T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KALP VE DAMAR CERRAHISI ANA BILIM DALI

ACIK KALP CERRAHISI GECIREN DiYABETIK VE
NON-DIYABETIiK HASTALARDA BIiLiSSEL
FONKSIYONLAR iLE COZUNUR FRAKTALKIN, GFAP VE

CD163 DUZEYLERININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr. ARIF OZBAY

TEZ DANISMANI

Do¢. Dr. ABDULLAH OZER

TEZ YARDIMCI DANISMANI

Prof. Dr. SUREYYA BARUN

ANKARA

2019



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KALP VE DAMAR CERRAHISI ANA BILIM DALI

ACIK KALP CERRAHISI GECIREN DiYABETIK VE
NON-DIYABETIiK HASTALARDA BIiLiSSEL
FONKSIYONLAR iLE COZUNUR FRAKTALKIN, GFAP VE

CD163 DUZEYLERININ iINCELENMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr. ARIF OZBAY

TEZ DANISMANI

Do¢. Dr. ABDULLAH OZER

TEZ YARDIMCI DANISMANI

Prof. Dr. SUREYYA BARUN

ANKARA

2019



Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Smav Tutanag

Adi ve Soyad .

Arif OZBAY
Baba Ad1

ilhan
Dogum Yeri/Tarihi 3

ELAZIG/10.06.1989
Diploma Tarihi / Diploma No

19.07.2013 / 136001895
Mezun Oldugu Fakiilte FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Thtisas Yaptig1 N
Anabilim Daly/Bilim Dal KALP VE DAMAR CERRAHISI
ihtisas Siiresi Yil:5 Ay:7
Siav Yapilmasim Isteyen Makam Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi

UZMANLIK TEZINIiN ADI: ACIK KALP CERRAHISI GECIREN DIYABETIK VE NON-
DIYABETIK HASTALARDA BILISSEL FONKSIYONLAR iLE ¢OZUNUR FRAKTALKIN,
GFAP VE CD163 DUZEYLERININ INCELENMESI

JURI KARARI: Adi gegen Aragtirma Gorevlisi tarafindan hazirlanan ve 18.07.2019 tarihinde
teslim edilen tez; asagida ad1 yazilan tez degerlendirme jiiri tiyeleri tarafindan incelenmis olup
daha once tespit edilen eksik kisimlarinin giderildigi goriilmiistiir, “ uzmanlik tezi “ olarak kabul

edilmistir, basarili bulunmugtur ve uzmanlik sinavina girmeye hak kazanmugtir.

UYE




ICINDEKILER

Tez Tutanagy

Icindekiler

Simgeler ve Kisaltmalar

Sekil, Tablo ve Grafikler

Onsoz

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Postoperatif Bilissel Disfonksiyon

2.2. Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Goriillen POBD

2.2.1. Hastada Onceden Mevcut Olan Risk Faktorleri

2.2.2. Anestezik Ajanlarin Olas1 Katkilar:

2.2.3. Acik Kalp Cerrahisinin “on-pump” veya “off-pump”
Kosullarda Gergeklestirilmesi

2.2.4. Mikroemboli

2.2.5. Hipotermi ve Yeniden Isitma

2.2.6. DM ve Hiperglisemi

2.2.7. Cerrahi Girisim Tarafindan Indiiklenen inflamasyon
(Periferik inflamasyon)

2.2.8. Cerrahi Tarafindan SSS’de Olusan inflamasyon

2.2.9. Periferik inflamasyon ile Noroinflamasyonun Iliskisi

2.2.10. Oksidatif Stresin POBD Mekanizmalarina Katkisi

2.2.11. Gliyal ve Astrositik Aktivasyon

2.3. Coziiniir Fraktalkin (CX3CL1)

2.4. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)

2.5. CD163 (Cluster of differentiation 163)

2.6. POBD Tedavisi I¢cin Arastirilan Ajanlar

2.6.1. Secici Siklo Oksijenaz-11 (COX-IT) inhibitorleri

2.6.2. Statinler

Sayfa No

v
VI
\i

© N o ~ N

16
17
18
21

22
25
25
27
29
33
34
37
37
38



2.6.3. Pregabalin

2.6.4. Deksmedetomidin

2.6.5. Lidokain

2.6.6. Ketamin

2.6.7. Minosiklin

2.6.8. N-Asetil Sistein (NAC)

2.6.9. Magnezyum Siilfat

2.7. Kalp Cerrahisinde POBD’yi Azaltmak Icin Yontemler
3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Hastalar

3.2. Biyokimyasal Yontemler

3.3. Istatistiksel Yontemler

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. OZET

7. ABSTRACT

8. KAYNAKLAR
9. EKLER

9.1. MM Testler
9.2. Etik Kurul Onay
9.3. Ozgecmis

38
39
40
40
40
41
41
42
45
45
46
47
48
61
66
68
69

120

120

122

126



SIMGELER VE KISALTMALAR

AH
BDNF
BFB
BIS
BOS
Ca*™
CD163
CO2
COX-Il
CRP
dak
DHSA
DM
ECMO
ELiSA
EEG
GABA
GFAP
HbAlc
Hb-Hp
HIV

HMGB-1

Hg
ICAM-1
IL-1p
IL-6
IL-8
IL-10

Alzheimer Hastalig1

Beyin Tiirevi Norotrofik Faktor
Bilissel Fonksiyon Bozuklugu
Bispektral Indeks

Beyin Omurilik S1visi

Kalsiyum

Cluster of Differentiation 163

Karbon Dioksit

Siklooksijenaz Il

C Reaktif Protein

dakika

Derin Hipotermik Sirkulatuvar Arrest
Diabetes Mellitus

Ekstrakorporeal Membran Oksijenator
Enzim-Linked Immun Sorbent Assay
Elektroensefalogram

Gama Amino Biitirik Asid

Glial Asidik Fibriler Protein
Hemoglobin Alc
Hemoglobin-Haptoglobulin

Human Immundeficiency Virus

High Mobility Group Box-1

Civa

Hiicreler Aras1 Adhezyon Molekiilii-1
Interlokin-1 Beta

Interlokin-6

Interlokin-8

Interlkin-10



KABG
KBB
kDA
KPB
mcg
Mg*
ml

mm
MM
NAC
NADPH
NF-kB
ng

NK
NMDA
NSE
PaCOz2
POBD
p38MAPK
rpm
rSO2
sCD163
SRCR
SSS
TLR-4
TNF-a
TNF-y
°C

Koroner Arter Bypass Greftlenmesi
Kan Beyin Bariyeri

kilo Dalton

Kardiyo Pulmoner Bypass
mikrogram

Magnezyum

mililitre

milimetre

Mini Mental

N Asetil Sistein

Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat Dehidrogenaz
Niikleer Faktor- Kappa B

nanogram

Natural Killer

N-Metil D-Aspartik Asit

Noron Spesifik Enolaz

Parsiyel Karbon Dioksit Basinci
Postoperatif Bilissel Disfonksiyon
p38 Mitojen Aktivator Protein Kinaz
revolutions per minute (dakikada devir sayisi)
Bolgesel Oksijen Satlirasyonu

solubl Cluster of Differentiation 163
Sisteinden Zengin Copgii Reseptor
Santral Sinir Sistemi

Toll-like Reseptor-4

Tiimo6r Nekroz Faktor- Alfa

Tiimor Nekroz Faktor- Gama

santigrat derece



SEKIL, TABLO VE GRAFIKLER

Sekil 1:

Tablo 1:
Tablo 2:

Tablo 3:

Grafik 1:

Grafik 2:

Grafik 3:

Grafik 4:

Grafik 5:

Grafik 6:

Grafik 7:

Grafik 8:

Grafik 9:

POBD mekanizmasi

Arastirmaya Katilan Bireylerin Degerlerinin Pre-op ve
Post-op Ozellikleri

Arastirmaya Katilan Bireylerin Degerlerinin Pre-op ve
Post-op Olarak Karsilagtirilmasi

Arastirmaya Katilan Bireylerin Degerlerinin Non-DM
ve Tip 2 Diyabetik Olmalarina Gore Karsilagtirilmasi

Non-DM Olan Hastalarin Pre-op CD163
Konsantrasyonlari ile Pre-op MM Test Skorlarinin
Arasindaki Korelasyon Grafigi

Non-DM Olan Hastalarin Pre-op CD163
Konsantrasyonlari ile Post-op CD163
Konsantrasyonlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi
Non-DM Hastalarin Pre-op CD163 Konsantrasyonlari
ile Post-op MM Test Skorlar1 Arasindaki Korelasyon
Grafigi

Non-DM Hastalarin Pre-op Fraktalkin
Konsantrasyonlari ile Post-op Fraktalkin
Konsantrasyonlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi
Non-DM Hastalarin Pre-op MM Test Skorlart ile
Post-op MM Test Skorlar1 Arasindaki Korelasyon
Grafigi

Non-DM Hastalarin Post-op CD163 Konsantrasyonlari
ile Post-op MM Test Skorlar1 Arasindaki Korelasyon
Grafigi

Tip 2 Diyabetik Hastalarin Post-op GFAP
Konsantrasyonlari ile Pre-op CD163
Konsantrasyonlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi

Tip 2 Diyabetik Hastalarin Post-op GFAP
Konsantrasyonlar ile Pre-op GFAP Konsantrasyonlari
Arasindaki Korelasyon Grafigi

Tip 2 Diyabetik Hastalarin Post-op Fraktalkin
Konsantrasyonlari ile Pre-op MM Test Skorlar1
Arasindaki Korelasyon Grafigi

Sayfa No

48
49

50

o1

52

53

54

55

56

57

58

59

VI



Grafik 10:

Tip 2 Diyabetik Hastalarin Pre-op MM Test Skorlart
ile Post-op MM Test Skorlar1 Arasinda Korelasyon
Grafigi

60

Vil



ONSOZ

Uzun ugraslar ve yogun bir emek karsiliginda hazirlamis oldugum bu tez,
elbette ki tek basima altindan kalkabilecegim bir yiik degildi. Tezimin ortaya ¢ikis
stireci sadece hazirllk ve yazim asamasindan ibaret olmayip, egitimime
basladigim ilk giinden siliregelen sayisiz emegin, faydali nasihatlerin, yol gosterici
elestirilerin ve en nihayetinde kalp ve damar cerrahisinde olmazsa olmaz kabul
edilen yogun bir sabrin harman edilmesidir. Bu siiregte uzmanliga adim atmami

saglayan kisilere sirayla tesekkiir etmek isterim.

Egitimime basladigim donemde aktif gorevde olan ancak sonradan
emekliye ayrilan Sn. Prof. Dr. Ali YENER e, Sn. Prof. Dr. Velid HALIT e, Sn.
Prof. Dr. M. Emin OZDOGAN’a ve gorevlerini siirdiirmekte olan Sn. Prof. Dr.
Halim SONCUL’a, Sn. Prof. Dr. M. Levent GOKGOZ’e, Sn. Prof. Dr.Volkan
SINCI’ye, Sn. Prof. Dr. G. Levent OKTAR’a, Sn. Prof. Dr. Erkan IRiZ’e, Sn.
Prof. Dr. Dilek ERER’e, Sn. Do¢. Dr. M. Hakan ZOR’a, Sn. Dog. Dr. Tolga
TATAR’a, Sn. Dog. Dr. H. Selcuk GEDIK’e, ve son olarak béliimiimiizdeki
herkesin yardimina kosan, herseyimiz Sn. Dog. Dr. Abdullah OZER’eegitim

siirecim boyunca yapmis olduklari katkilarindan dolay1 tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez calismasinin hazirlik asamasi1 ve hayat gecirilmesi siirecinde ihtiyag
duydugumda yardimlarini esirgemeyen, yol gosteren, bilgisi ve deneyimlerini

benimle tereddiitsiiz paylasan, destegini her zaman yanimda hissettigim
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saygideger tez yardime1 danismanim, Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Sn. Prof. Dr. Siireyya BARUN’a tesekkiir ederim.

Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sn. Prof. Dr. Ozlem
GULBAHAR’ a, Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi Sn. Dr. Hasan
DAGLI’ ya, Halk Saghigi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sn. Prof. Dr. Secil
OZKAN’ a, Psikiyatri Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi Dr. Refika

YAMANEL’e bilimsel katkilarindan dolay: tesekkiir ederim.

Birlikte calistigim ve her birinden gerek hayata dair gerek meslegime dair
bir seyler 6grendigim, c¢ok sevgili ¢alisma arkadaglarim olan hemsirelerimiz,
personellerimiz, temizlik gorevlilerimiz ve sekreterlerimize, egitimimin ana
unsuru olan, yardima muhta¢ halde karsimiza gelen ve meslegimizin temel odagi
olan hastalarimizin sahsindan yola ¢ikarak biitiin Tirk milletine tesekkiirlerimi

sunarim.

Egitim slirecim boyunca yanimda olan, maddi ve manevi her tiirli
destegini esirgemeyen babam Ilhan OZBAY, annem Goniill OZBAY ve ¢ok

sevgili esim Gizem OZBAY ’a edecegim tesekkiirler yetersiz kalacaktir.

Hususi olarak ortaya koydugu caniyla, mahyla, yiiregiyle ve umutlaryla,
ilkemizin ve milletimizin bugilinlere gelmesini saglayan, cagdas egitim
kurumlarinda diinya standartlarinda egitim almamizi olanakli  kilan,
tiniversitemizin adinin kaynagi sanli unvanin sahibi, milli bagdgretmenimiz, Gazi
Mustafa Kemal ATATURK ’iin ruhunu yad etmeyi her Tiirk genci gibi kendime

bir borg ve gorev bilirim.



Son olarak, bu sayfay1 yazmak ve iilkemizin her kdsesine saglik hizmetini
ulastirabilmek adina attigimiz ve atacagimiz adimlar1 anlamh kilmay1 nasip eden

Allah’a siikretmeyi de yerine getirilmesi gereken bir 6dev olarak saymaktayim.

Tip fakiiltesine basladigim giinden itibaren hayatimin bir pargasi olan
hekimlik meslegimi hayatimm son nefesine kadar gururla ve serefle tasimak

timidiyle...



1. GIRIS

Post-operatif bilissel fonksiyon bozuklugu (POBD) konsantrasyon, bellek,
o0grenme ve dil kullanimin1 bozarak yasam kalitesinde diisiise neden olan klinik
bir tablodur.»? Kardiyak ve non-kardiyak her tiirlii cerrahi girisim bu tabloya
neden olabilmektedir.® Non- kardiyak cerrahi gegiren hastalarda % 19-41 oraninda
rastlanmaktadir.* Ancak, kardiyak cerrahi geciren hastalarda diger operasyonlara
kiyasla POBD gelisme riski anlamli derecede yiiksektir. Post-operatif 3. ayda
POBD sikligi % 20-50 iken, bu oran non-kardiak cerrahi sonrasinda % 5-20
olarak bildirilmistir.> POBD daha uzun hastanede kalma siiresi ve artan mortalite
orantyla iliskili bulunmustur.® Kardiyak cerrahi sonras1 goriilen en sik nérolojik
komplikasyon olup hem kisa déonem (%33-83) hem de uzun dénemde (%20-60)
ortaya ¢ikabilen bu klinik tablonun mekanizmalari tam olarak aydinlatilabilmis
degildir.®’ Mindr cerrahi uygulamalari sonrasinda dahi goriilebilmektedir.®
Serebral mikroemboli, serebral hipoperfiizyon, inflamasyon ve genetik yatkinlik
gibi bazi faktorlerin rol oynadigma dair calismalar mevcuttur.>'? Anestezik
ajanlarin POBD gelisimindeki olas1 etkileri de degerlendirilmis ancak celiskili
sonuclar bulunmustur.®** Komorbid hastaliklarin bulunmasi ve yasin ileri olmasi
rastlanma sikligmi artirmaktadir.’® Altmis yas iistiindeki non-kardiyak cerrahi
geciren hastalarda post-operatif 1. haftada hastalarin % 25,8’ inde ve 3. ayda
hastalarin % 9,9’ unda POBD gozlenmistir.’® Uzun doénemde bazi hastalarda
POBD’nin yasam kalitesini bozdugu ve is verimini azalttig1 tespit edilmigtir.!’
Bagimsizlik kaybi, yasam kalitesinde diisiis ve toplumdan ¢ekilmeye yol

acabilmektedir. Operasyondan 3 ay sonra hala POBD mevcutsa uzun vadede is ve



sosyal giivencenin kayip riskinin artmasi gibi finansal sonug¢lar da dogurmaktadir.

Ayrica, 8,5 yillik izlemde mortalite oraninin arttig1 gosterilmistir.'®

Noroinflamasyon, POBD  gelisiminden sorumlu tutulan major
mekanizmalardan birisidir ve post-operatif donemde beyinde astrosit ve
mikrogliyalarda olusan aktivasyon klinik ve deneysel c¢alismalar ile

1920 Kemirgenlerde yapilan bir calismada yine hipokampal

gosterilmistir.
noroinflamatuvar siire¢lerin POBD ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica,
beyindeki pro-inflamatuvar sitokin saliverilmesinin inhibe edilmesi post-operatif
bellek bozukluklarmi diizeltmektedir.?®  Santral sinir sistemindeki (SSS)
inflamatuvar mediyatdrlerin dogrudan veya dolayli mekanizmalar ile bellek ve

ogrenmeyi etkileyebildigini teyit eden baska calismalar da mevcuttur.??23

Diyabetes mellitus (DM)’lu hastalarin bir kisminda biligsel fonksiyon
bozuklugu (BFB)  oldugu gosterilmis ancak patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamistir. Hiperglisemi, vaskiiler hastalik, hipoglisemi ve insiilin
direncinin  6nemli roller oynadig1 diisiiniilmektedir.?* Ayrica, DM’nin
noroinflamatuvar degisiklikler ile iliskisi oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur.?® Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda DM’li hastalarin, non-DM’li
hastalar ile karsilagtirilmas1 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.?”

Fraktalkin veya CX3CL1 bir kemokin molekiilii olup hem periferik hem



de santral inflamatuvar siireclerde yer almaktadir. SSS’deki sentez yeri ndéronlar
olup olup mikrogliyalar iizerinde reseptorleri mevcuttur (CX3CR1). Noronlar
tarafindan saliverilen ¢oziinilir fraktalkin mikrogliyal hiicrelerin ve sistemik
dolasimdaki 16kositlerin aktivasyonuna neden olur.?®®° Literatiirde fraktalkinin
hem ndroprotektif hem de norotoksik etkiler yaptigina dair farkli sonuglar rapor
edilmistir.3! Kognitif bozukluklarin 6n planda yer aldigi Alzheimer Hastalig
(AH)’nda fraktalkin diizeyinin distiigi gosterilmis ve hastalik tablosundan

sorumlu néroinflamatuvar siireglerde rol oynadig ileri siiriilmiistiir.*?

Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) noéroinflamatuvar olaylarda astrosit
aktivasyonunu gosteren bir belirtectir.3® Astrosit aktivasyonunun bir gdstergesi
olan GFAP’in néroinflamatuvar siire¢lerde serum diizeyinde yiikseklik oldugu
tespit edilmistir.>* Ayrica non-kardiyak cerrahi sonrasi olusan POBD ile yiiksek

bulunan serum GFAP diizeyleri arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir.®

Cluster of differentiation163 (CD163) mikrogliya hiicrelerinde eksprese
edilen ve aktivasyonu gdsteren bir belirtectir.*® CD163’iin adaptif immiin yanitin
diizenlenmesinde rol oynadigi ve inflamasyon iliskili hastaliklarda doku ya da
serumda Ol¢iilmesinin hastaligin ciddiyeti ve prognozu acisindan yol gosterici

olabilecegi belirtilmektedir.>’

POBD etiyopatolojisinde noroinflamatuvar siireglerin  6nemli  rol
oynadigimi gosteren ¢alismalar mevcuttur. Astrosit ve mikrogliya aktivasyonu bu
stirecleri tetikleyen major faktorlerdir. CD163 mikrogliya aktivasyonunu yansitan

bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir. GFAP ise astrosit aktivasyonunu yansitan



diger bir biyobelirtegtir. Fraktalkin ise noroinflamatuvar siiregler ile
iliskilendirilmis bir molekiildiir. Literatiirde kardiyak cerrahi O6ncesi ve sonrasi
fraktalkin diizeyinin incelendigi sadece bir adet klinik ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmanin sonucunda koroner bypass ameliyatindan sonra belirgin bir
inflamatuvar cevap gelismesine ragmen dolagimdaki fraktalkin diizeyinde anlamli
ve kalic1 bir azalma gozlenmistir.*®

Bu c¢alismada, kardiyopulmoner bypass (KPB) ile a¢ik kalp cerrahisine
alinmis hastalarda serum ¢Oziinlir fraktalkin diizeyinin noroinflamasyonu
tetikleyen astrosit ve gliya aktivasyonu ile biligsel fonksiyonlar arasindaki olasi
iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir. DM’li hastalarda da noroinflamatuvar
slireglerin aktive olduguna dair bulgular mevcut oldugundan non-diyabetik hasta
gruplar1 Tip 2 DM hasta gruplar ile karsilastirilmistir. POBD ile iligkili periferik
biyobelirteglerin tanimlanmasi riskli hastalarin tespit edilmesine ve bu hastalarda
gerek profilaktik gerekse tedaviye yonelik yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglayacaktir.
2. GENEL BILGILER

2.1. Postoperatif Bilissel Disfonksiyon

Postoperatif Biligsel Disfonksiyon (POBD) kardiyak ve non-kardiyak
cerrahiler hatta non-invazif girisimler sonrasinda dahi goriilebilen klinik bir
tablodur. POBD dikkat, bellek, yiiriitiicti islev ve bilgi islem hiz1 gibi ¢ok ¢esitli
etki alanlarim etkiler.%?%° En &nemli belirtiler bellekteki bozulmalar ve
entelektiiel zorluklarla basa ¢ikabilme 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 gegici bir durumdur.** POBD ise zor
taninan ve daha ge¢ donemde ortaya ¢ikarak uzun siireli etkilere neden olabilen
bir tablodur.***® Tiim yas gruplarindaki cerrahi hastalarmni etkilemesine ragmen
geng popiilasyondaki POBD hastalarinda diizelme daha hizli olmaktadir.* Altmis
yas {stlindekilerde aylarca siirebilmekte, gilinliik isleri yerine getirmede ve
meslegi devam ettirmede onemli zorluklara neden olabilmektedir.*® Oncelikle
kardiyak cerrahiden sonra tarif edilmis olmasina ragmen non-kardiyak cerrahiden
sonra da goriilebilmektedir. Hatta nonkardiyak cerrahi ge¢iren bazi hastalarda en
az bir yil sonrasinda bile BFB’nin devam ettigi bildirilmistir.>** POBD yasam
kalitesi, meslegini siirdiirebilme ve sosyal gilivencenin devami konusunda uzun
donemde son derece olumsuz sonuglar dogurabilmektedir.*> Post-operatif 3. ayda
BFB varliginin mortalite oranindaki artis ile de iliskisinin oldugu gosterilmistir.*®
Koroner arter bypass greftlemesinin (KABG), birgok hasta i¢in yasam kalite ve
fonksiyonlarindaki kapasiteyi arttirdigi gosterilmis olmasina ragmen, son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar, 6nemli sayida hastanin, ameliyattan sonra kisa ve
uzun dénemde POBD gelistirebilecegini gostermistir.'” POBD mekanizmasi Sekil

1’ de gosterilmisir.



Periferik inflamatuvar cevabin aktivasyonu

.

Kan-beyin bariyerinin artan permeabilitesi

K

Periferal stokinlerin kan-beyin bariyerinden transferi

K

Mikrogliya ve astrositlerin aktivasyonu

K

SSS’de sitokin ve reaktif oksijen tiirevlerinin Gretimi

.

Noronal fonksiyonlarin zarar gérmesi (glutamat sinyalizasyonu ve plastisite)

.

Bilissel disfonksiyon

Sekil 1: POBD mekanizmasi*®
2.2.  Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Goriilen POBD

Kardiyak cerrahi sonrasi goriilen POBD sikligive siddeti non-kardiyak
operasyonlara gore anlaml1 derecede yiiksektir.*’ Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen
POBD’nin  fizyopatolojisi ve  etiyopatolojik  faktdrleri tam  olarak
aydmlatilamamigstir. Uzerinde inceleme yapilan ve ileri siiriilen gesitli faktorler

asagida belirtilmistir;



2.2.1. Hastada Onceden Mevcut Olan Risk Faktorleri

Noroinflamasyon mindr cerrahilerden sonra bile goriilebilmesine ragmen
POBD her ameliyattan sonra goriilmesi sart degildir. Boylece noroinflamasyon
onemli bir unsur olmasina ragmen POBD’ ye sebep olacak tek faktor degildir.
Onceden var olan organik hastaliklar, diisiik egitim seviyesi, alkol, antikolinerjik
ajanlar, kronik agr1 gibi faktorler preoperatif bilissel rezervi etkileyerek POBD
gelisimi i¢in zemin hazirlamaktadirlar.®®4 Strok &ykiisii olan hastalarda zaten
BFB olabilecegi icin bu hastalar POBD gelisimi i¢in daha yiiksek risk

altindadirlar.*

Preoperatif donemde sistemik inflamasyon ve nodroinflamasyona sebep
olan metabolik sendrom varligi POBD ile iliskilendirilmistir.*® Ayrica diyabetik
ve preoperatif donemde inflamasyon bulgular1 yiiksek olup karotis cerrahisi

geciren hastalarda da POBD riski daha yiiksek bulunmustur.>

Yagsla birlikte artan periferik uyar1 sonucu olusan ndroinflamasyonun da
bellek iizerindeki onemli etkileri tespit edilmistir. Bu durum sonucunda artan
sitokin {iretimi ve SSS’deki mikrogliyal aktivasyon artis1 da gosterilmistir.>
Deneysel ¢alismalarda abdominal cerrahi geciren yash farelerde POBD nedeni
olan hipokampal néroinflamasyon bulgular1 gésterilmistir. Ileriye doniik olarak
anti-inflamatuvar  tedavilerin yasli hastalarda POBD riskini azaltacagi

onerilmistir.>

Yaslhlarda daha fazla goriilme siklig1 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. Tim bu risk
faktorleri, immiin sisteminin hazirlanmasina katkida bulunabilir, boylece hastalar
kardiyak cerrahiye maruz kaldiklarinda, zaten sistemik ve noronal inflamasyonun
¢ogalmasma neden olacak sekilde pro-inflamatuar bir durumda olurlar. Yasla
birlikte plazma tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) seviyeleri
artar.> Bu inflamatuvar mediatdrler ayn1 zamanda néroproteksiyon igin kritik role

sahiptir (IL-6 hem pro hem de antiinflamatuar 6zellige sahiptir).>>®

POBD’ye duyarlilikla iliskili oldugu bilinen bir diger faktér yaslh
hastalarda oldugu gibi 6nceden var olan bilissel bozulmalardir.>” Alzheimer ve
Parkinson Hastaliklar1 ve ayrica ilging bir sekilde sizofreni gibi nérodejeneratif
hastaliklarm kronik enflamasyonla iliskili oldugunu gosteren kanitlar vardir.>®°

Kronik norodejenerasyon, mikrogliyal hiicrelerin secici aktivasyonunun

morfolojik ve hiicre yiizeyi belirleyici kamtlart ile iliskilidir.%

Bazi hastalarda bulunan Apo E allelinin mikrogliyal aktivasyonu
diizenledigi ve inflamatuvar siirecte onemli roller oynadigi i¢in Apo E alleli
POBD igin risk faktorii olarak ongoriilmiistiir.®*%® Ayrica, baz1 C-reaktif protein
(CRP) ve P selektin genotipleri POBD’ ye daha yatkindir. Tiim bu genotipler,
daha yiiksek bir inflamasyon insidansi sergiler ve daha yiiksek CRP seviyelerine
ve trombosit aktivasyonuna sahiptir, bu da perioperatif inflamasyonu azaltma

stratejilerinin yararl olabilecegini gosterir.®*



Biitiin bu bulgular, beynin inflamatuvar sinyalizasyonu, gliyal aktivite,
glutamat sinaptik morfoloji ve aktivite ve biliste yer alan uzun siireli
potansiyelizasyon ve siiregler arasinda bulunan ¢ok katmanl iliskileri vurgular.®®
Inflamasyon durumunda sitokinlerin ve norotrofik faktdrlerin bu siiregleri

yonetme  yetenegi mevcuttur.®®

Dolayisiyla, perioperatif donem dahil
inflamasyonun arttig1 durumlarda, noronal fonksiyonlarda bozulma ve biligsel

disfonksiyon riski yiiksektir.'®

2.2.2. Anestezik Ajanlarin Olas1 Katkilar:
Anestezik ajanlar SSS’de ndronlar aras1 sinyalizasyon ve aktivasyona olan
etkileri nedeniyle, BFB ile ilgili inflamasyon ve oksidatif stres lizerinde tek basina

veya cerrahi ile birlikte olan etkileri 6nemli bir arastirma konusu olmustur.

Anestezinin  biligsel fonksiyonlar iizerinde tek basma etkisinin
olabilecegini gosteren deneysel caligmalarda tek basma izofluran anestezisinin

mikrogliyal aktivasyonuna ve BFB’ye sebep oldugu saptanmistir.*®

Ayrica
sevofluran ile yapilan deneysel calismalarda noronal sinyalizasyon ve sinaptik
plastisiteye ait proteinlerdeki degisiklikler gdsterilmistir.%®®” Klinik ¢alismalarda
ise ortopedik cerrahide epidural ve genel anesteziyi karsilastiran bir ¢alismada,
genel anestezi sonucunda dolasimdaki amiloid benzeri proteinlerin daha ytiksek
oldugu ve daha fazla POBD riski tespit edilmistir.®® Anestezi derinliginin olas1
etkisi i¢in yapilan baska bir ¢alismada ise bispektral index ( BIS)’ 1 diisiik yasl
hastalarda postoperatif donemde deliryum riski yliksek bulunmusken, POBD

insidansinda degisiklik saptanmamugtir.5%7°



Inhalasyon anesteziklerinin, intravendz uygulanan anesteziklere gore daha
fazla POBD riski tasidigi, bunun S100B ve anti-inflamatuvar olan metil
prednizolon ile hafifletilebilen pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6 ve TNF-a’nin

! Inhalasyon anestezikleri ayni

seviyeleriyle iliskili oldugu gosterilmistir.’
zamanda gama-amino butirik asid (GABA) reseptorlerini hedef alarak noronal
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 reseptér modiilasyonu yaptig1 ve bilissel bozulmalara

sebep oldugu tespit edilmistir.”

Alternatif POBD nedeni olarak anestezi bagimli néroinflamasyon veya
apoptozis sonucu olusan hafiza disiikligi kemirgenlerde gosterilmistir. Cao ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kismi hepatektomiyi takiben yash ve yetiskin
sicanlarda aci8a ¢ikan santral sitokinler Interlokin-18 (IL-1B), IL-6, TNF-a ve
hipokampal gliyal hiicre aktivasyonunun ekspresyonu arastirilmistir. Sonuglarda
orta dereceli cerrahi travma, yetiskin siganlara kiyasla, yash sicanlarda daha fazla
noroiflamasyona ve biligsel fonksiyon bozukluguna neden olmustur. Tek basina
anestezi, yetiskin ve yasl sicanlarda bilissel islevi bozmamis ve hipokampal
proinflamatuar sitokin seviyelerini degistirmemistir.2%"* Anestezik ve analjezik
ajanlarin beyindeki IL-1B seviyesini degistirmedigi, yetiskin farelerin post-
operatif noéroinflamasyon bulgusu olmamasina ragmen, yasli farelerde cerrahi
islemden 24 saat sonra hipokampal IL-1 seviyesinde 6nemli 6lgiide artis oldugu

tespit edilmistir. Test sonuglarinda 6grenme testlerinde bozulmalar oldugu bu
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durumun ndéroinflamasyonun temel bir POBD nedeni olabilecegi fikrini

destekledigi goriilmiistiir.”

2.2.3. Acik Kalp Cerrahisinin “on-pump” veya “off-pump” Kosullarda
Gerceklestirilmesi
Kardiyak cerrahi sirasinda meydana gelen norolojik tablolarin
tromboembolizm, hipoperfiizyon ve sistemik inflamatuvar reaksiyonlarin sonucu
olduguna inamlmistir.”® 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 arastiriimistir.”"®

On-pump ve off-pump cerrahisi arasindaki cerrahi tekniklerdeki farklar
kapsamli bir sekilde tartistlmistir. Uzun yillar boyunca, POBD’nin ana
nedenlerinden birinin KPB sirasinda ortaya ¢ikan serebral mikroemboliler oldugu
varsayllmigtir. Bununla birlikte, POBD insidansiyla ilgili off-pump ile
karsilastirildiginda on-pump cerrahinin net bir avantaji, 2203 hastanin Randomize
On/Off Bypass Calisma Grubu (ROOBY)’nda kanitlanamamistir.?® Bir baska
calismada, off-pump cerrahide, on-pump cerrahiye gore operasyondan 4 giin
sonra BFB oranlarinin ayni1 oldugu, ancak 1 ay sonra BFB oraninin diisiik oldugu
tespit edilmistir.8! Ayrica, KPB kullanildiginda, kardiyak cerrahi sonrasi bilissel
gerileme ile ilgili olarak pulsatil ve non-pulsatil flow arasinda bir fark

goriilmemistir.
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Off-pump cerrahi sirasinda, kalbin posteriyorundaki distal anastomozlari
yapabilmek igin kalbin kaldirilma ve egilme gibi manipiilasyonlari, kardiyak
outputu azaltabilir, bdylece sistemik basinci ve beyin kan akimini azaltabilir.®?
Yapilan ¢alismalar sonucunda baska bir yorum, off-pump cerrahide
Trendelenburg pozisyonunun serebral vendz konjesyon ve serebral desatiirasyona
neden oldugu, bu nedenle on-pump ile karsilastirildiginda biligsel disfonksiyon

sonuglarinda fark olmadigidir.8384

Serebral otoregiilasyon; beyin kan akimindaki belli azalmalara karsi
metabolik ihtiyaglardaki diizenleme ve hidrostatik basing degisiklikleri ile adapte

olmasidir.?°

Serebral otoregiilasyon, serebral perflizyon basinct fizyolojik
araliktaysa gerceklesir. 50-130 mmHg’lik perfiizyon basinct degisikliklerinde
uygun kan akimi saglanir. KPB sirasinda perfiizyon basincini daha fizyolojik
seviyelerde (80-90 mmHg) tutmanin daha az erken POBD ve deliryum ile iligkili
oldugunu 6ne siiren diizey 2 kanitlar vardir.8® 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. Uzamis KPB
stireleri uzamis non-pulsatil akima neden olarak siireyle dogru olantili olarak
otoregiilasyonu bozar. Bu yiizden bypass siirelerinin sonuna dogru daha yiiksek
bir perflizyon basinci ihtiyact dogar. Ayrica pulsatil asistansin eksperimental

calismalarda otoregiilasyonu korudugu ifade edilmektedir.®” Yine kanamaya bagh

hipotansiyonda uygun otoregiilasyon gerceklesmeyebilir. Asid-baz dengesi
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stratejilerinden pH-stat yaklasimmin da otoregiilasyonu bozdugu ifade
edilmektedir. Selektif serebral perfiizyonun ise otoregiilasyonun idamesinde

faydali oldugu bildirilmektedir.®

Liiks perfiizyon; ototregiilasyonun bozulmasiyla metabolik ihtiyac1 asan
kan akiminin beyne gitmesine denir. KPB gibi ekstrakorporeal dolagim
kosullarinda pompa voliimiiniin rolatif olarak biiyiikk boliimiiniin beyne gitmesi
beynin mikro ve makroembolilere daha fazla maruz kalma ihtimalini artirir.
Otoregiilasyon ile bu voliimii ayarlama yeteneginden mahrum olan vazomotor
tonusu bozuk yash hastalarda liikks perfiizyonun 6zel bir 6nemi vardir ve bu durum

ileri yasla birlikte strok insidansinin artisini aciklayabilir.8%-9%

Ozellikle derin hipotemik sirkiilatuar arrest (DHSA) olgularinda beyin
korumasi agisindan tartisma 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
“pH-stat” diizenlemesi adi verilir. Bu diizenlemede oksijenatére giren gaz
akimina genellikle CO; ilave edilir ve bdylelikle PaCO; yiikselirken pH diiser. Bu
diizenleme esnasinda yiikselen PaCO2 serebral vazodilatasyona, serebral
hiperperfiizyona ve serebral otoregiilasyonun bozulmasina neden olabilir. Alfa-
stat uygulamasinda perfiizyonun pH ve PaCO2’yi (normal 1sida, hipotermi icin
diizeltilmeden) PaCO2’nin hiperventilasyon yoluyla 30-40 mmHg arasinda ve
pH’nin 7.40 civarinda tutulmasi ile saglanir. Svensson ve arkadaslarinin 656 hasta
tizerinde yaptig1 calismada, pH’nin alfa-stat’ a gore diizenlenmesinin en uygun

yontem oldugu &nerilmistir.®> Bununla birlikte son calismalar yeni doganlarda
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pH-stat’in daha giivenli bir yéntem oldugunu ortaya koymaktadir.®® Pediatrik
olgularda daha iyi norolojik sonuclar, daha hizli elektroensefalografik diizelme ve
daha az konviilzif atak izlenmistir. Alfa-stat yonetimi alan, zayif serebral
otoregiilasyon riski tagiyan hastalarda, 1sinma sirasinda artmis jugiiler vendz

4 Arrest oncesi kortikal oksijen

desatiirasyon insidans1  gdsterilmistir.°
saturasyonunun daha yiiksek olmasi, arrest esnasinda kortikal oksijen
metabolizmasinin daha yavas olmasi, beynin daha iyi sogumasi buna neden olarak
gosterilmistir. Ayrica reperfiizyon esnasinda pH-stat stratejisi ile serebral kan

akiminda artis izlenirken, teorik olarak bu durum reperfiizyon hasarinda artig

riskini de beraberinde getirir.

Beyin, DHSA esnasinda brakiosefalik arterler yoluyla perflize edilebilir.
Buna antegrad serebral perfiizyon denir. Brakiosefalik arterlerin manipiilasyonu
embolizasyon riski tasir 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. Asiri
yiiksek veya yetersiz perfiizyonun 6nlenmesi igin juguler bulb oksijen saturasyonu
veya transkutan6z nearinfrared spektroskopi gibi norolojik monitorizasyon

yontemlerinin kullanilmasi1 6nerilmektedir.*®

Bachet, yontemi modifiye etmis ve
soguk serebropleji olarak adlandirmistir. Bu yontemde ayr1 pompa baslar
kullanilarak viicut 28°C’de tutulmus ve beyin innominate ve sol karotid arterleri
vasitasiyla 6-10°C’lik kan ile perflize edilmistir. Sonuglarin diger selektif antegrad

serebral perfiizyon serileriyle benzer oldugu belirtilmektedir.®® Retrograd serebral

perfiizyon; DHSA’de uzayan zamanla paralel olarak strok ve mortalite oranlarmnin
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artmasindan 6tiirii serebral korumada alternatif bir diger tekniktir. ilk olarak KPB
esnasinda meydan gelen massif hava embolisinin tedavisinde kullanilan bu
yontem, daha sonra arkus aortayi ilgilendiren kompleks patolojilerde kullanilmaya
baslanmistir. Adindan da anlasilacagi ilizere beynin oksijenize kan kullanilarak
stiperior vena kava yoluyla retrograd olarak perfiize edilmesi esasina dayanir.
Retrograd serebral perfiizyonda perfiizatin miktarini artirmak amaciyla perfiizyon
basincinin artirilmasi beyin 6demi riski tasir.’”% Ayrica retrograd serebral

perfiizyonun debris ve hava embolisini 6nledigi diisiiniilmektedir.%

Yapilan kardiyak cerrahinin tiirti de sonucu degistirebilir. Kapak cerrahisi
KABG ile karsilastirildiginda daha yiiksek bilissel diisiis oranlari ile
iliskilendirilmistir.1%-1% Buna ilgili anatomik boliimlerin agilmasi sirasinda ortaya
¢ikma riski olan mikroembolilerin neden oldugu tahmin edilmektedir.!> Bununla
birlikte kapak cerrahisinde postoperatif donemde daha yavas ve daha az bilissel
iyilesme  goriilmektedir. Bu durum serebral mikroembolinin, kapak
implantasyonundan yillar sonra bile mekanik kapak protezli hastalarda mevcut
kalmasiyla ilgili olabilir. Mekanik kalp kapaklarindaki in vitro ¢aligmalar, yiiksek
basingli gradiyentlerin, 6zellikle kapak kapanmasi sirasinda gaz kabarciklarinin
olusup sabit yapida kalacak sekilde Kavitasyona neden olabilecegini

gdstermistir. 1%

Kardiyak cerrahi sirasinda asir1 hemodiliisyon (hematokritin azalmasi-
%]12‘den az), ozellikle yaslilarda olumsuz noérokognitif sonuglar dogurabilir ve
mimkiinse kagimilmalidir. Asir1 (15-18 aras1 hematokrit) ve orta (27 hematokrit)

ile yapilan randomize bir ¢alismada yas ve asir1 hemodiliisyon arasinda istatiksel
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olarak anlamli bir etkilesim vardi. Asir1 hemodiliisyon olusan yasli hastalarda

postoperatif biligsel islev bozuklugu oranlari daha yiiksektir.1%

Koroner arter cerrahisi yapilirken damar sayisi artisinin ve postoperatif
donemdeki uzun siireli mekanik ventilasyonun SSS’ye ait perflizyonu bozdugu ve

sozel hafizanin bozulmasina neden oldugu da gosterilmistir,*%®

2.2.4. Mikroemboli

Embolik material KPB’den degil, ayn1 zamanda aort lezyonlarindan da
elde edilebilir. Aortik ateroklerozun kendisi, ozellikle kaniilasyonda ve kros
klemp uygulanmasi esnasinda bir emboli kaynagi olabilir ve bu nedenle iglem
oncesi tanimlanmali ve onlenmelidir. Vaskiiler hastalik Oykiisii olanlar ve aort
aterosklerozu veya kalsifikasyon belirtileri olan hastalar dahil, strok riski yiliksek
olan hastalarda aort plaginin epiaortik ultrasound ile degerlendirilmesi
onerilmistir.®® Ayrica porselen aort durumu siiphesi olan hastalara preoperatif

donemde bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi gerekebilir.

Gaz mikroembolileri de 6zellikle kapak cerrahisinde daha fazla olmak
tizere goriilebilir. Birgok merkez kalbin acik boliimlerini CO2 ile doldurmustur,
¢linkii CO2 havadan daha yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir ve bu nedenle potansiyel
olarak serebral vaskiiler yapilara ulagsmadan gaz embolilerinin rezorbsiyonunu
artirir.’®” Bu uygulama 6zellikle sol atriyum ve aortun agildig: vakalarda daha

onemli olabilir.

Daha biiytik serebral damarlarin tikanmasinin fokal ndrolojik hasara neden

olmasina ragmen, daha kiiciik ¢apta yayilmis serebral mikroembolilerin POBD ile
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Difiizyon agirlikli  manyetik rezonans

iliskili oldugu varsayilmustir.*
goriintiileme ile on-pump KABG geciren hastalarin yaklasik % 50’sinin
mikroembolik enfarktlar1 diisiindiiren lezyonlar gelistirdigini gostermistir.1%°
Postmortem c¢alismalar benzer lezyonlar ile embolik enfarktlar arasindaki iligkiyi
dogrulamustir.''® Ayrica, transkranyal doppler ultrasonografi kullanarak on-pump
cerrahinin off-pump cerrahiden daha fazla mikroemboli ile iliskili oldugu
gosterilmistir.'* Bununla birlikte KPB ve mikroembolizm ile POBD arasindaki
iliskiyi klinik olarak yetersiz bulan ¢alismalar da mevcuttur.!!? Biligsel bozulma
perioperatif iskemiyle iliskilendirilmis ve iskemi yiikiiyle orantili olarak
siddetlendigi gosterilmistir. Koroner arterlere yonelik stent ve koroner bypass
cerrahisi uygulamasinin karsilastirildigi ¢aligmada islem sonras1 BFB acisindan 6.
ve 12. ayda anlamh farklihk saptanmamstir.!?!3® Ayrica baska bir calismada

KPB kullanilarak yapilan KABG cerrahisi ile ¢alisan kalpte yapilan KABG

cerrahisinde POBD agisindan anlamli bir fark bulunamamistir.14

2.2.5. Hipotermi ve Yeniden Isitma

Derin hipotermik sirkiilatuvar arrest, viicut 1sisinin 20 °C’nin altina
indirildigi ve dolasimin ge¢ici olarak durduruldugu tekniktir. Arkus aortay1
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 zamanmin uzun tutulmast ve boOylece serebral hipoterminin
saglanmasidir. Bu siire 30 dakikanin altina inmemeli, tercihen 45 dakika

olmalidir. Bu amagla sistemik sogumanin yamisira 6zellikle uzun arrest siiresi
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gerekecek olgularda lokal olarak bas etrafina buz yerlestirilmesi de siklikla

kullanilmaktadir.®®

Hipertermi, SSS’nin metabolizma ve oksijen kullanma oranini artirir ve
daha kotii norokognitif sonuglar ve sayisiz klinik durumlarda artan mortalite
riskleriyle iliskilidir.}*>**" Normotermik (35°C’den yiiksek) KPB’nin, hipotermik
(28°C’den diisiik) KPB’den ii¢ kat daha fazla strok insidansi gosterilmistir.!8
Ancak bir randomize ¢alismada, hipoterminin (28-30°C) normotermiye (35.5-
36.5°C) gore, kardiyak cerrahi sonrasi 6. haftadan Once goriilen kognitif
degisiklikler konusunda iistiinliigii gosterilememistir.’'® Mevcut klinik 6neriler,
kardiyak cerrahi sirasinda hipertermiden (arteryel ¢ikis kan sicakligi > 37°C)
kaginilmasi ve 1sinma asamasinda 30°C’ye ulasildiginda < 0.5°C/dak hiziyla
ilerlenmesi seklindedir.'?® Yavas 1sinma SSS’yi iskemi riskinden korur. Ciinkii
hizli 1sinmanin, serebral kan akiminda karsilik gelen artislardan once serebral
metabolik oksijen kullanimi artisinin hizlanmasina neden oldugu gésterilmistir.1?!
Ayrica 1sinma esnasinda dikkat edilecek onemli nokta hava mikroembolisi riski
nedeniyle hasta ile perfiizat 1sis1 arasinda 10 derecenin iizerinde bir farka izin
verilmemesidir. Infantil olgular eriskinlere gdre daha cabuk sogur ve isinirlar.
Soguma viskoziteyi artirir ve bunu engellemek i¢in hemodiliisyon derecesi

artirilir.

2.2.6. DM ve Hiperglisemi
Diyabetes mellituslu hastalarda kognitif bozukluklar goriilebilir. Diyabetik
hastalarda yapilan mini zihinsel statii sinavinda puanlarin 23’ ten az olmasiyla, 6z

bakim ve giinliik yasam aktivitelerinin gerceklestirilme kabiliyetlerinin azaldig:
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22 Bu durum diyabetli hastalarda depresyon gegirme

dikkatleri cekmistir.!
ihtimalinin iki kat fazla olabilecegini gdstermistir.’?® Ayrica akut hipoglisemi
ataklarinda, anlik sozel hafiza, aninda gorsel hafiza, ¢alisma hafizasi, gecikmeli
hafiza, gorsel-motor becerileri, gorsel-uzamsal beceriler ve kiiresel bilissel islev
bozuklugu performansimin tiimiiyle bozuldugu gésterilmistir.*** Diger organlarda,
hiperglisemi, poliol yoluyla aktivasyon, gelismis glikasyon son {iriinleri olusumu,
protein kinaz C’nin diagilgliserol aktivasyonu ve hekzosamin yolunda artan
glukoz santlama dahil olmak tizere g¢esitli mekanizmalarla iglev goriir. Bu

mekanizmalar SSS’de etkili olabilir ve DM’li hastalarda algilanan biligsel

islevdeki degisiklikleri tetikleyebilir.1%

Diyabetes mellituslu hastalarda daha yiiksek olan POBD riski yiiksek
HbAlc diizeyi ve zayif glisemik kontrol ile iliskilendirilmistir.?® Baska bir
calismada daha biiyiik yas, DM, ve bobrek yetmezligi KPB ile uygulanan koroner
arter cerrahisinden 6 ay sonra kognitif bozulma gelisimi i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur.®® Ayrica acik kalp cerrahisi disindaki cerrahi girisimleri gegiren
metabolik sendromlu hastalarda, kontrol grubuna kiyasla daha fazla kognitif

bozulma oldugu tespit edilmistir.>

Deneysel ¢alismada diyabeti indiiklemek igin streptozotosin kullanilarak,
gelismis glikasyon son {irlin reseptorlerinin, galektin-3’{in (bir pro-aterojenik
molekiil) ve poliol yolu aktivasyonunun hepsinin sigan beyinlerinde arttig1,
glikolitik enzim olan gliseraldehid-3-fosfatdehidrogenaz aktivitesinin azaldigi ve
stiperoksit seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Gelismis glikasyon son {irtinleri

tarafindan artirilan bir pro-inflamatuar gen biyobelirteci olan niikleer faktor KB
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(NF-kB) transkripsiyon faktorleri ve gelismis glikasyon son {irlin reseptorlerine
baglanabilen beyin hasar1 biyobelirteci olan S-1003 proteininin, beynin tim

bolgelerindeki etkisi degerlendirilmese de hipokampiiste arttig1 gdsterilmistir.'?®

Niikleer Faktor-kB’nin hiperglisemi tarafindan aktivasyonu ve bunun
diyabetik komplikasyonlarla iliskisi vurgulanmistir.!?” Aktive olan NF-kB,
immiinite, inflamasyon, proliferasyon, apoptoz ve hiicresel yaslanma gibi ¢esitli
hiicresel islemlere aracilik eden sayisiz genin transkripsiyonunu uyarir.'?®
Deneysel ¢alismalarda NF-kB aktivasyonu sonucunda olusan apoptozun, néron
kayb1 ve biligsel islev bozuklugunda 6nemli rol iistlendigi éne siiriilmiistiir.'?°
Ayrica, streptozotosin verilen siganlarin hipokampiisiinde reaktif oksijen

tirlerinde anlamli diizeyde artisi ile birlikte niikkleer NF-kB’nin kalic1 aktivasyonu

gdzlenmistir,1%

Hiperglisemi sirkiilatuar arrest esnasinda beyin korumasi acisindan risk
olusturur. Oksijen iletimi ve perflizyon basinci disinda, norobilissel islev de serum
glukoz seviyelerinden etkilenir.'3 Bircok kardiyak cerrahi hastasinin diyabeti
oldugundan ve cerrahi stress yaniti sonucu periferal insiilin duyarliligini
azaltabildiginden, intraoperatif glukoz yonetimi ile POBD arasindaki iliski
aragtirtlmistir. Bir retrospektif calismada, intraoperatif hipergliseminin (glukoz
seviyesinin 200 mg/dl’den yiiksek) diyabetik olmayan hastalarda POBD ile iliskili
bulunmustur, ancak diyabetik hastalarda benzer sonuglar olusmamistir.'®? Bu
durum sasirtict degildir, cilinkii diyabetik hastalar beyin dokusuna asir1 glukoz
girisini azalmak i¢in fizyolojik kompansatuar mekanizmalara (kapiller diizeyde

glukoz gegisinin azaltilmasi) sahiptir.*® Ayrica kardiyak cerrahi sirasinda standart
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tedaviye (glukoz hedefi 150 mg/dl’den az) kars1 hiperinsiilinemik-normoglisemik
tedavi (glukoz hedefi 80-110 mg/dl) ile siki intraoperatif glukoz kontrolii artan
deliryum oranlaryla iliskilendirilmistir.”** Bu calismadan elde verilerin yogun
glukoz kontrolu sonucunda hipogliseminin artmasi nedeniyle oldugu tahmin
edilmistir.®>  Ancak bu calismada pre-op donemdeki  deliryum
degerlendirilmemistir. Basak bir pilot ¢alismada, serum glukozunu 64-110 mg/dl
arasinda korumak i¢in glukoz ve insiilin inflizyonlarinin kullanilmasiyla, post-op
isitsel Ogrenmenin ve yiiriitme islevinin korundugu bulunmustur.®®® Hipo-

hiperglisemi yonetimi hastaya gore olmalidir.

2.2.7. 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.t%
Cerrahi ile olusan doku travmasi sonucunda artan IL-1 ve TNF-a, IL-6 iiretimi
tetiklenir.®" Periferik inflamatuvar cevap sonrasi artan IL-6 diizeyi ile POBD riski

arasindaki iliski meta-analiz ¢alisma sonucunda da gosterilmisgtir.

Klinik ve hayvan ¢alismalariyla inflamatuvar yolakta 6nemli role sahip
baska bir molekiil olan high-mobility group box-1 (HMGB1)’in cerrahi travma
sonras1 oksidatif stres ve yiikselen sitokinlerle periferik olarak aktiflestigi ve
saliverildigi gosterilmistir.**>*° Yine bu aktiflesen ve saliverilen HMGBI’in
141,142

indiikledigi POBD klinik ve hayvan calismalariyla da tespit edilmistir.

Ayrica bu artan HMGBI1 ekpresyonu sadece periferik olarak degil santral olarak
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da hafiza fonksiyonlarindan sorumlu olan hipokampiiste de ekprese oldugu

deneysel ¢alismalarda saptanmistir.13
2.2.8. Cerrahi Tarafindan SSS’de Olusan inflamasyon

Serebrovaskiiler endotelyal hiicreler kan ve SSS’nin interstisyel sivilarimni
ayirir.  Astrositler ve endotel hiicreleri arasindaki etkilesimler kan beyin
bariyerinin (KBB) islevselligini saglamaktadir.!** Beyin KBB’nin inflamatuvar
faktor ve hiicrelerinin gecisi iizerindeki siki kontrolii sayesinde periferde olusan
inflamasyona kars1 korunmaktadir. Ancak yine de cerrahi travma ve anestezinin
etkisiyle olusan KBB disfonksiyonu sonucunda periferik inflamatuvar cevaba

kars1 SSS kendini koruyamaz ve inflamatuvar siireg SSS’ye gegerek ilerler.**

Kan beyin bariyerindeki endotel hiicrelerinin periferik inflamatuvar siireg
sonucunda aktivasyonu ve islevinin bozulmasi néroinflamasyon i¢in 6nemli bir
kanit olarak kabul edilmistir. Bu olayda sitokinler KBB’nin endotel hiicrelerindeki
kendi reseptdr ve tagtyicilarim kullanarak kolaylikla gegislerini saglarlar. 146147

Bununla ilgili olarak KBB’nin islev bozukluguna isaret eden belirtegler klinik ve

deneysel modellerle daha dnce gosterilmistir. 14148

Hem kardiyak hem de non-kardiyak cerrahi sonrasi beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda IL-6, TNF-a, HMGBI1 gibi inflmatuvar mediatorlerin diizeylerinin
arttig1 ve bu artislari, POBD ile iliskisi kanitlanmistir.**10 Calismalar periferik

ve SSS inflamasyonunun BFB ile iliskili oldugunu gésterir niteliktedir.®

Kardiyak cerrahide ise o6zellikle KBP kullanimi sonucunda makrofaj,

noétrofil ve trombosit aggregasyonunun aktivasyonu, adhezyon molekiillerinin ve
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sitokin tiretimin artmasina yol acar, bu da KBB’nin tahrip olmasma ve SSS’nin
iskemik tablolara kars1 daha duyarli hale gelmesine yol acar. Ozellikle kanla KPB
devresinin yapay yiizeyleri arasinda dogrudan temas yoluyla inflamatuvar siireg
aktiflesir. Proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve interl6kin-8 (IL-8)’in ¢ok fazla
yiikselmeleri de dahil olmak iizere 6nemli periferal inflamasyona neden olur.t®
Bu etki biyo-uyumlu materyaller ve minyatiir devrelere sahip KPB pompalari
kullanilarak azaltilabilir.'®* Bir baska sonu¢ Kklasik kompleman kaskadinin,
KPB’den sonraki heparin-protamin kompleksleri tarafindan da
aktiflestirilmesidir.*>®* Deneysel modellerde medyan sternotomi, lateral torakotomi
ile karsilastirilinca proinflamatuvar sitokin seviyelerini daha fazla artirmistir ve bu
sonucun insanlarda da benzer olacagma inanilmistir.®® %  Ancak bazi
caligmalarar bu bulgular1 cogaltamamistir.®"1%  Ayrica kardiyak iskemi-

reperfiizyon hasarina inflamatuar sitokin-kemokin seviyelerinde ve nétrofil,

monosit ve diger 16kositlerin aktivasyonunda énemli artislar da eslik eder.>®

Cerrahiye sekonder olusan siddetli bir sistemik inflamatuar yanitin, SSS de
dahil ¢oklu organ yetmezligine neden olabilecegi bilinmektedir, deliryum ve
“septik ensefalopati” dahil olmak {izere, ince bilissel eksiklikten komaya kadar
degisen semptomlar ile gesitli klinik sonuglara yol agabilecegi bilinmektedir.®°
Sepsisin hayvan modellerindeki histolojik bulgular, periferik mikrovaskiiler
O0dem, astrositik ve noronal dejenerasyonun sismesi ve riiptiirii sonucu noronal
hasar ile sonuclanan KBB’nin diizensizligini gostermistir.®* Bu nedenle, kardiyak
cerrahi ile iligkili oldugu bilinen sistemik inflamasyon néroinflamasyon ve BFB

ile sonulanabilir. Birka¢ grup tarafindan kardiyak cerrahi sonrasi, ndron spesifik
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enolaz (NSE), S100B ve NF-kB gibi noronal hasarin biyobelirtegleri
ol¢iilmiistiir.'%21% Sonuglarda yiiksek plazma seviyeleri bulunmustur, ancak, bu
belirtegler ve bilissel islevler arasinda degisen korelasyonlara sahip olduklar
tespit edilmistir. Ne yazik ki, bu belirtegler néronal hasar konusunda spesifik
degildir. S100B ¢alismasinda néronal olmayan molekiiller ile ¢apraz reaksiyon
tespit  edilmistir. Dolayisiyla bu  bulgularin  patofizyolojik  siireclerle

iliskilendirilmesi pek miimkiin goriilmemistir.'%®

Postoperatif bilissel disfonksiyonun klinik sonuglarini arastirmak amach
yardimer olacak goriintilleme yontemlerinde de ilerlemeler kaydedilmistir.
Manyetik rezonans goriintiilemenin diger potansiyel kullanim alanlar1 arasinda
traktografi (beyaz cevher biitiinliigiiniin degerlendirilmesi), spektroskopi (6rnegin
GABA seviyesinin belirlenmesi), pre-op ve post-op fonksiyonel baglantilarin

degerlendirilmesi mevcuttur,166-168

Serebral inflamasyonun goriintiilemesi igin birka¢ umut verici positron-
emisyon tomografi tabanli teknikler de mevcuttur. Bu anlamdaki tekniklerden
birisi, periferik benzodiazepin reseptdrii ligandimin, C-PK11195° in
gelistirilmesi olmustur. Mikroglia aktivasyonu, mitokondri duvarinda periferik
benzodiazepin reseptoriiniin segici olarak ekspresyonu ile iliskilidir.>®*® Boylece
11C-PK11195 ile positron-emisyon tomografi taramasi, serebral inflamasyonun
nicel analizini goOsterebilir. Bir diger bilgi saglayabilecek positron-emisyon
tomografi teknigi serebral glukoz metabolizmasini degerlendirmek igin
fonksiyonel yontemi (O6rnegin, positron-emisyon tomografisi ile isaretlenmis

floro-deoksiglukoz) igerir.*6°
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2.2.9. Periferik inflamasyon ile Noroinflamasyonun iliskisi

Yapilan bir meta-analiz ¢alismada periferik inflamatuvar cevabin POBD
gelismesine katkida bulundugu belirtilmistir. Bu ¢alismada IL-6 ve S-100B’nin
POBD ile iliskili belirtecler oldugu gosterilmis, ancak IL-1 ve TNF
konsantrasyonlarinda kontrollere gore anlamli bir fark tespit edilmemistir.*3® Olas
periferik inflamasyon mekanizmalarindan birisi cerrahi girisimin neden oldugu
doku hasarma sekonder olarak gelisen periferik dogal immiin sistem aktivasyonu
ve proinflamatuvar mediyatorlerin saliverilmesidir. Deneysel calismada periferik
cerrahi sonrasi artan sitokin saliverilmesi sonucunda hipokampiiste IL-10
transkripsiyon ve ekspresyonunda artis, reaktif mikrogliozis ve hipokampal hafiza
bozuklugu gosterilmistir.!’® Ayrica, inflamatuvar mediyatdrlerin ndronlar arasi
sinyal yolaklarini inhibe etme gibi dolayli etkileri mevcuttur.®® Pro-inflamatuar
sitokinler, 6rnegin beyin-tiirevi norotrofik faktér (BDNF) sinyalizasyonun, p38
mitojen aktive edici protein kinaz (p38MAPK) ve NF-kB’nin aktivasyonu ile

inhibe edilmesi, nérogenez ve ndronal plastisitede azalma ile sonuglanir.}™

2.2.10. Oksidatif Stresin POBD Mekanizmalarina Katkisi

Cerrahi taravma sonrast oksidatif hasar ile reaktif oksijen {iriinlerinin
olustugu ve bunun sonucunda inflamatuvar siirecin basladig1 ve ilerledigi daha
once gosterilmistir.!’>1"® Dolayisiyla olusan oksidatif stres KBB’nin biitiinliigiinii
bozarak néroinflamasyona katkida bulunabilmektedir.!”* KBB’nin biitiinliigiiniin
bozulmasiyla SSS’de sitokin aktivitesinde artis ve dolagim bozuklugu meydana

gelmektedir.!”® Buna sekonder olusan mikrogliyal aktivasyon SSS’de oksitadif
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{iriinlerin artisin1 ve sonugta noroinflamasyonu tetiklemis olacaktir.'’® Sonugta
oksidatif stresin nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, nitrik
oksit gibi gesitli etkenler tizerindeki etkisi ile tetiklenen noéroinflamasyon

sonucunda davranigsal ve bilissel fonksiyon bozukluklari tespit edilmistir.}’"-8

Beyinde birden fazla bélgenin bilissel siireglerde rol oynadigi bilinmekle
birlikte 6zellikle hipokampiisiin 6grenme ve bellek olusturma konusundaki rolii
belirgindir.!”® Ayrica hipokampiiste diger bolgelere kiyasla daha fazla sitokin
reseptor bolgesi oldugu tespit edilmis ve hipokampiisteki artan sitokin-reseptor

iliskisinin BFB konusunda zararli etkileri ortaya ¢ikardig: tespit edilmistir. 180181

Bellek olusumunda glutamat sinyalizasyonu da 6énemli rollere sahiptir ve
deneysel c¢aligmalarla periferik inflamasyon glutamat reseptér modiilasyonuyla
hipokampal néronal aktivite ve sinaptik plastisiteyi degistirdigi gosterilmistir.182
Calismalarda dolasimdaki glutatyon seviyesinin biligsel gerileme acisindan

onemli bir gosterge olacagi dne siiriilmiistiir. 8

Ayrica mikrogliyal kaynakli faktorler glutamat sinyalizasyonu iizerindeki
onemli rolii ile periferik inflamasyonun hipokampiis fonksiyonlarina olan zararh

etkilerini gosterdikleri deneysel ¢aligmalarla gosterilmistir. 84

Mikrogliya ve astrositler BDNF gibi etmenler araciligiyla plastisite,
O0grenme ve bellek olusumu gibi sinaptik fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli
bir etken olarak goriilmiistiir.®®%'% Cerrahiye sekonder artan inflamasyon ve
86

sitokin seviyeleri ile BDNF diizeyleri azalir ve bilissel fonksiyonlar etkilenir.

Bir diger onemli nokta SSS‘de pro-inflamatuvar sitokin olan IL-1f’nin
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seviyesinin ylikselmesi reaktif oksijen {riinlerinin ortaya ¢ikisini artirarak
ogrenme ve bellek olusumunda 6nemli bir néroplastisite etkeni olan uzun siireli
potansiyalizasyonu bozmasidir.*®” Oksidatif stresin antioksidanlarla énlenmeye

calisiimastyla BFB nin dnlenebilecegini diisiiniilmektedir.

2.2.11. Gliyal ve Astrositik Aktivasyon
Mikrogliyalar makrofaj benzeri SSS’nin immiin hiicreleridir. Mikrogliya
ve astrositler, norovaskiiler birimin ana bilesenidirler ve sitokin, kemokin gibi

faktorler {iretirler.18

Hiicreler arast etkilesimlerde rol oynayan yiizey
molekiillerinin yeniden diizenlenmesi, proinflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif
faktorlerin saliverilmesi gibi énemli gérevleri mevcuttur.!® Cesitli inflamatuvar
sinyallere karsi Ozellikle Toll-like reseptorii-4 (TLR-4) gibi 6zel reseptorleri
olustururlar.’®® Cerrahi travmaya sekonder olusan periferik inflamatuvar siireg
sonucunda mikrogliya aktivasyonu ve TLR-4 diizeylerinde artis ortaya cikar.
Bunun sonucunda mikrogliyal kaynakli, 6zellikle hipokampiiste olmak tizere IL-1,

IL-6, TNFo gibi inflamatuvar faktorlerin birikimi gozlenir.481%2

Astrositler SSS’nin sayica hakim olan gliyal hiicreleridir. Astrositik
protein olan S100B ise otokrin ve parakrin etkilerle homeostaziste 6nemli rol

oynar.1%

Baz1 periferik dokularda iretimi olsa bile S100B, SSS’nin
inflamasyonunda belirte¢ gorevi gdrmektedir.!® Bu proteinin diizeyi normal
seviyelerde oldugunda norotrofik olarak gorev alirken, diizeyi yiikseldikge

mikrogliya ve astrositleri aktive edip oksidatif stresin seviyesini artirarak veya

dogrudan kendisi de ndronal hasara sebebiyet vermektedir.95-19
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Cerrahi travma ile baslayan inflamasyon ve sonucunda olusan mikrogliyal
aktivasyonun biligsel fonksiyonlar1 bozdugu, ayrica bu siirecin selektif olmayan
antiinflamatuvar ajan olan ibuprofen ile iyilestirilebilecegi de deneysel

calismalarda  gdsterilmistir.>*18°

Ayrica POBD gelisiminde hipokampal
mikrogliyozis, periferik ve santral inflamasyonun onemli rollerinin oldugu ve
TNF-o’nin kilit rol oynadigi baska calismalarla da tespit edilmistir.**® Cerrahi
stiregle birlikte S100p seviyelerinin hem BOS’ta hem de serumda yiikseldigi ve
meta-analiz sonucunda bu seviyeler ile POBD gelismesi riski arasinda onemli

korelasyonlar oldugu dogrulanmistir, 3819

Ozellikle astrosit aktivasyonunu gdsteren S100B proteininin KBB’deki
diizensizlik sonucunda BOS’a ve kana saliverildigi diisiiniilmektedir.2°>?°* Ancak
bu diizey artisgtnin KBB’deki diizensizlik sonucunda oldugu net olarak
ispatlanamamustir.?®? Bu molekiiliin seviyesinin kardiyak cerrahi sonrasinda da
serumda yiikseldigi ve BFB ile S100p diizeyi arasindaki olas1 korelasyonlar da
gdsterilmistir.”” Noroinflamasyon belirteci olan S100p’nin kardiyak cerrahide
kullanilan KPB kaynakli mikroemboliler ile iligkisi daha onceki g¢alismalarda
gdsterilmistir.?% Bir baska olas1 noroinflamasyon ve POBD sebebi sayilabilecek
mekanizma olan pulsatil-non pulsatil akim farki ile ilgili calismada, POBD ig¢in
pompa akim tipleri arasinda fark bulunamamis ve BFB ile S1008 ve NSE

konsantrasyonlar1 arasinda iliski gosterilememistir.2%*

Noronal hasara 0zgii biyokimyasal belirteclerin belirlenmesi ve bu
belirteclerin seviyesinin, hasarin ve prognozun ciddiyeti ile iligkilendirilmesi i¢in

siirekli caba gosterilmektedir. Bu belirtegler arasinda glial fibriller ile iliskili
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protein ve beyin-kalp tipi yag asidi baglayict protein bulunmaktadir. GFAP
seviyelerinin, travmatik beyin hasar1 sonrasi yaralanma siddeti ve yan etkiler ile
inme ve subaraknoid kanama sonrasi ndrolojik sonuglarla iliskilendirildigi
calismlar mevcuttur.19%2052% Beyin-kalp tipi yag asidi baglayic1 proteinin, inme,
travma ve norodejeneratif hastaliklarda beyin hasarinin hizli tespitinde S1008 ve
NSE proteinlerinden daha yiliksek hassasiyet ve oOzgillik sergiledigi

gdsterilmistir,%’

2.3. Coziiniir Fraktalkin (CX3CL1)

Kemokinlerin sistein artiklar1 ve disiilfid kopriilerinin diizenlenmesine
gore gruplandirilmasi sonucu dért iiyesinden biri olan?® CX3CL1 veya norotaktin
olarak da adlandirilan fraktalkin, aktif endotel hiicreleri tarafindan {retilen
kemokindir ve hem periferik hem de santral inflamatuvar siireclerde yer
almaktadir. T hiicreleri, monositler ve natural killer (NK) hiicreleri arasindaki siki

baglantiyr saglar.2%210 Fraktalkin viicutta birgok dokuda bulunur.?!!

Fraktalkinin 95-100 kilo Dalton (kDa) agirliga sahip transmembran formu
proteolik siirecin bir pargast olabilir. SSS’de agirlikli olarak noéronlar tarafinda
olusturulur.?®> Bu form endotel hiicrelerinin yiizeyinde fraktalkin reseptorii
(CX3CR1) saliveren ve 16kositler igin adhezyon molekiilii olarak fonksiyon géren
tipidir.2®® Reseptdr makrofajlar dahil periferik immiin sistem hiicreleri ve SSS’de
mikrogliyalar iizerinde bulunmaktadir.?’® Diger formu hiicre membranindan
ayrilarak inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonuna neden olan 60-80 kDa ¢dziiniir
fraktalkin olarak ekstraselliiler bolgeye salgilanabilir.?** Coziiniir insan fraktalkini

T hiicreleri ve monositler i¢in kemotaktik faktordiir ve plazmada, idrarda,
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serebrosipinal s1vida, amniyotik ve sinovyal sivida saptanabilir.?® Ayrica ¢oziiniir
fraktalkin, kendi reseptorlerini bloke ederek, CX3CR1-16kosit adhezyonunu gii¢lii
sekilde azaltip 6nemli bir anti-inflamatuvar 6zellik gosterebilir.*® Adhezyon ve
kemotaksis fonksiyonlar1 yaninda, fraktalkin mikroglial hiicreler ve dolasan
16kositlerin  aktivasyonunu yonetir.??®® Benzer sekilde endotel hiicrelerinde
fraktalkin salimiminin artmasi NK hiicrelerinin etkisini artirir ve bu etki yine
¢oziiniir fraktalkin tarafindan suprese edilir.?!’ Bunun aksine fraktalkinin
lokositler igin kemoatraktan Ozelliginin olmadigini savunan deneysel bir
calismada ise fraktalkinin intraserebral uygulamasi ile sadece mikrogliyal
aktivasyon olusmus olup, 16kosit infiltrasyonu ve astrosit aktivasyonu bulgusuna

rastlanmamistir.?!8

Noroinflamasyon durumunda CX3CRI1 sinyalinin varliginin sonuglariyla
ilgili geliskili ¢aligmalar sonucunda CX3CL1 ve CX3CRI1 ile noron-mikrogliya
etkilesiminin karmasik oldugu ve hastalia 0Ozgli arastirillmas: gerektigi
diistiniilmiistiir. Bununla ilgili SSS’nin akut hasarlandigi ¢alisma modellerinin
(kalict ve gecici SSS iskemisi) verileri CX3CR1 sinyalinin olusmamasi

sonucunda iskemik hasarm ve inflamasyonun da azaldigimi gostermistir,2%2%

Coziintr fraktalkinin Ca™ akiminin inhibisyonuyla noéronal uyarilmayi
azalttigi gosterilmistir ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) proteinleri olan
gpl20-Tat-platelet aktive edici faktore karst noronal apopitozu azaltan
noroprotektif ozelligi vardir.??! Ayrica fraktalkinin makrofaj ve fibroblast
aktivasyonu ile yara iyilesmesine aracilik ettigi deneysel caligmada

gdsterilmistir.??? Fraktalkin esas olarak non-hematopoietik dokular olan kalp ve
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beyinde iiretilir.??®> Ancak romatoid artrit, kanserler, HIV enfeksiyonlari,
kardiyovaskiiler ~hastaliklar, bobrek hastaliklari, allograft rejeksiyonlari,
hipertansiyon, kronik pankreatit ve noropatik agri gibi genis bir hastalik
yelpazesinde etkili bir biyobelirte¢ oldugu da rapor edilmistir.??* Fraktalkinin
aterosklerotik  kalp  hastaliklarinin  fizyopatolojisinde rol  oynadigi
diisiiniilmektedir.?”® Ayrica vaskiilitik patolojilerden biri olan mikroskopik
polianjit ile takipli olanlarda saglikli bireylere kiyasla yiiksek bulunmus ve tedavi

ile diizeylerinde diisme saptanmustir.??®

Diyabetes mellitus ve metabolik sendromu olan hastalarla ilgili
caligmalarda ise fraktalkin diizeyi ile insiilin duyarliligi arasinda negatif
korelasyonlar saptanmis ve anti-diyabetik tedavi rejimleri ile fraktalkin

diizeylerinde diismeler saptanmustir.?2"-228

Alzheimer Hastaligi’n1 (AH) hedef alan bir ¢alismada fraktalkin diizeyine
ait tepe noktalarinin hafif BFB’de oldugu, hafif ve orta diizeydeki AH’si olanlarin
ise agir diizeydeki AH’si olanlara kiyasla daha yiiksek fraktalkin diizeylerine

sahip olduklar1 saptanmistir.??

Fraktalkinin BOS’taki diizey degisiklikleri ve SSS’deki fonksiyonlar: tam
olarak anlasilamamistir.?>® Noroinflamatuvar hastaliklar1 hedef alan bir ¢alismada
BOS diizeyleri serum diizeylerine gore anlamli derecede diisiik bulunmus ve
BOS’taki biyobelirte¢ olma 6zelligi ile ilgili anlamli bir bulgu saptanamamustir.
Ayrica bu calismada immiinohistokimya ile bakteriyel menenjit hastalarinda

SSS’ye ait endotel hiicrelerinde fraktalkin oranmin arttig1 da gézlenmistir.?3
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Fraktalkin TNF-a doniistiiriici enzim gibi proteazlar tarafindan hiicre
yiizeyinden proteolitik siirecle saliverilebilir.?®> Bu saliverilme, dolasimdaki
¢Oziinebilir fraktalkinin 6nemli bir kaynagi olabilir. Tiim bu bulgular cesitli
inflamatuvar mediatorlere karsi endotel hiicrelerinden saliverilen fraktalkinin daha

onceki galismalariyla da uyumlu bulunmustur, 23233

Akut faz reaktanlarmni ciddi yiikselten cerrahi islemlerden sonra genellikle
patent bir inflamatur cevap olusur. Fraktalkinin saliverilmesi proinflamatuvar
sitokin olan TNF-o tarafindan uyarilir.?®* Aym zamanda fraktalkin TNF-a
saliverilmesini de module  eder.”®® Fraktalkin transkripsiyonu ile ilgili
caligmalarda ise IL-1B, TNF-o gibi inflamatuar faktorlerin etkisiyle CX3CL1
transkripsiyonunun diizenlenmesinde NF-kB’nin merkezi rolii

desteklenmistir.2362%7

Fraktalkin seviyesini rapor eden bir ¢alismada, HIV enfeksiyonu olan ve
olmayan insanlarda serum ¢oziiniir fraktalkin seviyeleri benzer bulunmustur.?®
Diger c¢alismada pulmoner arteryel hipertansiyonu olan hastalarda ¢oziiniir
fraktalkin seviyeleri yiiksek bulunmustur ve ¢oziiniir fraktalkinin muhtemel

kaynagi olarak pulmoner endotelyal hiicreler belirlenmistir. 3

Fraktalkin kemokin olmaktan bagka santal ve periferik agrilarda modiilator
roliine sahip oldugu gosterilmistir.?®® Sicanlarda gosterilmistir ki, intratekal
uygulanan fraktalkin, anti-hiperaljezik etkiye sahip, hiicre membranindan ¢6ziiniir

fraktalkin salinimmni inhibe eden bir proteaz olan Katepsin S’nin inhibe
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edilmesiyle allodiniyi ve termal hiperaljeziyi artmistir.?** Kronik agrilarin tedavisi

icin fraktalkin inhibisyonu onerilir.?42

Astrosit ve mikrogliyalarin spinal korddaki ve muhtemel beyindeki kronik
agrinin néronal mekanizmalarin1 yonetmek igin, periferik sinir hasarmi takiben

spinal kordda aktive oldugu gosterilmistir.24

Kronik agrilarin olusmasi ve
ilerlemesini saglayan fraktalkin ve reseptoriiniin, bu konuda 6nemli bir yol oldugu

varsayilmistir.?42

2.4. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)

Eng tarafindan 1971°de tanimlanan GFAP astrogliyal iskelette bulunan
monomerik bir ara proteindir ve hiicre 6liimii sonrasinda SSS’ye spesifik olan bir
belirtegtir. GFAP kiiciikk ve asidik (50 kDa, pH 4.6) bir proteindir.?*®
Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, astrositlerin rediiksiyon ve
proliferasyonunu, sinaptik esnekligi, glutamat homeostazini, aksonlarin
biiylimesini, miyelinizasyonu, KBB’nin gecirgenlik ve yapisal integrasyonunu ve
noronal dokularin serebral iskemiden sonra koruma ve onarimini sagladigi
bilinmektedir.?** Santral sinir sisteminde a-GFAP ve periferik sinir sisteminde p-
GFAP oldugu belirlenmistir.?*> Miyoepitelyal hiicreler, kondrositler, fibroblastlar,
kalp kapagi ve lenfosit gibi ndéron dis1 yapilarda da biiyilk miktarda oldugu
anlasilmistir.?*® Serebral iskemi ve norotoksik hasarm deneysel modellerinde,
astroglioziste GFAP diizeyinin arttig1 ve SSS’nin hasarinda hassas bir belirteg
oldugu anlasilmistir.?*’ GFAP akut SSS hasarinin diger durumlarinda (strok,
travmatik beyin hasari, subaraknoid kanama) da calisilmis ve biitlin bu vakalarda

yiikseldigi goriilmiistiir.>*® Ayrica ekstra korporeal membran oksijenatér (ECMO)
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gereken cocuklarda norolojik sonuglar ve mortalite lizerine tahminde bulunmada
yardimct olarak da kullanilmigtir.?4°

Konjenital kardiyak anomalisinin onarimi i¢in KPB kullanilan, 21 yas alt1
85 hasta igeren prospektif gozlemsel ¢calismada GFAP diizeylerinde anlamli artig
gorildii. Otorler GFAP konsantrasyonu ile bypass siiresi, aortik klempaj siiresi ve
diisiik 1s1lar arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. En yiiksek degerleri daha
geng hastalarda ve 1sinma fazinda saptadilar. Kardiyak cerrahinin hemen
sonrasindaki akut SSS hasarmm spesifik biyobelirteci olarak GFAP’1
varsaymislardir ancak bu sonuglar heniiz baslangic asamasindadir.?*

2.5. CD163 (Cluster of differentiation 163)

Mikrogliya aslen 1899” da Franz Nissl tarafindan “Stabchenzellen” veya
cubuk benzeri hiicreler olarak tanimlanmis ve 1919°da Pio del Rio Hortega
tarafindan ayrica siiflandirilmig, bu hiicrelerin farkli néral olmayan ve astrositik
olmayan popiilasyon oldugu tespit edilmistir.®! Ayrica, Horteganin gdzlemleri
fagositoz i¢in bir kapasite 6nermis ve bu hiicrelerin arasindaki bosluk doldurucu
veya baglayici hiicrelerden daha fazlasi oldugunu gostermistir. Ancak, 1980 lerin
baginda baglayan yeni teknoloji ve fikirler SSS’nin yerlesik bagigiklik hiicresi
olarak mikroglianin ger¢ek dogasini ortaya koymaya bagladi. Ancak, 6zellikle bu
hiicrelerin yapilar1 ve farkli mikrogliyal fenotiplerin gérevleri basta olmak iizere
cevap bulunmas: gereken hala bir¢ok aydinlatilmamis nokta mevcuttur.

Hortega’nin orijinal tanimina uygun olarak, mikrogliyanin iki durumda var
oldugu, inaktif halde olup aktif hale getirildigi klasik olarak tanimlanmustir.

Ancak saghikli SSS’de mikrogliya gercekten inaktif halde degildir. 1ki foton
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mikroskopisi, mikrogliyanin ¢evresel siirveyansla ugrastigini, homeostazisi
saglama c¢abalarinda etrafindaki alanlar1 siirekli olarak  Ornekledigini

252 Mikrogliya yabanci oldugunu diisiindiigii bir maddeyle

gostermistir.
karsilastiginda, ‘aktive edilmis’ durumdadir. SSS’nin makrofaj benzeri hiicreleri
olarak, aktif mikrogliyanin ana rollerinden biri, SSS’nin dogustan gelen
bagisikliginin diizenlenmesi ve inflamasyon gibi uygun tepkilerin baslatilmasidir.
Beyinde, néroinflamasyon olarak adlandirilan bu inflamatuvar cevap, SSS’yi
korumak icin olusturulan temel bir cevaptir. Bununla birlikte, kontrolsiiz veya
uzun siireli néroinflamasyon potansiyel olarak zararlidir ve hiicresel hasara neden

olabilir. Bu ozellikle mikrogliyal aktivasyon ve noroinflamasyonun kaniti ile

gosterilen norodejeneratif hastaliklar ile ilgilidir.?>3

Aktive edilmis mikrogliyanin iki farkli durumda genis bir sekilde var
olabilecegi kabul edilmektedir.®* Birincisi, inflamatuvar sitokinlerin ve reaktif
oksijen tiirlerinin iiretilmesiyle nitelendirilen klasik aktivasyondur, ikincisi,
mikrogliyanin yara onarimi ve debris temizleme isleminde yer alan bir anti-

inflamatuvar fenotip gosterdigi alternatif aktivasyonudur.?*®

Islevsel ozelliklerine bagli olarak, mikrogliyalarin, proaktif ve anti-
inflamatuar potansiyellerinde farklilik gosteren iki altgrubu (M1 ve M2) tarif
edilmistir.?®® M1 altgrubunun hiicresi, inflamatuvar tepkileri tetikleyen agirhikli
olarak pro-inflamatuvar mediatorler salgilar. M2 altgrubu temelde anti-
inflamatuvar yanitta rol alan, ancak ayni zamanda iyilesme ve anjiogenezde
onemli rol oynayan anti-inflamatuvar mediatorler salgilar. Alt gruplar

tanimlamak i¢in birka¢ ylizey molekiili kullanilmistir. Son zamanlarda,
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CD163’in giiglii anti-inflamatuvar 6zellikler sergileyen (M2 alt tipi) mikrogliya
belirteci oldugu one siiriilmiistiir.®” Her ne kadar CD163, anti-inflamatuar
mikrogliyalarin bir belirteci olsa da, interlokin-10 (IL-10) gibi anti-inflamatuar
mediatorlerin salinimina yol ac¢an kendi ligandlarinin baglanmasi igin de sinyaller

gonderir.

CD163, sistein bakimindan zengin ¢6p¢ii reseptorii (SRCR) siiper ailesinin
B grubuna ait 130 kDa molekiiler agirlikli bir tip 1 transmembran proteinidir.
SRCR siiper aile reseptorlerinin Ave B grubuna boliinmesi mevcut sistein
kalintilarinin sayisina baghdir. CD163 hem bir hiicre yiizeyi reseptorii hem de
plazmada ¢6ziiniir bir form olarak tespit edilebilir (SCD163) ve hiicresel ifadesi
monositler ve makrofajlar ile smrhdir.?® Saglikli 6rneklerde ortalama
konsantrasyonu yaklasik 1.9 mg/’dir.>®® Plazma konsantrasyonlari, ozellikle
romatoid artrit, astim, multipl sklerozis ve ¢6lyak hastaligi gibi inflamatuvar
hastaliklarda degisiklik gosterir.?>26? Artmis serum sCD163 konsantrasyonlari,
pnémoni, sepsis, menenjit veya tiiberkiiloz gibi bulasici hastaliklarda, miyeloid
l6semilerde, aterosklerozda ve doku makrofaji birikimi ile karakterize Gaucher

Hastalig1’ nda da gosterilmistir.257:263:264

CD163’ iin hemoglobin-haptoglobin (Hb-Hp) komplekslerine baglandigi,
bunun sonucunda komplekslerin igsellestirilmesine ve Hb’in hiicre disi
metabolizmasi ile iligkili oksidatif stresin ve inflamasyonun 6nlenmesine yol
actig1  gosterilmistir.?®® Hb-Hp’nin CD163’e baglanmasi, IL-10 salinimini
tetikleyen hiicre ici sinyali aktive eder.?®® Daha sonra Hb-Hp-CD163 kompleksi

igsellestirilir ve Hb-Hp, CD163’lin ayrisma ve geri donilisiime ugradigi erken
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endozomlara iletilirken, Hb-Hp lizozomlar i¢inde hiicre igi metabolizmaya maruz

kalir.2%7

Coziiniir CD163, T hiicre ¢ogalmasin1 Onler. Saflastirilmis sCD163’iin
optimum 0.5 mcg/ml konsantrasyonunda in vitro olarak forbol ester kaynakli T
hiicresi ¢ogalmasini engelledigi gosterildi.?®® T hiicresi ile CD163 arasindaki
iliskiler ayrica sCD163’lin ele aliman doku ekspresyonunun T hiicresi
¢ogalmasinin azaldig1 yerlerde bulundugu in vivo ¢alismalardan gelir. Romatoid
artritli hastalarda, inflamasyonlu eklemlerin histolojik analizi, yogun T hiicresi
proliferasyonunun goézlemlendigi yerde doku makrofajlarinda az miktarda veya

hi¢ CD163 goriilmedigini gosterdi.?®®

2.6. POBD Tedavisi I¢in Arastirilan Ajanlar
2.6.1. Secici Siklo Oksijenaz-11 (COX-IT) inhibitorleri

Secici COX-II inhibitorleri siklooksijenaz enzim inhibisyonuyla
inflamatuvar agriy1 hafifletirler.?’ Ayrica mikrogliya aktivasyonunu ve sonugta
noroinflamasyonu da azaltirlar.2’* Tartigmalar devam etmekle birlikte deneysel
modellerde travmatik beyin hasar1 sonucu bilissel fonksiyonlarin korunmasinda
etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.?’22"® Insanlardaki bir ¢alismada, perioperatif olarak
kullanilan COX inhibitérleriyle non-kardiyak cerrahi sonrasinda daha disiik
diizeyde opioid ilskili konfiizyon oranlar1 gosterilmis, ancak bu durumun doért giin
sonrasinda kontrol grubuyla esitlendigi de ortaya ¢ikmistir.?’* Bir baska bilissel

performans degerlendirme calismasinda diz artroplastisi yapilan hastalarda,

37



parekoksib grubunda kontrol grubuna gore postoperatif biligsel fonksiyonlar

anlamli olarak daha iyi iken 3. ayda fark ortadan kaybolustur.2”
2.6.2. Statinler

Statinlerin biligsel fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin tam olarak
anlagilamamis olmasi nedeniyle, statin-biligsel fonksiyon etkilesimi teorik
diizeydedir.2’® Ornek bir calismada gdsterilmistir ki, perioperatif donemde statin
kullanan 440 kardiyopulmoner bypass hastasi ve 585 karotis endarterektomi
hastasinin postoperatif 6. haftadaki BFB ile ilgili morbiditesi, BFB yasamamis
hastalarla aym derecededir.?’"?"® 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¢inde
anlamli BFB olusmustur, ancak kontrol grubundaki BFB daha anlamli
saptanmustir.2’”® Ancak calismalar sonucunda elde edilen veriler yetersiz olmakla

birlikte ayn1 zamanda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
2.6.3. Pregabalin

Yapilan deneysel ¢alismalarda pregabalinin hipokampiiste nérotansmitter
uretimi iizerine etkili oldugu, mikrogliyal aktivasyonu kontrol ederek sitokin
tretimini azalttig1 one siiriilmistiir. Preoperatif donemde uygulanan pregabalin ile
hipokampal inflamatuvar sirokinlerin baskilanmasi 1ile biligsel koruma
saglanirken, postoperatif donemde uygulanan pregabalinnin bilissel koruma
iizerinde etkisinin olmadig1 saptanmistir.?2° DHSA kullanilarak yapilan deneysel

calismada preoperatif verilen pregabalin ile serebral kortikal nekrozun kontrol
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grubuna kiyasla onemli derecede az oldugu ancak hipokampal etkisinin anlamli
olmadig1 ve ayrica biligsel fonksiyonlar konusunda iki grup arasinda yine fark
olmadig1 saptanmistir.?®! Insanlarda pregabalinin bilissel fonksiyonlar iizerine
olumlu etkisinin oldugunu gosteren ¢alisma azdir. Buna yonelik klinik ¢alismada
pregabalin uygulanmasi ile dikkat bozuklugu riski arasinda doza bagli olarak
pozitif korelasyon saptanmistir.?®? Agri icin etkin bir sekilde kullanimina oranla,

pregabalinin POBD o6nlemede 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 karsi korumada
kullanilabilecegini gdsterir kanitlar saptanmistir.?®® Baska bir deneysel calismada
izofluran ve ketamin ile splenektomi uygulanan ve preoperatif donemde
deksmedetomidin verilen grupta, kontrol grubuna kiyasla daha az POBD gelistigi
ve inflamatuvar belirteclerin daha az yiikseldigi ayrica deksmedetomidin
uygulamasinin cerrahi travma ve anesteziye bagli olan hipokampal néronal
apoptozu azalttig1 da gotserilmistir.?84 Bununla birlikte intraperitoneal uygulandig
baska bir deneysel ¢alismada hipokampal néronal korumay: saglamada yeterli
oldugu ancak serebral iskemiye karsi 3. glinden sonra biligsel fonksiyonlari
koruyamadigr ve 06zellikle serebral iskemi sonrasi biligsel fonksiyonlarin
korunmasi igin hipotermi ile kombine edilmesi gerektigi saptanmistir.?%® Sonug
olarak postoperatif erken donemde biligsel fonksiyonlar iizerindeki etkileri
bilinmesine ragmen uzun donemdeki sonuglar1 i¢in daha genis capli calismalara

ithtiya¢ vardir.
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2.6.5. Lidokain

Lidokainin voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek agriyi ve
inflamasyonu baskiladigimin ispatlanmasi {izerine noroinflamasyon iizerindeki
etkileri de arastirilmis ve postoperatif donemde biligsel fonksiyonlari korudugu
deneysel modellerle agiklanmistir.?®%?%” Kardiyak cerrahiyi takiben noronal
koruma konusunda erken doénem sonuglar1 bilinmesine ragmen uzun donem
sonuclar1 heniiz netlesmemistir.?® Koroner arter cerrahisi hastalarini hedef alan
bagka bir ¢alismada postoperatif 9. giine kadar takiplerde lidokain grubunda
calisma hafizasi ve sozel 6grenme korunurken, islem hizi, gorsel motor, islem hizi
gibi biligsel fonksiyonlarda lidokain ve salin grubunda O©nemli disiisler

saptanmlstlr.289

2.6.6. Ketamin

Analjezik, hipnotik ve anmezik 6zelliklere sahip N-Metil D-Aspartik Asit
(NMDA) reseptor antagonisti olan ketaminin ayni zamanda makrofaj aktivasyonu
ve sitokin iiretimi icin de &nemli rolleri oldugu tespit edilmistir.2*?%? Non-
kardiyak cerrahide tek basina propofol kullanimina kiyasla, ketamin ile propofol
kombinasyonu sonucunda daha az POBD gézlenmistir.?®? Kardiyak cerrahideki
caligmalarda ise kisa donemde yine dnemli biligsel fonksiyonu koruyucu etkileri

gosterilmis olmasina ragmen uzun dénemde pek etkili olamamugtir.29%2%4

2.6.7. Minosiklin

Antibiyotik 6zelligi yaninda anti-inflamatuvar ve mikrogliyal inhibitor

ozellikleri olan minosiklinin ayn1 zamanda biligsel fonksiyonlar i¢in 6nemli olan
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uzun siireli potansiyalizasyon ve glutamaterjik fonksiyonlar {izerinde de 6nemli
etkilerinin oldugu tespit edilmistir.'¥2% Deneysel modellerde preoperatif
minosiklin verilesi sonucunda IL-1, TNF-a, tiimér nekroz faktoér-y (TNF-y) gibi
inflamatuvar mediyatorler daha az yiikselmis ve 6grenme kapasitesindeki diisiisler

daha az gdzlenmistir.?%
2.6.8. N-Asetil Sistein (NAC)

Parasetamail zehirlenmesi, pnomoni gibi klinik tablolarda kullanilan
NAC’in aym1 zamanda inflamatuvar siire¢ ve mikrogliya aktivasyonu iizerinde
baskilayic1 6zellikleri oldugu tespit edilmistir.?®”?®® Glutatyon onciisii olarak
bilinen NAC, oksidatif stresin biligsel fonksiyonlar iizerindeki etkilerinin geri
cevrilmesi  konusunda umut vadedicidir ve deneysel c¢alismalarla

ispatlanmugtr.299:3%0

2.6.9. Magnezyum Siilfat

Magnezyum siilfat tedavi ile SSS’ nin ana hasar mekanizmalarindan biri
olan KBB’ ndeki degisiklikler onarilir ve sonucta ndroproteksiyon saglanabilir.®%!
Izofluran ve sevofluranin SSS’ye ait magnezyum (Mg) dengesini énemli oranda
korudugu saptanmistir.3®? Ayrica diisiik dozda Mg verilen KABG hastalarinda,
serum Mg konsantrasyonlar1 ile S100B diizeyleri arasinda negatif korelasyon

saptanmis ancak KPB uygulanmas1 sonucunda ise bu korelasyon bozulmustur.3%
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2.7. Kalp Cerrahisinde POBD’yi Azaltmak Icin Yontemler

Ayrintili  bir preoperatif degerlendirme ile yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi iizerine odaklanilmalidir. Ancak, norobilissel testlerin, 6zel olarak
egitilmis noropsikologlarin  destegini  gerektirmesinden ve ¢ok zaman
harcandigindan, kaynak etkileri olabilir. Bununla birlikte, bu degerlendirmeler,
hastalara ve klinisyenlere ameliyat 6ncesi karar verme siirecinde yardimci olabilir

ve kisisellestirilmis cerrahi ve anestezik tekniklerin planlanmasina izin verebilir.

Intraoperatif olarak; POBD’yi en aza indirmek icin hemodinamik
stabiliteyi korumak ve yeterli oksijen iletimini saglamak igin serebral kan akisinin
ve perfiizyon basincinin korunmasi gerekir. Cerrahi olarak, minimal invazif
prosediirler, azaltilmig cerrahi stress yanitina neden olabilir ve teoride, sistemik
inflamasyon derecesini azaltabilir. KPB devrelerinde embolilerin migrasyonunu

azaltmak i¢in teknolojik gelismeler de kaydedilmektedir.

Farmakolojik olarak ugucu anestezik maddeler POBD’ye kars1 koruma
saglayabilir.3® Anestezik indiiksiyonda tek doz ketamin alindiktan sonra erken
POBD insidansmin daha diisiik oldugu gdosterilmistir.?®®> Bununla birlikte,
anestezik ajanlarin gercekten daha iyi etkilerinin olup olmadigini belirlemek i¢in

daha biiyiik, daha iy1 tasarimli randomize kontrol ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.

Perioperatif hipergliseminin, inme ve travmatik beyin hasar1 durumlarinda
daha kot klinik sonuglara yol actigi kamtlanmigtir. KABG uygulanan 525
hastanin oldugu bir ¢alismada, hipergliseminin 6 haftada biligsel performanstaki

diisiisle ilgili oldugu bulundu.®® Olas1 mekanizmalar, anaerobik kosullar altinda,
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daha sonra lipit peroksidasyonu ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi ile néronal laktik
asidozu igerir. Diger teoriler arasinda, her ikisi de noronal hasarda ¢ok onemli

olan uyarici ndrotansmiter glutamat ve kortikosteroid tiretimi bulunur.

Giiniimiizde pek ¢ok gelismis intraoperatif serebral monitorizasyon cihazi
mevcuttur. Bunlar POBD insidansinin azaltilmasina yardimcit olmak ve
fizyolojinin manipiilasyonunu yonlendirmek ic¢in kullanilabilir. Serebral
oksimetre, serebral oksijen saturasyonunu (rSO.) tahmin etmek igin kizil Gtesi
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 vendz 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 baslangi¢ 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 arttigi
goriilmiistiir.® Ancak daha fazla ¢alisma gerekmektedir. Preoperatif bazal rSO;
cerrahi sonrast hastanin morbidite ve mortalitesinin tahmin etmek icin
kullanilmistir. " Bu, diger risk faktorleriyle birlikte ele alindiginda, hastalarmn
operasyon oncesi risk siniflandirilmast i¢in faydali olabilir. Bazilar1 beynin
“indeks organ” olabilecegini dne siirmiislerdir.3%® Serebral desatiirasyonlar, uzun
stireli ventilasyon ve bobrek yetmezligi gibi birgok olumsuz sistemik sonug ile

koreledir.
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Anestezi derinligini 6lgmek i¢in hem saf elektroensefalogram (EEG) hem
de BIS gibi islenmis EEG kullanilmistir. BIS kullanimi tartismalidir, ancak
POBD, BIS’ m <45 oldugu kiumilatif derin hipnotik zamandaki artisla
iliskilendirilmistir.3® Bu norotoksisiteye neden olan asir1 doz anestezisini
gosterebilir. Ayrica, BIS, anetezi ajanlarinin neden oldugu hemodinamik
dengesizlik ve hipoperfiizyondan kagimmak igin anestezi titrasyonunda rol
oynayabilir. Hipertansiyon optimal anestezi derinligi ile gerceklestiginde,

norotoksik olabilen derinlesen anestezi yerine vazodilatorler ile tedavi edilebilir.

Postoperatif hipoksi erken POBD gelisimi i¢in risk faktorii olabilir.
Ozellikle solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi komplikasyonlarda daha yiiksek bir
POBD riski gosterilmistir. Ayrica hastanin  onarilabilir ~serebrovaskiiler
hastaligimin siki bir sekilde kontrol edilmesini saglamak ge¢ donemde POBD
olasiligin1 azaltabilir. Hastalara ihtiyatli postopratif tedavi, diizenli kontroller ve
arteryel basing ve kolesterol kontrolii ile iyi bir diyet ve egzersizi tesvik

edilmelidir.

Calismanin amaci; Acik kalp cerrahisi sonrasinda goriilen POBD
tanimlanmis bazi riskli hasta gruplarinda yasam kalitesini bozmakta ve uzun
vadede sosyal sorunlar ile is kayiplarima dahi yol agabilmektedir. Yapilan
calismalar pek cok faktdriin fizyopatolojide rol oynadigini gostermesine ragmen
altta yatan mekanizmalar tam olarak ortaya konulamamustir. Ileri siiriilen olas

mekanizmalardan birisi néroinflamatuvar siireclerin katkisidir.
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Bu calismada, KPB ile agik kalp cerrahisine alinmis hastalarda serum
¢cOziinlir fraktalkin diizeyinin noroinflamasyonu tetikleyen astrosit ve gliya
aktivasyonu ile bilissel fonksiyonlar arasindaki olasi iligkinin arastirilmasi
hedeflenmistir. DM’li hastalarda da néroinflamatuvar siireclerin aktive olduguna
dair bulgular mevcut oldugundan non-diyabetik hasta gruplar1 Tip 2 DM hasta
gruplart ile karsilagtirilmistir. POBD ile iliskili periferik biyobelirteglerin
tanimlanmasi riskli hastalarin tespit edilmesine ve bu hastalarda gerek profilaktik
gerekse tedaviye yonelik yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki

saglayacaktir.

3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Hastalar

Arastirma, Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 20.06.2019 tarihli ve E1/005/2019 nolu alinan karar ile onaylanmustir.

Arastirma prospektif olarak planlanmistir. Calismaya 40 yas ve lizerinde
olan, KPB yontemi kullanilarak agik kalp cerrahisi gegiren 44 goniillii hasta dahil
edilmistir. Segilen goniillillerde cinsiyet ayrimi goézetilmemistir. Hastalar DM
tanist olup olmamasina gore iki gruba ayrilmustir. Ilk grupta non-diyabetik olan 22
hasta, ikinci grupta Tip 2 DM tanis1 bulunan 22 hasta yer almistir. Her iki grupta
da hastalardan pre-op 1-2 giin Oncesinde ve post-op 7. giinde alinan kan
orneklerinden serum fraktalkin, GFAP ve CDI163 seviyeleri Olgiilmiustiir.
Olgiimlerin yapildig1 giin hastalara Mini Mental Test de uygulanmistir. Mini

Mental Test sonuglar1 30 puan {izerinden hesaplanmistir. Pre-op ve post-op olarak
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tiim parametreler karsilastirilmis ve fark olup olmadig arastirilmistir. Ayrica yine
tiim incelenen parametrelerin kendi arasinda pre-op ve post-op gruplar da dikkate

alinarak olasi korelasyonlarin varligi test edilmistir. Digslanma kriterleri;

- Noropsikiyatrik hastalik
- Otoimmiin bozukluk
- Aktif enfeksiyon tablosu olarak belirlenmistir

3.2. Biyokimyasal Yontemler

Biyokimyasal degerlendirmeler i¢in hastalardan alinan kan Ornekleri
standart sar1 kapakli tiiplere alinarak +4 °C’de 10 dakika boyunca 4000 rpm’ de
santrifiij edilerek ¢aligsilincaya kadar -80 °C’de dondurulup saklandi. Fraktalkin ,
GFAP ve CD16 ELISA kitleri Cloud-Clone Corp. USA firmasindan temin edildi.

Kitlerin ¢alisma prosediirleri asagidaki gibidir.

Reaktiflerin hazirlanisi;

Stok standart hazirlanisi: Stok standartin lizerine 1 ml standart diliisyon

eklenerek ¢oziilmesi saglandi. Daha sonra seri diliisyonlar yapildi.
Reagent A: Assay diliient A ile 1/100 oraninda seyreltildi.
Reagent B: Assay diliient A ile 1/100 oraninda seyreltildi.
Wash Buffer: Saf su ile 1/30 oraninda seyreltildi.
Kitlerin calisma protokolii soyledir;

1. Hazirlanan 6rnekler, 7 adet standart ve 1 adet kor 100 mikrolitre plate
kuyucuklaria pipetlendi. Plate iizeri kapatilarak 1 saat boyunca 37
°C’de inkiibe edildi.

46



2. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar tamamen bosaltildi. Bu asamada
yikama yapilmadi.

3. Tiim kuyucuklara 100 mikrolitre hazirlanmis olan Reagent A ¢alisma
soliisyonu pipetlendi. 1 saat boyunca 37 °C’de inkiibe edildi.

4. Bu asamada tiim kuyucuklar 350 mikrolitre yitkama soliisyonu ile 3
kez yikandi.

5. Tim kuyucuklara 100 mikrolitre hazirlanmis olan Reagent B galisma
soliisyonu pipetlendi. 30 dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edildi.

6. 4. adim tekrar edildi. 5 kez yikama yapild1.

7. Tim kuyucuklara 90 mikrolitre substrat soliisyonu eklendi. 15 dakika
boyunca 1siktan saklanarak 37 °C’de inkiibe edildi.

8. Tim kuyucuklara 50 mikrolitre stop soliisyonu eklendi. Hafifce
karistirildi. 450 nm’ de ELISA okuyucusunda okutuldu. Standart egri

grafiklerini ¢izerek tiim 6rneklerin konsantrasyonu hesaplandi.

3.3. [listatistiksel Yontemler

Arastirma verisi SPSS 15.0 istatistik paket programi araciligiyla
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama (+) standart sapma, ortanca
(min; maks) olarak sunulmustur. Biitiin verilerin parametrik ve non-parametrik
dagilim ozellikleri shapiro-wilks testleri ve histogram dagilimlar ile incelenmis
olup uygun istatistiksel yontem olarak Wilcoxon Testi, Mann Whitney U Testi ve
Spearman Korelasyon Testi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Non-DM ve Tip 2 diyabetik gruptaki hastalarin pre-op ve post-op CD163,

fraktalkin, GFAP ve MM Test skorlarina ait ortalama (+) standart sapma, ortanca

(min; maks) degerleri Tablo 1’de gésterilmistir.

Tablo 1. Arastirmaya Katilan Bireylerin Degerlerinin Pre-op ve Post-op

Ozellikleri
Preoperatif Postoperatif
Mean+SD Median Mean+SD Median
(min-max) (min-max)
DM(-) Olan Hastalar (n=22)
CD163 16,62+6,97 16,82 (1,44- | 17,87+7,15 17,41 (5,39-
(ng/ml) 30,63) 33,32)
Fraktalkin | 0,21+0,22 0,16 (-0,005- | 0,17+0,10 0,14  (0,04-
(ng/ml) 1,08) 0,49)
GFAP 1,33+3,08 0,11  (0,03- | 0,34+0,48 0,10  (0,03-
(ng/ml) 11,85) 1,95)
MM  Test | 20,59+5,12 20,50 (12-29) | 20,27+6,11 19,50 (11-29)
skoru
DM(+) Olan Hastalar (n=22)
CD163 17,44+5,66 16,93 (5,50- | 20,04+£5,48 18,91 (10,05-
(ng/ml) 29,71) 29,67)
Fraktalkin | 0,18+0,14 0,14  (0,05- | 0,19+0,09 0,18  (0,08-
(ng/ml) 0,73) 0,38)
GFAP 0,56+0,81 0,17  (0,02- | 0,24+0,35 0,13  (0,04-
(ng/ml) 3,48) 1,73)
MM Test | 21,23+3,90 22 (14-28) 21,68+3,94 22,5 (15-30)
skoru

Arastirmaya katilan non-DM hastalarin CD163, fraktalkin, GFAP ve MM

Test skoru degerleri pre-op ve post-op olarak kiyaslandiginda anlamli fark

saptanmadi (p=0,485, p=0,903, p=0,330, p=0,314, sirastyla) (Tablo 2).
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Arastirmaya katilan Tip 2 diyabetik hastalarin CD163, fraktalkin, GFAP
ve MM Test skoru degerleri pre-op ve post-op olarak kiyaslandiginda anlamli fark

saptanmadi (p=0,158, p=0,140, p=0,074, p=0,600, sirastyla) (Tablo 2).

Tablo 2. Arastirmaya Katilan Bireylerin Degerlerinin Pre-op ve Post-op

Olarak Karsilastirilmasi

Pre-op medyan Post-op medyan p*

DM (-) Olan Hastalar (n=22)

CD163 16,82 (1,44-30,63) | 17,41 (5,39-33-32) | 0,485
(ng/ml)

Fraktalkin 0,16 (-0,005-1,08) | 0,14 (0,04-0,49) 0,903
(ng/ml)

GFAP 0,11 (0,03-11,85) | 0,10 (0,03-1,95) 0,330
(ng/ml)

MM Test skoru | 20,50 (12-29) 19,50 (11-29) 0,314
DM(+) Olan Hastalar (n=22)

CD163 16,93 (5,50-29,71) | 18,91 (10,05-29,67) | 0,158
(ng/ml)

Fraktalkin 0,14 (0,05-0,73) 0,18 (0,08-0,38) 0,140
(ng/ml)

GFAP 0,17 (0,02-3,48) 0,13 (0,04-1,73) 0,074
(ng/ml)

MM Test skoru | 22 (14-28) 22,5 (15-30) 0,600

*Wilcoxon Testi uygulanmustir.

Aragtirmaya katilan hastalarin pre-op donemdeki CD163, farktalkin,
GFAP ve MM Test skoru degerleri non-DM ve Tip 2 diyabetik olmalarina gore
kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,734, p=0,385, p=0,833, p=0,572,

sirasiyla) (Tablo 3).
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Arastirmaya katilan hastalarin post-op donemdeki CD163, fraktalkin,

GFAP ve MM Test skoru degerleri non-DM ve Tip 2 diyabetik olmalarina gore

kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,236, p=0,542, p=0,751, p=0,473,

sirasiyla) (Tablo 3).

Tablo 3. Arastirmaya Katilan Bireylerin Degerlerinin Non-DM ve Tip 2

Diyabetik Olmalarina Gore Karsilastirilmasi

Non-DM Diyabetik U p*
median  (min- | median (min- | Degeri**
max) max)
Pre-op n=22 n=22 227,500 0,734
CD163 16,82 (1,44- 16,93 (5,50-
(ng/ml) 30,63) 29,71)
Pre-op n=22 n=22 205,000 0,385
Fraktalkin | 0,16  (-0,005- | 0,14  (0,05-
(ng/ml) 1,08) 0,73)
Pre-op n=22 n=22 233,000 {0,833
GFAP 0,11 (0,03-10,27  (0,02-
(ng/ml) 11,85) 3,48)
Pre-op n=22 n=22 218,000 0,572
MM  Test | 20,50 (12-29) 22 (14-28)
skoru
Post-op n=22 n=22 191,500 0,236
CD163 17,41 (5,39-33- | 18,91 (10,05-
(ng/ml) 32) 29,67)
Post-op n=22 n=22 216,000 | 0,542
Fraktalkin | 0,14 (0,04-0,49) | 0,18  (0,08-
(ng/ml) 0,38)
Post-op n=22 n=22 228,500 | 0,751
GFAP 0,10 (0,03-1,95) | 0,23  (0,04-
(ng/ml) 1,73)
Post-op n=22 n=22 211,500 0,473
MM  Test | 19,50 (11-29) 22,5 (15-30)
skoru

*Mann Whitney U Testi uygulanmistir. **Mann Whitney U degeri
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Arastirmaya katilan non-DM ve Tip 2 diyabetik hastalarin pre-op ve post-
op CD163, fraktalkin, GFAP ve MM Test skoru degerlerinin arasindaki
korelasyonlar1 incelendiginde non-DM  olan hastalarin  pre-op CD163
konsantrasyonlari ile pre-op MM Test skorlarinin pozitif korelasyon gosterdikleri
saptand1 ( r= 0,566, p=0.06) (Grafik 1).
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Grafik 1. Non-DM Olan Hastalarin Pre-op CD163 Konsantrasyonlari ile Pre-op

MM Test Skorlarinin Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Arastirmaya katilan non-DM hastalarin pre-op CD163 konsantrasyonlari

ile post-op CD163 konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=

0,426, p=0,048) (Grafik 2).
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Arastirmaya katilan non-DM hastalarin pre-op CD163 konsantrasyonlari
ile post-op MM Test skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptand: (r= 0.536,
p=0,010) (Grafik 3).
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Grafik 3. Non-DM Hastalarin Pre-op CD163 Konsantrasyonlari ile Post-op MM

Test Skorlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Arastirmaya katilan non-DM hastalarin pre-op fraktalkin konsantrasyonlari

ile post-op fraktalkin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=

0,436, p=0,042) (Grafik 4).
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Arastirmaya katilan non-DM hastalarin pre-op MM Test skorlari ile post-

op MM Test skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0,854, p=0,000)

(Grafik 5).
Mental Test Puani/30 puan
postopmmtVARO0001
Diabetes Mellitus: dm yok
_~"R? Linear =0,730
30,00 _t
. * s
.
5 =W L -
E 20 & |y=-0,73+1,02*
[ ] [ = .

8 .
]
o
o 1500 e L

° .

.
-8 .
10,00
10 15 20 25 30

Mental Test Puanif30 puan

Grafik 5. Non-DM Hastalarin Pre-op MM Test Skorlar1 ile Post-op MM Test

Skorlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Arastirmaya katilan non-DM hastalarin post-op CD163 konsantrasyonlari

ile post-op MM Test skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0,461,

p=0,031) (Grafik 6).
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Grafik 6. Non-DM Hastalarin Post-op CD163 Konsantrasyonlari ile Post-op MM

Test Skorlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Arastirmaya katilan Tip 2 diyabetik hastalarin post-op GFAP

konsantrasyonlari ile pre-op CD163 konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon

saptand1 (r= 0,440, p=0,040) (Grafik 7).
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Grafik 7. Tip 2 Diyabetik Hastalarin Post-op GFAP Konsantrasyonlar1 ile Pre-op

CD163 Konsantrasyonlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Arastirmaya katilan Tip 2 diyabetik hastalarin post-op GFAP

konsantrasyonlar1 ile pre-op GFAP konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon

saptand1 (r= 0,792, p=0,000) (Grafik 8).
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Grafik 8. Tip 2 Diyabetik Hastalarin Post-op GFAP Konsantrasyonlari ile Pre-op
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Arastirmaya katilan Tip 2 diyabetik hastalarin post-op fraktalkin
konsantrasyonlar1 ile pre-op MM Test skorlar1 arasinda negatif korelasyon
saptandi (r=-0,516, p=0,014) (Grafik 9).
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Grafik 9. Tip 2 Diyabetik Hastalarin Post-op Fraktalkin Konsantrasyonlari ile

Pre-op MM Test Skorlar1 Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Arastirmaya katilan Tip 2 diyabetik hastalarin pre-op MM Test skorlari ile

post-op MM Test skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0,555,

p=0,007) (Grafik 10).
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Grafik 10. Tip 2 Diyabetik Hastalarin Pre-op MM Test Skorlari ile Post-op MM

Test Skorlar1 Arasinda Korelasyon Grafigi

yapilmaktadir.

etmektedir.

Spearman Korelasyon Katsayist (r) < 0,20 ve sifira yakin degerler

iliskinin olmadigina ya da ¢ok zayif diizeyde iliskinin olduguna isaret

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 ¢ok yiiksek diizeyde iliski oldugu yoniinde yorum
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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 CD163 , fraktalkin, GFAP diizeyleri ve MM Test skorlar1 ile bunlar
arasindaki  korelasyonlar  arastirilmistir.  Bu  parametrelerin =~ grup  ici
karsilastirilmalarinda pre-op ve post-op serum diizey degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ayrica bu diizey degerleri non-DM’li ve
Tip 2 DM’li hastalarda karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunamamistir.
Daha sonra hem non-DM hem de Tip 2 DM hastalarinda once kendi i¢lerinde
daha sonra kendi aralarinda CD163, GFAP, fraktalkin ve MM Test skoru
sonuglari arasindaki olasi korelasyonlar arastirilmis ve asagida belirtilen veriler

elde edilerek literatiir bilgileri 1s181inda yorumlanmastir.

Non-DM hasta grubuna ait degerlendirmeler

Non-DM hasta grubunda pre-op ve post-op serum CD163, GFAP,
fraktalkin ve MM Test skorlar1 arasindaki olasi korelasyonlar arastirilmis ve

asagidaki sonuclar elde edilmistir;

1) Pre-op serum CD163 diizeyleri ile pre-op MM Test skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

2) Post-op serum CD163 diizeyleri ile post-op MM Test skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

3) Pre-op ve post-op serum CD163, fraktalkin diizeyleri ve MM Test
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon

bulunmustur.
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Mikrogliyalar SSS’de bulunan ve makrofajlara benzeyen primer immiin
sistem hiicreleridir.3'? Plaklari, gereksiz ve hasarli noronlar1 ve sinapslari ortadan
kaldirirlar. Yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugrama kapasitesi ¢cok yiiksektir,
dokunun ihtiyacina gére makrofajlara doniisebilirler.3!! Perivaskiiler mikrogliyal

hiicrelerin kemik iliginden kdken aldig bildirilmistir.3?

CD16’in giiglii antiinflamatuvar etki gosteren monosit/makrofaj hiicre
poplilasyonlarinin spesifik biyobelirteci oldugu oOne stiriilmiistiir. Hem yiizey
reseptOrii olarak hem de ¢Oziiniir formda bulunmaktadir. Saglikli bireylerin
plazmasinda ve sinovyal siv1 gibi diger viicut sivilarinda 6l¢iilebilir miktarda yer
alir.®®” Plazmadaki ¢dziiniir CD163’iin ana kaynagimi mononiikleer fagositlerin
yiizeyinden ayrilan molekiillerin olusturdugu diisiiniilmektedir.3*3* Fonksiyonel
ozelliklerine gére mononiikleer fagositlerin M1 ve M2 tipleri tanimlanmistir. M1
alt grubu inflamasyonu tetikleyen pro-inflamatuvar mediyatorlerin, M2 alt grubu
ise antiinflamatuvar mediyatorlerin = saliverilmesine neden olur. CD163
ekspresyonu M2 hiicrelerinin ayirt edilmesini saglar.?®® Noroinflamatuvar
siireclerde beyindeki mikrogliyalarin aktive oldugu, fenotipik olarak da M1 ve M2
alt gruplarinda modifikasyon oldugu gosterilmistir. Ayrica bu siireglere makrofaj
infiltrasyonu da eslik etmektedir.31>3" Serum CD163 diizeylerinin kaynag: olarak
monosit/makrofaj gosterilmis olsa da SSS’deki mikrogliyalardan saliverilen
CD163’iin de katkida bulunuyor olmas1 yliksek bir olasilik tagimaktadir. Ancak
bu konuyu inceleyen bir ¢aligma literatiirde mevcut degildir. BFB ile seyreden
bazi norodejeneratif hastaliklarda da sadece mikrogliyal degil periferik

makrofajlarm infiltrasyonu da inflamatuvar siireglere dahil olmaktadir.3!8
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Bu calismada elde edilen sonuglar serum CD163 diizeylerinin MM Test
skorlarini, dolayisiyla biligsel fonksiyonlar1 yansitan bir biyobelirte¢ olabilecegini
telkin etmektedir. Elde edilen bu bulgu yukarida bahsedilen ve mikrogliya ile
makrofajlarin antiinflamatuvar siiregte doniistiikleri M2 formunun aktivasyonu ve
buna eslik eden ¢oziiniir CD163 saliverilmesi ile uyumludur. Ayrica, CD163
diizeylerinin MM Test skorlari ile gostermis oldugu pozitif korelasyon SSS’deki
yerlesik mikrogliya kokenli CDI163 saliverilmesinin de serumdaki CD163

diizeyine 6nemli oranda katkida bulunabilecegini diisiindlirmektedir.

Literatiirde noroinflamasyonun eslik ettigi ve biligsel bozuklukla ilgili
olarak 6zellikle AH’de serumdan biyobelirte¢ gelistirilmesine yonelik ¢alismalar
yer almaktadir.3°3%° Hem AH’de hem de POBD’de ortak néroinflamatuvar
mekanizmalar s6z konusu olmasina ragmen POBD’de bu konuya yonelik
calismalar ¢ok kisitlidir.3132 Serum CD163 diizeyi ile POBD iliskisini inceleyen
bir ¢alismaya ise literatiirde rastlanmamistir. POBD skoru yiiksek olan hastalarda
mortalite oranlar1 da yliksek oldugundan, serumdan idantifiye edilebilecek
biyobelirtegler hastalarin hem biligsel bozukluk hem de mortalite riskinin
ongoriilmesi bakimindan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle CD163 ile ilgili bu

caligmanin genisletilmesinde ve daha ileri analizlerin yapilmasinda fayda vardir.

Pre-op ve post-op serum ¢oziiniir fraktalkin, CD163 ve MM Test skorlari
arasindaki pozitif korelasyon, pre-op ve post-op degerlerinin farksiz oldugunu

teyit eden bir bulgu olarak degerlendirilmistir.
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Tip 2 DM hasta grubuna ait degerlendirmeler

Non-DM hasta grubunda belirtilen tiim olas1 korelasyonlar Tip 2 DM

grubunda da arastirilmis ve asagidaki veriler elde edilmistir.

1) Pre-op serum CDI163 diizeyleri ile post-op serum GFAP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon
bulunmustur.

2) Pre-op MM Test skorlar1 ile post-op serum ¢ozinlr fraktalkin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur.

3) Pre-op ve post-op MM Test skorlart ile GFAP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

Yukaridaki veriler, CD163, GFAP, fraktalkin ve MM Test skorlar
arasinda tespit edilen korelasyonlarin Tip 2 DM hasta grubunda non-DM hasta
grubundan farkli oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, Tip 2 DM’li hastalarda
goriilen BFB’da farkli fizyopatolojik mekanizmalarin rol oynayabilecegini telkin

etmektedir.

Bu calismada Tip 2 DM’li hastalarda pre-op CD163 diizeyleri ile post-op
GFAP diizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon gosterilmistir.
CD163 antiinflamatuvar etkili bir molekiil olmasina ragmen, GFAP astrosit
aktivasyonunu ve inflamatuvar siireci yansitan bir molekiildiir.3?#3?° Ayrica, pre-
op CD163 ile pre-op GFAP diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon

bulunamamistir. Bu sonug, DM’li hastalarda post-op donemde noroinflamatuvar
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siireclerin tetiklenme riskinin non-DM’li hastalara gore daha yiiksek oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu goriis literatiir ile uyumludur.?®132326 Ayrica, post-op
GFAP artisina pre-op CD163 diizeyindeki artisin eslik etmesi, pre-op donemde
Tip 2 DM hastalarinda zaten mevcut olan noroinflamasyon egilimine karsi

gelismis olan adaptif bir mekanizma olarak yorumlanabilir.

Pre-op MM Test skorlar1 ile post-op serum ¢oziiniir fraktalkin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon bulunmustur. Bu
sonuglar, Tip 2 DM’li hastalarda post-op donemde, non-DM’li hastalardan farkli
olarak, noroinflamatuvar siireclerin tetiklenme ve BFB riskinin daha yiiksek
olabilecegini diisiindliirmektedir. Ayrica, Tip 2 DM’li hastalarda POBD riskinin
daha yiiksek oldugu daha 6nce de bildirilmistir.?® Nitekim literatiirde yer alan bazi
calismalar bu goriisii destekler niteliktedir. Biligsel bozulmanin 6n planda yer
aldig1 AH’nda da fraktalkin diizeyinin diistiigii gosterilmis ve hastalik tablosundan
sorumlu noroinflamatuvar siireclerde bu molekiilin rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir.??° Diger bir ¢alismada ise bu ¢alismanin sonuglari ile uyumlu olacak
sekilde, KABG ameliyatindan sonra dolasimdaki fraktalkin diizeyinde anlamli ve

kalic1 bir azalma gozlenmistir.*®
Sonug¢ olarak;

1) POBD’nin altta yatan mekanizmalari non-DM ve DM hastalarinda
farkli goziikmektedir.
2) Pre-op serum CD163 diizeylerinin non-DM’li hastalarda post-op

biligsel performans ile dogrudan iligkili bir biyobelirte¢ aday:
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3)

4)

olabilecegini telkin eden bulgular elde edilmistir. DM hastalarinda ise
pre-op CD163 diizeyinin yiiksekligi post-op bir noroinflamasyon
gostergesi olan GFAP diizeyi ile ters orantili bulundugundan, serum
CD163 diizeylerinin DM’li ve non-DM’li hastalar i¢in farkli sekilde
yorumlanmasinin gerektigi ortaya ¢ikmistir.

DM’li hastalarda fraktalkin diizeyi literatiir ile uyumlu sekilde post-op
donemde diisiik bulunmustur. Pre-op MM Test skorlar1 ile negatif
korelasyon gostermesi diislik biligsel performansi olan hastalarda post-
op fraktalkin diizeyinin yiiksek bulunacagini disiindiirmekle beraber,
fraktalkin POBD’nin Ongoriilmesinde bir biyobelirteg aday1 olarak
degerlendirilmemistir. Ancak, bu molekiiliin roliiniin tam olarak
aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismada clde edilen veriler DM’li ve non-DM’li hastalarda
uygulanacak cerrahinin néroinflamatuvar siiregler tizerinde etkili olan
faktorler dikkate alinarak farkli sekilde gergeklestirilmesi gerektigini

diisiindiirmektedir.

OZET

Acik Kalp Cerrahisi Gegiren Diyabetik ve Non-Diyabetik Hastalarda Bilissel
Fonksiyonlar ile Coziiniir Fraktalkin, GFAP Ve CD163 Diizeylerinin

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 acik kalp cerrahisi geciren 44 goniillii hasta dahil edilmistir. Secilen
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gontlliilerde cinsiyet ayrimi gozetilmemistir. Hastalar DM tanisi olup olmamasina
gore iki gruba ayrilmistir. ilk grupta non-diyabetik olan 22 hasta, ikinci grupta Tip
2 DM tanisi bulunan 22 hasta yer almistir. Her iki grupta da hastalardan pre-op 1-
2 giin Oncesinde ve post-op 7. glinde alinan kan Orneklerinden serum fraktalkin,
GFAP ve CD163 diizeyleri dlgiilmiistiir. Olgiimlerin yapildig1 giin hastalara MM
Test de uygulanmistir ve test sonuglar1 30 puan iizerinden hesaplanmistir. Pre-op
ve post-op olarak tiim parametreler karsilastirilmis ve fark olup olmadig
arastirilmistir. Ayrica yine pre-op ve post-op gruplar da dikkate alinarak tiim
parametrelerin kendi aralarinda olasi korelasyonlarmin varligi test edilmistir.
Diglanma kriterleri néropsikiyatrik hastalik, otoimmiin bozukluk ve aktif

enfeksiyon tablosu olarak belirlenmistir.

Calisma sonucunda POBD’nin altta yatan mekanizmalari non-DM ve DM
hastalarinda farkl goéziikmektedir. Pre-op serum CD163 diizeylerinin non-DM’li
hastalarda post-op bilissel performans ile dogrudan iliskili bir biyobelirte¢ aday1
olabilecegini telkin eden bulgular elde edilmistir. DM hastalarinda ise pre-op
CD163 diizeyinin yliksekligi post-op bir néroinflamasyon gostergesi olan GFAP
diizeyi ile ters orantili bulundugundan, serum CD163 diizeylerinin DM’li ve non-
DM’li hastalar i¢in farkli sekilde yorumlanmasinin gerektigi ortaya g¢ikmustir.
DM’li hastalarda fraktalkin diizeyi literatiir ile uyumlu sekilde post-op donemde
diisiik bulunmugstur. Pre-op MM Test skorlar1 ile negatif korelasyon gdstermesi
diisiik biligsel performansi olan hastalarda post-op fraktalkin diizeyinin yiiksek
bulunacaginm diisiindiirmekle beraber, fraktalkin POBD’nin 6ngériilmesinde bir

biyobelirte¢ aday1 olarak degerlendirilmemistir. Elde edilen veriler DM’li ve non-
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DM’li hastalarda uygulanacak cerrahinin néroinflamatuvar siirecler lizerinde etkili
olan faktorler dikkate alinarak farkli sekilde gergeklestirilmesi gerektigini

distindiirmektedir.

7.  ABSTRACT

An Analysis of Cognitive Functions and Soluble Fractalkine, GFAP and
CD163 Levels of the Diabetic and Non-Diabetic Patients after Open Heart

Surgery

With the ethical committee approval, 44 patients who are 40+ years old
and had open heart surgery with KPB method participated in the study conducted
in Gazi University Faculty of Medicine — Cardiovascular Clinic. No sex
discrimination took place in selection of the patients. Patients were divided into
two groups according to the presence of their DM diagnosis. 22 diabetic patients
were placed in the first group, while 22 patients with Type 2 DM diagnosis were
placed in the second group. In both groups, serum Fractalkine, GFAP and CD163
levels of the blood samples taken from the patients in pre-op 1st or 2nd day and
post-op 7th day are calculated. MM test was applied to the patients in the day that
measurement took place and test results were calculated over 30. All pre-op and
post-op parameters were compared and presence of differences was investigated.
Besides, considering the pre-op and post-op groups, it was tested whether there
were potential correlations among all parameters. Exclusion criteria were defined

as neuropsychiatric disease, autoimmune disorder and active infection table.

68



Study revealed that underlying mechanisms of POBD show differences in
cases of non-DM and DM patients. It was found that pre-op serum CD163 levels
might be a possible biomarker directly related to the post-up cognitive
performance of non-DM patients. Also, it was observed that serum CD163 levels
should be interpreted in different ways for DM and non-DM patients because
pre-op CD163 level is inversely correlated to GFAP level, a post-up
neuroinflammation indicator, in the case of DM patients. In accordance with the
literature, Fractalkine level of DM patients was lower in post-up period. As pre-op
MM test results indicated negative correlation with fractalkine level, it was
thought that fractalkine level of patients with low cognitive performance would be
higher; however, as a result of the study, fractalkine level was not necessarily
found as a potential biomarker of predicting POBD. Data obtained from the study
suggested that surgery should be operated on DM and non-DM patients in
different methods, considering the factors involved in neuroinflammatuar

processes.
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-Egitimli hastalar i¢in kullanilan MM Test
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9.2. Etik Kurul Onay1
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Cerrabigi Gegiren Diyabetik Ve Non-Diyabetik Hastalarda Biligsel Fonksiyonlar lle Ceilinviir-
Fraktulkin, GFAP ve CD163 Ditzeylerinin incelenmesi™ konulu galisma incelenmis olup, Eiik
agidan oy birigiyle uygun girilmigtie.
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-Etik Kurulu Onay1 (Sayfa 1)
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