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1. GİRİŞ 

İlerleyici hafıza bozukluğu ve bilişsel gerileme ile karakterize olan Post-

operatif bilişsel fonksiyon bozukluğu (POBD), ameliyat sonrası sık görülen bir 

komplikasyondur ve yaşamı tehdit eden rahatsızlıklar ve ölüm riskinin artmasıyla 

ilişkilendirilmiştir. POBD konsantrasyon, bellek, öğrenme ve dil kullanımını bozarak 

yaşam kalitesinde düşüşe neden olan klinik bir tablodur.1,2 Kardiyak ve non-kardiyak 

her türlü cerrahi girişim bu tabloya neden olabilmektedir.3 Non- kardiyak cerrahi 

geçiren hastalarda % 19-41 oranında rastlanmaktadır.4 Post-operatif 3. ayda POBD 

sıklığı % 20-50 iken, bu oran non-kardiak cerrahi sonrasında % 5-20 olarak 

bildirilmiştir.5 Ancak, kardiyak cerrahi geçiren hastalarda diğer operasyonlara kıyasla 

POBD gelişme riski anlamlı derecede yüksektir. Amerikan Kardiyoloji Koleji ve 

Amerikan Kalp Derneği, kalp ameliyatı sonrası postoperatif nörolojik kusurları Tip I 

ve Tip II nöron hasarı olarak sınıflandırmıştır. Tip I kusurlar, geçici iskemik ataklar ve 

felçten kaynaklananlar gibi iyi tanımlanmış, fokal beyin hasarlarını tanımlar. Aksine, 

Tip II nöron hasarı, deliryum ve postoperatif kognitif bozuklukla sonuçlananlar gibi 

tam olarak anlaşılamayan beyin hasarlarını tanımlar.6 POBD, kalp cerrahisini takiben 

en sık görülen nörolojik bulgudur. İlk kez 1955 yılında Bedford tarafından tanımlanan 

POBD, genel olarak yürütücü işlevler, dikkat, dil, görsel-uzaysal yorumlama ve motor 

beceriler gibi bilişsel işlevlerde bozulma olarak tanımlanmaktadır.7,8 Evered ve ark.9 

cerrahi sonrası nörokognitif bozuklukların isimlendirilmesine ilişkin öneriler 

sunmuştur. Postoperatif deliryum ile POBD arasındaki ayrım zordur. Tamamen ayrı 

varlıklar mı oldukları yoksa aynı spektrumda mı yer aldıkları bilinmiyor. Postoperatif 

deliryum büyük ölçüde konfüzyon ve dikkatsizlikle karakterize bir kliniktir. Ancak 
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postoperatif deliryum tanısına konfüzyon değerlendirme yöntemi (CAM) kullanılarak 

yardımcı olunabilir. Bunun tersine, POBD daha yüksek bilişsel işlevsellikteki 

değişikliklerle karakterize edilir ve tanısı, nöropsikolojik testlerden alınan ameliyat 

öncesi ve ameliyat sonrası puanların karşılaştırılmasını gerektirir.10,11 POBD, kardiak 

cerrahi sonrası altıncı haftada hastaların %10-40'ını etkiler. Hastaların yalnızca %45'i 

kalp ameliyatından 1 yıl sonra kognitif bozukluktan tamamen kurtulur.12 Uzun 

dönemde bazı hastalarda POBD’nin yaşam kalitesini bozduğu ve iş verimini azalttığı 

tespit edilmiştir.17 Bağımsızlık kaybı, yaşam kalitesinde düşüş ve toplumdan 

çekilmeye yol açabilmektedir. 

POKD ile ilgili olarak bazı mekanizmalar ileri sürülmüştür. Bunlardan birisi 

de inflamatuvar süreçlerdir. Nöroinflamasyonun POKD gelişiminde önemli rolünün 

olduğu bildirilmiştir.14 Aseptik cerrahi travma sonrasında nöroinflamatuvar bir cevap 

meydana gelmektedir.14 Rodent çalışmalarında post-operatif olarak meydana gelen 

sistemik ve hipokampal sitokin artışı mikroglial aktivasyona ve uzaysal 

(spatial)/bağlamsal (contexual) öğrenme/bellek bozukluğuna eşlik etmektedir.15 

Ayrıca, santral proinflamatuvar sitokin sinyal yolağının inhibisyonu post-

operatif bellek bozukluğunu rodentlerde azaltmaktadır.15 Öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarında önemli rol oynayan nörogenezin de nöroinflamasyon tarafından 

inhibe edildiği gösterilmiştir.16 Santral sinir sistemindeki (SSS) inflamatuvar 

mediyatörlerin doğrudan veya dolaylı mekanizmalar ile bellek ve öğrenmeyi 

etkileyebildiğini teyit eden başka çalışmalar da mevcuttur.17,18 

Diyabetes mellitus (DM)’lu hastaların bir kısmında bilişsel fonksiyon 

bozukluğu (BFB) olduğu gösterilmiş ancak patofizyolojisi tam olarak 
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anlaşılamamıştır. Kısmen immün sistemin aktivasyonuna atfedilen ve sıklıkla 

yaşlılarda gözlenen post-operatif kognitif fonksiyon bozukluğunun (POKB) ortaya 

çıkmasında ve gelişmesinde, cerrahinin neden olduğu nöroinflamasyon yanıtının 

anahtar bir faktör olduğu iyi bilinmektedir.19 Yapılan bir meta-analiz çalışmasında 

DM’li hastaların, non-DM’li hastalar ile karşılaştırılması sonucunda POBD gelişme 

riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir.20 Deneysel modellerde DM’li hayvanların 

beyninde yapılan nöropatolojik analizlerde mikrogliyal aktivasyon ve hücreler arası 

adhezyon molekülü- 1 (ICAM-1) ekspresyonunda artış tespit edilmiştir.15 

Visinin benzeri protein 1 (VILIP-1, VLP-1 veya VSNL-1), 191 amino asit 

kalıntısından oluşan düşük molekül ağırlıklı (yaklaşık 22 kDa) sitoplazmik bir 

proteindir. Nöronlarda kalsiyuma bağımlı sinyal iletim mekanizmalarında yer alan 

nöronal kalsiyum sensör proteinlerinin visinin/recoverin alt ailesine aittir. Öncelikle 

beyinde, sinir hücrelerinde bulunur. VILIP - 1, beyin hasarı ve çeşitli nörodejeneratif 

hastalıklar için potansiyel bir biyobelirteç olarak tanımlanmıştır. Vizinin-benzeri 

protein-1’in (visinin-like protein-1, VILIP-1), kalsiyumun aracılık ettiği nöronal hasarı 

serumda veya serebrospinal sıvıda gösteren bir belirteç olabileceğine dair çalışmalar 

mevcuttur. Ayrıca Alzheimer hastalığı ve inme ile ilgili çalışmalarda da yüksek olduğu 

gösterilmiştir.21 

Hasar ilişkili moleküler patternler (DAMP) olarak da bilinen alarminler, hasarlı 

veya ölü/ölmekte olan hücrelerden salıverilen ve hücre yüzeyinde açığa çıkan normal 

hücre bileşenleridir. Plazma membranına ya da çeşitli hücre içi tanıma reseptörlerine 

bağlandıktan sonra, alarminler tehlike sinyali olarak hareket ederek inflamatuvar 

yanıtı şiddetlendirirler. Nöroinflamasyon, inme ve nörodejeneratif hastalıklar da dahil 
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olmak üzere birçok problemde rol oynamaktadır. Hasar ilişkili moleküler patternler 

(DAMP) olarak bilinen alarminler, nöroinflamasyon varlığında salıverilmektedirler. 

Birçok hastalıktaki nöroinflamasyon yanıtı, mikroglia hücrelerine bağlı olarak gelişir. 

Mikroglia hücreleri, hasar ilişkili moleküler patternler (DAMP) ve tehlike sinyalleri 

olarak da bilinen alarminler için reseptör eksprese ederler.22 

İnterlökin - 33 (IL-33), hem homeostaz hem de iltihaplanma sırasında endotel 

hücrelerinde, epitel hücrelerinde ve fibroblast benzeri hücrelerde bol miktarda 

eksprese edilen IL-1 ailesinden dokudan türetilmiş bir nükleer sitokindir. ST2 

reseptörünü (IL-1RL1) eksprese eden bağışıklık hücrelerini uyarmak için hücre hasarı 

veya doku hasarı üzerine salınan bir alarm sinyali (alarmin) olarak işlev görür. IL-33, 

sağlıklı bir beyinde eksprese edilir ve kognitif bozuklukla bağlantılı çeşitli 

nöropatolojilerde önemli bir rol oynar. Bir alarmin olarak IL-33’ün işlevi; 

hipotalamusta oligodendrositlere, astrositlere ve mikroglialara bununla birlikte santral 

sinir sistemindeki diğer glial hücre tiplerine verilen hasar incelenirken gösterilmiştir.23 

Fizyolojik koşullarda santral sinir sisteminde yüksek oranda eksprese edilen IL-33, 

nöroinflamasyonun anahtar düzenleyicisi olarak tanımlanır.24 

ST2 (Growth Stimulation 2 Protein= Büyüme uyaran 2 nolu Protein), immün 

ve inflamatuvar cevabın düzenlenmesinde merkezi bir rol oynayan proteindir ve 

interlökin-1(IL1) reseptör ailesinin bir üyesidir. Hücrelerarası haberleşme(hücre 

sinyalleşmeşi) kapasitelerinden ötürü sitokinler olarak da ifade edilen, vücut ısısının 

yükselmesi ile enfeksiyon ve ya enflamasyonun arasındaki bağı aydınlatmak için 

oldukça fazla sayıda çalışma yapılmıştır. 
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Kardiyak cerrahi sonrası nöroinflamatuvar değişiklikler oluştuğu gösterilmiş 

olmasına rağmen IL-33 ve (sST2)’ün bu süreçlere katkısı ve kognitif disfonksiyon ile 

ilişkisi hiç araştırılmamıştır. Ayrıca, nöron hasarı ile ilişkisi gösterilmiş olan VILIP-

1’in POKD daki rolü ve nöroinflamasyon ile ilşkisi bilinmemektedir. Bu çalışmada 

pre- ve post-operatif olarak kognitif fonksiyonları ölçen Mini-Mental test (MMDT) 

uygulanacak ve elde edilen test puanları ile yine pre ve post-operatif olarak ölçülen IL-

33, çözünür ST2 (sST2) ve VILIP-1 düzeyi arasındaki korelasyon araştırılmıştıtr. 

DM’li hastalarda da nöroinflamatuvar süreçlerin aktive olduğuna dair bulgular mevcut 

olduğundan non-diyabetik hasta grupları Tip 2 DM hasta grupları ile karşılaştırılmıştır. 

POKD fizyopatolojisinin aydınlatılması, riskli hastaların hem belirlenmesi hem de 

profilaksi veya tedavi seçeneklerinin geliştirilebilmesi için gereken stratejilerin 

oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. Bu amaçla uygun biyobelirteçlerin saptanması 

önem taşımaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Postoperatif Bilişsel Disfonksiyon 

Postoperatif Bilişsel Disfonksiyon (POBD) kardiyak ve non-kardiyak 

cerrahiler hatta non-invazif girişimler sonrasında dahi görülebilen klinik bir tablodur. 

POBD dikkat, bellek, yürütücü işlev ve bilgi işlem hızı gibi çok çeşitli etki alanlarını 

etkiler. En önemli belirtiler bellekteki bozulmalar ve entelektüel zorluklarla başa 

çıkabilme becerisindeki azalmalardır.25 Postoperatif dönemde deliryum ile benzer 

klinik semptomlara sahip olmasına rağmen, deliryum postoperatif dönemde akut 

olarak gelişen, dikkat ve orytantasyondaki belirgin dalgalanmalar olarak ortaya çıkan 

geçici bir durumdur.26 Ağır vakalar hastanın taburcu olmasını geciktirir, ameliyat 

sonrası hastanın yaşam kalitesini etkiler. Tüm yaş gruplarındaki cerrahi hastalarını 

etkilemesine rağmen genç popülasyondaki POBD hastalarında düzelme daha hızlı 

olmaktadır.4 Öncelikle kardiyak cerrahiden sonra tarif edilmiş olmasına rağmen non-

kardiyak cerrahiden sonra da görülebilmektedir. Hatta nonkardiyak cerrahi geçiren 

bazı hastalarda en az bir yıl sonrasında bile BFB’nin devam ettiği bildirilmiştir.27 

Süreye göre, POBD iki türe ayrılabilir: kısa vadeli ve uzun vadeli. Birincisi genellikle 

%20-50 insidanslı bir kalp ameliyatından sonra 6 haftaya kadar süren geçici bir bilişsel 

gerilemedir, ikincisi ise %10-30 insidanslı bir ameliyattan altı ay sonra meydana gelen 

bilişsel işlevde ince bir bozulma olabilir 28 Retrospektif bir çalışma, koroner arter 

baypas greftlemenin (KABG), 7 günde %37,6 ve 3.ayda %20,8 insidansı ile kalp 

ameliyatından sonra POBD'nin en sık nedeni olduğunu göstermiştir.29 POBD 

mekanizması Şekil 1’ de gösterilmişir. 
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Şekil 1: POBD mekanizması 30 

 

Şekil 2: POBD mekanizması31   

Bilişsel disfonksiyon

Nöronal fonksiyonların zarar görmesi (glutamat sinyalizasyonu ve 
plastisite)

SSS’de sitokin ve reaktif oksijen türevlerinin üretimi

Mikrogliya ve astrositlerin aktivasyonu 

Periferal stokinlerin kan-beyin bariyerinden transferi

Kan-beyin bariyerinin artan permeabilitesi

Periferik inflamatuvar cevabın aktivasyonu
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2.2. Açık Kalp Cerrahisi Sonrası Görülen POBD 

Kardiyak cerrahi sonrası görülen POBD sıklığıve şiddeti non-kardiyak 

operasyonlara göre anlamlı derecede yüksektir.32Kardiyak cerrahi sonrası gelişen 

POBD’nin fizyopatolojisi ve etiyopatolojik faktörleri tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Daha önce kalp ameliyatı sonrası pocd'nin ağırlıklı olarak kardiyopulmoner baypasa 

bağlı inflamatuar bir yanıttan kaynaklandığı düşünülüyordu. Bu tezde, sistemik ve 

nöroinflamasyon, serebral hipoperfüzyon ve serebrovasküler otoregülasyon 

bozukluğu, serebral mikroemboli, bozulmuş glisemik kontrol ve anesteziye bağlı 

nörotoksisite dahil olmak üzere birçok ana teoriye odaklanacaktır. POBD'ye yol açan 

mekanizmaların özet diyagramı ve POBD'nin ortaya çıkan sonuçları Şekil 3’de 

gösterilmektedir. Üzerinde inceleme yapılan ve ileri sürülen çeşitli faktörler aşağıda 

belirtilmiştir; 

 

Şekil 3:  Ameliyat sonrası bilişsel fonksiyon bozukluğuna yol açan patofizyolojik 

mekanizmaların ve bunun sonucunda ortaya çıkan POBD sonuçlarının özet 

diyagramı.33  
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2.2.1. Hastada Önceden Mevcut Olan Risk Faktörleri 

 POBD için risk faktörleri ameliyat öncesi ve ameliyat içi risk faktörlerine 

ayrılabilir. POBD için ameliyat öncesi risk faktörleri arasında ileri yaş 34,35, daha düşük 

eğitim seviyeleri36, önceden var olan bilişsel bozukluk36,37, APOE4 (Apolipoprotein 

E4)genotip taşıyıcıları38, depresyon35 ve diyabet39. İntraoperatif risk faktörleri arasında 

cerrahi yaklaşım, kardiyopulmoner bypass (KPB) kullanımı40, ameliyat süresi41 ve 

anestezi42, arteriyel basınç yönetimi43, glisemik yönetim 44 ve intraoperatif hemoglobin 

konsantrasyonu 41. 

 Strok öyküsü olan hastalarda zaten BFB olabileceği için bu hastalar POBD 

gelişimi için daha yüksek risk altındadırlar.4 

 Yaşla birlikte artan periferik uyarı sonucu oluşan nöroinflamasyonun da bellek 

üzerindeki önemli etkileri tespit edilmiştir.15 Bu durum sonucunda artan sitokin 

üretimi ve SSS’deki mikrogliyal aktivasyon artışı da gösterilmiştir.45 Deneysel 

çalışmalarda abdominal cerrahi geçiren yaşlı farelerde POBD nedeni olan hipokampal 

nöroinflamasyon bulguları gösterilmiştir. İleriye dönük olarak anti-inflamatuvar 

tedavilerin yaşlı hastalarda POBD riskini azaltacağı önerilmiştir.46 
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Tablo 1. Kalp cerrahisi sonrası postoperatif deliryuma ve/veya POBD'ye katkıda 

bulunabilecek değiştirilebilir, kısmen değiştirilebilir ve değiştirilemez 

faktörler.47 

 

 

Yaşlılarda daha fazla görülme sıklığı vasküler yapılardaki ve beyin kan 

akımının otoregülasyonundaki değişiklerden kaynaklanabilir. Yaş ayrıca, diyabet, 

ateroskleroz ve hiperkolesterolemi gibi POBD’ye katkıda bulunan serebrovasküler 

hastalık için risk faktörleriyle bağlantılıdır. Tüm bu risk faktörleri, immün sisteminin 

hazırlanmasına katkıda bulunabilir, böylece hastalar kardiyak cerrahiye maruz 

kaldıklarında, zaten sistemik ve nöronal inflamasyonun çoğalmasına neden olacak 

şekilde pro-inflamatuar bir durumda olurlar. Yaşla birlikte plazma tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) seviyeleri artar.48 Bu inflamatuvar 

mediatörler aynı zamanda nöroproteksiyon için kritik role sahiptir (IL-6 hem pro hem 

de antiinflamatuar özelliğe sahiptir).49,50 Bazı hastalarda bulunan Apo E allelinin 

mikrogliyal aktivasyonu düzenlediği ve inflamatuvar süreçte önemli roller oynadığı 

için Apo E alleli POBD için risk faktörü olarak öngörülmüştür.51 
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 Bütün bu bulgular, beynin inflamatuvar sinyalizasyonu, gliyal aktivite, 

glutamat sinaptik morfoloji ve aktivite ve bilişte yer alan uzun süreli potansiyelizasyon 

ve süreçler arasında bulunan çok katmanlı ilişkileri vurgular.30 

2.2.2. Sistemik ve Nöroinflamasyon 

Enflamasyon ve POCD arasındaki bağlantı karmaşıktır. Kalp cerrahisinde 

cerrahi travma, KPB devresi ile kan yüzeyi etkileşimleri ve iskemik reperfüzyon hasarı 

dahil olmak üzere inflamatuar yanıtın çeşitli aktivatörleri vardır.52 Proinflamatuar 

kaskad, interlökin-1, interlökin-6 ve tümör nekroz faktörü-a (TNF-a) gibi sitokinlerin 

salınmasını içerir ve siklooksijenaz-2'nin (COX2) ekspresyonunu artırır. COX2, 

matriks metaloproteinazların (MMP) ekspresyonunu artırarak kan beyin bariyerinin 

(KBB) bozulmasında rol oynar ve nöroinflamasyona katkıda bulunur.53 İkincisi, KPB 

devresine kanın maruz kalması, hem mizahi hem de hücresel yanıtı içeren sistemik 

iltihaplanmaya neden olur.54 C3 kompleman proteininin devreye adsorpsiyonu, 

alternatif kompleman yolunu aktive eder. Ameliyatın tamamlanmasında heparin-

protamin komplekslerinin oluşumu klasik kompleman yolunu aktive eder.52 

 Kan beyin bariyeri, zararlı maddelerin beyne girişini sınırlamak için işlev 

gören endotel hücreleri, bazal membran ve glial hücrelerden oluşur.55 Kalp cerrahisi, 

KBB'nin bozulmasının gelişiminde rol oynamıştır ve bozulmanın derecesi, POBD'nin 

büyüklüğü ile ilişkilidir.56 
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2.2.3.  Açık Kalp Cerrahisinin “on-pump” veya “off-pump” Koşullarda 

Gerçekleştirilmesi (Serebral otoregülasyon, Serebral 

Hipoperfüzyon) 

 Kardiyak cerrahi sırasında meydana gelen nörolojik tabloların 

tromboembolizm, hipoperfüzyon ve sistemik inflamatuvar reaksiyonların sonucu 

olduğuna inanılmıştır.57 Bu kardiyak cerrahiye bağlı olduğu düşünülen nörolojik 

tablolara ait biyobelirteçler 1992’ den beri araştırılmaktadır.58 O zamandan beri bu 

belirteçler değişik kardiyak cerrahilerde, özellikle son yıllarda ise on-pump ve off-

pump kardiyak cerrahilerde araştırılmıştır.59  

 On-pump ve off-pump cerrahisi arasındaki cerrahi tekniklerdeki farklar 

kapsamlı bir şekilde tartışılmıştır. Uzun yıllar boyunca, POBD’nin ana nedenlerinden 

birinin KPB sırasında ortaya çıkan serebral mikroemboliler olduğu varsayılmıştır. Bir 

başka çalışmada, off-pump cerrahide, on-pump cerrahiye göre operasyondan 4 gün 

sonra BFB oranlarının aynı olduğu, ancak 1 ay sonra BFB oranının düşük olduğu tespit 

edilmiştir.60 Off-pump ve on-pump koroner arter bypass ameliyatı sonrası bilişsel 

fonsiyon bozukluğu araştırılan bir meta-analizde on-pump'nin erken evre POBD 

insidansında azalma ile ilişkili olduğu bulundu.61 Yapılan çalışmalar sonucunda başka 

bir yorum, off-pump cerrahide Trendelenburg pozisyonunun serebral venöz konjesyon 

ve serebral desatürasyona neden olduğu, bu nedenle on-pump ile karşılaştırıldığında 

bilişsel disfonksiyon sonuçlarında fark olmadığıdır.62,63  

 Serebral otoregülasyon; beyin kan akımındaki belli azalmalara karşı metabolik 

ihtiyaçlardaki düzenleme ve hidrostatik basınç değişiklikleri ile adapte olmasıdır.64 

Serebral otoregülasyon, serebral perfüzyon basıncı fizyolojik aralıktaysa gerçekleşir. 

50-130 mmHg’lik perfüzyon basıncı değişikliklerinde uygun kan akımı sağlanır. 
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Hipotermi durumu ise 30 mmHg gibi düşük perfüzyon basınçlarında da metabolik 

ihtiyacın sağlanmasını temin eder. Torasik aort patolojilerine sıklıkla eşlik eden ileri 

yaş, hipertansiyon ve DM gibi durumlarda otoregülasyon bozulur. Özellikle ileri yaş, 

değişen vazomotor tonus ile otoregülasyonun olumsuz etkilenmesine neden olur. 

Uzamış KPB süreleri uzamış non-pulsatil akıma neden olarak süreyle doğru olantılı 

olarak otoregülasyonu bozar. Bu yüzden bypass sürelerinin sonuna doğru daha yüksek 

bir perfüzyon basıncı ihtiyacı doğar. Ayrıca pulsatil asistansın eksperimental 

çalışmalarda otoregülasyonu koruduğu ifade edilmektedir.65 Yine kanamaya bağlı 

hipotansiyonda uygun otoregülasyon gerçekleşmeyebilir. Asid-baz dengesi 

stratejilerinden pH-stat yaklaşımının da otoregülasyonu bozduğu ifade edilmektedir. 

Selektif serebral perfüzyonun ise otoregülasyonun idamesinde faydalı olduğu 

bildirilmektedir.66 

 Lüks perfüzyon; ototregülasyonun bozulmasıyla metabolik ihtiyacı aşan kan 

akımının beyne gitmesine denir. KPB gibi ekstrakorporeal dolaşım koşullarında 

pompa volümünün rölatif olarak büyük bölümünün beyne gitmesi beynin mikro ve 

makroembolilere daha fazla maruz kalma ihtimalini artırır. Otoregülasyon ile bu 

volümü ayarlama yeteneğinden mahrum olan vazomotor tonusu bozuk yaşlı hastalarda 

lüks perfüzyonun özel bir önemi vardır ve bu durum ileri yaşla birlikte strok 

insidansının artışını açıklayabilir.67-69 

 Özellikle derin hipotemik sirkülatuar arrest (DHSA) olgularında beyin 

koruması açısından tartışma konusu olan kan gazı stratejileri alfa ve pH stat 

yöntemleridir. Gaz basınçlarının ısıya göre düzeltilmesi ve hipotermi sırasında 

PaCO2’nin 40 mmHg, pH’nın da 7.40’ta tutulması için çaba gösterildiği stratejiye 
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“pH-stat” düzenlemesi adı verilir. Bu düzenlemede oksijenatöre giren gaz akımına 

genellikle CO2 ilave edilir ve böylelikle PaCO2 yükselirken pH düşer. Bu düzenleme 

esnasında yükselen PaCO2 serebral vazodilatasyona, serebral hiperperfüzyona ve 

serebral otoregülasyonun bozulmasına neden olabilir. Alfa-stat uygulamasında 

perfüzyonun pH ve PaCO2’yi (normal ısıda, hipotermi için düzeltilmeden) PaCO2’nin 

hiperventilasyon yoluyla 30-40 mmHg arasında ve pH’nın 7.40 civarında tutulması ile 

sağlanır. Svensson ve arkadaşlarının 656 hasta üzerinde yaptığı çalışmada, pH’nın 

alfa-stat’ a göre düzenlenmesinin en uygun yöntem olduğu önerilmiştir.70 Bununla 

birlikte son çalışmalar yeni doğanlarda pH-stat’ın daha güvenli bir yöntem olduğunu 

ortaya koymaktadır.71 Pediatrik olgularda daha iyi nörolojik sonuçlar, daha hızlı  

elektroensefalografik düzelme ve daha az konvülzif atak izlenmiştir. Alfa-stat 

yönetimi alan, zayıf serebral otoregülasyon riski taşıyan hastalarda, ısınma sırasında 

artmış jugüler venöz desatürasyon insidansı gösterilmiştir.72 Arrest öncesi kortikal 

oksijen saturasyonunun daha yüksek olması, arrest esnasında kortikal oksijen 

metabolizmasının daha yavaş olması, beynin daha iyi soğuması buna neden olarak 

gösterilmiştir. Ayrıca reperfüzyon esnasında pH-stat stratejisi ile serebral kan 

akımında artış izlenirken, teorik olarak bu durum reperfüzyon hasarında artış riskini 

de beraberinde getirir. 

 Derin hipotemik sirkülatuar arrest (DHSA) vücut ısısının 20 derecenin altına 

indirildiği ve dolaşımın geçici olarak durdurulduğu tekniktir. Arkus aortayı 

ilgilendiren torasik aort lezyonları, pulmoner tromboembolektomi, kompleks 

konjenital patolojiler ve bazen de kardiyovasküler cerrahi dışında intraserebral 

anevrizma operasyonlarında tercih edilmektedir. KPB açısından kritik konu soğuma 
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zamanının uzun tutulması ve böylece kraniyel hipoterminin sağlanmasıdır. Bu süre 30 

dakikanın altına inmemeli tercihen 45 dakika olmalıdır. Bu amaçla, serebral sistemik 

soğumanın yanısıra özellikle uzun arrest gerekecek olgularda lokal olarak kraniyum 

etrafına buz yerleştirilmesi de sıklıkla kullanılmaktadır. Isınma esnasında dikkat 

edilecek önemli nokta hava mikroembolisi riski nedeniyle hasta ile perfuzat ısısı 

arasında 10 derecenin üzerinde bir farka izin verilmemesidir. Isı değişimi vücut hacmi, 

perfüzyon akımı ve perfüzat ile hasta arasındaki ısı farkına bağlıdır. İnfantil olgular 

erişkinlerle kıyaslandığında daha çabuk soğur ve ısınırlar. Soğuma viskoziteyi arttırır 

ve bunun önüne geçebilmek için hemodilusyon derecesi arttırılmalıdır. Hiperglisemi 

sirkülatuvar arrest esnasında beyin koruması açısından tehlikelidir. Ayrıca arrest 

zamanının uzaması ile paralel olarak nörolojik morbidite ve mortalite yükselir. 

 Beyin, DHSA esnasında brakiosefalik arterler yoluyla perfüze edilebilir. Buna 

antegrad serebral perfüzyon denir. Brakiosefalik arterlerin manipülasyonu 

embolizasyon riski taşır ve retrograd serebral perfüzyona oranla daha kompleks bir 

prosedürdür. Brakiosefalik arterlere anastomoze edilen greft ile veya direk seldinger 

yöntemiyle kanülasyon yapılarak beyin selektif perfüze edilir. Aşırı yüksek veya 

yetersiz perfüzyonun önlenmesi için juguler bulb oksijen saturasyonu veya 

transkutanöz nearinfrared spektroskopi gibi nörolojik monitorizasyon yöntemlerinin 

kullanılması önerilmektedir.73 Bachet, yöntemi modifiye etmiş ve soğuk serebropleji 

olarak adlandırmıştır. Bu yöntemde ayrı pompa başları kullanılarak vücut 28°C’de 

tutulmuş ve beyin innominate ve sol karotid arterleri vasıtasıyla 6-10°C’lik kan ile 

perfüze edilmiştir. Sonuçların diğer selektif antegrad serebral perfüzyon serileriyle 

benzer olduğu belirtilmektedir.74  
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Retrograd serebral perfüzyon; DHSA’de uzayan zamanla paralel olarak strok 

ve mortalite oranlarının artmasından ötürü serebral korumada alternatif bir diğer 

tekniktir. İlk olarak KPB esnasında meydan gelen massif hava embolisinin tedavisinde 

kullanılan bu yöntem, daha sonra arkus aortayı ilgilendiren kompleks patolojilerde 

kullanılmaya başlanmıştır. Adından da anlaşılacağı üzere beynin oksijenize kan 

kullanılarak süperior vena kava yoluyla retrograd olarak perfüze edilmesi esasına 

dayanır. Retrograd serebral perfüzyonda perfüzatın miktarını artırmak amacıyla 

perfüzyon basıncının artırılması beyin ödemi riski taşır.75,76 Ayrıca retrograd serebral 

perfüzyonun debris ve hava embolisini önlediği düşünülmektedir.77 

 Kalp cerrahisi sonrası yüksek ve düşük intraoperatif kan basıncı yönetiminin 

ameliyat sonrası kognitif bozukluk üzerindeki etkisini inceleyen iki randomize 

kontrollü çalışma ve bir meta-analiz tanımlandı. Genel olarak, OAB(ortalama arterial 

basınç) kalp ameliyatını takiben POBD 'yi azaltması için en iyi hedef konusunda 

çelişkili kanıtlar vardır. Vedel ve ark.78, pompalı kalp ameliyatı sırasında noradrenalin 

kullanarak titre ederek daha yüksek ve daha düşük kan basıncı hedefinin beyin hasarı 

üzerindeki etkisini belirlemek için Perfüzyon Basıncı Serebral Enfarktüs çalışmasını 

gerçekleştirdi. Pompa ameliyatı sırasında daha yüksek kan basıncının 

hedeflenmesinin, difüzyon ağırlıklı MRG ile tespit edilen yeni beyin lezyonlarının 

hacmini etkilemediğini buldular.  

 Yapılan kardiyak cerrahinin türü de sonucu değiştirebilir. Kapak cerrahisi 

KABG ile karşılaştırıldığında daha yüksek bilişsel düşüş oranları ile 

ilişkilendirilmiştir.79,80 Buna ilgili anatomik bölümlerin açılması sırasında ortaya 

çıkma riski olan mikroembolilerin neden olduğu tahmin edilmektedir.81 Bununla 
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birlikte kapak cerrahisinde postoperatif dönemde daha yavaş ve daha az bilişsel 

iyileşme görülmektedir. Bu durum serebral mikroembolinin, kapak 

implantasyonundan yıllar sonra bile mekanik kapak protezli hastalarda mevcut 

kalmasıyla ilgili olabilir. 

Kardiyak cerrahi sırasında aşırı hemodilüsyon (hematokritin azalması- 

%12‘den az), özellikle yaşlılarda olumsuz nörokognitif sonuçlar doğurabilir ve 

mümkünse kaçınılmalıdır. Aşırı (15-18 arası hematokrit) ve orta (27 hematokrit) ile 

yapılan randomize bir çalışmada yaş ve aşırı hemodilüsyon arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir etkileşim vardı. Aşırı hemodilüsyon oluşan yaşlı hastalarda postoperatif 

bilişsel işlev bozukluğu oranları daha yüksektir.82 

2.2.4. Mikroemboli 

Emboli, beyin iltihabı, iskemi ve enfarktüs yoluyla olumsuz nörolojik 

sonuçlara neden olabilir.83 Mikroemboli, daha küçük arterleri, arteriyolleri ve kılcal 

damarları tıkayarak POBD'ye katkıda bulunabilirken, makroembolinin çapı 200 

µm'den büyük damarlardaki akışı tıkayarak felçlere katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir.84,85 Embolik material KPB’den değil, aynı zamanda aort 

lezyonlarından da elde edilebilir. Aortik ateroklerozun kendisi, özellikle kanülasyonda 

ve kros klemp uygulanması esnasında bir emboli kaynağı olabilir ve bu nedenle işlem 

öncesi tanımlanmalı ve önlenmelidir. Vasküler hastalık öyküsü olanlar ve aort 

aterosklerozu veya kalsifikasyon belirtileri olan hastalar dahil, strok riski yüksek olan 

hastalarda aort plağının epiaortik ultrasound ile değerlendirilmesi önerilmiştir.86 

Ayrıca porselen aort durumu şüphesi olan hastalara preoperatif dönemde bilgisayarlı 

tomografi çekilmesi gerekebilir. 
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Gaz mikroembolileri de özellikle kapak cerrahisinde daha fazla olmak üzere 

görülebilir. Birçok merkez kalbin açık bölümlerini CO2 ile doldurmuştur, çünkü CO2 

havadan daha yüksek çözünürlüğe sahiptir ve bu nedenle potansiyel olarak serebral 

vasküler yapılara ulaşmadan gaz embolilerinin rezorbsiyonunu artırır.87 Bu uygulama 

özellikle sol atriyum ve aortun açıldığı vakalarda daha önemli olabilir. Difüzyon 

ağırlıklı manyetik rezonans görüntüleme ile on-pump KABG geçiren hastaların 

yaklaşık % 50’sinin mikroembolik enfarktları düşündüren lezyonlar geliştirdiğini 

göstermiştir.88 Ayrıca, transkranyal doppler ultrasonografi kullanarak on-pump 

cerrahinin off-pump cerrahiden daha fazla mikroemboli ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.89 Bununla birlikte KPB ve mikroembolizm ile POBD arasındaki ilişkiyi 

klinik olarak yetersiz bulan çalışmalar da mevcuttur.90 Bilişsel bozulma perioperatif 

iskemiyle ilişkilendirilmiş ve iskemi yüküyle orantılı olarak şiddetlendiği 

gösterilmiştir. Koroner arterlere yönelik stent ve koroner bypass cerrahisi 

uygulamasının karşılaştırıldığı çalışmada işlem sonrası BFB açısından 6. ve 12. ayda 

anlamlı farklılık saptanmamıştır.90 Ayrıca başka bir çalışmada KPB kullanılarak 

yapılan KABG cerrahisi ile çalışan kalpte yapılan KABG cerrahisinde POBD 

açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır.91  

2.2.5. DM ve Hiperglisemi 

Perioperatif glisemik kontrolün optimizasyonu, klinik sonuçların 

iyileştirilmesi için kalp cerrahisinde çok önemlidir. Hiperglisemi, inflamasyonun hem 

bir nedeni hem de sonucudur. Kronik ve intraoperatif hiperglisemi, olumsuz 

sonuçlarla ilişkilidir.33 Kronik hiperglisemi yaşa bağlı kognitif bozukluk ve demans 

gelişme riskini artırır.92 Nörobilişsel bozulmaya bu yatkınlık, hipergliseminin neden 
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olduğu glikasyonlu son ürünler ile vasküler endotel arasındaki reaksiyona 

bağlanabilir.93 Tersine, intraoperatif hiperglisemi, hem kalp cerrahisi hastalarında hem 

de yoğun bakım ünitesindeki kritik hastalarda aritmiler, düşük kalp debisi durumları, 

postoperatif enfeksiyonlar, postoperatif nörobilişsel işlev bozuklukları ve artan 

mortalite ile ilişkilidir.94 

Hiperglisemi, kan damarlarının bazal membranına gömülü perisitlere zarar 

vererek kan beyin bariyerini bozabilir ve bu damarların oksidatif strese duyarlılığını 

artırabilir.95 Kan beyin bariyerinin bozulması, nörolojik işleyişi kötüleştiren serebral 

ödemin gelişimini kolaylaştırır.96 Ek olarak, kalp ameliyatı sırasında hipotalamik 

hipofiz ekseninin aktivasyonuna ve stres hiperglisemisine yanıt olarak anaerobik 

glikolizde bir artış vardır. Bu, hücre içi asidoza katkıda bulunan laktat gibi asidik 

metabolitlerin konsantrasyonunda bir artışa yol açar. Laktat, bozulmuş kan beyin 

bariyerini geçebilir ve hücre içi kalsiyum konsantrasyonundaki aşırı artışlar, 

mitokondriyal işlev bozukluğu ve protein denatürasyonu yoluyla nörobilişsel 

bozulmaya katkıda bulunabilir.97,98  

Diyabetik hastalarda yapılan mini zihinsel statü sınavında puanların 23’ ten az 

olmasıyla, öz bakım ve günlük yaşam aktivitelerinin gerçekleştirilme kabiliyetlerinin 

azaldığı dikkatleri çekmiştir.99 Bu durum diyabetli hastalarda depresyon geçirme 

ihtimalinin iki kat fazla olabileceğini göstermiştir.100 Ayrıca akut hipoglisemi 

ataklarında, anlık sözel hafıza, anında görsel hafıza, çalışma hafızası, gecikmeli hafıza, 

görsel-motor becerileri, görsel-uzamsal beceriler ve küresel bilişsel işlev bozukluğu 

performansının tümüyle bozulduğu gösterilmiştir.101 Diyabetes mellituslu hastalarda 

daha yüksek olan POBD riski yüksek HbA1c düzeyi ve zayıf glisemik kontrol ile 
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ilişkilendirilmiştir.20 Başka bir çalışmada daha büyük yaş, DM, ve böbrek yetmezliği 

KPB ile uygulanan koroner arter cerrahisinden 6 ay sonra kognitif bozulma gelişimi 

için risk faktörü olarak bulunmuştur.102 

Deneysel çalışmada diyabeti indüklemek için streptozotosin kullanılarak, 

gelişmiş glikasyon son ürün reseptörlerinin, galektin-3’ün (bir pro-aterojenik molekül) 

ve poliol yolu aktivasyonunun hepsinin sıçan beyinlerinde arttığı, glikolitik enzim olan 

gliseraldehid-3-fosfatdehidrogenaz aktivitesinin azaldığı ve süperoksit seviyelerinin 

arttığı gösterilmiştir. Gelişmiş glikasyon son ürünleri tarafından artırılan bir pro-

inflamatuar gen biyobelirteci olan nükleer faktör ƙB (NF-KB) transkripsiyon faktörleri 

ve gelişmiş glikasyon son ürün reseptörlerine bağlanabilen beyin hasarı biyobelirteci 

olan S-100β proteininin, beynin tüm bölgelerindeki etkisi değerlendirilmese de 

hipokampüste arttığı gösterilmiştir.103  

 

Şekil 4. Hipergliseminin nöronal tahribatının şematik gösterimi 
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Diabetes mellitus, özellikle Tip 2 diabet strok için bağımsız bir risk faktörüdür. 

Akut stroklu hastaların %20-40'ı başvurularında hiperglisemiktir. Bunun dışında 

geçmişte glikoz tolerans anormalliğinin olduğunu bilmeyen veya bilinmeyen 

hastaların oranı daha yüksektir (%25-50).104 Diabetli hastalar diabetik olmayanlarla 

kıyaslandığında bir strok halinde daha yüksek ölüm oranına, daha ağır sakatlığa ve 

daha yavaş düzelme hızına sahiptirler. Epidemiyolojik verilerde, diabetin 

aterosklerotik damar hastalığı için de büyük bir risk faktörü olduğu görülmektedir. 

Hipergliseminin kendisi vasküler komplikasyonların patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır. Bu lezyonlar yaşla ilişkili artmaktadır.73 

Hiperglisemi sirkülatuar arrest esnasında beyin koruması açısından risk 

oluşturur. Oksijen iletimi ve perfüzyon basıncı dışında, nörobilişsel işlev de serum 

glukoz seviyelerinden etkilenir.105 Birçok kardiyak cerrahi hastasının diyabeti 

olduğundan ve cerrahi stress yanıtı sonucu periferal insülin duyarlılığını 

azaltabildiğinden, intraoperatif glukoz yönetimi ile POBD arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Bir retrospektif çalışmada, intraoperatif hipergliseminin (glukoz 

seviyesinin 200 mg/dl’den yüksek) diyabetik olmayan hastalarda POBD ile ilişkili 

bulunmuştur, ancak diyabetik hastalarda benzer sonuçlar oluşmamıştır.106 Bu durum 

şaşırtıcı değildir, çünkü diyabetik hastalar beyin dokusuna aşırı glukoz girişini 

azalmak için fizyolojik kompansatuar mekanizmalara (kapiller düzeyde glukoz 

geçişinin azaltılması) sahiptir.107 Ayrıca kardiyak cerrahi sırasında standart tedaviye 

(glukoz hedefi 150 mg/dl’den az) karşı hiperinsülinemik-normoglisemik tedavi 

(glukoz hedefi 80-110 mg/dl) ile sıkı intraoperatif glukoz kontrolü artan deliryum 

oranlarıyla ilişkilendirilmiştir.108 Bu çalışmadan elde verilerin yoğun glukoz kontrolu 

sonucunda hipogliseminin artması nedeniyle olduğu tahmin edilmiştir.105 Ancak bu 
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çalışmada pre-op dönemdeki deliryum değerlendirilmemiştir. Başak bir pilot 

çalışmada, serum glukozunu 64-110 mg/dl arasında korumak için glukoz ve insülin 

infüzyonlarının kullanılmasıyla, post-op işitsel öğrenmenin ve yürütme işlevinin 

korunduğu bulunmuştur.109 Hipo-hiperglisemi yönetimi hastaya göre olmalıdır. 

2.2.6. Anestezik Ajanların Olası Katkıları 

 Kalp cerrahisi sırasındaki anestezi, intravenöz anestezi kullanılarak veya 

intravenöz ve inhalasyon anestezisinin bir kombinasyonu olarak 

indüklenebilir. Anestezi, işlemler sırasında duyuyu azaltmak ve motor tepkilerini 

engellemek için gereklidir. Anestezik ajanlar SSS’de nöronlar arası sinyalizasyon ve 

aktivasyona olan etkileri nedeniyle, BFB ile ilgili inflamasyon ve oksidatif stres 

üzerinde tek başına veya cerrahi ile birlikte olan etkileri önemli bir araştırma konusu 

olmuştur. 

 İnhale anestezikler, alveoller ve pulmoner dolaşım yoluyla emilim ve dağılım 

için gaza buharlaştırılmadan önce oda sıcaklığında sıvı halde bulunur. Halojenik 

eterler, alkanlar ve gaz halindeki ajanlar dahil olmak üzere üç ana uçucu anestezik 

grubu vardır. Halojenik eterler arasında izofluran, sevofluran, enfluran ve desfluran 

bulunur. Bu grup kalp cerrahisinde en sık kullanılanıdır. İkincisi, ana alkan uçucu 

anestezi ajanı halotandır. Son olarak, gaz halindeki uçucu anestezik maddeler şunları 

içerir: azot oksit ve ksenon.33 İnhalasyon anesteziklerinin, intravenöz uygulanan 

anesteziklere göre daha fazla POBD riski taşıdığı, bunun S100β ve anti-inflamatuvar 

olan metil prednizolon ile hafifletilebilen pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6 ve TNF-

α’nın seviyeleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.110 İnhalasyon anestezikleri aynı 

zamanda gama-amino butirik asid (GABA) reseptörlerini hedef alarak nöronal 
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sinyalizasyonda değişikliklere sebep olurlar. Uzun süreli GABA reseptör aktivitesi 

sonucunda POBD riskinin daha fazla olduğu deneysel çalışmalarda gösterilmiştir.111 

Buna ilave olarak cerrahi travmaya sekonder artan sistemik inflamasyonun da GABA 

reseptör modülasyonu yaptığı ve bilişsel bozulmalara sebep olduğu tespit edilmiştir.112 

 

Şekil 5.  Postoperatif Kognitif Disfonksiyon ve/veya Deliryumda Rol Oynayabilecek 

Patofizyolojik Mekanizmalar 

Üstten başlayarak, saat yönünde açılan kutular hücresel/moleküler ve sinaptik mekanizmaları (AD ile 

ilişkili patoloji gibi), serebral oksimetre izlemeyi, anestezik dozu, inflamasyonun çözülmesini, vasküler 

mekanizmaları (emboli gibi) ve kan beyin bariyeri disfonksiyonunu temsil eder. POBD ve deliryumda 

rol oynayabilir.113 
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 Kalp cerrahisi sırasında izofluran ve sevofluran gibi inhale halojenik eter 

anestezik ajanların kullanımının kardiyoprotektif olduğu gösterilmiştir. Sevofluran, 

sersemlemiş miyokard kontraktilitesinin ameliyat sonrası iyileşmesini arttırır, 

oksijensiz radikalleri temizleyerek miyokard iskemisini ve reperfüzyon hasarının 

derecesini azaltır.114 Anestezinin bilişsel fonksiyonlar üzerinde tek başına etkisinin 

olabileceğini gösteren deneysel çalışmalarda tek başına izofluran anestezisinin 

mikrogliyal aktivasyonuna ve BFB’ye sebep olduğu saptanmıştır.115 Solunan anestezik 

ajanlar kalp cerrahisi için gerekli olsa da, bunların kullanımı POBD ve Alzheimer 

Demansının gelişimi gibi ameliyat sonrası komplikasyonların gelişmesinde rol 

oynamıştır. Potansiyel nörotoksik yapıları ile ilgili çok sayıda speküle edilmiş 

moleküler mekanizma vardır. Hücre kültürlerinden ve hayvan modellerinden yapılan 

klinik öncesi çalışmalar, uçucu anestezinin sitotoksik olabileceğini, nöronal 

morfolojiyi değiştirebileceğini ve kaspaz-3 ekspresyonunu artırarak nöronal apoptoz 

ile sonuçlanabileceğini göstermiştir.33  

İntravenöz anestezi, genel anestezinin hem indüksiyonu hem de sürdürülmesi 

için kullanılabilir. İntravenöz anestezi örnekleri şunları içerir: propofol, 

deksmedetomidin, ketamin, barbitüratlar ve benzodiazepin.116 Son birkaç yıl içinde 

kalp cerrahisi sırasında propofol ve deksmedetomidin kullanımına önemli bir 

araştırma ilgisi olmuştur. Propofol, hızlı başlangıcı ve kısa etki süresi olan bir fenol 

bileşiğidir. Mekanik olarak, öncelikle inhibitör GABA'YI güçlendirerek işlev görürBir 

nörotransmitter tepkisi. Mekanik olarak öncelikle inhibitör GABAA nörotransmitter 

tepkisini güçlendirerek işlev görür. Propofol ayrıca NMDA reseptörlerini de inhibe 

ederek kalsiyum iyonu akışını önler ve sonuç olarak sitotoksik hücre içi kalsiyum 

yüklenmesi olasılığını azaltır. Ayrıca propofol, hücre sağkalımının ve Bcl-2 gibi 
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apoptotik proteinlerin modülasyonu yoluyla nöronal apoptozu inhibe edebilir ve 

kaspaz-3'ü inhibe edebilir. Deksmedetomidin sıklıkla anestezi için ve yoğun bakım 

ortamında kullanılır ve seçici bir α-2 adrenerjik reseptör agonisti görevi görür. Kalp 

ameliyatını takiben POBD'yi azaltabileceğinden deksmedetomidine önemli ilgi 

gösterilmiştir. Deksmedetomidin, sakinleştirici, anksiyolitik, iltihap önleyici ve 

analjezik görevi gören çok sayıda terapötik kullanıma sahiptir. Ayrıca sempatik çıkışı 

inhibe ettiği ve nöroproteksiyon sağladığı gösterilmiştir.117 Deksmedetomidin ayrıca 

beyin kaynaklı nörotrofik faktörlerin, anti-apoptotik proteinlerin transkripsiyonunu 

arttırır ve sinirin glutamata duyarlılığını azaltır. Bu gen ekspresyonu değişiklikleri, 

anti-enflamatuar etkilerle kombinasyon halinde, nöroprotektif bir etki yaratır.117  

Klinik çalışmalarda ise ortopedik cerrahide epidural ve genel anesteziyi 

karşılaştıran bir çalışmada, genel anestezi sonucunda dolaşımdaki amiloid benzeri 

proteinlerin daha yüksek olduğu ve daha fazla POBD riski tespit edilmiştir.118 Anestezi 

derinliğinin olası etkisi için yapılan başka bir çalışmada ise bispektral index (BIS)’ i 

düşük yaşlı hastalarda postoperatif dönemde deliryum riski yüksek bulunmuşken, 

POBD insidansında değişiklik saptanmamıştır.119,120  

2.2.7. Hipotermi ve Yeniden Isıtma 

Derin hipotermik sirkülatuvar arrest, vücut ısısının 20 °C’nin altına indirildiği 

ve dolaşımın geçici olarak durdurulduğu tekniktir. Arkus aortayı ilgilendiren torasik 

aort lezyonları, pulmoner tromboendarterektomi, kompleks konjenital patolojiler ve 

bazen de kardiovasküler cerrahi dışında intraserebral anevrizma operasyonlarında 

tercih edilmektedir. KPB açısından kritik konu soğuma zamanının uzun tutulması ve 

böylece serebral hipoterminin sağlanmasıdır. Bu süre 30 dakikanın altına inmemeli, 
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tercihen 45 dakika olmalıdır. Bu amaçla sistemik soğumanın yanısıra özellikle uzun 

arrest süresi gerekecek olgularda lokal olarak baş etrafına buz yerleştirilmesi de 

sıklıkla kullanılmaktadır.121  

Hipertermi, SSS’nin metabolizma ve oksijen kullanma oranını artırır ve daha 

kötü nörokognitif sonuçlar ve sayısız klinik durumlarda artan mortalite riskleriyle 

ilişkilidir.122-124 Normotermik (35°C’den yüksek) KPB’nin, hipotermik (28°C’den 

düşük) KPB’den üç kat daha fazla strok insidansı gösterilmiştir.125 Ancak bir 

randomize çalışmada, hipoterminin (28-30°C) normotermiye (35.5-36.5°C) göre, 

kardiyak cerrahi sonrası 6. haftadan önce görülen kognitif değişiklikler konusunda 

üstünlüğü gösterilememiştir.126 Mevcut klinik öneriler, kardiyak cerrahi sırasında 

hipertermiden (arteryel çıkış kan sıcaklığı ≥ 37°C) kaçınılması ve ısınma aşamasında 

30°C’ye ulaşıldığında ≤ 0.5°C/dak hızıyla ilerlenmesi şeklindedir.127 Yavaş ısınma 

SSS’yi iskemi riskinden korur. Çünkü hızlı ısınmanın, serebral kan akımında karşılık 

gelen artışlardan önce serebral metabolik oksijen kullanımı artışının hızlanmasına 

neden olduğu gösterilmiştir.128 Ayrıca ısınma esnasında dikkat edilecek önemli nokta 

hava mikroembolisi riski nedeniyle hasta ile perfüzat ısısı arasında 10 derecenin 

üzerinde bir farka izin verilmemesidir. İnfantil olgular erişkinlere göre daha çabuk 

soğur ve ısınırlar. Soğuma viskoziteyi artırır ve bunu engellemek için hemodilüsyon 

derecesi artırılır. 

2.2.8.  Cerrahi Girişim Tarafından İndüklenen İnflamasyon (Periferik 

İnflamasyon)  

Pro-inflamatuvar sitokinler ve bunlarla alakalı sinyal veren moleküllerin lokal 

ve sistemik ekspresyonu bizzat cerrahi travma tarafından indüklenir.129 Cerrahi ile 
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oluşan doku travması sonucunda artan IL-1 ve TNF-α, IL-6 üretimi tetiklenir.130 

Periferik inflamatuvar cevap sonrası artan IL-6 düzeyi ile POBD riski arasındaki ilişki 

meta-analiz çalışma sonucunda da gösterilmiştir.131 

 

Şekil 6. Ameliyat sonrası POBD gelişiminde inflamasyonun mekanizması. 132 

 

Klinik ve hayvan çalışmalarıyla inflamatuvar yolakta önemli role sahip başka 

bir molekül olan high-mobility group box-1 (HMGB1)’in cerrahi travma sonrası 

oksidatif stres ve yükselen sitokinlerle periferik olarak aktifleştiği ve salıverildiği 

gösterilmiştir.133,134 Yine bu aktifleşen ve salıverilen HMGB1’in indüklediği POBD 

klinik ve hayvan çalışmalarıyla da tespit edilmiştir.135,136 

 

Şekil 7. Cerrahi travma periferik inflamatuar yanıtı ve immün aktivasyonu uyarır.135 
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2.2.9. Cerrahi Tarafından SSS’de Oluşan İnflamasyon 

Serebrovasküler endotelyal hücreler kan ve SSS’nin interstisyel sıvılarını 

ayırır. Astrositler ve endotel hücreleri arasındaki etkileşimler kan beyin bariyerinin 

(KBB) işlevselliğini sağlamaktadır.137 Beyin KBB’nin inflamatuvar faktör ve 

hücrelerinin geçişi üzerindeki sıkı kontrolü sayesinde periferde oluşan inflamasyona 

karşı korunmaktadır. Ancak yine de cerrahi travma ve anestezinin etkisiyle oluşan 

KBB disfonksiyonu sonucunda periferik inflamatuvar cevaba karşı SSS kendini 

koruyamaz ve inflamatuvar süreç SSS’ye geçerek ilerler.138  

Kan beyin bariyerindeki endotel hücrelerinin periferik inflamatuvar süreç 

sonucunda aktivasyonu ve işlevinin bozulması nöroinflamasyon için önemli bir kanıt 

olarak kabul edilmiştir. Bu olayda sitokinler KBB’nin endotel hücrelerindeki kendi 

reseptör ve taşıyıcılarını kullanarak kolaylıkla geçişlerini sağlarlar.139,140 Bununla ilgili 

olarak KBB’nin işlev bozukluğuna işaret eden belirteçler klinik ve deneysel modellerle 

daha önce gösterilmiştir.138,141  

Kardiyak cerrahide ise özellikle KBP kullanımı sonucunda makrofaj, nötrofil 

ve trombosit aggregasyonunun aktivasyonu, adhezyon moleküllerinin ve sitokin 

üretimin artmasına yol açar, bu da KBB’nin tahrip olmasına ve SSS’nin iskemik 

tablolara karşı daha duyarlı hale gelmesine yol açar. Özellikle kanla KPB devresinin 

yapay yüzeyleri arasında doğrudan temas yoluyla inflamatuvar süreç aktifleşir. 

Proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve interlökin-8 (IL-8)’in çok fazla yükselmeleri de 

dahil olmak üzere önemli periferal inflamasyona neden olur.142 Bu etki biyo-uyumlu 

materyaller ve minyatür devrelere sahip KPB pompaları kullanılarak azaltılabilir.143 
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Bir başka sonuç klasik kompleman kaskadının, KPB’den sonraki heparin-protamin 

kompleksleri tarafından da aktifleştirilmesidir.144  

Cerrahiye sekonder oluşan şiddetli bir sistemik inflamatuar yanıtın, SSS de 

dahil çoklu organ yetmezliğine neden olabileceği bilinmektedir, deliryum ve “septik 

ensefalopati” dahil olmak üzere, ince bilişsel eksiklikten komaya kadar değişen 

semptomlar ile çeşitli klinik sonuçlara yol açabileceği bilinmektedir.145 Sepsisin 

hayvan modellerindeki histolojik bulgular, periferik mikrovasküler ödem, astrositik ve 

nöronal dejenerasyonun şişmesi ve rüptürü sonucu nöronal hasar ile sonuçlanan 

KBB’nin düzensizliğini göstermiştir.146 Bu nedenle, kardiyak cerrahi ile ilişkili olduğu 

bilinen sistemik inflamasyon nöroinflamasyon ve BFB ile sonulanabilir. Birkaç grup 

tarafından kardiyak cerrahi sonrası, nöron spesifik enolaz (NSE), S100β ve NF-KB 

gibi nöronal hasarın biyobelirteçleri ölçülmüştür.147-149 Sonuçlarda yüksek plazma 

seviyeleri bulunmuştur, ancak, bu belirteçler ve bilişsel işlevler arasında değişen 

korelasyonlara sahip oldukları tespit edilmiştir. Ne yazık ki, bu belirteçler nöronal 

hasar konusunda spesifik değildir. 

Postoperatif bilişsel disfonksiyonun klinik sonuçlarını araştırmak amaçlı 

yardımcı olacak görüntüleme yöntemlerinde de ilerlemeler kaydedilmiştir. Manyetik 

rezonans görüntülemenin diğer potansiyel kullanım alanları arasında traktografi 

(beyaz cevher bütünlüğünün değerlendirilmesi), spektroskopi (örneğin GABA 

seviyesinin belirlenmesi), pre-op ve post-op fonksiyonel bağlantıların 

değerlendirilmesi mevcuttur.150-152 
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2.2.10. Oksidatif Stresin POBD Mekanizmalarına Katkısı 

Cerrahi taravma sonrası oksidatif hasar ile reaktif oksijen ürünlerinin oluştuğu 

ve bunun sonucunda inflamatuvar sürecin başladığı ve ilerlediği daha önce 

gösterilmiştir.153,154 Dolayısıyla oluşan oksidatif stres KBB’nin bütünlüğünü bozarak 

nöroinflamasyona katkıda bulunabilmektedir.155 KBB’nin bütünlüğünün bozulmasıyla 

SSS’de sitokin aktivitesinde artış ve dolaşım bozukluğu meydana gelmektedir.156 

Buna sekonder oluşan mikrogliyal aktivasyon SSS’de oksitadif ürünlerin artışını ve 

sonuçta nöroinflamasyonu tetiklemiş olacaktır.157 Sonuçta oksidatif stresin 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz, nitrik oksit gibi çeşitli 

etkenler üzerindeki etkisi ile tetiklenen nöroinflamasyon sonucunda davranışsal ve 

bilişsel fonksiyon bozuklukları tespit edilmiştir.158-159  

Beyinde birden fazla bölgenin bilişsel süreçlerde rol oynadığı bilinmekle 

birlikte özellikle hipokampüsün öğrenme ve bellek oluşturma konusundaki rolü 

belirgindir.160 Ayrıca hipokampüste diğer bölgelere kıyasla daha fazla sitokin reseptör 

bölgesi olduğu tespit edilmiş ve hipokampüsteki artan sitokin-reseptör ilişkisinin BFB 

konusunda zararlı etkileri ortaya çıkardığı tespit edilmiştir.161,162  

Mikrogliya ve astrositler BDNF gibi etmenler aracılığıyla plastisite, öğrenme 

ve bellek oluşumu gibi sinaptik fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir etken 

olarak görülmüştür.163 Cerrahiye sekonder artan inflamasyon ve sitokin seviyeleri ile 

BDNF düzeyleri azalır ve bilişsel fonksiyonlar etkilenir.164 Bir diğer önemli nokta 

SSS‘de pro-inflamatuvar sitokin olan IL-1β’nin seviyesinin yükselmesi reaktif oksijen 

ürünlerinin ortaya çıkışını artırarak öğrenme ve bellek oluşumunda önemli bir 

nöroplastisite etkeni olan uzun süreli potansiyalizasyonu bozmasıdır.165 Oksidatif 
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stresin antioksidanlarla önlenmeye çalışılmasıyla BFB’nin önlenebileceğini 

düşünülmektedir.166  

2.3. ST2 (sST2) - Çözünür ST2 

İnterlökin (IL)-1 reseptör ailesi, hem doğuştan hem de adaptif immün yanıtta 

önemli olan IL-1 ligand ailesinin spesifik üyelerinin aktivitelerine aracılık eden bir 

reseptör ailesidir.167 Tümörijenisitenin Baskılanması 2 (ST2), IL-1 reseptör ailesinin 

bir üyesidir ve ST2 ligandı (ST2L) ve çözünür ST2 (sST2) olmak üzere iki önemli 

izoformdan oluşur.168 ST2L bir transmembran reseptörüdür, sST2 ise kan dolaşımında 

dolaşan çözünür bir reseptördür.168 IL-33, ST2L reseptörünün fonksiyonel bir 

ligandıdır.169 IL-1 ailesindeki diğer ligandlar gibi, IL-33 ve ST2L'in enflamatuar hücre 

zarı üzerine bağlanması, sonraki hücre içi sinyali aktive eder ve proinflamatuar 

etkisine aracılık eder.170  

ST2 (tümörijenisitenin baskılanması 2) proteini, kardiyovasküler hastalıklarda 

potansiyel bir biyobelirteç olarak ilgi görmüştür. IL-33/ST2L sisteminin, 

kardiyomiyositlerin fibrozisini, hipertrofisini ve apoptozunu önleyen ve ayrıca 

enflamatuar yanıtı inhibe eden kardiyoprotektif yola ait olduğu bilinmektedir. ST2, 

bağışıklık tepkisinde rol oynar ve miyokardın mekanik aşırı yüklenmesine yanıt olarak 

salgılanır, böylece yeniden şekillenme ve fibroz süreçleri hakkında bilgi sağlar.169 

Çözünür ST2 (sST2), doğrudan IL-33'e bağlı bir yem reseptörü görevi görür ve IL-

33/ST2 sisteminin faydalı etkilerini tersine çevirir.171 Genel popülasyondaki plazma 

sST2 seviyelerinin sistolik kan basıncı (SBP) değerleri ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur.171 
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Şekil 8. Sst2'nin kalp dokusunda üretimi ve rolü 

 

Kalp dokusunda IL-33, ST2L ve IL-1racp'den (IL-1RAcP, IL-1 reseptör aksesuar proteini) oluşan bir 

reseptör kompleksine bağlanarak kardiyomiyosit hipertrofisini, apoptozu ve miyokardiyal fibrozu önler, 

böylece kalp fonksiyonunu iyileştirir. Öte yandan, kardiyomiyositler ve kardiyak fibroblastlar, kalp 

hasara veya mekanik strese maruz kaldığında sST2 salgılar. SST2, serbest IL-33'ü bağlayarak ST2L 

bağlanması için erişilebilen IL-33 miktarını önemli ölçüde azaltabilir, böylece IL-33'ün kardiyoprotektif 

etkisini zayıflatabilir.172  

 

 MI, hipertansiyon ve kapak kalp hastalığı gibi kalbin geometrisindeki veya 

yük koşullarındaki herhangi bir değişiklik, tek bir kardiyomiyosite uygulanan mekanik 

gerilimi değiştirerek kardiyomiyosit hipertrofisine, gelişmiş hücre dışı protein 
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birikimine (ventriküler fibroz) ve nihayetinde kalp yetmezliğine yol açabilir.173,174,175 

sST2, kalp yetmezliği veya miyokard enfarktüsü olan hastalar için ventriküler fibrotik 

bir biyobelirteç olarak ortaya çıkmıştır ve başlangıçtaki sST2 seviyesi, mortalite 

insidansı ile bağımsız olarak ilişkilendirilmiştir.176,177 Yukarıda bahsedildiği gibi, 

sST2 kardiyomiyosit hipertrofisi ve kardiyak fibroz ile pozitif 

ilişkilidir. Hipertansiyonda artan duvar kalınlığı, duvar stresini azaltma ve oksijen 

talebini azaltma eğilimindedir. Bu nedenle, hem kardiyomiyosit hipertrofisi hem de 

kardiyak fibrozis, mevcut bulgularla doğrulanan kalp yetmezliği hastalarında serum 

sST2 seviyelerinin yükselmesine katkıda bulunur. MI sonrası daha yüksek serum sST2 

konsantrasyonlarının daha kötü bir prognoza neden olabileceğini düşünüyoruz çünkü 

sST2, fibroz ve hipertrofiyi azaltmak, apoptozu önlemek, ventriküler fonksiyonu 

korumak ve sağkalımı iyileştirmek gibi IL-33'ün faydalı etkilerini bloke ediyor.178 Bu 

nedenle, MI sonrası ölüm riskini değerlendirmek için sST2 kullanılabilir. 

AF (Atrial fibrilasyon) hastalarında kan sST2 konsantrasyonu sağlıklı 

kontrollerinkinden daha yüksekti ve sST2 muhtemelen AF hastalarının acil yatış 

riskini tahmin edebilen bir biyobelirteçti.179 Dolaşımdaki sST2, koroner arter hastalığı 

olan yeni başlangıçlı af'nin oluşma riskini tahmin edebilir.180  

2.4. IL-33 (İnterlökin-33) 

IL-1 sitokin ailesinin bir üyesi olan IL-33, ilk olarak 2005169 yılında ST2 (IL-

1RL1 olarak da bilinir) için ligand olarak tanımlandı.181 Sonraki yıllarda yapılan 

kapsamlı araştırmalar, tam uzunluktaki IL-33'ün biyoaktif olduğunu ve canlı hücreler 

veya endojen bir tehlike sinyali veya alarmin olarak işlev gören doku hasarını takiben 

nekrotik hücreler tarafından salınabildiğini göstermiştir.182,183 Apoptotik hücrelerde, 
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IL-33 salınan kaspazlar tarafından inaktive edilir.184 IL-33, sST2'ye bağlanır ve 

ardından MyD88 ve NF-kB sinyal yolunun aktivasyonuna yol açan IL-1 reseptör 

aksesuar proteinini (IL-1RAcP) işe salır.185  

 

Şekil 9. IL-33/ST2 sinyalizasyonu.186  

Toll benzeri reseptör sinyallemesinin miyeloid farklılaşma faktörü 88'e 

(MyD88) bağlı yolu, reseptör ile MyD88 adaptör benzeri protein (MAL) arasında 

Toll/İnterlökin-1 reseptörü (TIR) dimerizasyonunu içerir. myd88'in işe alınması ve 

TNF reseptörüyle ilişkili faktör 6'nın (TRAF6) İnterlökin-1 reseptörüyle ilişkili kinaz 

(IRAK) proteinleri yoluyla akış aşağı aktivasyonu, nükleer faktör-kB (NF-kB) kinaz 

(IKK) inhibitörünün TRAF6 aracılı aktivasyonu ile sonuçlanır. kompleks ve NF-

kb'nin İnterlökin-1 reseptörüyle ilişkili kinaz (IRAK) proteinleri yoluyla serbest 

bırakılması, nükleer faktör-kB (NF-kB) kinaz (IKK) kompleksinin inhibitörünün 
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TRAF6 aracılı aktivasyonu ile sonuçlanır. Serbest NF-kB daha sonra DNA'yı 

bağlayabilir ve bir gen transkripsiyon düzenleyicisi olarak işlev görür.187 

IL-33'ün ST2L ve IL-1RAcP'den oluşan bir reseptör kompleksine bağlandığı 

görülmektedir.IL-33'ün ST2L'ye afinitesi, IL-1RAcP varlığında arttırılır ve IL-1RAcP 

eksikliği olan farelerden alınan mast hücreleri, IL-33'e maruz kalma sonrasında IL-6'yı 

salmakta başarısız olduğu gösterilmiştir.188  

IL - 33 başlangıçta, dengeyi CD4+ T yardımcı hücre tip 2 (TH2) aracılı immün 

tepkilere yönlendiren bir enflamasyon modülatörü olarak tanımlandı. IL-33, Th2 

hücreleri için kemotaktik bir faktör görevi görebilir ve Th2 ile ilişkili interlökinlerin 

IL-4, IL-5 ve IL-13 üretimini indükleyebilir.169  

IL-33/ST2, Th2 hücre farklılaşması ve aktivasyonuna paralel veya arttırıcı bir 

yolu temsil edebildiğinden, bu sistemin aterogenezdeki rolü araştırıldı. ApoE'nin germ 

hattı silinmesi olan ve aterosklerozun hızlanmasına yol açan farelerde IL-33 aortik 

aterosklerotik plak gelişimini azalttı ve LDL'ye karşı antikorların serum seviyelerini 

indükledi.189,190,191 Bu nedenle, hem kalp yetmezliğinde hem de aterosklerozda, IL-33 

sinyallemesi faydalı görünmektedir. 

2.5. VILIP-1 (Vizinin-Benzeri Protein-1)  

Visinin benzeri protein-1 (VİLİP-1), nöronal troponin ailesinin bir üyesidir ve 

esas olarak beyin sinir hücrelerinde eksprese edilir.192 VILIP - 1 bir nöronal kalsiyum 

algılayıcı protein ve visinin benzeri protein alt ailesinin bir üyesidir.193 Nöronal 

büyümenin, hayatta kalmanın ve sinaptik plastisitenin düzenlenmesinde rol oynar.194 

VILIP-1 gibi kalsiyum algılayıcı proteinler patolojide önemli bir rol 

oynar.194,195 Bozulmuş kalsiyum homeostazı, hassas nöronların dejenerasyonuna ve 
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VILIP-1'in hücre dışı boşluğa salınmasına neden olduğundan, VILIP-1, nöronal 

hasarın bir belirteci olarak derecelendirilmiştir.196  

Serum VILIP-1 düzeylerinin iskemik inme sonrası kognitif bozuklukla ilişkili 

olduğu ve yüksek serum VILIP-1 düzeyinin iskemik inme sonrası kognitif bozukluk 

için bağımsız bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir.197 Alzhemier hastalığında BOS 

düzeyindeki yükselmesi VILIP - 1'in tanısal ve prognostik değere sahip olduğu 

gösterilmiştir.198 Bununla birlikte, Alzhemier hastalığında VILIP-1 ile ilgili diğer 

nörodejeneratif hastalıklara kıyasla kapsamlı çalışmalar nadirdir ve farklı 

nörodejeneratif hastalıklarda hem BOS hem de buna karşılık gelen kan örneğini 

araştıran çalışmalar eksiktir. 

2.6. POBD Tedavisi İçin Araştırılan Ajanlar 

2.6.1. Seçici Siklo Oksijenaz-II (COX-II) İnhibitörleri 

Seçici COX-II inhibitörleri siklooksijenaz enzim inhibisyonuyla inflamatuvar 

ağrıyı hafifletirler.199 Ayrıca mikrogliya aktivasyonunu ve sonuçta nöroinflamasyonu 

da azaltırlar.200 Tartışmalar devam etmekle birlikte deneysel modellerde travmatik 

beyin hasarı sonucu bilişsel fonksiyonların korunmasında etkili olduğu öne 

sürülmüştür.201-202 İnsanlardaki bir çalışmada, perioperatif olarak kullanılan COX 

inhibitörleriyle non-kardiyak cerrahi sonrasında daha düşük düzeyde opioid ilşkili 

konfüzyon oranları gösterilmiş, ancak bu durumun dört gün sonrasında kontrol 

grubuyla eşitlendiği de ortaya çıkmıştır.203 

2.6.2. Statinler 

Statinlerin bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin tam olarak 

anlaşılamamış olması nedeniyle, statin-bilişsel fonksiyon etkileşimi teorik 
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düzeydedir.204 Statinlerin bilişsel koruma etkisine yönelik başka bir çalışmada off-

pump KABG yapılan hastalarda preoperatif döneme göre postoperatif dönemde hem 

statin grubu hem de kontrol grubunda 6 gün içinde anlamlı BFB oluşmuştur, ancak 

kontrol grubundaki BFB daha anlamlı saptanmıştır.205 Ancak çalışmalar sonucunda 

elde edilen veriler yetersiz olmakla birlikte aynı zamanda daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

2.6.3. Pregabalin 

Yapılan deneysel çalışmalarda pregabalinin hipokampüste nörotansmitter 

üretimi üzerine etkili olduğu, mikrogliyal aktivasyonu kontrol ederek sitokin üretimini 

azalttığı öne sürülmüştür. Preoperatif dönemde uygulanan pregabalin ile hipokampal 

inflamatuvar sirokinlerin baskılanması ile bilişsel koruma sağlanırken, postoperatif 

dönemde uygulanan pregabalinnin bilişsel koruma üzerinde etkisinin olmadığı 

saptanmıştır.206 Ağrı için etkin bir şekilde kullanımına oranla, pregabalinin POBD 

önlemede kullanımı için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.  

2.6.4. Deksmedetomidin 

Sedasyon amaçlı kullanılan alfa-2 agonisti olan deksmedetomidin ile yapılan 

deneysel çalışmalarda anestezi kaynaklı BFB’ye karşı korumada kullanılabileceğini 

gösterir kanıtlar saptanmıştır.207 Başka bir deneysel çalışmada izofluran ve ketamin ile 

splenektomi uygulanan ve preoperatif dönemde deksmedetomidin verilen grupta, 

kontrol grubuna kıyasla daha az POBD geliştiği ve inflamatuvar belirteçlerin daha az 

yükseldiği ayrıca deksmedetomidin uygulamasının cerrahi travma ve anesteziye bağlı 

olan hipokampal nöronal apoptozu azalttığı da götserilmiştir.208 Sonuç olarak 
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postoperatif erken dönemde bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkileri bilinmesine 

rağmen uzun dönemdeki sonuçları için daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2.6.5. Lidokain 

Lidokainin voltaj bağımlı sodyum kanallarını bloke ederek ağrıyı ve 

inflamasyonu baskıladığının ispatlanması üzerine nöroinflamasyon üzerindeki etkileri 

de araştırılmış ve postoperatif dönemde bilişsel fonksiyonları koruduğu deneysel 

modellerle açıklanmıştır.209,210 Kardiyak cerrahiyi takiben nöronal koruma konusunda 

erken dönem sonuçları bilinmesine rağmen uzun dönem sonuçları henüz 

netleşmemiştir.211  

2.6.6. Ketamin 

Analjezik, hipnotik ve anmezik özelliklere sahip N-Metil D-Aspartik Asit 

(NMDA) reseptör antagonisti olan ketaminin aynı zamanda makrofaj aktivasyonu ve 

sitokin üretimi için de önemli rolleri olduğu tespit edilmiştir.212,213 Ketamin, serebral 

iskemiden sonra eksitotoksik yaralanma214 ve apoptoz 215 u önleyerek korteks 216 deki 

nöronal hücre kaybını azaltır.Ketamin, sistemik olarak ve merkezi sinir sisteminde 

cerrahiye inflamatuar yanıtı baskılayarak nöroproteksiyon sağlayabilir.217 Non-

kardiyak cerrahide tek başına propofol kullanımına kıyasla, ketamin ile propofol 

kombinasyonu sonucunda daha az POBD gözlenmiştir.218 

2.6.7. N-Asetil Sistein (NAC) 

Parasetamail zehirlenmesi, pnömoni gibi klinik tablolarda kullanılan NAC’ın 

aynı zamanda inflamatuvar süreç ve mikrogliya aktivasyonu üzerinde baskılayıcı 

özellikleri olduğu tespit edilmiştir.219 N-asetilsistein (NAC), glutatyon üretimi için hız 

sınırlayıcı molekül olan sisteini sağlar. Glutatyon, beyindeki başlıca antioksidan türdür 
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ve beynin bilişsel eksikliklerle ilişkili oksidatif stres koşullarına yanıt verme 

kapasitesini arttırır.220 NAC, Alzheimer hastalığının klinik öncesi modellerinde 

inflamasyon ve oksidatif stresin modülasyonu yoluyla bilişsel eksikliklerin 

azaltılmasında da etkilidir.221 NAC, majör cerrahi sonrası görülen inflamasyon ve 

oksidatif stres belirteçlerinin yükselmelerinin azaltılmasında etkinlik 

göstermiştir.222,223 

2.6.8. Magnezyum Sülfat 

Magnezyum sülfat tedavi ile SSS’ nin ana hasar mekanizmalarından biri olan 

KBB’ ndeki değişiklikler onarılır ve sonuçta nöroproteksiyon sağlanabilir.224 Ayrıca 

düşük dozda Mg verilen KABG hastalarında, serum Mg konsantrasyonları ile S100β 

düzeyleri arasında negatif korelasyon saptanmış ancak KPB uygulanması sonucunda 

ise bu korelasyon bozulmuştur.225  

2.7. Kalp Cerrahisinde POBD’yi Azaltmak İçin Yöntemler 

Ayrıntılı bir preoperatif değerlendirme ile yüksek riskli hastaların belirlenmesi 

üzerine odaklanılmalıdır. Ancak, nörobilişsel testlerin, özel olarak eğitilmiş 

nöropsikologların desteğini gerektirmesinden ve çok zaman harcandığından, kaynak 

etkileri olabilir. Bununla birlikte, bu değerlendirmeler, hastalara ve klinisyenlere 

ameliyat öncesi karar verme sürecinde yardımcı olabilir ve kişiselleştirilmiş cerrahi ve 

anestezik tekniklerin planlanmasına izin verebilir. 

İntraoperatif olarak; POBD’yi en aza indirmek için hemodinamik stabiliteyi 

korumak ve yeterli oksijen iletimini sağlamak için serebral kan akışının ve perfüzyon 

basıncının korunması gerekir. Cerrahi olarak, minimal invazif prosedürler, azaltılmış 

cerrahi stress yanıtına neden olabilir ve teoride, sistemik inflamasyon derecesini 
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azaltabilir. KPB devrelerinde embolilerin migrasyonunu azaltmak için teknolojik 

gelişmeler de kaydedilmektedir. 

Günümüzde pek çok gelişmiş intraoperatif serebral monitorizasyon cihazı 

mevcuttur. Bunlar POBD insidansının azaltılmasına yardımcı olmak ve fizyolojinin 

manipülasyonunu yönlendirmek için kullanılabilir. Serebral oksimetre, serebral 

oksijen saturasyonunu (rSO2) tahmin etmek için kızıl ötesi spektroskopi teknolojisini 

kullanan non-invaziv bir monitördür. Oksijenize ve deoksijenize hemoglobinin 

değişken absorbans spektrumunu kullanır. Örneği Invos Serebral Oksimetre’ dir 

(Somanetics/Covidien, MI, USA). Bu cihaz beyindeki kanın % 70 venöz ve % 30 

arteryel olduğunu varsayar. Doğrudan beyin fonksiyonuna bakmaz, ancak beyin 

oksijen arzı ve talep arasındaki dengeyi gösterir. Normal rSO2 aralığı % 60 ile % 

80’dir. En yaygın müdahale sebepleri % 50’ nin altına indiği veya başlangıç 

seviyesinden % 20’lik mutlak bir düşüş durumudur. Bir çalışmada rSO2’de belirgin 

intraoperatif azalmaya sahip hastaların POBD insidansının daha yüksek olduğu ve 

hastanede kalış sürelerinin arttığı görülmüştür.306 Ancak daha fazla çalışma 

gerekmektedir. Preoperatif bazal rSO2 cerrahi sonrası hastanın morbidite ve 

mortalitesinin tahmin etmek için kullanılmıştır.226  

Anestezi derinliğini ölçmek için hem saf elektroensefalogram (EEG) hem de 

BIS gibi işlenmiş EEG kullanılmıştır. BIS kullanımı tartışmalıdır, ancak POBD, BIS’ 

ın <45 olduğu kümülatif derin hipnotik zamandaki artışla ilişkilendirilmiştir.227 Bu 

nörotoksisiteye neden olan aşırı doz anestezisini gösterebilir. Ayrıca, BIS, anetezi 

ajanlarının neden olduğu hemodinamik dengesizlik ve hipoperfüzyondan kaçınmak 

için anestezi titrasyonunda rol oynayabilir. Hipertansiyon optimal anestezi derinliği ile 
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gerçekleştiğinde, nörotoksik olabilen derinleşen anestezi yerine vazodilatörler ile 

tedavi edilebilir. 

Çalışmanın amacı; Açık kalp cerrahisi sonrasında görülen POBD tanımlanmış 

bazı riskli hasta gruplarında yaşam kalitesini bozmakta ve uzun vadede sosyal sorunlar 

ile iş kayıplarına dahi yol açabilmektedir. Yapılan çalışmalar pek çok faktörün 

fizyopatolojide rol oynadığını göstermesine rağmen altta yatan mekanizmalar tam 

olarak ortaya konulamamıştır. İleri sürülen olası mekanizmalardan birisi 

nöroinflamatuvar süreçlerin katkısıdır.  

POKD fizyopatolojisinin aydınlatılması, riskli hastaların hem belirlenmesi 

hem de profilaksi veya tedavi seçeneklerinin geliştirilebilmesi için gereken stratejilerin 

oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. Bu amaçla uygun biyobelirteçlerin saptanması 

önem taşımaktadır. Kardiyak cerrahi sonrası nöroinflamatuvar değişiklikler oluştuğu 

gösterilmiş olmasına rağmen IL-33 ve (sST2)’ün bu süreçlere katkısı ve kognitif 

disfonksiyon ile ilişkisi hiç araştırılmamıştır. Ayrıca, nöron hasarı ile ilişkisi 

gösterilmiş olan VILIP-1’in POKD daki rolü ve nöroinflamasyon ile ilşkisi 

bilinmemektedir. Bu çalışmada pre- ve post-operatif olarak kognitif fonksiyonları 

ölçen Mini-Mental test uygulanacak ve elde edilen test puanları ile yine pre ve post-

operatif olarak ölçülen IL-33, çözünür ST2 (sST2) ve VILIP-1 düzeyi arasındaki 

korelasyon araştırılacaktır. Ayrıca elde edilen bulgular Diabetes Mellitus Tip II tanısı 

almış olan ve aynı değerlendirmelerin yapılacağı diğer hasta grubu ile 

karşılaştırılacaktır. 
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3. MATERYAL VE METODLAR 

 3.1. Hastalar 

Araştırma, Gazi Universitesi Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 05.12.2022 tarihli ve 899 nolu alınan karar ile onaylanmıştır. 

Araştırma prospektif olarak planlanmıştır. Çalışmaya 40 yaş ve üzerinde olan, 

kardiyopulmoner perfüzyon yöntemi kullanılarak kardiyak cerrahi geçiren 50 gönüllü 

hasta dahil edilecektir. Hastalar Diabetes Mellitus (DM) tanısı olup olmamasına göre 

iki gruba ayrılacaktır. İlk grupta DM tanısı olmayan 25 hasta, ikinci grupta DM tanısı 

bulunan 25 hasta yer alacaktır. Her iki grupta da hastalardan pre-operatif 1-2 gün 

içinde ve post op 5-7. Günde alınan kanlarda serum sST2, VILIP-1 ve IL-33 seviyeleri 

ölçülecektir. Ölçümlerin yapıldığı gün hastalara Mini-Mental Test de uygulanacaktır. 

Pre-operatif ve post-operatif Mini-Mental Test sonuçları ile yine pre-operatif ve post-

operatif sST2, VILIP-1 ve IL-33 düzeyleri arasında olası korelasyonların varlığı 

araştırılacaktır. Ölçümlerin yapıldığı gün hastalara Mini Mental Test de uygulanmıştır. 

Mini Mental Test sonuçları 30 puan üzerinden hesaplanmıştır. Pre-op ve post-op 

olarak tüm parametreler karşılaştırılmış ve fark olup olmadığı araştırılmıştır. Ayrıca 

yine tüm incelenen parametrelerin kendi arasında pre-op ve post-op gruplar da dikkate 

alınarak olası korelasyonların varlığı test edilmiştir. Dışlanma kriterleri; 

- Nöropsikiyatrik hastalık 

-  Otoimmün bozukluk 

- Aktif enfeksiyon tablosu olarak belirlenmiştir. 
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3.2. Biyokimyasal Yöntemler 

Kanlar pıhtı aktivatörlü jel seperatörlü tüplere alındıktan 20 dakika sonra 2000 

rpm’de 20 dakika boyunca santrifüj edildi. Elde edilen serumlar 1,5 mL’lik 

mikrosantrifüj tüplere konulup biyokimyasal analizlerin yapılacağı güne kadar -80 

(eksi seksen) °C’ de saklandı. Serum VSNL 1, sST2 ve IL-33 düzeyleri sandviç 

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yöntemi ile ticari kitler (SunRed 

Biotechnology Company, Shangai) kullanılarak analiz edildi. 

Kitlerin alt ölçüm limitleri sırasıyla; 0,087 ng/mL, 0,428 ng/mL ve 0,573 ng/L’ 

dir. Kitlere ait çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla &lt;%10 ve 

&lt;%12 olarak verilmiştir. Çalışma sürecindeki yıkama işlemleri Combiwash marka 

yıkama cihazı (Human DiagnosticWorldwide, Germany) ile, absorbans okumaları 

Chromate marka okuyucu (Awareness Technology, USA) ile yapıldı. 

3.3. İstatistiksel Yöntemler 

İstatistik değerlendirme SPSS 26.0 bilgisayar programında aşağıda sıralanan 

testler kullanılarak gerçekleştirildi. İstatistiksel analiz verileri [Ortalama ± standart 

sapma, standart hata (en az-en çok), n(%) ] olarak sunuldu. Yapılan tüm istatistiksel 

analizlerde anlamlılık sınırı olarak p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

Ölçülebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak dağılımın 

normal ya da anormal olup olmadığı belirlendi. Normal dağılım gösteren veriler 

gruplar arasında student t testi ile değerlendirildi. MMSE, IL-33, SST2 ve VİLİP-1 

verileri grup içi değerlendirmede paired t testi ile değerlendirildi.  

MMSE ile ölçülen parametreler arasında korelasyon Spearman veya Pearson 

Korelasyon ile değerlendirildi.  
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Korelasyon Katsayısı (r)  

-  < 0.20 ve sıfıra yakın değerler ilişkinin olmadığına ya da çok zayıf düzeyde 

ilişkinin olduğuna işaret etmektedir. 

-  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 

Bu çalışmada toplam 50 hasta yer aldı. Çalışmamıza dahil edilen hasta grupları 

demografik özellikleri Tablo 1’de sunuldu. Ek hastalık olan hasta sayısı grup 1’de grup 

2’ye göre anlamlı olarak fazla bulundu (X2=6.522, 0.011), (Tablo 2) 

Tablo 2:  Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri [ortalama ± SS (en az-

en çok), n (%)] 

 Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

%95 Güven 

Aralığı 

p 

Yaş 
60.96±11.91 

(33-85) 

60.20±11.77 

(33-80) 
-5.97-7.49 0.411 

Cinsiyet (E/K) 15 (60)/10 (40) 19(76)/6(24) - 
X2=1.471 

0.225 

Ek hastalık (var/yok) 16 (64)/9 (36) 7 (28)/18 (72)* - 
X2=6.522 

0.011 

*p<0.05: Grup 1 ile karşılaştırıldığında 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalara ait operasyon, hastanede ve yoğun bakımda 

yatış süreleri ve transfüzyon verileri Tablo 3’de sunuldu. Operasyon, hastanede ve 

yoğun bakımda yatış süreleri ve transfüzyon oranları gruplar arasında benzer bulundu. 

Tablo 3:  Çalışmaya dahil edilen hastaların operasyon ve hastanede yatış süreleri ve 

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

 
Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

%95 Güven 

Aralığı 
p 

Operasyon süresi (dk) 
290.40±78.13 

(200-540) 

275.20±52.37 

(200-420) 
-22.64-53.02 0.423 

Kardiyopulmoner bypas süresi (dk) 
126.96±29.81 

(80-200) 

123.12±43.07 

(74-240) 
-17.22-24.90 0.716 

Kros klemp süresi (dk) 
80.40±22.50 

(40-138) 

78.44±35.53 

(40-159) 
-14.95-18.87 0.408 

Yoğun bakım yatış süresi (saat) 
61.44±35.38 

(24-168) 

61.50±52.34 

(24-288) 
-25.40-25.40 0.500 

Hastanede yatış süresi (gün) 
8.60±2.18 

(5-15) 

8.48±4.97 

(4-30) 
-1.99-2.24 0.455 

Toplam transfüzyon 
2.20±1.50 

(0-6) 

1.60±1.58 

(0-8) 
-0.27-1.48 0.088 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların preoperatif ve postoperatif MMDT 

değerleri Tablo 4’te sunuldu. Preoperatif ve postoperatif MMSE değerleri gruplar 

arasında benzer bulundu (p=0.352, p=0.0434, sırasıyla), (Tablo 4). Postoperatif 

MMSE değerleri Grup 2’de daha belirgin olmak üzere her iki grupta da preoperatif 

MMSE değerlerine göre daha düşük tespit edildi (p=0.036, p=0.017, sırasıyla) 

(Tablo 4). 

Tablo 4:  Çalışmaya dahil edilen hastaların MMDT verileri [ortalama ± SS (en az –en 

çok)] 

 Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

Preoperatif 25.68±3.65 

(15-30) 

26.04±2.99 

(22-30) 

-2.25-1.54 0.352 

Postoperatif 25.36±3.43& 

(15-30) 

25.52±3.32& 

(19-30) 

-2.08-1.76 0.434 

&p<0.05: Preoperatif değer ile karşılaştırıldığında 

 

Araştırmaya katılan hastaların IL-33 değerleri tablo 5’te sunuldu. 

Preoperatif ve postoperatif IL-33 değerleri gruplar arasında benzer bulundu 

(p=0.113, p=0.430, sırasıyla) (Tablo 5). Postoperatif IL-33 değerleri her iki grupta 

da preoperatif IL-33 değerleri ile benzer bulundu (p=0.185, p=0.153, sırasıyla) 

(Tablo 5). 

Tablo 5:  Çalışmaya dahil edilen hastaların IL-33 verileri [ortalama ± SH (en az –en 

çok)] 

 Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

Preoperatif 97.87±5.99 

(60.90-208.40) 

125.24±21.52 

(52.70-580) 

-72.27-17.55 0.113 

Postoperatif 109.66±13.86 

(25.40-312.30) 

113.16±14.10 

(54.40-417.10) 

-43.26-36.26 0.430 
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Araştırmaya katılan hastaların sST2 değerleri tablo 6’te sunuldu. Preoperatif 

sST2 değeri grup 2’de grup 1’e göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.026). 

Postoperatif sST2 değerleri ise gruplar arasında benzer bulundu (p=0.131) (Tablo 

6). Postoperatif sST2 değerleri her iki grupta da preoperatif sST2 değerleri ile 

benzer bulundu (p=0.131, p=0.398, sırasıyla) (Tablo 6). 

Tablo 6:  Çalışmaya dahil edilen hastaların sST2 verileri [ortalama ± SH (en az –en 

çok)] 

 Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

Preoperatif 29.26±3.75 

(11.93-96) 

47.43±8.30* 

(13.90-150.46) 

-36.50-0.15 0.026 

Postoperatif 35.18±4.76 

(10.85-99.07) 

46.13±8.37 

(12.45-155.60) 

-30.31-8.41 0.131 

*: p<0.05 (Grup 1 ile karşılaştırıldığında) 

 

Araştırmaya katılan hastaların VİLİP değerleri tablo 7’da sunuldu. 

Preoperatif ve postoperatif VİLİP-1 değerleri gruplar arasında benzer bulundu 

(p=0.063, p=0.437, sırasıyla) (Tablo 7). Postoperatif VİLİP değerleri Grup 1’de 

preoperatif VİLİP-1 değerlerine göre yüksek tespit edildi (p=0.011), grup 2’de ise 

benzer bulundu (p=0.276) (Tablo 7). 

Tablo 7:  Çalışmaya dahil edilen hastaların VİLİP-1 verileri [ortalama ± SH (en az –

en çok)] 

 Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

%95 Güven 

Aralığı 

P 

Preoperatif 
6.73±1.03 

(2.36-22.20) 

9.80±1.68 

(2.87-32.60) 
-7.04-0.90 0.063 

Postoperatif 
10.16±1.44+ 

(2.19-27.68) 

10.49±1.50 

(2.85-30.60) 
-4.51-3.85 0.437 
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Preoperatif MMDT ile bazı parametrelere ait korelasyon tablo 8’de sunuldu. 

Preoperatif MMDT değeri ile ölçülen parametreler arasında; Grup 1’de 

kardiyopulmoner bypas süresi, yoğun bakım yatış süresi ve hastanede yatış süresi ile 

negatif korelasyon saptandı (r=-0.461, p=0.020; r=-0.678, p<0.001; r=-405, p=0.045, 

sırasıyla). Grup 2’de ise kros klemp süresi ile negatif korelasyon saptandı(r=-0.496, 

p=0.012), (Tablo 8). 

Tablo 8: Preoperatif MMSE değeri ile diğer verilerin korelasyonu 

 Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

 r p r p 

IL-33 -0.048 0.819 -0.143 0.496 

sST2 0.190 0.362 -0.224 0.282 

VİLİP-1 -0.077 0.715 -0.221 0.287 

Yaş -0.103 0.625 -0.259 0.212 

Cinsiyet 0.023 0.914 0.059 0.779 

Ek hastalık 0.384 0.058 0.019 0.929 

Operasyon süresi (dk) -0.266 0.199 -0.044 0.835 

Kardiyopulmoner bypas süresi (dk) -0.461 0.020* 0.360 0.077 

Kros klemp süresi (dk) -0.198 0.342 0.496 0.012* 

Yoğun bakım yatış süresi (saat) -0.678 <0.001* -0.201 0.334 

Hastanede yatış süresi (gün) -0.405 0.045* -0.286 0.166 

Toplam transfüzyon -0.167 0.424 -0.274 0.185 

 

Postoperatif MMDT ile bazı parametrelere ait korelasyon tablo 9’da sunuldu. 

Postoperatif MMDT değeri ile ölçülen parametreler arasında; Grup 1’de 

kardiyopulmoner bypas süresi ve yoğun bakım yatış süresi ile negatif korelasyon 

saptandı (r=-0.586, p=0.002; r=-0.512, p=0.009, sırasıyla). Grup 2’de ise yaş ve kros 
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klemp süresi ile negatif korelasyon saptandı(r=-0.450, p=0.024; r=-0.479, p=0.015, 

sırasıyla), (Tablo 9). 

Tablo 9: Postoperatif MMDT değeri ile diğer verilerin korelasyonu 

 Grup 1  

(n=25) 

Grup 2  

(n=25) 

 r p r p 

IL-33 0.131 0.531 -0.060 0.777 

sST2 0.079 0.707 -0.286 0.166 

VİLİP-1 0.009 0.966 -0.338 0.098 

Yaş -0.041 0.844 -0.450 0.024* 

Cinsiyet 0.034 0.871 0.020 0.926 

Ek hastalık 0.308 0.134 0.044 0.836 

Operasyon süresi (dk) -0.331 0.106 -0.006 0.976 

Kardiyopulmoner bypas süresi (dk) -0.586 0.002* 0.360 0.077 

Kros klemp süresi (dk) -0.300 0.145 -0.479 0.015* 

Yoğun bakım yatış süresi (saat) -0.512 0.009* -0.243 0.241 

Hastanede yatış süresi (gün) -0.315 0.125 -0.339 0.097 

Toplam transfüzyon -0.188 0.369 -0.249 0.231 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada ilk kez non-DM’li ve Tip 2 DM’li hastalarda pre-op ve post-op 

serum IL-33, sST2,Vilip-1 düzeyleri ve MMDT skorları ile bunlar arasındaki 

korelasyonlar araştırılmıştır. Mini-Mental Durum Testi (MMDT) 30 puan üzerinden 

hesaplanarak, oryantasyon, dikkat ve hesaplama, anında hatırlama, dil, kısa süreli 

hafıza dahil olmak üzere birçok bilişsel alanda POBD’yi tespit etmek için yaygın 

olarak kullanılan bir bilişsel değerlendirme aracıdır. Muayene için gereken süre 5-15 

dakikadır, ancak hafif bilişsel bozukluğu saptamak için yüksek özgüllüğe ve düşük 

duyarlılığa sahiptir.228 Bilişsel tarama için daha önce farklı avantajlara sahip birçok 

nöropsikiyatrik test kullanılmış olmasına rağmen, hangisinin POBD taramasında daha 

etkili olduğu belirsizdir. Bizim çalışmamızda Postoperatif MMDT değerleri Grup 2’de 

daha belirgin olmak üzere her iki grupta da preoperatif MMDT değerlerine göre daha 

düşük tespit edildi. 

IL-33 beyinde, özellikle astrositlerde yüksek oranda eksprese edilir.229 IL-33 

ile ilgili araştırmalar ilerledikçe, mikroglia, nöronlar ve oligodendrositlerde eksprese 

edildiği gösterilmiştir.230 Dahası, IL - 33 ölü ve yaralı hücrelerden de salınabilir.231 Qi 

Li ve ark. yaşlı farelerde yaptıkları ameliyat/anestezinin, ameliyat sonrası 3.günde 

hipokampustaki toplam ve astrosit türevli IL-33'ü önemli ölçüde azalttığını gösterdi.232 

Saresella M ve ark., AH ve hafif bilişsel bozukluğu olan hastaların beyin omurilik 

sıvısı ve serumunda IL-33'ün önemli ölçüde azaldığını göstermiştir.233 Bizim 

çalışmada preoperatif ve postoperatif IL-33 değerleri gruplar arasında benzer 

bulundu.Postoperatif IL-33 değerleri her iki grupta da preoperatif IL-33 değerleri ile 
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benzer bulundu. Preoperatif ve postoperatif MMDT değeri ile ölçülen arasında serum 

da baktığımız IL-33 değerleri gruplar arasında benzer bulundu. 

Epidemiyolojik çalışmalardan ortaya çıkan kanıtlar, sST2'nin kalp yetmezliği, 

koroner arter hastalığı ve iskemik inme dahil olmak üzere çeşitli kardiyovasküler 

hastalıklarda tanısal ve prognostik değere sahip olduğunu desteklemektedir.234,235 

Meagan E.Stabler ve ark. sST2 değerlerini, KABG ameliyatı sonrası hastane içi 

mortalite ile ilişkili olup, ameliyat sonrası ve ameliyat öncesi sST2 değerleri prognozu 

iyileştirdiğini ve sSt2'nin CABG ameliyatından sonra hastanede ölüm riski en yüksek 

olan yetişkin hastaları tanımlamak için bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermişlerdir.236 Bizim çalışmamızda Preoperatif sST2 değeri DM hasta (grup 2) 

grubunda Non-DM hasta grupuna (grup 1) göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Postoperatif sST2 değerleri ise gruplar arasında benzer bulundu.Postoperatif sST2 

değerleri her iki grupta da preoperatif sST2 değerleri ile benzer bulundu. Preoperatif 

ve postoperatif MMDT değeri ile ölçülen arasında serum da baktığımız sST2 değerleri 

gruplar arasında benzer bulundu. 

VILIP - 1, beyin hasarı ve nörodejeneratif hastalıkların potansiyel bir 

belirtecidir.237 Serum VILIP-1 seviyesi nöronal hasarın derecesini yansıtabilir.238 Y 

Xie ve ark, serum VILIP-1 düzeylerinin POBD grubunda, ameliyattan hemen sonra ve 

24 saat sonra POBD olmayan gruba göre daha yüksek olduğunu ortaya koydu. Daha 

ileri analizler, POBD grubunda ameliyattan 24 saat sonra serum VILIP-1 seviyeleri ile 

MMDT skoru arasında negatif bir korelasyon buldu. Sonuçlar, serum VILIP-1 

düzeylerinin kognitif bozukluğun şiddetinin artmasıyla arttığını ve VILIP-1'in 

doğrudan veya dolaylı mekanizmalar yoluyla kognitif bozukluğa neden olduğunu 
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göstermiştir.239 Bizim çalışmamızda Postoperatif VİLİP değerleri Grup 1’de 

preoperatif VİLİP-1 değerlerine göre yüksek tespit edildi. Preoperatif ve postoperatif 

MMDT değeri ile ölçülen arasında serum da baktığımız VİLİP-1 değerleri gruplar 

arasında benzer bulundu. 
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6. SONUÇ 

POBD’nin altta yatan mekanizmaları non-DM ve DM hastalarında farklı 

gözükmektedir. Preoperatif ve postoperatif IL-33 değerleri gruplar arasında fark 

olmadığı gözlenildi. Preoperatif sST2 değeri DM hastalarda Non-DM hastalara göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu. Serum sST2 düzeylerinin DM’li ve non-DM’li 

hastalar için farklı şekilde yorumlanmasının gerektiği ortaya çıkmıştır. Postoperatif 

VİLİP değerleri Grup 1’de preoperatif VİLİP-1 değerlerine göre yüksek tespit edildi. 

Preoperatif ve postoperatif MMDT değeri ile ölçülen arasında serum da baktığımız IL-

33,sST2,VİLİP-1 değerleri arasında korelasyon bulunmadı. Bu çalışmada elde edilen 

veriler DM’li ve non-DM’li hastalarda uygulanacak cerrahinin nöroinflamatuvar 

süreçler üzerinde etkili olan faktörler dikkate alınarak farklı şekilde gerçekleştirilmesi 

gerektiğini düşündürmektedir. 
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8. ÖZET 

AÇIK KALP CERRAHİSİ GEÇİREN DİYABETİK VE NON-DİYABETİK 

HASTALARDA KOGNİTİF FONKSİYONLAR İLE SERUMDA ÇÖZÜNÜR 

ST2 (sST2), IL-33 VE VILIP-1 DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ 

Etik kurul onayı alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp ve 

Damar Cerrahisi Kliniği’nde yapılan çalışmaya 40 yaş ve üzerinde, KPB yöntemi 

kullanılarak açık kalp cerrahisi geçiren 50 gönüllü hasta dahil edilmiştir. Seçilen 

gönüllülerde cinsiyet ayrımı gözetilmemiştir. Hastalar DM tanısı olup olmamasına 

göre iki gruba ayrılmıştır. İlk grupta non-diyabetik olan 25 hasta, ikinci grupta Tip 2 

DM tanısı bulunan 25 hasta yer almıştır. Her iki grupta da hastalardan pre-operatif 1-

2 gün içinde ve post op 5-7. Günde alınan kanlarda serum sST2, VILIP-1 ve IL-33 

seviyeleri ölçülmüştür. Ölçümlerin yapıldığı gün hastalara MM Test de uygulanmıştır 

ve test sonuçları 30 puan üzerinden hesaplanmıştır. Pre-op ve post-op olarak tüm 

parametreler karşılaştırılmış ve fark olup olmadığı araştırılmıştır. Ayrıca yine pre-op 

ve post-op gruplar da dikkate alınarak tüm parametrelerin kendi aralarında olası 

korelasyonlarının varlığı test edilmiştir. Dışlanma kriterleri nöropsikiyatrik hastalık, 

otoimmün bozukluk ve aktif enfeksiyon tablosu olarak belirlenmiştir. 

Çalışma sonucunda POBD’nin altta yatan mekanizmaları non-DM ve DM 

hastalarında farklı gözükmektedir. Preoperatif ve postoperatif IL-33 değerleri gruplar 

arasında fark olmadığı gözlenildi. Preoperatif sST2 değeri DM hastalarda Non-DM 

hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Serum sST2 düzeylerinin DM’li ve non-

DM’li hastalar için farklı şekilde yorumlanmasının gerektiği ortaya çıkmıştır. 

Postoperatif VİLİP değerleri Grup 1’de preoperatif VİLİP-1 değerlerine göre yüksek 
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tespit edildi. Preoperatif ve postoperatif MMDT değeri ile ölçülen arasında serum da 

baktığımız IL-33,sST2,VİLİP-1 değerleri arasında korelasyon bulunmadı. Bu 

çalışmada elde edilen veriler DM’li ve non-DM’li hastalarda uygulanacak cerrahinin 

nöroinflamatuvar süreçler üzerinde etkili olan faktörler dikkate alınarak farklı şekilde 

gerçekleştirilmesi gerektiğini düşündürmektedir. 
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9. ABSTRACT 

INVESTIGATION OF COGNITIVE FUNCTIONS AND SERUM SOLVABLE 

ST2 (sST2), IL-33 AND VILIP-1 LEVELS IN DIABETIC AND NON-

DIABETIC PATIENTS UNDERGOING OPEN HEART SURGERY 

After receiving ethics committee approval, 50 volunteer patients aged 40 and 

over who underwent open heart surgery using the CPB method were included in the 

study conducted at Gazi University Faculty of Medicine, Cardiovascular Surgery 

Clinic. There was no gender discrimination in the selected volunteers. Patients were 

divided into two groups according to whether they were diagnosed with DM or not. 

There were 25 non-diabetic patients in the first group, and 25 patients diagnosed with 

Type 2 DM in the second group. In both groups, patients were examined within 1-2 

days pre-operatively and 5-7 days post-operatively. Serum sST2, VILIP-1 and IL-33 

levels were measured in blood samples taken daily. On the day of the measurements, 

the MM Test was also applied to the patients and the test results were calculated out 

of 30 points. All parameters were compared pre-operatively and post-operatively and 

it was investigated whether there was a difference. In addition, the existence of 

possible correlations between all parameters were tested, taking into account the pre-

op and post-op groups. Exclusion criteria were determined as neuropsychiatric disease, 

autoimmune disorder and active infection. As a result of the study, the underlying 

mechanisms of POBD appear to be different in non-DM and DM patients. It was 

observed that there was no difference in preoperative and postoperative IL-33 values 

between the groups. Preoperative sST2 value was found to be significantly higher in 

DM patients than in non-DM patients. It has been revealed that serum sST2 levels 
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should be interpreted differently for patients with DM and non-DM.Postoperative 

VİLİP values were found to be higher than preoperative VİLİP-1 values in Group 

1.There was no correlation between the preoperative and postoperative MMDT values 

and the IL-33, sST2, VİLİP-1 values we examined in serum. The data obtained in this 

study suggest that surgery for patients with DM and non-DM should be performed 

differently, taking into account the factors affecting neuroinflammatory processes. 
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10. EKLER 

Ek-1: MM Testler 
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Ek-2: Etik Kurul Onayı 
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