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1. GİRİŞ 

Post-operatif bilişsel fonksiyon bozukluğu (POBD) konsantrasyon, bellek, 

öğrenme ve dil kullanımını bozarak yaşam kalitesinde düşüşe neden olan klinik 

bir tablodur.1,2 Kardiyak ve non-kardiyak her türlü cerrahi girişim bu tabloya 

neden olabilmektedir.3 Non- kardiyak cerrahi geçiren hastalarda % 19-41 oranında 

rastlanmaktadır.4 Ancak, kardiyak cerrahi geçiren hastalarda diğer operasyonlara 

kıyasla POBD gelişme riski anlamlı derecede yüksektir. Post-operatif 3. ayda 

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

olarak bildirilmiştir.5  POBD daha uzun hastanede kalma süresi ve artan mortalite 

oranıyla ilişkili bulunmuştur.4 Kardiyak cerrahi sonrası görülen en sık nörolojik 

komplikasyon olup hem kısa dönem (%33-83) hem de uzun dönemde (%20-60) 

ortaya çıkabilen bu klinik tablonun mekanizmaları tam olarak aydınlatılabilmiş 

değildir.6,7 Minör cerrahi uygulamaları sonrasında dahi görülebilmektedir.8 

Serebral mikroemboli,  serebral hipoperfüzyon, inflamasyon ve genetik yatkınlık 

gibi bazı faktörlerin rol oynadığına dair çalışmalar mevcuttur.9-12 Anestezik 

ajanların POBD gelişimindeki olası etkileri de değerlendirilmiş ancak çelişkili 

sonuçlar bulunmuştur.13,14 Komorbid hastalıkların bulunması ve yaşın ileri olması 

rastlanma sıklığını artırmaktadır.15 Altmış yaş üstündeki non-kardiyak cerrahi 

geçiren hastalarda post-operatif 1. haftada hastaların % 25,8’ inde ve 3. ayda 

hastaların % 9,9’ unda POBD gözlenmiştir.16 Uzun dönemde bazı hastalarda 

POBD’nin yaşam kalitesini bozduğu ve iş verimini azalttığı tespit edilmiştir.17 

Bağımsızlık kaybı, yaşam kalitesinde düşüş ve toplumdan çekilmeye yol 

açabilmektedir. Operasyondan 3 ay sonra hala POBD mevcutsa uzun vadede iş ve 
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sosyal güvencenin kayıp riskinin artması gibi finansal sonuçlar da doğurmaktadır. 

Ayrıca, 8,5 yıllık izlemde mortalite oranının arttığı gösterilmiştir.18 

Nöroinflamasyon, POBD gelişiminden sorumlu tutulan majör 

mekanizmalardan birisidir ve post-operatif dönemde beyinde astrosit ve 

mikrogliyalarda oluşan aktivasyon klinik ve deneysel çalışmalar ile 

gösterilmiştir.19,20 Kemirgenlerde yapılan bir çalışmada yine hipokampal 

nöroinflamatuvar süreçlerin POBD ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca, 

beyindeki pro-inflamatuvar sitokin salıverilmesinin inhibe edilmesi post-operatif 

bellek bozukluklarını düzeltmektedir.21  Santral sinir sistemindeki (SSS) 

inflamatuvar mediyatörlerin doğrudan veya dolaylı mekanizmalar ile bellek ve 

öğrenmeyi etkileyebildiğini teyit eden başka çalışmalar da mevcuttur.22,23  

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

bozukluğu (BFB)  olduğu gösterilmiş ancak patofizyolojisi tam olarak 

anlaşılamamıştır. Hiperglisemi, vasküler hastalık, hipoglisemi ve insülin 

direncinin önemli roller oynadığı düşünülmektedir.24 Ayrıca, DM’nin 

nöroinflamatuvar değişiklikler ile ilişkisi olduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur.25 Yapılan bir meta-analiz çalışmasında DM’li hastaların, non-DM’li 

hastalar ile karşılaştırılması sonucunda POBD gelişme riskinin daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir.26 Deneysel modellerde DM’li hayvanların beyninde yapılan 

nöropatolojik analizlerde mikrogliyal aktivasyon ve hücreler arası adhezyon 

molekülü- 1 (ICAM-1) ekspresyonunda artış tespit edilmiştir.27  

Fraktalkin veya CX3CL1 bir kemokin molekülü olup hem periferik hem 
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de santral inflamatuvar süreçlerde yer almaktadır. SSS’deki sentez yeri nöronlar 

olup olup mikrogliyalar üzerinde reseptörleri mevcuttur (CX3CR1). Nöronlar 

tarafından salıverilen çözünür fraktalkin mikrogliyal hücrelerin ve sistemik 

dolaşımdaki lökositlerin aktivasyonuna neden olur.28-30 Literatürde fraktalkinin 

hem nöroprotektif hem de nörotoksik etkiler yaptığına dair farklı sonuçlar rapor 

edilmiştir.31 Kognitif bozuklukların ön planda yer aldığı Alzheimer Hastalığı 

(AH)’nda fraktalkin düzeyinin düştüğü gösterilmiş ve hastalık tablosundan 

sorumlu nöroinflamatuvar süreçlerde rol oynadığı ileri sürülmüştür.32 

Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) nöroinflamatuvar olaylarda astrosit 

aktivasyonunu gösteren bir belirteçtir.33 Astrosit aktivasyonunun bir göstergesi 

olan GFAP’ın nöroinflamatuvar süreçlerde serum düzeyinde yükseklik olduğu 

tespit edilmiştir.34 Ayrıca non-kardiyak cerrahi sonrası oluşan POBD ile yüksek 

bulunan serum GFAP düzeyleri arasında korelasyon olduğu bildirilmiştir.35 

Cluster of differentiation163 (CD163) mikrogliya hücrelerinde eksprese 

edilen ve aktivasyonu gösteren bir belirteçtir.36 CD163’ün adaptif immün yanıtın 

düzenlenmesinde rol oynadığı ve inflamasyon ilişkili hastalıklarda doku ya da 

serumda ölçülmesinin hastalığın ciddiyeti ve prognozu açısından yol gösterici 

olabileceği belirtilmektedir.37 

POBD etiyopatolojisinde nöroinflamatuvar süreçlerin önemli rol 

oynadığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Astrosit ve mikrogliya aktivasyonu bu 

süreçleri tetikleyen majör faktörlerdir. CD163 mikrogliya aktivasyonunu yansıtan 

bir biyobelirteç olarak tanımlanmıştır. GFAP ise astrosit aktivasyonunu yansıtan 
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diğer bir biyobelirteçtir. Fraktalkin ise nöroinflamatuvar süreçler ile 

ilişkilendirilmiş bir moleküldür. Literatürde kardiyak cerrahi öncesi ve sonrası 

fraktalkin düzeyinin incelendiği sadece bir adet klinik çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmanın sonucunda koroner bypass ameliyatından sonra belirgin bir 

inflamatuvar cevap gelişmesine rağmen dolaşımdaki fraktalkin düzeyinde anlamlı 

ve kalıcı bir azalma gözlenmiştir.38  

Bu çalışmada, kardiyopulmoner bypass (KPB) ile açık kalp cerrahisine 

alınmış hastalarda serum çözünür fraktalkin düzeyinin nöroinflamasyonu 

tetikleyen astrosit ve gliya aktivasyonu ile bilişsel fonksiyonlar arasındaki olası 

ilişkinin araştırılması hedeflenmiştir. DM’li hastalarda da nöroinflamatuvar 

süreçlerin aktive olduğuna dair bulgular mevcut olduğundan non-diyabetik hasta 

grupları Tip 2 DM hasta grupları ile karşılaştırılmıştır. POBD ile ilişkili periferik 

biyobelirteçlerin tanımlanması riskli hastaların tespit edilmesine ve bu hastalarda 

gerek profilaktik gerekse tedaviye yönelik yeni tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Postoperatif Bilişsel Disfonksiyon 

Postoperatif Bilişsel Disfonksiyon (POBD) kardiyak ve non-kardiyak 

cerrahiler hatta non-invazif girişimler sonrasında dahi görülebilen klinik bir 

tablodur. POBD dikkat, bellek, yürütücü işlev ve bilgi işlem hızı gibi çok çeşitli 

etki alanlarını etkiler.1,2,39 En önemli belirtiler bellekteki bozulmalar ve 

entelektüel zorluklarla başa çıkabilme becerisindeki azalmalardır.40 Postoperatif 

dönemde deliryum ile benzer klinik semptomlara sahip olmasına rağmen, 
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deliryum postoperatif dönemde akut olarak gelişen, dikkat ve orytantasyondaki 

belirgin dalgalanmalar olarak ortaya çıkan geçici bir durumdur.41 POBD ise zor 

tanınan ve daha geç dönemde ortaya çıkarak uzun süreli etkilere neden olabilen 

bir tablodur.42,43 Tüm yaş gruplarındaki cerrahi hastalarını etkilemesine rağmen 

genç popülasyondaki POBD hastalarında düzelme daha hızlı olmaktadır.4 Altmış 

yaş üstündekilerde aylarca sürebilmekte, günlük işleri yerine getirmede ve 

mesleği devam ettirmede önemli zorluklara neden olabilmektedir.40 Öncelikle 

kardiyak cerrahiden sonra tarif edilmiş olmasına rağmen non-kardiyak cerrahiden 

sonra da görülebilmektedir. Hatta nonkardiyak cerrahi geçiren bazı hastalarda en 

az bir yıl sonrasında bile BFB’nin devam ettiği bildirilmiştir.3,44 POBD yaşam 

kalitesi, mesleğini sürdürebilme ve sosyal güvencenin devamı konusunda uzun 

dönemde son derece olumsuz sonuçlar doğurabilmektedir.45 Post-operatif 3. ayda 

BFB varlığının mortalite oranındaki artış ile de ilişkisinin olduğu gösterilmiştir.46 

Koroner arter bypass greftlemesinin (KABG), birçok hasta için yaşam kalite ve 

fonksiyonlarındaki kapasiteyi arttırdığı gösterilmiş olmasına rağmen, son 

zamanlarda yapılan çalışmalar, önemli sayıda hastanın, ameliyattan sonra kısa ve 

uzun dönemde POBD geliştirebileceğini göstermiştir.17 POBD mekanizması Şekil  

1’ de gösterilmişir. 
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Şekil 1: POBD mekanizması19 

2.2.  Açık Kalp Cerrahisi Sonrası Görülen POBD 

Kardiyak cerrahi sonrası görülen POBD sıklığıve şiddeti non-kardiyak 

operasyonlara göre anlamlı derecede yüksektir.47 Kardiyak cerrahi sonrası gelişen 

POBD’nin fizyopatolojisi ve etiyopatolojik faktörleri tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Üzerinde inceleme yapılan ve ileri sürülen çeşitli faktörler 

aşağıda belirtilmiştir; 

 

 

Bilişsel disfonksiyon

Nöronal fonksiyonların zarar görmesi (glutamat sinyalizasyonu ve plastisite)

SSS’de sitokin ve reaktif oksijen türevlerinin üretimi

Mikrogliya ve astrositlerin aktivasyonu 

Periferal stokinlerin kan-beyin bariyerinden transferi

Kan-beyin bariyerinin artan permeabilitesi

Periferik inflamatuvar cevabın aktivasyonu
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2.2.1. Hastada Önceden Mevcut Olan Risk Faktörleri 

Nöroinflamasyon minör cerrahilerden sonra bile görülebilmesine rağmen 

POBD her ameliyattan sonra görülmesi şart değildir. Böylece nöroinflamasyon 

önemli bir unsur olmasına rağmen POBD’ ye sebep olacak tek faktör değildir. 

Önceden var olan organik hastalıklar, düşük eğitim seviyesi, alkol, antikolinerjik 

ajanlar, kronik ağrı gibi faktörler preoperatif bilişsel rezervi etkileyerek POBD 

gelişimi için zemin hazırlamaktadırlar.48,49 Strok öyküsü olan hastalarda zaten 

BFB olabileceği için bu hastalar POBD gelişimi için daha yüksek risk 

altındadırlar.4 

Preoperatif dönemde sistemik inflamasyon ve nöroinflamasyona sebep 

olan metabolik sendrom varlığı POBD ile ilişkilendirilmiştir.50 Ayrıca diyabetik 

ve preoperatif dönemde inflamasyon bulguları yüksek olup karotis cerrahisi 

geçiren hastalarda da POBD riski daha yüksek bulunmuştur.51 

Yaşla birlikte artan periferik uyarı sonucu oluşan nöroinflamasyonun da 

bellek üzerindeki önemli etkileri tespit edilmiştir.21 Bu durum sonucunda artan 

sitokin üretimi ve SSS’deki mikrogliyal aktivasyon artışı da gösterilmiştir.52 

Deneysel çalışmalarda abdominal cerrahi geçiren yaşlı farelerde POBD nedeni 

olan hipokampal nöroinflamasyon bulguları gösterilmiştir. İleriye dönük olarak 

anti-inflamatuvar tedavilerin yaşlı hastalarda POBD riskini azaltacağı 

önerilmiştir.53 

Yaşlılarda daha fazla görülme sıklığı vasküler yapılardaki ve beyin kan 

akımının otoregülasyonundaki değişiklerden kaynaklanabilir. Yaş ayrıca, diyabet, 
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ateroskleroz ve hiperkolesterolemi gibi POBD’ye katkıda bulunan 

serebrovasküler hastalık için risk faktörleriyle bağlantılıdır. Tüm bu risk 

faktörleri, immün sisteminin hazırlanmasına katkıda bulunabilir, böylece hastalar 

kardiyak cerrahiye maruz kaldıklarında, zaten sistemik ve nöronal inflamasyonun 

çoğalmasına neden olacak şekilde pro-inflamatuar bir durumda olurlar. Yaşla 

birlikte plazma tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) seviyeleri 

artar.54 Bu inflamatuvar mediatörler aynı zamanda nöroproteksiyon için kritik role 

sahiptir (IL-6 hem pro hem de antiinflamatuar özelliğe sahiptir).55,56 

POBD’ye duyarlılıkla ilişkili olduğu bilinen bir diğer faktör yaşlı 

hastalarda olduğu gibi önceden var olan bilişsel bozulmalardır.57 Alzheimer ve 

Parkinson Hastalıkları ve ayrıca ilginç bir şekilde şizofreni gibi nörodejeneratif 

hastalıkların kronik enflamasyonla ilişkili olduğunu gösteren kanıtlar vardır.58,59 

Kronik nörodejenerasyon, mikrogliyal hücrelerin seçici aktivasyonunun 

morfolojik ve hücre yüzeyi belirleyici kanıtları ile ilişkilidir.60 

Bazı hastalarda bulunan Apo E allelinin mikrogliyal aktivasyonu 

düzenlediği ve inflamatuvar süreçte önemli roller oynadığı için Apo E alleli 

POBD için risk faktörü olarak öngörülmüştür.61-63 Ayrıca, bazı C-reaktif protein 

(CRP) ve P selektin genotipleri POBD’  ye daha yatkındır. Tüm bu genotipler, 

daha yüksek bir inflamasyon insidansı sergiler ve daha yüksek CRP seviyelerine 

ve trombosit aktivasyonuna sahiptir, bu da perioperatif inflamasyonu azaltma 

stratejilerinin yararlı olabileceğini gösterir.64   
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Bütün bu bulgular, beynin inflamatuvar sinyalizasyonu, gliyal aktivite, 

glutamat sinaptik morfoloji ve aktivite ve bilişte yer alan uzun süreli 

potansiyelizasyon ve süreçler arasında bulunan çok katmanlı ilişkileri vurgular.19 

İnflamasyon durumunda sitokinlerin ve nörotrofik faktörlerin bu süreçleri 

yönetme yeteneği mevcuttur.65 Dolayısıyla, perioperatif dönem dahil 

inflamasyonun arttığı durumlarda, nöronal fonksiyonlarda bozulma ve bilişsel 

disfonksiyon riski yüksektir.19 

2.2.2. Anestezik Ajanların Olası Katkıları 

Anestezik ajanlar SSS’de nöronlar arası sinyalizasyon ve aktivasyona olan 

etkileri nedeniyle, BFB ile ilgili inflamasyon ve oksidatif stres üzerinde tek başına 

veya cerrahi ile birlikte olan etkileri önemli bir araştırma konusu olmuştur. 

Anestezinin bilişsel fonksiyonlar üzerinde tek başına etkisinin 

olabileceğini gösteren deneysel çalışmalarda tek başına izofluran anestezisinin 

mikrogliyal aktivasyonuna ve BFB’ye sebep olduğu saptanmıştır.48  Ayrıca 

sevofluran ile yapılan deneysel çalışmalarda nöronal sinyalizasyon ve sinaptik 

plastisiteye ait proteinlerdeki değişiklikler gösterilmiştir.66,67 Klinik çalışmalarda 

ise ortopedik cerrahide epidural ve genel anesteziyi karşılaştıran bir çalışmada, 

genel anestezi sonucunda dolaşımdaki amiloid benzeri proteinlerin daha yüksek 

olduğu ve daha fazla POBD riski tespit edilmiştir.68 Anestezi derinliğinin olası 

etkisi için yapılan başka bir çalışmada ise bispektral index ( BIS)’ i düşük yaşlı 

hastalarda postoperatif dönemde deliryum riski yüksek bulunmuşken, POBD 

insidansında değişiklik saptanmamıştır.69,70  
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İnhalasyon anesteziklerinin, intravenöz uygulanan anesteziklere göre daha 

fazla POBD riski taşıdığı, bunun S100β ve anti-inflamatuvar olan metil 

prednizolon ile hafifletilebilen pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6 ve TNF-α’nın 

seviyeleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.71 İnhalasyon anestezikleri aynı 

zamanda gama-amino butirik asid (GABA) reseptörlerini hedef alarak nöronal 

sinyalizasyonda değişikliklere sebep olurlar. Uzun süreli GABA reseptör 

aktivitesi sonucunda POBD riskinin daha fazla olduğu deneysel çalışmalarda 

gösterilmiştir.72 Buna ilave olarak cerrahi travmaya sekonder artan sistemik 

inflamasyonun da GABA reseptör modülasyonu yaptığı ve bilişsel bozulmalara 

sebep olduğu tespit edilmiştir.73  

Alternatif  POBD nedeni olarak anestezi bağımlı nöroinflamasyon veya 

apoptozis sonucu oluşan hafıza düşüklüğü kemirgenlerde gösterilmiştir. Cao ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada kısmi hepatektomiyi takiben yaşlı ve yetişkin 

sıçanlarda açığa çıkan santral sitokinler İnterlökin-1β (IL-1β), IL-6, TNF-α ve 

hipokampal gliyal hücre aktivasyonunun ekspresyonu araştırılmıştır. Sonuçlarda 

orta dereceli cerrahi travma, yetişkin sıçanlara kıyasla, yaşlı sıçanlarda daha fazla 

nöroiflamasyona ve bilişsel fonksiyon bozukluğuna neden olmuştur. Tek başına 

anestezi, yetişkin ve yaşlı sıçanlarda bilişsel işlevi bozmamış ve hipokampal 

proinflamatuar sitokin seviyelerini değiştirmemiştir.21,74 Anestezik ve analjezik 

ajanların beyindeki IL-1β seviyesini değiştirmediği, yetişkin farelerin post-

operatif  nöroinflamasyon bulgusu olmamasına rağmen, yaşlı farelerde cerrahi 

işlemden 24 saat sonra hipokampal IL-1β seviyesinde önemli ölçüde artış olduğu 

tespit edilmiştir. Test sonuçlarında öğrenme testlerinde bozulmalar olduğu bu 
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durumun nöroinflamasyonun temel bir POBD nedeni olabileceği fikrini 

desteklediği görülmüştür.75 

2.2.3. Açık Kalp Cerrahisinin “on-pump” veya “off-pump” Koşullarda 

Gerçekleştirilmesi 

Kardiyak cerrahi sırasında meydana gelen nörolojik tabloların 

tromboembolizm, hipoperfüzyon ve sistemik inflamatuvar reaksiyonların sonucu 

olduğuna inanılmıştır.76 Bu kardiyak cerrahiye bağlı olduğu düşünülen nörolojik 

tablolara ait biyobelirteçler 1992’ den beri araştırılmaktadır.77 O zamandan beri bu 

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

pump kardiyak cerrahilerde araştırılmıştır.78,79 

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

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

nedenlerinden birinin KPB sırasında ortaya çıkan serebral mikroemboliler olduğu 

varsayılmıştır. Bununla birlikte, POBD insidansıyla ilgili off-pump ile 

karşılaştırıldığında on-pump cerrahinin net bir avantajı, 2203 hastanın Randomize 

On/Off Bypass Çalışma Grubu (ROOBY)’nda kanıtlanamamıştır.80 Bir başka 

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

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

tespit edilmiştir.81 Ayrıca, KPB kullanıldığında, kardiyak cerrahi sonrası bilişsel 

gerileme ile ilgili olarak pulsatil ve non-pulsatil flow arasında bir fark 

görülmemiştir. 
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Off-pump cerrahi sırasında, kalbin posteriyorundaki distal anastomozları 

yapabilmek için kalbin kaldırılma ve eğilme gibi manipülasyonları, kardiyak 

outputu azaltabilir, böylece sistemik basıncı ve beyin kan akımını azaltabilir.82 

Yapılan çalışmalar sonucunda başka bir yorum, off-pump cerrahide 

Trendelenburg pozisyonunun serebral venöz konjesyon ve serebral desatürasyona 

neden olduğu, bu nedenle on-pump ile karşılaştırıldığında bilişsel disfonksiyon 

sonuçlarında fark olmadığıdır.83,84 

Serebral otoregülasyon; beyin kan akımındaki belli azalmalara karşı 

metabolik ihtiyaçlardaki düzenleme ve hidrostatik basınç değişiklikleri ile adapte 

olmasıdır.85 Serebral otoregülasyon, serebral perfüzyon basıncı fizyolojik 

aralıktaysa gerçekleşir. 50-130 mmHg’lik perfüzyon basıncı değişikliklerinde 

uygun kan akımı sağlanır. KPB sırasında perfüzyon basıncını daha fizyolojik 

seviyelerde (80-90 mmHg) tutmanın daha az erken POBD ve deliryum ile ilişkili 

olduğunu öne süren düzey 2 kanıtlar vardır.86 Hipotermi durumu ise 30 mmHg 

gibi düşük perfüzyon basınçlarında da metabolik ihtiyacın sağlanmasını temin 

eder. Torasik aort patolojilerine sıklıkla eşlik eden ileri yaş, hipertansiyon ve DM 

gibi durumlarda otoregülasyon bozulur. Özellikle ileri yaş, değişen vazomotor 

tonus ile otoregülasyonun olumsuz etkilenmesine neden olur. Uzamış KPB 

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

otoregülasyonu bozar. Bu yüzden bypass sürelerinin sonuna doğru daha yüksek 

bir perfüzyon basıncı ihtiyacı doğar. Ayrıca pulsatil asistansın eksperimental 

çalışmalarda otoregülasyonu koruduğu ifade edilmektedir.87 Yine kanamaya bağlı 

hipotansiyonda uygun otoregülasyon gerçekleşmeyebilir. Asid-baz dengesi 
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stratejilerinden pH-stat yaklaşımının da otoregülasyonu bozduğu ifade 

edilmektedir. Selektif serebral perfüzyonun ise otoregülasyonun idamesinde 

faydalı olduğu bildirilmektedir.88 

Lüks perfüzyon; ototregülasyonun bozulmasıyla metabolik ihtiyacı aşan 

kan akımının beyne gitmesine denir. KPB gibi ekstrakorporeal dolaşım 

koşullarında pompa volümünün rölatif olarak büyük bölümünün beyne gitmesi 

beynin mikro ve makroembolilere daha fazla maruz kalma ihtimalini artırır. 

Otoregülasyon ile bu volümü ayarlama yeteneğinden mahrum olan vazomotor 

tonusu bozuk yaşlı hastalarda lüks perfüzyonun özel bir önemi vardır ve bu durum 

ileri yaşla birlikte strok insidansının artışını açıklayabilir.89-91 

Özellikle derin hipotemik sirkülatuar arrest (DHSA) olgularında beyin 

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

yöntemleridir. Gaz basınçlarının ısıya göre düzeltilmesi ve hipotermi sırasında 

PaCO2’nin 40 mmHg , pH’nın da 7.40’ta tutulması için çaba gösterildiği stratejiye 

“pH-stat” düzenlemesi adı verilir. Bu düzenlemede  oksijenatöre giren gaz 

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

düzenleme esnasında yükselen PaCO2  serebral vazodilatasyona, serebral 

hiperperfüzyona ve serebral otoregülasyonun bozulmasına neden olabilir. Alfa-

stat uygulamasında perfüzyonun pH ve PaCO2’yi (normal ısıda, hipotermi için 

düzeltilmeden) PaCO2’nin hiperventilasyon yoluyla 30-40 mmHg arasında ve 

pH’nın 7.40 civarında tutulması ile sağlanır. Svensson ve arkadaşlarının 656 hasta 

üzerinde yaptığı çalışmada, pH’nın alfa-stat’ a göre düzenlenmesinin en uygun 

yöntem olduğu önerilmiştir.92 Bununla birlikte son çalışmalar yeni doğanlarda 
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pH-stat’ın daha güvenli bir yöntem olduğunu ortaya koymaktadır.93 Pediatrik 

olgularda daha iyi nörolojik sonuçlar, daha hızlı elektroensefalografik düzelme ve 

daha az konvülzif atak izlenmiştir. Alfa-stat yönetimi alan, zayıf serebral 

otoregülasyon riski taşıyan hastalarda, ısınma sırasında artmış jugüler venöz 

desatürasyon insidansı gösterilmiştir.94 Arrest öncesi kortikal oksijen 

saturasyonunun daha yüksek olması, arrest esnasında kortikal oksijen 

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

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

akımında artış izlenirken, teorik olarak bu durum reperfüzyon hasarında artış 

riskini de beraberinde getirir. 

Beyin, DHSA esnasında brakiosefalik arterler yoluyla perfüze edilebilir. 

Buna antegrad serebral perfüzyon denir. Brakiosefalik arterlerin manipülasyonu 

embolizasyon riski taşır ve retrograd serebral perfüzyona oranla daha kompleks 

bir prosedürdür. Brakiosefalik arterlere anastomoze edilen greft ile veya direk 

seldinger yöntemiyle kanülasyon yapılarak beyin selektif perfüze edilir. Aşırı 

yüksek veya yetersiz perfüzyonun önlenmesi için juguler bulb oksijen saturasyonu 

veya transkutanöz nearinfrared spektroskopi gibi nörolojik monitorizasyon 

yöntemlerinin kullanılması önerilmektedir.95 Bachet, yöntemi modifiye etmiş ve 

soğuk serebropleji olarak adlandırmıştır. Bu yöntemde ayrı pompa başları 

kullanılarak vücut 28°C’de tutulmuş ve beyin innominate ve sol karotid arterleri 

vasıtasıyla 6-10°C’lik kan ile perfüze edilmiştir. Sonuçların diğer selektif antegrad 

serebral perfüzyon serileriyle benzer olduğu belirtilmektedir.96 Retrograd serebral 

perfüzyon; DHSA’de uzayan zamanla paralel olarak strok ve mortalite oranlarının 
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artmasından ötürü serebral korumada alternatif bir diğer tekniktir. İlk olarak KPB 

esnasında meydan gelen massif hava embolisinin tedavisinde kullanılan bu 

yöntem, daha sonra arkus aortayı ilgilendiren kompleks patolojilerde kullanılmaya 

başlanmıştır. Adından da anlaşılacağı üzere beynin oksijenize kan kullanılarak 

süperior vena kava yoluyla retrograd olarak perfüze edilmesi esasına dayanır. 

Retrograd serebral perfüzyonda perfüzatın miktarını artırmak amacıyla perfüzyon 

basıncının artırılması beyin ödemi riski taşır.97,98 Ayrıca retrograd serebral 

perfüzyonun debris ve hava embolisini önlediği düşünülmektedir.99 

Yapılan kardiyak cerrahinin türü de sonucu değiştirebilir. Kapak cerrahisi 

KABG ile karşılaştırıldığında daha yüksek bilişsel düşüş oranları ile 

ilişkilendirilmiştir.100-101 Buna ilgili anatomik bölümlerin açılması sırasında ortaya 

çıkma riski olan mikroembolilerin neden olduğu tahmin edilmektedir.102 Bununla 

birlikte kapak cerrahisinde postoperatif dönemde daha yavaş ve daha az bilişsel 

iyileşme görülmektedir. Bu durum serebral mikroembolinin, kapak 

implantasyonundan yıllar sonra bile mekanik kapak protezli hastalarda mevcut 

kalmasıyla ilgili olabilir. Mekanik kalp kapaklarındaki in vitro çalışmalar, yüksek 

basınçlı gradiyentlerin, özellikle kapak kapanması sırasında gaz kabarcıklarının 

oluşup sabit yapıda kalacak şekilde kavitasyona neden olabileceğini 

göstermiştir.103 

 Kardiyak cerrahi sırasında aşırı hemodilüsyon (hematokritin azalması- 

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

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

ile yapılan randomize bir çalışmada yaş ve aşırı hemodilüsyon arasında istatiksel 
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olarak anlamlı bir etkileşim vardı. Aşırı hemodilüsyon oluşan yaşlı hastalarda 

postoperatif bilişsel işlev bozukluğu oranları daha yüksektir.104 

Koroner arter cerrahisi yapılırken damar sayısı artışının ve postoperatif 

dönemdeki uzun süreli mekanik ventilasyonun SSS’ye ait perfüzyonu bozduğu ve 

sözel hafızanın bozulmasına neden olduğu da gösterilmiştir.105 

2.2.4. Mikroemboli 

 Embolik material KPB’den değil, aynı zamanda aort lezyonlarından da 

elde edilebilir. Aortik ateroklerozun kendisi, özellikle kanülasyonda ve kros 

klemp uygulanması esnasında bir emboli kaynağı olabilir ve bu nedenle işlem 

öncesi tanımlanmalı ve önlenmelidir. Vasküler hastalık öyküsü olanlar ve aort 

aterosklerozu veya kalsifikasyon belirtileri olan hastalar dahil, strok riski yüksek 

olan hastalarda aort plağının epiaortik ultrasound ile değerlendirilmesi 

önerilmiştir.106 Ayrıca porselen aort durumu şüphesi olan hastalara preoperatif 

dönemde bilgisayarlı tomografi çekilmesi gerekebilir. 

Gaz mikroembolileri de özellikle kapak cerrahisinde daha fazla olmak 

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

çünkü CO2 havadan daha yüksek çözünürlüğe sahiptir ve bu nedenle potansiyel 

olarak serebral vasküler yapılara ulaşmadan gaz embolilerinin rezorbsiyonunu 

artırır.107 Bu uygulama özellikle sol atriyum ve aortun açıldığı vakalarda daha 

önemli olabilir. 

Daha büyük serebral damarların tıkanmasının fokal nörolojik hasara neden 

olmasına rağmen, daha küçük çapta yayılmış serebral mikroembolilerin POBD ile 
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ilişkili olduğu varsayılmıştır.108 Difüzyon ağırlıklı manyetik rezonans 

görüntüleme ile on-pump KABG geçiren hastaların yaklaşık % 50’sinin 

mikroembolik enfarktları düşündüren lezyonlar geliştirdiğini göstermiştir.109 

Postmortem çalışmalar benzer lezyonlar ile embolik enfarktlar arasındaki ilişkiyi 

doğrulamıştır.110 Ayrıca, transkranyal doppler ultrasonografi kullanarak on-pump 

cerrahinin off-pump cerrahiden daha fazla mikroemboli ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.111 Bununla birlikte KPB ve mikroembolizm ile POBD arasındaki 

ilişkiyi klinik olarak yetersiz bulan çalışmalar da mevcuttur.112 Bilişsel bozulma 

perioperatif iskemiyle ilişkilendirilmiş ve iskemi yüküyle orantılı olarak 

şiddetlendiği gösterilmiştir. Koroner arterlere yönelik stent ve koroner bypass 

cerrahisi uygulamasının karşılaştırıldığı çalışmada işlem sonrası BFB açısından 6. 

ve 12. ayda anlamlı farklılık saptanmamıştır.112,113 Ayrıca başka bir çalışmada 

KPB kullanılarak yapılan KABG cerrahisi ile çalışan kalpte yapılan KABG 

cerrahisinde POBD açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır.114 

2.2.5. Hipotermi ve Yeniden Isıtma 

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

indirildiği ve dolaşımın geçici olarak durdurulduğu tekniktir. Arkus aortayı 

ilgilendiren torasik aort lezyonları, pulmoner tromboendarterektomi, kompleks 

konjenital patolojiler ve bazen de kardiovasküler cerrahi dışında intraserebral 

anevrizma operasyonlarında tercih edilmektedir. KPB açısından kritik konu 

soğuma zamanının uzun tutulması ve böylece serebral hipoterminin 

sağlanmasıdır. Bu süre 30 dakikanın altına inmemeli, tercihen 45 dakika 

olmalıdır. Bu amaçla sistemik soğumanın yanısıra özellikle uzun arrest süresi 
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gerekecek olgularda lokal olarak baş etrafına buz yerleştirilmesi de sıklıkla 

kullanılmaktadır.95 

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

daha kötü nörokognitif sonuçlar ve sayısız klinik durumlarda artan mortalite 

riskleriyle ilişkilidir.115-117 Normotermik (35°C’den yüksek) KPB’nin, hipotermik 

(28°C’den düşük) KPB’den üç kat daha fazla strok insidansı gösterilmiştir.118 

Ancak bir randomize çalışmada, hipoterminin (28-30°C) normotermiye (35.5-

36.5°C) göre, kardiyak cerrahi sonrası 6. haftadan önce görülen kognitif 

değişiklikler konusunda üstünlüğü gösterilememiştir.119 Mevcut klinik öneriler, 

kardiyak cerrahi sırasında hipertermiden (arteryel çıkış kan sıcaklığı ≥ 37°C) 

kaçınılması ve ısınma aşamasında 30°C’ye ulaşıldığında ≤ 0.5°C/dak hızıyla 

ilerlenmesi şeklindedir.120 Yavaş ısınma SSS’yi iskemi riskinden korur. Çünkü 

hızlı ısınmanın, serebral kan akımında karşılık gelen artışlardan önce serebral 

metabolik oksijen kullanımı artışının hızlanmasına neden olduğu gösterilmiştir.121 

Ayrıca ısınma esnasında dikkat edilecek önemli nokta hava mikroembolisi riski 

nedeniyle hasta ile perfüzat ısısı arasında 10 derecenin üzerinde bir farka izin 

verilmemesidir. İnfantil olgular erişkinlere göre daha çabuk soğur ve ısınırlar. 

Soğuma viskoziteyi artırır ve bunu engellemek için hemodilüsyon derecesi 

artırılır. 

2.2.6. DM ve Hiperglisemi 

Diyabetes mellituslu hastalarda kognitif bozukluklar görülebilir. Diyabetik 

hastalarda yapılan mini zihinsel statü sınavında puanların 23’ ten az olmasıyla, öz 

bakım ve günlük yaşam aktivitelerinin gerçekleştirilme kabiliyetlerinin azaldığı 
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dikkatleri çekmiştir.122 Bu durum diyabetli hastalarda depresyon geçirme 

ihtimalinin iki kat fazla olabileceğini göstermiştir.123 Ayrıca akut hipoglisemi 

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

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

bozukluğu performansının tümüyle bozulduğu gösterilmiştir.124 Diğer organlarda, 

hiperglisemi, poliol yoluyla aktivasyon, gelişmiş glikasyon son ürünleri oluşumu, 

protein kinaz C’nin diaçilgliserol aktivasyonu ve hekzosamin yolunda artan 

glukoz şantlama dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalarla işlev görür. Bu 

mekanizmalar SSS’de etkili olabilir ve DM’li hastalarda algılanan bilişsel 

işlevdeki değişiklikleri tetikleyebilir.125 

Diyabetes mellituslu hastalarda daha yüksek olan POBD riski  yüksek 

HbA1c düzeyi ve zayıf glisemik kontrol ile ilişkilendirilmiştir.26 Başka bir 

çalışmada daha büyük yaş, DM, ve böbrek yetmezliği KPB ile uygulanan koroner 

arter cerrahisinden 6 ay sonra  kognitif bozulma gelişimi için risk faktörü olarak 

bulunmuştur.15 Ayrıca açık kalp cerrahisi dışındaki cerrahi girişimleri geçiren 

metabolik sendromlu hastalarda, kontrol grubuna kıyasla daha fazla kognitif 

bozulma olduğu tespit edilmiştir.50 

Deneysel çalışmada diyabeti indüklemek için streptozotosin kullanılarak,  

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

molekül) ve poliol yolu aktivasyonunun hepsinin sıçan beyinlerinde arttığı, 

glikolitik enzim olan gliseraldehid-3-fosfatdehidrogenaz aktivitesinin azaldığı ve 

süperoksit seviyelerinin arttığı gösterilmiştir. Gelişmiş glikasyon son ürünleri 

tarafından artırılan bir pro-inflamatuar gen biyobelirteci olan nükleer faktör ƙB 
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(NF-KB) transkripsiyon faktörleri ve gelişmiş glikasyon son ürün reseptörlerine 

bağlanabilen beyin hasarı biyobelirteci olan S-100β proteininin, beynin tüm 

bölgelerindeki etkisi değerlendirilmese de hipokampüste arttığı gösterilmiştir.126 

Nükleer Faktör-KB’nin hiperglisemi tarafından aktivasyonu ve bunun 

diyabetik komplikasyonlarla ilişkisi vurgulanmıştır.127 Aktive olan NF-KB, 

immünite, inflamasyon, proliferasyon, apoptoz ve hücresel yaşlanma gibi çeşitli 

hücresel işlemlere aracılık eden sayısız genin transkripsiyonunu uyarır.128 

Deneysel çalışmalarda NF-KB aktivasyonu sonucunda oluşan apoptozun, nöron 

kaybı ve bilişsel işlev bozukluğunda önemli rol üstlendiği öne sürülmüştür.129 

Ayrıca, streptozotosin verilen sıçanların hipokampüsünde reaktif oksijen 

türlerinde anlamlı düzeyde artışı ile birlikte nükleer NF-KB’nin kalıcı aktivasyonu 

gözlenmiştir.130 

Hiperglisemi sirkülatuar arrest esnasında beyin koruması açısından risk 

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

glukoz seviyelerinden etkilenir.131 Birçok kardiyak cerrahi hastasının diyabeti 

olduğundan ve cerrahi stress yanıtı sonucu periferal insülin duyarlılığını 

azaltabildiğinden, intraoperatif glukoz yönetimi ile POBD arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Bir retrospektif çalışmada, intraoperatif hipergliseminin (glukoz 

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

bulunmuştur, ancak diyabetik hastalarda benzer sonuçlar oluşmamıştır.132 Bu 

durum şaşırtıcı değildir, çünkü diyabetik hastalar beyin dokusuna aşırı glukoz 

girişini azalmak için fizyolojik kompansatuar mekanizmalara (kapiller düzeyde 

glukoz geçişinin azaltılması) sahiptir.133 Ayrıca kardiyak cerrahi sırasında standart 
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tedaviye (glukoz hedefi 150 mg/dl’den az) karşı hiperinsülinemik-normoglisemik 

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

deliryum oranlarıyla ilişkilendirilmiştir.134 Bu çalışmadan elde verilerin yoğun 

glukoz kontrolu sonucunda hipogliseminin artması nedeniyle olduğu tahmin 

edilmiştir.131 Ancak bu çalışmada pre-op dönemdeki deliryum 

değerlendirilmemiştir. Başak bir pilot çalışmada, serum glukozunu 64-110 mg/dl 

arasında korumak için glukoz ve insülin infüzyonlarının kullanılmasıyla, post-op 

işitsel öğrenmenin ve yürütme işlevinin korunduğu bulunmuştur.135 Hipo-

hiperglisemi yönetimi hastaya göre olmalıdır. 

2.2.7. Cerrahi Girişim Tarafından İndüklenen İnflamasyon (Periferik 

İnflamasyon)  

Pro-inflamatuvar sitokinler ve bunlarla alakalı sinyal veren moleküllerin 

lokal ve sistemik ekspresyonu bizzat cerrahi travma tarafından indüklenir.136 

Cerrahi ile oluşan doku travması sonucunda artan IL-1 ve TNF-α, IL-6 üretimi 

tetiklenir.137 Periferik inflamatuvar cevap sonrası artan IL-6 düzeyi ile POBD riski 

arasındaki ilişki meta-analiz çalışma sonucunda da gösterilmiştir.138  

Klinik ve hayvan çalışmalarıyla inflamatuvar yolakta önemli role sahip 

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

sonrası oksidatif stres ve yükselen sitokinlerle periferik olarak aktifleştiği ve 

salıverildiği gösterilmiştir.139,140 Yine bu aktifleşen ve salıverilen HMGB1’in 

indüklediği POBD klinik ve hayvan çalışmalarıyla da tespit edilmiştir.141,142 

Ayrıca bu artan HMGB1 ekpresyonu sadece periferik olarak değil santral olarak 
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da hafıza fonksiyonlarından sorumlu olan hipokampüste de ekprese olduğu 

deneysel çalışmalarda saptanmıştır.143 

2.2.8. Cerrahi Tarafından SSS’de Oluşan İnflamasyon 

Serebrovasküler endotelyal hücreler kan ve SSS’nin interstisyel sıvılarını 

ayırır. Astrositler ve endotel hücreleri arasındaki etkileşimler kan beyin 

bariyerinin (KBB) işlevselliğini sağlamaktadır.144 Beyin KBB’nin inflamatuvar 

faktör ve hücrelerinin geçişi üzerindeki sıkı kontrolü sayesinde periferde oluşan 

inflamasyona karşı korunmaktadır. Ancak yine de cerrahi travma ve anestezinin 

etkisiyle oluşan KBB disfonksiyonu sonucunda periferik inflamatuvar cevaba 

karşı SSS kendini koruyamaz ve inflamatuvar süreç SSS’ye geçerek ilerler.145  

Kan beyin bariyerindeki endotel hücrelerinin periferik inflamatuvar süreç 

sonucunda aktivasyonu ve işlevinin bozulması nöroinflamasyon için önemli bir 

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

kendi reseptör ve taşıyıcılarını kullanarak kolaylıkla geçişlerini sağlarlar.146,147 

Bununla ilgili olarak KBB’nin işlev bozukluğuna işaret eden belirteçler klinik ve 

deneysel modellerle daha önce gösterilmiştir.145,148 

Hem kardiyak hem de non-kardiyak cerrahi sonrası beyin omurilik sıvısı 

(BOS)’nda IL-6, TNF-α, HMGB1 gibi inflmatuvar mediatörlerin düzeylerinin 

arttığı ve bu artışların, POBD ile ilişkisi kanıtlanmıştır.149,150 Çalışmalar periferik 

ve SSS inflamasyonunun BFB ile ilişkili olduğunu gösterir niteliktedir.19 

Kardiyak cerrahide ise özellikle KBP kullanımı sonucunda makrofaj, 

nötrofil ve trombosit aggregasyonunun aktivasyonu, adhezyon moleküllerinin ve 
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sitokin üretimin artmasına yol açar, bu da KBB’nin tahrip olmasına ve SSS’nin 

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

devresinin yapay yüzeyleri arasında doğrudan temas yoluyla inflamatuvar süreç 

aktifleşir. Proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve interlökin-8 (IL-8)’in çok fazla 

yükselmeleri de dahil olmak üzere önemli periferal inflamasyona neden olur.151 

Bu etki biyo-uyumlu materyaller ve minyatür devrelere sahip KPB pompaları 

kullanılarak azaltılabilir.152 Bir başka sonuç klasik kompleman kaskadının, 

KPB’den sonraki heparin-protamin kompleksleri tarafından da 

aktifleştirilmesidir.153 Deneysel modellerde medyan sternotomi, lateral torakotomi 

ile karşılaştırılınca proinflamatuvar sitokin seviyelerini daha fazla artırmıştır ve bu 

sonucun insanlarda da benzer olacağına inanılmıştır.154-156 Ancak bazı 

çalışmalarar bu bulguları çoğaltamamıştır.157,158 Ayrıca kardiyak iskemi-

reperfüzyon hasarına inflamatuar sitokin-kemokin seviyelerinde ve nötrofil, 

monosit ve diğer lökositlerin aktivasyonunda önemli artışlar da eşlik eder.159 

Cerrahiye sekonder oluşan şiddetli bir sistemik inflamatuar yanıtın, SSS de 

dahil çoklu organ yetmezliğine neden olabileceği bilinmektedir, deliryum ve 

“septik ensefalopati” dahil olmak üzere, ince bilişsel eksiklikten komaya kadar 

değişen semptomlar ile çeşitli klinik sonuçlara yol açabileceği bilinmektedir.160 

Sepsisin hayvan modellerindeki histolojik bulgular, periferik mikrovasküler 

ödem, astrositik ve nöronal dejenerasyonun şişmesi ve rüptürü sonucu nöronal 

hasar ile sonuçlanan KBB’nin düzensizliğini göstermiştir.161 Bu nedenle, kardiyak 

cerrahi ile ilişkili olduğu bilinen sistemik inflamasyon nöroinflamasyon ve BFB 

ile sonulanabilir. Birkaç grup tarafından kardiyak cerrahi sonrası, nöron spesifik 
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enolaz (NSE), S100β ve NF-KB gibi nöronal hasarın biyobelirteçleri 

ölçülmüştür.162-164 Sonuçlarda yüksek plazma seviyeleri bulunmuştur, ancak, bu 

belirteçler ve bilişsel işlevler arasında değişen korelasyonlara sahip oldukları 

tespit edilmiştir. Ne yazık ki, bu belirteçler nöronal hasar konusunda spesifik 

değildir. S100β çalışmasında nöronal olmayan moleküller ile çapraz reaksiyon 

tespit edilmiştir. Dolayısıyla bu bulguların patofizyolojik süreçlerle 

ilişkilendirilmesi pek mümkün görülmemiştir.165 

Postoperatif bilişsel disfonksiyonun klinik sonuçlarını araştırmak amaçlı 

yardımcı olacak görüntüleme yöntemlerinde de ilerlemeler kaydedilmiştir. 

Manyetik rezonans görüntülemenin diğer potansiyel kullanım alanları arasında 

traktografi (beyaz cevher bütünlüğünün değerlendirilmesi), spektroskopi (örneğin 

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

değerlendirilmesi mevcuttur.166-168 

Serebral inflamasyonun görüntülemesi için birkaç umut verici positron-

emisyon tomografi tabanlı teknikler de mevcuttur. Bu anlamdaki tekniklerden 

birisi, periferik benzodiazepin reseptörü ligandının, 11C-PK11195’ in 

geliştirilmesi olmuştur. Mikroglia aktivasyonu, mitokondri duvarında periferik 

benzodiazepin reseptörünün seçici olarak ekspresyonu ile ilişkilidir.58,59 Böylece 

11C-PK11195 ile positron-emisyon tomografi taraması, serebral inflamasyonun 

nicel analizini gösterebilir. Bir diğer bilgi sağlayabilecek positron-emisyon 

tomografi tekniği serebral glukoz metabolizmasını değerlendirmek için 

fonksiyonel yöntemi (örneğin, positron-emisyon tomografisi ile işaretlenmiş 

floro-deoksiglukoz) içerir.169 
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2.2.9. Periferik İnflamasyon ile Nöroinflamasyonun İlişkisi 

Yapılan bir meta-analiz çalışmada periferik inflamatuvar cevabın POBD 

gelişmesine katkıda bulunduğu belirtilmiştir.  Bu çalışmada IL-6 ve S-100β’nin 

POBD ile ilişkili belirteçler olduğu gösterilmiş, ancak IL-1 ve TNF 

konsantrasyonlarında kontrollere göre anlamlı bir fark tespit edilmemiştir.138 Olası 

periferik inflamasyon mekanizmalarından birisi cerrahi girişimin neden olduğu 

doku hasarına sekonder olarak gelişen periferik doğal immün sistem aktivasyonu 

ve proinflamatuvar mediyatörlerin salıverilmesidir. Deneysel çalışmada periferik 

cerrahi sonrası artan sitokin salıverilmesi sonucunda hipokampüste IL-1β 

transkripsiyon ve ekspresyonunda artış, reaktif mikrogliozis ve hipokampal hafıza 

bozukluğu gösterilmiştir.170 Ayrıca, inflamatuvar mediyatörlerin nöronlar arası 

sinyal yolaklarını inhibe etme gibi dolaylı etkileri mevcuttur.65 Pro-inflamatuar 

sitokinler, örneğin beyin-türevi nörotrofik faktör (BDNF) sinyalizasyonun, p38 

mitojen aktive edici protein kinaz (p38MAPK) ve NF-KB’nin aktivasyonu ile 

inhibe edilmesi, nörogenez ve nöronal plastisitede azalma ile sonuçlanır.171 

2.2.10. Oksidatif Stresin POBD Mekanizmalarına Katkısı 

Cerrahi taravma sonrası oksidatif hasar ile reaktif oksijen ürünlerinin 

oluştuğu ve bunun sonucunda inflamatuvar sürecin başladığı ve ilerlediği daha 

önce gösterilmiştir.172,173 Dolayısıyla oluşan oksidatif stres KBB’nin bütünlüğünü 

bozarak nöroinflamasyona katkıda bulunabilmektedir.174 KBB’nin bütünlüğünün 

bozulmasıyla SSS’de sitokin aktivitesinde artış ve dolaşım bozukluğu meydana 

gelmektedir.175 Buna sekonder oluşan mikrogliyal aktivasyon SSS’de oksitadif 
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ürünlerin artışını ve sonuçta nöroinflamasyonu tetiklemiş olacaktır.176 Sonuçta 

oksidatif stresin nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz, nitrik 

oksit gibi çeşitli etkenler üzerindeki etkisi ile tetiklenen nöroinflamasyon 

sonucunda davranışsal ve bilişsel fonksiyon bozuklukları tespit edilmiştir.177-178 

Beyinde birden fazla bölgenin bilişsel süreçlerde rol oynadığı bilinmekle 

birlikte özellikle hipokampüsün öğrenme ve bellek oluşturma konusundaki rolü 

belirgindir.179 Ayrıca hipokampüste diğer bölgelere kıyasla daha fazla sitokin 

reseptör bölgesi olduğu tespit edilmiş ve hipokampüsteki artan sitokin-reseptör 

ilişkisinin BFB konusunda zararlı etkileri ortaya çıkardığı tespit edilmiştir.180,181 

 Bellek oluşumunda glutamat sinyalizasyonu da önemli rollere sahiptir ve 

deneysel çalışmalarla periferik inflamasyon glutamat reseptör modülasyonuyla 

hipokampal nöronal aktivite ve sinaptik plastisiteyi değiştirdiği gösterilmiştir.182 

Çalışmalarda dolaşımdaki glutatyon seviyesinin bilişsel gerileme açısından 

önemli bir gösterge olacağı öne sürülmüştür.183 

Ayrıca mikrogliyal kaynaklı faktörler glutamat sinyalizasyonu üzerindeki 

önemli rolü ile periferik inflamasyonun  hipokampüs fonksiyonlarına olan zararlı 

etkilerini gösterdikleri deneysel çalışmalarla gösterilmiştir.184  

Mikrogliya ve astrositler BDNF gibi etmenler aracılığıyla plastisite, 

öğrenme ve bellek oluşumu gibi sinaptik fonksiyonların düzenlenmesinde önemli 

bir etken olarak görülmüştür.150,185 Cerrahiye sekonder artan inflamasyon ve 

sitokin seviyeleri ile BDNF düzeyleri azalır ve bilişsel fonksiyonlar etkilenir.186 

Bir diğer önemli nokta SSS‘de pro-inflamatuvar sitokin olan IL-1β’nin 
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seviyesinin yükselmesi reaktif oksijen ürünlerinin ortaya çıkışını artırarak 

öğrenme ve bellek oluşumunda önemli bir nöroplastisite etkeni olan uzun süreli 

potansiyalizasyonu bozmasıdır.187 Oksidatif stresin antioksidanlarla önlenmeye 

çalışılmasıyla BFB’nin önlenebileceğini düşünülmektedir.188 

2.2.11. Gliyal ve Astrositik Aktivasyon  

Mikrogliyalar makrofaj benzeri SSS’nin immün hücreleridir. Mikrogliya 

ve astrositler, nörovasküler birimin ana bileşenidirler ve sitokin, kemokin gibi 

faktörler üretirler.189 Hücreler arası etkileşimlerde rol oynayan yüzey 

moleküllerinin yeniden düzenlenmesi, proinflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif 

faktörlerin salıverilmesi gibi önemli görevleri mevcuttur.190 Çeşitli inflamatuvar 

sinyallere karşı özellikle Toll-like reseptörü-4 (TLR-4) gibi özel reseptörleri 

oluştururlar.191 Cerrahi travmaya sekonder oluşan periferik inflamatuvar süreç 

sonucunda mikrogliya aktivasyonu ve TLR-4 düzeylerinde artış ortaya çıkar. 

Bunun sonucunda mikrogliyal kaynaklı, özellikle hipokampüste olmak üzere IL-1, 

IL-6, TNFα gibi inflamatuvar faktörlerin birikimi gözlenir.48,192  

Astrositler SSS’nin sayıca hakim olan gliyal hücreleridir. Astrositik 

protein olan S100β ise otokrin ve parakrin etkilerle homeostaziste önemli rol 

oynar.193 Bazı periferik dokularda üretimi olsa bile S100β, SSS’nin 

inflamasyonunda belirteç görevi görmektedir.194 Bu proteinin düzeyi normal 

seviyelerde olduğunda nörotrofik olarak görev alırken, düzeyi yükseldikçe 

mikrogliya ve astrositleri aktive edip oksidatif stresin seviyesini artırarak veya 

doğrudan kendisi de nöronal hasara sebebiyet vermektedir.195-198 
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Cerrahi travma ile başlayan inflamasyon ve sonucunda oluşan mikrogliyal 

aktivasyonun bilişsel fonksiyonları bozduğu, ayrıca bu sürecin selektif olmayan 

antiinflamatuvar ajan olan ibuprofen ile iyileştirilebileceği de deneysel 

çalışmalarda gösterilmiştir.53,186 Ayrıca POBD gelişiminde hipokampal 

mikrogliyozis, periferik ve santral inflamasyonun önemli rollerinin olduğu ve 

TNF-α’nın kilit rol oynadığı  başka çalışmalarla da tespit edilmiştir.140 Cerrahi 

süreçle birlikte S100β seviyelerinin hem BOS’ta hem de serumda yükseldiği ve 

meta-analiz sonucunda bu seviyeler ile POBD gelişmesi riski arasında önemli 

korelasyonlar olduğu doğrulanmıştır.138-199  

Özellikle astrosit aktivasyonunu gösteren S100β proteininin KBB’deki 

düzensizlik sonucunda BOS’a ve kana salıverildiği düşünülmektedir.200-201 Ancak 

bu düzey artışının KBB’deki düzensizlik sonucunda olduğu net olarak 

ispatlanamamıştır.202 Bu molekülün seviyesinin kardiyak cerrahi sonrasında da 

serumda yükseldiği ve BFB ile S100β düzeyi arasındaki olası korelasyonlar da 

gösterilmiştir.77 Nöroinflamasyon belirteci olan S100β’nın kardiyak cerrahide 

kullanılan KPB kaynaklı mikroemboliler ile ilişkisi daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir.203 Bir başka olası nöroinflamasyon ve POBD sebebi sayılabilecek 

mekanizma olan pulsatil-non pulsatil akım farkı ile ilgili çalışmada, POBD için 

pompa akım tipleri arasında fark bulunamamış ve BFB ile S100β ve NSE 

konsantrasyonları arasında ilişki gösterilememiştir.204 

Nöronal hasara özgü biyokimyasal belirteçlerin belirlenmesi ve bu 

belirteçlerin seviyesinin, hasarın ve prognozun ciddiyeti ile ilişkilendirilmesi için 

sürekli çaba gösterilmektedir. Bu belirteçler arasında glial fibriller ile ilişkili 
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protein ve beyin-kalp tipi yağ asidi bağlayıcı protein bulunmaktadır. GFAP  

seviyelerinin, travmatik beyin hasarı sonrası yaralanma şiddeti ve yan etkiler ile 

inme ve subaraknoid kanama sonrası nörolojik sonuçlarla ilişkilendirildiği 

çalışmlar mevcuttur.100,205,206 Beyin-kalp tipi yağ asidi bağlayıcı proteinin, inme, 

travma ve nörodejeneratif hastalıklarda beyin hasarının hızlı tespitinde S100β ve 

NSE proteinlerinden daha yüksek hassasiyet ve özgüllük sergilediği 

gösterilmiştir.207 

2.3. Çözünür  Fraktalkin (CX3CL1) 
 
Kemokinlerin sistein artıkları ve disülfid köprülerinin düzenlenmesine 

göre gruplandırılması sonucu dört üyesinden biri olan208 CX3CL1 veya nörotaktin 

olarak da adlandırılan fraktalkin, aktif endotel hücreleri tarafından üretilen 

kemokindir ve hem periferik hem de santral inflamatuvar süreçlerde yer 

almaktadır. T hücreleri, monositler ve natural killer (NK) hücreleri arasındaki sıkı 

bağlantıyı sağlar.209-210 Fraktalkin vücutta birçok dokuda bulunur.211 

Fraktalkinin 95-100 kilo Dalton (kDa) ağırlığa sahip transmembran formu 

proteolik sürecin bir parçası olabilir. SSS’de ağırlıklı olarak nöronlar tarafında 

oluşturulur.212 Bu form endotel hücrelerinin yüzeyinde fraktalkin reseptörü 

(CX3CR1) salıveren ve lökositler için adhezyon molekülü olarak fonksiyon gören 

tipidir.209 Reseptör makrofajlar dahil periferik immün sistem hücreleri ve SSS’de 

mikrogliyalar üzerinde bulunmaktadır.213 Diğer formu hücre membranından 

ayrılarak inflamatuvar hücrelerin aktivasyonuna neden olan 60-80 kDa çözünür 

fraktalkin olarak ekstrasellüler bölgeye salgılanabilir.214 Çözünür insan fraktalkini 

T hücreleri ve monositler için kemotaktik faktördür ve plazmada, idrarda, 
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serebrosipinal sıvıda, amniyotik ve sinovyal sıvıda saptanabilir.215 Ayrıca çözünür 

fraktalkin, kendi reseptörlerini bloke ederek, CX3CR1-lökosit adhezyonunu güçlü 

şekilde azaltıp önemli bir anti-inflamatuvar özellik gösterebilir.216 Adhezyon ve 

kemotaksis fonksiyonları yanında, fraktalkin mikroglial hücreler ve dolaşan 

lökositlerin aktivasyonunu yönetir.209 Benzer şekilde endotel hücrelerinde 

fraktalkin salınımının artması NK hücrelerinin etkisini artırır ve bu etki yine 

çözünür fraktalkin tarafından suprese edilir.217 Bunun aksine fraktalkinin 

lökositler için kemoatraktan özelliğinin olmadığını savunan deneysel bir 

çalışmada ise fraktalkinin intraserebral uygulaması ile sadece mikrogliyal 

aktivasyon oluşmuş olup, lökosit infiltrasyonu ve astrosit aktivasyonu bulgusuna 

rastlanmamıştır.218 

 Nöroinflamasyon durumunda CX3CR1 sinyalinin varlığının sonuçlarıyla 

ilgili çelişkili çalışmalar sonucunda CX3CL1 ve CX3CR1 ile nöron-mikrogliya 

etkileşiminin karmaşık olduğu ve hastalığa özgü araştırılması gerektiği 

düşünülmüştür. Bununla ilgili SSS’nin akut hasarlandığı çalışma modellerinin 

(kalıcı ve geçici SSS iskemisi) verileri CX3CR1 sinyalinin oluşmaması 

sonucunda iskemik hasarın ve inflamasyonun da azaldığını göstermiştir.219,220 

Çözünür fraktalkinin Ca++  akımının inhibisyonuyla nöronal uyarılmayı 

azalttığı gösterilmiştir ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) proteinleri olan 

gp120-Tat-platelet aktive edici faktöre karşı nöronal apopitozu azaltan 

nöroprotektif özelliği vardır.221 Ayrıca fraktalkinin makrofaj ve fibroblast 

aktivasyonu ile yara iyileşmesine aracılık ettiği deneysel çalışmada 

gösterilmiştir.222 Fraktalkin esas olarak non-hematopoietik dokular olan kalp ve 
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beyinde üretilir.223 Ancak romatoid artrit, kanserler, HIV enfeksiyonları, 

kardiyovasküler hastalıklar, böbrek hastalıkları, allograft rejeksiyonları, 

hipertansiyon, kronik pankreatit ve nöropatik ağrı gibi geniş bir hastalık 

yelpazesinde etkili bir biyobelirteç olduğu da rapor edilmiştir.224 Fraktalkinin 

aterosklerotik kalp hastalıklarının fizyopatolojisinde  rol oynadığı 

düşünülmektedir.225 Ayrıca vaskülitik patolojilerden biri olan mikroskopik 

polianjit ile takipli olanlarda sağlıklı bireylere kıyasla yüksek bulunmuş ve tedavi 

ile düzeylerinde düşme saptanmıştır.226 

Diyabetes mellitus ve metabolik sendromu olan hastalarla ilgili 

çalışmalarda ise fraktalkin düzeyi ile insülin duyarlılığı arasında negatif 

korelasyonlar saptanmış ve anti-diyabetik tedavi rejimleri ile fraktalkin 

düzeylerinde düşmeler saptanmıştır.227,228 

Alzheimer Hastalığı’nı (AH) hedef alan bir çalışmada fraktalkin düzeyine 

ait tepe noktalarının hafif BFB’de olduğu, hafif ve orta düzeydeki AH’si olanların 

ise ağır düzeydeki AH’si olanlara kıyasla daha yüksek fraktalkin düzeylerine 

sahip oldukları saptanmıştır.229  

 Fraktalkinin BOS’taki düzey değişiklikleri ve SSS’deki fonksiyonları tam 

olarak anlaşılamamıştır.230 Nöroinflamatuvar hastalıkları hedef alan bir çalışmada 

BOS düzeyleri serum düzeylerine göre anlamlı derecede düşük bulunmuş ve 

BOS’taki biyobelirteç olma özelliği ile ilgili anlamlı bir bulgu saptanamamıştır. 

Ayrıca bu çalışmada immünohistokimya ile bakteriyel menenjit hastalarında 

SSS’ye ait endotel hücrelerinde fraktalkin oranının arttığı da gözlenmiştir.231 
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Fraktalkin TNF-α dönüştürücü enzim gibi proteazlar tarafından hücre 

yüzeyinden proteolitik süreçle salıverilebilir.232 Bu salıverilme, dolaşımdaki 

çözünebilir fraktalkinin önemli bir kaynağı olabilir. Tüm bu bulgular çeşitli 

inflamatuvar mediatörlere karşı endotel hücrelerinden salıverilen fraktalkinin daha 

önceki çalışmalarıyla da uyumlu bulunmuştur.231,233 

Akut faz reaktanlarını ciddi yükselten cerrahi işlemlerden sonra genellikle 

patent bir inflamatur cevap oluşur. Fraktalkinin salıverilmesi proinflamatuvar 

sitokin olan TNF-α tarafından uyarılır.234 Aynı zamanda fraktalkin TNF-α 

salıverilmesini de module  eder.235 Fraktalkin transkripsiyonu ile ilgili 

çalışmalarda ise IL-1β, TNF-α gibi inflamatuar faktörlerin etkisiyle CX3CL1 

transkripsiyonunun düzenlenmesinde NF-KB’nin merkezi rolü 

desteklenmiştir.236,237 

 Fraktalkin seviyesini rapor eden bir çalışmada, HIV enfeksiyonu olan ve 

olmayan insanlarda serum çözünür fraktalkin seviyeleri benzer bulunmuştur.238 

Diğer çalışmada pulmoner arteryel hipertansiyonu olan hastalarda çözünür 

fraktalkin seviyeleri yüksek bulunmuştur ve çözünür fraktalkinin muhtemel 

kaynağı olarak pulmoner endotelyal hücreler belirlenmiştir.239 

Fraktalkin kemokin olmaktan başka santal ve periferik ağrılarda modülatör 

rolüne sahip olduğu gösterilmiştir.240 Sıçanlarda gösterilmiştir ki, intratekal 

uygulanan fraktalkin, anti-hiperaljezik etkiye sahip, hücre membranından çözünür 

fraktalkin salınımını inhibe eden bir proteaz olan Katepsin S’nin inhibe 
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edilmesiyle allodiniyi ve termal hiperaljeziyi artmıştır.241 Kronik ağrıların tedavisi 

için fraktalkin inhibisyonu önerilir.242 

Astrosit ve mikrogliyaların spinal korddaki ve muhtemel beyindeki kronik 

ağrının nöronal mekanizmalarını yönetmek için, periferik sinir hasarını takiben 

spinal kordda aktive olduğu gösterilmiştir.240 Kronik ağrıların oluşması ve 

ilerlemesini sağlayan fraktalkin ve reseptörünün, bu konuda önemli bir yol olduğu 

varsayılmıştır.242 

2.4. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) 

Eng tarafından 1971’de tanımlanan GFAP astrogliyal iskelette bulunan 

monomerik bir ara proteindir ve hücre ölümü sonrasında SSS’ye spesifik olan bir 

belirteçtir. GFAP küçük ve asidik (50 kDa, pH 4.6) bir proteindir.243 

Fonksiyonları tam olarak bilinmemekle birlikte, astrositlerin redüksiyon ve 

proliferasyonunu, sinaptik esnekliği, glutamat homeostazını, aksonların 

büyümesini, miyelinizasyonu, KBB’nin geçirgenlik ve yapısal integrasyonunu ve 

nöronal dokuların serebral iskemiden sonra koruma ve onarımını sağladığı 

bilinmektedir.244 Santral sinir sisteminde α-GFAP ve periferik sinir sisteminde β-

GFAP olduğu belirlenmiştir.245 Miyoepitelyal hücreler, kondrositler, fibroblastlar, 

kalp kapağı ve lenfosit gibi nöron dışı yapılarda da büyük miktarda olduğu 

anlaşılmıştır.246 Serebral iskemi ve nörotoksik hasarın deneysel modellerinde,  

astroglioziste GFAP düzeyinin arttığı ve SSS’nin hasarında hassas bir belirteç 

olduğu anlaşılmıştır.247 GFAP akut SSS hasarının diğer durumlarında (strok, 

travmatik beyin hasarı, subaraknoid kanama) da çalışılmış ve bütün bu vakalarda 

yükseldiği görülmüştür.248 Ayrıca ekstra korporeal membran oksijenatör (ECMO) 
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gereken çocuklarda nörolojik sonuçlar ve mortalite üzerine tahminde bulunmada 

yardımcı olarak da kullanılmıştır.249 

Konjenital kardiyak anomalisinin onarımı için KPB kullanılan, 21 yaş altı 

85 hasta içeren prospektif gözlemsel çalışmada GFAP düzeylerinde anlamlı artış 

görüldü. Otörler GFAP konsantrasyonu ile bypass süresi, aortik klempaj süresi ve 

düşük ısılar arasında pozitif korelasyon saptamışlardır. En yüksek değerleri daha 

genç hastalarda ve ısınma fazında saptadılar. Kardiyak cerrahinin hemen 

sonrasındaki akut SSS hasarının spesifik biyobelirteci olarak GFAP’ı 

varsaymışlardır ancak  bu sonuçlar henüz başlangıç aşamasındadır.250 

2.5. CD163 (Cluster of differentiation 163) 

Mikrogliya aslen 1899’ da Franz Nissl tarafından “Stabchenzellen” veya 

çubuk benzeri hücreler olarak tanımlanmış ve 1919’da Pio del Rio Hortega 

tarafından ayrıca sınıflandırılmış, bu hücrelerin farklı nöral olmayan ve astrositik 

olmayan popülasyon olduğu tespit edilmiştir.251 Ayrıca, Horteganın gözlemleri 

fagositoz için bir kapasite önermiş ve bu hücrelerin arasındaki boşluk doldurucu 

veya bağlayıcı hücrelerden daha fazlası olduğunu göstermiştir. Ancak, 1980’ lerin 

başında başlayan yeni teknoloji ve fikirler SSS’nin yerleşik bağışıklık hücresi 

olarak mikroglianın gerçek doğasını ortaya koymaya başladı. Ancak, özellikle bu 

hücrelerin yapıları ve farklı mikrogliyal fenotiplerin görevleri başta olmak üzere 

cevap bulunması gereken hala birçok aydınlatılmamış nokta mevcuttur. 

Hortega’nın orijinal tanımına uygun olarak, mikrogliyanın iki durumda var 

olduğu, inaktif halde olup aktif hale getirildiği klasik olarak tanımlanmıştır. 

Ancak sağlıklı SSS’de mikrogliya gerçekten inaktif halde değildir. İki foton 
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mikroskopisi, mikrogliyanın çevresel sürveyansla uğraştığını, homeostazisi 

sağlama çabalarında etrafındaki alanları sürekli olarak örneklediğini 

göstermiştir.252 Mikrogliya yabancı olduğunu düşündüğü bir maddeyle 

karşılaştığında, ‘aktive edilmiş’ durumdadır. SSS’nin makrofaj benzeri hücreleri 

olarak, aktif mikrogliyanın ana rollerinden biri, SSS’nin doğuştan gelen 

bağışıklığının düzenlenmesi ve inflamasyon gibi uygun tepkilerin başlatılmasıdır. 

Beyinde, nöroinflamasyon olarak adlandırılan bu inflamatuvar cevap, SSS’yi 

korumak için oluşturulan temel bir cevaptır. Bununla birlikte, kontrolsüz veya 

uzun süreli nöroinflamasyon potansiyel olarak zararlıdır ve hücresel hasara neden 

olabilir. Bu özellikle mikrogliyal aktivasyon ve nöroinflamasyonun kanıtı ile 

gösterilen nörodejeneratif hastalıklar ile ilgilidir.253 

Aktive edilmiş mikrogliyanın iki farklı durumda geniş bir şekilde var 

olabileceği kabul edilmektedir.254 Birincisi, inflamatuvar sitokinlerin ve reaktif 

oksijen türlerinin üretilmesiyle nitelendirilen klasik aktivasyondur, ikincisi, 

mikrogliyanın yara onarımı ve debris temizleme işleminde yer alan bir anti-

inflamatuvar fenotip gösterdiği alternatif aktivasyonudur.255 

İşlevsel özelliklerine bağlı olarak, mikrogliyaların, proaktif ve anti-

inflamatuar potansiyellerinde farklılık gösteren iki altgrubu (M1 ve M2) tarif 

edilmiştir.256 M1 altgrubunun hücresi, inflamatuvar tepkileri tetikleyen ağırlıklı 

olarak pro-inflamatuvar mediatörler salgılar. M2 altgrubu temelde anti-

inflamatuvar yanıtta rol alan, ancak aynı zamanda iyileşme ve anjiogenezde 

önemli rol oynayan anti-inflamatuvar mediatörler salgılar. Alt grupları 

tanımlamak için birkaç yüzey molekülü kullanılmıştır. Son zamanlarda, 
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CD163’ün güçlü anti-inflamatuvar özellikler sergileyen (M2 alt tipi) mikrogliya 

belirteci olduğu öne sürülmüştür.257 Her ne kadar CD163, anti-inflamatuar 

mikrogliyaların bir belirteci olsa da, interlökin-10 (IL-10) gibi anti-inflamatuar 

mediatörlerin salınımına yol açan kendi ligandlarının bağlanması için de sinyaller 

gönderir. 

CD163, sistein bakımından zengin çöpçü reseptörü (SRCR) süper ailesinin 

B grubuna ait 130 kDa moleküler ağırlıklı bir tip 1 transmembran proteinidir. 

SRCR süper aile reseptörlerinin Ave B grubuna bölünmesi mevcut sistein 

kalıntılarının sayısına bağlıdır. CD163 hem bir hücre yüzeyi reseptörü hem de 

plazmada çözünür bir form olarak tespit edilebilir (sCD163) ve hücresel ifadesi 

monositler ve makrofajlar ile sınırlıdır.257 Sağlıklı örneklerde ortalama 

konsantrasyonu yaklaşık 1.9 mg/l’dir.258 Plazma konsantrasyonları, özellikle 

romatoid artrit, astım, multipl sklerozis ve çölyak hastalığı gibi inflamatuvar 

hastalıklarda değişiklik gösterir.259-262 Artmış serum sCD163 konsantrasyonları, 

pnömoni, sepsis, menenjit veya tüberküloz gibi bulaşıcı hastalıklarda, miyeloid 

lösemilerde, aterosklerozda ve doku makrofajı birikimi ile karakterize Gaucher 

Hastalığı’ nda da gösterilmiştir.257,263,264 

CD163’ ün hemoglobin-haptoglobin (Hb-Hp) komplekslerine bağlandığı, 

bunun sonucunda komplekslerin içselleştirilmesine ve Hb’in hücre dışı 

metabolizması ile ilişkili oksidatif stresin ve inflamasyonun önlenmesine yol 

açtığı gösterilmiştir.265 Hb-Hp’nin CD163’e bağlanması, IL-10 salınımını 

tetikleyen hücre içi sinyali aktive eder.266 Daha sonra Hb-Hp-CD163 kompleksi 

içselleştirilir ve Hb-Hp, CD163’ün ayrışma ve geri dönüşüme uğradığı erken 
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endozomlara iletilirken, Hb-Hp lizozomlar içinde hücre içi metabolizmaya maruz 

kalır.267 

Çözünür CD163, T hücre çoğalmasını önler. Saflaştırılmış sCD163’ün 

optimum 0.5 mcg/ml konsantrasyonunda in vitro olarak forbol ester kaynaklı T 

hücresi çoğalmasını engellediği gösterildi.268 T hücresi ile CD163 arasındaki 

ilişkiler ayrıca sCD163’ün ele alınan doku ekspresyonunun T hücresi 

çoğalmasının azaldığı yerlerde bulunduğu in vivo çalışmalardan gelir. Romatoid 

artritli hastalarda, inflamasyonlu eklemlerin histolojik analizi, yoğun T hücresi 

proliferasyonunun gözlemlendiği yerde doku makrofajlarında az miktarda veya 

hiç CD163 görülmediğini gösterdi.269 

2.6.     POBD Tedavisi İçin Araştırılan Ajanlar 

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

Seçici COX-II inhibitörleri siklooksijenaz enzim inhibisyonuyla 

inflamatuvar ağrıyı hafifletirler.270 Ayrıca mikrogliya aktivasyonunu ve sonuçta 

nöroinflamasyonu da azaltırlar.271 Tartışmalar devam etmekle birlikte deneysel 

modellerde travmatik beyin hasarı sonucu bilişsel fonksiyonların korunmasında 

etkili olduğu öne sürülmüştür.272-273 İnsanlardaki bir çalışmada, perioperatif olarak 

kullanılan COX inhibitörleriyle non-kardiyak cerrahi sonrasında daha düşük 

düzeyde opioid ilşkili konfüzyon oranları gösterilmiş, ancak bu durumun dört gün 

sonrasında kontrol grubuyla eşitlendiği de ortaya çıkmıştır.274 Bir başka bilişsel 

performans değerlendirme çalışmasında diz artroplastisi yapılan hastalarda, 
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parekoksib grubunda kontrol grubuna göre postoperatif bilişsel fonksiyonlar 

anlamlı olarak daha iyi iken 3. ayda fark ortadan kayboluştur.275  

2.6.2. Statinler 

Statinlerin bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin tam olarak 

anlaşılamamış olması nedeniyle, statin-bilişsel fonksiyon etkileşimi teorik 

düzeydedir.276 Örnek bir çalışmada gösterilmiştir ki, perioperatif dönemde statin 

kullanan 440 kardiyopulmoner bypass hastası ve 585 karotis endarterektomi 

hastasının postoperatif 6. haftadaki BFB ile ilgili morbiditesi, BFB yaşamamış 

hastalarla aynı derecededir.277,278 Statinlerin bilişsel koruma etkisine yönelik 

başka bir çalışmada off-pump KABG yapılan hastalarda preoperatif döneme göre 

postoperatif dönemde hem statin grubu hem de kontrol grubunda 6 gün içinde 

anlamlı BFB oluşmuştur, ancak kontrol grubundaki BFB daha anlamlı 

saptanmıştır.279 Ancak çalışmalar sonucunda elde edilen veriler yetersiz olmakla 

birlikte aynı zamanda daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

2.6.3.  Pregabalin 

Yapılan deneysel çalışmalarda pregabalinin hipokampüste nörotansmitter 

üretimi üzerine etkili olduğu, mikrogliyal aktivasyonu kontrol ederek sitokin 

üretimini azalttığı öne sürülmüştür. Preoperatif dönemde uygulanan pregabalin ile 

hipokampal inflamatuvar sirokinlerin baskılanması ile bilişsel koruma 

sağlanırken, postoperatif dönemde uygulanan pregabalinnin bilişsel koruma 

üzerinde etkisinin olmadığı saptanmıştır.280 DHSA kullanılarak yapılan deneysel 

çalışmada preoperatif verilen pregabalin ile serebral kortikal nekrozun kontrol 
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grubuna kıyasla önemli derecede az olduğu ancak hipokampal etkisinin anlamlı 

olmadığı ve ayrıca bilişsel fonksiyonlar konusunda iki grup arasında yine fark 

olmadığı saptanmıştır.281 İnsanlarda pregabalinin bilişsel fonksiyonlar üzerine 

olumlu etkisinin olduğunu gösteren çalışma azdır. Buna yönelik klinik çalışmada 

pregabalin uygulanması ile dikkat bozukluğu riski arasında doza bağlı  olarak 

pozitif korelasyon saptanmıştır.282 Ağrı için etkin bir şekilde kullanımına oranla, 

pregabalinin POBD önlemede kullanımı için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.  

2.6.4. Deksmedetomidin 

Sedasyon amaçlı kullanılan alfa-2 agonisti olan deksmedetomidin ile 

yapılan deneysel çalışmalarda anestezi kaynaklı BFB’ye karşı korumada 

kullanılabileceğini gösterir kanıtlar saptanmıştır.283 Başka bir deneysel çalışmada 

izofluran ve ketamin ile splenektomi uygulanan ve preoperatif dönemde 

deksmedetomidin verilen grupta, kontrol grubuna kıyasla daha az POBD geliştiği 

ve inflamatuvar belirteçlerin daha az yükseldiği ayrıca deksmedetomidin 

uygulamasının cerrahi travma ve anesteziye bağlı olan hipokampal nöronal 

apoptozu azalttığı da götserilmiştir.284 Bununla birlikte intraperitoneal uygulandığı 

başka bir deneysel çalışmada hipokampal nöronal korumayı sağlamada yeterli 

olduğu ancak serebral iskemiye karşı 3. günden sonra bilişsel fonksiyonları 

koruyamadığı ve özellikle serebral iskemi sonrası bilişsel fonksiyonların 

korunması için hipotermi ile kombine edilmesi gerektiği saptanmıştır.285 Sonuç 

olarak postoperatif erken dönemde bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkileri 

bilinmesine rağmen uzun dönemdeki sonuçları için daha geniş çaplı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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2.6.5. Lidokain 

Lidokainin voltaj bağımlı sodyum kanallarını bloke ederek ağrıyı ve 

inflamasyonu baskıladığının ispatlanması üzerine nöroinflamasyon üzerindeki 

etkileri de araştırılmış ve postoperatif dönemde bilişsel fonksiyonları koruduğu 

deneysel modellerle açıklanmıştır.286,287 Kardiyak cerrahiyi takiben nöronal 

koruma konusunda erken dönem sonuçları bilinmesine rağmen uzun dönem 

sonuçları henüz netleşmemiştir.288 Koroner arter cerrahisi hastalarını hedef alan 

başka bir çalışmada postoperatif 9. güne kadar takiplerde lidokain grubunda 

çalışma hafızası ve sözel öğrenme korunurken, işlem hızı, görsel motor, işlem hızı 

gibi bilişsel fonksiyonlarda lidokain ve salin grubunda önemli düşüşler 

saptanmıştır.289 

2.6.6. Ketamin 

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

(NMDA) reseptör antagonisti olan ketaminin aynı zamanda makrofaj aktivasyonu 

ve sitokin üretimi için de önemli rolleri olduğu tespit edilmiştir.290,291 Non-

kardiyak cerrahide tek başına propofol kullanımına kıyasla, ketamin ile propofol 

kombinasyonu sonucunda daha az POBD gözlenmiştir.292 Kardiyak cerrahideki 

çalışmalarda ise kısa dönemde yine önemli bilişsel fonksiyonu koruyucu etkileri 

gösterilmiş olmasına rağmen uzun dönemde pek etkili olamamıştır.293,294  

2.6.7. Minosiklin  

Antibiyotik özelliği yanında anti-inflamatuvar ve mikrogliyal inhibitör 

özellikleri olan minosiklinin aynı zamanda bilişsel fonksiyonlar için önemli olan 
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uzun süreli potansiyalizasyon ve glutamaterjik fonksiyonlar üzerinde de önemli 

etkilerinin olduğu tespit edilmiştir.182,295 Deneysel modellerde preoperatif 

minosiklin verilesi sonucunda IL-1, TNF-α, tümör nekroz faktör-γ (TNF-γ) gibi 

inflamatuvar mediyatörler daha az yükselmiş ve öğrenme kapasitesindeki düşüşler 

daha az gözlenmiştir.296  

2.6.8. N-Asetil Sistein (NAC) 

Parasetamail zehirlenmesi, pnömoni gibi klinik tablolarda kullanılan 

NAC’ın aynı zamanda inflamatuvar süreç ve mikrogliya aktivasyonu üzerinde 

baskılayıcı özellikleri olduğu tespit edilmiştir.297,298 Glutatyon öncüsü olarak 

bilinen NAC, oksidatif stresin bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin geri 

çevrilmesi konusunda umut vadedicidir ve deneysel çalışmalarla 

ispatlanmıştır.299,300  

2.6.9. Magnezyum Sülfat 

Magnezyum sülfat tedavi ile SSS’ nin ana hasar mekanizmalarından biri 

olan KBB’ ndeki değişiklikler onarılır ve sonuçta nöroproteksiyon sağlanabilir.301 

İzofluran ve sevofluranın SSS’ye ait magnezyum (Mg) dengesini önemli oranda 

koruduğu saptanmıştır.302 Ayrıca düşük dozda Mg verilen KABG hastalarında, 

serum Mg konsantrasyonları ile S100β düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptanmış ancak KPB uygulanması sonucunda ise bu korelasyon bozulmuştur.303  
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2.7. Kalp Cerrahisinde POBD’yi Azaltmak İçin Yöntemler 

Ayrıntılı bir preoperatif değerlendirme ile yüksek riskli hastaların 

belirlenmesi üzerine odaklanılmalıdır. Ancak, nörobilişsel testlerin, özel olarak 

eğitilmiş nöropsikologların desteğini gerektirmesinden ve çok zaman 

harcandığından, kaynak etkileri olabilir. Bununla birlikte, bu değerlendirmeler, 

hastalara ve klinisyenlere ameliyat öncesi karar verme sürecinde yardımcı olabilir 

ve kişiselleştirilmiş cerrahi ve anestezik tekniklerin planlanmasına izin verebilir. 

İntraoperatif olarak; POBD’yi en aza indirmek için hemodinamik 

stabiliteyi korumak ve yeterli oksijen iletimini sağlamak için serebral kan akışının 

ve perfüzyon basıncının korunması gerekir. Cerrahi olarak, minimal invazif 

prosedürler, azaltılmış cerrahi stress yanıtına neden olabilir ve teoride, sistemik 

inflamasyon derecesini azaltabilir. KPB devrelerinde embolilerin migrasyonunu 

azaltmak için teknolojik gelişmeler de kaydedilmektedir. 

Farmakolojik olarak uçucu anestezik maddeler POBD’ye karşı koruma 

sağlayabilir.304 Anestezik indüksiyonda tek doz ketamin alındıktan sonra erken 

POBD insidansının daha düşük olduğu gösterilmiştir.293 Bununla birlikte, 

anestezik ajanların gerçekten daha iyi etkilerinin olup olmadığını belirlemek için 

daha büyük, daha iyi tasarımlı randomize kontrol çalışmalarına ihtiyaç vardır.  

Perioperatif hipergliseminin, inme ve travmatik beyin hasarı durumlarında 

daha kötü klinik sonuçlara yol açtığı kanıtlanmıştır. KABG uygulanan 525 

hastanın olduğu bir çalışmada, hipergliseminin 6 haftada bilişsel performanstaki 

düşüşle ilgili olduğu bulundu.305 Olası mekanizmalar, anaerobik koşullar altında, 
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daha sonra lipit peroksidasyonu ve hücre içi kalsiyum birikimi ile nöronal laktik 

asidozu içerir. Diğer teoriler arasında, her ikisi de nöronal hasarda çok önemli 

olan uyarıcı nörotansmiter glutamat ve kortikosteroid üretimi bulunur. 

Günümüzde pek çok gelişmiş intraoperatif serebral monitorizasyon cihazı 

mevcuttur. Bunlar POBD insidansının azaltılmasına yardımcı olmak ve 

fizyolojinin manipülasyonunu yönlendirmek için kullanılabilir. Serebral 

oksimetre, serebral oksijen saturasyonunu (rSO2) tahmin etmek için kızıl ötesi 

spektroskopi teknolojisini kullanan non-invaziv bir monitördür. Oksijenize ve 

deoksijenize hemoglobinin değişken absorbans spektrumunu kullanır. Örneği 

Invos Serebral Oksimetre’ dir (Somanetics/Covidien, MI, USA). Bu cihaz 

beyindeki kanın % 70 venöz ve % 30 arteryel olduğunu varsayar. Doğrudan beyin 

fonksiyonuna bakmaz, ancak beyin oksijen arzı ve talep arasındaki dengeyi 

gösterir. Normal rSO2 aralığı % 60 ile % 80’dir. En yaygın müdahale sebepleri % 

50’ nin altına indiği veya başlangıç seviyesinden % 20’lik mutlak bir düşüş 

durumudur. Bir çalışmada rSO2’de belirgin intraoperatif azalmaya sahip hastaların 

POBD insidansının daha yüksek olduğu ve hastanede kalış sürelerinin arttığı 

görülmüştür.306 Ancak daha fazla çalışma gerekmektedir. Preoperatif bazal rSO2 

cerrahi sonrası hastanın morbidite ve mortalitesinin tahmin etmek için 

kullanılmıştır.307 Bu, diğer risk faktörleriyle birlikte ele alındığında, hastaların 

operasyon öncesi risk sınıflandırılması için faydalı olabilir. Bazıları beynin 

“indeks organ” olabileceğini öne sürmüşlerdir.308 Serebral desatürasyonlar, uzun 

süreli ventilasyon ve böbrek yetmezliği gibi birçok olumsuz sistemik sonuç ile 

koreledir. 
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Anestezi derinliğini ölçmek için hem saf elektroensefalogram (EEG) hem 

de BIS gibi işlenmiş EEG kullanılmıştır. BIS kullanımı tartışmalıdır, ancak 

POBD, BIS’ ın <45 olduğu kümülatif derin hipnotik zamandaki artışla 

ilişkilendirilmiştir.309 Bu nörotoksisiteye neden olan aşırı doz anestezisini 

gösterebilir. Ayrıca, BIS, anetezi ajanlarının neden olduğu hemodinamik 

dengesizlik ve hipoperfüzyondan kaçınmak için anestezi titrasyonunda rol 

oynayabilir. Hipertansiyon optimal anestezi derinliği ile gerçekleştiğinde, 

nörotoksik olabilen derinleşen anestezi yerine vazodilatörler ile tedavi edilebilir. 

Postoperatif hipoksi erken POBD gelişimi için risk faktörü olabilir. 

Özellikle solunum yolu enfeksiyonları gibi komplikasyonlarda daha yüksek bir 

POBD riski gösterilmiştir. Ayrıca hastanın onarılabilir serebrovasküler 

hastalığının sıkı bir şekilde kontrol edilmesini sağlamak geç dönemde POBD 

olasılığını azaltabilir. Hastalara ihtiyatlı postopratif tedavi, düzenli kontroller ve 

arteryel basınç ve kolesterol kontrolü ile iyi bir diyet ve egzersizi teşvik 

edilmelidir. 

Çalışmanın amacı; Açık kalp cerrahisi sonrasında görülen POBD 

tanımlanmış bazı riskli hasta gruplarında yaşam kalitesini bozmakta ve uzun 

vadede sosyal sorunlar ile iş kayıplarına dahi yol açabilmektedir. Yapılan 

çalışmalar pek çok faktörün fizyopatolojide rol oynadığını göstermesine rağmen 

altta yatan mekanizmalar tam olarak ortaya konulamamıştır. İleri sürülen olası 

mekanizmalardan birisi nöroinflamatuvar süreçlerin katkısıdır.  
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Bu çalışmada, KPB ile açık kalp cerrahisine alınmış hastalarda serum 

çözünür fraktalkin düzeyinin nöroinflamasyonu tetikleyen astrosit ve gliya 

aktivasyonu ile bilişsel fonksiyonlar arasındaki olası ilişkinin araştırılması 

hedeflenmiştir. DM’li hastalarda da nöroinflamatuvar süreçlerin aktive olduğuna 

dair bulgular mevcut olduğundan non-diyabetik hasta grupları Tip 2 DM hasta 

grupları ile karşılaştırılmıştır. POBD ile ilişkili periferik biyobelirteçlerin 

tanımlanması riskli hastaların tespit edilmesine ve bu hastalarda gerek profilaktik 

gerekse tedaviye yönelik yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkı 

sağlayacaktır.  

3. MATERYAL VE METODLAR 

3.1. Hastalar 

Araştırma, Ankara Şehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 20.06.2019 tarihli ve E1/005/2019 nolu alınan karar ile onaylanmıştır. 

Araştırma prospektif olarak planlanmıştır. Çalışmaya 40 yaş ve üzerinde 

olan, KPB yöntemi kullanılarak açık kalp cerrahisi geçiren 44 gönüllü hasta dahil 

edilmiştir. Seçilen gönüllülerde cinsiyet ayrımı gözetilmemiştir. Hastalar DM 

tanısı olup olmamasına göre iki gruba ayrılmıştır. İlk grupta non-diyabetik olan 22 

hasta, ikinci grupta Tip 2 DM tanısı bulunan 22 hasta yer almıştır. Her iki grupta 

da hastalardan pre-op  1-2 gün öncesinde ve post-op 7. günde alınan kan 

örneklerinden serum fraktalkin, GFAP ve CD163 seviyeleri ölçülmüştür. 

Ölçümlerin yapıldığı gün hastalara Mini Mental Test de uygulanmıştır. Mini 

Mental Test sonuçları 30 puan üzerinden hesaplanmıştır. Pre-op ve post-op olarak 
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tüm parametreler karşılaştırılmış ve fark olup olmadığı araştırılmıştır. Ayrıca yine 

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

alınarak olası korelasyonların varlığı test edilmiştir. Dışlanma kriterleri; 

- Nöropsikiyatrik hastalık 

-  Otoimmün bozukluk 

- Aktif enfeksiyon tablosu olarak belirlenmiştir 

3.2. Biyokimyasal Yöntemler 

Biyokimyasal değerlendirmeler için hastalardan alınan kan örnekleri 

standart sarı kapaklı tüplere alınarak +4 °C’de 10 dakika boyunca 4000 rpm’ de 

santrifüj edilerek çalışılıncaya kadar -80 °C’de dondurulup saklandı. Fraktalkin , 

GFAP ve CD16 ELİSA kitleri Cloud-Clone Corp. USA firmasından temin edildi. 

Kitlerin çalışma prosedürleri aşağıdaki gibidir. 

Reaktiflerin hazırlanışı; 

Stok standart hazırlanışı: Stok standartın üzerine 1 ml standart dilüsyon 

eklenerek çözülmesi sağlandı. Daha sonra seri dilüsyonlar yapıldı. 

Reagent A: Assay dilüent A ile 1/100 oranında seyreltildi. 

Reagent B: Assay dilüent A ile 1/100 oranında seyreltildi. 

Wash Buffer: Saf su ile 1/30 oranında seyreltildi. 

Kitlerin çalışma protokolü şöyledir; 

1. Hazırlanan örnekler, 7 adet standart ve 1 adet kör 100 mikrolitre plate 

kuyucuklarına pipetlendi. Plate üzeri kapatılarak 1 saat boyunca 37 

°C’de inkübe edildi. 
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2. İnkübasyondan sonra kuyucuklar tamamen boşaltıldı. Bu aşamada 

yıkama yapılmadı. 

3. Tüm kuyucuklara 100 mikrolitre hazırlanmış olan Reagent A çalışma 

solüsyonu pipetlendi. 1 saat boyunca 37 °C’de inkübe edildi. 

4. Bu aşamada tüm kuyucuklar 350 mikrolitre yıkama solüsyonu ile 3 

kez yıkandı. 

5. Tüm kuyucuklara 100 mikrolitre hazırlanmış olan Reagent B çalışma 

solüsyonu pipetlendi. 30 dakika boyunca 37 °C’de inkübe edildi. 

6. 4. adım tekrar edildi. 5 kez yıkama yapıldı. 

7. Tüm kuyucuklara 90 mikrolitre substrat solüsyonu eklendi. 15 dakika 

boyunca ışıktan saklanarak 37 °C’de inkübe edildi. 

8. Tüm kuyucuklara 50 mikrolitre stop solüsyonu eklendi. Hafifçe 

karıştırıldı. 450 nm’ de ELİSA okuyucusunda okutuldu. Standart eğri 

grafiklerini çizerek tüm örneklerin konsantrasyonu hesaplandı. 

 

3.3. İstatistiksel Yöntemler 

Araştırma verisi SPSS 15.0 istatistik paket programı aracılığıyla 

değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler ortalama (±) standart sapma, ortanca 

(min; maks) olarak sunulmuştur. Bütün verilerin parametrik ve non-parametrik 

dağılım özellikleri shapiro-wilks testleri ve histogram dağılımları ile incelenmiş 

olup uygun istatistiksel yöntem olarak Wilcoxon Testi, Mann Whitney U Testi ve 

Spearman Korelasyon Testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 

kabul edilmiştir.  

 

 

 



48 

4. BULGULAR 

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

fraktalkin, GFAP ve MM Test skorlarına ait ortalama (±) standart sapma, ortanca 

(min; maks) değerleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Araştırmaya Katılan Bireylerin Değerlerinin Pre-op ve Post-op 

Özellikleri 

                Preoperatif              Postoperatif 

Mean±SD Median 

(min-max) 

Mean±SD Median 

(min-max) 

DM(-) Olan Hastalar (n=22) 

CD163 

(ng/ml) 

16,62±6,97 16,82 (1,44-

30,63) 

17,87±7,15 17,41 (5,39-

33,32) 

Fraktalkin 

(ng/ml) 

0,21±0,22 0,16 (-0,005-

1,08) 

0,17±0,10 0,14 (0,04-

0,49) 

GFAP 

(ng/ml) 

1,33±3,08 0,11 (0,03-

11,85) 

0,34±0,48 0,10 (0,03-

1,95) 

MM Test 

skoru 

20,59±5,12 20,50 (12-29) 20,27±6,11 19,50 (11-29) 

DM(+) Olan Hastalar (n=22) 

CD163 

(ng/ml) 

17,44±5,66 16,93 (5,50-

29,71) 

20,04±5,48 18,91 (10,05-

29,67) 

Fraktalkin 

(ng/ml) 

0,18±0,14 0,14 (0,05-

0,73) 

0,19±0,09 0,18 (0,08-

0,38) 

GFAP 

(ng/ml) 

0,56±0,81 0,17 (0,02-

3,48) 

0,24±0,35 0,13 (0,04-

1,73) 

MM Test 

skoru 

21,23±3,90 22 (14-28) 21,68±3,94 22,5 (15-30) 

 

Araştırmaya katılan non-DM hastaların CD163, fraktalkin, GFAP ve MM 

Test skoru değerleri pre-op ve post-op olarak kıyaslandığında anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,485, p=0,903, p=0,330, p=0,314, sırasıyla) (Tablo 2). 
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Araştırmaya katılan Tip 2 diyabetik hastaların CD163, fraktalkin, GFAP 

ve MM Test skoru değerleri pre-op ve post-op olarak kıyaslandığında anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,158, p=0,140, p=0,074, p=0,600, sırasıyla) (Tablo 2). 

Tablo 2. Araştırmaya Katılan Bireylerin Değerlerinin Pre-op ve Post-op 

Olarak Karşılaştırılması 

  

Pre-op medyan 

 

Post-op medyan 

                

P* 

DM (-) Olan Hastalar (n=22) 

CD163 

(ng/ml) 

16,82 (1,44-30,63) 17,41 (5,39-33-32) 0,485 

Fraktalkin 

(ng/ml) 

0,16 (-0,005-1,08) 0,14 (0,04-0,49) 0,903 

GFAP 

(ng/ml) 

0,11 (0,03-11,85) 0,10 (0,03-1,95) 0,330 

MM Test skoru 20,50 (12-29) 19,50 (11-29) 0,314 

DM(+) Olan Hastalar (n=22) 

CD163 

(ng/ml) 

16,93 (5,50-29,71) 18,91 (10,05-29,67) 0,158 

Fraktalkin 

(ng/ml) 

0,14 (0,05-0,73) 0,18 (0,08-0,38) 0,140 

GFAP 

(ng/ml) 

0,17 (0,02-3,48) 0,13 (0,04-1,73) 0,074 

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

*Wilcoxon Testi uygulanmıştır. 

  

Araştırmaya katılan hastaların pre-op dönemdeki CD163, farktalkin, 

GFAP ve MM Test skoru değerleri non-DM ve Tip 2 diyabetik olmalarına göre 

kıyaslandığında anlamlı fark saptanmadı (p=0,734, p=0,385, p=0,833, p=0,572, 

sırasıyla) (Tablo 3). 
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Araştırmaya katılan hastaların post-op dönemdeki CD163, fraktalkin, 

GFAP ve MM Test skoru değerleri non-DM ve Tip 2 diyabetik olmalarına göre 

kıyaslandığında anlamlı fark saptanmadı (p=0,236, p=0,542, p=0,751, p=0,473, 

sırasıyla) (Tablo 3). 

Tablo 3. Araştırmaya Katılan Bireylerin Değerlerinin Non-DM ve Tip 2 

Diyabetik Olmalarına Göre Karşılaştırılması 

 Non-DM 

median (min-

max) 

Diyabetik 

median (min-

max) 

     U 

Değeri** 

P* 

Pre-op 

CD163 

(ng/ml) 

       n=22        n=22 227,500 0,734 

16,82 (1,44-

30,63) 

16,93 (5,50-

29,71) 

Pre-op 

Fraktalkin 

(ng/ml) 

       n=22        n=22 205,000 0,385 

0,16 (-0,005-

1,08) 

0,14 (0,05-

0,73) 

Pre-op 

GFAP 

(ng/ml) 

       n=22        n=22 233,000 0,833 

0,11 (0,03-

11,85) 

0,17 (0,02-

3,48) 

Pre-op 

MM Test 

skoru 

       n=22        n=22 218,000 0,572 

20,50 (12-29) 22 (14-28) 

Post-op 

CD163 

(ng/ml) 

       n=22        n=22 191,500 0,236 

17,41 (5,39-33-

32) 

18,91 (10,05-

29,67) 

Post-op 

Fraktalkin 

(ng/ml) 

       n=22        n=22 216,000 0,542 

0,14 (0,04-0,49) 0,18 (0,08-

0,38) 

Post-op 

GFAP 

(ng/ml) 

       n=22        n=22 228,500 0,751 

0,10 (0,03-1,95) 0,13 (0,04-

1,73) 

Post-op 

MM Test 

skoru 

       n=22        n=22 211,500 0,473 

19,50 (11-29) 22,5 (15-30) 

*Mann Whitney U Testi uygulanmıştır.   **Mann Whitney U değeri 
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Araştırmaya katılan non-DM ve Tip 2 diyabetik hastaların pre-op ve post-

op CD163, fraktalkin, GFAP ve MM Test skoru değerlerinin arasındaki 

korelasyonları incelendiğinde non-DM olan hastaların pre-op CD163 

konsantrasyonları ile pre-op MM Test skorlarının pozitif korelasyon gösterdikleri 

saptandı ( r= 0,566, p=0.06) (Grafik 1).  

Grafik 1. Non-DM Olan Hastaların Pre-op CD163 Konsantrasyonları ile Pre-op 

MM Test Skorlarının Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan non-DM hastaların pre-op CD163 konsantrasyonları 

ile post-op CD163 konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon saptandı (r= 

0,426, p=0,048) (Grafik 2). 

 

Grafik 2. Non-DM Olan Hastaların Pre-op CD163 Konsantrasyonları ile Post-op 

CD163 Konsantrasyonları Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan non-DM hastaların pre-op CD163 konsantrasyonları 

ile post-op MM Test skorları arasında pozitif korelasyon saptandı (r= 0.536, 

p=0,010) (Grafik 3). 

 

Grafik 3. Non-DM Hastaların Pre-op CD163 Konsantrasyonları ile Post-op MM 

Test Skorları Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan non-DM hastaların pre-op fraktalkin konsantrasyonları 

ile post-op fraktalkin konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon saptandı (r= 

0,436, p=0,042) (Grafik 4). 

 

Grafik 4. Non-DM Hastaların Pre-op Fraktalkin Konsantrasyonları ile Post-op 

Fraktalkin Konsantrasyonları Arasındaki Korelasyon Grafiği 

 

 

 

 



55 

Araştırmaya katılan non-DM hastaların pre-op MM Test skorları ile post-

op MM Test skorları arasında pozitif korelasyon saptandı (r= 0,854, p=0,000) 

(Grafik 5). 

 

Grafik 5. Non-DM Hastaların Pre-op MM Test Skorları ile Post-op MM Test 

Skorları Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan non-DM hastaların post-op CD163 konsantrasyonları 

ile post-op MM Test skorları arasında pozitif korelasyon saptandı (r= 0,461, 

p=0,031) (Grafik 6). 

 

Grafik 6. Non-DM Hastaların Post-op CD163 Konsantrasyonları ile Post-op MM 

Test Skorları Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan Tip 2 diyabetik hastaların post-op GFAP 

konsantrasyonları ile pre-op CD163 konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon 

saptandı (r= 0,440, p=0,040) (Grafik 7). 

 

Grafik 7. Tip 2 Diyabetik Hastaların Post-op GFAP Konsantrasyonları ile Pre-op 

CD163 Konsantrasyonları Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan Tip 2 diyabetik hastaların post-op GFAP 

konsantrasyonları ile pre-op GFAP konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon 

saptandı (r= 0,792, p=0,000) (Grafik 8). 

 

Grafik 8. Tip 2 Diyabetik Hastaların Post-op GFAP Konsantrasyonları ile Pre-op 

GFAP Konsantrasyonları Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan Tip 2 diyabetik hastaların post-op fraktalkin 

konsantrasyonları ile pre-op MM Test skorları arasında negatif korelasyon 

saptandı (r= -0,516, p=0,014) (Grafik 9). 

 

Grafik 9. Tip 2 Diyabetik Hastaların Post-op Fraktalkin Konsantrasyonları ile 

Pre-op MM Test Skorları Arasındaki Korelasyon Grafiği 
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Araştırmaya katılan Tip 2 diyabetik hastaların pre-op MM Test skorları ile 

post-op MM Test skorları arasında pozitif korelasyon saptandı (r= 0,555, 

p=0,007) (Grafik 10). 

 

Grafik 10. Tip 2 Diyabetik Hastaların Pre-op MM Test Skorları ile Post-op MM 

Test Skorları Arasında Korelasyon Grafiği 

- Spearman Korelasyon Katsayısı (r) < 0,20 ve sıfıra yakın değerler 

ilişkinin olmadığına ya da çok zayıf düzeyde ilişkinin olduğuna işaret 

etmektedir. 

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

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

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

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

yapılmaktadır. 
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5. TARTIŞMA 

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

op serum CD163 , fraktalkin, GFAP düzeyleri ve MM Test skorları ile bunlar 

arasındaki korelasyonlar araştırılmıştır. Bu parametrelerin grup içi 

karşılaştırılmalarında pre-op ve post-op serum düzey değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ayrıca bu  düzey değerleri non-DM’li ve 

Tip 2 DM’li hastalarda karşılaştırıldığında da anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Daha sonra hem non-DM hem de Tip 2 DM hastalarında önce kendi içlerinde 

daha sonra kendi aralarında CD163, GFAP, fraktalkin ve MM Test skoru 

sonuçları arasındaki olası korelasyonlar araştırılmış ve aşağıda belirtilen veriler 

elde edilerek literatür bilgileri ışığında yorumlanmıştır. 

Non-DM hasta grubuna ait değerlendirmeler 

Non-DM hasta grubunda pre-op ve post-op serum CD163, GFAP, 

fraktalkin ve MM Test skorları arasındaki olası korelasyonlar araştırılmış ve 

aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir; 

1) Pre-op serum CD163 düzeyleri ile pre-op MM Test skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif korelasyon bulunmuştur. 

2) Post-op serum CD163 düzeyleri ile post-op MM Test skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif korelasyon bulunmuştur. 

3) Pre-op ve post-op serum CD163, fraktalkin düzeyleri ve MM Test 

skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 
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Mikrogliyalar SSS’de bulunan ve makrofajlara benzeyen primer immün 

sistem hücreleridir.310 Plakları, gereksiz ve hasarlı nöronları ve sinapsları ortadan 

kaldırırlar. Yapısal ve fonksiyonel değişikliklere uğrama kapasitesi çok yüksektir, 

dokunun ihtiyacına göre makrofajlara dönüşebilirler.311 Perivasküler mikrogliyal 

hücrelerin kemik iliğinden köken aldığı bildirilmiştir.312 

CD16’ün güçlü antiinflamatuvar etki gösteren monosit/makrofaj hücre 

popülasyonlarının spesifik biyobelirteci olduğu öne sürülmüştür. Hem yüzey 

reseptörü olarak hem de çözünür formda bulunmaktadır. Sağlıklı bireylerin 

plazmasında ve sinovyal sıvı gibi diğer vücut sıvılarında ölçülebilir miktarda yer 

alır.257 Plazmadaki çözünür CD163’ün ana kaynağını mononükleer fagositlerin 

yüzeyinden ayrılan moleküllerin oluşturduğu düşünülmektedir.313,314 Fonksiyonel 

özelliklerine göre mononükleer fagositlerin M1 ve M2 tipleri tanımlanmıştır. M1 

alt grubu inflamasyonu tetikleyen pro-inflamatuvar mediyatörlerin, M2 alt grubu 

ise antiinflamatuvar mediyatörlerin salıverilmesine neden olur. CD163 

ekspresyonu M2 hücrelerinin ayırt edilmesini sağlar.256 Nöroinflamatuvar 

süreçlerde beyindeki mikrogliyaların aktive olduğu, fenotipik olarak da M1 ve M2 

alt gruplarında modifikasyon olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu süreçlere makrofaj 

infiltrasyonu da eşlik etmektedir.315-317 Serum CD163 düzeylerinin kaynağı olarak 

monosit/makrofaj gösterilmiş olsa da SSS’deki mikrogliyalardan salıverilen 

CD163’ün de katkıda bulunuyor olması yüksek bir olasılık taşımaktadır. Ancak 

bu konuyu inceleyen bir çalışma literatürde mevcut değildir. BFB ile seyreden 

bazı nörodejeneratif hastalıklarda da sadece mikrogliyal değil periferik 

makrofajların infiltrasyonu da inflamatuvar süreçlere dahil olmaktadır.318 



63 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar serum CD163 düzeylerinin MM Test 

skorlarını, dolayısıyla bilişsel fonksiyonları yansıtan bir biyobelirteç olabileceğini 

telkin etmektedir. Elde edilen bu bulgu yukarıda bahsedilen ve mikrogliya ile 

makrofajların antiinflamatuvar süreçte dönüştükleri M2 formunun aktivasyonu ve 

buna eşlik eden çözünür CD163 salıverilmesi ile uyumludur. Ayrıca, CD163 

düzeylerinin MM Test skorları ile göstermiş olduğu pozitif korelasyon SSS’deki 

yerleşik mikrogliya kökenli CD163 salıverilmesinin de serumdaki CD163 

düzeyine önemli oranda katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. 

Literatürde nöroinflamasyonun eşlik ettiği ve bilişsel bozuklukla ilgili 

olarak özellikle AH’de serumdan biyobelirteç geliştirilmesine yönelik çalışmalar 

yer almaktadır.319,320 Hem AH’de hem de POBD’de  ortak nöroinflamatuvar 

mekanizmalar söz konusu olmasına rağmen POBD’de bu konuya yönelik 

çalışmalar çok kısıtlıdır.321-323 Serum CD163 düzeyi ile POBD ilişkisini inceleyen 

bir çalışmaya ise literatürde rastlanmamıştır. POBD skoru yüksek olan hastalarda 

mortalite oranları da yüksek olduğundan, serumdan idantifiye edilebilecek 

biyobelirteçler hastaların hem bilişsel bozukluk hem de mortalite riskinin 

öngörülmesi bakımından önem taşımaktadır. Bu nedenle CD163 ile ilgili bu 

çalışmanın genişletilmesinde ve daha ileri analizlerin yapılmasında fayda vardır. 

Pre-op ve post-op serum çözünür fraktalkin, CD163 ve MM Test skorları 

arasındaki pozitif korelasyon, pre-op ve post-op değerlerinin farksız olduğunu 

teyit eden bir bulgu olarak değerlendirilmiştir. 
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Tip 2 DM hasta grubuna ait değerlendirmeler 

Non-DM hasta grubunda belirtilen tüm olası korelasyonlar Tip 2 DM 

grubunda da araştırılmış ve aşağıdaki veriler elde edilmiştir. 

1) Pre-op serum CD163 düzeyleri ile post-op serum GFAP düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 

2) Pre-op MM Test skorları ile post-op serum çözünür fraktalkin 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde negatif 

korelasyon bulunmuştur. 

3) Pre-op ve post-op MM Test skorları ile GFAP düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif korelasyon bulunmuştur. 

Yukarıdaki veriler, CD163, GFAP, fraktalkin ve MM Test skorları 

arasında tespit edilen korelasyonların Tip 2 DM hasta grubunda non-DM hasta 

grubundan farklı olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar, Tip 2 DM’li hastalarda 

görülen BFB’da farklı fizyopatolojik mekanizmaların rol oynayabileceğini telkin 

etmektedir. 

Bu çalışmada Tip 2 DM’li hastalarda pre-op CD163 düzeyleri ile post-op 

GFAP düzeyleri arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon gösterilmiştir. 

CD163 antiinflamatuvar etkili bir molekül olmasına rağmen, GFAP astrosit 

aktivasyonunu ve inflamatuvar süreci yansıtan bir moleküldür.324,325 Ayrıca, pre-

op CD163 ile pre-op GFAP düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon 

bulunamamıştır. Bu sonuç, DM’li hastalarda post-op dönemde nöroinflamatuvar 
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süreçlerin tetiklenme riskinin non-DM’li hastalara göre daha yüksek olduğunu 

düşündürmektedir. Bu görüş literatür ile uyumludur.26,132,326 Ayrıca, post-op 

GFAP artışına pre-op CD163 düzeyindeki artışın eşlik etmesi, pre-op dönemde 

Tip 2 DM hastalarında zaten mevcut olan nöroinflamasyon eğilimine karşı 

gelişmiş olan adaptif bir mekanizma olarak yorumlanabilir. 

Pre-op MM Test skorları ile post-op serum çözünür fraktalkin düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde negatif korelasyon bulunmuştur. Bu 

sonuçlar, Tip 2 DM’li hastalarda post-op dönemde, non-DM’li hastalardan farklı 

olarak, nöroinflamatuvar süreçlerin tetiklenme ve BFB riskinin daha yüksek 

olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, Tip 2 DM’li hastalarda POBD riskinin 

daha yüksek olduğu daha önce de bildirilmiştir.26 Nitekim literatürde yer alan bazı 

çalışmalar bu görüşü destekler niteliktedir. Bilişsel bozulmanın ön planda yer 

aldığı AH’nda da fraktalkin düzeyinin düştüğü gösterilmiş ve hastalık tablosundan 

sorumlu nöroinflamatuvar süreçlerde bu molekülün rol oynadığı ileri 

sürülmüştür.229 Diğer bir çalışmada ise bu çalışmanın sonuçları ile uyumlu olacak 

şekilde, KABG ameliyatından sonra dolaşımdaki fraktalkin düzeyinde anlamlı ve 

kalıcı bir azalma gözlenmiştir.38 

Sonuç olarak; 

1) POBD’nin altta yatan mekanizmaları non-DM ve DM hastalarında 

farklı gözükmektedir.  

2) Pre-op serum CD163 düzeylerinin non-DM’li hastalarda post-op 

bilişsel performans ile doğrudan ilişkili bir biyobelirteç adayı 
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olabileceğini telkin eden bulgular elde edilmiştir. DM hastalarında ise 

pre-op CD163 düzeyinin yüksekliği post-op bir nöroinflamasyon 

göstergesi olan GFAP düzeyi ile ters orantılı bulunduğundan, serum 

CD163 düzeylerinin DM’li ve non-DM’li hastalar için farklı şekilde 

yorumlanmasının gerektiği ortaya çıkmıştır. 

3) DM’li hastalarda fraktalkin düzeyi literatür ile uyumlu şekilde post-op 

dönemde düşük bulunmuştur. Pre-op MM Test skorları ile negatif 

korelasyon göstermesi düşük bilişsel performansı olan hastalarda post-

op fraktalkin düzeyinin yüksek bulunacağını düşündürmekle beraber, 

fraktalkin POBD’nin öngörülmesinde bir biyobelirteç adayı olarak 

değerlendirilmemiştir. Ancak, bu molekülün rolünün tam olarak 

aydınlatılması için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

4) Bu çalışmada elde edilen veriler DM’li ve non-DM’li hastalarda 

uygulanacak cerrahinin nöroinflamatuvar süreçler üzerinde etkili olan 

faktörler dikkate alınarak farklı şekilde gerçekleştirilmesi gerektiğini 

düşündürmektedir. 

6. ÖZET 

Açık Kalp Cerrahisi Geçiren Diyabetik ve Non-Diyabetik Hastalarda Bilişsel 

Fonksiyonlar ile Çözünür Fraktalkin, GFAP Ve CD163  Düzeylerinin 

İncelenmesi 

 Etik kurul onayı alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp ve 

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

kullanılarak açık kalp cerrahisi geçiren 44 gönüllü hasta dahil edilmiştir. Seçilen 
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gönüllülerde cinsiyet ayrımı gözetilmemiştir. Hastalar DM tanısı olup olmamasına 

göre iki gruba ayrılmıştır. İlk grupta non-diyabetik olan 22 hasta, ikinci grupta Tip 

2 DM tanısı bulunan 22 hasta yer almıştır. Her iki grupta da hastalardan pre-op 1-

2 gün öncesinde ve post-op 7. günde alınan kan örneklerinden serum fraktalkin, 

GFAP ve CD163 düzeyleri ölçülmüştür. Ölçümlerin yapıldığı gün hastalara MM 

Test de uygulanmıştır ve test sonuçları 30 puan üzerinden hesaplanmıştır. Pre-op 

ve post-op olarak tüm parametreler karşılaştırılmış ve fark olup olmadığı 

araştırılmıştır. Ayrıca yine pre-op ve post-op gruplar da dikkate alınarak tüm 

parametrelerin kendi aralarında olası korelasyonlarının varlığı test edilmiştir. 

Dışlanma kriterleri nöropsikiyatrik hastalık, otoimmün bozukluk ve aktif 

enfeksiyon tablosu olarak belirlenmiştir. 

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

hastalarında farklı gözükmektedir. Pre-op serum CD163 düzeylerinin non-DM’li 

hastalarda post-op bilişsel performans ile doğrudan ilişkili bir biyobelirteç adayı 

olabileceğini telkin eden bulgular elde edilmiştir. DM hastalarında ise pre-op 

CD163 düzeyinin yüksekliği post-op bir nöroinflamasyon göstergesi olan GFAP 

düzeyi ile ters orantılı bulunduğundan, serum CD163 düzeylerinin DM’li ve non-

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

DM’li hastalarda fraktalkin düzeyi literatür ile uyumlu şekilde post-op dönemde 

düşük bulunmuştur. Pre-op MM Test skorları ile negatif korelasyon göstermesi 

düşük bilişsel performansı olan hastalarda post-op fraktalkin düzeyinin yüksek 

bulunacağını düşündürmekle beraber, fraktalkin POBD’nin öngörülmesinde bir 

biyobelirteç adayı olarak değerlendirilmemiştir. Elde edilen veriler DM’li ve non-
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DM’li hastalarda uygulanacak cerrahinin nöroinflamatuvar süreçler üzerinde etkili 

olan faktörler dikkate alınarak farklı şekilde gerçekleştirilmesi gerektiğini 

düşündürmektedir. 

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.  
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 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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