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1. GIRIS

llerleyici hafiza bozuklugu ve bilissel gerileme ile karakterize olan Post-
operatif biligsel fonksiyon bozuklugu (POBD), ameliyat sonrasi sik goriilen bir
komplikasyondur ve yasami tehdit eden rahatsizliklar ve 6liim riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. POBD konsantrasyon, bellek, 6grenme ve dil kullanimini bozarak
yasam kalitesinde diisiise neden olan klinik bir tablodur.>? Kardiyak ve non-kardiyak
her tiirlii cerrahi girisim bu tabloya neden olabilmektedir.® Non- kardiyak cerrahi
geciren hastalarda % 19-41 oraninda rastlanmaktadir.* Post-operatif 3. ayda POBD
sikligt % 20-50 iken, bu oran non-kardiak cerrahi sonrasinda % 5-20 olarak
bildirilmistir.> Ancak, kardiyak cerrahi geciren hastalarda diger operasyonlara kiyasla
POBD gelisme riski anlamli derecede yiiksektir. Amerikan Kardiyoloji Koleji ve
Amerikan Kalp Dernegi, kalp ameliyat1 sonras1 postoperatif norolojik kusurlar1 Tip I
ve Tip Il néron hasar1 olarak siniflandirmustir. Tip I kusurlar, gegici iskemik ataklar ve
felgten kaynaklananlar gibi 1yi tanimlanmis, fokal beyin hasarlarini tanimlar. Aksine,
Tip II noron hasari, deliryum ve postoperatif kognitif bozuklukla sonug¢lananlar gibi
tam olarak anlasilamayan beyin hasarlarini tanimlar.® POBD, kalp cerrahisini takiben
en sik goriilen nérolojik bulgudur. Ilk kez 1955 yilinda Bedford tarafindan tanimlanan
POBD, genel olarak yiiriitiicti islevler, dikkat, dil, gorsel-uzaysal yorumlama ve motor
beceriler gibi bilissel islevlerde bozulma olarak tanimlanmaktadir.”® Evered ve ark.’
cerrahi sonrast norokognitif bozukluklarin isimlendirilmesine iligkin Oneriler
sunmustur. Postoperatif deliryum ile POBD arasindaki ayrim zordur. Tamamen ayr1
varliklar m1 olduklar1 yoksa ayni spektrumda mi yer aldiklari bilinmiyor. Postoperatif

deliryum biiyiik 6l¢iide konflizyon ve dikkatsizlikle karakterize bir kliniktir. Ancak



postoperatif deliryum tanisina konfiizyon degerlendirme yontemi (CAM) kullanilarak
yardimci olunabilir. Bunun tersine, POBD daha yiiksek biligsel islevsellikteki
degisikliklerle karakterize edilir ve tanisi, ndropsikolojik testlerden alinan ameliyat
oncesi ve ameliyat sonras1 puanlarin karsilastirilmasimi gerektirir.1%* POBD, kardiak
cerrahi sonrasi altinci haftada hastalarin %10-40"1m1 etkiler. Hastalarin yalnizca %45'i
kalp ameliyatindan 1 yil sonra kognitif bozukluktan tamamen kurtulur.!? Uzun
donemde bazi hastalarda POBD’nin yasam kalitesini bozdugu ve is verimini azalttig1
tespit edilmistir.'’ Bagimsizlik kaybi, yasam Kkalitesinde diisiis ve toplumdan

¢ekilmeye yol agabilmektedir.

POKD ile ilgili olarak baz1 mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bunlardan birisi
de inflamatuvar siireglerdir. Noroinflamasyonun POKD gelisiminde dnemli roliiniin
oldugu bildirilmistir.}* Aseptik cerrahi travma sonrasinda ndroinflamatuvar bir cevap
meydana gelmektedir.'* Rodent ¢alismalarinda post-operatif olarak meydana gelen
sistemik ve hipokampal sitokin artist mikroglial aktivasyona ve wuzaysal
(spatial)/baglamsal (contexual) 6grenme/bellek bozukluguna eslik etmektedir.’®

Ayrica, santral proinflamatuvar sitokin sinyal yolaginin inhibisyonu post-

15 Ogrenme ve bellek

operatif bellek bozuklugunu rodentlerde azaltmaktadir.
fonksiyonlarinda onemli rol oynayan norogenezin de néroinflamasyon tarafindan
inhibe edildigi gosterilmistir.’® Santral sinir sistemindeki (SSS) inflamatuvar
mediyatorlerin dogrudan veya dolayli mekanizmalar ile bellek ve 6grenmeyi

etkileyebildigini teyit eden baska calismalar da mevcuttur,!’18

Diyabetes mellitus (DM)’lu hastalarin bir kisminda biligsel fonksiyon

bozuklugu (BFB) oldugu gosterilmis ancak patofizyolojisi tam olarak



anlagilamamigtir. Kismen immiin sistemin aktivasyonuna atfedilen ve siklikla
yaslilarda gbzlenen post-operatif kognitif fonksiyon bozuklugunun (POKB) ortaya
c¢ikmasinda ve gelismesinde, cerrahinin neden oldugu noéroinflamasyon yanitinin
anahtar bir faktoér oldugu iyi bilinmektedir.’® Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
DM’li hastalarin, non-DM’li hastalar ile karsilagtirilmasi sonucunda POBD gelisme
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.?> Deneysel modellerde DM’li hayvanlarin
beyninde yapilan noropatolojik analizlerde mikrogliyal aktivasyon ve hiicreler arasi

adhezyon molekiilii- 1 (ICAM-1) ekspresyonunda artis tespit edilmistir.’®

Visinin benzeri protein 1 (VILIP-1, VLP-1 veya VSNL-1), 191 amino asit
kalintisindan olusan diisik molekiil agirlikli (yaklasik 22 kDa) sitoplazmik bir
proteindir. Noronlarda kalsiyuma bagimli sinyal iletim mekanizmalarinda yer alan
noronal kalsiyum sensdr proteinlerinin visinin/recoverin alt ailesine aittir. Oncelikle
beyinde, sinir hiicrelerinde bulunur. VILIP - 1, beyin hasar1 ve ¢esitli nérodejeneratif
hastaliklar i¢in potansiyel bir biyobelirteg olarak tanimlanmistir. Vizinin-benzeri
protein-1’in (visinin-like protein-1, VILIP-1), kalsiyumun aracilik ettigi ndronal hasari
serumda veya serebrospinal sivida gdsteren bir belirteg olabilecegine dair caligmalar
mevcuttur. Ayrica Alzheimer hastaligi ve inme ile ilgili ¢aligmalarda da ytiksek oldugu

gosterilmistir.?!

Hasar iligkili molekiiler patternler (DAMP) olarak da bilinen alarminler, hasarl
veya 0lii/6lmekte olan hiicrelerden saliverilen ve hiicre yiizeyinde aciga ¢ikan normal
hiicre bilesenleridir. Plazma membranina ya da ¢esitli hiicre i¢i tanima reseptorlerine
baglandiktan sonra, alarminler tehlike sinyali olarak hareket ederek inflamatuvar

yanit1 siddetlendirirler. Noroinflamasyon, inme ve norodejeneratif hastaliklar da dahil



olmak iizere bircok problemde rol oynamaktadir. Hasar iligkili molekiiler patternler
(DAMP) olarak bilinen alarminler, néroinflamasyon varliginda saliverilmektedirler.
Birgok hastaliktaki ndroinflamasyon yaniti, mikroglia hiicrelerine bagl olarak gelisir.
Mikroglia hiicreleri, hasar iligkili molekiiler patternler (DAMP) ve tehlike sinyalleri

olarak da bilinen alarminler i¢in reseptor eksprese ederler.??

Interlokin - 33 (IL-33), hem homeostaz hem de iltihaplanma sirasinda endotel
hiicrelerinde, epitel hiicrelerinde ve fibroblast benzeri hiicrelerde bol miktarda
eksprese edilen IL-1 ailesinden dokudan tiiretilmis bir niikleer sitokindir. ST2
reseptoriinii (IL-1RL1) eksprese eden bagisiklik hiicrelerini uyarmak i¢in hiicre hasari
veya doku hasari iizerine salinan bir alarm sinyali (alarmin) olarak iglev goriir. IL-33,
saglikli bir beyinde eksprese edilir ve kognitif bozuklukla baglantili ¢esitli
noropatolojilerde Onemli bir rol oynar. Bir alarmin olarak IL-33’tin islevi;
hipotalamusta oligodendrositlere, astrositlere ve mikroglialara bununla birlikte santral
sinir sistemindeki diger glial hiicre tiplerine verilen hasar incelenirken gosterilmistir.?®
Fizyolojik kosullarda santral sinir sisteminde yliksek oranda eksprese edilen IL-33,

noroinflamasyonun anahtar diizenleyicisi olarak tanimlanir.?*

ST2 (Growth Stimulation 2 Protein= Biiyiime uyaran 2 nolu Protein), immiin
ve inflamatuvar cevabin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan proteindir ve
interlokin-1(1L1) reseptor ailesinin bir {yesidir. Hiicrelerarasi haberlesme(hiicre
sinyallesmesi) kapasitelerinden o&tiirii sitokinler olarak da ifade edilen, viicut 1sisinin
yiikselmesi ile enfeksiyon ve ya enflamasyonun arasindaki bagi aydinlatmak igin

oldukga fazla sayida ¢alisma yapilmustir.



Kardiyak cerrahi sonrasi noroinflamatuvar degisiklikler olustugu gosterilmis
olmasina ragmen IL-33 ve (sST2)’iin bu siireclere katkis1 ve kognitif disfonksiyon ile
iligkisi hi¢ aragtirllmamistir. Ayrica, ndron hasari ile iligkisi gdsterilmis olan VILIP-
I’in POKD daki rolii ve noroinflamasyon ile ilskisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada
pre- ve post-operatif olarak kognitif fonksiyonlar1 6lgen Mini-Mental test (MMDT)
uygulanacak ve elde edilen test puanlari ile yine pre ve post-operatif olarak dlgiilen IL-
33, ¢ozlinlir ST2 (sST2) ve VILIP-1 diizeyi arasindaki korelasyon arastirilmistitr.
DM’li hastalarda da noroinflamatuvar siireglerin aktive olduguna dair bulgular mevcut
oldugundan non-diyabetik hasta gruplar1 Tip 2 DM hasta gruplari ile karsilastiriimistir.
POKD fizyopatolojisinin aydinlatilmasi, riskli hastalarin hem belirlenmesi hem de
profilaksi veya tedavi segeneklerinin gelistirilebilmesi igin gereken stratejilerin
olusturulmasina katki saglayacaktir. Bu amacla uygun biyobelirteglerin saptanmasi

Onem tasimaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Postoperatif Bilissel Disfonksiyon

Postoperatif Bilissel Disfonksiyon (POBD) kardiyak ve non-kardiyak
cerrahiler hatta non-invazif girisimler sonrasinda dahi goriilebilen klinik bir tablodur.
POBD dikkat, bellek, yiiriitiicii islev ve bilgi islem hiz1 gibi ¢ok ¢esitli etki alanlarini
etkiler. En onemli belirtiler bellekteki bozulmalar ve entelektiiel zorluklarla basa
cikabilme becerisindeki azalmalardir.?® Postoperatif donemde deliryum ile benzer
klinik semptomlara sahip olmasina ragmen, deliryum postoperatif donemde akut
olarak gelisen, dikkat ve orytantasyondaki belirgin dalgalanmalar olarak ortaya ¢ikan
gecici bir durumdur.?® Agir vakalar hastanin taburcu olmasmi geciktirir, ameliyat
sonras1 hastanin yasam kalitesini etkiler. Tiim yas gruplarindaki cerrahi hastalarin
etkilemesine ragmen geng¢ poplilasyondaki POBD hastalarinda diizelme daha hizh
olmaktadir.* Oncelikle kardiyak cerrahiden sonra tarif edilmis olmasina ragmen non-
kardiyak cerrahiden sonra da goriilebilmektedir. Hatta nonkardiyak cerrahi gegiren
bazi1 hastalarda en az bir yil sonrasinda bile BFB’nin devam ettigi bildirilmistir.?’
Siireye gore, POBD iki tiire ayrilabilir: kisa vadeli ve uzun vadeli. Birincisi genellikle
%20-50 insidansh bir kalp ameliyatindan sonra 6 haftaya kadar siiren gegici bir biligsel
gerilemedir, ikincisi ise %10-30 insidansl bir ameliyattan alt1 ay sonra meydana gelen
bilissel islevde ince bir bozulma olabilir ?® Retrospektif bir ¢alisma, koroner arter
baypas greftlemenin (KABG), 7 giinde %37,6 ve 3.ayda %20,8 insidans1 ile kalp
ameliyatindan sonra POBD'nin en sik nedeni oldugunu gdstermistir.? POBD

mekanizmasi Sekil 1’ de gosterilmisir.



Periferik inflamatuvar cevabin aktivasyonu
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Sekil 2: POBD mekanizmasi®!



2.2. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi1 Goriilen POBD

Kardiyak cerrahi sonrasi gorilen POBD sikligive siddeti non-kardiyak
operasyonlara gore anlamli derecede yiiksektir.3?Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen
POBD’nin fizyopatolojisi ve etiyopatolojik faktorleri tam olarak aydinlatilamamistir.
Daha 6nce kalp ameliyati sonrasi pocd'nin agirlikli olarak kardiyopulmoner baypasa
bagl inflamatuar bir yanittan kaynaklandigi disiiniiliiyordu. Bu tezde, sistemik ve
noroinflamasyon, serebral hipoperfiizyon ve serebrovaskiiler otoregiilasyon
bozuklugu, serebral mikroemboli, bozulmus glisemik kontrol ve anesteziye bagl
ndrotoksisite dahil olmak iizere bir¢cok ana teoriye odaklanacaktir. POBD'ye yol acan
mekanizmalarin 6zet diyagrami ve POBD'nin ortaya g¢ikan sonuglart Sekil 3’de
gosterilmektedir. Uzerinde inceleme yapilan ve ileri siiriilen ¢esitli faktorler asagida
belirtilmistir;

pocd'nin Patofizyolojik
Mekanizmalari

Sistemik ve
Noroinflamasyon POCD Sonuglari

Serebral Hipoperfuzyon
ve Serebrovaskiler
Otoragllasyon \
Bozuklugu \
‘,‘ ” Daha yavas lyilesme
* Hastaneye yatiglarin artmasi
Postoperatif Biligsel R < Rehabilitasyona bagliigin azalmasi
Islev bozuklugu (POCD) [ *lsten erken emeklilik /
| = Alzheimer hastaligi riskinin artmas |
| * Artan morbidite ve mortalite

J

Serebral Mikroemboli

»

Zayf Glisemik f f
Kontrol | /

Anesteziye Bagh
Nérotoksisite

Sekil 3: Ameliyat sonrasi1 bilissel fonksiyon bozukluguna yol acan patofizyolojik
mekanizmalarin ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan POBD sonuglarinin 6zet
diyagram1.3®



2.2.1. Hastada Onceden Mevcut Olan Risk Faktorleri

POBD ig¢in risk faktorleri ameliyat dncesi ve ameliyat ici risk faktorlerine
ayrilabilir. POBD igin ameliyat 6ncesi risk faktorleri arasinda ileri yas 4%, daha diisiik
egitim seviyeleri*®, dnceden var olan biligsel bozukluk®*=’, APOE4 (Apolipoprotein
E4)genotip tastyicilari®®, depresyon® ve diyabet®. intraoperatif risk faktérleri arasinda

40 ameliyat siiresi*' ve

cerrahi yaklagim, kardiyopulmoner bypass (KPB) kullanimi
anestezi*?, arteriyel basing yonetimi** glisemik y&netim ** ve intraoperatif hemoglobin

konsantrasyonu .

Strok Gykiisii olan hastalarda zaten BFB olabilecegi i¢in bu hastalar POBD

gelisimi icin daha yiiksek risk altindadirlar.*

Yasla birlikte artan periferik uyari sonucu olusan néroinflamasyonun da bellek
lizerindeki onemli etkileri tespit edilmistir.®® Bu durum sonucunda artan sitokin
iiretimi ve SSS’deki mikrogliyal aktivasyon artis1 da gosterilmistir.*® Deneysel
calismalarda abdominal cerrahi gegiren yaslh farelerde POBD nedeni olan hipokampal
ndroinflamasyon bulgular1 gdsterilmistir. Ileriye doniik olarak anti-inflamatuvar

tedavilerin yasli hastalarda POBD riskini azaltacag: dnerilmistir.*



Tablo 1. Kalp cerrahisi sonrasi postoperatif deliryuma ve/veya POBD'ye katkida
bulunabilecek degistirilebilir, kismen degistirilebilir ve degistirilemez
faktorler.*’

Ameliyat oncesi / Sonrasi Intraoperatif

Degistirilebilir 1. Ameliyat oncesi kan basinci kontrolii | 1. Kardiyopulmoner bypass kullanin
2. Sicaklik yonetimi
2. Ameliyat 6ncesi glisemik kontrol 3. Ameliyat siiresi
4. Arter basinc1 yonetimi
3. Uyku bozuklugu ' uyku apnesi 5. Glisemik kontrol

4. Alkol Kétiiye Kullanimm 6. Hemodiliisyon

5. Ameliyat sonrasi sedasyon, analjezi

ve deliryum yonetimi
Kismen 1. Hasta zayiflifn 1. Cerrahi yaklasim (yani medyan sternotomi ve lateral
degistirilebilir 2. Ameliyat oncesi biligsel iglev torakotomi) , Acik ve Kapali CPB

3. Preoperatif norobilissel rezerv 2. Anestezik dozaj  ve EEG yamtlan

4. Depresyon

Degistirilemez 1. Hastanin kronolojik yasi 1. Dogrudan miyokard hasan

Yaslilarda daha fazla goriilme sikligi vaskiiler yapilardaki ve beyin kan
akiminin otoregiilasyonundaki degisiklerden kaynaklanabilir. Yas ayrica, diyabet,
ateroskleroz ve hiperkolesterolemi gibi POBD’ye katkida bulunan serebrovaskiiler
hastalik i¢in risk faktorleriyle baglantilidir. Tiim bu risk faktorleri, immiin sisteminin
hazirlanmasina katkida bulunabilir, bdylece hastalar kardiyak cerrahiye maruz
kaldiklarinda, zaten sistemik ve ndronal inflamasyonun ¢ogalmasina neden olacak
sekilde pro-inflamatuar bir durumda olurlar. Yasla birlikte plazma tiimor nekroz
faktorii-o. (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) seviyeleri artar.® Bu inflamatuvar
mediatorler ayn1 zamanda noroproteksiyon i¢in kritik role sahiptir (IL-6 hem pro hem
de antiinflamatuar 6zellige sahiptir).**%° Bazi hastalarda bulunan Apo E allelinin
mikrogliyal aktivasyonu diizenledigi ve inflamatuvar siiregte 6nemli roller oynadigi

icin Apo E alleli POBD igin risk faktérii olarak ngoriilmiistiir.>!
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Biitiin bu bulgular, beynin inflamatuvar sinyalizasyonu, gliyal aktivite,
glutamat sinaptik morfoloji ve aktivite ve biliste yer alan uzun siireli potansiyelizasyon

ve siirecler arasinda bulunan ¢ok katmanl iliskileri vurgular.°

2.2.2. Sistemik ve Noroinflamasyon

Enflamasyon ve POCD arasindaki baglanti karmasiktir. Kalp cerrahisinde
cerrahi travma, KPB devresi ile kan yiizeyi etkilesimleri ve iskemik reperfiizyon hasari
dahil olmak iizere inflamatuar yanitin cesitli aktivatorleri vardir.>? Proinflamatuar
kaskad, interlokin-1, interlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) gibi sitokinlerin
salinmasi igerir ve siklooksijenaz-2'nin (COX2) ekspresyonunu artirir. COX2,
matriks metaloproteinazlarin (MMP) ekspresyonunu artirarak kan beyin bariyerinin
(KBB) bozulmasinda rol oynar ve noroinflamasyona katkida bulunur.* ikincisi, KPB
devresine kanin maruz kalmasi, hem mizahi hem de hiicresel yaniti igeren sistemik
iltihaplanmaya neden olur.>* C3 kompleman proteininin devreye adsorpsiyonu,
alternatif kompleman yolunu aktive eder. Ameliyatin tamamlanmasinda heparin-

protamin komplekslerinin olusumu klasik kompleman yolunu aktive eder.>?

Kan beyin bariyeri, zararli maddelerin beyne girisini sinirlamak icin islev
goren endotel hiicreleri, bazal membran ve glial hiicrelerden olusur.>® Kalp cerrahisi,
KBB'nin bozulmasinin gelisiminde rol oynamistir ve bozulmanin derecesi, POBD'nin

biiyiikliigii ile iliskilidir.%

11



2.2.3. Agik Kalp Cerrahisinin “on-pump” veya “off-pump” Kosullarda
Gergeklestirilmesi (Serebral otoregiilasyon, Serebral

Hipoperfiizyon)

Kardiyak cerrahi sirasinda meydana gelen norolojik tablolarin
tromboembolizm, hipoperfiizyon ve sistemik inflamatuvar reaksiyonlarin sonucu
olduguna inanilmistir.’’” Bu kardiyak cerrahiye bagli oldugu diisiiniilen nérolojik
tablolara ait biyobelirtegler 1992° den beri arastirilmaktadir.®® O zamandan beri bu
belirtegler degisik kardiyak cerrahilerde, 6zellikle son yillarda ise on-pump ve off-

pump kardiyak cerrahilerde arastirilmustir.>

On-pump ve off-pump cerrahisi arasindaki cerrahi tekniklerdeki farklar
kapsamli bir sekilde tartisilmistir. Uzun yillar boyunca, POBD’nin ana nedenlerinden
birinin KPB sirasinda ortaya ¢ikan serebral mikroemboliler oldugu varsayilmistir. Bir
basgka calismada, off-pump cerrahide, on-pump cerrahiye gore operasyondan 4 giin
sonra BFB oranlariin ayn1 oldugu, ancak 1 ay sonra BFB oraninin diisiik oldugu tespit
edilmistir.®® Off-pump ve on-pump koroner arter bypass ameliyat: sonrast bilissel
fonsiyon bozuklugu arastirilan bir meta-analizde on-pump'nin erken evre POBD
insidansinda azalma ile iliskili oldugu bulundu.®! Yapilan ¢alismalar sonucunda baska
bir yorum, off-pump cerrahide Trendelenburg pozisyonunun serebral vendz konjesyon
ve serebral desatiirasyona neden oldugu, bu nedenle on-pump ile karsilagtirildiginda

bilissel disfonksiyon sonuglarinda fark olmadigidir.5%63

Serebral otoregiilasyon; beyin kan akimindaki belli azalmalara karg1 metabolik
ihtiyaglardaki diizenleme ve hidrostatik basing degisiklikleri ile adapte olmasidir.%*
Serebral otoregiilasyon, serebral perfiizyon basinci fizyolojik araliktaysa gergeklesir.

50-130 mmHg’lik perfiizyon basinci degisikliklerinde uygun kan akimi saglanir.
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Hipotermi durumu ise 30 mmHg gibi diisiik perfiizyon basinglarinda da metabolik
ihtiyacin saglanmasini temin eder. Torasik aort patolojilerine siklikla eslik eden ileri
yas, hipertansiyon ve DM gibi durumlarda otoregiilasyon bozulur. Ozellikle ileri yas,
degisen vazomotor tonus ile otoregiilasyonun olumsuz etkilenmesine neden olur.
Uzamig KPB siireleri uzamis non-pulsatil akima neden olarak siireyle dogru olantili
olarak otoregiilasyonu bozar. Bu ylizden bypass siirelerinin sonuna dogru daha yiiksek
bir perfiizyon basinci ihtiyaci dogar. Ayrica pulsatil asistansin eksperimental
calismalarda otoregiilasyonu korudugu ifade edilmektedir.®® Yine kanamaya bagh
hipotansiyonda uygun otoregiilasyon gergeklesmeyebilir. Asid-baz dengesi
stratejilerinden pH-stat yaklasiminin da otoregiilasyonu bozdugu ifade edilmektedir.
Selektif serebral perfiizyonun ise otoregiilasyonun idamesinde faydali oldugu

bildirilmektedir.%®

Liiks perfiizyon; ototregililasyonun bozulmasiyla metabolik ihtiyaci asan kan
akimmin beyne gitmesine denir. KPB gibi ekstrakorporeal dolasim kosullarinda
pompa volliimiiniin rolatif olarak biiylik boliimiiniin beyne gitmesi beynin mikro ve
makroembolilere daha fazla maruz kalma ihtimalini artirir. Otoregiilasyon ile bu
voliimii ayarlama yeteneginden mahrum olan vazomotor tonusu bozuk yasl hastalarda
liikks perfiizyonun 6zel bir 6nemi vardir ve bu durum ileri yasla birlikte strok

insidansinin artisin1 agiklayabilir.8”-69

Ozellikle derin hipotemik sirkiilatuar arrest (DHSA) olgularinda beyin
korumasi agisindan tartigma konusu olan kan gazi stratejileri alfa ve pH stat
yontemleridir. Gaz basinglarinin 1siya gore diizeltilmesi ve hipotermi sirasinda

PaCO2’nin 40 mmHg, pH’nin da 7.40’ta tutulmasi i¢in ¢aba gosterildigi stratejiye
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“pH-stat” diizenlemesi adi verilir. Bu diizenlemede oksijenatore giren gaz akimina
genellikle CO; ilave edilir ve boylelikle PaCOz yiikselirken pH diiser. Bu diizenleme
esnasinda yiikselen PaCO; serebral vazodilatasyona, serebral hiperperflizyona ve
serebral otoregililasyonun bozulmasina neden olabilir. Alfa-stat uygulamasinda
perflizyonun pH ve PaCO3’yi (normal 1s1da, hipotermi i¢in diizeltilmeden) PaCOz’nin
hiperventilasyon yoluyla 30-40 mmHg arasinda ve pH’nin 7.40 civarinda tutulmast ile
saglanir. Svensson ve arkadaslarinin 656 hasta ilizerinde yaptig1 ¢aligmada, pH’ nin
alfa-stat’ a gore diizenlenmesinin en uygun yontem oldugu onerilmistir.”> Bununla
birlikte son ¢aligmalar yeni doganlarda pH-stat’in daha giivenli bir yontem oldugunu

ortaya koymaktadir.” Pediatrik olgularda daha iyi norolojik sonuglar, daha hizli

elektroensefalografik diizelme ve daha az konviilzif atak izlenmistir. Alfa-stat
yonetimi alan, zayif serebral otoregiilasyon riski tasiyan hastalarda, 1sinma sirasinda
artmis jugiiler vendz desatiirasyon insidans1 gosterilmistir.”? Arrest dncesi kortikal
oksijen saturasyonunun daha yiiksek olmasi, arrest esnasinda kortikal oksijen
metabolizmasiin daha yavas olmasi, beynin daha iyi sogumasi buna neden olarak
gosterilmistir. Ayrica reperflizyon esnasinda pH-stat stratejisi ile serebral kan
akiminda artis izlenirken, teorik olarak bu durum reperfiizyon hasarinda artis riskini

de beraberinde getirir.

Derin hipotemik sirkiilatuar arrest (DHSA) viicut 1sisinin 20 derecenin altina
indirildigi ve dolasimin gegici olarak durduruldugu tekniktir. Arkus aortayi
ilgilendiren torasik aort lezyonlari, pulmoner tromboembolektomi, kompleks
konjenital patolojiler ve bazen de kardiyovaskiiler cerrahi disinda intraserebral

anevrizma operasyonlarinda tercih edilmektedir. KPB ac¢isindan kritik konu soguma
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zamaninin uzun tutulmasi ve bdylece kraniyel hipoterminin saglanmasidir. Bu siire 30
dakikanin altina inmemeli tercihen 45 dakika olmalidir. Bu amagla, serebral sistemik
sogumanin yanisira 6zellikle uzun arrest gerekecek olgularda lokal olarak kraniyum
etrafina buz yerlestirilmesi de siklikla kullanilmaktadir. Isinma esnasinda dikkat
edilecek onemli nokta hava mikroembolisi riski nedeniyle hasta ile perfuzat 1sis1
arasinda 10 derecenin iizerinde bir farka izin verilmemesidir. Is1 degisimi viicut hacmi,
perfiizyon akimi ve perfiizat ile hasta arasindaki 1s1 farkina baglidir. Infantil olgular
eriskinlerle kiyaslandiginda daha ¢abuk sogur ve 1siirlar. Soguma viskoziteyi arttirir
ve bunun Oniine gecebilmek i¢cin hemodilusyon derecesi arttirilmalidir. Hiperglisemi
sirkiilatuvar arrest esnasinda beyin korumasi agisindan tehlikelidir. Ayrica arrest

zamaninin uzamasi ile paralel olarak norolojik morbidite ve mortalite yiikselir.

Beyin, DHSA esnasinda brakiosefalik arterler yoluyla perfiize edilebilir. Buna
antegrad serebral perflizyon denir. Brakiosefalik arterlerin manipiilasyonu
embolizasyon riski tagir ve retrograd serebral perfiizyona oranla daha kompleks bir
prosediirdiir. Brakiosefalik arterlere anastomoze edilen greft ile veya direk seldinger
yontemiyle kaniilasyon yapilarak beyin selektif perfiize edilir. Asir1 yliksek veya
yetersiz perfiizyonun Onlenmesi i¢in juguler bulb oksijen saturasyonu veya
transkutandz nearinfrared spektroskopi gibi ndrolojik monitorizasyon yontemlerinin
kullanilmas: &nerilmektedir.” Bachet, yontemi modifiye etmis ve soguk serebropleji
olarak adlandirmistir. Bu yontemde ayr1 pompa baglar1 kullanilarak viicut 28°C’de
tutulmus ve beyin innominate ve sol karotid arterleri vasitasiyla 6-10°C’lik kan ile
perfiize edilmistir. Sonuglarin diger selektif antegrad serebral perfiizyon serileriyle

benzer oldugu belirtilmektedir.’
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Retrograd serebral perfiizyon; DHSA’de uzayan zamanla paralel olarak strok
ve mortalite oranlarinin artmasindan Otiirii serebral korumada alternatif bir diger
tekniktir. ilk olarak KPB esnasinda meydan gelen massif hava embolisinin tedavisinde
kullanilan bu yontem, daha sonra arkus aortay: ilgilendiren kompleks patolojilerde
kullanilmaya baslanmistir. Adindan da anlasilacagi iizere beynin oksijenize kan
kullanilarak siiperior vena kava yoluyla retrograd olarak perfiize edilmesi esasina
dayanir. Retrograd serebral perfiizyonda perfiizatin miktarin1 artirmak amaciyla
perfiizyon basmcinin artiriimasi beyin ddemi riski tasir.”® Ayrica retrograd serebral

perfiizyonun debris ve hava embolisini &nledigi diisiiniilmektedir.”’

Kalp cerrahisi sonrasi yiiksek ve diislik intraoperatif kan basinci yonetiminin
ameliyat sonrasi kognitif bozukluk tizerindeki etkisini inceleyen iki randomize
kontrollii galisma ve bir meta-analiz tanimlandi. Genel olarak, OAB(ortalama arterial
basing) kalp ameliyatin1 takiben POBD 'yi azaltmasi i¢in en i1yi hedef konusunda
celiskili kanitlar vardir. Vedel ve ark.”®, pompali kalp ameliyat1 sirasinda noradrenalin
kullanarak titre ederek daha yiiksek ve daha diisiik kan basinci hedefinin beyin hasari
tizerindeki etkisini belirlemek i¢in Perfiizyon Basinci Serebral Enfarktiis caligmasini
gerceklestirdi. Pompa ameliyati sirasinda daha yiiksek kan basincinin
hedeflenmesinin, difiizyon agirlikli MRG ile tespit edilen yeni beyin lezyonlarinin

hacmini etkilemedigini buldular.

Yapilan kardiyak cerrahinin tiirii de sonucu degistirebilir. Kapak cerrahisi
KABG ile karsilastinldiginda daha yiiksek biligsel diisis oranlarn ile
iliskilendirilmistir.”*®° Buna ilgili anatomik béliimlerin acilmasi sirasinda ortaya

cikma riski olan mikroembolilerin neden oldugu tahmin edilmektedir.! Bununla
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birlikte kapak cerrahisinde postoperatif donemde daha yavas ve daha az biligsel
iyilesme  goriilmektedir. Bu  durum  serebral = mikroembolinin,  kapak
implantasyonundan yillar sonra bile mekanik kapak protezli hastalarda mevcut

kalmasrtyla ilgili olabilir.

Kardiyak cerrahi sirasinda asir1 hemodiliisyon (hematokritin azalmasi-
%]12‘den az), oOzellikle yaslilarda olumsuz ndrokognitif sonuglar dogurabilir ve
miimkiinse kaginilmalidir. Agir1 (15-18 aras1 hematokrit) ve orta (27 hematokrit) ile
yapilan randomize bir ¢alismada yas ve asir1 hemodiliisyon arasinda istatiksel olarak
anlamli bir etkilesim vardi. Asirt hemodiliisyon olusan yash hastalarda postoperatif

bilissel islev bozuklugu oranlar1 daha yiiksektir.®?

2.2.4. Mikroemboli

Emboli, beyin iltihabi, iskemi ve enfarktiis yoluyla olumsuz ndrolojik
sonuglara neden olabilir.®3 Mikroemboli, daha kiiciik arterleri, arteriyolleri ve kilcal
damarlar1 tikayarak POBD'ye katkida bulunabilirken, makroembolinin ¢ap1 200
pum'den Dbiiyiik damarlardaki akis1 tikayarak felglere katkida bulundugu
diisiiniilmektedir.3*% Embolik material KPB’den degil, aym zamanda aort
lezyonlarindan da elde edilebilir. Aortik ateroklerozun kendisi, 6zellikle kaniilasyonda
ve kros klemp uygulanmasi esnasinda bir emboli kaynagi olabilir ve bu nedenle islem
Oncesi tanimlanmali ve Onlenmelidir. Vaskiiler hastalik oykiisii olanlar ve aort
aterosklerozu veya kalsifikasyon belirtileri olan hastalar dahil, strok riski ytliksek olan
hastalarda aort plagmin epiaortik ultrasound ile degerlendirilmesi Onerilmistir.®
Ayrica porselen aort durumu siliphesi olan hastalara preoperatif donemde bilgisayarl

tomografi cekilmesi gerekebilir.
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Gaz mikroembolileri de 6zellikle kapak cerrahisinde daha fazla olmak iizere
goriilebilir. Bircok merkez kalbin agik boliimlerini CO2 ile doldurmustur, ¢iinkii CO»
havadan daha yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir ve bu nedenle potansiyel olarak serebral
vaskiiler yapilara ulasmadan gaz embolilerinin rezorbsiyonunu artirir.®” Bu uygulama
ozellikle sol atriyum ve aortun agildigi vakalarda daha onemli olabilir. Diflizyon
agirlikli manyetik rezonans goriintiilleme ile on-pump KABG gegiren hastalarin
yaklasik % 50’sinin mikroembolik enfarktlar1 diislindiiren lezyonlar gelistirdigini

gdstermistir.%®

Ayrica, transkranyal doppler ultrasonografi kullanarak on-pump
cerrahinin off-pump cerrahiden daha fazla mikroemboli ile iligkili oldugu
gosterilmistir.® Bununla birlikte KPB ve mikroembolizm ile POBD arasindaki iliskiyi
klinik olarak yetersiz bulan calismalar da mevcuttur.” Bilissel bozulma perioperatif
iskemiyle iliskilendirilmis ve iskemi yiikiiyle orantili olarak siddetlendigi
gosterilmistir.  Koroner arterlere yonelik stent ve koroner bypass cerrahisi
uygulamasinin karsilagtirildigi calismada islem sonrast BFB acisindan 6. ve 12. ayda
anlamli farkhilik saptanmamstir.®®© Ayrica baska bir calismada KPB kullanilarak

yapilan KABG cerrahisi ile calisan kalpte yapilan KABG cerrahisinde POBD

acisindan anlaml bir fark bulunamamistir. %

2.2.5. DM ve Hiperglisemi

Perioperatif  glisemik  kontroliin  optimizasyonu, klinik  sonuglarin
iyilestirilmesi i¢in kalp cerrahisinde ¢ok 6nemlidir. Hiperglisemi, inflamasyonun hem
bir nedeni hem de sonucudur. Kronik ve intraoperatif hiperglisemi, olumsuz
sonuglarla iliskilidir.3® Kronik hiperglisemi yasa bagli kognitif bozukluk ve demans

gelisme riskini artirir.%? Nérobilissel bozulmaya bu yatkinlik, hipergliseminin neden
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oldugu glikasyonlu son iiriinler ile wvaskiiler endotel arasindaki reaksiyona
baglanabilir.%® Tersine, intraoperatif hiperglisemi, hem kalp cerrahisi hastalarinda hem
de yogun bakim tinitesindeki kritik hastalarda aritmiler, diisiik kalp debisi durumlari,
postoperatif enfeksiyonlar, postoperatif norobilissel islev bozukluklari ve artan

mortalite ile iliskilidir.%*

Hiperglisemi, kan damarlarinin bazal membranina gémiilii perisitlere zarar
vererek kan beyin bariyerini bozabilir ve bu damarlarin oksidatif strese duyarliligini
artirabilir.%® Kan beyin bariyerinin bozulmasi, nérolojik isleyisi kotiilestiren serebral
odemin gelisimini kolaylastirir.®® Ek olarak, kalp ameliyati sirasinda hipotalamik
hipofiz ekseninin aktivasyonuna ve stres hiperglisemisine yanit olarak anaerobik
glikolizde bir artis vardir. Bu, hiicre i¢i asidoza katkida bulunan laktat gibi asidik
metabolitlerin konsantrasyonunda bir artisa yol agar. Laktat, bozulmus kan beyin
bariyerini gecebilir ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki asir1 artislar,
mitokondriyal islev bozuklugu ve protein denatiirasyonu yoluyla nérobilissel

bozulmaya katkida bulunabilir.%"%

Diyabetik hastalarda yapilan mini zihinsel statii sinavinda puanlarin 23’ ten az
olmasiyla, 6z bakim ve giinliikk yasam aktivitelerinin gergeklestirilme kabiliyetlerinin
azaldig1 dikkatleri ¢ekmistir.®® Bu durum diyabetli hastalarda depresyon gecirme
ihtimalinin iki kat fazla olabilecegini gostermistir.!% Ayrica akut hipoglisemi
ataklarinda, anlik s6zel hafiza, aninda gorsel hafiza, ¢alisma hafizasi, gecikmeli hafiza,
gorsel-motor becerileri, gorsel-uzamsal beceriler ve kiiresel biligsel islev bozuklugu
performansinin tiimiiyle bozuldugu gosterilmistir.2%* Diyabetes mellituslu hastalarda

daha yiiksek olan POBD riski yiiksek HbAlc diizeyi ve zayif glisemik kontrol ile
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iliskilendirilmistir.?’ Baska bir calismada daha biiyiik yas, DM, ve bébrek yetmezligi
KPB ile uygulanan koroner arter cerrahisinden 6 ay sonra kognitif bozulma gelisimi

i¢in risk faktorii olarak bulunmustur.1%2

Deneysel calismada diyabeti indiikklemek igin streptozotosin kullanilarak,
gelismis glikasyon son iiriin reseptdrlerinin, galektin-3’iin (bir pro-aterojenik molekiil)
ve poliol yolu aktivasyonunun hepsinin si¢an beyinlerinde arttig1, glikolitik enzim olan
gliseraldehid-3-fosfatdehidrogenaz aktivitesinin azaldigi ve siiperoksit seviyelerinin
arttigi gosterilmistir. Geligsmis glikasyon son iiriinleri tarafindan artirilan bir pro-
inflamatuar gen biyobelirteci olan niikleer faktor KB (NF-KB) transkripsiyon faktorleri
ve gelismis glikasyon son {irlin reseptorlerine baglanabilen beyin hasari biyobelirteci
olan S-100B proteininin, beynin tiim bdlgelerindeki etkisi degerlendirilmese de

hipokampiiste artt1g1 gosterilmistir.1%3

Hiperglisemi

o i ™

Glukoz Oto-Ohsidasyonu Fosiyol Yol
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Sekil 4. Hipergliseminin néronal tahribatinin sematik gosterimi
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Diabetes mellitus, 6zellikle Tip 2 diabet strok i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Akut stroklu hastalarin %20-40'1 bagvurularinda hiperglisemiktir. Bunun disinda
gecmiste glikoz tolerans anormalliginin oldugunu bilmeyen veya bilinmeyen
hastalarin oran1 daha yiiksektir (%25-50).1% Diabetli hastalar diabetik olmayanlarla
kiyaslandiginda bir strok halinde daha yliksek 6liim oranina, daha agir sakatliga ve
daha yavas diizelme hizina sahiptirler. Epidemiyolojik verilerde, diabetin
aterosklerotik damar hastalig1 i¢in de biiyiik bir risk faktorii oldugu goriilmektedir.
Hipergliseminin kendisi vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde onemli rol

oynamaktadir. Bu lezyonlar yasla iliskili artmaktadir.”

Hiperglisemi sirkiilatuar arrest esnasinda beyin korumasi acisindan risk
olusturur. Oksijen iletimi ve perfiizyon basinct disinda, norobilissel islev de serum
glukoz seviyelerinden etkilenir.!® Bircok kardiyak cerrahi hastasinin diyabeti
oldugundan ve cerrahi stress yanitt sonucu periferal insiilin duyarliligim
azaltabildiginden, intraoperatif glukoz yonetimi ile POBD arasindaki iliski
arastirillmistir. Bir retrospektif c¢alismada, intraoperatif hipergliseminin (glukoz
seviyesinin 200 mg/dl’den yiiksek) diyabetik olmayan hastalarda POBD ile iliskili
bulunmustur, ancak diyabetik hastalarda benzer sonuglar olusmamistir.2% Bu durum
sasirtict degildir, ¢linkii diyabetik hastalar beyin dokusuna asir1 glukoz girisini
azalmak icin fizyolojik kompansatuar mekanizmalara (kapiller diizeyde glukoz
gecisinin azaltilmasi) sahiptir.’%” Ayrica kardiyak cerrahi sirasinda standart tedaviye
(glukoz hedefi 150 mg/dlI’den az) karsi hiperinsiilinemik-normoglisemik tedavi
(glukoz hedefi 80-110 mg/dl) ile siki intraoperatif glukoz kontrolii artan deliryum
oranlariyla iliskilendirilmistir.1% Bu ¢alismadan elde verilerin yogun glukoz kontrolu

sonucunda hipogliseminin artmasi nedeniyle oldugu tahmin edilmistir.'®® Ancak bu
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calismada pre-op donemdeki deliryum degerlendirilmemistir. Bagsak bir pilot
calismada, serum glukozunu 64-110 mg/dl arasinda korumak i¢in glukoz ve insiilin
inflizyonlarimin kullanilmasiyla, post-op isitsel 0grenmenin ve yliriitme islevinin

korundugu bulunmustur.'%° Hipo-hiperglisemi yénetimi hastaya gore olmalidir.

2.2.6. Anestezik Ajanlarin Olas1 Katkilar

Kalp cerrahisi sirasindaki anestezi, intravendz anestezi kullanilarak veya
intraven6z  ve  inhalasyon  anestezisinin  bir  kombinasyonu  olarak
indiiklenebilir. Anestezi, islemler sirasinda duyuyu azaltmak ve motor tepkilerini
engellemek i¢in gereklidir. Anestezik ajanlar SSS’de noronlar arasi sinyalizasyon ve
aktivasyona olan etkileri nedeniyle, BFB ile ilgili inflamasyon ve oksidatif stres
tizerinde tek basina veya cerrahi ile birlikte olan etkileri onemli bir arastirma konusu

olmustur.

Inhale anestezikler, alveoller ve pulmoner dolagim yoluyla emilim ve dagilim
icin gaza buharlastirilmadan once oda sicakliginda sivi halde bulunur. Halojenik
eterler, alkanlar ve gaz halindeki ajanlar dahil olmak {izere ii¢ ana ugucu anestezik
grubu vardir. Halojenik eterler arasinda izofluran, sevofluran, enfluran ve desfluran
bulunur. Bu grup kalp cerrahisinde en sik kullanilamidir. Ikincisi, ana alkan ugucu
anestezi ajan1 halotandir. Son olarak, gaz halindeki u¢ucu anestezik maddeler sunlar
icerir: azot oksit ve ksenon.®® Inhalasyon anesteziklerinin, intravendz uygulanan
anesteziklere gore daha fazla POBD riski tagidigi, bunun S100f ve anti-inflamatuvar
olan metil prednizolon ile hafifletilebilen pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6 ve TNF-
o’'nin seviyeleriyle iliskili oldugu gosterilmistir.!’® Inhalasyon anestezikleri aym

zamanda gama-amino butirik asid (GABA) reseptorlerini hedef alarak ndronal

22



sinyalizasyonda degisikliklere sebep olurlar. Uzun siireli GABA reseptor aktivitesi
sonucunda POBD riskinin daha fazla oldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.!!!
Buna ilave olarak cerrahi travmaya sekonder artan sistemik inflamasyonun da GABA

reseptdr modiilasyonu yaptigi ve bilissel bozulmalara sebep oldugu tespit edilmistir.!'?
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Sekil 5. Postoperatif Kognitif Disfonksiyon ve/veya Deliryumda Rol Oynayabilecek
Patofizyolojik Mekanizmalar

Ustten baslayarak, saat yoniinde agilan kutular hiicresel/molekiiler ve sinaptik mekanizmalar1 (AD ile
iligkili patoloji gibi), serebral oksimetre izlemeyi, anestezik dozu, inflamasyonun ¢6ziilmesini, vaskiiler
mekanizmalari (emboli gibi) ve kan beyin bariyeri disfonksiyonunu temsil eder. POBD ve deliryumda
rol oynayabilir. 113
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Kalp cerrahisi sirasinda izofluran ve sevofluran gibi inhale halojenik eter
anestezik ajanlarin kullaniminin kardiyoprotektif oldugu gosterilmistir. Sevofluran,
sersemlemis miyokard kontraktilitesinin ameliyat sonrasi iyilesmesini arttirir,
oksijensiz radikalleri temizleyerek miyokard iskemisini ve reperfiizyon hasarinin
derecesini azaltir.'** Anestezinin biligsel fonksiyonlar iizerinde tek basina etkisinin
olabilecegini gosteren deneysel calismalarda tek basina izofluran anestezisinin
mikrogliyal aktivasyonuna ve BFB’ye sebep oldugu saptanmistir.}*> Solunan anestezik
ajanlar kalp cerrahisi i¢in gerekli olsa da, bunlarin kullanimi POBD ve Alzheimer
Demansinin gelisimi gibi ameliyat sonrasi komplikasyonlarin gelismesinde rol
oynamustir. Potansiyel norotoksik yapilart ile ilgili ¢ok sayida spekiile edilmis
molekiiler mekanizma vardir. Hiicre kiiltiirlerinden ve hayvan modellerinden yapilan
klinik Oncesi ¢alismalar, ugucu anestezinin sitotoksik olabilecegini, noronal
morfolojiyi degistirebilecegini ve kaspaz-3 ekspresyonunu artirarak néronal apoptoz

ile sonuglanabilecegini gostermistir.>

Intravendz anestezi, genel anestezinin hem indiiksiyonu hem de siirdiiriilmesi
icin  kullamilabilir. Intravenéz  anestezi  ornekleri  sunlari igerir:  propofol,
deksmedetomidin, ketamin, barbitiiratlar ve benzodiazepin.!'® Son birkac yil iginde
kalp cerrahisi sirasinda propofol ve deksmedetomidin kullanimina 6nemli bir
arastirma ilgisi olmustur. Propofol, hizli baglangic1 ve kisa etki siiresi olan bir fenol
bilesigidir. Mekanik olarak, dncelikle inhibitor GABA'YI giiclendirerek islev goriirBir
norotransmitter tepkisi. Mekanik olarak oncelikle inhibitor GABAA nérotransmitter
tepkisini giliclendirerek islev goriir. Propofol ayrica NMDA reseptorlerini de inhibe
ederek kalsiyum iyonu akisini 6nler ve sonug olarak sitotoksik hiicre i¢i kalsiyum

yiiklenmesi olasiligin1 azaltir. Ayrica propofol, hiicre sagkaliminin ve Bcl-2 gibi
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apoptotik proteinlerin modiilasyonu yoluyla noéronal apoptozu inhibe edebilir ve
kaspaz-3'ii inhibe edebilir. Deksmedetomidin siklikla anestezi i¢in ve yogun bakim
ortaminda kullanilir ve segici bir a-2 adrenerjik reseptor agonisti gorevi goriir. Kalp
ameliyatin1 takiben POBD'yi azaltabileceginden deksmedetomidine Onemli ilgi
gosterilmistir. Deksmedetomidin, sakinlestirici, anksiyolitik, iltihap onleyici ve
analjezik gorevi goren ¢ok sayida terapotik kullanima sahiptir. Ayrica sempatik ¢ikisi
inhibe ettigi ve ndroproteksiyon sagladigi gosterilmistir.'!’ Deksmedetomidin ayrica
beyin kaynakli norotrofik faktorlerin, anti-apoptotik proteinlerin transkripsiyonunu
arttirir ve sinirin glutamata duyarliligini azaltir. Bu gen ekspresyonu degisiklikleri,

anti-enflamatuar etkilerle kombinasyon halinde, ndroprotektif bir etki yaratir.1!’

Klinik ¢alismalarda ise ortopedik cerrahide epidural ve genel anesteziyi
karsilastiran bir ¢alismada, genel anestezi sonucunda dolagimdaki amiloid benzeri
proteinlerin daha yiiksek oldugu ve daha fazla POBD riski tespit edilmistir.''® Anestezi
derinliginin olas1 etkisi i¢in yapilan baska bir calismada ise bispektral index (BIS)’ 1
diisiik yash hastalarda postoperatif donemde deliryum riski yiiksek bulunmusken,

POBD insidansinda degisiklik saptanmamistir, %12

2.2.7. Hipotermi ve Yeniden Isitma

Derin hipotermik sirkiilatuvar arrest, viicut 1s1sinin 20 °C’nin altina indirildigi
ve dolasimin gegici olarak durduruldugu tekniktir. Arkus aortay: ilgilendiren torasik
aort lezyonlari, pulmoner tromboendarterektomi, kompleks konjenital patolojiler ve
bazen de kardiovaskiiler cerrahi disinda intraserebral anevrizma operasyonlarinda
tercih edilmektedir. KPB agisindan kritik konu soguma zamaninin uzun tutulmasi ve

boylece serebral hipoterminin saglanmasidir. Bu siire 30 dakikanin altina inmemeli,
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tercihen 45 dakika olmalidir. Bu amagla sistemik sogumanin yanisira dzellikle uzun
arrest siiresi gerekecek olgularda lokal olarak bas etrafina buz yerlestirilmesi de

siklikla kullanilmaktadir.'?

Hipertermi, SSS’nin metabolizma ve oksijen kullanma oranini artirir ve daha
kot norokognitif sonuglar ve sayisiz klinik durumlarda artan mortalite riskleriyle
iliskilidir.}?21%* Normotermik (35°C’den yiiksek) KPB’nin, hipotermik (28°C’den
diisiik) KPB’den {i¢ kat daha fazla strok insidansi gosterilmistir.!?® Ancak bir
randomize calismada, hipoterminin (28-30°C) normotermiye (35.5-36.5°C) gore,
kardiyak cerrahi sonrasi 6. haftadan 6nce goriilen kognitif degisiklikler konusunda
listiinliigii gosterilememistir.}?® Mevcut klinik 6neriler, kardiyak cerrahi sirasinda
hipertermiden (arteryel ¢ikis kan sicakligi > 37°C) kaginilmasi ve 1sinma agamasinda
30°C’ye ulasildiginda < 0.5°C/dak hiziyla ilerlenmesi seklindedir.'?” Yavas 1smnma
SSS’yi iskemi riskinden korur. Ciinkii hizli 1sinmanin, serebral kan akiminda karsilik
gelen artiglardan 6nce serebral metabolik oksijen kullanimi artiginin hizlanmasina
neden oldugu gosterilmistir.}?® Ayrica 1sinma esnasinda dikkat edilecek énemli nokta
hava mikroembolisi riski nedeniyle hasta ile perflizat 1sis1 arasinda 10 derecenin
lizerinde bir farka izin verilmemesidir. Infantil olgular eriskinlere gére daha gabuk
sogur ve 1sinirlar. Soguma viskoziteyi artirir ve bunu engellemek i¢in hemodiliisyon

derecesi artirilir.

2.2.8. Cerrahi Girisim Tarafindan Indiiklenen inflamasyon (Periferik

Inflamasyon)
Pro-inflamatuvar sitokinler ve bunlarla alakali sinyal veren molekiillerin lokal

ve sistemik ekspresyonu bizzat cerrahi travma tarafindan indiiklenir.'?® Cerrahi ile
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olusan doku travmasi sonucunda artan IL-1 ve TNF-a, IL-6 iiretimi tetiklenir.'*
Periferik inflamatuvar cevap sonrasi artan I1L-6 diizeyi ile POBD riski arasindaki iligki

meta-analiz ¢alisma sonucunda da gdsterilmistir.t3!
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Sekil 6. Ameliyat sonras1 POBD gelisiminde inflamasyonun mekanizmast. 132

Klinik ve hayvan ¢aligmalariyla inflamatuvar yolakta 6nemli role sahip baska
bir molekiil olan high-mobility group box-1 (HMGBI1)’in cerrahi travma sonrasi
oksidatif stres ve ylikselen sitokinlerle periferik olarak aktiflestigi ve saliverildigi
gosterilmistir.1331** Yine bu aktiflesen ve saliverilen HMGB1’in indiikledigi POBD

klinik ve hayvan ¢alismalariyla da tespit edilmistir,*3>13°
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2.2.9. Cerrahi Tarafindan SSS’de Olusan Inflamasyon

Serebrovaskiiler endotelyal hiicreler kan ve SSS’nin interstisyel sivilarini
ayirir. Astrositler ve endotel hiicreleri arasindaki etkilesimler kan beyin bariyerinin
(KBB) islevselligini saglamaktadir.®” Beyin KBB’nin inflamatuvar faktér ve
hiicrelerinin gecisi lizerindeki siki kontrolii sayesinde periferde olusan inflamasyona
kars1 korunmaktadir. Ancak yine de cerrahi travma ve anestezinin etkisiyle olusan
KBB disfonksiyonu sonucunda periferik inflamatuvar cevaba karsi SSS kendini

koruyamaz ve inflamatuvar siire¢ SSS’ye gecerek ilerler.!®

Kan beyin bariyerindeki endotel hiicrelerinin periferik inflamatuvar siireg
sonucunda aktivasyonu ve islevinin bozulmasi ndéroinflamasyon i¢in énemli bir kanit
olarak kabul edilmistir. Bu olayda sitokinler KBB’nin endotel hiicrelerindeki kendi
reseptdr ve tastyicilarini kullanarak kolaylikla gegislerini saglarlar.13%14° Bununla ilgili
olarak KBB’nin islev bozukluguna isaret eden belirtegler klinik ve deneysel modellerle

daha dnce gosterilmistir,138141

Kardiyak cerrahide ise 6zellikle KBP kullanim1 sonucunda makrofaj, nétrofil
ve trombosit aggregasyonunun aktivasyonu, adhezyon molekiillerinin ve sitokin
tretimin artmasina yol acar, bu da KBB’nin tahrip olmasina ve SSS’nin iskemik
tablolara kars1 daha duyarli hale gelmesine yol agar. Ozellikle kanla KPB devresinin
yapay yiizeyleri arasinda dogrudan temas yoluyla inflamatuvar silire¢ aktiflesir.
Proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve interlokin-8 (IL-8)’in ¢ok fazla yiikselmeleri de
dahil olmak iizere dnemli periferal inflamasyona neden olur.}*? Bu etki biyo-uyumlu

materyaller ve minyatiir devrelere sahip KPB pompalari kullanilarak azaltilabilir.1*3
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Bir bagka sonug klasik kompleman kaskadinin, KPB’den sonraki heparin-protamin

kompleksleri tarafindan da aktiflestirilmesidir.'**

Cerrahiye sekonder olusan siddetli bir sistemik inflamatuar yanitin, SSS de
dahil ¢oklu organ yetmezligine neden olabilecegi bilinmektedir, deliryum ve “septik
ensefalopati” dahil olmak {iizere, ince biligsel eksiklikten komaya kadar degisen
semptomlar ile gesitli klinik sonuglara yol acabilecegi bilinmektedir.24> Sepsisin
hayvan modellerindeki histolojik bulgular, periferik mikrovaskiiler 6dem, astrositik ve
noronal dejenerasyonun sismesi ve riiptiirii sonucu noronal hasar ile sonuglanan
KBB’nin diizensizligini gdstermistir.1*® Bu nedenle, kardiyak cerrahi ile iliskili oldugu
bilinen sistemik inflamasyon noroinflamasyon ve BFB ile sonulanabilir. Birka¢ grup
tarafindan kardiyak cerrahi sonrasi, noron spesifik enolaz (NSE), S100B ve NF-KB
gibi néronal hasarin biyobelirtegleri dl¢iilmiistiir.}4”24® Sonuglarda yiiksek plazma
seviyeleri bulunmustur, ancak, bu belirtecler ve bilissel islevler arasinda degisen
korelasyonlara sahip olduklar1 tespit edilmistir. Ne yazik ki, bu belirtecler noronal

hasar konusunda spesifik degildir.

Postoperatif bilissel disfonksiyonun klinik sonuglarim1 arastirmak amach
yardime1 olacak goriintiilleme yontemlerinde de ilerlemeler kaydedilmistir. Manyetik
rezonans gorlintiilemenin diger potansiyel kullanim alanlari arasinda traktografi
(beyaz cevher biitiinliigliniin degerlendirilmesi), spektroskopi (6rnegin GABA
seviyesinin  belirlenmesi), pre-op ve post-op fonksiyonel baglantilarin

degerlendirilmesi mevcuttur.1%0-1%2
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2.2.10. Oksidatif Stresin POBD Mekanizmalarina Katkisi

Cerrahi taravma sonrasi oksidatif hasar ile reaktif oksijen iiriinlerinin olustugu
ve bunun sonucunda inflamatuvar siirecin basladigt ve ilerledigi daha Once
gdsterilmistir. 1> Dolayisiyla olusan oksidatif stres KBB’nin biitiinliigiinii bozarak
néroinflamasyona katkida bulunabilmektedir.'®® KBB’nin biitiinliigiiniin bozulmasiyla
SSS’de sitokin aktivitesinde artis ve dolasim bozuklugu meydana gelmektedir.™>®
Buna sekonder olusan mikrogliyal aktivasyon SSS’de oksitadif iirlinlerin artisini ve

> Sonucta oksidatif stresin

sonucta ndroinflamasyonu tetiklemis olacaktir.!
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, nitrik oksit gibi gesitli
etkenler lizerindeki etkisi ile tetiklenen ndroinflamasyon sonucunda davranigsal ve

bilissel fonksiyon bozukluklari tespit edilmistir. '8

Beyinde birden fazla bolgenin bilissel siireclerde rol oynadigi bilinmekle
birlikte 6zellikle hipokampiisiin 6grenme ve bellek olusturma konusundaki rolii
belirgindir.1®® Ayrica hipokampiiste diger bolgelere kiyasla daha fazla sitokin reseptdr
bolgesi oldugu tespit edilmis ve hipokampiisteki artan sitokin-reseptor iliskisinin BFB

konusunda zararli etkileri ortaya ¢ikardig tespit edilmistir,161:162

Mikrogliya ve astrositler BDNF gibi etmenler araciligiyla plastisite, 6grenme
ve bellek olusumu gibi sinaptik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir etken
olarak goriilmiistiir.®® Cerrahiye sekonder artan inflamasyon ve sitokin seviyeleri ile
BDNF diizeyleri azalir ve bilissel fonksiyonlar etkilenir.!%* Bir diger énemli nokta
SSS‘de pro-inflamatuvar sitokin olan IL-1B’nin seviyesinin yiikselmesi reaktif oksijen
trlinlerinin ortaya cikisim1 artirarak 6grenme ve bellek olusumunda onemli bir

noroplastisite etkeni olan uzun siireli potansiyalizasyonu bozmasidir.?® Oksidatif
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stresin  antioksidanlarla Onlenmeye c¢alisilmasiyla BFB’nin  Onlenebilecegini

diistiniilmektedir. 1%

2.3. ST2 (sST2) - Coziiniir ST2

Interldkin (IL)-1 reseptdr ailesi, hem dogustan hem de adaptif immiin yanitta
onemli olan IL-1 ligand ailesinin spesifik iiyelerinin aktivitelerine aracilik eden bir
reseptor ailesidir.’®” Tiiméorijenisitenin Baskilanmas1 2 (ST2), IL-1 reseptor ailesinin
bir iiyesidir ve ST2 ligandi1 (ST2L) ve ¢oziinlir ST2 (sST2) olmak tizere iki énemli
izoformdan olusur.'®® ST2L bir transmembran reseptoriidiir, sST2 ise kan dolasiminda
dolasan ¢oziiniir bir reseptordiir.'®® IL-33, ST2L reseptoriiniin fonksiyonel bir
ligandidir.® IL-1 ailesindeki diger ligandlar gibi, IL-33 ve ST2L'in enflamatuar hiicre
zar1 lizerine baglanmasi, sonraki hiicre i¢i sinyali aktive eder ve proinflamatuar

etkisine aracilik eder.1’®

ST2 (timorijenisitenin baskilanmasi 2) proteini, kardiyovaskiiler hastaliklarda
potansiyel bir biyobelirteg olarak ilgi gormistir. IL-33/ST2L  sisteminin,
kardiyomiyositlerin fibrozisini, hipertrofisini ve apoptozunu Onleyen ve ayrica
enflamatuar yaniti inhibe eden kardiyoprotektif yola ait oldugu bilinmektedir. ST2,
bagisiklik tepkisinde rol oynar ve miyokardin mekanik asir1 yiiklenmesine yanit olarak
salgilanir, bdylece yeniden sekillenme ve fibroz siirecleri hakkinda bilgi saglar.'®
Coziiniir ST2 (sST2), dogrudan IL-33'e bagh bir yem reseptorii gérevi goriir ve IL-
33/ST2 sisteminin faydali etkilerini tersine ¢evirir.!”* Genel popiilasyondaki plazma
sST2 seviyelerinin sistolik kan basinct (SBP) degerleri ile iliskili oldugu

bulunmustur.*’*
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Sekil 8. Sst2'nin kalp dokusunda iiretimi ve rolii

Kalp dokusunda IL-33, ST2L ve IL-1racp'den (IL-1RACP, IL-1 reseptor aksesuar proteini) olusan bir
reseptor kompleksine baglanarak kardiyomiyosit hipertrofisini, apoptozu ve miyokardiyal fibrozu onler,
bdylece kalp fonksiyonunu iyilestirir. Ote yandan, kardiyomiyositler ve kardiyak fibroblastlar, kalp
hasara veya mekanik strese maruz kaldiginda sST2 salgilar. SST2, serbest IL-33"i baglayarak ST2L

baglanmasi i¢in erisilebilen IL-33 miktarmi dnemli 6l¢lide azaltabilir, bdylece IL-33"in kardiyoprotektif
etkisini zayiflatabilir.}"

MI, hipertansiyon ve kapak kalp hastalig1 gibi kalbin geometrisindeki veya
yuk kosullarindaki herhangi bir degisiklik, tek bir kardiyomiyosite uygulanan mekanik

gerilimi degistirerek kardiyomiyosit hipertrofisine, gelismis hiicre dis1 protein
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birikimine (ventrikiiler fibroz) ve nihayetinde kalp yetmezligine yol agabilir,}"317417

sST2, kalp yetmezligi veya miyokard enfarktiisii olan hastalar i¢in ventrikiiler fibrotik
bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢cikmistir ve baslangictaki sST2 seviyesi, mortalite
insidans1 ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir.}’®'" Yukarida bahsedildigi gibi,
sST2  kardiyomiyosit  hipertrofisi  ve  kardiyak  fibroz  ile  pozitif
iligkilidir. Hipertansiyonda artan duvar kalinligi, duvar stresini azaltma ve oksijen
talebini azaltma egilimindedir. Bu nedenle, hem kardiyomiyosit hipertrofisi hem de
kardiyak fibrozis, mevcut bulgularla dogrulanan kalp yetmezligi hastalarinda serum
sST2 seviyelerinin yiikselmesine katkida bulunur. M1 sonras1 daha yiiksek serum sST2
konsantrasyonlariin daha kotii bir prognoza neden olabilecegini diislinliyoruz ¢iinkii
sST2, fibroz ve hipertrofiyi azaltmak, apoptozu onlemek, ventrikiiler fonksiyonu
korumak ve sagkalimi iyilestirmek gibi IL-33"iin faydal etkilerini bloke ediyor.!”® Bu

nedenle, MI sonras1 6liim riskini degerlendirmek i¢in sST2 kullanilabilir.

AF (Atrial fibrilasyon) hastalarinda kan sST2 konsantrasyonu saglikli
kontrollerinkinden daha ytiksekti ve sST2 muhtemelen AF hastalarinin acil yatis
riskini tahmin edebilen bir biyobelirtecti.}’® Dolasimdaki sST2, koroner arter hastalig

olan yeni baslangi¢li af'nin olusma riskini tahmin edebilir.18°

2.4. 1L-33 (interl6kin-33)

IL-1 sitokin ailesinin bir iiyesi olan IL-33, ilk olarak 2005'®° yilinda ST2 (IL-
IRL1 olarak da bilinir) igin ligand olarak tanimlandi.’8! Sonraki yillarda yapilan
kapsamli arastirmalar, tam uzunluktaki IL-33"'tin biyoaktif oldugunu ve canli hiicreler
veya endojen bir tehlike sinyali veya alarmin olarak islev géren doku hasarimi takiben

nekrotik hiicreler tarafindan salnabildigini gdstermistir.}82182 Apoptotik hiicrelerde,
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IL-33 salinan kaspazlar tarafindan inaktive edilir.'® 1L-33, sST2'ye baglanir ve
ardindan MyD88 ve NF-kB sinyal yolunun aktivasyonuna yol acan IL-1 reseptor

aksesuar proteinini (IL-1RAcP) ise salir.!8
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Sekil 9. IL-33/ST2 sinyalizasyonu.!®®

Toll benzeri reseptdr sinyallemesinin miyeloid farklilasma faktorii 88'e
(MyD88) bagh yolu, reseptor ile MyD88 adaptér benzeri protein (MAL) arasinda
Toll/Interldkin-1 reseptérii (TIR) dimerizasyonunu igerir. myd88'in ise alinmasi ve
TNF reseptoriiyle iliskili faktor 6'nin (TRAF6) Interlokin-1 reseptoriiyle iliskili kinaz
(IRAK) proteinleri yoluyla akis asag1 aktivasyonu, niikleer faktor-kB (NF-kB) kinaz
(IKK) inhibitoriiniin TRAF6 aracili aktivasyonu ile sonuglanir. kompleks ve NF-
kb'nin Interlokin-1 reseptdriiyle iliskili kinaz (IRAK) proteinleri yoluyla serbest

birakilmasi, niikleer faktor-kB (NF-kB) kinaz (IKK) kompleksinin inhibitoriiniin
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TRAF6 aracili aktivasyonu ile sonuglanir. Serbest NF-kB daha sonra DNA'y:

baglayabilir ve bir gen transkripsiyon diizenleyicisi olarak islev goriir8’

IL-33"in ST2L ve IL-1RAcP'den olusan bir reseptér kompleksine baglandigi
goriilmektedir.IL-33"lin ST2L'ye afinitesi, IL-1RAcP varliginda arttirilir ve IL-1RACP
eksikligi olan farelerden alinan mast hiicreleri, IL-33'e maruz kalma sonrasinda IL-6'y1

salmakta basarisiz oldugu gosterilmistir.®

IL - 33 baslangigta, dengeyi CD4+ T yardimer hiicre tip 2 (TH2) aracili immiin
tepkilere yonlendiren bir enflamasyon modiilatorii olarak tanimlandi. IL-33, Th2
hiicreleri i¢in kemotaktik bir faktor gorevi gorebilir ve Th2 ile iliskili interldkinlerin

IL-4, IL-5 ve IL-13 tretimini indl'ikleyebilir.169

IL-33/ST2, Th2 hiicre farklilagmas1 ve aktivasyonuna paralel veya arttirict bir
yolu temsil edebildiginden, bu sistemin aterogenezdeki rolii arastirildi. ApoE'nin germ
hatt1 silinmesi olan ve aterosklerozun hizlanmasina yol agan farelerde IL-33 aortik
aterosklerotik plak gelisimini azaltt1 ve LDL'ye kars1 antikorlarin serum seviyelerini
indiikledi.1891901%1 By nedenle, hem kalp yetmezliginde hem de aterosklerozda, 1L.-33

sinyallemesi faydali gériinmektedir.

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

Visinin benzeri protein-1 (VILIP-1), néronal troponin ailesinin bir iiyesidir ve
esas olarak beyin sinir hiicrelerinde eksprese edilir.}% VILIP - 1 bir ndronal kalsiyum
algilayic1 protein ve visinin benzeri protein alt ailesinin bir iiyesidir.'®® Noronal
biiyiimenin, hayatta kalmanin ve sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde rol oynar.1%

VILIP-1 gibi kalsiyum algilayici proteinler patolojide &nemli bir rol

oynar.1®#1% Bozulmus kalsiyum homeostazi, hassas noronlarin dejenerasyonuna ve

35



VILIP-1'in hiicre dist bosluga salinmasina neden oldugundan, VILIP-1, ndronal

hasarin bir belirteci olarak derecelendirilmistir.1%

Serum VILIP-1 diizeylerinin iskemik inme sonras1 kognitif bozuklukla iliskili
oldugu ve yiiksek serum VILIP-1 diizeyinin iskemik inme sonrasi kognitif bozukluk
icin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu bildirilmistir.'®" Alzhemier hastaliginda BOS
diizeyindeki yiikselmesi VILIP - 1'in tanisal ve prognostik degere sahip oldugu
gosterilmistir.’® Bununla birlikte, Alzhemier hastaliginda VILIP-1 ile ilgili diger
norodejeneratif hastaliklara kiyasla kapsamli ¢aligmalar nadirdir ve farkhi
norodejeneratif hastaliklarda hem BOS hem de buna karsilik gelen kan Ornegini

arastiran ¢alismalar eksiktir.

2.6. POBD Tedavisi icin Arastirilan Ajanlar

2.6.1. Secici Siklo Oksijenaz-11 (COX-II) Inhibitorleri

Sec¢ici COX-II inhibitorleri siklooksijenaz enzim inhibisyonuyla inflamatuvar
agriy1 hafifletirler.!®® Ayrica mikrogliya aktivasyonunu ve sonugta ndroinflamasyonu
da azaltirlar.?® Tartismalar devam etmekle birlikte deneysel modellerde travmatik
beyin hasar1 sonucu biligsel fonksiyonlarin korunmasinda etkili oldugu One
stiriilmiistiir.2°22%2 nsanlardaki bir calismada, perioperatif olarak kullanilan COX
inhibitorleriyle non-kardiyak cerrahi sonrasinda daha diisiik diizeyde opioid ilskili
konfiizyon oranlar1 gosterilmis, ancak bu durumun dort giin sonrasinda kontrol

grubuyla esitlendigi de ortaya ¢ikmistir,?%

2.6.2. Statinler
Statinlerin  biligsel ~fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin tam olarak

anlagilamamis olmasi nedeniyle, statin-biligsel fonksiyon etkilesimi teorik
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diizeydedir.?%* Statinlerin bilissel koruma etkisine yonelik baska bir ¢alismada off-
pump KABG yapilan hastalarda preoperatif doneme gore postoperatif donemde hem
statin grubu hem de kontrol grubunda 6 giin i¢cinde anlamli BFB olusmustur, ancak
kontrol grubundaki BFB daha anlamli saptanmustir.’®® Ancak calismalar sonucunda
elde edilen veriler yetersiz olmakla birlikte ayn1 zamanda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

vardir.

2.6.3. Pregabalin

Yapilan deneysel calismalarda pregabalinin hipokampiiste ndrotansmitter
tiretimi tizerine etkili oldugu, mikrogliyal aktivasyonu kontrol ederek sitokin tiretimini
azalttig1 one siiriilmiistiir. Preoperatif donemde uygulanan pregabalin ile hipokampal
inflamatuvar sirokinlerin baskilanmasi ile biligsel koruma saglanirken, postoperatif
donemde uygulanan pregabalinnin biligsel koruma iizerinde etkisinin olmadig
saptanmistir.?®® Agri icin etkin bir sekilde kullanimma oranla, pregabalinin POBD

onlemede kullanimi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.6.4. Deksmedetomidin

Sedasyon amagli kullanilan alfa-2 agonisti olan deksmedetomidin ile yapilan
deneysel caligmalarda anestezi kaynakli BFB’ye kars1 korumada kullanilabilecegini
gosterir kanitlar saptanmistir.?%” Baska bir deneysel ¢alismada izofluran ve ketamin ile
splenektomi uygulanan ve preoperatif donemde deksmedetomidin verilen grupta,
kontrol grubuna kiyasla daha az POBD gelistigi ve inflamatuvar belirteglerin daha az
yiikseldigi ayrica deksmedetomidin uygulamasinin cerrahi travma ve anesteziye bagl

olan hipokampal néronal apoptozu azalttigi da gotserilmistir.?®® Sonug olarak
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postoperatif erken donemde biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkileri bilinmesine

ragmen uzun dénemdeki sonuclari i¢in daha genis ¢apli caligsmalara ihtiyag vardir.

2.6.5. Lidokain

Lidokainin voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek agriyr ve
inflamasyonu baskiladiginin ispatlanmasi lizerine néroinflamasyon tizerindeki etkileri
de arastirilmis ve postoperatif donemde bilissel fonksiyonlar1 korudugu deneysel
modellerle agiklanmistir.2%%?1° Kardiyak cerrahiyi takiben néronal koruma konusunda
erken donem sonuglari bilinmesine ragmen uzun donem sonuglari heniiz

netlesmemistir.?!!

2.6.6. Ketamin

Analjezik, hipnotik ve anmezik 6zelliklere sahip N-Metil D-Aspartik Asit
(NMDA) reseptor antagonisti olan ketaminin ayn1 zamanda makrofaj aktivasyonu ve
sitokin iiretimi icin de énemli rolleri oldugu tespit edilmistir.?!>?'® Ketamin, serebral
iskemiden sonra eksitotoksik yaralanma?* ve apoptoz 2*° u énleyerek korteks 26 deki
noronal hiicre kaybimi azaltir.Ketamin, sistemik olarak ve merkezi sinir sisteminde
cerrahiye inflamatuar yamti baskilayarak noéroproteksiyon saglayabilir.?t’ Non-
kardiyak cerrahide tek basmna propofol kullanimina kiyasla, ketamin ile propofol

kombinasyonu sonucunda daha az POBD gézlenmistir.?'8

2.6.7. N-Asetil Sistein (NAC)

Parasetamail zehirlenmesi, pndmoni gibi klinik tablolarda kullanilan NAC’1n
ayn1 zamanda inflamatuvar siire¢ ve mikrogliya aktivasyonu iizerinde baskilayici
ozellikleri oldugu tespit edilmistir.?!® N-asetilsistein (NAC), glutatyon iiretimi igin hiz

siirlayic1 molekiil olan sisteini saglar. Glutatyon, beyindeki baslica antioksidan tiirdiir
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ve beynin biligsel eksikliklerle iligkili oksidatif stres kosullarina yanit verme
kapasitesini arttirir.??® NAC, Alzheimer hastaliginin klinik &ncesi modellerinde
inflamasyon ve oksidatif stresin modiilasyonu yoluyla biligssel eksikliklerin
azaltilmasinda da etkilidir.?* NAC, major cerrahi sonras1 goriilen inflamasyon ve
oksidatif  stres  belirteclerinin  yiikselmelerinin ~ azaltilmasinda  etkinlik

gdstermistir. 222223

2.6.8. Magnezyum Siilfat

Magnezyum siilfat tedavi ile SSS’ nin ana hasar mekanizmalarindan biri olan
KBB’ ndeki degisiklikler onarilir ve sonugta ndroproteksiyon saglanabilir.??* Ayrica
diisiik dozda Mg verilen KABG hastalarinda, serum Mg konsantrasyonlar ile S1008
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmis ancak KPB uygulanmasi sonucunda

ise bu korelasyon bozulmustur.??®

2.7. Kalp Cerrahisinde POBD’yi Azaltmak icin Yontemler

Ayrintili bir preoperatif degerlendirme ile yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi
tizerine odaklanilmalidir. Ancak, norobilissel testlerin, 06zel olarak egitilmis
noropsikologlarin destegini gerektirmesinden ve ¢ok zaman harcandiindan, kaynak
etkileri olabilir. Bununla birlikte, bu degerlendirmeler, hastalara ve klinisyenlere
ameliyat Oncesi karar verme siirecinde yardime1 olabilir ve kisisellestirilmis cerrahi ve

anestezik tekniklerin planlanmasina izin verebilir.

Intraoperatif olarak; POBD’yi en aza indirmek igin hemodinamik stabiliteyi
korumak ve yeterli oksijen iletimini saglamak icin serebral kan akiginin ve perflizyon
basincinin korunmasi gerekir. Cerrahi olarak, minimal invazif prosediirler, azaltilmis

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

gelismeler de kaydedilmektedir.

Gliniimiizde pek cok gelismis intraoperatif serebral monitorizasyon cihazi
mevcuttur. Bunlar POBD insidansinin azaltilmasina yardimci olmak ve fizyolojinin
manipiilasyonunu yonlendirmek icin kullanilabilir. Serebral oksimetre, serebral
oksijen saturasyonunu (rSO.) tahmin etmek igin kizil 6tesi spektroskopi teknolojisini
kullanan non-invaziv bir monitordiir. Oksijenize ve deoksijenize hemoglobinin
degisken absorbans spektrumunu kullanir. Ornegi Invos Serebral Oksimetre’ dir
(Somanetics/Covidien, MI, USA). Bu cihaz beyindeki kanin % 70 venéz ve % 30
arteryel oldugunu varsayar. Dogrudan beyin fonksiyonuna bakmaz, ancak beyin
oksijen arzi ve talep arasindaki dengeyi gosterir. Normal rSO2 araligi % 60 ile %
80’dir. En yaygin miidahale sebepleri % 50’ nin altina indigi veya baslangic
seviyesinden % 20’lik mutlak bir diisiis durumudur. Bir ¢alismada rSO2’de belirgin
intraoperatif azalmaya sahip hastalarin POBD insidansinin daha yiiksek oldugu ve
hastanede kalis siirelerinin arttig1  goriilmiistiir.>® Ancak daha fazla calisma
gerekmektedir. Preoperatif bazal rSO. cerrahi sonrasi hastanin morbidite ve

mortalitesinin tahmin etmek icin kullanilmustir.??®

Anestezi derinligini 6lgmek i¢in hem saf elektroensefalogram (EEG) hem de
BIS gibi islenmis EEG kullanilmistir. BIS kullanimi tartismalidir, ancak POBD, BIS’
in <45 oldugu kiimiilatif derin hipnotik zamandaki artisla iliskilendirilmistir.??’ Bu
norotoksisiteye neden olan asir1 doz anestezisini gosterebilir. Ayrica, BIS, anetezi
ajanlarinin neden oldugu hemodinamik dengesizlik ve hipoperfiizyondan ka¢inmak

i¢in anestezi titrasyonunda rol oynayabilir. Hipertansiyon optimal anestezi derinligi ile
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gerceklestiginde, norotoksik olabilen derinlesen anestezi yerine vazodilatorler ile

tedavi edilebilir.

Calismanin amaci; Acik kalp cerrahisi sonrasinda goriilen POBD tanimlanmis
bazi riskli hasta gruplarinda yasam kalitesini bozmakta ve uzun vadede sosyal sorunlar
ile i3 kayiplarmma dahi yol acabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar pek cok faktoriin
fizyopatolojide rol oynadigin1 gdstermesine ragmen altta yatan mekanizmalar tam
olarak ortaya konulamamustir. Ileri siiriilen olast1 mekanizmalardan birisi

noroinflamatuvar siire¢lerin katkisidir.

POKD fizyopatolojisinin aydinlatilmasi, riskli hastalarin hem belirlenmesi
hem de profilaksi veya tedavi segeneklerinin gelistirilebilmesi i¢in gereken stratejilerin
olusturulmasina katki saglayacaktir. Bu amagla uygun biyobelirteglerin saptanmasi
onem tasimaktadir. Kardiyak cerrahi sonrasi noéroinflamatuvar degisiklikler olustugu
gosterilmis olmasina ragmen IL-33 ve (sST2)’lin bu siireclere katkisi ve kognitif
disfonksiyon ile iliskisi hi¢ arastirilmamistir. Ayrica, néron hasari ile iligkisi
gosterilmis olan VILIP-1’in POKD daki rolii ve noéroinflamasyon ile ilgkisi
bilinmemektedir. Bu ¢aligmada pre- ve post-operatif olarak kognitif fonksiyonlari
6lgen Mini-Mental test uygulanacak ve elde edilen test puanlari ile yine pre ve post-
operatif olarak Olciilen IL-33, ¢oziiniir ST2 (sST2) ve VILIP-1 diizeyi arasindaki
korelasyon arastirilacaktir. Ayrica elde edilen bulgular Diabetes Mellitus Tip II tanisi
almis olan ve aym degerlendirmelerin yapilacagi diger hasta grubu ile

karsilastirilacaktir.
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Hastalar
Arastirma, Gazi Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 05.12.2022 tarihli ve 899 nolu alinan karar ile onaylanmistir.

Arastirma prospektif olarak planlanmigtir. Calismaya 40 yas ve iizerinde olan,
kardiyopulmoner perfiizyon yontemi kullanilarak kardiyak cerrahi gegiren 50 goniillii
hasta dahil edilecektir. Hastalar Diabetes Mellitus (DM) tanis1 olup olmamasina gore
iki gruba ayrilacaktir. Ik grupta DM tanis1 olmayan 25 hasta, ikinci grupta DM tanis1
bulunan 25 hasta yer alacaktir. Her iki grupta da hastalardan pre-operatif 1-2 giin
iginde ve post op 5-7. Giinde alinan kanlarda serum sST2, VILIP-1 ve IL-33 seviyeleri
dlciilecektir. Olciimlerin yapildig: giin hastalara Mini-Mental Test de uygulanacaktir.
Pre-operatif ve post-operatif Mini-Mental Test sonuglar1 ile yine pre-operatif ve post-
operatif sST2, VILIP-1 ve IL-33 diizeyleri arasinda olas1 korelasyonlarin varligi
arastirilacaktir. Olgiimlerin yapildig: giin hastalara Mini Mental Test de uygulanmustr.
Mini Mental Test sonuglar1 30 puan iizerinden hesaplanmistir. Pre-op ve post-op
olarak tiim parametreler karsilastirilmis ve fark olup olmadigr aragtirilmistir. Ayrica
yine tiim incelenen parametrelerin kendi arasinda pre-op ve post-op gruplar da dikkate

alinarak olasi korelasyonlarin varligi test edilmistir. Diglanma kriterleri,

- Noropsikiyatrik hastalik
- Otoimmiin bozukluk

- Aktif enfeksiyon tablosu olarak belirlenmistir.
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3.2. Biyokimyasal Yontemler

Kanlar piht1 aktivatorlii jel seperatorlii tiiplere alindiktan 20 dakika sonra 2000
rpm’de 20 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde edilen serumlar 1,5 mL’lik
mikrosantrifiij tiiplere konulup biyokimyasal analizlerin yapilacag: giine kadar -80
(eksi seksen) °C’ de saklandi. Serum VSNL 1, sST2 ve IL-33 diizeyleri sandvig
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile ticari kitler (SunRed

Biotechnology Company, Shangai) kullanilarak analiz edildi.

Kitlerin alt 6l¢lim limitleri sirastyla; 0,087 ng/mL, 0,428 ng/mL ve 0,573 ng/L’
dir. Kitlere ait ¢aligma i¢i ve calismalar arasi CV degerleri sirasiyla &It;%10 ve
&lt;%12 olarak verilmistir. Calisma siirecindeki yikama islemleri Combiwash marka
yikama cihazi (Human DiagnosticWorldwide, Germany) ile, absorbans okumalari

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

3.3. Istatistiksel Yontemler

Istatistik degerlendirme SPSS 26.0 bilgisayar programinda asagida siralanan
testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [Ortalama + standart
sapma, standart hata (en az-en ¢ok), n(%) ] olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel

analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak dagilimimn
normal ya da anormal olup olmadig1 belirlendi. Normal dagilim gdsteren veriler
gruplar arasinda student t testi ile degerlendirildi. MMSE, IL-33, SST2 ve VILIP-1

verileri grup i¢i degerlendirmede paired t testi ile degerlendirildi.

MMSE ile 6lgiilen parametreler arasinda korelasyon Spearman veya Pearson

Korelasyon ile degerlendirildi.
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Korelasyon Katsayisi (1)

- <0.20 ve sifira yakin degerler iligskinin olmadigina ya da ¢ok zayif diizeyde
iliskinin olduguna isaret etmektedir.

- 0.20-0.39 arasinda ise zayif diizeyde iliski,

- 0.40-0.59 arasinda ise orta diizeyde iligki,

- 0.60-0.79 arasinda ise yiiksek diizeyde iliski,

- 0.80-1.0 arasinda ise c¢ok yiiksek diizeyde iliski oldugu yoniinde yorum

yapilmaktadir.
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4. BULGULAR

Bu calismada toplam 50 hasta yer aldi. Calismamiza dahil edilen hasta gruplari
demografik 6zellikleri Tablo 1°de sunuldu. Ek hastalik olan hasta sayis1 grup 1’de grup

2’ye gore anlamli olarak fazla bulundu (X?=6.522, 0.011), (Tablo 2)

Tablo 2: Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik verileri [ortalama + SS (en az-

en ¢ok), n (%)]
Grup 1 Grup 2 %95 Giiven p
(n=25) (n=25) Arahgi
v 60.96£11.91 60.20+11.77 5.97-7.49 0.411
a =9.9/(-1. .
} (33-85) (33-80)
L. X?=1.471
Cinsiyet (E/K) 15 (60)/10 (40) 19(76)/6(24) - 0295
X?=6.522
Ek hastalik (var/yok) 16 (64)/9 (36) 7 (28)/18 (72)* - 0.011

*p<0.05: Grup 1 ile karsilastirildiginda

Calismaya dahil edilen hastalara ait operasyon, hastanede ve yogun bakimda
yatis siireleri ve transflizyon verileri Tablo 3’de sunuldu. Operasyon, hastanede ve

yogun bakimda yatis siireleri ve transflizyon oranlar1 gruplar arasinda benzer bulundu.

Tablo 3: Calismaya dahil edilen hastalarin operasyon ve hastanede yatis siireleri ve
transfiizyon verileri [ortalama + SS (en az-en ¢ok)]

Grup 1 Grup 2 %95 Giiven

(n=25) (n=25) Aralign P
Operasyon siiresi (dk) 29(%‘8_?1%)13 27(52'38252%)37 -22.64-53.02 | 0.423
Kardiyopulmoner bypas siiresi (dK) 12%%%33).81 12?%15;‘3)'07 117.22-24.90 | 0.716
Kros klemp siiresi (dK) 80(2‘8323%)5 0 78(2‘6‘335%)5 3 | 14951887 | 0.408
Yogun bakim yatis siiresi (saat) 61(32336%)3 8 61(25;1)-i25828)3 4 -25.40-25.40 | 0.500
Hastanede yatis siiresi (giin) 8'??325')1 8 8?52%)9 7 -1.99-2.24 0.455
Toplam transfiizyon 2'2(%%)'50 ]'6(%%81)'58 -0.27-1.48 0.088
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Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif ve postoperatift MMDT
degerleri Tablo 4’te sunuldu. Preoperatif ve postoperatif MMSE degerleri gruplar
arasinda benzer bulundu (p=0.352, p=0.0434, sirastyla), (Tablo 4). Postoperatif
MMSE degerleri Grup 2’de daha belirgin olmak tizere her iki grupta da preoperatif
MMSE degerlerine gore daha diisiik tespit edildi (p=0.036, p=0.017, sirasiyla)

(Tablo 4).

Tablo 4: Calismaya dahil edilen hastalarin MMDT verileri [ortalama + SS (en az —en

¢ok)]
Grup 1 Grup 2 %95 Giiven P
(n=25) (n=25) Araligi
Preoperatif 25.68+3.65 26.04+2.99 -2.25-1.54 0.352
(15-30) (22-30)
Postoperatif 25.36+£3.43& 25.5243.32& -2.08-1.76 0.434
(15-30) (19-30)

&p<0.05: Preoperatif deger ile karsilastirildiginda

Arastirmaya katilan hastalarin IL-33 degerleri tablo 5°te sunuldu.
Preoperatif ve postoperatif IL-33 degerleri gruplar arasinda benzer bulundu
(p=0.113, p=0.430, sirastyla) (Tablo 5). Postoperatif IL-33 degerleri her iki grupta
da preoperatif 1L-33 degerleri ile benzer bulundu (p=0.185, p=0.153, sirasiyla)

(Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya dahil edilen hastalarin 1L-33 verileri [ortalama + SH (en az —en

¢ok)]
Grup 1 Grup 2 %95 Giiven P
(n=25) (n=25) Arahg
Preoperatif 97.87+5.99 125.24421.52 | -72.27-17.55 0.113
(60.90-208.40) (52.70-580)
Postoperatif 109.66+13.86 113.16+14.10 -43.26-36.26 0.430
(25.40-312.30) | (54.40-417.10)
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Arastirmaya katilan hastalarin sST2 degerleri tablo 6’te sunuldu. Preoperatif
sST2 degeri grup 2°de grup 1’e gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.026).
Postoperatif sST2 degerleri ise gruplar arasinda benzer bulundu (p=0.131) (Tablo
6). Postoperatif sST2 degerleri her iki grupta da preoperatif sST2 degerleri ile

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

Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin sST2 verileri [ortalama = SH (en az —en

¢ok)]
Grup 1 Grup 2 %95 Giiven P
(n=25) (n=25) Arahg
Preoperatif 29.26+3.75 47.43+8.30%* -36.50-0.15 0.026
(11.93-96) (13.90-150.46)
Postoperatif 35.18+4.76 46.13+£8.37 -30.31-8.41 0.131
(10.85-99.07) (12.45-155.60)

*: p<0.05 (Grup 1 ile karsilastirildiginda)

Arastirmaya katilan hastalarin  VILIP degerleri tablo 7’da sunuldu.
Preoperatif ve postoperatif VILIP-1 degerleri gruplar arasinda benzer bulundu
(p=0.063, p=0.437, sirasiyla) (Tablo 7). Postoperatif VILIP degerleri Grup 1°de
preoperatif VILIP-1 degerlerine gore yiiksek tespit edildi (p=0.011), grup 2’de ise

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

Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin VILIP-1 verileri [ortalama + SH (en az —

en ¢ok)]
Grup 1 Grup 2 %95 Giiven P
(n=25) (n=25) Arahg
6.73+1.03 9.80+1.68
P tif -7.04-0.90 0.063
reoperd (2.36-22.20) (2.87-32.60)
. 10.16+1.44+ 10.49+1.50
Postoperatif (2.19-27.68) (2.85-30.60) -4.51-3.85 0.437
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Preoperatif MMDT ile baz1 parametrelere ait korelasyon tablo 8’de sunuldu.

Preoperatif MMDT degeri

ile Olgiilen parametreler

arasinda;

Grup

1°de

kardiyopulmoner bypas siiresi, yogun bakim yatig siiresi ve hastanede yatis siiresi ile

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

strastyla). Grup 2’de ise kros klemp siiresi ile negatif korelasyon saptandi(r=-0.496,

p=0.012), (Tablo 8).

Tablo 8: Preoperatif MMSE degeri ile diger verilerin korelasyonu

Grup 1 Grup 2
(n=25) (n=25)
r p r p

IL-33 -0.048 0.819 -0.143 0.496
sST?2 0.190 0.362 -0.224 0.282
VILIP-1 -0.077 | 0715 | -0.221 | 0.287
Yas -0.103 0.625 -0.259 0.212
Cinsiyet 0.023 0.914 0.059 0.779
Ek hastahk 0.384 0.058 0.019 0.929
Operasyon siiresi (dk) -0.266 0.199 -0.044 0.835
Kardiyopulmoner bypas siiresi (dk) | -0.461 0.020* 0.360 0.077
Kros klemp siiresi (dk) -0.198 0.342 0.496 0.012*
Yogun bakim yatis siiresi (saat) -0.678 | <0.001* & -0.201 0.334
Hastanede yatis siiresi (giin) -0.405 0.045* -0.286 0.166
Toplam transfiizyon -0.167 0.424 -0.274 0.185

Postoperatif MMDT ile bazi parametrelere ait korelasyon tablo 9°da sunuldu.

Postoperatif MMDT degeri

ile Olgiilen parametreler

arasinda;

Grup 1’de

kardiyopulmoner bypas siiresi ve yogun bakim yatis siiresi ile negatif korelasyon

saptand1 (r=-0.586, p=0.002; r=-0.512, p=0.009, sirasiyla). Grup 2’de ise yas ve kros
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klemp siiresi ile negatif korelasyon saptandi(r=-0.450, p=0.024; r=-0.479, p=0.015,

strastyla), (Tablo 9).

Tablo 9: Postoperatif MMDT degeri ile diger verilerin korelasyonu

Grup 1 Grup 2
(n=25) (n=25)
r p r p

IL-33 0.131 0.531 -0.060 0.777
sST?2 0.079 0.707 -0.286 0.166
VILiP-1 0.009 0.966 -0.338 0.098
Yas -0.041 0.844 -0.450 0.024*
Cinsiyet 0.034 0.871 0.020 0.926
Ek hastalik 0.308 0.134 0.044 0.836
Operasyon siiresi (dk) -0.331 0.106 -0.006 0.976
Kardiyopulmoner bypas siiresi (dk) -0.586 0.002* 0.360 0.077
Kros klemp siiresi (dk) -0.300 0.145 -0.479 0.015*
Yogun bakim yatis siiresi (saat) -0.512 0.009* -0.243 0.241
Hastanede yatis siiresi (giin) -0.315 0.125 -0.339 0.097
Toplam transfiizyon -0.188 0.369 -0.249 0.231
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada ilk kez non-DM’li ve Tip 2 DM’li hastalarda pre-op ve post-op
serum 1L-33, sST2,Vilip-1 diizeyleri ve MMDT skorlar1 ile bunlar arasindaki
korelasyonlar aragtirilmistir. Mini-Mental Durum Testi (MMDT) 30 puan iizerinden
hesaplanarak, oryantasyon, dikkat ve hesaplama, aninda hatirlama, dil, kisa siireli
hafiza dahil olmak tizere bir¢ok biligsel alanda POBD’yi tespit etmek i¢in yaygin
olarak kullanilan bir biligsel degerlendirme aracidir. Muayene i¢in gereken siire 5-15
dakikadir, ancak hafif biligsel bozuklugu saptamak icin yiliksek ozgiilliige ve diisiik
duyarliliga sahiptir.??® Biligsel tarama i¢in daha 6nce farkli avantajlara sahip birgok
noropsikiyatrik test kullanilmis olmasina ragmen, hangisinin POBD taramasinda daha
etkili oldugu belirsizdir. Bizim ¢aligmamizda Postoperatif MMDT degerleri Grup 2°de
daha belirgin olmak tizere her iki grupta da preoperatif MMDT degerlerine gore daha

diisiik tespit edildi.

IL-33 beyinde, 6zellikle astrositlerde yiiksek oranda eksprese edilir.??® I1L-33
ile ilgili aragtirmalar ilerledik¢e, mikroglia, ndronlar ve oligodendrositlerde eksprese
edildigi gosterilmistir.?®° Dahasi, IL - 33 6lii ve yaral1 hiicrelerden de salinabilir.*! Qi
Li ve ark. yash farelerde yaptiklar1 ameliyat/anestezinin, ameliyat sonrasi 3.giinde
hipokampustaki toplam ve astrosit tiirevli IL-33"i 6nemli 6l¢iide azalttigim gosterdi.?*
Saresella M ve ark., AH ve hafif biligsel bozuklugu olan hastalarin beyin omurilik
stvist ve serumunda IL-33'in onemli 6lciide azaldigmi gostermistir.?®® Bizim

calismada preoperatif ve postoperatif 1L-33 degerleri gruplar arasinda benzer

bulundu.Postoperatif IL-33 degerleri her iki grupta da preoperatif IL-33 degerleri ile
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benzer bulundu. Preoperatif ve postoperatif MMDT degeri ile 6lgiilen arasinda serum

da baktigimiz IL-33 degerleri gruplar arasinda benzer bulundu.

Epidemiyolojik calismalardan ortaya ¢ikan kanitlar, sST2'nin kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi ve iskemik inme dahil olmak flizere c¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda tanisal ve prognostik degere sahip oldugunu desteklemektedir.?342%
Meagan E.Stabler ve ark. sST2 degerlerini, KABG ameliyati sonrasi hastane igi
mortalite ile iligkili olup, ameliyat sonras1 ve ameliyat 6ncesi sST2 degerleri prognozu
tyilestirdigini ve sSt2'nin CABG ameliyatindan sonra hastanede 6liim riski en yiiksek
olan yetiskin hastalar1 tanimlamak icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermislerdir.®® Bizim ¢alismamizda Preoperatif sST2 degeri DM hasta (grup 2)
grubunda Non-DM hasta grupuna (grup 1) goére anlamli olarak yiiksek bulundu.
Postoperatif sST2 degerleri ise gruplar arasinda benzer bulundu.Postoperatif sST2
degerleri her iki grupta da preoperatif sST2 degerleri ile benzer bulundu. Preoperatif

ve postoperatif MMDT degeri ile 6lciilen arasinda serum da baktigimiz sST2 degerleri

gruplar arasinda benzer bulundu.

VILIP - 1, beyin hasar1 ve norodejeneratif hastaliklarin potansiyel bir
belirtecidir.?” Serum VILIP-1 seviyesi néronal hasarin derecesini yansitabilir.*8 Y
Xie ve ark, serum VILIP-1 diizeylerinin POBD grubunda, ameliyattan hemen sonra ve
24 saat sonra POBD olmayan gruba gore daha yiiksek oldugunu ortaya koydu. Daha
ileri analizler, POBD grubunda ameliyattan 24 saat sonra serum VILIP-1 seviyeleri ile
MMDT skoru arasinda negatif bir korelasyon buldu. Sonuglar, serum VILIP-1
diizeylerinin kognitif bozuklugun siddetinin artmasiyla arttigini ve VILIP-1'in

dogrudan veya dolayli mekanizmalar yoluyla kognitif bozukluga neden oldugunu
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gostermistir.”° Bizim calismamizda Postoperatif VILIP degerleri Grup 1°de
preoperatif VILIP-1 degerlerine gore yiiksek tespit edildi. Preoperatif ve postoperatif
MMDT degeri ile 6lgiilen arasinda serum da baktigimiz VILIP-1 degerleri gruplar

arasinda benzer bulundu.
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6. SONUC

POBD’nin altta yatan mekanizmalart non-DM ve DM hastalarinda farkli
goziikkmektedir. Preoperatif ve postoperatif 1L-33 degerleri gruplar arasinda fark
olmadig1 gozlenildi. Preoperatif sST2 degeri DM hastalarda Non-DM hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Serum sST2 diizeylerinin DM’li ve non-DM’li
hastalar icin farkli sekilde yorumlanmasinin gerektigi ortaya ¢ikmistir. Postoperatif
VILIP degerleri Grup 1°de preoperatif VILIP-1 degerlerine gére yiiksek tespit edildi.
Preoperatif ve postoperatift MMDT degeri ile dl¢iilen arasinda serum da baktigimiz IL-
33,sST2,VILIP-1 degerleri arasinda korelasyon bulunmadi. Bu galismada elde edilen
veriler DM’li ve non-DM’li hastalarda uygulanacak cerrahinin noéroinflamatuvar
stirecler iizerinde etkili olan faktorler dikkate alinarak farkli sekilde gerceklestirilmesi

gerektigini diisiindliirmektedir.
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8. OZET

ACIK KALP CERRAHISI GECIREN DIiYABETIK VE NON-DIYABETIK
HASTALARDA KOGNITIF FONKSIYONLAR iLE SERUMDA COZUNUR

ST2 (sST2), IL-33 VE VILIP-1 DUZEYLERININ INCELENMESI

Etik kurul onay1 alindiktan sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Klinigi’nde yapilan ¢alismaya 40 yas ve {lizerinde, KPB yontemi
kullanilarak agik kalp cerrahisi geciren 50 goniillii hasta dahil edilmistir. Secilen
goniillillerde cinsiyet ayrimi gozetilmemistir. Hastalar DM tanis1 olup olmamasina
gore iki gruba ayrilmustir. Ik grupta non-diyabetik olan 25 hasta, ikinci grupta Tip 2
DM tanisi bulunan 25 hasta yer almigtir. Her iki grupta da hastalardan pre-operatif 1-
2 giin icinde ve post op 5-7. Giinde alinan kanlarda serum sST2, VILIP-1 ve IL-33
seviyeleri dl¢iilmiistiir. Olgiimlerin yapildig: giin hastalara MM Test de uygulanmugtir
ve test sonuglart 30 puan {izerinden hesaplanmistir. Pre-op ve post-op olarak tiim
parametreler karsilagtirilmis ve fark olup olmadigr arastirilmistir. Ayrica yine pre-op
ve post-op gruplar da dikkate alinarak tiim parametrelerin kendi aralarinda olasi
korelasyonlarinin varligi test edilmistir. Diglanma kriterleri ndropsikiyatrik hastalik,

otoimmiin bozukluk ve aktif enfeksiyon tablosu olarak belirlenmistir.

Calisma sonucunda POBD’nin altta yatan mekanizmalari non-DM ve DM
hastalarinda farkli goziikmektedir. Preoperatif ve postoperatif IL-33 degerleri gruplar
arasinda fark olmadig1 gozlenildi. Preoperatif sST2 degeri DM hastalarda Non-DM
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Serum sST2 diizeylerinin DM’li ve non-
DM’li hastalar i¢in farkli sekilde yorumlanmasinin gerektigi ortaya cikmistir.

Postoperatif VILIP degerleri Grup 1°de preoperatif VILIP-1 degerlerine gore yiiksek
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tespit edildi. Preoperatif ve postoperatif MMDT degeri ile dlgiilen arasinda serum da
baktigimiz 1L-33,sST2,VILIP-1 degerleri arasinda korelasyon bulunmadi. Bu
calismada elde edilen veriler DM’li ve non-DM’li hastalarda uygulanacak cerrahinin
noroinflamatuvar siiregler tizerinde etkili olan faktorler dikkate alinarak farkl: sekilde

gerceklestirilmesi gerektigini diigiindiirmektedir.
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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
VILIP values were found to be higher than preoperative VILIP-1 values in Group
1.There was no correlation between the preoperative and postoperative MMDT values
and the 1L-33, sST2, VILIP-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
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SOYUT DUOSONME [ iy sy vy iy IS | ]--t--:-h-l _
GECIKMELI HATIRLAMA TIL0 nURUK |KADIFE Sl PARATYE | mon 5
|PUCU DLMADAN
hatirisma [ ] [] [1] [1 [1 Boauss RIS
Hategu ipusy Igin puan vt
kb Bzl B ’
[ ] [ 1ar [ 1w [ Jognas [ Jrer [l __fa
o7 Kamoddine MO Version Mvorbor7, 20 WWW.mocatestorg  Mormal 2130 | TOPLAM /30
TOrkgs versiyon 2009, K. Seickler & B. Canglz y

86



Egitimsizler icin Mini Mental Test (mmse-g)

Hastanin Adh Seyadi: T - T A A
ORYANTASYON (Her bir mnman igin 10 saniye s0we tanmpan, ber dofru icin 1 puan, feplan 10 puan)

A Zaman Puan  E. Mekan fadecs e dodru oovaba puan varin] Puan
LHangipldayerr i Hang! Dlkeda yagrromn? I

x Hangimeedmdysr 0000 ______ 7. Hang! kanttaytz? S
ibpgwmzmey 00000000 8 Bulundisjurer semtin adi nedir? I

4 Hanglglndeyer 9, Bulundugurer bina nansi dir? —

5 Swan mbeh me 0le i, akameme? 00 10 B hirads kg kattaye? .

KAYTT HAFIZASI (feplam 3 puan)

Hastaya O kellme styleyece]intzd ve stz Ditindliien sonra Dunian tefraramasini Etedigink sdylevin. (20 sanky=
sre tanyin, beer J04ru 15 KIn 1 puan verin, toplam 3 puan)
Masa Bayrak Elbise
DK KAT VE HESA® (loplam 3 puan)

Hastadan haftanin gUnlerind geriye dogru saymasin steyly
{0rnegin “Carsamia‘dan Bnce sal qellr, ondan Bnce ne gedr?” olbl sorular hastay desteievin)
{Hastamin toplam 5 gn0 sirassyla Bodn saymas gereklr, her dogna oln kin 1 puan verin} —

HATIRLAMA loplam 3 puan)
Hastaya, biraz tnce sordugunuz 0 kelimeanin neler oldwdgunu somn.
Sirasa Bnemill olmaksmn her SognJ cevap Igin 1 puan vern. [Cevap kin 10 sanive sOre tanmn) R

LiSAN itoplom ¢ puan)
A Bu ged0gondz nesnelerin isimiler] nelerdir? Hastaya etrefndail nesneler gistererei ne olduklanni sonn.
[0 saniye sne faneyin, ber dogrlsim kin 1 puan verin, toplm 2 pusn)
Kol saati ve Kalem
B. Stylayacadiniz su cimleyl sizdan sonra telrar etmesinl steyin: “Eer ve fakat Eiemiyoum.”
{Cevap iin 10 sanive bekleyin. Tamamin dodey tekrariarsa puan vesin Tam olarak beraivorsa 1 puan —

. 511 dikkarle dinlamiesini ve soyledigimniz yapmasing STeymn.
“Miasada duran i 52350l sinizie ain, Ik elnizie dye katann ve yere Diakn ifen”

{30 saniye sOre taniyin, her dogna t5hem iin 1 puan verin, toplan 3 puan)
[ Hastanin yUzinize bakmasini ve yapbignizin aymsn yapmasin 1steyin.
{Dogru ke iir 1 puan verin) S
E_ Simidl, hizstanan estyle gl bir seyler soylamasing steyin
{310 sandye s0rg faryan, aniami B cimis kin 1 puan vering

F. Hastadan gitsteracaginiz seklin aynisin clomasing teyin.
{1 diakika s0re tznyim, kenar saysi tam sekd ign 1 puan verin)

Enar ", B £ Guncer Do 2 [B30) v Sy o Hoorooiy. o earcairpue, Am. of et o Senvieral Dz

Toplam Puan (0-30):
(Eesme Dager 28)  ______

frronking

L)
wany firoalire.com
Thimnr eb dlzwnisie . inde ki Are
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Ek-2: Etik Kurul Onay1

GAZ!ONWW

.

ILETISIM
BILGILERI

u .
ETIK KURUL

ETIK xunuwuuu o
ACIKADRES

TELEFON
FAKS
E-POSTA

BASVURU
BILGILERI

ARASTIRMANIN ACIK ADI

KOORDINA i

ARASTIRMACI
| ONVANVADYSOY.

KOORDINA
ARASTIRMA
ALANY/

DESTEKLEYICI

YARDIMCI
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Prof. Dr. Ebru ARHAN

[Cocuk Seg. ve Hast.
BASKAN AD. NorolojiBD | 9OTF
Dog. Dr. Gokge Sevim OZTURK FINCAN
Tabbi Farmakoloji
BASKAN YARD. Anabilim Day | GOTF
Prof. Dr. Aylin SEPICI DINGEL Tibbl Bryokierk | S
BILDIRIMLERDEN SORUMLU UYE A
Prof. Dr. Nesrin COBANOGLU Tup Tarihi ve Btik !
OYE Ancbilim Dali | 9OTF
Prof. Dr. Mehmet All ERGON Tibbi Qeoatic S HOOTS
YE
Prof. Dr. O. Sezal LEVENTOGLU p—r
Ove Anabilim Dals
Prof. Dr. Gigdem OZER e
oy Fizyoloji AD.

Prof. Dr. Gigdem ATAMAN HATIPOGLU
UYE

Prof. Dr. Mlge AYDOGDU
OYE

Dog. Dr. Hamit Kl
OYE
Dog. Dr. Halit Nahil
Dog. Dr.. o
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