglialar ise IL-10 ve TGF-β 

salınımı ile inflamasyon inhibisyonu, fagositoz, doku tamiri ve ekstraselüler 

matriksin remodellingine yardımcı olurlar (42). 

Diğer bir hücre çeşidi olan astrositler; yapısına katıldıkları KBB regülasyonunda 

oldukça etkilidir. Anjiopoetin 1, TGF-β ve b-FGF salgılanmasında (40) önemli 

rolleri olduğu gibi, serebral kan akımını düzenlemek, nörotransmitter ve sıvı 

homeostazisinin yönetimi, sinapsların metabolik ve nörotrofik desteği ile sinaptik 

formasyonun indüklenmesi gibi işlevleri de mevcuttur (43). Nöroinflamatuar 

süreçte karşımıza çıkan reaktif gliosisin, astrositler tarafından mekanik hasar, 

iskemi gibi patolojik etkenlere karşı verilen bir yanıt olarak kabul edildiği (43) göz 

önüne alındığında astrositlerin nöroinflamasyondaki önemleri daha iyi 

anlaşılmaktadır.  

              Yukarıda bahsedilen astrosit ve mikrogliaların aktive oluş süreci 

sonucunda ortaya, nörotrofik faktör salınımında azalma ve homeostatik fonksiyon 

kaybı çıkmaktadır. Daha da önemlisi; bu aktivasyona sebep olan patojenin ya da 

toksinin eliminasyonu için artan proinflamatuar sitokin ve kemokin salgısı 

sebebiyle nöronal disfonksiyon ve hasar gerçekleşmesi söz konusudur (43). Cerrahi 

sonrası hem SSS hem de sistemik dolaşımda artan proinflamatuar sitokin seviyesi 
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ile hafıza, öğrenme gibi bilişsel fonksiyonlar arasındaki ilişki üzerine de 

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

       Kardiyak cerrahiler penceresinden bakıldığında ise tüm bu POBD tablosuna 

sebep olan mekanizma hala tartışmalıdır. Kardiak cerrahi geçiren hastaların 

%40’nda takip eden 1-5 yıl boyunca POBD gelişebileceğini belirten çalışmalar (37) 

göz önüne alındığında, bir kardiak cerrahi operasyonunda hangi etmenlerin POBD 

sıklığını arttırabileceği sorusu gündeme gelmektedir ki; KPB bu açıdan oldukça 

önemli bir faktördür. 

       Kardiak cerrahinin, özellikle KPB kullanımı ile beraber sistemik inflamatuar 

yanıt oluşturduğu bilinmektedir. İmmün sistemin direkt aktivasyonu, aortik kross 

klempe bağlı hücresel ve humoral aktivasyon ile kan kaybı, hipotermi, transfüzyon 

gibi nonspesifik aktivatörler üzerinden inflamutar cevabın tetiklendiği 

düşünülmektedir (16). KABG sıklıkla bu inflamatuar cevap ve çoklu organ 

disfonksiyonunun görülebildiği bir operasyon çeşididir (28). Bunların yanında 

KPB’ın yarattığı bu sistemik inflamatuar yanıt ile nörolojik hasar ilişkisine rağmen 

tek başına inflamatuar yanıtın sorumlu olamayacağını vurgulayan ve KABG 

operasyonu geçiren hastalarda inflamasyon markerlarının, nörolojik defisitle 

anlamlı ilişkisi olmadığını belirten yayınlar da mevcuttur (38).  

       Diğer taraftan 2009 yılında Liu ve arkadaşları tarafından yayınlanmış 227 hasta 

populasyonlu bir araştırmada KABG operasyonu sonrası, 1.hafta ve 3.ay 

kontrollerde; on-pump ve off-pump yöntemler arasında, POBD görülme sıklığı 

bakımından anlamlı bir fark olmadığı belirtilmiştir (17). Off-pump cerrahide de 
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aorta müdahale söz konusu olduğu için, mikroserebral infarktlar on-pump cerrahiye 

oranla düşük olsa da mevcuttur (28). Diğer taraftan, KPB’nin POBD 

semptomlarının gerilemesinde geçecek süre üzerine etkisine yönelik araştırmalarda 

da bir konsensusa varılamamıştır (17). 

       Kardiak cerrahi operasyon öncesinde, hastaların yaklaşık %35’nin bilişsel 

disfonksiyon ya da depresyon benzeri semptomlar gösterdiği, bu popülasyonun, 

semptom göstermeyen hastalara göre operasyon sonrası psikomotor hız ve hafıza 

gibi görevlerde daha farkedilebilir bir gerileme içinde oldukları görülmüştür (37). 

       Yapılan incelemelere göre, kardiyak cerrahi sonrası gelişen erken dönem 

POBD için; uygulanan cerrahi operasyon çeşidi ve süresi, hipoperfüzyon, 

hospitalizasyon süresi, serebral mikroemboli, kross klemp ile KPB süresi gibi 

intraoperatif faktörler etkili bulunmuşken; geç dönem POBD ‘de artan yaş, düşük 

eğitim seviyesi, DM, aortun arterosklerotik hastalığı gibi preoperatif ve perioperatif 

faktörlerin rolü daha ön planda görülmektedir (17,37). 

       Cerrahi operasyon sırasında uygulanan anestezik ajan ve yöntemin, POBD 

üzerinde etkisi olup olmadığı da hala incelenen konulardandır. POBD’nin en sık 

birliktelik gösterdiği anestezik ajan, inhale sevofluran olarak belirtilmiştir (47). 

Anestezik uygulama esnasında seçilebilen bir diğer ajan olan izofluranın da 

mikroglial aktivasyona yol açtığı araştırmalarda gösterilmiştir (48). 

       Uygulanan cerrahi işlemden bağımsız olarak, bir operasyon esnasındaki genel 

anestezi uygulaması beyin fonksiyonlarını nöronal membran, reseptör, iyon kanalı, 

nörotransmitter, serebral kan akımı, metabolizma dahil olmak üzere her açıdan 
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etkilemektedir (16). İleri yaş nonkardiyak cerrahi operasyon geçiren hastalarda 

genel anestezi ile epidural anestezinin POBD sıklığı üzerindeki etkisini görmek 

amacıyla yapılmış bir çalışmada, her iki anestezik yöntemde de POBD saptanmış 

fakat; genel anestezi uygulanmış hastalar üzerinde operasyonun ertesi günü yapılan 

bilişsel testte, epidural anestezi uygulanan hastalara oranla anlamlı derecede düşük 

puan aldıkları görülmüştür (49). Yine başka bir yayında özellikle inhaler 

anesteziklerin B-amiloid birikimi, protein katlanması ve kolinerjik reseptör 

değişimi ile kısa ve uzun dönem bilişsel fonksiyonları etkileyebildiği 

vurgulanmıştır (38). 

2.3 High-Mobility Group Box 1(HMGB1) 

       HMGB1(High-mobility group box 1), doku hasarı ilişkili alarmin ailesinin bir 

üyesidir. Travma veya enfeksiyon sonucu nekroze hücrelerden ya da stimule olan 

lökosit ve epitel hücrelerinden salınabilen alarminlerin; diğer üyeleri arasında ısı-

şok proteini, anneksin, defensin, S100 sayılabilir (50,51). Alarminlerin immün 

sistem aktivasyonuna’’patern tanıma reseptörleri’’ sayesinde yol açtıkları 

düşünülmektedir (51). 

       Özellikle kanda geç dönemde yükselme gösteren ve bu yüksekliğin uzun süre 

devam etmesi şeklindeki salınım paterni ile diğer inflamatuar mediatörlerden 

ayrılan (52) HMGB1’e dair araştırmalar; mikrovasküler tromboz (53), akut koroner 

sendrom ve serebrovasküler olay (54), DIC, kanser, sepsis (55) ile HMGB1 

arasındaki ilişkiyi vurgulamaktadır. 
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       Sıçanlarda yapılan araştırmalar, HMGB1’in postoperatif dönemde 

yüksekliğinin bilişsel disfonksiyona sebep olabileceğini telkin etmektedir (56,57). 

2.4 YKL-40 (Chitinase 3-like 1) 

       Bir glikoprotein olan YKL-40, Chi3L1 geni (Chitinase 3 like protein) 

tarafından kodlanan (58) bir glial inflamasyon marker olarak kabul edilmektedir 

(59). İleri yaş ve Alzheimer hastalığında seviyesi yüksek bulunmuştur (60). 

Araştırmalar; YKL-40 ile korteks kalınlığı arasında negatif korelasyon olduğunu, 

YKL-40’ın beyinde tau protein benzeri etki gösterdiğini belirtmektedir (61). 

İnflamasyondaki rolü nedeniyle kardiyovasküler hastalıklarda prognoza yönelik bir 

biyomarker olarak kabul edilebileceğine dair güncel çalışmalar mevcuttur (62). 

2.5 Sinir Büyüme Faktörü (NGF) 

       İlk keşfedilen nörotrofik faktör olan NGF; korteks, hipofiz, hipokampüste 

yaygın olarak bulunur. NGF’nin, Rita-Levi Montalcini tarafından tanımlandığı ilk 

yıllarda sadece nöronal hücreler üzerinde etkili olduğu düşünülmekte iken, sonraki 

çalışmalarda mast hücreleri, T ve B lenfositleri, granüosit, monosit, endotel hücresi, 

Leydig hücresi, Sertoli hücresi, Theca hücreleri gibi çok çeşitli hücrelerle etkileşimi 

olduğu ve bu sayede sadece nöronal gelişim ve plastisite değil, immünolojik ve 

endokrinolojik regülasyonun da bir parçası olduğu gösterilmiştir (63). 

        Yine 1950’lerde Viktor Hamburger ile Howard Hamilton tarafından, insan 

embriyogenezinin ilk evreleri ile tavuk embriyogenezinin benzerliği temel alınarak 

yaratılan Hamburger-Hamilton (HH) sınıflaması da göz önüne alınarak yapılan 

çalışmalar NGF mRNA’nın, bu sınıflamada 3. HH ve 5. HH aralığında oluştuğunu 
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göstermektedir (64). Bu evre; embriyo oluşumundan sonraki 12.-13. saat ile 19.-22. 

saat arasına denk gelmekte olup, bu kadar erken evrelerde gözlenen bir nörotrofin 

olan NGF ‘nin nöronal plastisite için önemi daha iyi anlaşılmaktadır.  

       NGF bir prepro-protein olarak sentezlenir (64). Pro-NGF ve NGF, retrograd 

taşınabilir (63). Tropomyosin receptor kinase A/tyrosine receptor kinase A (TrkA) 

reseptörü ile yüksek affiniteli NGF bağlantısının, önce ERK 1 ,2 sinyal yolağını ve 

daha sonra CREB’i (cAMP-responsive element-binding protein) aktive ettiği ve 

bunun sonucunda; nöral prekürsor hücre proliferasyonu, nöral sağkalım ve hafızayı 

regüle eden yolakları harekete geçirdiği düşünülmektedir. Yine NGF’ ye ait 

çalışmalar, NGF’nin bağlandığı bir diğer reseptör olan P75 nörotrofin reseptörün 

de apoptotik kaskadı aktifleştirdiğini vurgulamaktadır (65). 

       Global iskemi yaratılan sıçanlarda yapılmış bir araştırmada, iskemi öncesi ve 

sonrası NGF uygulamasının, diğer gruplara oranla nöronal hasarı önlediği 

görülmüştür (66). Parkinson Hastalığı, Alzheimer başta olmak üzere 

nörodegeneratif hastalıklarla ilişkisi hala güncel olan NGF, periferik nöronlar 

üzerindeki etkisi ile diabetik nöropati patogenezinde de yer almaktadır (63). 

       NGF, periferik duyusal ve sempatik nöronların büyümesi, nöronların hayatta 

kalmasında rol oynamaktadır. Özellikle merkezi sinir sistemi içindeki başlıca NGF 

hedef hücreleri arasında sayılan bazal ön beyin kolinerjik nöronlar da dahil olmak 

üzere, bir dizi beyin nöronu üzerinde etkisini sürdürmektedir (63). 

        Kornea, iris, lens ve siliyer cisimde, NGF m-RNA’sının bulunması üzerine 

yapılan araştırmalar; retinitis pigmetoza, makula dejenerasyonu, glokom ve korneal 
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ülserde NGF uygulamasının olumlu sonuçları olduğunu göstermiştir. 

Reepitelizasyon, kolajen üretimi, fibroblast migrasyonu arttırıcı özelliği sayesinde 

bası yarasında topikal NGF uygulamasının fayda sağladığı belirtilmiştir. 

Keratinositler tarafından da üretilebilen NGF’nin aktif olarak epidermal 

trofizmanın bakımına katıldığı da bilinmektedir (63). 

2.6 Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 

       BDNF, NGF’den sonra tanımlanan ilk nörotrofik faktör olup 1982’de Yves-

Alain Barde, Hans Thoenen ve David Edgar tarafından domuz beyninden izole 

edilerek literatüre girmiştir (67). Bir nörotrofin olan BDNF, yüksek 

konsantrasyonlarda bulunduğu korteks, hipokampüs, hipotalamus ve serebellumda, 

glial hücreler ile glutamaterjik nöronlardan salınmaktadır (68). Farklı reseptör 

aktivasyonu üzerinden farklı yolakları etkinleştirerek etki gösteren Pro-BDNF ve 

plazmin aktivatör aracılığıyla dönüştüğü matür şekli m-BDNF olmak üzere iki 

formu mevcuttur (68,69). 

       M-BDNF, TrkB (Tropomiyosin receptor kinase B) reseptörüne yüksek afinite 

ile bağlanarak nöronal büyüme, long-term potensiyalizasyon (LTP) ve nöronal 

hayatta kalımı sağlar (69). BDNF’nin erken dönem etkilerinin sinapslardaki protein 

fosforilasyonu gibi modifikasyonlarla oluştuğu düşünülmekte, uzun dönem 

etkilerinin ise translasyon aktivitesi ve transkripsiyon değişiklikleri üzerinden 

gerçekleştiği düşünülmektedir. M-BDNF ve TrkB kompleksi, presinaptik bölgede 

sinaptik vezikül birikimini arttırarak, presinaptik hücre içi internalizasyonla 

retrograd transport sonucu gen ekspresyonu ve RNA translasyonunu değiştirebilir. 
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Postsinaptik bölgede ise TrkB-BDNF kompleksi, RNA granüllerinin ayrılmasına 

ve bu sayede RNA’nın translasyona uygun hale gelmesine yardımcı olur (70).  

Bugüne kadar yapılmış çalışmalar; BDNF’nin plastisiteyi etkileyen bu 

mekanizması sayesinde bilişsel fonksiyonlar, öğrenme ve hafızada olumlu rol 

oynayabileceğini göstermiştir. 

       Alzheimer, şizofreni, depresyon ve anksiyete başta olmak üzere bilişsel 

fonksiyon kaybı ile ilişkili hastalıklarda BDNF düzeyinin düşüklüğünü vurgulayan 

çok sayıda araştırma mevcuttur (71, 72, 73, 74, 75, 76). BDNF sekresyonunu 

etkileyen faktörlerden biri olan gen polimorfizmli akut koroner sendromlu 

hastalarda yapılan bir çalışma, bu hastaların depresyona yatkınlıklarını 

vurgulamaktadır(77). Bazı yayınlar periferik m-BDNF uygulaması sonrası 

depresyon benzeri bulguların azalıp, nörogenezin indüklenebildiğini öne 

sürmektedir (78). 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

       Prospektif olarak tasarlanan çalışmamız kapsamında, Ankara Şehir Hastanesi 

1 No’ lu Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’ndan 03.10.2019 tarih ve 

E1/067/2019 numaralı karar ile alınan etik kurul onayı sonrası kliniğimizde, Aralık 

2019-Aralık 2020 tarihleri arasında elektif şartlarda KABG operasyonu uygulanmış 

olan 30-80 yaş arası 24 gönüllü hasta değerlendirmeye alınmıştır. Çalışmaya dahil 

edilmeme kriterleri olarak; mevcut nörolojik hastalık, transiyel iskemik atak, kafa 

travması öyküsü, bilişsel fonksiyon bozukluğuna yol açtığı bilinen nöroinflamatuar 
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hastalık tanısı (Alzheimer, demans vb.), aktif enfeksiyon ve ateş tablosu, okuma-

yazma bilmemek, hasta ile yeterli kooperasyon kurulamaması belirlenmiştir. 

        Çalışmaya dahil edilen gönüllü hastalarda, nöroinflamasyon ile ilişkili olduğu 

düşünülen HMGB1 ile YKL-40; nöronal plastisiteyi değerlendirmek üzere de 

nörotrofik faktörler olan BDNF ve NGF düzeyleri preoperatif 2. gün ve postoperatif 

5-7. gün alınan serumda ölçülmüş, numune alımı ile eşzamanlı uygulanan MoCA 

sonuçları ile her bir marker açısından korelasyon varlığı araştırılmıştır. Ek 

parametreler olarak hastanede yatış süresi, postoperatif yoğun bakım kalış süresi, 

ameliyat süresi, kardiyopulmoner bypass süresi, kross klemp süresi, intraoperatif 

ve perioperatif kan ürünü transfüzyonu, yaş, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu, 

komorbidite, hastane yatışı sırasında reoperasyon, bypass yapılan damar sayısı 

incelenmiştir. 

       Alınan serum numuneleri standart sarı kapaklı tüpte 2 saat oda sıcaklığında 

bekletildikten sonra 3000 rpm’ de 10 dakika boyunca santrifüj edilmiş ve numune 

analizine kadar -80 °C ‘de muhafaza edilmiştir. NGF ölçümü için AFG Bioscience 

Human Nerve Growth Factor ELISA kit (EK:711226), BDNF ölçümü için AFG 

Bioscience Human Brain Derived Neurotrophic Factor ELISA kit (EK:700371), 

HMGB1 ölçümü için AFG Bioscience Human High Mobility Group Box 1 Protein 

ELISA kit (EK:716341) ve YKL-40 için AFG Bioscience Human Cartilage 

glycoprotein 39 ELISA kit (EK:700392) kullanılmıştır. Kitlere ait çalışma içi ve 

çalışmalar arası CV değerleri <%8 ve <%10 olarak verilmiştir. ELISA analizinde 

gerçekleştirilen yıkama işlemleri ELx50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, 
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Inc.; absorbans okumaları ise ELx800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec. 

Instruments, Inc. ile yapılmıştır. 

        Gönüllülere uygulanan MoCA; bilişsel bozukluk için hızlı bir tarama testi 

olarak kullanılmakta, çeşitli alt testler ile değerlendirdiği parametreler bellek, lisan 

ve görsel yapılandırma becerileri, yürütücü işlevler, dikkat-konsantrasyon ve 

oryantasyon olarak sıralanmakta olup, alınabilecek azami puan 30 puandır.21 puan 

ve üzeri iyi bilişsel fonksiyon olarak kabul edilmektedir (79). 

       Çalışma esnasında yürütücü işlevleri ölçmek için MoCA test dahilinde iz sürme 

testi, sözel akıcılık testi ve soyut düşünce testi uygulanmıştır. İz sürme testinde, 

gönüllülere verilen yönerge doğrultusunda harf ve sıra takibi yapması istenerek,1 

puan üzerinden değerlendirilmiştir. Sözel akıcılık testinde gönüllüye söylenmiş bir 

harf ile başlayan mümkün olduğunca fazla sayıda kelimeyi bir dakika içerisinde 

söylenmesi hedeflenmiş,1 puan üzerinden değerlendirilmiştir. Soyut düşünce 

testinde ise gönüllüden, kendisine söylenen kelime çiftleri arasındaki yaygın 

benzerliğin açıklanması istenerek, 2 puan üzerinden değerlendirme yapılmıştır. 

       Görsel yapılandırma için 3 boyutlu küp çizimi ve 11:20’yi gösteren saat çizimi 

testi uygulanmıştır. Her iki test de ayrı ayrı 1 puan üzerinden değerlendirilmiştir. 

       Bellek değerlendirmesi için gönüllülere 5 adet kelime söylenmiş ve bu 

kelimeleri tekrarlamaları istenmiştir.  İlk tekrarlama sonrasında kelimeler 

gönüllülere bir kez daha okunmuş ve ilk denemede söyledikleri kelimeleri de 

kapsayacak şekilde mümkün olduğunca fazla sayıda kelime hatırlayıp tekrar 

etmeleri istenmiştir. Bu ikinci deneme sonrası gönüllülere, tüm değerlendirmenin 
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sonunda bu kelimeleri tekrar hatırlaması gerektiği konusunda bilgi verilmiştir. Test 

bitiminde gönüllülerden kelimeleri bir kez daha tekrarlamaları istenmiş ve doğru 

hatırladıkları her kelime için bir puan verilmiştir. 

       Lisan becerisi için, cümle tekrarı ve isimlendirme testi yapılmıştır. 

İsimlendirme testinde, gönüllülerden, resmi verilmiş 3 adet hayvanın isimlerini 

söylemeleri istenerek, doğru isimlendirilen her hayvan resmi için 1 puan verilmiştir. 

Cümle tekrarı testinde, katılımcıya okunan 2 ayrı cümleyi birebir tekrarlaması 

söylenmiş, her bir doğru tekrarlanmış cümle için 1 puan verilmiştir. 

        Dikkat ve konsantrasyon değerlendirmesinde ise ileriye doğru sayma, geriye 

doğru sayma, uyanıklık ve seri olarak hesaplama testleri uygulanmıştır. İleriye 

doğru sayma testinde gönüllüye söylenmiş rakamların, söylendiği sıra ile 

tekrarlanması; geriye doğru sayma testinde ise söylenen farklı 3 tane rakamı, ters 

sırada tekrar etmeleri istenmiştir. Uyanıklık testinde, gönüllüye yüksek sesle 

okunan harflerden ‘’A’’ harfini duyduğunda masaya vurması söylenmiştir. Bu 

testler, ayrı ayrı 1 puan üzerinden değerlendirmeye alınmıştır. Seri olarak 

hesaplama testinde ise gönüllüden 100’den başlayarak geriye doğru 7’şer 7 ’şer 

sayması istenerek,3 puan üzerinden değerlendirilme yapılmıştır. 

          Oryantasyon değerlendirmesi için gönüllüye bulunduğu şehir, içinde olunan 

yıl, ay ve gün ile kliniğimizin adı sorularak ve 6 puan üzerinden hesaplama 

yapılmıştır. 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programında aşağıda 

sıralanan testler kullanılarak gerçekleştirilmiştir. İstatistiksel analiz verileri 
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[Ortalama ± standart sapma, (en az-en çok), n (%)] olarak sunulmuştur. Yapılan 

tüm istatistiksel analizlerde anlamlılık sınırı olarak p<0.05 değeri anlamlı kabul 

edilmiştir. 

Ölçülebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak 

dağılımın normal ya da anormal olup olmadığı belirlenmiş, MoCA ve diğer veriler 

grup içi değerlendirmede paired t testi ile değerlendirilmiştir.  

MoCA ile ölçülen parametreler arasında korelasyon Spearman veya Pearson 

Korelasyon ile değerlendirilmiştir. Spearman Korelasyon Katsayısı (r) <0.20 ve 

sıfıra yakın değerler ilişkinin olmadığına ya da çok zayıf düzeyde ilişkinin olduğuna 

işaret etmektedir. Buna göre; 

- 0,20-0,39 arasında ise zayıf düzeyde ilişki, 

- 0,40-0,59 arasında ise orta düzeyde ilişki, 

- 0,60-0,79 arasında ise yüksek düzeyde ilişki, 

 - 0,80-1,0 arasında ise çok yüksek düzeyde ilişki olduğu yönünde yorum  

yapılmaktadır. 
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4. BULGULAR 

       Çalışmamıza dahil edilen 24 hastaya dair demografik özellikler Tablo 1’de 

sunuldu. 

Tablo 1: Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri [ortalama ± SS (en 

az-en çok), n (%)] 

 n =24 

Yaş 63,21±7,30 

(48-73) 

Cinsiyet (E/K) 23/1 

Ejeksiyon Fraksiyonu 55,38±8,31 

(40-65) 

Ek hastalık (var/yok) 21(87,5) /3(12,5) 

DM (var/yok) 14 (58,3) /10 (41,7) 

       

       

   Çalışmaya dahil edilen hastalara ait operasyon, hastanede ve yoğun bakımda yatış 

süreleri ile transfüzyon verileri Tablo 2’de sunuldu. 
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Tablo 2: Çalışmaya dahil edilen hastaların operasyon ve hastanede yatış süreleri 

ile transfüzyon verileri [ortalama ± SS (en az-en çok)] 

 n =24 

Operasyon süresi (dk) 383,75±41,03 

(300-480) 

Kardiyopulmoner bypass süresi (dk) 117,04±31,46 

(51-177) 

Kross klemp süresi (dk) 77,71±25,06 

(37-142) 

Yoğun bakım yatış süresi (saat) 72,00±30,03 

(24-144) 

Hastanede yatış süresi (gün) 12,54±4,91 

(5-30) 

İntraoperatif transfüzyon 1,79±1,25 

(0-4) 

Toplam transfüzyon 7,00±3,40 

(3-21) 
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       Araştırmaya katılan hastaların YKL-40, BDNF, HMGB1 ve NGF değerleri 

tablo 3 ve 4’te sunuldu. Postoperatif NGF değeri preoperatif değeri ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük bulundu (p=0,006). YKL-40, BDNF ve 

HMGB1 değerleri preoperatif ve postoperatif olarak kıyaslandığında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,918, p=0,336, p=0,472, sırasıyla) (Tablo 3, Tablo 4). 

Tablo 3: Çalışmaya dahil edilen hastaların YKL-40, BDNF, HMGB1 ve NGF 

verileri [ortalama ± SS (en az –en çok)] 

 Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

YKL-40(ng/mL) 71,32±25,40 

(36,9-159,4) 

72,00±29,07 

(36-140,9) 

-14,01-12,67 0,918 

BDNF (pg/mL) 1459,42±454,92 

(664-2961) 

1723,41±1396,04 

(754-6381) 

-855,58-327,58 0,366 

HMGB1 (pg/mL) 1445,79±1176,90 

(40-4589) 

1691,25±1580,90 

(40-6066) 

-940,50-449,58 0,472 

NGF (pg/mL) 1049,33±407,24 

(418-1846) 

781,75±417,69* 

(343-2412) 

85,49-449,67 0,006 

*: p<0,05 (preoperatif değer ile karşılaştırıldığında) 
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Tablo 4: Çalışmaya dahil edilen hastaların YKL-40, BDNF, HMGB1 ve NGF 

verileri [ortanca (%25-%75] 

 Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

P 

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 

HMGB1 (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 ölçüm değeri ile karşılaştırıldığında) 

       Çalışmaya dahil edilen hastaların preoperatif ve postoperatif MoCA değerleri 

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

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

Tablo 5: Çalışmaya dahil edilen hastaların MoCA verileri [ortalama ± SS, (en az-

en çok)] 

 

Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

MoCA 19,46±4,52 

(12-26) 

20,25±4,30 

(13-30) 

-1,86-0,28 0,140 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların preoperatif ve postoperatif MoCA alt grup 

değerleri Tablo 6-11’de sunuldu.  

Yürütücü işlevleri ölçmek için MoCA test dahilinde uygulanan; iz sürme 

testi, sözel akıcılık testi ve soyut düşünce testi verileri Tablo 6’da sunuldu. 

Preoperatif ve postoperatif iz sürme testi, sözel akıcılık testi ve soyut düşünce 

testi değerleri arasında fark bulunmadı (p=0,664, p=1,000, p=0,664, sırasıyla).  

Tablo 6: Çalışmaya dahil edilen hastaların yürütücü işlevlerde, iz sürme testi, sözel 

akıcılık testi ve soyut düşünce testi verileri [ortalama ± SS] 

Yürütücü işlevler 

Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

İz sürme testi  0,25±0,44 

(0-1) 

0,29±0,46 

(0-1) 

-0,24-0,15 0,664 

Sözel akıcılık testi  0,42±0,50 

(0-1) 

0,42±0,50 

(0-1) 

-0,12-0,12 1,000 

Soyut düşünce 0,75±0,74 

(0-2) 

0,71±0,86 

(0-2) 

-0,15-0,24 0,664 
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Tablo 7’de görsel yapılandırma için 3 boyutlu küp çizimi ve 11:20’yi 

gösteren saat çizimi testi verileri sunuldu. Preoperatif ve postoperatif 3 boyutlu 

küp çizimi ve 11:20’yi gösteren saat çizimi testi değerleri arasında fark 

bulunmadı (p=1,000, p=0,417 sırasıyla).  

 

Tablo 7: Çalışmaya dahil edilen hastaların görsel yapılandırma için 3 boyutlu küp 

çizimi ve 11:20’yi gösteren saat çizimi   testi verileri [ortalama ± SS, (en az-en çok)] 

 

Görsel yapılandırma 

Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

3 boyutlu küp çizimi  0,79±0,41 

(0-1) 

0,79±0,41 

(0-1) 

-0,12-0,12 1,000 

11:20’yi gösteren saat 

çizimi  

2,54±0,93 

(0-3) 

2,67±0,70 

(0-3) 

-0,44-0,19 0,417 
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Tablo 8’de lisan becerisi için isimlendirme ve cümle tekrarı testi verileri 

sunuldu. Preoperatif ve postoperatif isimlendirme ve cümle tekrarı testi değerleri 

arasında fark bulunmadı (p=0,539, p=0,575 sırasıyla).  

Tablo 8: Çalışmaya dahil edilen hastaların lisan becerisi için isimlendirme ve 

cümle tekrarı testi verileri [ortalama ± SS] 

Lisan becerisi 

Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

İsimlendirme  2,58±0,65 

(1-3) 

2,50±0,68 

(1-3) 

-0,19-0,36 0,539 

Cümle tekrarı  1,17±0,76 

(0-2) 

1,08±0,83 

(0-2) 

-0,22-0,39 0,575 

 

Tablo 9’da bellek değerlendirmesi kelime tekrarı testi verileri sunuldu. 

Postoperatif kelime tekrarı testi ortalaması preoperatif test ortalamasından 

anlamlı olarak fazla bulundu (p<0,0001).  
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Tablo 9: Çalışmaya dahil edilen hastaların bellek değerlendirmesi kelime tekrarı 

testi verileri [ortalama ± SS] 

Bellek 

Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

Kelime Tekrarı 0,79±1,18 

(0-3) 

1,83±1,79* 

(0-5) 

-1,55-0,54 <0,0001 

*: p<0.05 (Preoperatif değeri ile karşılaştırıldığında) 

 

Tablo 10’da dikkat ve konsantrasyon değerlendirmesinde ileriye doğru 

sayma, geriye doğru sayma, uyanıklık ve seri olarak hesaplama testleri verileri 

sunuldu. Postoperatif uyanıklık testi ortalaması preoperatif test ortalamasından 

anlamlı olarak düşük bulundu (p=0,0022). Preoperatif ve postoperatif ileri doğru 

sayma, geriye doğru sayma ve seri olarak hesaplama verileri arasında fark 

bulunmadı (p=0,185, p=0,162, p=1,000, sırasıyla).  
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Tablo 10: Çalışmaya dahil edilen hastaların konsantrasyon değerlendirmesinde 

ileriye doğru sayma, geriye doğru sayma, uyanıklık ve seri olarak hesaplama testleri 

(S6) verileri [ortalama ± SS] 

Dikkat-konsantrasyon 

Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

İleri doğru sayma 0,50±0,51 

(0-1) 

0,63±0,49 

(0-1) 

-0,31-0,06 0,185 

Geriye doğru sayma 0,63±0,49 

(0-1) 

0,79±0,41 

(0-1) 

-0,41-0,07 0,162 

Uyanıklık 1,00±1,00 

(1-1) 

0,79±0,41* 

(0-1) 

0,03-0,38 0,022 

Seri olarak hesaplama 2,29±0,86 

(0-3) 

2,29±0,86 

(0-3) 

-0,25-0,25 1,000 

 

*: p<0,05 (Preoperatif değeri ile karşılaştırıldığında 
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Tablo 11’de oryantasyon değerlendirmesi için gönüllüye bulunduğu şehir, 

içinde olunan gün adı, tarih ile kliniğimizin adı testi verileri sunuldu. 

Postoperatif oryantasyon testi ortalaması, preoperatif test ortalamasından 

anlamlı olarak düşük bulundu (p=0,0032).  

Tablo 11: Çalışmaya dahil edilen hastaların MOCA altgrup verileri [ortalama ± 

SS] 

Oryantasyon 

Preoperatif 

 (n=24) 

Postoperatif 

 (n=24) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

Şehir, Tarih, Gün adı, 

Klinik adı 

5,83±0,38 

(5-6) 

5,54±0,60 

(4-6) 

0,03-0,56* 0,032 

 

*: p<0.05 (Preoperatif değeri ile karşılaştırıldığında) 

 

      Preoperatif MOCA ile bazı parametrelere ait korelasyon tablo 12’de sunuldu. 

Preoperatif MOCA değeri ile ölçülen parametreler arasında korelasyon saptanmadı 

(Tablo 12). 
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Tablo 12: Preoperatif MOCA değeri ile diğer verilerin korelasyonu 

 r P 

YKL-40(ng/mL) -0,129 0,548 

BDNF(pg/mL) -0,106 0,621 

HMGB1 (pg/mL) -0,261 0,218 

NGF (pg/mL) 0,101 0,639 

Yaş -0,308 0,143 

Ejeksiyon 

Fraksiyonu 

0,156 0,466 

Ek hastalık -0,219 0,303 

DM -0,215 0,314 

 

      Postoperatif MOCA ile bazı parametrelere ait korelasyon tablo 13’de sunuldu. 

Postoperatif MOCA ile NGF arasında orta düzeyde pozitif korelasyon saptandı 

(r=0,542, p=0,006). Postoperatif MOCA ile yaş, operasyon süresi ve 

kardiyopulmoner bypas süresi arasında ise negatif korelasyon saptandı (r=-0,447, 

p=0,029; r=-0,506, p=0,012; r=-403, p=0,039, sırasıyla) (Tablo 13). 
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Tablo 13: Postoperatif MOCA değeri ile diğer verilerin korelasyonu 

 r P 

YKL-40(ng/mL) -0,238 0,262 

BDNF (pg/mL) 0,347 0,096 

HMGB1 (pg/mL) 0,223 0,294 

NGF (pg/mL) 0,542 0,006* 

Yaş -0,447 0,029* 

Ejeksiyon Fraksiyonu 0,071 0,741 

Ek hastalık -0,307 0,144 

DM -0,151 0,482 

Operasyon süresi (dk) -0,506 0,012* 

Kardiyopulmoner bypass süresi (dk) -0,403 0,039* 

Kross klemp süresi (dk) -0,262 0,216 

Bypass uygulanan damar sayısı -0,361 0,083 

Yoğun bakım yatış süresi (saat) 0,328 0,118 

Hastanede yatış süresi (gün) -0,316 0,132 

İntraoperatif transfüzyon -0,322 0,125 

Toplam transfüzyon -0,084 0,697 
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      Preoperatif ve postoperatif YKL-40, BDNF, HMGB1 ve NGF 

konsantrasyonlarına ait korelasyon tablo 14’te sunuldu. Araştırmaya katılan 

hastaların preoperatif HMGB1ve NGF konsantrasyonları ile postoperatif 

HMGB1ve NGF konsantrasyonları arasında orta düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı (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 

HMGB1 (pg/mL) 0,529 0,008* 

NGF (pg/mL) 0,454 0,026* 

 

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

Araştırmaya katılan hastaların preoperatif MoCA test skorları ile postoperatif 

MoCA test skorları arasında güçlü pozitif korelasyon saptandı (r= 0,825, p<0,0001) 

(Tablo 15). 
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Tablo 15: Preoperatif ve postoperatif MoCA değeri korelasyonu 

 r P 

MoCA 0,825 <0,0001* 

 

5. TARTIŞMA 

       Koroner arter bypass greft cerrahisi sonrası bilişsel disfonksiyonu temel alan 

araştırmamızı kurgularken; KABG, POBD ve nöroinflamatuar süreç üçgeninde 

nörotrofik faktörler BDNF ve NGF’ nin postoperatif değerlerinde düşüklük, 

nöroinflamasyon parametreleri HMGB1 ve YKL-40 değerlerinde postoperatif 

yükseklik ve MoCA test skorunda postoperatif düşüklük gözleneceğini 

düşünmekteydik. 

       Araştırma sonucunda saptamış olduğumuz NGF değerindeki postoperatif 

anlamlı düşüklük; tarafımızca nöroinflamatuar sürece dayalı nöronal hasar kaynaklı 

olarak değerlendirildi. Literatürde; sistemik ve serebral NGF düzeylerinin, stres 

maruziyeti sonrası düşüşü ve ekzojenöz NGF verilmesi ile nörodejeneratif 

hastalıklar arasındaki ilişki mevcuttur (63). Yaşa bağlı atrofi, iskemi, hipoksi, 

nöroimmünolojik hastalıklar, nöbet, hidrosefali gibi tablolarda NGF’nin kan ve 

serebrospinal sıvıda seviye değişikliği gösterdiği bilinmektedir (80). Saptamış 

olduğumuz kardiak cerrahi sonrası NGF düşüklüğünü, açıklayacak kesin bir bilgi 

şu an için mevcut olmasa da KABG sonrası nöroinflamasyona bağlı olabilmesi 

muhtemeldir. İstatistiksel değerlendirme ile karşımıza çıkan bir diğer sonuç olan, 
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NGF düzeyi ile postoperatif MoCA testi arasında orta dereceli korelasyon da 

nöroinflamasyon- nörotrofik faktörler- nöroplastisite arasındaki ilişkiye bu 

anlamda ışık tutabilir. Diğer taraftan; araştırmamızda NGF’nin preoperatif ve 

postoperatif sonuçları arasında da pozitif korelasyon saptanmıştır. Tüm bu neticeler 

tarafımızca; NGF değerinin, operasyon sonrası süreçte bilişsel fonksiyonları 

değerlendirmede bir marker olarak kullanılabilmesi açısından değerli bir sonuç 

olarak görülmüştür. Konuyla ilgili yapılacak gelecek araştırmalar, bu anlamda 

önemlidir. 

       Operasyon sonrası hastalarımızın hiçbirinde majör bir nörolojik komplikasyon 

görülmedi. Daha önce değinildiği üzere POBD semptomları herhangi bir hasar 

kanıtı olmadan ortaya çıkabilmekte ve semptomları çok geniş bir spektrumda 

görülebilmektedir (16,17,28,29). Bu nedenle postoperatif MoCA skorlarında, 

preoperatif MoCA skorlarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş görmemiş 

olsak da alt gruplara yönelik istatistiklerden elde ettiğimiz korelasyonları ve 

sonuçları; ileride yapılacak diğer çalışmalara katkı sağlayabilmek adına 

yorumlamayı uygun gördük.  

       Test sırasında; dikkat başlığı altında uyanıklık ve oryantasyon ölçmeye yönelik 

sorularda, operasyon sonrası uygulamada görülen anlamlı düşüklüğü, NGF’nin 

REM uykusu ve uyanıklık ile ilişkisini gösteren literatür verileri (81) de göz önüne 

alındığında; hipotezimizle uyumlu bir sonuç olarak değerlendirdik. Görsel 

yapılandırma, lisan, yürütücü işlevler ya da dikkat başlığı altında yer alan ileri 

doğru sayma, geri doğru sayma ve hesaplama gibi diğer bilişsel fonksiyonlarda bu 
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düşüşün neden olmadığı konusunda, yeni araştırmalara ihtiyaç olduğuna 

inanıyoruz. 

       Çalışmamızda postoperatif MoCA test skorlarında anlamlı bir düşüş 

saptanmadı. Burada, araştırmamız esnasında, testin uygulanış zamanı bir etken 

olarak değerlendirilebilir. MoCA, gönüllülere aynı testör tarafından, ameliyattan 2 

gün önce ve operasyondan 5-7 gün sonra uygulandı. Aradaki sürenin görece 

yakınlığı, preoperatif ve postoperatif skorların yakınlığını açıklayabilir. 

       MoCA bilişsel testinde bellek fonksiyonlarını değerlendiren kelime tekrarı 

sorusu, diğer sorulardan farklı olarak postoperatif dönemde anlamlı yükseklik 

gösterdi. Postoperatif dönemde kelime tekrarına yönelik elde edilen bilişsel 

fonksiyon test skorları, epilepsi cerrahisinden kardiak cerrahiye kadar çeşitli 

disiplinlerde çalışılmıştır (82,83,84). Selnes ve arkadaşları tarafından yayınlanan 

bir çalışmada, KABG operasyonu uygulanan hastalar ve koroner arter hastalığı 

tanısı almış ama KABG uygulanmayan hastalar arasında yapılan bilişsel test içerikli 

kontrollerde; kısa süreli takipte sadece, kelime tekrarı ile ölçülen sözel hafızada 

anlamlı farklılık saptandığı belirtilmiş ve test uygulama alanını, koroner arter 

hastalığı ciddiyeti ve süresi gibi faktörlerin bununla ilgili olabileceği öne 

sürülmüştür(85). Bizim sonucumuz da tarafımızca benzer şekilde değerlendirilerek; 

artan kelime tekrarı puanı, gönüllülerin operasyon öncesi yaşadıkları stres ile 

ilişkilendirildi. Stres faktörü kaynaklı gen ekspresyon değişiklikleri ve buna bağlı 

ortaya çıkan davranışsal farklılıklar, literatürde belirtilse de mekanizması henüz 

kesinleştirilememiştir(86).Bu faktörün detaylı değerlendirilebilmesi için, 

araştırmamızda kurgulandığından farklı olarak, operasyondan daha uzun bir zaman 
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önce bilişsel test uygulanması ve sonuçların incelenmesi düşünülebilir fakat; 

kliniğimizde bir hasta KABG endikasyonu aldıktan sonra, lezyonları ne kadar 

elektif olarak değerlendirilse de; operasyon öncesi hastaları bu kadar uzun süreli 

bekletmeyi doğru bulmuyor ,bu nedenle hastalarımızın mevcut komorbiditelerini, 

perioperatif dönemde vital bulgularını etkilemeyecek şekilde stabilize ederek 

ivedilikle operasyonlarını gerçekleştiriyoruz. 

       MoCA testinin bilişsel rezervi saptamada yetkinliği konusunda araştırmalar 

mevcuttur (79). Bilişsel rezerv;’’ Kognitif yeteneklerin farklı yatkınlıklarını 

açıklamaya yardımcı bir uyarlanabilirlik ‘’ olarak tanımlanmakta ve eğitim, IQ, 

yaşam şekli, boş zaman aktiviteleri, mesleğe bağlı yorgunluk ve süreç gibi 

faktörlerle ilişkilendirilmektedir; bu yönüyle, beynin yapısal tanımlamasına ait yaş, 

beyin volümü, gri madde yoğunluğu ile derecelendirilen beyin rezervi kavramından 

farklıdır (79,87). Çalışmamızda ortaya çıkan preoperatif MoCA skoru ile 

postoperatif MoCA skoru arasında güçlü korelasyon saptanması da bu kapsamda 

incelenebilir. Araştırmamızdaki hastaların ortalama yaş aralığının 63.2±7.3 oluşunu 

da dikkate alarak; yaş, eğitim ve yaşam şekline bağlı olarak bu korelasyonu 

anlamlandırmak mümkün olabileceği gibi; sonuçlarımız arasında yer alan yaş ile 

postoperatif MoCA skoru arasındaki negatif korelasyon da bunu destekler 

niteliktedir. 

       Daha önce bahsedildiği üzere; erken dönem görülen POBD için cerrahi 

operasyon çeşidi ve süresi, hipoperfüzyon, hospitalizasyon süresi, serebral 

mikroemboliler, kross klemp ve kardiyopulmoner bypass süresinin etkili olduğu 

düşünülmektedir (17,37). Sonuçlarımız içinde olan; operasyon ve kardiyopulmoner 
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bypass süresi ile postoperatif MoCA değeri arasında saptanan negatif korelasyon, 

bu bağlamda hipotezimizle uyumlu bir sonuç olarak görülmektedir. 

       Tek merkezde yapılan ve gönüllü sayımızın fazla olmadığı çalışmamız 

doğrultusunda edindiğimiz bu bilgiler; kardiak cerrahi ile bilişsel disfonksiyon 

arasındaki ilişkiye dair yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Özellikle 

kardiak cerrahi sonrası görülen POBD araştırmalarının, KPB’ dan farklı başlıklarla 

da çeşitlenmesi gerektiğini düşünüyoruz. Kapak replasmanı yapılan hastalarda 

kullanılan protez çeşidinin ilişkilendirilmesi, KABG operasyonu geçiren 

bireylerde; operasyonun aciliyeti, lezyon sayısı ve kullanılan greft materyaline 

yönelik farklılıklar gibi unsurların da gelecekteki incelemelerle detaylanacağına 

inanıyoruz.  

      Araştırmamızda; HMGB1 değerine dair, diğer parametrelerle herhangi bir 

korelasyona veya hipotezimizde kurguladığımız üzere postoperatif sonuçlarda 

anlamlı bir yükseklik saptamadık. HMGB1’e dair yapılmış bir meta-analiz 

çalışmasında, iskemik strok geçiren hastalarda; HMGB1’in iskemi derecesi ile 

ilişkili olduğunu vurgulamaktadır (88). Araştırmaya dahil ettiğimiz hastalarımızın 

hiçbirisinde nöroinflamatuar hastalık mevcut değildi. HMGB1 ile herhangi bir 

MoCA parametresi arasında da korelasyon saptanmadı. HMGB1’in preoperatif ve 

postoperatif değerleri arasındaki saptadığımız pozitif korelasyona yönelik olası bir 

açıklama; HMGB1’in kardiak bir marker olarak değerlendirilebileceği şeklinde 

olabilir. HMGB1’in koroner sendromda bir biyomarker olarak kullanımına yönelik 

mevcut çalışmalar vardır (89). HMGB1’in miyozitler üzerindeki olası etkisini; 

erken dönemde proinflamatuar bir etki göstermesi, ileriki süreçte doku iyileşmesi 
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ve rejenerasyona yardımcı bir faktör olarak yorumlayan yayınlar da mevcuttur (89). 

Çalışmamızda HMGB1 ölçümünü ELISA ile yaptık. Gönüllülerimizin 4 tanesinde 

eşlik eden romatizmal hastalık mevcut idi. Bu durum; ELİSA yöntemi ile 

ölçtüğümüz HMGB1’in daha önce bahsedilen farklı salınım paterni ile de birliktelik 

göstermiş ve sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. Bu nedenle; HMGB1’in preoperatif 

ve postoperatif değerleri arasındaki pozitif korelasyona dair diğer bir olası 

açıklama; mevcut bir inflamatuar yatkınlıkla operasyona giren bireylerde, bu 

tablonun operasyondan sonraki dönemde de sebat etmesi şeklinde de 

yorumlanabilir. 

       Bu konuda ele alınması gereken bir başka noktanın da; bilişsel testlerin ülkemiz 

sağlık sisteminde rutin olarak kullanımının yaygınlaştırılması olduğunu 

düşünüyoruz. Nöroloji, psikiyatri gibi bilişsel fonksiyonların oldukça elzem olduğu 

ve büyük bir titizlikle gerçekleştirildiği birkaç disiplin dışında, bu testler sık 

kullanılmamaktadır, optimal uygulama şartları ve yorumlanmaları konusunda bir 

standart oluşturabilmek güçtür. Bizim araştırmamızda yer alan hastalarımızda 

herhangi bir nörolojik ve psikiyatrik komorbidite mevcut olmadığı gibi, 

hastalarımıza daha önce bu şekilde bir bilişsel test uygulanmamıştı. Bu durum, 

hastalarımızın test uygulanışına uyumunu güçleştirmiştir. Düşük dereceli 

nörobilişsel değişiklikleri değerlendirme konusundaki yeterlilikleri şüpheli olsa da 

tarafımızca bilişsel testler, uygulandıkları bireylerin bilişsel becerileri hakkında 

pratik bir bilgi kaynağı olarak değerlendirilmektedir. Günümüzde gerek sağlık 

alanındaki hukuki işlemlerde gerek etik anlayışın önemli bir parçası olarak 

aydınlatılmış onam çok önemli bir yer tutmaktadır. Yasal olarak, aydınlatılmış 
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onam verebilecek yeterlilikteki bireylere, büyük merkezlerde multidisipliner bir 

tutumla, preoperatif dönemde bilişsel testler uygulanarak, elde edinilen izlenimlere 

göre verilecek preoperatif eğitimin; hastaların postoperatif dönemde tedavi 

uyumlarını olumlu etkileyeceğini düşünmekteyiz. Bu şekilde bir eğitim ve 

preoperatif değerlendirmenin, her ne kadar günümüz mevcut sağlık sistemi içinde 

uygulanabilirliği zor gibi görülse de multidisipliner bir yaklaşımla ele alındığı 

takdirde önemli bir fark yaratacağını düşünüyoruz.  

6. SONUÇLAR 

     Çalışmamız; KABG operasyonu geçiren hastalarda, aynı anda bilişsel testler ile 

biyokimyasal parametrelerin bir arada değerlendirildiği az sayıda araştırmadan 

birisidir. Tek merkezde yapılan ve gönüllü sayımızın fazla olmadığı çalışmamız 

doğrultusunda, nörotrofik faktörlerden NGF’ nin, POBD değerlendirmesinde 

önemli bir parametre olabileceğine dair veri elde etmiş olduk. MoCA testi 

sonucunda elde ettiğimiz kelime tekrarı puanındaki postoperatif artış ile 

HMGB1’in preoperatif ve postoperatif değerleri arasındaki pozitif korelasyon; 

kardiak cerrahi ile bilişsel disfonksiyon arasındaki ilişkiye dair yeni çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu, bu yeni çalışmalarla; HMGB1’in kardiak hastalıklarda bir marker 

olarak işlevselliğinin değerlendirilmesinin, MoCA ile ölçülen bilişsel 

fonksiyonların KABG ile ilişkisinin detaylandırılmasının önem arz ettiğini 

düşündürmektedir. Bilişsel testlerin uygulanabilirliği ve standardizasyonun 

geliştirilmesinin, belirgin bilişsel işlev kaybı olmayan bireylerde de POBD 

değerlendirmesinde faydalı olabileceğine dikkat edilmelidir. Gerek on-pump, gerek 

off-pump yöntem eşliğinde uygulanan her türlü kardiak cerrahi sonrası POBD’ye 
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yönelik yapılacak araştırmaların; ileriki dönemde riskli hastaların tespiti ile 

alınabilinecek önlemler ile tanı ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için önemli 

birer kazanım olacağı şüphesizdir. 

7. ÖZET 

Koroner Arter Bypass Greft Ameliyatı Geçiren Hastalarda Serum YKL-40, 

HMGB1 ve BDNF, NGF Düzeyleri ile Bilişsel Fonksiyonlar Arasındaki 

İlişkinin İncelenmesi 

Postoperatif bilişsel disfonksiyon (POBD) bellekte bozulma, dikkat eksikliği, 

aktivite gerçekleştirememe gibi demans benzeri semptomlar ile karakterizedir. Her 

çeşit cerrahi işlem sonrası görülebilmekle beraber özellikle KABG dahil tüm 

kardiyak cerrahi operasyonlar sonrası görülme sıklığı, nonkardiyak cerrahi sonrası 

görülme sıklığına göre çok daha yüksektir. Özellikle KABG sonrası sekel bırakan 

yaygın bir komplikasyon olarak karşımıza çıkan POBD ile ilgili ileri sürülen 

mekanizmalardan birisi inflamatuar süreçlerdir. Meydana gelen nöroinflamatuar 

cevap ile nörogenezin inhibe edildiği, sitokin salınımının bellek fonksiyonlarını 

zayıflattığı gösterilmiştir. Prospektif çalışmamıza elektif KABG ameliyatına giren 

24 hasta dahil edilmiştir. Dışlama kriteri olarak; mevcut nörolojik hastalık, transiyel 

iskemik atak, kafa travması öyküsü, bilişsel fonksiyon bozukluğuna yol açtığı 

bilinen nöroinflamatuar hastalık tanısı (Alzheimer, demans vb.), aktif enfeksiyon 

ve ateş tablosu, okuma-yazma bilmemek, hasta ile yeterli kooperasyon 

kurulamaması belirlenmiştir. Hastalardan preoperatif 2.gün ve postoperatif 7.gün 

serum numunesi alınmıştır. Eş zamanlı olarak MoCA bilişsel testi 
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uygulanmıştır.YKL-40, BDNF, NGF ve HMGB1 değerleri ile MoCA skorları 

arasındaki korelasyonlar incelenmiştir. Çalışma sonucunda NGF değerinde 

postoperatif anlamlı düşüklük bulunmuştur. NGF ile postoperatif MoCA skoru 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Bellek puanı postoperatif artmış, 

oryantasyon ve uyanıklık puanları postoperatif azalmıştır. Preoperatif ve 

postoperatif MoCA skorları arasında korelasyon görülmüştür.  Preoperatif ve 

postoperatif HMGB1 ve NGF puanları korele bulunmuştur. Araştırmamızın 

sonucunda NGF’ nin, POBD değerlendirmesinde önemli bir parametre 

olabileceğine dair veri elde edilmiştir. MoCA ile ölçülen bilişsel fonksiyonların 

KABG ile ilişkisinin detaylandırılmasının önem arz ettiği görülmüştür. HMGB1’in 

kardiak hastalıklarda bir marker olarak araştırılması gündeme gelmiştir. İleriki 

dönemde konu ile ilgili yapılacak çalışmalar, uygun tanı ve tedavi stratejileri için 

önem taşımaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Bypass Greft, NGF, Postoperatif Bilişsel 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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