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OZET

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda pulsatil perfiizyon kullanimi ile non-
pulsatil dolagimin sebep oldugu komplikasyonlarin azalacagi diisiiniilmesine ragmen
serebral sistem iizerine olumlu etkileri ile ilgili yaymlar smirli sayidadir. Biz bu
calismamizda KPB pompasmin pulsatil veya non-pulsatil caliymasinin serebral
dolagim iizerinde fark yaratip yaratmadigini, near-infrared spektroskopi (NIRS)
Olciimlerine ek olarak serumdaki biyokimyasal belirtecler ve jubuler bulb oksijen
saturasyonu (SjVO,) dl¢iimleri ile arastirmay1 hedefledik.

Ocak - Haziran 2009 tarihleri arasinda KPB ile koroner revaskiilarizasyon
yapilacak 18 hasta imzali onamu alindiktan sonra calismaya alindi. Aort klempi
konulduktan sonra 10ar dakikalik donemlerde non-pulsatil ve pulsatil perfiizyon
uygulandi. Anestezi 6ncesi, non-pulsatil ve pulsatil pompa sirasinda ve pompa ¢ikisi
S1008, adrenomedullin (ADM), NSE ve SjVO, ol¢iimleri yapildi. NIRS o6l¢timleri
icin Niroxcope 401 cihazi kullanild1.

Hastalarinn % 77.8’1 erkek, % 22.2°si kadin idi. Ortalama yas 59.06£10.40 ve
EF % 50.67+13.39 idi. Non-pulsatil ve pulsatil perflizyon sirasinda ortalama arter
kan basmnglar1 (6726+7.01/68.71£527 mmHg) ve serum hemoglobin degerleri
(8.64+1.32/8.51+1.29 mg/dl) arasinda istatiksel fark yoktu. Postoperatif norokognitif
disfonksiyon % 27.8, SVO ise % 11.1 olarak gozlendi. Nonpulsatil donemde artan
s100B, pulsatil donemde istatiksel olarak anlamli diisiis gosterdi. S100f ile aort
klemp ve KPB siireleri arasinda giiclii korelasyon saptandi. Pompa c¢ikis NSE
degerleri ile pulsatil donem ve pompa cikist ADM diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli artiglar gézlendi. NSE, SjVO, ve NIRS degerleri acisindan perfiizyon tipleri
arasinda fark gozlenmedi.

Biz bu calismamizda non-pulsatil doneme oranla pulsatil donemde gozlenen
s100B degerlerindeki diisiisiin 6nemli oldugunu diistiniiyoruz. KPB sonrasi
gelisebilen norolojik komplikasyonlarin pulsatil perflizyon ile azaltilabilegini
gostermek icin daha genis hasta serilerinde yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugu

kanaatindeyiz.
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ABSTRACT

Although it has been thought that the complications due to non-pulsatile blood
flow should be lessen with the utilization of pulsatile perfusion during
cardiopulmonary bypass (CPB), there is not enough literature about the probable
beneficial effectts on cerebral perfusion. In this study we aimed to determine whether
the utilization of pulsatile or nonpulsatile CPB differs on the cerebral circulation by
the measurements of biochemical serum markers and the jugular bulb oxygen
saturation (SjVOy) in adition to near- infrared spectroscopy (NIRS).

After obtaining informed consent, 18 patients scheduled for coronary
revascularization on CPB were included to the study. After aortic clamping non-
pulsatile and pulsatile perfusion were both performed for each 10 minute periodes.
S1008, adrenomedullin (ADM), NSE and SjVO; measurements were performed 10
minutes before anesthesia, during nonpulsatile perfusion, during pulsatile perfusion
and 10 minutes after CPB. Niroxope 401 was used for NIRS measurements.

14 patients were male ( 77.8 %) and four patients were female (22.2 %). The
mean age was 59.06+£10.40 and the mean ejection fraction was 50.67 + 13.39 %.
There were not statistically differences between both perfusion regimes as the mean
arterial blood pressures (6726+7.01/68.71+527 mmHg) and the serum hemoglobin
levels (8.64+1.32/8.51+1.29 mg/dl). The postoperative neuro-kognitive dysfunction
rate was 27.8 % and the serebro-vascular event rate was 11.1 %. The increasing
values of s100B during non-pulsatile perfusion were decreased significant
statistically with pulsatile perfusion. There was significant correlation between the
cross clamping, CPB times and S100 levels. Off-pump NSE levels and ADM levels
during pulsatile perfusion and after CPB were statistically higher. There were not
statistically differences between the perfusion types for NSE, SjVO, and NIRS
measurements.

We think that the decrease of s1008 levels during pulsatile perfusion is the
striking point of this study. We also think that there is need for more studies with
extended patient series to prove that the neurologic complications due to CPB should

be lesson with pulsatile perfusion.
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I - GIRIS VE AMAC

Acik kalp cerrahisinin temeli olan kardiyopulmoner bypass (KPB) ve
ekstrakorporeal dolasim (EKD) sirasinda doku diizeylerinde gelisen non-fizyolojik
olaylar sonucu c¢esitli komplikasyonlar gelisebilmektedir. KPB sirasinda
miyokardiyal korumaya ek olarak periferik dokularm hipoperfiizyon ve
mikroembolilerden korunmasi: amaglanmaktadir. Periferik dokular arasinda beyin,
KPB sirasinda gelisen iskemiye en hassas olan ve koruma gerektiren en Onemli
organdir (1).

Normal dolasim fizyolojisi pulsatil karakterde olmasina karsin standart
kardiyopulmoner bypass non-pulsatil 6zelliktedir. Bir¢cok kalp akciger pompasinin
pulsatil olarak kullanilmasi miimkiindiir ancak bu sistemlerle de tam olarak
fizyolojik pulsatilite saglanamaz (2,3). Pulsatil perfiizyon ile doku oksijenasyonunun
ve dokularin oksijen kullaniminin arttigi; normale yakin refleks vazomotor kontrol
saglanarak sistemik vaskiiler diren¢ artisinin engelledigi bildirilmistir (4). Ancak
pulsatil perfiizyonun hemoliz miktarin1 arttirabilecegi fikri ve belirgin fizyolojik
faydalarinin olmadigina dair yayimnlar bu teknigin yayginlagmasini engellemistir
(2,5,6). Pulsatil perfiizyonun serebral, renal ve gastointestinal sistemler iizerindeki
etkilerini gosteren yayinlar sinirli sayida ve farkli sonuglar icermesine ragmen genel
kani, pulsatil KPB ile beyin fonksiyonlarininin, serebral metabolizma ve kan akimi
dagilimmin daha iyi oldugu yoniindedir (7).

Kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek norolojik komplikasyonlar ozellikle
embolizasyon ve hipoperfiizyon sebebiyle olur (2). KPB sirasinda serebral kan
akimmda meydana gelen degisiklikler sonucu, serebral otoregiilatuar sisteme
ragmen, pompa sonrasi norokognitif fonsiyonlarda 6 aya kadar devam edebilen
azalma oldugu saptanmistir (8). Kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek norolojik
komplikasyonlar, ACC-AHA (American College of Cardiology and American Heart
Asssosiation) kilavuzlarinda ve klasik kitaplarda iki grupta smiflanir (1,7,9). SVO
benzeri olaylar tip - 1 olarak adlandirilirken, tip - 2 olarak belirtilen nérokognitif
komplikasyonlarin ~ saptanmasinda  tanisal yontemler sinirhdir.  Norolojik
komplikasyonlarin saptanmasi i¢in S1008, Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve

adrenomedullin (ADM) gibi enzimlerin serebral serum belirteci olarak kullanilmigtir.



Ancak bu caligmalarda serum belirteclerinin her zaman norolojik komplikasyonlarla
korele olmadig: belirtilmis ve kontaminasyon ve hemoliz gibi nedenlerle de serebral
hasara bagli olmaksizin bu belirteclerin  serum seviyelerinde yiikselme
gozlenebilecegi belirtilmistir (10-23).

KPB ve anestezi sirasinda gelisen hipotansiyondan korunmak i¢in beynin kendi
otoregiilasyon sistemi vardir. KPB sirasinda serebral kan akimini (SKA) etkileyen
baslica faktorler hemodinamik instabilite, pH takip rejimi, sicaklik ve hiperglisemidir
(24). Normotermide 60mmHg ortalama arteryel kan basinci smirmna kadar SKA
degismez (25).

Invaziv bir yontem olan juguler vendz oksijen saturasyon (SjVO,) ol¢limiiniin
yani sira near-infrared spektroskopi (NIRS) ve transkranyal dopler (TKD) gibi non-
invaziv, yatak-bas1 yontemlerle de SKA gosterilebilir (24,25). 1977 yilinda, Jobsis’in
yakin kizilalti radyasyon Olgiimleri ile dokularin oksijenlenme derecelerinin
monitorize edilebilecegini gostermesinden sonra (26) tanisal amagla kullanilmaya
baslanan NIRS esasinda bir rejyonel serebral oksimetre teknigidir. Bir¢ok kalp
cerrahisi merkezinde rutin kullamima giren bu optik yontemle oksijenize hemoglobin
(HbO,), deoksijenize hemoglobin (Hb) ve oksidize sitokrom oksidaz (CtOx) gibi
baz1 1sik-emici bilesiklerin serebral dokudaki konsantrasyonlar1 dlgiilerek serebral
oksijenasyon saturasyonu (RSO,) ve SKA hakkinda bilgi saglanir (27,28-43).

BT, MRI, bispektral-index (BIS), TKD, NIRS, EEG ve SjVO, gibi testler
postoperatif norolojik komplikasyonlarin arastirilmasi sirasinda kullanilmaktadir. Bu
testler arasinda karsilastirmali ¢aligmalar yapilmis ve bu yontemlerin norolojik
komplikasyonlar ile iliskileri arastrilmistir (10,39-43). Ozellikle NIRS gibi anlik
sonu¢ veren cihazlarda normalin altinda goézlenecek diisiisler hem cerrahi hem de
anestezisti uyaracaktir (44).

Biz bu caliyjmamizda KPB pompasinin pulsatil veya non-pulsatil caligmasinin,
serebral dolasim iizerine etkilerini, norolojik disfonksiyonlarla ilgili serum
belirtecleri ve invaziv SjVO, ile non-invaziv RSO, gibi SKA o6lciim metotlar:
kullanarak arastirmayr amagladik. Bu Olgiimlerinin yan1 sira preoperatif ve
postoperatif minimental test skorlarimi karsilastirip, operasyon sirasinda aldigimiz
kayitlarda normale gore diisiikliik gozlenen hastalarda, postoperatif temel

norokognitif fonksiyonlarda bir bozulma olup olmadigini gozlemlemeyi hedefledik.



II - GENEL BILGILER

Bu boliimde ilk olarak cerrahi ve perfiizyon bigimleri lizerinde durulacak ikinci
boliimde serebral kan akimi, otoregiilasyon ve koroner bypass cerrahisinin serebral
komplikasyonlarindan bahsedilecek, son boliimde ise ¢alismada kullanlan testler ve

NIRS 6l¢iimii hakkinda ana basliklar halinde bilgiler verilecektir.

1.1 KORONER ARTER BYPASS CERRAHISI

Tiim diinyada 6liim sebepleri arasinda en 6nemli yeri tutan ve iilkemizde de 2
milyonun iizerinde kisiyi etkileyen koroner arter hastaliklarinin tedavi
seceneklerinden birisi de koroner arter bypass greftleme (KABG) operasyonudur
(45).

Koroner arterler i¢in cerrahi tedavi, 1935 yilinda Beck’in pedikiilli pektoral
adale flebini miyokarda dikmesi ile baslamistir. 1951°de Vineberg internal torasik
arteri (ITA) myokarda dogrudan implante ederek iskemik kalp hastaligini tedavi
etmeye calismistir. 1950’11 yillarin ortalarinda ise Murray koroner arterlere internal
torasik arter anastomozu lizerinde ilk calismalar1 yaymlamistir. Bailey’nin koroner
endarterektomiyi tarif etmesini takiben Senning stenotik koroner artere “patch-
anjioplasti teknigini yaymlamistir (46).

Sones ve Shirey tarafiindan 1962’da koroner arterlerin anjiografik olarak
goriintillenmesi sonras1 aterosklerotik koroner arterlerle ilgili caliymalar hiz
kazanmustir. 1958’de Longmire, koroner artere endarterektomi sirasinda arterin
damar yapisinin bozulmasi sebebiyle, ITA’i koroner artere anastomoz etmek zorunda
kalmistir. 1962°de de Sabiston, koroner artere ilk elektif anatomozu yapmustir. Ilk
basaril1 operasyon ise Garret ve DeBakey tarafindan 1964 yilinda gerceklestirilmis;
ancak bu olgular 1973’de bildirilmistir. Kolessov ise 1964’de sol 6n inen koroner
artere, ITA’1 anastomoz etmistir. 1968’de Favolaro, koroner bypass cerrahisinde ilk
biiyiik hasta serisini bildirmistir. (46)

KABG arrest altinda ve ¢alisan kalpte pompa desteginde yapilabildigi gibi,
‘beating heart’, minimal invaziv ve robotik cerrahi teknikler kullanilarak da

yapilabilmektedir.



KABG i¢in otojen damar greftleri kullanilir. KABG sonras1 mortalite oranlar1
% 3 - 4 olarak gozlenmektedir. Oliimler arasinda en 6nemli yeri postoperatif atrial
fibrilasyon ve diisiik kalp debisi sendromu (LCOS) tutarken ikinci siray1 norolojik
komplikasyonlar alir. KABG sonrasi tip - 1 i¢in % 1 - 9, tip - 2 ise % 30 - 80 oranlar1

arasinda norolojik komplikasyon gozlenmektedir (24).

1.2 - KARDIYOPULMONER BYPASS

1931 yilinda John Gibbon tarafindan masif pulmoner embolili bir hastanin
tedavisi amaciyla gelistirilen ve 1953 yilinda rutin kullanima giren kalp-akciger
makinesi sayesinde giiniimiizde bircok edinsel ve konjenital kalp hastaligi giivenli bir
zaman dilimin igerisinde yapilabilir olmustur. KPB kalp ve akcigerin gecici bir siire
devre dis1 brrakilmasi amaciyla, sag atriyuma drene olan vendz kanin, kaniiller
vasitasiyla alinarak bir rezervuarda toplandiktan sonra, oksijenlendirilmesi ve filtre
edilip bir pompa ve kaniiller vasitasiyla tekrar arteryel sisteme geri verilmesi esasina
dayanir (47).

Normal fizyolojiden farkliliklar igceren EKD, acik kalp cerrahisinin yani sira,
dolagimm durdurulmas1 ve hipotermi gereken bazi norosirurjik ve onkolojik
operasyonlarda, karaciger, akciger ve bobrek gibi organ transplantasyonlar: sirasinda,
vena kava inferior rezeksiyonu gereken olgularda, pulmoner embolektomi sirasinda,
donma vakalarinda ve eritroblastozis fetalis hastalarindaki kan degisimi sirasinda da
kullanilabilir (47).

KPB swrasinda gerek myokardin gerek diger perifer organlarin
hipoperfiizyondan korunmas1 amac¢lanmaktadir, perifer organlar arasinda ise serebral
korunma oOncelikli olarak ele alinmaktadwr. Kardiyopulmoner bypass ortalama
arteryel kan basmci 55-60 mmHg olacak sekilde uygun pompa akim hizi ve 1s1
degisimi ile yeterli hemodiliisyon ve antikoagiilasyon seviyeleri saglanarak en kisa
siirede tamamlandiginda gelismesi muhtemel komplikasyon oranlar1 da azalacaktir.
Normal pulsatil basinci saglayan sistemler pahali, komplike olmalar1 ve daha genis
caplh aortik kaniiller gerektirmeleri ve yiiksek velositeler sonucu kan elemanlarinda
ve mikromembran oksijenatorlerde hasarlanma olabilecegi diisiiniildiigiinden non-

pulsatil perfiizyon daha sik kullanilmaktadir (5).



1.3 - PULSATIL PERFUZYON

1.3.1 - Tarihce:

Kan akimminin pulsatil oldugu ve bunun fizyolojik 6nemi ¢ok uzun yillardir
bilinmektedir. Eski caglardan beri hekimler nabiz ve kanin pulsatilitesi ile ilgili
yorumlar yapmuslardir. Aristo (M.O. 384 — 322 ) kanin damar icinde, kalbin atim ile
uyumlu olarak, pulsatil sekilde hareket ettigini yazmuistir.

1889 yilinda Hamel tarafindan, izole organ preparatlarinda pulsatil
perfiizyonun bobrek iizerindeki Onemi gosterilmistir (48). Carl Jacobi ise 1890
yilinda, bir devrenin arteryel ucuna ekledigi kaucuk bir balon ile aralikli kompresyon
yaparak, pulsatil perfiizyonun deneysel olarak ilk uygulamasini1 yapmustir (49). 1910
Yilinda ise Hooker tarafindan bu konu ile ilgili ilk hayvan deneyi gerceklestirilmistir
(50). Bu deneyde bobreklere izole pulsatil ve non-pulsatil perfiiyon uygulanarak
bobrek kan akimi ve idrar miktar1 dlgiimleri yapilmistir. Bu deney sirasinda kurulan
sistemde pulsasyonlarin amplitiitleri ayarlanabilmis ve pulsatil akim ile idrar ¢ikimin
arttig1 ve puls amplitiit artiglar1 ile bu etkinin daha da belirginlestigi gosterilmistir.
Ayni deney invivo olarak 1913 yilinda Gessell tarafindan yapilmistir. Gessell,
pulsatil perfiizyon ile kapiller yatakta gaz degisiminin korunmas: sonucu ve serbest
lenf akiminm devamu ile oldugunu diisiindiigii benzer faydali etkileri gostermistir
(51).

Kohlstaedth ve Page ise, izole bobrek preparatlar1 iizerinde, 6zellikle renin
salmmminin pulsatiliteden etkilendigini gostermistir (2). McMaster ve Parson ise
nonpulsatil akimla lenf drenajmin O6nemli oranda azaldigmi gostererek pulsatil
akimm diger organlar i¢in de onemli oldugunu gostermistir (53). Buna karsin 1955
yilinda Wesolowski, yaptigi hayvan deneyleri sonucunda 6 saat siiren pulsatil
perfiizyon ile bir fayda gozlemlemedigini bildirmistir (54).

Kardiyopulmoner by-pass sirasinda pulsatil akim kullanilmasinin ekstra
faydalar saglayabilecegi fikri, pulsatilitenin sekilli kan elemanlarina daha fazla zarar
verebilecegi fikri ile celistigi i¢in 197011 yillarin sonunda Stockert pulsatil perfiizyon
pompalarinin gelistirilip pulsatil perfiizyonla hemolizin artmadigi bildirilene kadar

pulsatil perfiizyon teknigi rutin kullanima girememistir (55,56).



1.3.2 - Pulsatil Akim Prensipleri:

Pulsatil ve non-pulsatil akimlar arasindaki iki temel fark: akim — basing
egrisinin sekli ve kan akiminin enerji miktaridir. Pulsatil kan akimin nabzini
tanimlayan grafiksel sekil, kan akimini saglayan mekanizma ve bu mekanizmanin
icinde bulunup etkilestigi ortam tarafindan belirlenir. Bu grafikte tanimlanan nabiz
basinci egrisinin dikey diizlenmeki basin¢g gradiyenti (dp) amplitiidii, diisey
diizlemdeki zaman fark: (dt) ise siireyi belirler. Detayli 6l¢iim olanagi olmasa bile,
arter kan basmcinim grafik tizerindeki dalga sekli, klinik kullanimda perfiizyonun ne
kadar pulsatil oldugu hakkinda bilgi verir. Nabiz basincinin varligi, pulsatilitenin en
onemli belirteci olarak kabul edilebilir. Roller pompalardaki fizyolojik pulsatil akima
benzer etkili akim sekline ‘tepecikli akim’ (ripple flow) adi verilir (57). Tam
anlamiyla fizyolojik olmamasina ragmen pulsatil akimm hemodinamik parametreler,
morbidite ve mortalite iizerindeki olumlu etkileri bir ¢ok yaymda bildirilmistir (58-
62).

Perfiizyonu saglayan pompanin ya da fizyolojik dolagimda kalbin, sirkiile olan
kana sagladig1 mekanik enerjinin verilme hiz1 ‘hidrolik gii¢’ olarak tanimlanir (63).
Bu enerji kan akimimi ve intravaskiiler basinci saglar. Ventrikiiler tipteki pahali ve
kompleks pulsatil sistemler tarafindan saglanan hidrolik giic, standart roller
pompalarla saglanan smirli pulsatil akimdaki giice oranla daha fazladir. Gergek
pulsasyon saglayan ventrikiiler sistemlerle, ayn1 perfiizyon basin¢larinda nonpulsatil

sistemlerle oranla, daha iyi organ perflizyonu saglandigi gosterilmistir (64).

Pulsatil akimin ana mekanizmalari ii¢ baslk altinda toplanabilir:

1. Biyofiziksel temeller: Konunun, biyofizik ve matematik yonii ile ilgilidir.

2. Kritik Kapanma Basinci: Mikrosirkiilasyon {iizerine etkileridir. Puls
dalgasinin direkt etki ile kapiller yatagin acik kalmasini sagladigi ve doku
perfiizyonunun normale yakin devamini sagladigidir.

3. Noroendokrin Refleksler: Karotid siniis baroreseptorleri, vazomotor tonus ve

renin sistemi ile ilgilidir.



Biyofiziksel Temeller:

Biyofiziksel temellerin ilki akiskanlarm mekanigi ile ilgilidir. Sabit ¢capli bir
borudan akan homojen bir sivinin akim hizi Poiseuille Denklemi araciligiyla
hesaplanmaktadir. Bu denklemin hesaplanmasi i¢in gerekli olan parametreler
damarimn uzunlugu, yaricapi, boru uzunlugu boyunca ortaya ¢ikan basing gradiyenti
ve s1viya ait viskosite katsayisidir (65).

Bu denklemi kan akimina uygulamak ic¢in yapilan, kandaki siirtiinme ile ilgili
modifikasyonlarin yeterli olmamasinin sebepleri su sekilde siralanabilir (65):

1. Kanin Newtonian bir sivi olmayisi: Newtonian sivilarda viskosite, siirtiinme
katsayisindan bagimsizdir; kanda ise viskosite siirtiinme ile ilgili olarak
stirekli degisir.

2. Denklemde yeralan yarigap, insan organizmasi soz konusu oldugunda siirekli
degismektedir (vaskiiler agactaki dallanma arttik¢a, toplam kesit alam1 da
artmaktadir; ayn1 zamanda damar duvarindaki diiz kaslar da c¢api siirekli
olarak degistirirler).

3. Damar duvarinm elastisitesi sabit degildir; bu deger cap ve kalbe olan
uzakliga gore degismektedir.

4. Kan akimi laminer degildir.

Ikinci biyokimyasal temel ise kardiyovaskiiler sistemi bir elektrik devresi
modeline benzetmektir. Buradaki pompay: (kalp ya da kalp akciger makinesi) bir gii¢
kaynagi, vaskiiler yatagi da direncleri ve reaktif ozellikleri olan bir devre olarak
kabul edebiliriz. Boylece bu sistemin performansini, benzer matematik kurallar1 ile
aciklamak miimkiin olur.

Osilasyonlu bir karakter tasiyan kan akimimi daha iyi agiklayabilmek i¢in
vaskiiler empedans kavrami ortaya atilmistir. Bu, pulsatil basincin pulsatil akima
olan oramdir. Elektrikteki ve dolasim fizyolojisindeki diren¢ kavramimin benzeri
olarak tanimlanabilir. Fakat viicuttatki periferik vaskiiler diren¢ damarlarim caplari ile
iliskili iken, empedans ile ¢ap ve elastisite birlikte etki eder. Ven greftleri ile ilgili
olarak yapilan bir caliymada, akim pulsatil hale gecirilince greftlerin empedansimin

diistiigii gdzlenmistir (66).



Viicuttaki pulsatil akimi analiz edebilmek amaciyla bilgisayar destekli bircok
simiilasyon ¢caligmast yapilmistir (67-70). Bu ¢aligmalarda temel alinan nokta pulsatil
akim ve dalga formlarini, matematiksel olarak harmonik analizler aracilig1 ile Fourier
serilerine indirgemek ve en verimli olabilecek akim bicimini hesaplamaktir. Bu
sekilde yapilan bilgisayar destekli simiilasyon caligmalarindan birinde, kani
simgeleyen sivinin akim hizi, basinct ve atim frekansi sabit tutarak optimal dalga
bicimini saptamaya calisilmistir (71). En iyi akimsal dalga bi¢ciminin sert bir akim
yiikselmesi ile baslayan, tepe noktast yiiksek olan, hizli bir deselerasyona sahip ve
diyastol srrasmnda akim yOniiniin tersine dondiigii bir forma sahip oldugu ortaya

konmustur. (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1: Pulse Dalgasi

En diisiik empedansa sahip oldugu hesaplanan bu akimsal dalga bi¢iminin
en verimli akimi sagladig: bilinmektedir ve femoral arterden invaziv olarak alinan
akimsal dalga paternine cok benzemektedir (71). Yapay olarak yaratilan pulsatil
akim, her ne kadar bu paterne tipatip benzemese de, non-pulsatil dogrusal akima

nazaran daha 1yi kosullar saglamaktadir.



1.3.3 - Pulsatil akimin fizyolojik etkileri:

Metabolik etkiler: Yapilan caligmalarda pulsatil perfiizyon sayesinde artmig
oksijen kullanimi, daha fizyolojik pH ve daha diisiik laktat degerleri saptanmistir (2).
Bu durum pulsatil perfiizyon ile mikrosirkiilasyonun daha iyi olmasina baglanmustir.
Yine bir¢ok ¢alismada non-pulsatil perfiizyon ile metabolik asidoz olustugu ve doku
oksijen tiiketiminin azaldig1 gosterilmistir (72-78).

Hemodinamik etkiler: Hornick ve Taylor tarafindan yapilan caligmalarda,
KPB sirasinda gelisen vazokonstiikyonun non-pulsatil dolagimin bir sonucu oldugu
sOylenmistir (79). Vazokonstiiksyon sonucunda ise organ perfiizyon bozukluklar1 ve
KPB’dan ayrilma sirasinda artyiik (afterload) artisi meydana gelir. Taylor ve
arkadaslar1 non-pulsatil perfiizyon sirasinda gelisen vazokonstiikksyonun pulsatil
perfiizyon ile daha az gozlendigini gostermislerdir (80). LCOS ve visseral organ
hasar1 sebepleri arasinda sistemik vazokonstiiksyonun Onemi  biiyiiktiir.
Hemodinamik agidan pulsatil ve non-pulsatil perfiizyonun etkileri arasinda anlaml
bir fark olmadigini bildiren az sayidaki yaymlar disinda (81,82), cogu calismada ise
pulsatil perfiizyon lehine sonuclar alinmistir (4,56,58,59,72,73,82,83).

Pulsatil perfiizyon sonras1t LCOS, intaraortik balon pompas1 (IABP) kullanima,
inotrop destek gereksinimi ve toplam mortalitenin daha az oldugunu gosteren
yayinlar da vardir (58,59,84,85). Bu farklar 6zellikle yashilarda daha belirgin hale
gelmektedir. Non-pulsatil akim bi¢imi kullanildiginda, ayni1 doku perfiizyonunu
saglayabilmek i¢in en azindan %20 kadar daha yiiksek miktarda akim gerekmektedir
(86). James ve Daly’nin 1971°de yaptiklar1 bir caliymada pulsatil akimin
baroreseptorleri stimiile ederek normale yakin refleks vazomotor kontrolii sagladig:
gosterilmigstir (87). Minami ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada non-
pulsatil perfiizyon sirasinda sistemik vaskiiler direnci artmasinin nedenleri olarak
sistemik venlerdeki adrenerjik uyariyi, vendz konstriiksyonu ve ardindan gelisen
vendz kapasitansin azalisint gostermislerdir (88). Ven duvarindaki adrenerjik
reseptorlere sahip diiz kaslarin uyarimi ise karotid siniisteki baroreseptorler araciligi
ile gerceklesmektedir. Baska calismada ise non-pulsatil perfiizyonun plazma
katekolamin diizeylerini arttirdigi, bunun prekapiller konstriiktif etkisiyle kapiller

dolasimi devre dis1 biraktig bildirilmektedir (89,90).



Kapiller dolasimin devre dis1 kalmasiyla ilgili aktif bir mekanizmay1 agiklayan
bu caligmadan c¢ok Once Mandelbaum ve Burns’iin 1965’de yaptigi diger bir
caligmada ise pulsatil akimin kapiller yatag: acik tutmaya yaradigi, non-pulsatil akim
sirasinda ise kapillerlerin kollapsa ugradigir gosterilmistir (84). Kapiller damarin
arteriyel ucundaki basmcin vendz uctaki basinci gegcemedigi durumda, cevre
dokularin etkisiyle kollaps meydana gelir, bunun sonucunda ise prekapiller santlar
acilir (91). Arteriolar akim non-pulsatil akim sirasinda agilan santlara yoneldiginden,
ortalama 20 dakika sonra kapiller dolasim devre dis1 kalmaktadir (86). Non-pulsatil
perfiizyonda ayrica renin diizeyinin artti1 bildirilmistir ancak bunun bdbrege olan
direkt etki ile mi yoksa noroendokrin yol ile mi oldugu bilinmemektedir (92). Her ii¢
durumda da periferik vaskiiler diren¢ artmaktadir. Non-pulsatil dolasimda sistemik
vaskiiler direncin arttig1, oksijen kullanimin azaldig1 ve laktat diizeyinin yiikseldigi
saptanmustir (89). Ayrica non-pulsatil akim ile lenfatik dolasim azalmakta ve dokular
arasmda kalan 6dem sivis1 artmaktadir (3,91,93).

Hematolojik Etkiler: Pulsatil perfiizyonun belki de en tartisilan noktasi
hemoliz ile ilgilidir. Baz1 calismalarda pulsatil perfiizyon uygulanan grupta plazma
serbest hemoglobin diizeylerinin belirgin olarak yiiksek ¢iktig1 ve hemolizin arttig1
belirtilmektedir (55). Diger yandan pulsatil perfiizyonla hemolizin artmadigi, eritrosit
ve trombositlerin azalmadigini belirten yayinlar daha ¢oktur (56,89,94,95,96).

Hormonal Etkiler: Pulsatil perfiizyonun katekolamin, renin, anjiotensin II,
ADH ve aldosteron diizeylerini daha az ytikselttigi ve daha fizyolojik sinirlar icine
tuttugu saptanmistir (52,89,92,97). TSH salgisinin artmasi, travmaya karsi endokrin
yanitlardan biridir. Yapilan bir calismada non-pulsatil perfiizyon sirasinda bu yanitin
gozlenmedigi, pulsatil perflizyon sirasinda ise hipofizin bu yanitinin normale yakin
oldugu, ayrica hipofizer — adrenal aksin da travmaya olan normal yanitin1 korudugu
belirtilmistir (98,99). Metabolik yonden T4’tin T3’e doniisim mekanizmasinin
pulsatil KPB sirasinda korundugu ve daha fizyolojik T3 ve FTI3 diizeylerinin
saglanabildigi ileri siiriilmiistiir (98,99). Adrenokortikal fonksiyon pulsatil perfiizyon
sirasinda daha iyi korundugundan travmaya yonelik kortizol yaniti1 daha belirgindir.
Yine pulsatil perfiizyon sirasinda pankreastaki beta hiicre islevinin korunmasi

nedeniyle insiilin sekresyonunun daha yiiksek oldugu 6ne siiriilmektedir (100,101).
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1.3.4 - Pulsatil Akimin Organ sistemleri Uzerine Etkileri:

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Pulsatil perfiizyonun santral sinir
sistemi {izerine etkileri bu tezin ana konusunu olusturmaktadir. KPB sirasinda
gelisebilecek komplikasyonlardan kourunmak icin beyin otoregiilasyon ile kontrol
edilmektedir. Otoregiilasyon viicut 1sisindan, kan akim seklinden, viskositeden,
kandaki parsiyel 0, ve CO, basin¢larindan (perfiizyon sirasinda uygulanan pH takip
rejiminin alfa stat veya ph stat olmasindan ) ve farmakolojik ajanlardan etkilenir (7).
1958’de Halley, Reemtsma ve Creech’in yaptig1 bir calismada pulsatil akim ile beyin
oksijen kullaniminm arttig1 saptanmistir (102). 1971°de Matsumoto kopeklerde
pulsatil akim ile serebral akimda artis oldugunu belirlemistir (103). Hayvan
caligmalarinda, antegrad selektif serebral perfiizyon ve derin hipotermik sirkalatuar
arrest sirasinda, norolojik hasarin belirleyicileri olarak kabul edilen CK-BB ve s1008
enzim diizeylerinin, serumda fark gostermezken, beyin omurilik sivisinda pulsatil
perfiizyon uygulanan vakalarda, non-pulsatil perfiizyon uygulananlara oranla daha
diisiik oldugu saptanmistir (104).

Pulsatil ve nonpulsatil perfiizyon arasindaki serebral oksijen tiiketimini
karsilagtirmak icin yapilan bir calismada, KPB swrasinda pulsatil perfiizyon ile
serebral mikrosirkiilasyondaki santlarin azaldigi ve bunun sonucunda serebral
vaskiiler rezistansin nonpulsatil akima oranla %25 azaldig1 gosterilmistir (61). Yine
bu caligmada, non-pulsatil akim sirasinda serebral laktat iiretiminin daha fazla oldugu
saptanmustir (61). Yine Taylor tarafindan yapilan calismalarda non-pulsatil akimla
olusan pitiiiter bez fonksiyon bozukluklarinin pulsatil akimla diizeltilebilecegi
bildirilmistir (98,105). Bagka bir yayinda ise s1008 degerlerinin pulsatil akim sonras1
daha diisiik oldugu yazilmistir (106). Buna karsin sadece NIRS ile yapilan bir
caligmada ise rejyonel SKA’nin pulsatilite ile degismedigi iddaa edilmistir (107).
Ancak genel kaniyr olusturan, pulsatil akimin beyin perfiizyonuna daha olumlu
etkileri oldugu yoniinde bircok yaym vardir (108-111). Ozellikle konjenital kalp
cerrahisi vakalarinda kullanim alani bulan pulsatil perfiizyon ile hem serebral hem
renal kan akimi iizerinde ciddi faydalar oldugunu gosteren bir hayvan calismasinda
enerji-ekiivalan formul (EEP) kullanilarak daha iyi pulsatil hemodinami saglandigi

iddaa edilmistir (112).
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Renal Sistem Uzerine Etkileri: Non-pulsatil KPB ile renal hipoksi ve asidoz
daha erken gozlenmektedir (113). Pulsatil dolasimin renal kortikal perfiizyonu daha
1yl sagladig1 ve daha az renin, anjiotensin ve aldosteron salinimina neden oldugu
gosterilmistir (108). Her iki akim tarzimin etkileri karsilastirildiginda bobrekteki
toplam kan akimi degismemekte, fakat non-pulsatil perfiizyonda korteksten
jukstaglomeriiler alana dogru bir kayma goézlenmektedir (94,114). Acik kalp cerrahisi
sirasinda derin hipotermi uygulanan bebeklerde idrar ¢ikisi pulsatil perfiizyon ile 2
kat daha fazla olmaktadwr (67). Matsuda ve arkadaglar1 tarafindan ozellikle
preoperatif renal disfonksiyonu olan hastalarda pulsatil dolasim ile bdobrek
fonksiyonlarmin daha iyi korundugunun gosterilmesi ile ozellikle kritik hastalarda
pulsatil perfiizyon kullanilmas: yoniinde goriislerin olusmasina sebep olmustur (115).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Non-pulsatil akimla birlikte pulmoner
vaskiiler diren¢ artmaktadir (116). Akcigerlerdeki santlar ise yalmizca perfiizyon
tipine gore degerlendirilmemelidir, c¢iinkii cerrahi sirasindaki genel anestezi
nedeniyle bir miktar alveoler kollaps ve sant olumu s6z konusudur. Genel olarak
pulsatil perfiizyon vendz doniisii de arttirdigindan, pulmoner vendz basin¢ daha
diisiik olmakta ve akcigerde interstisyel 6dem de daha az olugsmaktadir. Diger yandan
eger pulsatil akim hiz1 yiiksek olursa tiirbiilans ve kiint hiz profili yiiziinden
pulmoner vaskiiler diren¢ non-pulsatil akima gore daha yiiksek olacagi bir hayvan
deneyi ile gosterilmistir (117).

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri: Yapilan calismalarda pulsatil
perfiizyon uygulanan hastalarda immiinoreaktif insiilin, C-peptid ve insiilin/glukagon
molar oranlar1 artmaktadir (100,101). KPB sirasinda gelisen hiperglisemi tablosu
non-pulsatil perfiizyon sirasinda, insiilin salgisimin baskilanmasi ile daha fazla
goriilmektedir. Oysaki bu durum 6zellikle orta derecede hipotermide, pulsatil akim
ile daha az olmaktadir (100,75). Yapilan bir ¢caligmada karacigerin arteriyel akiminin
ve oksijen kullanimmin non-pulsatil perfiizyon sirasinda normalin %50’sine diistiigii,
pulsatil perfiizyon sirasinda ise kontrol diizeylerinde kaldigi saptanmistir (81).
Pappas ise non-pulsatil perfiizyon ile hepatik sistemde vazokonstriiksyon ve 0
tilkketiminde azalma oldugunu belirtmis ve IABP kullarak pulsatile saglandiginda bu
etkilerin azaldigin1 s6ylemistir (119). Yine pulsatil akim ile bagirsak mukozasinin

daha iyi korundugu diisiiniilmektedir (7)
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1.3.5 - Pulsatil Kan Akimi Saglayan Sistemler:

Pulsatil dalga seklini bir¢cok faktor belirler. Bu faktorlerden bazilari: pompa ve
hatlarin iliskisi, hastanin hemodinamisi ve viicut 1sis1 olarak sayilabilir. Ancak en
onemli faktor, pulsatiliteyi saglayan sistemin kendisidir. Bu mekanizma ne kadar
ventrikiillere benzer sekilde calisabilirse o kadar fizyolojiktir (7).

Roller Kan Pompalar: Basit ve giivenilir sistemler olan bu pompalardaki
prensip birbirine zit yonde donen en az 2 makara (roller) arasinda sikisan kanin
sagilarak hareket etmesinin saglanmasidir. Bu pompalara pulsatiliteyi saglayan
basliklar takilabilir. Roller pompalar ile olusturulan pulsatilite, insan kalbinin
sagladig1 hidrolik giicii saglamaktan yoksun tepecikli akim seklinde oldugundan,
yeterli derecede etkin degildir (120). Roller pompalarda, pulsatil akim modu ile kan -
gaz gradiyentine bagl olarak calisan mikropor6z yapidaki membran oksijenatorlerin
etkilesimi sonucu, gaz mikroembolileri olusabilir (87).

Kompresyon Plakalh Pompalar: Daha basit olan bu sistemler yalniz pulsatil
akim saglarlar. Sirkiilasyon hatt1 iki tabaka arasinda sikistirilarak atim volumu
saglanir. Kanin tek yonde hareketini saglamak icin iki adet tek yonlii kapak
mevcuttur (7).

Santrifugal Kan Pompalari: Magnetik alan kullanilarak sterilitenin
korundugu bu pompalardaki itici giic oratadaki mili ¢eviren elektrik motoru ile
saglanir. Akim probu ile dlgiilen output, pompa hizi ve basin¢ gradyentine baglhidir.
Artyiik bagimli bu sistemlerin, uzun siireli pefiizyonlarda roller pompalardan iistiin
oldugu gosterilmistir. Bu sistemlerde hava embolisi riski cok diisiiktiir. Pulsatilite
saglamak i¢in impelleri hizlandirip yavaslatmak gerekir, ancak saglanabilecek nabiz
farki en fazla 10mmHg olarak kalir (7).

Ventrikiiler Kan Pompalar: Diger 3 sistemin aksine yalnizca pulsatil akim
saglayan en fizyolojik mekanizmalardir. Basit olarak, komprese olabilen bir kese ve
kanin tek yone hareketini saglayan keseye giris ve ¢ikis valvinden olusur. Hidrolik ya
da pnomotik olarak caligsan bu sistemlerde goriilen nabiz mimarisi ideal pulsatil akim
seklindedir. Bu sistemlerin daha pahali ve kompleks olmasinin yaninda kanm sekilli

elemanlari iizerine olan hasar riski de kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlardir (7).
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2.1 SEREBRAL KAN AKIMI VE OTOREGULASYON

Serebrovaskiiler yatak bilateral internal karotis arterlerin ve ve vertebral
arterlerin olustirdugu Willis poligonu iizerinden beslenir. Serebral korteksin anterior,
medyal ve posterior serebral arterler tarafindan olusturulan smir zonu iskemiye ve
hipoperfiizyona en hassas bolgelerdir. Serebral venler, ince duvarli ve kapaksiz
yapilar1 nedeniyle, intrakranyal basmgtan etkilenirler. Bu sebepten intravaskiiler
basing, intrakranyal basingtan yiiksek oldugu siirece vendz drenaj devam edebilir.
Normal bir eriskin viicut agirh@inin %?2’sini olusturan beyin, istirahat halindeki
metabolizmada oksijen gereksiniminin % 20’sini kullanmaktadir (3.3ml O,/dk 100 gr
doku). Beynin oksijen gereksinimi ve tiiketimi, glikoz tiiketimi ile de yakin iligkilidir
(25).

1945 ‘de Kety ve Schmidt, SKA’n1 6lcmek i¢in arteryel kan ile juguler bulb
vendz kan arasindaki nitroz oksit (N,O) saturasyon farklarmi kullanmistir. Daha
sonraki yillarda ise internal juguler ven kateterizasyonu yerine non-invaziv Ol¢iim

? ve Kripton85 radyoaktif maddeler tercih edilmistir. Kety-

yapmak icin Xenon"?
Schmidt teknigi disinda global olarak SKA 06l¢iimii, 1960’11 yillarda Wollman ve
arkadaslar1 tarafindan kullanilmaya baslanan arteryel ve juguler bulb vendz oksijen
saturasyon farkindan da hesaplanabilir. Non-invaziv yontemlerle SKA rejyonel
olarak da gosterilebilir. Bu yontemlerden yatakbasinda yapilabilen NIRS ve TKD
disinda Single-Photon Emission BT (SPECT), Dual-Photon Emmison Tomografi
(PET), perfiizyon MRI ve perfiizyon BT de bu amacla kullanilabilmektedir (25).
KPB sirasinda SKA’ni1 etkileyen baslica faktorler hemodinamik instabilite, pH
takip rejimi, sicaklik ve hiperglisemidir. Kalp cerrahisi sonrasi mortalite, yogun
bakim yatis siiresi, inme ve ensefelopati gibi durumlar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olan diabetes mellitus ile koroner arter hastaligi arasmmda %30 - 40 birliktelik
gozlenir. Ogzellikle insiilin bagimhi diabet hastalarinda gozlenen serebral
hipoperfiizyon sirasinda ortalama arter basincinin artirilmasina ragmen yeterli SKA
artis1 saglanamaz ve juguler oksimetrede en diisiik saturasyonlar goézlenir. Kalp
cerrahisi sonrast donemde diabetik olsun olmasmn kan sekerinin normoglisemik
simirlarda tutulmasmin norolojik ve sistemik komplikasyonlar1 onlemdeki 6nemi

biiyiiktiir (24).
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SKAnin Otoregiilasyonu:

Serebral dolasimin, perflizyon basincindaki biiyiik degisikliklere ragmen, total
SKA’n1 sabit tutabilme yetenegi ‘serebral otoregiilasyon’ olarak bilinir (122).
Fizyolojik kosullarda, otoregiilasyon beyindeki rezistans damar kalibrelerinin aktif
degisimi ile saglanir. Intrakraniyal basincin normal oldugu durumlarda, ortalama
arter kan basinci 60-150mmHg arasinda iken SKA yaklasik 50ml/dk-100gr olarak
sabit kalir. Otoregiilasyonun alt limitinde serebral vazodilatasyon maksimum
seviyededir ve bu limit asildig1 zaman SKA da serebral perfiizyon basinci ile beraber
pasif olarak diiser (25). Vazokonstiikksyonun maksimum oldugu iist limit asildigi
zaman ise intraluminal basingtaki ve SKA’daki artis kan-beyin bariyerinde hasara
neden olabilir.

Serebral tonusun vazodilator (nitrik oksit) ve vazokonstiiktor (endotelin)
mekanizmalardan bagka kimyasal uyaranlardan da etkilendigi bilinmektedir. Bu
uyaranlar arteryel kan gazlar1 ve norotransmiterlerdir (25).

Parsiyel karbondioksit basinci (PaC0,) SKA iizerinde kuvvetli vazodilatator
etkiye sahiptir. Normotansiyonda PaCO0, ’deki her mmHg artis icin SKA % 2 - 4
oranmda artar (25). PaC0,‘nin kan akim iizerine etkisi hipotansiyon ile bozulur.
Mekanik ventilasyonda PaCO, arttirilarak SKA, serebral kan hacmi ve intrakraniyal
basing azaltilabilir. SKA, parsiyel oksijen basinct (Pa0;) 50mmHg nin altina
diismedik¢e Pa0,’den etkilenmez. Bu smir asildiginda ise oksijen sunumunu sabit
tutabilmek i¢in kan akimi artar (25).

KPB srasinda alfa-stat pH rejimi ile serebral otoregiilasyonun korundugu
gosterilmis ve bunun serebral vazokonstiiksyon sebebiyle gergeklestigi iizerinde
durulmustur (1,24,61,123). Deneysel calismalarda gozlenen sicaklik artigina baglh
SKA artis1 sebebiyle, hipotermi uygulanmayan vakalarda mikroembolilere baglh
lezyon genislikleri de artacaktir. Bu sebeple hipotermi noral hiicre nekrozundan
koruyucu en Onemli mekanizmalardan biridir (1,2). Yine derin hipotermik
sirkulatuar arrest uygulanan vakalarda gelisebilecek norolojik komplikasyonlar
tizerinde 6zellikle soguma ve 1sinma donemlerindeki kan pH ve PaC0, seviyelerinin

SKA iizerinden 6nemli etkileri olabilir (6).

15



2.2 KABG SONRASI NOROLOJiK KOMPLIKASYONLAR

Acik kalp cerrahisi sonrast en korkutucu durumlardan birisi de santral sinir
sistemi komplikasyonlaridir. Cok kisa siire igerisinde gelisebilecek cok kiigiik bir
iskemik durum ciddi sonuclara sebep olabilir. Kardiyak cerrahi sonrasi ilk hafta
icerisinde olgularm yarisindan cogunda norolojik veya noropsikolojik degisiklikler
ortaya cikmaktadir. Son 30 icerisinde agik kalp cerrahisi, pompa ve anestezi
tekniklerindeki yeniliklere ragmen santral sinir sistemi, 6zellikle de beyin hasari
Oonemli bir sorun olarak goriilmeye devam etmektedir. Yetiskin hastalarda yapilan
kalp ameliyatlar1 sonrast mortalite orani halen % 3’lin iizerindedir. Mortalite
sebepleri icerisinde postoperatif atrial fibrilasyon (AF) ve LCOS’dan sonra, en iist
sirada norolojik komplikasyonlar yer alir (124,125). AF ve LCOS da postoperatif
inme i¢in ek risk olusturmaktadir. LCOS ile iki kat daha fazla inme tehlikesi
olusmaktadir. Acik kalp ameliyatlarindan sonra gelisen norolojik ve noropsikolojik
komplikasyonlarin etyolojisi multifaktoriyeldir. Bu faktorler, emboli ve anormal
serebral perfiizyon kaynakli bozulmus SKA, enflamatuar ve norohumoral
mekanizmalar ve durumlara yatkinlik yaratan premorbid hastaliklar ve yashliktir.
Sebep ne olursa olsun meydana ¢ikan nihai sonug¢ noronal hipoksi ve iskemidir (126).

Kalp cerrahisi sonrasi gelisen norolojik ve noropsikiyatrik komplikasyonlar
cogunlukla embolizasyon ve hipoperfiizyon sebebiyle olmaktadir (127). SKAnda
meydana gelen degisiklikler sonucu, nérokognitif fonsiyonlarda postoperatif 6. aya
kadar devam edebilen azalmalar oldugu gosterilmistir (124). Bu komplikasyonlar
postoperatif siirecte degisik sekillerde ve siklikta gozlenebilir. Ekstrakorporeal
dolagim kullanilan operasyonlardan sonra noropsikolojik bozukluklar, kognitif ve
entelektiiel fonksiyon bozukluklari, deliryum, nobetler, ensefelopati, intraserebral
kanama gibi ¢esitli komplikasyonlar goriilmekle beraber i¢lerinde en agir klinik tablo
ve kotii gidise sebep olan iskemik inmedir (126).

Klasik kitaplarda, ACC-AHA kilavuzlarinda ve bir¢ok referans yayinda kalp
cerrahisi sonrasinda rastlanan norolojik komplikasyonlar genellikle 2 grupta
incelenmektedir (9,127,128,129). Postoperatif serebrovaskiiler olay (SVO) ve gecici
iskemik atak (TIA) gibi ciddi durumlar tip - 1 olarak incelenirken, norokognitif
bozukluk yaratan durumlar ve nobetler tip — 2 olarak adlandirilmaktadir.
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Norolojik Risk Faktorleri :

KPB uygulanan hastalarda genel kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin
giderek azaldig1 gozlenmektedir.(130). Fakat giintimiizde daha yasli hastalar da kalp
cerrahisi icin bagvurmaktadir. Arteriyel filtrelerin gelistirilmesi, monitorizasyondaki
ilerlemeler ve KPB teknolojisindeki diizelmelere ragmen norolojik komplikasyonlara
bagl 6lim oram1 %7.2’den %19.6’ya kadar yiikselmistir (129-131). Bu yenilikler
sayesinde, daha yash hastalara ve daha Onceki yillarda inoperable kabul edilen
olgulara da cerrahi yapilabilmesi norolojik komplikasyonlarin daha sik goriilmesinin
bir bagka sebebidir (130,132).

Ameliyat sonras1 0zellikle 75 yasin ilizerindeki hastalarda 65 yasin altindakilere
oranla 9 kat daha fazla norolojik komplikasyon gozlenmektedir (124). 1974 ve 1990
yillar1 arsinda kalp cerrahisi ge¢iren hastalarm orani1 60 yas i¢in 2 kat, 70 yas icin 7
kat artmistir. Bunun sonucunda ise yas ile biligsel fonksiyonlar arasinda 6zellikle 60
yas lizerinde daha cok korelasyon goriilmesine bagli olarak, diger serebral risk
faktorlerinin belirlenmesi daha da onem kazanmustir. Kalp cerrahisi hastalarinda
hipertansiyon, diabet ve klinik olarak anlamli (>% 50) karotis stenozu eslik eden
onemli hastaliklardir (1). Giderek sayis1 ve ortalama yas grubu artan kalp cerrahisi

icin kabul edilen serebral risk faktorleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (2).

Tablo 2.1: Serebral Risk Faktorleri

Tip 1 Risk Faktorleri
Proksimal Aortada Ateroskleroz OR:4,52
Norolojik Hastalik Oykiisii OR:3,19
Intraaortik Balon Pompasi Kullanim OR:2,60
Diabetes Mellitus OR:2,59
Hipertansiyon oykiisit OR:2,31
Pulmoner Hastalik 6ykiisiit OR:2,09
Unstable Angina Pektoris 6ykiisii OR:1,83
lleri Yas(Her dekad i¢in) OR:1,75
Perioperatif Hipotansiyon

Ventrikiiliin Vent Edilmesi

Tip 2 Risk Faktorleri
Sistolik Kan Basinct > 180mmHg OR:3,47
Asir1 Alkol Tiiketim 6ykiisii OR:2,64
Pulmoner Hastalik oykiisii OR:2,37
lleri Yag(Her dekad i¢in) OR:2,20
CABG oykiisii OR:2,18
Cerrahi giiniinde disritmi OR:1,97
Antihipertansif Tedavi OR:1,78
Perioperatif Hipotansiyon
Cerrahi Giiniinde Konjestif Kalp Yet.
Periferik Damar Hastalig1 6ykiisii

Genetik Faktorler

OR= Odds Ratio
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Shaw’in calismasinda 50 preoperatif, intraoperatif ve postoperatif faktoriin
KABG sonras1 gelisen norolojik hasar iizerine predispozan etkisi arastirimustir.
Cerrahi 6ncesi donemdeki kalp hastaliginin siiresi ve siddeti, ekstrakoroner vaskiiler
hastalik varligi, kalp yetmezligi Oykiisii, diabetes mellitus, KPB’tan cikista zorluk,
intraoperatif ortalama arteriyel kan basmcinin 40 mmHg nin altinda olmasi, cerrahi
sirasimda ciddi hemoglobin diisiisii, ameliyat sonras1 uzun yogun bakim yatis siiresi
ve postoperatif siiregte kontrolsiiz hipertansiyon gibi faktorlerin ndrolojik morbidite
tizerine belirgin etkili oldugunu séylemislerdir (133).

Cogu norolojik komplikasyon KPB swrasinda meydana gelen hipoksi,
hipotansiyon, emboliler ve salimimi artmus ¢esitli sitotoksinler sebebiyle gelisen,
iskemi, infarkt, 6dem ya da kanama sonucunda ortaya c¢ikar (2). Diisiik perfiizyon
basincina sebep olan aortik kaniilasyon sirasinda gelisen makroemboliler veya aortik
diseksiyon gibi komplikasyonlar ve aortik veya venodz kaniiliin yanlis yonlendirilmesi
gibi teknik hatalar da nadir norolojik komplikasyon sebeplerindendir (47). Tim
etyolojik faktorler icerisinde en ©Onemli yeri emboliler alir. Emboliler arasinda
500pm’den kiiciik olanlarina mikroemboliler adi verilir. Her ne kadar filtreler
kullanilsa da KPB sirasinda periferik dokular ¢cok sayida mikroemboliye maruz kalir.
Mikroemboli kaynaklar: tablo 2.2°de gosterilmistir.(1)

Tablo 2.2: Mikroemboli kaynaklar1

Kan Kaynakh Gaz Kaynakh Yabanc1 Madde Kaynakh
Fibrin Bubble oksijenatorler Aterosklerotik debris
Serbest Yag Sisteme hava girmesi Yag dokusu
Agrege olmus Silomikronlar Kalpte rezidiiel hava kalmasi Kolesterol kristalleri
Denatiire olmus proteinler Gevsek kese-agz1 dikisleri Kalsiyum partikiilleri
Platelet Agregatlari Kardiyotomi rezervuari Kas pargaciklar
Platelet-16kosit agregatlari Hizli 1sinma Tiip kaynakli debrisler, toz
Hemoliz olmus eritrositler Kavitasyon Kemik mumu, pudra
Transfiize kan Surgicel-doku yapistiricist

Silikon-Gazli bez dokusu
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5 yas altindaki kalp cerrahisi hastalarinda ciddi aortik plak insidanst % 1 iken
75 yas lizeri hastalarda bu oran % 20’nin iizerindedir. Brakiyosefalik damarlardaki
toplam aterosklerotik stenozlarin sayis1 ve epiaortik tarama ile saptanan asendan
aortadaki aterosklerozun ciddiyeti, inme ve biligsel disfonksiyon risklerinde ek artis
yapar (24).

Postoperatif yaklasik % 1-9 hastada gozlenen SVO, beyin 6liimii, sekelsiz veya
sekelli Olimciil olmayan inme ve TIA gibi ciddi serebrovaskiiler hadiseler tip - 1
olarak incelenirken, daha cok entellektiiel ya da kognitif fonsiyonlar, hafiza tizerinde
bozukluk yaratan durumlar ve nobetler tip — 2 olarak adlandirilmaktadir (1,9,24).
(Tablo 2.3) Postoperatif siiregte % 30-80 hastada gozlenen tip -2 norolojik
komplikasyonlarin daha ¢ok multifaktoriyel sebepli oldugu diisiiniilmektedir
(24,128,129).

Tablo 2.3: Kalp cerrahisi sonrasi goriilen norolojik komplikasyonlar

Tip 1 Serebral Komplikasyonlar (% 1-9) Tip 2 Serebral Komplikasyonlar (% 19-80)

Diffiiz noropsikolojik alt dizge bozukluklar1 (Zeka
geriligi, Ogrenme, konsantrasyon, hafiza, problem
¢ozme fonksiyon bozukluklar)

e  Kognitif Disfonksiyon Ciddi %5

e  Kognitif Disfonksiyon Gegici %20

Mood durum altdizge bozukluklar1 (% 30)

SVO e Deliryum, Haliisinasyon-kabuslar (% 2-10)
e TIA *  Gegici postoperatif konfiizyon (% 7)
*  Gegici disfonksiyon yapan inme %3 e Anksiete- Depresyon-Ofori — Ajitasyon
¢ QOliim ve sekel birakan inme %2 e Uzamis uyku hali veya  gecici
®  Beyin 6liimii % 0,03 parkinsonizm

Lokalize noropsikolojik altdizge bozukluklar
Oksipital lob infarktiisii

Noro-oftalmik komplikasyonlar (0,9- 9)

Ant. Iskemik néropati

Epileptik Nobetler (% 1’den az)
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Tip 1 komplikasyonlar icerisinde en 6nemli durum iskemik infarkta baglh
inmedir. Bu infarktlar konvansiyonel goriintiileme yontemleriyle saptanabilir ve
genellikle embolik olaylarla ilgilidir. Genellikle beyin korumasimdan bagimsiz olarak
gelisir. Ileri yas, altta yatan serebrovaskiiler hastalik (6zellikle semptomatik karotis
hastalig1) ve asendan aortada aterosklerotik plaklarin varliginda serebral inme daha
yiiksek oranda goriiliir (1,134,135).

Hemipleji ve hemiparezi gibi norolojik defektler, daha seyrek goriilmelerine
ragmen daha ciddi sonuclar dogururlar. (134). Az sayida hastada gorme alami defekti
meydana gelebilir ve bu durum da genellikle iki hafta icerisinde diizelir. Ayrica
oksipital lob infarktiisii ve iskemik anterior optik noropati gozlenebilir. Bu
komplikasyonlarin goriilme sikligi 65 yas altinda % 0,9 iken 75 yas lizerindeki
hastalarda ise % 8 civarindadir (134).

Oliim ve sekel birakan inme hastalari %?2’sinde ve serebral infarkta bagli
gecici fonsiyon bozukluk hastalarin %3’linde gozlenmektedir (134). Shaw ve
arkadaslarinmm yaptigr 312 hastalik bir calismada inme insidansint % 4,8 olarak
gozlerken detayli degerlendirme sonucu % 61 oraninda norolojik morbidite
gozlemislerdir ancak nérolojik mortalite sadece 1 hastada (% 0,3) gozlenmistir (136).
Breuer ve arkadaglarmin yaptigi bir calijmada ise inme orami % 5,2 olarak
saptanmustir (137). 1980’lerde yapilan bu iki ¢alismadan sonra 2001°de Borger 6682
hastalik bir yayinda kalp cerrahisi sonrasi inme insidansin1 % 1,5 olarak yayinlamig
ve aortadan kaynaklanan makroembolileri en Onemli etyolojik faktdr oldugunu
belirtmistir (138).

Tip — 2 serebral komplikasyonlar daha cok multifaktoriyeldir (138,139).
Genellikle radyolojik yontemler ile saptanamaz ve norofizyolojik testlerle saptanan
gecici fonksiyonel sekellere neden olur. Gegici norolojik disfonksiyon yetersiz
serebral koruma sonucu gelisir (24,140). Serebral hasar daha ¢ok beyine giden kan
akimimdaki kesilme ve uygunsuzluga bagl global iskemi ile ortaya c¢ikar. Lokalize
norolojik bulgu olmaksizin postoperatif konfiizyon, ajitasyon, deliryum, uzamis uyku
hali veya gecici parkinsonizm ile karakterize gecici norolojik disfonksiyonlar

gozlenir.
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Beynin cesitli boliimlerinin enerji gereksinimleri birbirinden farkhdir. Gri
cevher, beyaz cevherden daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyar; aym sekilde aktive
noronlar sessiz olanlardan daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyar. Beynin 6zellikle yiiksek
metabolik hiza sahip bazi boliimleri iskemiye ve anoksiye daha hassastir. Iskemik
zedelenmenin histopatolojik olarak en erken hipokampiiste meydana geldigi
belirtilmektedir (141). Bu bolge yeni bilgilerin edinilme merkezidir. Hafiza
fonksiyonlarindaki bozukluklar derin hipotermik sirkulatuar arrestten sonra meydana
gelebilmektedir. Diisiik arteriyel pCO, ve uzun siireli cok yiiksek p0O, serebral
vazokonstriiksiyona ve hasara yol acabilir.

Dikkatli ve ayrintili bir sekilde norofizyolojik testler uygulandiginda, gecici
norolojik defisitlerin hastalarin % 50’sinde gozlendigi saptanmistir. Bir¢ok olguda bu
defisitler gecicidir ve ameliyat sonrast 6 ay ile 5 yil arasinda olgularin % 80’1
normale doner (134,140). Uzayan norolojik defisitlerin daha cok mikroembolilere
baglh oldugu diisiiniilmektedir. Oksijenatorlerden veya hatlardan kaynaklanan
trombosit kiimeleri, mikrohava kabarciklari, fibrin birikinti embolileri ya da ¢ikan
aortadan kaynaklanan aterosklerotik plaklar emboli kaynag: olabilir (1,24,135).

Acik kalp cerrahisi sonrasinda hastalarin % 30’unda mental durumda
ensefelopati veya deliryum benzeri degisiklikler gozlenebilmektedir. Bu durum daha
cok serebral hasar1 gosterse de ates, hipoksi, ilag etkisi, sepsis, bobrek yetmezligi,
hepatik koma ve hiperozmolar durumlar da ekarte edilmelidir. Hafif konfiizyon ve
dezoryantasyondan baslayip somnolans, ajitasyon ve haliisinasyona kadar degisik
klinik sekillerde ortaya cikabilen ensefalopati ameliyat sonrasi herhangi bir giinde
gelisebilir. Hafiza bozukluklar1 da genellikle gecici olaylardir (140).

Norolojik ve norokognitif komplikasyonlarin saptanmasi i¢in S1008, NSE ve
ADM gibi enzimlerin serebral serum belirteci olarak kullanildig1 calismalar
bulunmaktadir. Ancak bu caligmalarda serum belirteclerinin her zaman noérolojik
komplikasyonlarla korele olmadig1 gosterilmis ve kontaminasyon ve hemoliz gibi
nedenlerle serebral hasara bagli olmaksizin da yiikselebilecegi belirtilmistir (1,10-

23).
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3.1 JUGULER BULB OKSIJEN SATURASYONU

Jugular bulb oksimetrisi 1994 yilinda Cook ve arkadaslar1 tarafindan KPB
sirasinda sicak ve soguk kardiyopleji arasindaki farki arastrmak amaciyla
kullanilmig ve hipotermiye oranla normotermide oksijen tiiketiminin daha fazla
oldugunu gostermislerdir (142). Okano ve arkadaslar1 tarafindan benzer sonuclarin
elde edildigi bir ¢alismada ise sicak (35°C) KPB’n ile 40 dakikas1 SjVO, %50’nin
altinda gozlenirken, hipotermik (32°C) hastalarda bu degisiklik gozlenmemistir
(143). KPB esnasinda perflizyonun diismesiyle beraber serebral arteriyel
hemoglobindeki oksijenin kullannom miktar1 artmaktadir. Bu durum, SjVO,
degerindeki azalmay1 yansitmaktadir. SjVO;‘daki bu diisiis, serebral oksijen arzi ve
talebi arasindaki dengesizligin bir gostergesidir.

Serebral perfiizyon basinci (SPB) ortalama arteriyel basing ile juguler vendz
basmg¢ farkina esittir. KPBs esnasinda SjVO,’daki azalma ile SPB da azalir ve
postoperatif serebral disfonksiyon ile birliktelik gozlenir (144-147). Bu sebepten,
KPB ile iliskili olan serebral hasar serebral hipoperfiizyona bagli olabilir. SPB’nin
50-150 mmHg arasinda bulundugu genis bir aralikta, serebral perfiizyon
otoregiilasyon ile diizenlenmektedir (148). Kardiyopulmoner perfiizyon cogunlukla
orta derecedeki hipotermi ile yapilmaktadir. Fakat KPB’nin baslangi¢ ve bitiminde
normotermik perfiizyon s6z konusudur. Bu periyodlarda serebral oksijen imbalansina
bagli olarak SKA ve oksijen tiiketimi degisebilir (149,150).

Fick prensibine gore, SjVO,’ nun en Onemli belirleyicileri serebral metabolik
oksijen tiiketimi ve SKAdir. Serebral metabolik oksijen orani, verilen anestezinin
derinliginden ve serebral 1sidan etkilenmektedir. Ancak anestezi derinligi
operasyonlar sirasinda sabit tutulabilirken serebral 1s1, hipotermik KPB esnasinda
rutin olarak giivenilir bir sekilde 6l¢iilememektedir (147,151).

SjVO;’nun ikinci énemli belirleyicisi ise SKA’dir. KPB esnasinda ortalama
kan basinct 50-90 mmHg arasinda olacak sekilde iken SKA’da 6nemli bir degisiklik
olmamaktadir (150,152,153). Ayrica, SKA iizerinde PaCO;’'nin da etkisi vardir.
Hiperkapni SKA’n1 artirirken, hipokapni azaltmaktadir. Keza, serebral metabolik
gereksinimlerin karsilanmasi i¢in PaCO;’nin yaklasik olarak 30-40 mmHg olmasi
gerekmektedir (122,147,154)
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SjVO, degerinin tayini ile serebral balans hakkinda degerli bilgiler elde edilir.
Bu islem icin juguler vene fiberoptik oksimetri kateteri yerlestirilerek devamli SjVO,
takibi oldukca degerlidir (144). Ekstrakranyal kontaminasyonu dnlemek icin venoz
kan kateterin ucundan juguler bulbustan C1’in alt sinir1 hizasindan alinir (25). Daha
ideali, bu islemin noninvaziv olarak yapilmasidir (145,149,150). Grubhofer ve
arkadaslar1 serebral perfiizyon basincinda 47 mmHg’dan 93 mmHg’ya kadar olan
degisikliklerin SjVO2‘de % 4.9’luk SKA’da ise % 19.9’luk artis meydana
getirdigini, bu durumun serebral otoregiilasyonun bozulmasinin bir isareti oldugunu
ileri siirmiiglerdir (147).

Ozellikle normotermik bypassin erken doénemlerinde, hipotermik bypassdan
isinma periyoduna oranla daha sik gozlenen SjVO, diizeylerindeki diisiislerin
hemodiliisyon, ortalama kan basincindaki diisiis, viicut sicakliginin bypass Oncesi
yeterli diismeyisi ve aortik maniiplasyonlarla gelisen mikroemboli yiikiine bagl
olabilecegi soylenmektedir (155,156). Shaaban Ali ve arkadaslarimin yaptig:
caligmalarda ise hipotermik bypass sonrasi serebral desaturasyonlar daha sik
goriilmiistiir (156,157). Croughwell ve arkadaslar ise SjVO; ile ortalama arter kan
basmci arasmdaki iligkinin onemini bildirmistir (144). Aym calismada SjVO,‘daki
diisiisle kendini belli eden ve KPB sonrasi gelisen norofizyolojik disfonksiyonun
inme klinigi vermeyen serebral mikroemboliler sonucu olabileceginden
bahsedilmistir.

Juguler bulb iizerinden yapilan serebral 1s1 6l¢ciimlerinin direkt serebral korteks
1s1 Olgclimlerinden sonraki en dogru yer oldugu sdylenmektedir. (159) Serebral
oksijen gereksinimi yeterince karsilaninca serebral akim ile metabolizma arasindaki
denge saglanir, bu sebeple SjVO, desaturasyonlarim1 ve serebral komplikasyonlar1
Onlemek icin bypass sonunda yeniden isinma hizinin daha hizli ve sabit hizda
yapilmasi, 1s1 farkinin ve ortalama kan basmcinmn optimal diizeylerde tutulmasi

gerekmektedir (158,159).
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3.2 S100p HAKKINDA GENEL BIiLGILER

S100 proteinleri omurgalilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden, EF-el
tipi (helix-loop-helix), multijenik bir ailedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler bircok
diizenleyici aktivitesi vardir (160). Bu ailenin S100 diye isimlendirilmesinin sebebi,
%100 doygun Amonyum Siilfat solusyonunda eritilebilir olmasidir (161). Bu protein
ailesine ait olan iiyeler bir¢ok efektor proteinle etkilesime girerek enzim aktivitelerini
diizenler, hiicre iskeletin yapisal dinamiklerini etkiler, hiicre biiylimesini,
farklilagmasin1 diizenler ve kalsiyum hemostazin1 saglar. S100 proteinleri
ekstraseliiler olarak da bircok aktiviteye sahiptir. Ekstraseliiller S100 proteinleri
inflamatuar hiicrelerde, néronlarda, astrositlerde, mikrogliada, endotalyal ve epitelyal
hiicrelerde regiilatuar etkilidir. Bir hiicre yiizey reseptorii olan RAGE (Receptor for
Advanced Glycation End Products), S1003 ve SIO0A12 proteinlerinin inflamatuar
hiicrelerde ve noronlardaki etkisini arttirict potansiyel bir reseptor olarak
tanimlanmugtir. S100 proteinleri ile etkilesebilen baska hiicre yiizey molekiilleri de
bulunmugtur. Bu da tek bir S100 proteininin birden fazla reseptor ile
etkilesebilecegini diisiindiirmiistiir (161).

S100B, S100 ailesinin bir iiyesidir. S100B, 21 kDA molekiiler agirhiga sahip, 2
beta {nitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir. Her iki monomer
rotasyonun ¢ift ekseninde yerlesmis ve cift siilfit bagiyla birbirine tutunmustur (161).
S100B’nin ¢ift siilfit bagl formunun tam fonksiyonel norotropik aksiyonda gerekli
oldugu diisiiniilmektedir (162). Ciinkii sistin birimi icermeyen mutant S100B
proteinleri glia destek hiicrelerinde aktivasyona sebep olmus, fakat néronlarda etkisiz
kalmistir (163).

S100B 4 tane Ca™ baglama bolgesi bulunan asidik bir proteindir. Ayni
zamanda 4 bdlgesinde bakir, 6 ya da 8 bdlgesinde de cinko baglayarak Ca** baglama
kapasitesi degisebilmektedir (164-167). Insanlarda S100B ‘yi kodlayan gen, 21q22.3
gen noktasinda yerlesmistir (161). S100B primer olarak astrositler tarafindan iiretilir.
Glial hiicreler (noroepitelyal destek hiicreleri), néronlar ve mikroglialar iizerinde
otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (168). Salinimi seratonin (SHT1a) reseptor
agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit tarafindan artirilmaktadir

(169,170).
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S100B iceren diger hiicrelerin salinim mekanizmasi bilinmemektir. Glial
hiicrelerden silier nérotropik faktor, IL1a ve 1B, insan Endotelyal Biiyiime Faktorii
gibi faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi diisiiniilmektedir
(171).

S100B beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevlidir.
Noronlarin ve glianmn c¢ogalmasmi ve farklilagsmasini diizenler. Beynin birgok
immiinolojik fonksiyonunda yer alir. S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken
koruyucu bir etki yaratir. Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu
faydali veya zararh etki birakacagim belirler. S100B saglikli kadin ve erkeklerin
%95’inin  serumunda 0,15 pg\l” den diisik bulunmustur. Nanomolar
konsantrasyonlar: sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir
dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir (161).

S1003 MARCKS, MARCKS-benzeri retinal fosfoprotein p80, Anneksin 2,
Noromodiilin, Norogranin, Caldesmon, GFAP, Actin Capping Protein CapZa,
Vimentin ve p53 gibi proteinlerin fosforilasyonunu engellemektedir.. Fakat bu
proteinlerin birbirleriyle olan fonksiyonel iligkileri hala bilinmemektedir.

S100B’nin sinyal iletimindeki roliiniin, hedef proteinlerin fosforilasyonu
sirasinda  intraseliiler Ca*? miktarmi arttrmasma bagh olabilecegi tahmin
edilmektedir. Bu da sinyal iletim yollarinda spesifik basamaklarin diizenlenmesi i¢in
ayr1 ayr1 hedef proteinler igerdiklerini gosterir (161,172).

S100B fruktoz 1-6 bifosfataz, aldolaz ve fosfoglukomutaz enzim aktivitelerini
stimiile ederek beyin hiicrelerinin enerji metabolizma regiilasyonunda rol almaktadir.
Yine S100p ile stimiile olan Ndr, hiicre siklusunun regiilasyonunda gorev alirken
membrana bagli guanilat siklaz ise, fotoreseptorlerin karanlia adaptasyonunda
etkindir. Twichin kinaz aktivitesinin stimiilasyonunun ne ise yaradigi ise
bilinmemektedir.

Son yillarda ¢esitli santral sinir sistemi hastaliklarinda beyin hasarina bagl
norobiyokimyasal belirteclerin serum analizi ile tespiti i¢cin c¢aligmalar
yapilmaktdarir. Yapilan caligmalarla S100f proteininin akut iskemik ya da hemorajik
inme ya da akut spontan intraserebral kanama sonrasi durumularda serum

konsantrasyonlarinda belirgin artiglar gdzlenmistir (173,174,175).
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KPB sonrast sonrasit norolojik komplikasyonlarla serum S100B seviyelerinin
iliskisini arastiran bir¢cok yaymn bulunmaktadwr (10,11,14-17,19). KPB sirasinda
pompa aspiratoriinden sisteme karisan bazi maddeler sebebiyle S1008 serum
seviyelerinde norolojik komplikasyondan bagimsiz olarak yalanci bir artis

olabilecegi de belirtilmektedir (21).

2.3 NSE HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER

NSE (Noron Spesifik Enolaz) intraseliiler glikolitik bir enzim olan enolazin 5
izoenziminden noron spesifik olanidir. Noronik enolaz, enolaz 2 ve 14-3-2 proteini
olarak da adlandirilir. Enolaz gilikolitik yolda 2-fosfogliseratin fosfo-enolpurivata
doniisiimiinii katalize eder. NSE oOzellikle gri cevherdeki ndron sitoplazmalarinda,
noroendokrin orijinli hiicrelerde, trombositlerde ve eritrositlerde bulunur. NSE beyin
icin 0zgiil proteinlerden biridir ve noron hasar1 olmasi durumunda serebrospinal
sviya salmir. Klinik ve deneysel calismalarda serum ve serebrospinal sivi NSE
seviyelerinin fokal ve global serebral veya spinal kord iskemisinin belirteclerinden
biri oldugunu gostermistir. Noral veya noroendokrin doku kaynakli neoplazmalar da
kana NSE salinimi yaparlar ve NSE salinimi ile tiimor kitle yiikii arasinda iliski
vardir (176,177,178). Serum NSE seviyeleri noroblastom ve diger ¢ocukluk cagi
timorlerinde de artmaktadir (179,180). Metastaz takiplerinde ve rezidiiel timor
indeksini hesaplamak i¢in kullanilabilir (176,180). NSE serum seviyeleri seminomu
olan hastalarda ve hemodiyalize giren iiremik hastalarda da artabilir (181,182).

NSE noronlar ve noroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda mevcut olup
beynin total coziilebilir proteininin %0.4-4’{inii olusturur (8,9). Iskemik inmeli
hastalarda serebral noronal hasarin ilk haftalarinda serum NSE diizeylerinde artis
oldugu gosterilmis ve iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda iskemik hasarin
kantitatif bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir (185-190). NSE
intraselliiler eriyebilir glikolitik bir enzim olup, gamma-gamma izoenzimi sadece
noronlarda bulunmaktadir (191). Kafa travmasi, status epileptikus, menenjit,
ensefalit ve global hipoksik hipoksik-iskemik ensefalopatide serum NSE
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (192-195).
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Inme sonrasi serum NSE diizeylerindeki artis, kan beyin bariyerinin NSE
sizintisina sebep olacak derecede hasarlandiginin bir gostergesidir. Ancak genis
infarkt voliimiine ragmen serum NSE diizeyinin anlamli olarak yiikselmedigini
vakalar da literatiirde bildirilmistir (186,196). Bu durum parankimal hasara ragmen
kan beyin bariyerinin saglam kalabilmesi ile agiklanabilir. Yapilan deneysel ve klinik
caligmalarda, iskemik inme sonrasinda BOS NSE diizeylerinin belirgin olarak
yiikseldigi ve bu yiikselmenin infarkt voliimii ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (191,197,198).

Immunohistokimyasal calismalarla NSE’nin infarkta ugramis noéronlardan
ekstraselliiler siviya ve kana, ilk 1-2 giin icinde ge¢gmeye basladigi ve iskemiden 7-8
giin sonra bile serumda yiiksek degerlerde kaldig: bildirilmistir. Inmeyi takiben BOS
orneklemeleri pratik ve uygulanabilir olmayacagindan erken dénemde prognozu
belirlemek icin serum NSE seviyelerinin belirlenmesi daha pratik bir yaklagim olarak
kabul edilmistir (186). Garcia ve arkadaslar1 ise 12. ve 72. saatlerde serum NSE
degerlerinin ozgiilliigiinii %90 - 97 duyarhiligmi ise %86 - 57 olarak bulmuslardir
(194). Bulut ve arkadaslar1 ise akut inmede 48. saatteki serum NSE diizeylerinin
prognoz tayinindeki ozgiilliigiinii %94, duyarliliginin ise %80 olarak elde etmistir
(196). Fogel ve arkadaslar1 ise NSE’nin akut inmeli hastalarda prognoz tayinindeki
Ozgilligiiniin %100, beyin hasarinin tamisindaki duyarliligmin ise %80 oldugunu
bildirmislerdir (199).

Kalp cerrahisi sonrasi kognitif disfonksiyon ile NSE serum diizeyleri arasinda
iligki oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (14, 15). NSE diizeyleri KPB sonrasi
artmakta bu artis 0zellikle ndrokognitif disfonksiyon geciren hastalarda daha belirgin
olmaktadir. (16,17) Ozkisacik ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise
kalp operasyonlarindan hemen sonra ve postoperatif 1. giinlerde bakilan serum NSE
diizeyleri, preoperatif donemdeki NSE diizeylerine gore daha diisiik bulunmus, ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (18).

Serum NSE seviyeleri KPB sirasinda 6zellikle 1sinma periyodunun sonuna
dogru pik yaptiktan sonra operasyon sonrasi 2. giin normal seviyelere inmektedir
(19). KPB sirasinda artan NSE seviyeleri sadece serebral hasara bagli degildir. NSE
aynt zamanda plateletlerde ve eritrositlerde de bulundugu icin pompa sirasinda

gelisen hemoliz sonucunda da serum NSE seviyeleri artabilmektedir (20).
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3.3 ADRENOMEDULLIN HAKKINDA GENEL BiLGIiLER

Japonya’da bir grup bilim adami feokromasitomadan izole ettikleri peptidleri
incelerken, trombositlerde cAMP diizeyini artiran diizenleyici yeni bir peptid
buldular. Adrenal medulladan izole edildigi i¢in bu maddeye “adrenomedullin” ismi
verildi.1993 yilinda yapilan bu ilk c¢alismalarda adrenomedullin’in kan basinciin
kontroliinde rol oynadigr ve kan dolasimindaki miktarinin 6lgiilebilecek diizeyde
oldugundan bahsediliyordu (200,201).

Insan adrenomedullini 52 aminoasit icerir, 16. ve 21. aminoasitler arasinda bir
disulfit bag1 ve tirozine bagl karboksi terminaline sahiptir. Once 185 aminoasitten
olusmus, biiyiikk bir prekiirsor molekiil olan “preproadrenomedullin” sentezlenir.
Kalan 21 N-terminal sinyal peptidi ayrilir ve 164 aminoasit iceren
“proadrenomedullin” (proADM) peptidi olusur (202). ProADM’den immatur ve
inaktif ADM (ADM-Gly) olusurken es zamanli olarak da plazmada ADM-Gly’in
enzimatik amidasyon ile ADM meydana gelir. ProADM’nin N terminal bolgesinde
ise, amidasyon sinyalinin bulundugu, proadrenomedullin N-terminal 20 peptid
(PAMP) olusur. PAMP biyolojik aktif bir peptid olmasina ragmen ADM’den daha az
potenttir.

Adrenomedullin (ADM) geni 11.kromozomda yerlesmistir 4 exon ve 3 intron
bolgesi igerir (Sekil 2). ADM’1 4. exon ve PAMP’1 ise 2. ve 3. exonlar kodlar (202-
205). Gendeki iki ardisik alan niikleer faktor-interlokin 6 (NF-IL6) ve aktivator
protein-2 (AP-2) niikleotidlerini icerir (Sekil 2.2). NF-IL6 bolgesi akut faz
proteinlerinin baglandig1 bolgedir. Boylece inflamasyon ve infeksiyoz bolgelerde kan
akimi artigi saglar (201, 206). ADM geninde hipoksi ve oksidatif stresle aktive olan
alanlar (AP-1 transkripsiyon faktor) vardir. Bu sebeple iskemi ve hipokside genin
yapimi ve ADM sekresyonu artar (207,208). ADM biyolojik etkisini, CGRP1
tizerinden ve spesifik reseptorleri araciligl ile gosterir. Reseptorlerinde meydana
gelen konformasyonel degisiklikler sonucunda intraseliller cAMP seviyesi artar.
ADM, cAMP den bagimsiz olarak NO artisina da yol acar. Ayni zamanda,
akcigerlerde oldugu gibi, hipoksik ortamda prostaglandinler araciligi ile
vazodilatasyona neden olurken, baska dokularda EDHF (endotelium-derived

hyperpolarizing factor) lizerinden vazodilatasyona neden olur.
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Sekil 2.2. Adrenomudullin geninin molekiiler yapis1 ve sentezi

Yapilan calismalar ile ADM’nin normal adrenal medulladan daha fazla
miktarda salgilandig1 dokular (kalp, bobrek, akciger, endotel) oldugu gosterilmistir
(200,201). Muhtemelen farkli dokularda spesifik mekanizmalarla, ADM {iiretiminin
lokal kontrolleri bulunur. Adrenomedullinin bir¢ok doku iizerindeki etkileri sekil

2.3’de gosterilmistir.
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Sekil 2.3: Adrenomedullinin sistemik etkileri
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ADM’nin hemen her dokuda bulunmasi multipl biyolojik aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir (209). Metabolizma ve klirensi halen tam olarak
bilinmemektedir (210). Biiyilk kismmin akcigerlerden ve bobreklerden atilir
(210,211). Plazmaya ek olarak idrar, siit, BOS, tiikriik, amnion sivisi, ter ve umblikal
vende de pikomolar diizeyde 6lgiilebilir. BOS’daki ADM konsantrasyonu plazmaya
gore diisiiktiir. Gebelerde yapilan bir ¢calisma, plazma ADM diizeyi yiikselirken BOS
diizeyinde degisiklik olmamasi ile bu iki kompartmandaki adrenomedullin
regiilasyonunun birbirinden bagimsiz oldugunu gostermektedir (212).

ADM ve reseptorleri; SSS ve hiicrelerinde ozellikle serebral korteks, pons,
medulla oblangata, koroid pleksus, talamus, hipotalamus ve hipofizde gosterilmistir
(213,214,215). ADM serebral korteks ve diger alanlardaki genis dagilimiyla hem
norotransmiter hem noromodulator hem de nérohormon roliindedir. ADM serebral
endotelyal hiicrelerden ve serebral damarlarmm diger elementlerinden Ornegin
vaskiiler diiz kas hiicreleri, perisitler veya astrositler ve noronlardan orijin alir. Tiim
bu hiicreler serebral sirkulasyonu etkileyen ADM kaynaklardir.

Adrenomedullin serebral damarlarda vazodilatator etkiyle SKA’nmi artirr.
Damar c¢apmin biiylikligliyle ADM reseptorlerine bagli olusan cevabin farkl
olabilecegi diisiiniilmektedir (216). Buna gore biiyiikk serebral damarlarda kan
akimmin regiilasyonu i¢in adrenomedullinin efektor hiicresi vaskiiler diiz kas
hiicresidir. Adrenomedullin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iki mekanizma ile
vazodilatasyona neden olur; birincisi cAMP’nin dogrudan artisi, ikincisi ise NO
sentaz aktivitesiyle indirekt NO iiretiminin artig1 (217,218).

Serebral mikrosirkulasyonun diizenlenmesinde ADM’nin hedef hiicresi a-diiz
kas aktine sahip perisitlerdir (219). Perisitler a-diiz kas aktin sayesinde kapiller
yatakta vazokonstriikksiyon ve vazodilatasyona yol agma yetenegine sahiptir.
Adrenomedullinin serebral endotelyal hiicrelerde ki {iiretimi diger endotelyal
hiicrelere gore daha fazladir ve serebral sirkulasyondaki konsantrasyonu istirahat
srrasindaki dolasima gore daha yiiksektir (220).

Postoperatif AM seviyeleri ile ilgili yapilan bir caliyjmada konjenital kalp
hastalig1 sebebiyle opere edilen hastalarda gelisen norolojik komplikasyonlarla
plazma adrenomedullin seviyeleri arasinda iligki oldugu gosterilmistir (13). Yapilan

bagska bir ¢alismada ise SjVO; ile ADM arasindaki korelasyon arastirimistir (22).
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3.5 NIRS HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER

Islevsel near-infrared spektroskopi (functional near-infrared spectroscopy,
fNIRS), biligsel uyaranlarin beyindeki oksijenize hemoglobin (HbO;) ve deoksijenize
hemoglobin (HbH) diizeylerinde yarattig1 degisimleri Olgen, invaziv olmayan ve
taginabilir bir yontemdir. Noronal aktivasyon ile beyinde HbO, diizeyi artarken
Hb(H) diizeyi azalir. {NIRS yontemi 1511 emilim 6zellikleri ile iligkilidir ve yontem
esas olarak pulse oksimetre ile aynidir (27). NIRS tekniginin gelisimi 15181n dokular
tizerindeki bu penetran 6zelliginin yaygin olarak ve giderek artan bir oranda klinik
kullanimin1 saglamustir. NIRS ile hasta basinda, radyoizotoplar veya baska kontrast
ajanlar kullanilmadan, giivenli ve non-invaziv ve kolay bir sekilde serebral
fonksiyonlarin 6l¢iimii miimkiin olmustur. Bu teknik goreceli olarak ucuz olmasinin
yant swra belirli kas dokularinda egzersiz fizyolojisi gibi metabolik durum

degisiklikleri de gozlemlemeyi miimkiin kilar.

NIRS — Teori:

1977 yilinda, Jobsis’in yakin-kizilalti (NIR) radyasyon Olctimlerinin cesitli
metabolitlerin oksijenlenme derecesini monitorize etmek icin kullanilabilecegini
gosterilmesinden beri optik yontemlerin tanisal potansiyeli genis Olgiide
bilinmektedir (26). Bilinen bir spektral bolgedeki 15181 absorbe eden bilesige
kromofor denir. Her kromoforun her dalga boyunda emilim diizeyini belirleyen
spesifik absorbsiyon spektrumu vardir. Insan dokularinda bulunan birgok maddenin
emilim spektumlar1 NIR dalga boylarindadir. Su, melanin ve bilirubin gibi bazi
kromofor konsantrasyonlari, zaman i¢inde sanal olarak sabit kalirken HbO,, Hb ve
oksidize sitokrom oksidaz (CtOx) gibi kromoforlarin dokudaki konsantrasyonlari ise
doku oksijenasyonu ve metabolizmasi1 ile onemli 6lciide degisiklik gosterir. Su
yiiksek dalga boylarinda giderek daha baskin olarak emilir. Bu sebepten yaklasik
olarak 1000 nm. iizerindeki spektroskopik ¢aligmalar sinirlanir. Dalga boyunun en alt
limiti ise, Hb emiliminin ¢ok kuvvetli etkisi sonucu yaklagik 650 nm olarak
belirlenmistir. 650 - 1000 nm dalga boyu araliginda, duyarh bir enstriimentasyon ile

8 cm lik doku derinligine kadar ulasan 15181 tespit etmek miimkiindiir (25,221).
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Siirekli dalga NIRS (NIRS.,s) teknolojisi ise ‘650-950 nm dalga boylar:
araligindaki 151k dokular tarafindan zayif bir sekilde emilir’ esasina dayanir. Sekil
2.4°de goriildigi gibi, ‘optik pencere’ adi verilen bu araliktaki 1sik iyi bir
penetrasyon derinligine sahiptir. NIR araliktaki en az 2 dalga boyunda 151g1n yayilimi
ve emilimi ile, dokulardaki HbO, ve Hb(H) konsantrasyon degisikliklerini tespit
etmek miimkiin olmustur. Bdylece, O, sunumu ve tiiketimi arasindaki dinamik denge
ile ilgili bilgi saglanir. Bu teknik 6zellikle beyin ve kas gibi dokulardaki, aerobik

metabolizma ve hemodinami arastirmalar1 icin yaygin olarak kullanilan bir teknoloji

haline gelmistir (222).
Ultraviolet Wizible spectrum Mear infrarec Far infrared
Lasar band
T T T LI T
200 300 400 500 600 700 1400 3000 10
Wavalangth (nm)
Adverse effacts Photo- Ratinal burns Corneal burns
karatitis
Cataract Cataract

Erythema Degraded colour and night vision
Tharmal skin burns

Depth of
skin penefration

Sekil 2.4:- Is1g1n deri penetrasyonuna gore dalga boyu ile iligkisi

Kan, kirmizi-NIR sisteminde giiglii bir emici olmasma ragmen, kanin 151k
transportunu etkileyen ortalama emilim katsayisi orta derecededir. Bunun sebebi
kanin s1v1 fraksiyonu dokularin ¢ok az bir yiizdesini olusturmasidir. Oysaki fotonlar
bir kan damarma akin ettigi zaman, kanin tam ve giiclii emilimi ile karsilasirlar. Bu
sebepten, lokal emilim 6zellikleri yumusak doku etkilesimlerini yonetirken, ortalama
emilim Ozellikleri de 1s1k transportunu yonetir. Sekil 2.5’de goriildiigii gibi, optik
pencere, tiim biyolojik dokulardaki yiiksek su icerigine bagl olarak, suyun minimal

emiliminin yer aldig1 aralik ile yakin iligki i¢cindedir.
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Sekil 2.5: Baz1 dokularin 11k emilim katsayilari

Doku icerisinde emilen ve sacilan 151k, sekil 2.6’da gosterildigi gibi kaynaktan
1.5 - 4 cm uzaktaki dedektoriine ulagir. Bu uzakliga “optot uzakhigr” adi verilir. NIR
aralikta 151k emilimi acisindan baskin kromoforlar, Hb ve HbO,, deoksijenize ve
oksijenize miyoglobin (Mb - MbO,) ve CtOx’dir. Genellikle canli dokudaki sitokrom
oksidaz konsantrasyonu hemoglobin konsantrasyonunun en az bir birim altindadir.
CtOx’1in NIRS atenuasyonu iizerindeki etkisi yaklasik % 2-5 olarak bulunmustur
(223).

source detector

Tissue

Sekil 2.6: Isigin dokulardaki muz seklindeki hareketi
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NIRS sinyali esasen hemoglobin bagmmhdir ancak hemoglobinin ile
miyoglobinin arasimndaki benzer emilim karakteristikleri sebebiyle optik sinyalin
miyoglobin desaturasyonu iizerinde bir cakisma meydana gelebilir. Bu etki
Chance’in yaptig1 caligmalariin %25’ inde (224-225), Mancini’nin ¢aligmalarinin ise
% 20’sinde gozlenmistir (226,227). Biiyilk damarlardan gegen 1518 tama yakini
emildigi icin, kiiciik damarlardan (arterioller, kapillerler ve veniiller) gecerek

dedektore ulasan 151k ekstremite 6l¢timleri icin daha iyi bir ortam saglar (222,227).

NIRS - Veri Toplama ve Analiz:

NIRS bir bilgisayar programu ile birlestirilerek Hb(H) ve HbO, iizerinden doku
oksijenasyon indeksi (TOI) hesaplanabilir. Tiim bu parametreler sayesinde o
bolgenin vendz (%75) ve arteryel (%25) oksijenlenmesi hakkinda bilgi saglanir.
Serebral dokudaki akim Olgtimleri arasinda yaygin olarak kullanilan bu teknik ile
serebral hemoglobin sunum hizi hesaplanabilir (25).

Bir¢ok kalp cerrahisi merkezinde rutin kullanima giren NIRS cihazinin erigkin
ve konjenital kalp cerrahisinde KPB veya calisan kalpteki kullanimu ile ilgili birgok
yayin mevcuttur; derin hipotermi ve total sirkulatuar arrest, modifiye ultrafiltrasyon,
antegrad ve retrograd serebral perfiizyon, KPB sirasinda kullanilan ph takip rejimleri,
KPB sicakligi, pulsatilite, hemodiliisyon, prime solusyonlari, ilag etkileri NIRS ile
takip edilmis bazi parametrelerdir (28-43,228-245). Yine KPB sirasinda NIRS
Olciimleri sirasinda Onem tastyan optik yol uzunlugunun degistigini gosteren bir
calismada yaymlanmistir (246).

NIROXCOPE 401 cihazi, fNIRS teknigi kullanilarak yapilan deneyler
sonucunda, Bogazi¢i Universitesi Biyomedikal Miihendislik Fakiiltesi Biofotonik
laboratuarinda gelistirilmistir. Cihaz, 151k kaynag: olarak infrared spektrumda calisan
4 adet LED (light emitting diodes = 151k yayan diyot) ve NIR spektrumda duyarl 10
adet fotodetektorden meydana gelmektedir. Isik kaynaklari, Hb(H) i¢in 730nm ve
HbO; i¢in 850nm olan dalgaboylarmi da kapsayan bircok dalga boylarmi icerir.
Sistemde kullanilan Ornekleme orami 8.33 Hz dir. Kandaki HbO, ve Hb(H)
konsantrasyon degisikliklerinin hesaplanmasi, Beer-Lambert kanununun modifiye bir

versiyonu temelinde yapilir (Sekil 2.8 — 2.9) (27,247,248,249,250).
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l—>151810 ¢6zelt icinde kattetigr yol (cm)

Beer-Lambert Kanunu g—molar absorpsiyon katsayist (L/mol/cm)

Sekil 2.7 Sekil 2.8

Sekil 2.7 - 2.8: Lambert-Beer Kanunu: Bir ¢ozeltiden gecen 151k miktari, 15181n ¢ozelti icinde katettigi
yol ve ¢ozelti konsantrasyonu ile logaritmik olarak ters orantili, emilen 1tk miktar1 ise dogru
orantilidir. Emilen fotonlarmn sayisi, ortamdaki emilim yapan tiirlerin sayist ile orantilidir.

Monokromatik ve Iy siddetinde 1s1ma, ortami daha kiigiik olan I siddetinde terk eder.

Zaman ve dalgaboylar1 c¢oklandiginda, {istiiste gelmeyecek sekilde 4
fotodedektor dortliisii elde edilir. 4 LED ve 10 fotodetektor kullanilarak ayni anda
beyindeki 16 farkli alandan Olctim alinabilmektedir (Sekil 2.9 - 2.10). Serebral
aktivasyon alanlarii 3 boyutlu skalp modeli kullanilarak karsilastirmak icin yapilan
calismada Niroxcope - T1-MR aktivasyon alanlarinin ayni noktalarda yogunlastig:

gosterilmistir (250).

MID-LEFT MID-RIGHT

Sekil 2.9 Sekil 2.10

Sekil 2.9: LEDlerin ve dedektorlerin beyinde 6l¢iim aldigr hipotetik alan.

Sekil 2.10: Beyin probu iizerindeki kaynak, dedektor konfigiirasyonlar1 ve fotodedektor terminolojisi
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Sekil 2.11 Sekil 2.12

Sekil 2.11: Kopiik benzeri madde (1) iizerine yerlestirlmis LED ler (2), baskili devre karti (PCB) (3),
fotodedektorler (4) ve fNIRS cihazi ile prob arasi baglantiyr saglayan 16 pin kablolar (5)
Sekil 2.12: 10 Fotodedektor - 4 LED (151k kaynagi) iceren beyin probu

Dedektorler, her dortlii icerisinde merkezdeki 151k kaynagmdan, kaynak
dedektor arast mesafe 2.5 cm olacak sekilde, esit uzaklikta yerlestirilir. Bu sekilde,
prob derinliginin skalptan yaklasik olarak 2 cm. uzaklikta olmasi saglanir ki bu
ayrisma miktarinin kortikal aktiviteyi arastirmak icin en giivenli mesafe oldugu
gosterilmistir (247,248,251,252).

Niroxcope 151k siddeti dlctimlerinde 151k kaynaklarindan ¢ikan 151 miktart 100
uW/cm® FDA’nin Class I kategorisindeki goze gelmesinde sakinca olmayan isik
kaynaklarinin yaydigi seviyenin altindadir. Kullanilan nominal 50 mW LED i1s1ik
kaynaklari, yar1 giicte calistirilmaktadir; optik metrelerle yapilan Olciimlerde ise
20mW luk ol¢iimler elde edilmektedir. Bu miktar, bulutlu bir giinde goziimiize gelen
giines 15181 miktarindan daha azdir.

Sistem probu cilde temas ettiginde, sistemin elektriksel olarak da giivenilir
olmas: icin iki katli bir giivenlik sistemi tasarlanmustir. Ilki akim sinirlayicilar
sayesinde hi¢gbir zaman belirli bir siddetin iizerinde elektrik akiminin proba
gonderilmemesi, digeri ise bu ilk sistemin ¢okmesi sonucu atacak bir sigortanin

bulunmasidir.
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3.6 STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST (SMMT)

Postoperatif norokognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilan bazi testler:
Standartize Mini-mental Test ( Test-SMMT), Hamilton Anksiyete Olcegi, Yasam
Kalitesi Olgegi (SF-36, Health Related Quality of Life Short Form), Pitsburg Uyu
Kalite Indeksi, Epworth Uykululuk Testidir. Bu testlerin operasyon 6ncesi ve sonrasi
degerlendirilmelerinin diizenli yapilmamas: durumunda sonuglari yorumlamak kisitl
olmaktadir (253). Bu testlerden 2 ya da daha fazlasinda % 20 ve daha fazla azalma
olmas1 bir noropsikolojik defisit gelistigini ve takip edilmesi gerekliligini dogurur.

Mini-Mental Test 1975 yilinda Folstein ve arkadaslar1 tarafindan hastalarin
kognitif durumlarmin derecelendirlmesi amaciyla olusturulmustur (254). Tim
diinyada yaygin olarak kullanilan bu test 1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan
uygulayicilar arasindaki farklilii azaltmak amaciyla standartize uygulama klavuzu
esliginde kullanilmstir (255).

Bu test kesin bir tami tesi olmayip, klinisyenler tarafindan hastalarin kognitif
yikim derecelerinin Ol¢iilmesi acisindan, gerek tani asamasinda gerek tedavi
slirecinin izlenmesinde yardimci bir parametre olarak kullanilmaktadir. Test uygun
olarak kullanildiginda test maddeleri dil becerileri, uyaniklik, bellek alanlarinda
mental kapasite hakkinda bilgi verir. 15 dakika icerisinde uygulanan test 0-30 puan
araliginda degerledirilir. 30’a yakin puanlar oryantasyonun iyi oldugunu gosterir
(256). Bunun yan sira bazi arastirmacilar tarafindan epidemiyolojik arastirmalarda
birinci basamak tarama testi olarak kullanilan bu test klinik arastirmalarda hastalarin
kognitif yikim siddeti 6l¢iim aract olarak tiim diinyada yaygin bir kullanim alanina
sahiptir.

Tiirkce Standartize Mini-Mental Test, Folstein ve arkadaslarinin orijinal
versiyonuna sadik kalinarak Molloy ve arkadaglarinin uygulama kilavuzunu
Tiirkcelestirilerek olusturulmustur. Testin 60 yas tstii Tiirk toplumundaki gecerlilik
ve giivenilirlik arastirmasi, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Geropsikiyatri Bilim Dali tarafindan yapilmis ve az ilkokul mezunu olanlara test
uygulanmistir. Demans tansinda 23/24 esik degerlerinde sensitivitenin % 92,
spesivitenin % 95 oldugu goriilmiistiir; uluslararasi alanda en cok kabul goren 23/24

esik degerinin Tiirk toplumu i¢in de gecerli oldugu gozlenmistir (257).
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III - GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda, Ocak
2009 - Haziran 2009 tarihleri arasinda, hastanemiz etik kurul onay1 alindiktan sonra,
acik kalp cerrahisi teknigi ile elektif koroner revaskiilarizasyon ameliyati
uygulanacak 18 hastalik bir caliyma planlandi. Bilgilendirilmis goniilli onam
formunu imzalayan, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu %30 ve iizerinde olan 18-70
yas arasi koroner arter hastalar1 caligmaya dahil edildi. Asagidaki 6zellikleri tasiyan

hastalar caligmaya alinmada:

e 70 yasin iizerinde ve 18 yasi altinda olan hastalar,

e primer karaciger hastaligi (KCFT > 3 kat), ileri derece bobrek fonksiyon
bozuklugu (kreatinin>2,0 mg/dl) veya ciddi anemisi (hemoglobin<10 mg/dl)
olan hastalar,

¢ re-do kalp cerrahisi uygulanacak hastalar,

e acil cerrahi gereken hastalar,

e cerrahi Oncesi kardiyopulmoner resiisitasyon gereken veya arrest hikayesi
olan hastalar

e psikiyatrik hastalik tanis1 olanlar,

e dokiimente karotis arter hastaligi olanlar,

e SVO hikayesi olanlar,

¢ epilepsi, parkinson ve alzheimer gibi primer serebral hastalig olanlar,

e organik beyin sendromu olan hastalar,

e cerrahiye engel sistemik enfeksiyonu olanlar.

Goniilliilerin arastirma basladiktan sonra arastirmadan c¢ikarilma kriterleri ise
sunlar olarak belirlendi: KPB siiresi 20 dakikadan az olan ve 120 dakikanin {izerinde
olan hastalar, operasyon sirasinda mortal komplikasyon gelisen hastalar, orneklerin
toplanmas1 veya NIRS verilerinin kaydedilmesi sirasinda eksiklik olan hastalar.
Ayrica caligmaya alinan her hastaya talep ettigi an, herhangi bir agsamada ¢alismadan

cikabilecegi bildirildi.
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Minimental Test:

Yazili onam formu alman ve cerrahiye engel durumu olmayan hastalara

preoperatif 2 giin 6nce 15 dakika siire verilerek standartize minimental test yapildi.

Minimental test ameliyattan 6 giin sonra ayn1 hekim tarafindan tekrarlandu.

GAZI HASTANESI

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTEST
PSIKIYATRI A.D.
KISA AKIL MUAYENEST (KAM)

k-Q

TSEISO-EN
o000

Hasta Adi Soyadi : Tarih :
Yagl ve Cinsiyeti

Degerlendirici :

1. Yoneiim:
Puan Puzn
1 w7 1l
Mavsim? 1
Ayt U
Ay kag? 10 are?
Giknsarden ns? 1
2. Kayit
Hastaya 3 ingisie resne stiylenacel, sonrd yinelemesl stenecek {ber dodou yart I poan)
Kesnelar Yandiar
it 1.
2. 2
3 3.

Deneme Sayis @

3. Dlickat va Hasap (Asadidak ik isiemde hasta uyurn salayamiyorse, ikincisi denenecek)
1. 1Cr'den bagtayarak gerve dofru Fger eksiltarek sayiniz.

R 120 93 86 e 72 65
_Puan 10 103 O (1 iz
2, DUNYA stzcdfiiniin harflenni tersten siyleyiniz, .
. LA ' L . i 1}
FuBn i n] 10 10 10 12

4. Lagirma {Habrlama)
Hayir balomindeki de nesr igmi yeaiden sorulazak Her mesna igin L puan

ranitlar Puan
L 1
2 10
3. . 1]
5. Bl
1. fgimlendirme: a) Kol saati gésberilecsk sorulacak, bu ne? 100

Hes dodir cevap 1 puan b Kalem gistarilecek sorutacek, bu ne? 100

2. Yinalame: Hastaya gu cimleyi yinelemesii
“Blin gece yaris: uykum kagbil

yleyinz,
i vatakban kalkarak sigaea ichm ¥

Yanit
Dogru .
3, Ug durum emrl: Ug amri wygulamasin hastadan steyiniz.
"Sad etinize bir kaljiz aln, I'-clée katia[y:uln, yare koyun,*
U 1
4, Gkuma: Hastayz asadidakl yazy ckuyup, orada siylenen hareketi
AL Isbayiniz.
GOZLERINI KAPAT. Dagru cevap L puan [
5, Yazma: Haskava bir chemle yazmasie sdyvleyiniz,

Dnﬁlu cevap 1 pusn O]
6. Cizim: agrfidaki cizimi kopye etmesis isteyiniz,

1 pusih igin L0 sgirin nepst de bl ah. Titreme ve k , edrilikler gazanine alinmameah 1[]

Bliing Bilzayi: Uyami Uykuiy Stupor Koma

Toplam Puan:

Gazi.Form.00%.00 176500

Sekil 3.1: Hastanemizde kullanilan minimental test 6rnegi
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Anestezi Ve Premedikasyon:

Premedikasyon amaciyla hastalara ameliyattan 6nceki gece diazepam 10 mg per
oral verildi ve ameliyat sabah1 morfin 5 mg subkutan yoldan uygulanda.

Operasyon sabahi ameliyathanede EKG monitorizasyonunu takiben, periferik
vendz kaniilasyon ve sag koldan invaziv radial arter monitorizasyon yapildi ( B-Cat 2
22G, Bigakgilar Tibbi Cihazlar San. Ve Tic. A.S.). Sag subkavyen venden santral
venoz kaniilasyon yapildi (Arrow® 16G central venous catheterisation set; Arrow,
Reading, Pennsylvania, USA) .

Anestezi rejimi olarak indiiksiyon Oncesi 3 ml/kg/st’den i.v. ringer laktat (RL)
veya % 0.9 serum fizyolojik (SF) infiizyonuna baglandi. 1 dk siire ile 1 pg/kg’dan
remifentanil infiizyonu yapild1 ve indiiksiyon ile beraber doz 0.2 pg/kg/dk’ya inildi.
%100 O, solutularak 2 dakika preoksijenizasyon yapildiktan sonra sempatik yanit1 ve
entiibasyon yanitin1 azaltmak ve de enjeksiyon agrisin1 engellemek amaciyla 1 mg/kg
%1’lik lidokain i.v. uygulandi, daha sonra anestezi indiikksyonu igin etomidat
0.3mg/kg i.v. 1 dakika i¢inde verildi. Kirpik refleksinin kaybolmasimin ardindan kas
gevsetici olarak 0.1 mg/kg pankuronyum verilerek yeterli kas gevsekligi sagland1 ve
endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Entubasyonu takiben % 2 sevofluran
baslanarak anestezi idame ettirildi. Remifentanil infiizyonlari, infiizyon pompasi ile
uyguland1 (Ivac 780, San Diego, CA) ve hastalara 1 saat arayla 0.01mg/kg dozunda
pankuronyum verildi.

Tiim hastalara nazofaringeal 1s1 probu konarak monitorize edildi. Anestezi ile
birlikte NIRS aletinden kayit alinmaya baslandi. Kan serum Ol¢limleri icin sag
internal juguler venden retograd olarak kateter ucu juguler bulbda olacak sekilde 18G
kateter (Secalon T®, , BD Medical, Singapore) yerlestirildi ve operasyon sonrast
kateter ucunun yeri direkt radyografiler ile komfirme edildi. Hastalarin ventilasyonu
6 ml/kg tidal voliim , % 40 O, hava icersinde total 4 1/dk olacak ve EtCO, yi 30-35
mmHg araliginda tutacak sekilde ayarlandi. Hemodinamik degiskenlere gore
remifentanil dozlar1 ve sevofluran konsantrasyonu diizenlendi. Arteryel kan gazinda
SO, degerleri % 95’in iizerinde olacak sekilde tutuldu; KPB sirasinda ise bu deger %

99’un iizerinde tutuldu.
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Cerrahi, KPB Ve Postoperatif Takip:

Tiim hastalara uygun saha temizligi ve Ortiinmeyi takiben cilt ve ciltalti
insizyonlar yapildi ve median sternotomiyi takiben perikard agildi. Kullanilacak
damar greftlerinin hazirlanmasini takiben KPB’a girmek uzere 4 mg / kg (1cc=50mg)
heparin yapilarak antikoagulasyon saglandi. 1500 cc RL igerisine 1 gr. cefazolin ve
50 mg heparin eklenerek prime sivisi hazirlandi. Uygun antikoagulasyon i¢in aktive
edilmis pihtilasma zamam (ACT) degerlerinin 410 saniye lizerine ¢ikmasi saglandi
ve standart aorto-atrial kaniilasyon yapilarak pompaya girildi. Aortik kaniilasyon icin
24F, atrial kaniilasyon i¢in ise 36/51 F( two-stage) polivinil klorid kaniiller kullanild1
(Maquet GmbH & Co. KG. Rostatt, Germany). KPB devresi olarak roller pompa
(Stockert SIII, Sorin Group Deutchland GMBH, Miinchen), 25 pm arteryel filtre
(Jostra, Anaheim, CA), eriskin membran oksijenatorii (Jostra, Anaheim, CA) ve
hard-shell ven6z kardiyotomi rezervuari (Jostra, Anaheim, CA) kullanildi.

Hastalarm total pompa akimlar1 2,41t/m*/dk olacak sekilde ayarlandi ve
hematokrit % 26’ya diisiiriilerek hemodiliisyon saglandi. KPB sirasinda 60-70
mmHg arasinda tutulacak sekilde pompa akimi ayarlandi. KPB’a son verilip kaniiller
cekilinceye kadar, 30 dakika aralikli periyodik oOlciimlerle ACT ( Hemochron® Jr
Signature Plus Whole Blood Microcoagulation System, Tx, USA) kontrol edildi,
gerektikge ek heparin dozlar1 yapildi.

Pompaya girildikten sonra miyokard korumasini saglamak ve kardiyak arrest
saglamak icin aortik kros klempi takiben aort kokiine yerlestirilen kaniilden antegrad
hipootermik (+8°C) kan kardiyoplejisi verildi. Kardiyopleji, 500 ml izotonik SF i¢ine
40 mEq KCI, 20 mEq NaHCOs ve 0,5 ml Ca Glukonat (% 0.9) eklenerek hazirland1
ve pompa rezervuarindan alinan kana 1:4 oraninda karistirilarak +8°C de 100 mmHg
basing ile 15 ml/kg antegrad uygulamayi takiben (250-300 ml/dk) her 20 dakikada
bir 5 ml/ kg dozunda tekrarlandi. Tiim hastalara alfa stat ph takip rejimi uygulandi ve
nazofaringeal viicut sicakligi minimum 30° C’ye diisiiriildii.

Kardiyopleji ve kros klemp uygulamasini takiben kalp arrest altinda iken gerekli
koronerlere bypass greftleme yapildi. Kros klemp konulmasini takiben ilk 10 dakika
non-pulsatil perfiizyon uygulandi (sekil 3.2) takiben 10 dakika siire ile pompa
pulsatil olarak kullanild1 (sekil 3.3).
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Sekil 3.2: Monitordeki non-pulsatil akim paterni

Sekil 3.3: Monitordeki pulsatil akim paterni
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Kullandigimiz roller pompada bulunan bir modiil (sekil 3.4) ile total bypass
sirasinda bir internal EKG simulatorii kullanarak pulsatil pompa akim kontrolii
calistirildi. EKG frekansi ve akim orani birbirlerinden bagimsiz olarak ayarlandi. Her
EKG siklusu i¢in pompa kullanim yiizdesi ve siirekli bazal akimi secerek akim
karakteristiklerini belirlendi. Pulsatil mod i¢in kalp hizi 60 rpm olarak ayarlandi,
nabiz genisligi % 40 -50 olacak sekilde ve bazal akim miktar1 % 35 — 50 arasinda
olacak sekilde ayarlandi. Pulsatil and siirekli akim arasindaki degisimler modiil

tizerindeki tek bir tusa basarak yapildi.

Sekil 3.4: Stockert SIII Pulsatil Kontrol Modiilii

Distal anostomozlar1 takiben kros klemp kaldiridi ve kalp spontan ¢alismaz ise
defibrile edilerek calistirildi. Gereken hastalara aorta kismi klemp konulduktan sonra
proksimal anostomozlar yapildi ve koroner revaskiilarizasyonu tamamlanan ve
uygun kan basinci ve kalp ritmi gozlenen hastalar KPB’dan ¢ikarildi. Komplikasyon
gelismeyen hastalarda, dekaniilasyon ve kanama kontroliinii takiben, gerekli goriilen
toraks ve mediasten tiipleri yerlestirildikten sonra sternum tellenerek ve diger
insizyonlar usuliine uygun olarak kapatildi. Postoperatif yogun bakim iinitesine
almacak hastalarin ilk 6 saatte icindeki kan basinglari, kalp ritimleri, drenaj
miktarlar1 ve laboratuar parametreleri takip edildi.

Ekstiibe edilen hastalar en az 1 gece siire ile yogun bakim takibinin ardindan
servise ¢ikarildi, oncelikle arteryel ve iiriner kateterleri daha sonra drenaji ve hava
¢ikist olmayan torakal ve mediastinal drenleri ¢ikarildi. Santral ven kaniilleri ve bazi
hastalarda mevcut olan epikardiyal pace telleri de cikarildiktan sonra hemodinamik
olarak stabil, yeterince mobil ve biling durumu diizgiin olan hastalar, ortalama 6-7

giin icerisinde taburcu edildi.
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Juguler Venoz Saturasyonu Ve Serum Orneklerinin Toplanmasi:

Anestezi sonras1 10. dakikada retrograd juguler ven kateterinden SjVO,, s1008,
NSE ve ADM bazal degerleri icin toplam 5 ml kan alindi. Kan gazi ol¢iimleri
ameliyathanemizde boliimiize ait OMNI S 6 (Cobas B221, Roche Diagnostics, NA)
cihazi ile yapild1.

Aort klemp konulduktan 10 dakika sonra tekrar juguler ven kateterinden kan
gazi analizi ile s1008, NSE ve ADM ol¢iimleri i¢in toplam 5 ml kan alind1 ve pulsatil
pompaya gecildi. Pulsatil pompaya gecildikten sonra 10. dakikada kan tetkikleri
tekrarland1 ve bu siire icerisinde NIRS 0l¢iim kayitlar1 alinmaya devam etti. Pompa
cikis1 10 dakika siire ile NIRS verileri kaydedilmeye devam edildi ve 10. dakikada

kan testleri tekrarlandi.

NIRS Kavydi Ve Analizi:

Hastalar operasyon masasma yatirildiktan sonra Niroxcope aletine ait prob
parietofrontal bolgeye noninvaziv olarak yerlestirildi. Isik alarak parazit olugsmasini
Onlemek amaciyla probun etrafi elastik bandaj ile sarildi (Sekil 3.5-3.6). fNIRS
cihaz1 ile prob arasindaki fiberoptik kablolar ile iletilen veri bir usb kablosu ile
taginabilir bilgisayardaki ilgili programa aktarildi. (Sekil 3.7-3.8). Anestezi Oncesi
baslananarak 10msn araliklarla siirekli olarak kayit alindi. Anestezi, entiibasyon,
kaniilasyon, pompa giris, aort klemp konus, non-pulsatil perfiizyon 10.dk, pulsatil
perfiizyon 10. dk, aort klemp konus, pompa cikis ve dekaniilasyon zamanlarina
belirtecler kondu.

Kaydedilen sonuclar Bogazici Universitesi Biyomedikal Miihendisiligi
boliimiine gonderildi. biyofotonik laboratuvarinda daha once hazirlanmis bir yazilim
paketi kullanilarak MATLAB programimda analiz edildi. Belirtecler arasi zaman

araliklarinda oksihemoglobin ve deokihemoglobin ortalama degisimi hesapland:.
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Sekil 3.5 Sekil 3.6

Sekil 4.5: Alina yerlestirilen fNIRS probu
Sekil 4.6: Elastik bandaj ile probun sarilmasi

Sekil 3.8

Sekil 4.7: Bilgisayarda farkli dalga boylarmin dortliiler (kuadrant) tizerindeki kaydinin goriiniimii
Sekil 4.8: NIRS cihaz kaydi icin operasyon sirasinda kurulan sistem
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Sekil 3.9: 2 numarali hastanin 6rnek HbO, NIRS kayd1
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Bivokimyasal Testler:

Biyobelirte¢ 6lciimleri icin alinan kan 6rnekleri Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Merkez Biyokimya laboratuarma hemoliz gelismeden ulastirildi 20-30 dk.
pihtilasmaya brrakildiktan sonra 800-1000 RPM’de 10 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Elde edilen serumlar her hasta i¢in iki ayr1 eppendorf tiipe konulduktan
sonra calisma giiniine kadar -70 °C’de muhafaza edildi. Tim Ornekler toplandiktan
sonra Olglimler ayni giin igerisinde yapildi. Lipemik 6rnekler kullanilmadi. Analizin
yapilacagir giin dondurulmus serum Orneklerinin oda 1sisinda ¢oziinmesi saglandi.
Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden kagiildi. Serum S100B diizeyleri
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile hazir kitler (BioVendor,
Evropska, Czech Republic) kullanilarak analiz edildi. Testin sensitivitesi 5 pg/mL
idi. Intra-assay ve inter-assay % CV’leri sirasiyla %4.04 ve %4 idi. Serum NSE
diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile hazir kitler
(Epitope Diagnostics, Inc., San Diego, USA) kullanilarak analiz edildi. Testin
sensitivitesi 1.2 ng/mL idi. Intra-assay ve inter-assay % CV’leri sirasiyla %4 ve
%4.85 idi. Serum Adrenomedullin diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile hazir kitler (USCNLIFE SCIENCE, CHINA) kullanilarak
analiz edildi. Testin sensitivitesi 3.9 pg/mL idi.

istatiksel Analizler:

Istatiksel analizler, SPSS (Version 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL) bilgisayar
programinda gerceklestirildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi. Hemoglobin, NIRS, S100B, NSE, ADM ve SjO. ortalamalar1
arasindaki farklar1 arastirmak icin tekrarli Olctimlerde varyans analizi yapildi.
Istatiksel fark iceren olciim zamanlarinin saptanmasi icin Friedman ¢oklu
karsilagtirma testi kullanildi. Preoperatif ve postoperatif minimental degerlerinin
analizi icin Willcoxon testi kullanildi. Minimental, NIRS, S100p8, NSE, ADM ve
SjVOq2 ortalamalar1 iizerine etkili faktorleri saptamak icin Spearman ve Pearson

korelasyon katsayilar1 kullanildi.
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IV - BULGULAR

Hastalarinn % 77.8’1 erkek, % 22.2’si kadin idi. Preoperaif olarak eslik eden hastaliklar
arasinda en sik hipertansiyon (% 89.9) ve diabet (% 50) gozlendi. Hastalarin % 72.2’sinde 10

paket-yilin lizerinde sigara kullanimi mevcut idi.

14 Tablo 4.1: Preoperatif eslik eden hastaliklar
12 d
10¢] P :
% reoperatif Hastaliklar Frekans %
8 OErkek
6 | OKadin
N HT 16 88,9
L
2 Sigara 13 72,2
0
DM 9 50,0
KOAH 4 22,2
Grafik 4.1: Hastalarin Yas Dagilim
PDH 2 11,1
Hipotiroidi 2 11,1

Hastalarin ortalama yasi 59.06 + 10,40 (23-70) olarak hesaplandi. Preoperatif
ortalama viicut agirligi 81 + 11.87 kg. iken ortalama viicut yiizeyi 1.91 + 0,15 m’
olarak hesaplandi. Preoperatif ortalama ejeksiyon fraksiyonu % 50.67 £+ 13.39 idi.

Tablo 4.2: Preoperatif hasta bilgileri

Yas EF % BSA (mz) Viicut Agirhig (Kg.)
Ortalama 59.06 50.67 1.91 81.00
Std. Sapma 10.40 13.39 0.15 11.87

Uygulanan operasyon tipleri %5.6 (n=1) tek damar bypass, %27.8 (n=5) 2
damar bypass, %44.4 (n=8) 3 damar bypass, %16.7 (n=3) 4 damar bypass ve %5.6
(n=1) 5 damar bypass idi.
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B CABG1 % 5,6
OCABG2 % 27,8
B CABG3 % 44,4
OCABG4 % 16,7
B CABGS5 % 5,6

© = N W H OO N
NN N N N N\ N\

Grafik 4.2: Uygulanan bypass cerrahi tipi

Ortalama perfiizyon akimi 4617.50 + 366.25 ml/kg-dk, ortalama perfiizyon
stiresi 108.00 = 29.97 dakika, ortalama aort klemp siiresi 59,78 + 23,88 dakika olarak

hesaplandi. Maksimal soguma sicakligi ise 30.06 + 0.94°C idi.

Tablo 4.3 Operasyonlar Sirasindaki Perfiizyon Bilgileri

PERFUZYON | Ortalama Perfiizyon Perfiizyon Aort Klemp
BILGILERI Akimi (ml/kg-dk) Siiresi (dk) Siiresi (dk)

Ortalama 4617.50 108.00 59.78
Std. Sapma 366.5 29.97 23.88

Maksimal

Soguma (°C)

30.06
0.94

Hastalarin ortalama kan basinglar1 pulsatil perfiizyon swrasinda 67.26 + 7.01

mmHg iken nonpulsatil perfiizyon sirasinda 68.71 + 5.27 mmHg olarak dl¢iildii.

Tablo 4.4: Perfiizyonlar Sirasindaki Ortalama Kan Basinglari

Ortalama Kan Basinci (mmHg) Ortalama Std. Sapma

Nonpulsatil 52.50 7.61

Minimum
Pulsatil 64.22 7.50
Nonpulsatil 83.94 5.27

Maksimum
Pulsatil 70.78 7.63
Nonpulsatil 68.71 5.27

Ortalama
Pulsatil 67.26 7.01
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Postoperatif komplikasyonlar arasinda en sik (% 38.9) atriyal fibrilasyon
gozlendi (Tablo 4.5). Serebral komplikasyonlar arasmda 2. grupta yer alan
norokognitif disfonksiyon oram1 % 27.8 olarak gozlenirken, 1. grupta yer alan

serebrovaskiiler olay orani ise % 11.1 olarak gozlendi. (Grafik 3)

Tablo 4.5: Postoperatif Komplikasyonlar

Postoperatif Komplikasyon | Frekans | %
AF 7 38,9
AC Komplikasyonu 5 27,8
Enfeksiyon 4 22,2
KBH 3 16,7
Kalp Yetmezligi 3 16,7
IABP 1 5,6
Cilt Reaksiyonu 1 5,6
Uzamis Tiip Drenajt 1 5,6
Sternal Dehissens 1 5,6
Kolestatik Sarilik 1 5,6

@ Norokognitif
disfonksiyon (Tip 2)

OSVO (Tip 1)

Grafik 4.3: Norolojik komplikayonlar

49



Hemoglobin - Hematokrit Olciimleri:

Tablo 4.6: Ortalama hematokrit (Htc) degisiklikleri

Hct 1 Hct 2 Hct 3 Hct 4
Ortalama 39.41 25.34 | 25.22 | 25.84
Std. Sapma 5.545 3.81 3.73 2.88

Tablo 4.7: Ortalama hemoglobin (Hb) degisiklikleri

Hgb 1 Hgb 2 Hgb 3 | Hgb4

Ortalama 12.35 8.64 8.51 8.85
Std. Sapma 1.86 1.32 1.29 1.10

Operasyon Sirasindaki Serum Hemoglobin Degisimleri

Habk (meg/dl)

= = =
=1 = A
1 I 1

Tahmini Marjinal Ortalamalar
1

a1

. 1 ; z 3 , 4 .
Anestezi-Fompa Monpulsatil Pompa MNonpulsatil FPompa Pompa Cikig
Pulsatil Pompa 2

Grafik 4.4: Operasyon sirasindaki hemoglobin (Hb) degisimleri

e Anestezinin 10.dakikasinda 6lgiilen hemoglobin konsantrasyonu ile diger
zamanlarda 0l¢iilen hemoglobin degerleri arasinda fark bulundu (p<0.05).
e Non-pulsatil pompadaki, pulsatil pompadaki ve pompa cikistaki hemoglobin

degerleri arasinda fark bulunmadi.
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Minimental Olciimleri:

Tablo 4.8: Hastalarin preoperatif ve postoperatif donem minimental ortalamalar1

Minimental1 Minimental2
(preoperatif 1 glin 6nce) (postoperatif 5.gln)

Ortalama 26.00 24.83
Ortanca 28.00 27.00
Std. Sapma 3.90 5.26
Minimum 18 12
Maksimum 30 30

¢ 10 hastada postoperatif minimental skoru preoperatif minimental skorundan
diisiiktli; 5 hastada postoperatif skoru preoperatif minimental skorundan
biiytiktii; 3 hastada ise ise degisiklik yoktu.

e Preoperatif ve postoperatif ortalama minimental skorlar1 arasinda istatiksel
olarak fark gozlenmedi.

e Preoperatif ve postoperatif minimental skorlari ile yas arasinda (-) korelasyon
bulundu ( p<0.05 ).

e Preoperatif ve postoperatif minimental skorlar1 ile ejeksiyon fraksiyonu

arasinda giiclii korelasyon bulundu (p<0.01).

Tablo 4.9: Preoperatif minimental skorunu etkileyen faktorler

p r
Yas 0.03 -0.51

EF % | 0.001 0.70

Tablo 4.10: Postoperatif minimental Skorunu Etkileyen Faktorler

o] r

Yas 0.03 -0.52

EF % | 0.001 0.73
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Juguler Bulb Venéz Oksijen Saturasyon (SjO») Olciimleri:

S0

807

707

1

507

407

Sj o % Anestezi 10.dk Honpulsatil Pompa Pulsatil Pompa 10, Pompa Gikig 10.dk
10. dk diz

Grafik 4.5: SjVO, ol¢iimlerinde minimum, maksimum ve ortalama degerler ile hastalarin %50’sinin

bulundugu araliklar

Tablo 4.11: Juguler bulb venoz oksijen saturasyon ortalamalar1

) Anestezi Nonpulsatil Pompa Pulsatil Pompa Pompa Cikis
SJO2 %

10.dk 10.dk 10.dk 10.dk

Ortalama 64.48 71.52 66.77 68.28
Std. Sapma 11.90 7.07 6.04 8.88
Ortanca 69.70 70.10 66.20 68.15
Minimum 42.20 61.20 58.00 54.20
Maksimum 78.50 89.00 79.60 86.00

e Juguler vendz oksijen saturasyonlar1 arasinda istatiksel fark bulunamadi.
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Tablo 4.12: SjVO, % 50’nin altinda olan hastalarin yiizdesi

SJO2 % n %
<=50 3 16.70
>50 15 83.30

o Juguler vendz oksijen saturasyonu sadece 3 hastada ve anesteziyi takip eden

10. dakika ol¢iimlerinde % 50’nin altinda kaydedildi.

Tablo 4.13: Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda SjVO; ortalamalar1

Sj02 % Anestezi Nonpulsatil Pompa | Pulsatil Pompa | Pompa Cikis

10.dk 10.dk 10.dk 10.dk

Non-Diabetik Ortalama 63.82 71.44 67.02 67.02
N 9 9 9 9

Std. Sapma 12.29 6.01 6.67 8.413

Ortanca 68.40 73.40 65.20 68.00

Minimum 42.20 61.20 58.00 54.70

Maksimum 72.80 78.00 79.60 79.00

Diabetik Ortalama 65.14 71.60 66.52 69.54
N 9 9 9 9

Std. Sapma 12.19 8.38 5.74 9.65

Ortanca 71.00 68.50 67.20 70.50

Minimum 45.10 63.90 58.60 54.20

Maksimum 78.50 89.00 77.00 86.00

e Diabetik ve nondiabetik hastalar arasinda tiim zamanlar icerisinde juguler
bulb vendz oksijen saturasyonlar1 agisindan farklilik saptanmadi.

e Perfiizyon siiresi ile SjVO, degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

e Aort klemp siiresi ile aort klemp konulmasini takip eden non-pulsatil pompa
10. dakika juguler bulb vendz oksijen saturasyon degerleri arasinda

korelasyon saptandi (p=0.045 / r=0.477) (p<0.05).
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Tablo 4.14: Serebral komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarda SjVO»

S0 % Anestezi Nonpulsatil Pulsatil Pompa
Soe % 10.dk | Pompa10.dk | Pompal0.dk | Cikis 10.dk
Ortalama 65.92 71.79 67.26 68.58
N 16 16 16 16
Serebral
Std. Sapma 11.50 7.48 6.05 9.40
Komplikasyon
Olmayanlanlar Ortanca 71.00 70.45 66.30 69.40
Minimum 42.20 61.20 58.00 54.20
Maksimum 78.50 89.00 79.60 86.00
Ortalama 53.00 69.35 62.90 65.90
N 2 2 2 2
Serebral
Std. Sapma 11.17 1.20 6.081 0.84
Komplikasyon
Olanlar Ortanca 53.00 69.35 62.90 65.90
Minimum 45.10 68.50 58.60 65.30
Maksimum 60.90 70.20 67.20 66.50

e Serebral komplikasyon gelisen hastalarin tiim zamanlardaki juguler bulb
vendz oksijen saturasyon ortalamalari. komplikasyon gelismeyenlere oranla
daha diisiik olmasma ragmen komplikasyon gelisen hasta sayisinin 2 olmasi

sebebiyle istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

S1008 Olciimleri:

Tablo 4.15: Olgiim zamanlarindaki s100p ortalamalari

S100B (pg/ml) Ortalama | Std. Sapma
S100B1 — Anestezi 10.dk 23.99 0.84
S100B2 — Nonpulsatil Pompa 10.dk 90.22 32.59
S100B3 — Pulsatil Pompa 10.Dk 67.97 29.59
S100B4 — Pompa Cikis 10.dk 150.49 66.10
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Tablo 4.16: Zamanlar aras1 S100p ortalamalarinin ikili kargilagtirmalari

Ortalama
S100B (pg/ml) Fark Std. Sapma i
Anestezi 10.dk Nonpulsatil Pompa 10.dk -66.227 7.928 0.000
Pulsatil Pompa 10.Dk -43.980 7.158 0.000
Pompa Gikis 10.dk -126.499 15.944 0.000
Nonpulsatil Pompa Anestezi 10.dk 66.227 7.928 0.000
10.dk Pulsatil Pompa 10.Dk 22.247 3.918 0.000
Pompa Cikis 10.dk -60.272 14.494 0.004
Pulsatil Pompa 10.Dk Anestezi 10.dk 43.980 7.158 0.000
Nonpulsatil Pompa 10.dk -22.247 3.918 0.000
Pompa Gikis 10.dk -82.519 13.400 0.000
Pompa Cikis 10.dk Anestezi 10.dk 126.499 15.944 0.000
Nonpulsatil Pompa 10.dk 60.272 14.494 0.004
Pulsatil Pompa 10.Dk 82.519 13.400 0.000

e Tiim zamanlardaki s100B ortalamalar1 birbirleri arasinda istatiksel olarak

farkli bulundu (p<0.05).

3007 s100B (pg/ml)

2507

2007

1507

1007

507

T T T T
Anestezi 10_dk Honpulsatil Powmpa Pulsatil Pompa 10. Pompa Gikis 10, dk
10, dx diz

Grafik 4.6: S100p olciimlerinde minimum. maksimum ve ortalama degerler ile hastalarin %50’sinin

bulundugu araliklar
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e Pulsatil pompa 10. dakika S100f ortalamalar1 ile aort klemp siiresi arasinda
korelasyon bulundu (p=0.03/ r=0.511) (p<0.05). (Grafik 7)

150,00

125,00

100,00

S100B3

75,007
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R Sq Linear = 0,336
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ol 3 &0 75 100 18

Aort Klemp Siresi

Grafik 4.7: Pulsatil pompa 10.dakika S100p degerleri ile aort klemp siiresi arasindaki korelasyon

e Pompa ¢ikis 10. dakika S100PB ortalamalar1 ile aort klemp siiresi arasinda
giiclii korelasyon bulundu (p=0.003/ r=0664) (p<0.01). (Grafik 8)
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Grafik 4.8: Pompa cikis 10. dakika S100B degerleri ile aort klemp siiresi arasindaki korelasyon
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e Non-pulsatii pompa 10.dakika ve pulsatil pompa 10.dakika S100B

ortalamalari ile perfiizyon siiresi arasinda korelasyon saptandi (p<0.05).

Tablo 4.17: S100p degerleri ile perfiizyon siiresi arasindaki korelasyon katsayilar1

Perflizyon Siresi

S100P8
r:0.07
Anestezi 10.dk
P:0.78
r:0.486
Nonpulsatil Pompa 10.dk
p:0.041
r:0.529
Pulsatil Pompa 10.Dk
p:0.024
r:0.592
Pompa Cikis 10.dk
p:0.01

175,00

100,00

510082

75,007

50, 00+

B Sq Linear = 0,233

25,007

T T T T
50 75 100 128 150 178

Perfiizyon Suresi

Grafik 4.9: Non-pulsatil 10. dakika S100pB degerleri ile aort klemp siiresi arasindaki korelasyon
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Grafik 4.10: Pulsatil 10. dakika S100pB degerleri ile aort klemp siiresi arasindaki korelasyon

e Pompa Cikis 10.dakika S100B ortalamalar1 ile perfiizyon siiresi arasinda
giiclii korelasyon saptand1 (p<0.01). (Tablo 20) (Grafik 11)
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Grafik 4.11: Pompa cikis 10. dakika S100f degerleri ile aort klemp siiresi arasindaki korelasyon
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NSE OLCUMLERI:

Tablo 4.18: NSE ortalama degerleri

NSE (ng/ ml) Ortalama | Std. Sapma
Anestezi 10.dk 12.48 3.95
Nonpulsatil Pompa 10.dk 13.15 4.91
Pulsatil Pompa 10.dk 15.75 5.82
Pompa Cikis 10.dk 25.71 6.94

407

207
1z

10- 1 \ o

o

T T T T
HSE(ng/ ml) Anestezi 10 dk Honpulsatil Powpa Pulsatil Pompa 10, Pompa Cakis 10 dk
10, iz

Grafik 4.12: NSE degerleri icin minimum, maksimum ve ortalama degerler ile hastalarin %50’sinin

bulundugu araliklar

e Pompa cikis 10. dakika NSE degerleri ile anestezi sonrasi 10.dakika
(p<0.001), non-pulsatil pompa 10.dakika (p<0.001) ve pulsatil pompa
10.dakika ortalamalar1 arasinda (p<0.05) istatiksel fark bulundu.
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ADRENOMEDULLIN OLCUMLERI:

Tablo 4.19: ADM ortalama degerleri

Adrenomedullin (pg/ml) Ortalama Std. Sapma

Anestezi 10.dk 665.99 395.46
Nonpulsatil Pompa 10.dk 652.06 298.81
Pulsatil Pompa 10.dk 778.78 239.35
Pompa Cikis 10.dk 844.44 257.93
= = ]
iy Adrenomedullin (pg/ml)

1.5007

1.000%

LS00

T T T T
Anestezi 10.dk Honpulsatil Pompa Pulsatil Pompa 10. Pompa Gikig 10.dk
10.dk iz

Grafik 4.13: ADM degerleri i¢in minimum, maksimum ve ortalama degerler ile hastalarin %50’ sinin

bulundugu araliklar

¢ Non-pulsatil pompa 10.dakika ADM ortalamalar: ile pulsatil pompa ADM
ortalamalar1 arasinda istatiksel belirgin fark bulundu (p<0.01).

e Non-pulsatil pompa 10.dakika ADM ortalamalar1 ile pompa ¢ikis 10. dakika
ADM ortalamalar1 arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.05).
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Tablo 4.20: Nonpulsatil Pompa ile Pulsatil pompa ve pompa ¢ikis ADM ortalamalar arasindaki fark

Adrenomedullin (pg/ml) Ortalama Fark Std. Sapma p
Nonpulsatil Pompa 10.dk Anestezi 10.dk -13.932 40.903 1.00
Pulsatil Pompa 10.dk -126.723 31.533 0.005
Pompa Cikis 10.dk -192.386 56.436 0.02

e Adrenomedullin diizeyleri ile perflizyon siireleri arasinda korelasyon

saptanmad1.

e Adrenomedullin diizeyleri ile aort klemp siireleri arasinda korelasyon

saptanmad1.

Adrenomedullin diizeyleri ile yas arasinda korelasyon saptanmadi.
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Grafik 4.14: Operayon sirasindaki fNIRS HbO, degisiklikleri

Tablo 4.21: Operasyon sirasinda zamanlara gore oksihemoglobin degisim ortalamalari

HbO, Degisimi (mmol/It)

-9.61 |

Ortalama | Std. Sapma Min Max
Baslangig — Anestezi | -0.03 | 0.49 | -0.59 | 1.29 |
Anestezi — Entiibasyon | 1.22 | 2.54 | 2.16 | 6.12 |
Entiibasyon — Kanulasyon | 6.51 | 8.20 | -8.59 | 16.93|
Pompa — Aort Klempaj | 4.55 | 8.78 | 9.74 | 17.17|
Nonpulsatil Pompa 1 | 1.34 | 7.50 | -12.37| 8.07 |
Pulsatil Pompa | 0.94 | 7.65 | -12.93| 8.01 |
Nonpulsatil Pompa 2 | 0.36 | 7.42 | -12.18| 9.58 |
Aort Klemp Kalkis — Pompa Cikis | 5.72 | 8.59 | -6.32 | 23.25|
Pompa Cikis — Dekanulasyon | 8.29 | 10.87 |

32.20 |
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e Anestezi Oncesi fNIRS-HbO, ortalama degisimi ile entiibasyon — kaniilasyon
arast ve pompa c¢ikis — dekaniilasyon arasi fNIRS-HbO, ortalama degisimi
arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

¢ Entiibasyon — kaniilasyon fNIRS-HbO, ortalama degisimi ile anestezi oncesi
donem, pulsatil donem ve sonrasindaki 2. non-pulsatil donem fNIRS-HbO,
ortalama degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

e Pulsatil donem fNIRS-HbO; ortalama degisimi ile entiibasyon — kaniilasyon
arast ve pompa c¢ikis — dekaniilasyon arasi fNIRS-HbO, ortalama degisimi
arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

e 2. non-pulsatil donem fNIRS-HbO, ortalama degisimi ile entiibasyon —
kaniilasyon aras1 ve pompa ¢ikis — dekaniilasyon aras1 fNIRS-HbO, ortalama
degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

e« Pompa cikis — dekaniilasyon fNIRS-HbO; ortalama degisimi ile anestezi
Oncesi donem, pulsatil ddnem ve sonrasindaki 2. non-pulsatil donem fNIRS-

HbO, ortalama degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

Tablo 4.22: HbO, degisiklikleri arasinda fark saptanan zamanlar

Anestezi Oncesi FNIRS-HbO, Entiibasyon — Kaniilasyon FNIRS-HbO, p<0.05
Anestezi Oncesi FNIRS-HbO, Pompa Cikis - Dekaniilasyon FNIRS-HbO, p<0.05
Entiibasyon — Kaniilasyon FNIRS-HbO, Pulsatil Ortalama FNIRS-HbO, p<0.05
Entiibasyon — Kaniilasyon fNIRS-HbO, Non-pulsatil, Ortalama FNIRS-HbO, p<0.05
Pompa Cikis — Dekaniilasyon FNIRS-HbO, Non-pulsatil, Ortalama FNIRS-HbO, p<0.05
Pompa Cikis — Dekaniilasyon FNIRS-HbO, Pulsatil Ortalama FNIRS-HbO, p<0.05
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Grafik 4.15: Operayon sirasindaki fNIRS deoksihemoglobin (Hb) degisiklikleri (mMol/lt)

Tablo 4.23: Operasyon sirasinda zamanlara gore Hb(H) degisim ortalamalar1

Deoksihemoglobin (Hb) Degisimi (mmol/It) Ortalama || Std. Sapma || Min || Max ‘
Baslangig — Anestezi | 0.17 | 0.62 | -0.64 | 1.84 |

Anestezi — Entiibasyon | -1.35 | 4.46 | -13.78| 3.71 |
Entiibasyon — Kanulasyon | 9.01 | 13.63 | -45.82| 9.77 |

Pompa — Aort Klempaj | -14.07 | 15.57 | -51.38| -0.21 |
Nonpulsatil Pompa 1 | -16.58 | 14.96 | -52.45| -1.89|

Pulsatil Pompa | -16.67 | 17.28 | -53.03| -1.16|

Nonpulsatil Pompa 2 | -16.33 | 19.08 | -55.57| 7.43 |

Aort Klemp Kalkis — Pompa Cikis | -13.24 | 18.70 | -54.13| 9.95 |
Pompa Cikis — Dekanulasyon | -17.38 | 18.42 | -54.86| 10.43|
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Anestezi Oncesi fNIRS-Hb ortalama degisimi ile non-pulsatil donem, pulsatil
donem, 2. nonpulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel
farklar bulundu (p<0.001).

Anestezi oncesi fNIRS-Hb ortalama degisimi ile pompa c¢ikig-dekaniilasyon
fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.01).
Non-pulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi oncesi fNIRS-
Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.001).

Pulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi oncesi fNIRS-Hb
ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.001).

2. non-pulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi Oncesi
fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.001).
Pompa ¢ikis — dekaniilasyon fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi dncesi
donem donem fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu

(p<0.01).

Tablo 4.24: Deoksihemoglobin degisiklikleri arasinda fark saptanan zamanlar

Anestezi Oncesi FNIRS-Hb Non-pulsatill Ortalama FNIRS-Hb p<0.001
Anestezi Oncesi FNIRS-Hb Pulsatil Ortalama FNIRS-Hb p<0.001
Anestezi Oncesi FNIRS-Hb Non-pulsatil2 Ortalama FNIRS-Hb p<0.001
Anestezi Oncesi FNIRS-Hb Pompa Cikis - Dekaniilasyon FNIRS-Hb p<0.01

Non-pulsatil pompa sirasinda, ortalama serum hemoglobini ile fNIRS
serebral oksithemoglobin degisimi arasinda korelasyon saptanmadi.
Pulsatil pompa sirasinda, ortalama serum hemoglobini ile fNIRS serebral

oksihemoglobin degisimi arasinda korelasyon saptandi (p: 0.048 / r: 0.558).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

V - SONUCLAR

Anestezinin 10.dakikasinda olciilen hemoglobin konsantrasyonu ile diger
zamanlarda 0l¢iilen hemoglobin degerleri arasinda fark bulundu (p<0.05).
Non-pulsatil pompadaki, pulsatil pompadaki ve pompa c¢ikistaki hemoglobin
degerleri arasinda fark bulunmadi.

Preoperatif ve postoperatif ortalama minimental skorlar1 arasinda istatiksel
olarak fark gozlenmedi.

Preoperatif ve postoperatif minimental skorlar1 ile yas arasinda (-) korelasyon
saptand1 ( p<0.05 ).

Preoperatif ve postoperatif minimental skorlar1 ile ejeksiyon fraksiyonu
arasinda giiclii korelasyon saptandi (p<0.01).

Juguler vendz oksijen saturasyonlar: arasinda istatiksel fark bulunamadi.
Juguler venoz oksijen saturasyonu sadece 3 hastada ve anesteziyi takip eden
10. dakika dl¢iimlerinde % 50’nin altinda kaydedildi.

Diabetik ve nondiabetik hastalar arasinda tiim zamanlar igerisinde juguler
bulb vendz oksijen saturasyonlar1 agisindan farklilik saptanmadi.

Perfiizyon siiresi ile juguler vendz oksijen saturasyon degerleri arasinda
korelasyon saptanmadi.

Aort klemp siiresi ile aort klemp konulmasini takip eden non-pulsatil pompa
10. dakika juguler bulb vendz oksijen saturasyon degerleri arasinda
korelasyon saptandi1 (p<0.05).

Tiim zamanlardaki s100B ortalamalar1 birbirleri arasinda istatiksel olarak
farkli bulundu (p<0.05).

Pulsatil pompa 10. dakika S100p ortalamalar1 ile aort klemp siiresi arasinda
korelasyon saptand1 (p<0.05).

Pompa c¢ikis 10. dakika S100B ortalamalar1 ile aort klemp siiresi arasinda
giiclii korelasyon saptand1 (p<0.01).

Non-pulsatil pompa 10.dakika ve pulsatii pompa 10.dakika S100B
ortalamalari ile perfiizyon siiresi arasinda korelasyon saptandi (p<0.05).
Pompa Cikis 10.dakika S100B ortalamalar1 ile perfiizyon siiresi arasinda
giiclii korelasyon saptand1 (p<0.01).
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Pompa c¢ikis 10. dakika NSE degerleri ile anestezi sonrasi 10.dakika
ortalamalar1 arasinda istatiksel belirgin fark bulundu (p<0.001).

Pompa c¢ikis 10. dakika NSE degerleri ile non-pulsatil pompa 10.dakika
ortalamalar1 arasinda istatiksel belirgin fark bulundu (p<0.001).

Pompa c¢ikis 10. dakika NSE degerleri ile pulsatil pompa 10.dakika
ortalamalar1 arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.05).

Non-pulsatil pompa 10.dakika ADM ortalamalar: ile pulsatil pompa ADM
ortalamalar1 arasinda istatiksel belirgin fark bulundu (p<0.01).

Non-pulsatil pompa 10.dakika ADM ortalamalar1 ile pompa ¢ikis 10. dakika
ADM ortalamalar1 arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.05).

Anestezi 6ncesi fNIRS-HbO, ortalama degisimi ile entiibasyon — kaniilasyon
arast ve pompa c¢ikis — dekaniilasyon arasi fNIRS-HbO, ortalama degisimi
arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

Entiibasyon — kaniilasyon f{NIRS-HbO, ortalama degisimi ile anestezi dncesi
donem, pulsatil donem ve sonrasindaki 2. non-pulsatil donem fNIRS-HbO,
ortalama degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

Pulsatil donem fNIRS-HbO, ortalama degisimi ile entiibasyon — kaniilasyon
arast ve pompa c¢ikis — dekaniilasyon arasi fNIRS-HbO, ortalama degisimi
arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

2. non-pulsatil donem fNIRS-HbO, ortalama degisimi ile entiibasyon —
kaniilasyon aras1 ve pompa ¢ikis — dekaniilasyon aras1 fNIRS-HbO, ortalama
degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

Pompa c¢ikis — dekaniilasyon fNIRS-HbO; ortalama degisimi ile anestezi
oncesi donem, pulsatil donem ve sonrasindaki 2. non-pulsatil donem fNIRS-
HbO, ortalama degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.05).

Anestezi Oncesi fNIRS-Hb ortalama degisimi ile non-pulsatil donem, pulsatil
donem, 2. nonpulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel
farklar bulundu (p<0.001).

Anestezi Oncesi fNIRS-Hb ortalama degisimi ile pompa ¢ikig-dekaniilasyon
fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.01).
Non-pulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi oncesi fNIRS-
Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel farklar bulundu (p<0.001).
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29. Pulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi 6ncesi fNIRS-Hb
ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.001).

30. 2. non-pulsatil donem fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi Oncesi
fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu (p<0.001).

31. Pompa cikis — dekaniilasyon fNIRS-Hb ortalama degisimi ile anestezi 6ncesi
donem donem fNIRS-Hb ortalama degisimi arasinda istatiksel fark bulundu
(p<0.01).

32. Non-pulsatil pompa sirasinda, ortalama serum hemoglobini ile fNIRS
serebral oksihemoglobin degisimi arasinda korelasyon saptanmadi.

33. Pulsatil pompa sirasinda, ortalama serum hemoglobini ile fNIRS serebral

oksihemoglobin degisimi arasinda korelasyon saptandi (p<0.05).
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VI - TARTISMA

Acik kalp cerrahisi teknigi her ne kadar koroner revaskiilarizasyon sirasimnda
giivenli bir anostomoz yapilmasim saglasa da islem sirasinda kullanilan KPB
pompasi ve EKD sebebiyle postoperatif ek komplikasyon risklerini de beraberinde
getirmektedir. Uzun yillar boyu KPB’in zararli etkilerinden korunmak i¢in cesitli
yontemler gelistirilmistir. Anestezi, cerrahi ve perflizyon ekip ve ekipmanlarmdaki
bu gelismeler sonucunda daha yash ve komplike hastalarin ameliyatlar1 yapilabilir
olmustur ancak norolojik komplikasyonlarm goriilme sikligi ise halen yiiksektir
(1,2,24,129-132).

KPB sirasinda viicuttaki tiim sistemlerde bir takim degisiklikler olur. Beyin,
iskemi ve hipoksiye hassas dogasi sebebiyle, komplikasyonlardan en cabuk ve en
ciddi sekilde etkilenebilecek olan organdir. Cok kisa siireler igerisinde gelisecek ¢ok
kiiciik bir hasar ciddi sonuglar dogurabilir. Kalp cerrahisi sonrast mortalite oran %
3’tin lizerindedir. Mortalite sebeplerinden en Onemlileri LCOS ve norolojik
komplikasyonlardir (1,2,24).

Serebral dolagimm, perfiizyon basincindaki biiyiik degisikliklere ragmen, total
SKA’n1 sabit tutabilme yetenegi sayesinde, ortalama arter kan basmci 60 — 150
mmHg arasinda iken SKA sabit kalir. Otoregiilasyonun alt ve iist limitleri asildig:
zaman SKAnda meydana gelen degisiklikler norolojik komplikasyonlara sebep olur
(24,25).

KPB srrasinda kullanilan yeni roller pompalarin ¢ogunda bulunan pulsatil
sistemler ile normal fizyolojiye benzerlik gosteren akim paterni elde edilebilir. KPB
sirasinda pulsatil akimin kullanilmasi, 6zellikle 1980’11 yillarda popiilarite kazand:
ancak ilerleyen yillarda bu popiilerligi kaybetti. Bunun baslica iic nedene bagh idi.
Birincisi Wesolowski’nin yaptig1 ¢calismalarda oldugu gibi, pulsatil dolasimin ek bir
avantaji olmadiginin bildirilmesiydi. Bu calismalarda akim hizlar1 130-200ml/kg-
dk’nin arasmda tutulmustu. Ancak pulsatil ve non-pulsatil akim paternleri arasimdaki
fark esasinda 100ml/kg-dk altindaki akim hizlarinda 6nem kazanmaktadir. (258,259)
Yine Hickey ve arkadaslar: tarafindan vurgulanan bir nokta da ozellikle akim hizmin
yiiksek ve atim amplitiitiiniin diisiik tutuldugu yayinlarda, her iki perfiizyon yontemi

arasinda fark olmadiginin gosterildigidir (260).
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1978 yilinda Mavroudis tarafindan yazilan bir derlemede ise, pulsatil akim
sagladigini iddia eden bircok arastirmacinin aslinda gercek pulsatiliteye yakin
olmayan bir nabiz mimarisi olusturabildikleri belirtililmistir.(3,7).

Pulsatil akimm popiilerligini kaybetmesindeki bir diger neden ise, Ozellikle
hemoliz yapacagi konusundaki ¢ekincelerdir. Kan tizerindeki mekanik travma sadece
akim tarzina bagh degil Ozellikle oksijenatdor ve pompa bashgmin tipi ile de
iliskilidir. Pompa aspiratoriiniin kanin sekilli elemanlar1 tizerindeki yikici etkisi ise
cok daha 6nemli bir faktordiir.(98)

Pulsatil akimin daha az tercih edilmesindeki en son neden ise teknik
nedenlerdir. Suni pulsatil basin¢ dalgalari, kompleyansi siirli pompa hatlarindan ve
oksijenatorlerden gecerken bir miktar kayba ugrar, bu sebepten daha genis aortik
kaniiller tercih edilmelidir (1,2). Ayrica pulsatil pompalarin hatlarm i¢inde
olusturdugu yiiksek basing degisiklikleri sonucu mikromembran oksijenatorlerde
hasar olusabilir (1,7).

Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda ise pulsatil akim ile non-pulsatil
akima oranla daha az mortalite ve daha az medikal ve mekanik destek gerektiren
diisiik kardiyak debi sendromu gelisimi gézlenmis, buna karsin hemolizde artis veya
sekilli kan hiicre sayisinda bir azalma gozlenmemistir (59).

KPB’a bagli komplikasyonlardan korunmak i¢in gelistirilen bir perfiizyon
yontemi olan pulsatil perflizyon hakkinda bir¢cok calisma yapilmis ancak rutin
kullanilmasmi gerektiren bir iistiinliigii olmadig: fikri ile klasik kitaplara girmistir
(1,5,6). Ancak bazi 6zel durumlarda endokrin ve otonomik durumu non-pulsatil
perfiizyona gore daha iyi korudugu ve doku perfiizyonunu arttirdigi belirtilmektedir
(2). Hornick ve Taylor’in yayinladigi bir makalede 6zellikle 4 grup yiiksek riskli
hastada pulsatil perfiizyon kullanimin daha faydal olabilecegini bildirilmistir. 1.
grupta altta yatan koroner arter hastaligi sebebiyle kalbin is yiikiiniin ve kardiyak
outputun arttigi durumlarda miyokardiyal iskemi ve enfarktiis riski yiiksek olan
hastalar, 2. grupta karotis arterler gibi vital organlara kan tasiyan damarlarda ciddi
arter stenozu olan hastalar, 3. grupta ise kronik bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalar ve son grupta ise 0zellikle SKA otoregiilasyonunun saga kayma gosterdigi
ve daha yiiksek perfiizyon basinglarina gereksinim duyulan ciddi arter kaynakl

hipertansiyon hastalar1 yer alir (79).
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Kalp cerrahisi sonras1 gelisen norolojik ve noropsikiyatrik komplikasyonlar
cogunlukla embolizasyon ve hipoperfiizyon sebebiyle olmaktadir (127). KPB sonras1
noropsikolojik bozukluklar, kognitif ve entelektiiel fonksiyon bozukluklari,
deliryum, nobetler, ensefelopati gibi cogu gegici ¢esitli komplikasyonlar goriilmekle
beraber i¢lerinde en korkulani tip-1 komplikasyonlardir (126).

Bizim ¢alismamizda KPB ile KABG yapilan 18 hasta norolojik komplikasyon
acisindan takip edildi. KPB sirasinda 10’ar dakikalik siirelerle pulsatil ve nonpulsatil
perfiizyon kullanildi. Amacimiz iddia edildigi gibi, non-pulsatil perfiizyon ile
olustugu diisiiniilen serebral vazokonstriiksyon pulsatil perfiizyonla diizeliyor ise bu
durumun SKA ve serum belirtecleri ilizerinde bir degisiklik yapip yapmadigini
gozlemlemekti.

Pulsatil ve nonpulsatil perflizyonun ¢alismamizda baktigimiz faktorlere etkisini
net olarak degerlendirebilmek i¢in tiim parametrelerin ayni olmasi gerektigini
diistindiik. Bunun i¢in ayn1 hastalar iizerinde tekrarli 6lgtimler yapildi. NSE, S1003
ve ADM serum Olciimleri yaninda SjVO; kan gazi dl¢ciimleri i¢in anestezi sonrasi 10.
dakika bazal deger kabul edilerek toplam 4 kez kan alindi. 2. kan Olctimleri aorta
klemp konulduktan ve 10 dakika non-pulsatil perfiizyon uygulandiktan sonra yapildi.
3. Olciimler non-pulsatil perfiizyondan pulsatile gecilmesini takiben 10 dakika sonra
yapildi. Son 6l¢iim ise pompadan ¢ikildiktan sonra 10. dakikada yapildi. Tiim bu
Olciimler sirasinda NIRS ile 10 msn araliklarla siirekli kayit alindi. Bu 6l¢timlerinin
yani sira hastalarm temel biligsel fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in preoperatif ve
postoperatif minimental test uygulandi.

Kalp cerrahisi sonrasinda goriilen ve tip-2 komplikasyonlar olarak bilinen
noropsikolojik durumlarin tanimlanmasinda, etyolojierinin belirlenmesinde ve
smiflandirilmasinda bazi zorluklar vardir. Hastanin konsantrasyon, zeka, hafiza,
problem c¢ozme ve Ogrenme gibi fonksiyonlar1 erken postoperatif donemde
degerlendirilir. Bunlara bir biitiin olarak kognitif fonksiyonlar ad1 da verilmektedir.
Kalp cerrahisi geciren hastalarin yaklasik yarisinda bu fonksiyonlarda bozukluk
gozlenir (134).Ameliyat sonrasi donemde hastalarda alisilmadik anksiyete,
depresyon,konfiizyon, ofori veya deliryum hali ve koma goriilebilir (134,140).
Bunlarin %?20’sinde belirtiler ¢ok hafif gozlenirken sadece % 5’inde ise daha

ciddidir.

71



Hastalarin preoperatif emosyonel o6zellikleri postoperatif duygu durumunu
etkileyen en Onemli faktordiir (134). Ciddi deliryum % 2 - 10 oraninda,
haliisinasyonlar ve karabasanlar % 10 — 20 oraninda goriiliir (134). Gegici deliryum
ve konfiizyon ataklar1 daha cok anestezi ve medikasyonlara bagli olarak ortaya
cikabilir. Shaw tarafindan yapilan bir calismada KPB sorast norolojik defisitler
icinde en ¢ok konsantrasyon, hafiza, 6grenme ve gorsel-motor cevap hizlarinda
bozulma oldugu bildirilmistir (261). Ameliyattan 6 ay ile 5 yil ge¢mesini takiben,
hastalarin % 80’inden fazlasi, normal norokognitif fonksiyonlarmi geri kazanirlar
(134).

Postoperatif norokognitif disfonksiyonun degerlerdirilmesinde kullanilan
testlerden biri olan ve 30 puan iizerinden yapilan standartize minimental test
sirasinda 3 puan ve lizerinde diisiis olmasi anlamli kabul edilir (262). Bu test
sirasinda normal toplum i¢in kabul edilen esik deger 23/24°diir (257). Hastalarimiza
yapilan preoperatif ve postoperatif minimental test skorlar1 arasinda istatiksel bir fark
cikmadi. Ancak norokognitif disfonksiyon gosteren 5 hastanin 4’tinde preoperatif
minimental skorlar1 23’iin altinda idi ve tamaminda postoperatif deger preopartif
degere gore daha diisiik saptandi. Yapilan istatiksel analiz ile hem preoperatif hem
postoperatif donemdeki minimental skorlarmin yas ve ejeksiyon fraksiyonu ile
korelasyon gosterdigi saptandi.

KPB sonrasi ileri yas, uzamis KPB siiresi, mikroembolizasyon, bubble
oksijenator kullanimi ve arteriyel kan filtresi kullanilmayisi, akut norolojik
disfonksiyon i¢in risk faktorleri olarak kabul edilir (134). Shaw tarafindan yapilan bir
yayinda cerrahi Oncesi kalp hastaliginin siiresi ve siddeti, ekstrakoroner vaskiiler
hastalik varligi, kalp yetmezligi hikayesi, diabetes mellitus, KPBtan ¢ikista zorluk,
intraoperatif ortalama arteriyel kan basincinin 40 mmHg nin altinda olmasi, cerrahi
sirasimda ciddi hemoglobin diisiisii, ameliyat sonras1 uzun yogun bakim yatis siiresi
ve postoperatif siirecte kontrolsiiz hipertansiyon gibi faktorlerin postoperatif
norolojik morbidite iizerine belirgin etkili oldugunu belirtilmistir (133).

Bizim hastalarimizin da % 72 hipertansiyon, % 50 diyabet mevcut idi ancak
norolojik ve ndrokognitif komplikasyonlarla korelasyon gozlenmedi. KPB sirasinda
hastalarin ortalama kan basinclar1 pulsatil ve non-pulsatil perfiizyon sirasinda (67,26

/68,71 mmHg) istatiksel fark gdzlenmedi.
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Norokognitif disfonksiyon gozlenen hastalarin %80°1 (n=4) 60 yasin {lizerinde
idi ve tamaminmn EF degeri % 50’nin altinda idi. Hastalarimizdan 2 tanesinde
(%11,1) gecici hemiparezi ve fasial paralizi klinigi seklinde tip-1 norolojik
komplikasyon goriildii. Bu 2 hastanin da i¢inde bulundugu 5 hastada (%27,8) ise yer
ve zaman oryantasyon bozuklugu ve konfiizyon seklinde norokognitif disfonksiyon
gozlendi.

Norolojik komplikasyon gelisen hastalarda aort klemp siiresi ve perflizyon
sliresini arasinda hasta sayis1 yeterli olmadigi icin korelasyon gézlenmedi. Norolojik
komplikasyon gelisen 2 hasta disindaki hastalarin tamamu ilk 2 giin icerisinde yogun
bakimdan ¢ikarildi. Oryantasyon bozuklugu olan hastalardan birinde yogun bakim
initesinde ajitasyon ve gecici deliryum tablosu gozlendi. Yogun bakimdan 5 ve 7
giin sonra cikabilen 2 hasta da diabetikti ve bu hastalarda gecici renal yetmezlik ve
pulmoner komplikasyonlar gelisti. Tim bu faktorlere bagh gelisen akciger
enfeksiyonlar1 sebebiyle uzun siire antibiyotik tedavisi uygulandi ve hastane yatiglar:
uzadi.

Norolojik problemler, genellikle hastalarin anestezik ve kas gevseticilerin
etkisinden kurtuldugu dénem olan ilk 24 — 48 saat igerisinde saptanir. Eger hasta
ameliyat sonrast donemde tam uyanma gostermiyor ise mutlaka anestezik ajanlarin
viicuttan elimine olduguna emin olunmalidir. Ameliyat sonras1 donemde komatoz
durumda olan hastalarin prognozu daha kotidiir. Norokognitif bozukluklar
mortaliteyi yaklasik % 10 arttrir ve bunun sonucunda hastanede kalis ve
rehabilitasyon siiresi uzar (263).

Norokognitif bozukluklarin taburcu olan hastalarin yaklasitk % 80’inde
goriildiigli ve cerrahi sonras1 5 yilda da hastalarin % 42’sini etkiledigi bildirilmistir
(264,265). Bazi yazarlar postoperatif 5. giinden sonra gelisen ensefalopatiyi
postkardiyotomi deliryumu olarak kabul etmemektedir. Bu durum genellikle daha
yash hastalar ile KPB siiresi uzun, uyku problemi gelisen ve yogun bakimda kalis
sliresi uzun olan hastalarda gozlenmektedir. Mevcut tablonun gerilemesi agisindan
faydas1 olabilicegi diisiiniildiigii icin bu hastalarin yakinlar1 ile goriistiiriilmesi

onerilmektedir (266).

73



Ameliyat sonras1 fokal nobet geciren olgularda en muhtemel sebep embolidir.
Ancak viicutta gelisen s1vi1 fazlaligi, elektrolit dengesizligi ve hipoksi ile de nobetler
tetiklenebilir. Ameliyat dncesinde var olan serebral hasar odaklar1 (iyilesmis skarlar)
da fokal nobet odagi olusturabilir; ancak bu durum eriskinlerden daha ¢ok ¢ocuklarda
goriiliir. Bazen de fokal nobet sebebi anoksik veya embolik major beyin hasaridir.

Nobet tespit edildiginde serum elektrolitleri, kan sekeri, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ile arteryel kan gazlar1 en kisa siirede bakilmalidir. Erken donemde
yapilan elektroensefalografi (EEG) metabolik, hipoksik ve fokal lezyonlarin
tespitinde yardmci olabilir. Lomber ponksiyon sadece atesi olan ve koma nedeninin
bulunamadigi durumlarda endikedir.

Norolojik defisit oldugu diisiiniilen bilinci bulanik olguda, detayli norolojik
degerlendirme ve gerekirse goriintiileme yapilmalidir. Bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT), difiizyon agirlikli magnetik rezonans (MR) goriintiileme, MR spektroskopi
veya MR anjiografi gibi gibi goriintiileme teknikleri kullanmilabilir. Tim seri
muayeneler tek bir norolog tarafindan standart bir protokol ile yapilmalidir. Temel
muayene protokolii mental durum muayenesi, kraniyal sinir, motor, duyusal ve
serebellar muayeneleri icermeli ve derin tendon ve ilkel refleksler de kontrol
edilmelidir. Iyi bir noroloji uzmani tarafindan yapilan detayli norolojik muayeneye
ek olarak norokognitif testlerin yapilmasi da gerekebilir.Operasyon sirasinda
gelisecek komplikasyonlarin Onlenebilmesi icin ise Oncelikle tant konmasi
gerekmektedir. KPB sonrasi gelisebilecek norolojik komplikasyonlarin erken tanisi
amaciyla NSE, S1008 ve ADM gibi serum belirteclerinin ve SjVO2 ya da NIRS gibi
SKA goriintiileme yontemlerinin kullanildigr birgok calisma yapilmistir (10-22,
28,43).

Cesitli caligmalar sonucu beyin hasari ile ilgili oldugu diisiiniilen gial ve noron
kaynakli potansiyel biyomarkerlar S100B, miyelin bazik protein (MBP), glial fibriler
protein, NSE, adenilat kinaz (AK), beyin spesifik kreatinin fosfokinaz (CPK-BB),
guanin niikleotid baglayici protein GO, calbidin-D, laktat dehidrojenaz (LDH) ve
glutamat olarak sayilabilir (10). KPB sonras1t NSE, S1008 ve ADM gibi belirteclerin
serum seviyelerindeki artig ile norokognitif fonksiyon bozukluklar: arasindaki

baglantiy1 arastiran bircok calisma bulunmaktadir (13-23).
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NSE, S1008 gibi testlerin eritrosit ve trombosit yikimi sebebiyle veya pompa
aspiratorii  sebebiyle kontamine olarak serebral hasar olmayan hastalarda da
postoperatif donemde yiikselerek yanlis sonug verebilecegi soylenmektedir.(1,135).

NSE intraseliiler glikolitik bir enzim olan enolazin 5 izoenziminden ndron
spesifik olanidir. NSE noronlarda, normal néroendokrin hiicrelerde, trombositlerde
ve eritrositlerde bulunur. Bu enzimin bircok serebrovaskiiler patoloji sonrasinda,
noron Oliimil sebebiyle 6zellikle BOS’ta ve sistemik dolasimda arttigi bilinmektedir.
Yapilan deneysel ve klinik calismalarda, iskemik inme sonrasinda BOS NSE
diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi ve bu yiikselmenin infarkt voliimii ile pozitif
korelasyon gosterdigi  bildirilmistir  (191,197,198). Immunohistokimyasal
caligmalarla NSE’nin infarkta ugramis ndronlardan ekstraselliiler siviya ve kana, ilk
1-2 giin icinde ge¢meye basladig1 ve iskemiden 7-8 giin sonra bile serumda yiiksek
degerlerde kaldig1 bildirilmistir. inmeyi takiben prognozu belirlemek igin serum NSE
seviyelerinin belirlenmesi pratik bir yaklasim olarak kabul edilmistir (186).

Kalp cerrahisi sonrasi kognitif disfonksiyon ile NSE serum diizeyleri arasinda
iligki oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (14, 15). NSE diizeyleri KPB sonrasi
artmakta bu artis 0zellikle ndrokognitif disfonksiyon geciren hastalarda daha belirgin
olmaktadir. (16,17). Ramlawi ve arkadaslariin yaptigi bir calismada serum NSE ve
tau protein diizeylerinin postoperatif norokognitif disfonksiyon ile belirgin iligkisi
oldugundan bahsedilmistir. Bu ¢alismanin yorum kisminda ise KPB sonrasi neden
her hastada nérokognitif disfonksiyon gelismedigi sorgulanmistir. Bu durumun bazi
hastalarda daha frajil kan beyin bariyeri gelisimine sebep olan genetik
predispozisyona bagli olabileceginden bahsedilmistir (17).

Gao ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada KPB ile yiikselmeye baslayan
serum NSE seviyeleri 6zellikle 1stnma periyodunun sonuna dogru pik yaptiktan sonra
diisiise gecerek norolojik olarak saglam kisilerde operasyon sonrasi 2. giin normal
seviyelere inmektedir (19). Yine yapilan bir calismada NSE degerlerinin KPB
sonrasit diisme klirensinin 20 saat oldugu gosterilmistir. Bu deger S100 icin 2 saat
olarak bildirilmistir (264). KPB sirasinda artan NSE seviyelerinin sadece serebral
hasara bagli olmadig1 pompa sirasinda gelisen hemoliz sonucunda da serum NSE

seviyeleri artabilecegi de belirtilmistir (20).
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Bizim hastalarimizdaki ortalama NSE degerleri anestezi sonrasi 12.48ng/ml,
non-pulsatil pompa somnunda 13.15ng/ml, pulsatil pompa sonunda 15.75ng/ml ve
pompa c¢ikisinda ise 25.71ng7ml olarak 6lciildii. Pompa cikisindaki NSE degeri ile
onceki Olciimler arasinda istatiksel olarak fark gozlendi. Pompa ¢ikisinda gozlenen
NSE serum seviyelerindeki bu yiikseklik daha once yapilmis ¢caligmalardaki 1sinma
donemi yiikseklikleri ile benzerlik gosterdi. Postoperatif siiregcte NSE Olciimii
yapmadigimiz i¢in bu yiiksekliklerin ne zaman normale dondiigiinii ve ne kadar
yiiksek kaldigmi gozleyemedik.

Noronun trofik ve metabolik desteginden sorumlu hiicreler astrositlerdir.
Astrosit disfonksiyonu, iskemi sonrast noronal iyilesme ile uyumludur ki bu
hiicrelerin salgiladiklar1 noroprotektif maddeler ile antioksidan defans ve metabolik
destek saglanir (267,268). Astrositlerin normal sartlar altinda ya da beyin hasarma
cevap olarak salgiladiklar1 biiyiime faktorleri ise deneysel serebral iskemiye karsi
koruyucu rol oynamistir (269). Glial hiicreler nérondaki dejenaratif degisikliklere
noronlardan daha sensitiftir. Clinkii serebral iskemi cevabinda noronal 6liimden 6nce
glial hiicre kayb1 meydana gelir (270).

S100, kalsiyum baglayici asidik yapida astro-glial bir proteindir. S100 proteinin
3 dimeri ise glial ve schwan hiicrelerde bulunur (134). S100p proteini dejenere olmus
astrositler tarafindan salinir. Kan-beyin bariyerinin bozuldugu durumlarda periferik
dolagimdaki konsantrasyonu artar (21). S100p, santral sinir sistemi disinda beyaz ve
kahverengi yag dokusunda, deride, iskelet kas dokusunda, ve bazi tiimor dokularinda
da bulunmustur. Fakat akut santral sinir sistemi hasarlarindan sonra S100p aktivitesi,
diger durumlarda bulundugu degerlerden, belirgin olarak daha yiiksek olarak 6l¢iiliir
(271,272).

S100B’nin komplike noroglial etkilesimleri modiile ettigi diisiiniilmektedir.
Noronal hiicre Oliimiiniin indiiksiyonunda ve reaktif sinaptogenez ve plastisite
olusumunda etkisi gosterilmistir. STO0B sinir sistemi disinda da bircok dokuda hem
fizyolojik hem de patolojik durumlarda bulunabilmektedir (166,167,273,274).

Inme ve travma sonras1 beyin hasarinda, KPB esligindeki kardiak ameliyatlarda
ve kardiak arrestten sonra S100f proteininde gozlenen artiglar bu olaylara spesifik

olarak bulunmustur (275).
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Akut inmeden sonra S1008 salinimu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bu proteinin
beyindeki enfarkt alani boyutu, klinik durum ve fonksiyonel sonu¢ ile iligkisi
gosterilmistir (275,276). inmeli hastalarda kanda S100 proteininin arttigmi gosteren
ilk arastirma Perrson ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.(277). Kim ve arkadaslar1
24.saat, 3. ve 7.giinde seri serum ve BOS S100 proteini Ol¢limiinii yaptiklar:
arastirmada, genis enfarkti veya intraserebral kanamasi olan hastalarda S100
proteinini yiiksek tespit etmislerdir. Enfarkti olan hastalarda 3. giinde, intraserebral
kanamasi olan hastalarda ise 24.saatten sonra S 100 protein i¢in tavan degerler
gozlenmistir (278).

Abraha ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada S100 protein konsantrasyonlari,
iskemik veya hemorajik inmeli hastalarda kontrol grubuna oranla yiiksek
bulunmustur. (173). Weglewski ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢calismada iskemik inme
hastalarinda en yiiksek protein S100p degerlerine SVO sonrasi 3. giin, hemorajik
inme hastalarinda ise SVO sonrasi 1. giin ulasildigini tespit etmislerdir (174).

Delgado ve arkadaslari, 78 akut spontan intraserebral kanama hastasmin ilk
yatigta aliman plazma orneklerindeki ortalama S100B seviyelerinin saglikli kontrol
grubuna oranla yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (175).

KPB sonrast norolojik komplikasyonlarla serum S100B seviyeleri arasindaki
iligkiyi arastiran bir¢ok yaym bulunmaktadir (11,14,17,19). Westaby ve arkadaslar1
S100B konsantrasyonlari ile yas, aort klemp siireleri ve KPB siireleri arasinda
korelasyon oldugunu gostermistir (279). Grocott ve arkadaslar1 ise S100p piki ile
KPB sonras1 TKD ile saptanan intraoperatif mikroemboliler arasindaki korelasyonu
gostermistir (280). Taggart ve arkadaslarmin yaptig1 caligmada arter hattinda filtre
kullanildiginda anormal S100f yiikselisi olan hasta sayisinda azalma oldugu
gozlenmistir (281). Ishida ve arkadaslarinin kan koruma sistemleri kullanarak yaptigi
calismada ise S100B degerlerininin norolojik olaylarla iliskisini gostermek igin
kontaminasyonlarmn en aza indirilmesi gerekliliginden bahsedilmistir (14). Iriz ve
arkadaslarinn HES solusyonu ile kristalloid prime solusyonlarmin ndrokognitif
fonksiyonlar iizerine etkisini arastirdiklar1 calismada, postoperatif kooperasyon -
oryantasyon bozuklugu, konfiizyon ve ajitasyon gozlenen hastalarda postoperatif 24.

saat S100B degerlerinin belirgin olarak yiiksek oldugu bulunmustur. (282).
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Herrmann ve arkadaslarinin yaptigi calismada S100B ve NSE degerlerinin ve
serum  kinetiklerinin ~ postoperatif =~ noropsikolojik  ve  noropsikiyatrik
komplikasyonlarin erken tanisinda yiiksek hassas degere sahip oldugunu
bildirilmistir. Bu calismada deliryum go6zlenen hastalarda posoperatif 3. giinde
S100B degerlerinin hala yiiksek oldugu goézlenmistir. Ayni1 zamanda bu testler
sayesinde altta yatan norolojik bozuklugun tipi hakkinda da bilgi sahibi
olunabileceginden bahsedilmistir. Yine bu caligmada kapak hastalarimdaki NSE
degerlerinde koroner hastalarindaki NSE degerlerine oranla, S100B degerlerinde
goriilmeyen, anlamli bir yiikseklik bulunmustur (16).

Bizim caliyjmamizda pulsatil ve non-pulsatil perflizyon arasindaki istatiksel
olarak en onemli fark S100B degerlerinde gozlendi. Anestezi sonrasi ortalama olarak
23.99 pg/ml hesaplanan S100B degerleri non-pulsatil pompanin 10. dakikasinda
istatiksel olarak artig gostererek 90.22 pg/ml ortalamaya yiikseldi. Pulsatil pompanin
sonunda ise pompa siiresi ve aort klemp siiresi daha uzamig olmasina ragmen S1003
degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir diisiis gézlendi ve ortalamalar 67.97 pg/ml
olarak hesaplandi.. Pompa c¢ikisindan sonra ise yine istatiksel olarak anlamli bir
yiikselis gozlendi ve ortalama 150.49 pg/ml olarak hesaplandi.

Ozellikle pompa cikis S100B degerleri ile aort klemp siiresi ve perfiizyon siiresi
arsinda giiclii korelasyon saptandi. Hasta sayisinin yetersiz olmasi sebebiyle
norolojik komplikasyonlar ile S100B degerleri arasinda korelasyon arastirilamadi.

Bizim ¢alismamizda non-pulsatil ve pulsatil pompa sirasindaki ortalama arter
kan basinglar1 ve serum hemoglobin konsantrasyonlar1 arasinda bir fark olmamasina
ragmen, S100pB ortalamalarinin pulsatil perfiizyon sirasinda istatiksel olarak anlamli
derecede diisiik gozlenmesinin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz. Daha Onceki bazi
caligmalarda S100B degerlerinin, pompa aspiratorii ve ekstrakranial proteinler
sebebiyle yiiksek c¢iktigr iddaa edilmistir (21). Oysaki bizim ¢alismamizda pulsatil
pompa sirasinda gozlenen bu diisiisiin kontaminasyon ile agiklanmasi zordur. Ciinkii
bizim hastalarimizdan alman kanlar kontaminasyonun en az oldugu juguler venoz
bulb kateterinden alinmistir ve calisma hastalarinda pompa aspiratorii ¢ok az

kullanilmastir.
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Adrenomedullin, sistemik kan basmcmi etkilemeden serebral sistemdeki
arteriollerde vazodilatasyon yaparak, otoregiilatuar sistem iizerinde etki gosteren
6000 dalton biiyiikliigiinde bir peptitdir (200,209,210). ADM’nin serebral endotelyal
hiicrelerdeki iiretimi diger endotelyal hiicrelere gore daha fazladir ve serebral
sirkulasyondaki konsantrasyonu istirahat sirasinda sistemik dolasimda olan
konsantrasyonuna oranla daha yiiksektir (220). Kis ve arkadaslarma gére ADM
serebral transendotelyal elektriksel rezistans: artirir, endotel permeabilitesini azaltir
ve endotelyal hiicrelerde cAMP artisina yol acarak kan-beyin-bariyerinin
regiilasyonunda rol oynar (283).

Dogan ve arkadaslar1 ise spontan hipertansif ratlarda MCA okliizyonu sonrasi
ADM infiizyonu (1pg/kg/dk) ile bolgesel kan akimi artisin1 gostererek ADM’nin
kollateral sirkulasyonun artirarak iskemik beyin hasarmmdan koruyucu rol oynadig:
yorumunu yapmislardir (284). Wang ve arkadaslar1 tarafindan ratlarda yapilan bir
calismada MCA okliizyonundan 3 saat sonra ADM diizeylerinin arttig1 ve 15 giin
yiiksek seviyede kaldig1 gosterilmistir. (269).

Serrano ve arkadaslarina gore disaridan direkt verilmesiyle kan damarlarindaki
reseptOrlerine baglanir, vazodilatasyon olusur, perfiizyon artar ve sonugta hasar artar.
Buna karsin internal iiretimi kesin bilinmeyen mekanizma ile apopitoz inhibisyonuna
yol acar ve iy1 bir prognoza sahiptir (270).

Konjenital kalp hastaligi olan 50 bebekte, KPB sonrasi 2 yillik bir siire ile
norolojik komplikasyonlarin gézlendigi bir ¢caligmada, by-pass bitiminde ve cerrahi
sonrast daha diisik ADM seviyesi ve daha yiiksek orta serebral arter doppler
pulsatilite indeksi olan hastalarda norolojik sekellerin daha cok oldugu gozlenmistir
(13). KPB swrasinda ADM 0Olciimiiniin serebral dolasimda meydana gelebilecek
sikintilarin gozlenmesi icin faydali oldugu diisiiniilmektedir (13).

Bizim ¢alismamizdaki ADM serum ortalama degerleri anestezi sonrasi 665.99
pg/ml hesaplanirken, non-pulsatil pompanin 10. dakikasinda istatiksel olarak fark
olusturmayacak sekilde 652.06 pg/ml ortalama degerlerine diistii. ADM ortalamalar1
non-pulsatil pompadan sonra pulsatil pompa sirasinda ise istatiksel olarak anlamli
farklilik gosterecek sekilde 778.78 pg/ml ortalama degerlerine yiikseldi. Bu yiikselis
pompa cikisinda da istatiksel olarak anlamli olacak sekilde devam etti ve ortalama
ADM degerleri 844.44 pg/ml olarak hesaplandi.
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Bizim caliyjmamizda ADM ortalamalar: ile aort klemp ve perflizyon siireleri
arasinda korelasyon gozlenmedi. Non-pulsatil pompaya oranla pulsatil pompa
sirasinda  istatiksel olarak anlamli bu yiikselis pulsatili pompanin norolojik
komplikasyonlar iizerindeki olumlu etkilerinden biri olarak yorumlanabilir.

KPB sonras1 postoperatik norolojik disfonksiyonda, SKA ve serebral
otoregiilasyon degisiklerinin Oneminden bir¢cok kitapta bahsedilmektedir (1,24).
Serebral otoregiilasyonun normotermideki alt sinirinin, ortalama arter basme1 55-60
mmHg degerinin altina diistiigiinde asildig1 soylenmektedir (24,25). KPB sirasinda
ortalama arter basinci bu sinira ¢cok yakin olmasina ragmen ¢ogu yayinda ve klasik
kitaplarda bahsedildigi gibi hipotermi beyin iizerinde koruyucu etki gostermektedir
(24). Hipoterminin KPB’deki koruyucu etkileri iki faktore baglanmistir. Bunlardan
birincisi metabolizma hizinin sicaklik ile olan direkt iligkisidir. Hipotermi ile
metabolizma hizindaki diisiis uygunsuz oksijen verimine karsi serebral tolerans
olusmasim saglar. Ikinci, faktor ise iskemik noronal hiicrelerden glutamat ve diger
eksitator madde salinimlarinin hipotermi ile artmasidir (156).

Shaaban Ali ve arkadaslarmin yazdig1 bir derlemede KPB sicakligmin beyin
fonksiyonlarina etkisinden bahsedilmistir. Beynin en iyi perfiize olan organlardan
biri oldugu icin KPB’deki 1smmma ve soguma donemlerinden diger organlara gore
daha cabuk etkilendigini i¢in bypass sicakligindaki hafif artiglarin dahi belirgin beyin
hasar1 yapabilecegi yorumunu yapmislardir (156).

Kety-Schmidt teknigi disinda invaziv SKA o6l¢iimii, arteryel ve juguler bulb
vendz oksijen saturasyon farkindan global olarak yapilabilir. Non-invaziv ve rejyonel
olarak SKA olciimii ise NIRS ile yapilabilir. NIRS ve TKD, SKA 6l¢iimii i¢in yatak
basinda yapilabilen tetkiklerdir.

Hipotermik ve normotermik KPB arasinda beyin oksijenasyon farklar1 arastiran
bir ¢alismada SKA Ol¢ciim metodlarindan siirekli juguler venéz bulb oksimetre
Olcimii ile NIRS kullanilmistir. Arastirmacilar SjVO2 i¢in % 50’nin altindaki
diisiisler olarak kabul edilen serebral desaturasyon siirelerinin uzunlugunun nérolojik
komplikasyonlar tizerindeki 6neminden bahsetmislerdir. NIRS olciimleri ile SjVO,
degerleri arasinda hipotermik grupta belirgin korelasyon saptamigslardir.
Arastirmacilar bu caliymanin sonucu olarak NIRS ile serebral RO, Olciimlerinde

yeterince sensitif sonuglar elde edilebildigini belirtmislerdir (229).
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Jugular bulb oksimetrisi 1994 yilinda Cook ve arkadaslari tarafindan KPB
sirasinda sicak ve soguk kardiyopleji arasindaki farki arastrmak amaciyla
kullanilmis invaziv bir SKA 0Olgme yontemidir (142). Juguler ven oksijen
saturasyonu icin normal degerler alt limit % 45, ist limit ise % 70 olarak
bildirilmistir (285,286).

Bizim calismamizda SjVO; ortalamalar1 anestezi sonrast %64.48, non-pulsatil
pompa swrasinda % 71.52, pulsatil pompa swrasinda %66.77 ve pompa ¢ikisinda %
68.28 olarak hesaplandi. Zamanlar arasinda SjVO; ortalamalar1 agisindan istatiksel
bir fark gozlenmedi. 3 hastada anesteziyi takip eden 10. dakika 6l¢timlerinde SjVO,
% 50’nin altinda kaydedildi. Serebral desaturasyon gosteren bu hastalardan ikisinde
postoperatif norokognitif disfonksiyon gozlendi ancak bu iligki istatiksel olarak
gosterilemedi. Diabetik ve nondiabetik hastalar arasinda tiim zamanlar igerisinde
SjVO; agisindan farklilik saptanmadi.

Bu calismamizda kullandigimiz NIRS cihazi (Niroxcope 401, Biophotonics
Lab,Istanbul) ile 2 dalga boyu kullanarak parietofrontal bolgedeki HbO, ve Hb(H)
konsantrasyon degisikliklerini kaydettik. Bazal degerler 0 kabul edildi ve bazal
degere gore mikromolar diizeydeki degisiklikler 10 msn araliklarla siirekli olarak
kaydedildi. Non-pulsatil pompa ve pulsatil pompa i¢indeki oratalamalar da dncelikle
baslangi¢, orta ve bitis olarak 3’e ayrildi. Non-pulsatil pompa ve pulsatil pompa
arasindaki farklar bu degerlerin ortalamalar1 lizerinden hesaplandi. Kayit almamiz
sirasinda elektrokoterizasyonun yaydigi yiiksek 151k sebebiyle zaman zaman
kesintiler olustu ancak pompa swrasmdaki Olciimlerde koter kullamilmadigr icin
kesinti gozlenmedi. Teknik olarak miimkiin olmadigi icin sitokrom oksidaz aas
(CtO,) ve doku oksijenasyon indekslerini (TOI) ise hesaplayamadik.

Anestezi Oncesi fNIRS-HbO, ortalamalari, anestezi sonrasinda istatiksel
olmayan hafif bir yiikselme gosterdi ancak entiibasyon sonrasi fNIRS-HbO,
degerlerinde istatiksel olarak anlamli artis gozlendi. Pompaya girdikten sonra
diismeye baslayan fNIRS-HbO, ortalamalarindaki bu diisiis pulsatil pompanin ilk 3
dakikasma kadar devam etti, pulsatil pompa doneminin ortasinda hafif bir yiikselme
gosterdi ve sonuna dogru tekrar diisiise gecti. 2. nonpulsatil pompanin ilk 5 dakikas1
fNIRS-HbO; degerlerinin entiibasyon 6ncesi donemdeki degerlere en yakin oldugu

zaman araligi oldu.
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Istatiksel olarak bakildiginda entiibasyondan sonraki ortalama yaklasik 10pm/It
olan fNIRS-HbO, degisiminden sonra ilk istatiksel fark entiibasyon-kaniilasyon arasi
donemle pulsatil donem arasinda goriildii. 2. non-pulsatil donemdeki fNIRS -HbO,
degisimi ile entiibasyon — kaniilasyon aras1 ve pompa cikis — dekaniilasyon arasi
fNIRS-HbO, degisimleri arasinda istatiksel farklar bulundu. Yine pompa ¢ikis —
dekaniilasyon fNIRS-HbO, degisimleri ile anestezi 6ncesi donem, pulsatil donem ve
sonrasindaki 2. non-pulsatil donem fNIRS-HbO, degisimleri arasinda da istatiksel
farklar bulundu. Non-pulsatil pompa sirasinda ve pompa sirasinda ise istatiksel bir
fark gozlenmedi. Bu degisiklikler pre-bypass ve post-by-pass donemler ile KPB
arasindaki RSO, degerleri arasindaki belirgin farka isaret etmektedir.

Bizim calijmamazda en Onemli degisikliklerin hastanm entiibe edilmesinden
sonra mekanik ventilasyona gecilmesi ve aort klemp kalkmasi ve pompadan
c¢ikilmasi ile oldugu saptandi. Entiibasyon sonrasi hastaya % 100 oksijen solutulmasi
ile maske ile solutma donemine gore ciddi bir fNIRS-HbO, artis1 gozlenmesi
beklenen bir sonuctur. Pompa ile birlikte bu degerlerde baslayan diisiis pompa
sonuna kadar devam etmektedir ve pulsatil pompadan sonraki 2. non-pulsatil
donemde neredeyse bazale inmektedir.

Pulsatil donemden sonra bu diisiisiin gozlenmesi pulsatil perfiizyonun aort
klemp siiresinin artmasina ragmen biraz yavaslattig1 fikrini diisiindiirebilir. Pompada
baslayan bu diisiisiin pompa sonrasi degerlere yansimamasi ve pompa c¢ikisinda
gozlenen fNIRS-HbO, diizeylerindeki yeniden yiikselis pompanin rejyonel serebral
perfiizyon iizerindeki olumsuz etkisini gostermektedir.

Calismamizdaki fNIRS-Hb(H) Olciimlerinde ise anestezi Oncesi doneme gore,
non-pulsatil ve pulsatil pompa sirasindaki degerlerde istatiksel fark gozlendi.
Anestezi Oncesi donemden kaniilasyona kadar belirgin bir degisiklik gdstermeyen
fNIRS-Hb(H) degerleri, bu siireden sonra istatiksel olarak degisim gostererek pompa
cikisia kadar benzer seviyede seyretti. Pompa ¢ikigsindan sonra ise tekrar istatiksel
bir degisim gosterdi. Perflizyon sekilleri acisindan ise istatiksel bir fark gézlenmedi.
Sadece NIRS kullanilarak yapilan bizim calisjmamiza benzer bir calismada
pulsatilitenin serebral oksijenasyonu degistirmedigi iddia edilmistir (107). Bu

caligmada bizim ¢alismamizdan farkh olarak CtO, diizeylerine de bakilmistir.
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Bu calismada yine bizim caligmamizla ayni model roller pompa ve ayni1 pH
takip rejimlerine ek olarak benzer hipotermi uygulanmistir. Hemodiliisyon icin
hazirlanan prime miktar1 bu ¢alismada bizimkinden 500ml daha fazladir. Pulsatilite
hizi1 60 bpm ve 15 mmHg amplitiit olusturacak sekilde bazal akim % 40 olarak
ayarlanmistir ve ortalama kan basinci KPB sirasmmda 67-71 mmHg araliginda
tutulmustur. Bu ¢alismadaki ortalama perfiizyon siiresini 109433 dakika, aort klemp
siresini 65+33 dakika olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada bizim calismamizdan
farkli olarak ilk 14 dakika pulsatil akim uygulandiktan sonra non-pulsatil akima
gecilmis ve 10 dakika non-pulsatil akim ugulandiktan sonra tekrar pulsatil perfiizyon
yapilmistir. Yine bu calismada NIRS sistemi olarak 775, 825, 850 ve 904 nm dalga
boylarinda 4 lazer 151k kaynagi olan NIRO 500 kullanilmis ve optik patika
uzunluguna baglh degisiklikleri diizeltmek icin KPB’den 10 dakika once alete sifir
ayar1 yapimigtir.

Bu calismanin sonucunda pompanin 14. dakikasinda bakilan CtO,, HbO; ve
Hb(H) degerleri ile bypass Oncesi degerler arasinda istatiksel olarak farklar
bulunmustur. Pulsatil ve non-pulsatil donemler arasinda ise bu degerlerden
hi¢birinde istatiksel fark goézlenmemistir. Hb(H) diizeylerinde pompa baslangicindan
sonuna kadar istatiksel olmayan bir yiikselis gézlenmistir (107).

Hang ve arkadaslar: tarafindan yapilan 103 hastalik bir calismada elektif kapak
cerrahisi sonrasi goriilen norokognitif disfonksiyonlar operasyon sirasinda yapilan
NIRS ol¢iimleri ile karsilastirlmistir. Bu ¢alismada NIRS 6l¢iimii icin INVOS 5100
(Somanetics, Troy, MI) kullanilmis ve bazal RSO, degerleri arasinda istatiksel fark
bulunmustur. Postoperatif komplikasyon gézlenmeyen 77 hastada ortalama RSO, %
6748, norokognitif disfonksiyon gosteren 23 hastada ise % 61+£10 olarak
bildirilmistir. Yine bu calismada postoperatif nérokognitif disfonksiyon gozlenen
hastalarda postoperatif hemoglobin konsantrasyonlarmin daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu calismada norokognitif disfonksiyon ile KPB sirasinda Olgiilen
NIRS degerleri arsinda korelasyon olmamasini serebral koruma ¢ok iyi yapildigi i¢in
diger caligmalara oranla daha az (%?23) norokognitif disfonksiyon gelismesine
baglamiglardir. Serebral desaturasyonun uzun yogun bakim yatis siireleri ile iligkili
oldugunu ve NIRS 06l¢iimlerinin operasyonlarm yani sira postoperatif yogun bakim

takibinde de kullanilmasinin gerektigini soylemislerdir (38).
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SjVO, ile NIRS arasinda karsilagtirmanm yapildigr bir caliyjmada bu iki
metodun aslinda birbiriyle yer degistirilebilir nitelikte olmadig1 ve farkli sonuglar
ciktiginda hangisinin  dogru kabul edilebileceginin tartismali oldugundan
bahsedilmistir (40).

Lassnigg ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir caliymada serebral intravaskiiler
oksijenasyon durumunu gosteren HbO, ve Hb(H) degisim degerleri disinda
mitokondriyal oksijenasyonu gosteren CtO, degisimlerinin de Olciilebildigi bir NIRS
aleti (NIRO 500, Hamamatsu Photonics Corp, Osaka, Japan) kullanilmistir. Bu
calismada KPB’daki soguma donemini takiben istatiksel bir HbO, degisimi
gozlenmis ancak CtO, seviyelerinde ise anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu
degisikligin arteryel serum hemoglobin seviyesi ile korele oldugu ve hemodiliisyona
bagl olabilecegi soylenmistir. Yine HbO, degerlerinde gozlenen belirgin diisiise
ragmen CtO, seviyelerde gozlenen sabit degerlerin serebral enerji dengesindeki
korumay1 yansitigi iddaa edilmistir. Yine bu c¢alismada HbO, degerleri iizerindeki
degisikligin non-pulsatil akim ve hipotermi sebebiyle serebral dokularda meydana
gelen vazokonstiiksyon veya ekstrakranial dokulardaki vazokonstiiksyondan da
etkilenmis olabilecegi iizerinde durulmustur (34).

Alfa stat PH takibinin serebral komplikasyonlardan korunmada onemli oldugu
bircok klasik kitapta anlatilmaktadir (1). Alfa stat ve ph stat arasinda serebral
oksijenasyon farkinin arastirildig1 bir hayvan deneyinde serebral kortikal kan akimi
Olciimii yapan bir lazer doppler akimdlcer (ALF-21F,Advance Company LdD,
Tokyo, Japan) ile NIRS (NIR 6500) kullanilmistir. Orta derecede hipotermi
siarasinda alfa stat ile gozlenen daha yiiksek serebral oksijen saturasyonlari, ¢ok
derin hipotermide ise daha 1yi oksijenlenme ve daha 1yi SKA go6zlenen pH-stat lehine
sonuclanmustir (230).

NIRS ile modifiye ultrafiltrasyonun serebral oksijenasyon iizerine etkilerinin
arastirildigr bir ¢aligmada ise sirasiyla pCO,, ultrafiltrasyon akim hizi, ortalama
arteryel kan basinci ve hematokritin serebral oksijenasyon iizerindeki bagimsiz
etkenler oldugu saptanmustir. Bu calismanin sonucglarinmn  uygun modifiye

ultrafiltrasyon akim hizinin belirlenmesinde faydasi olabilecegi belirtilmistir (233).
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Selektif serebral perfiizyonun beyin oksijenasyonu iizerindeki etkinligini
gosteren ve Hb(H)’nin siyanotik hastalarda non-siyanotik kalp hastalarina oranla
KPB sirasinda daha ¢ok arttigin1 gosteren NIRS calismalar1 da yapilmistir (31,238).
Yine somatik doku perflizyonunu gosteren ve transozofagial yoldan kullanilan
Visible-light spektroskopi (VLS) ile es zamanli olarak RSO, dl¢iimlerinin yapildigi
bir ¢alisma da yaymlanmistir (236).

Konjenital kalp cerrahisi sirasinda NIRS ile yapilan bir calismada kan veya
kristalloidle hazirlanan prime solusyonlar1 arsindaki RSO, farki arastirilmistir. Bu
calismanin sonucunda kristaloid prime kullanilan grupta kan kullanilan gruba oranla
daha fazla saturasyon diisiisii gozlenmistir. Yine bu ¢alismada NIRS tekniginin
cocuklarda daha kiiciik kafa biiyiikliigii ve daha ince kafatasi kalinligi sebebiyle
erigskinlere oranla daha duyarl sonuglar verebileceginden bahsedilmistir (228).

McQuillen ve arkadaslar1 tarfindan yapilan bir calismada NIRO 300
(Hamamatsu Photonics KK, Hamamatsu City, Japan) ve MRI ile kullanilmistir. Bu
calismada toplam 62 konjenital kalp hastasi yenidogandan 12’sine, peroperatif ve
postoperatif MRI’a ek olarak, NIRS ile TOI hesaplamasi yapilmistir. Bu ¢aligmada
postoperatif norolojik komplikasyon gelisen hastalarda TOI aortik kros klemp
sirasida diisiis gostermis ve bu diisiikliikk klemp katliktan ve pompadan ¢ikildiktan
sonra da devam etmistir (238). Yine derin hipotermik sirkulatuar arrest sirasinda
serebral NIRS ile serebral oksijenasyon degisikliklerini arastiran gerek insan gerek
hayvan calismalar1 yapilmistir (240,241).

Yoshitani ve arkadaslar1 tarafindan NIRO 100 (Hamamatsu Photonics KK,
Hamamatsu City, Japan) ile yapilan bir ¢calismada NIRS algoritmasinda kullanilan
optik patika uzunlugunu sabit olmasi1 gerekliligine ragmen, bu uzunlugun KPB
sirasinda 6zellikle akut hemodiliisyona bagli olarak degisiminden bahsedilmistir. Bu
calismada pompaya girildikten sonra 10. dakikada istatiksel olarak belirgin diisiis
gosteren hemoglobin degerleri ile optik patika uzunlugu arasinda korelasyon oldugu
gosterilmis ve sonug¢ olarak optik patika uzunlugunun NIRS-HbO, degisimlerinin
belirleyicilerinden oldugu sdylenmistir. Bu durumun sebebi olarak prime soliisyonu
verildikten sonra kandaki HbO, konsantrasyonunun azalmasi ve 151gm daha fazla yol

kat edebilir olmas1 gosterilmistir (223).
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NIRO 500 (Hamamatsu Photonics KK, Hamamatsu City, Japan) ile arastirildig:
bir ¢calismada 10 konjenital kalp operasyonu sirasinda NIRS olciimleri alinmis ve
beynin optik olarak homojen yapisinda oldugundan ancak optik patika uzunlugunun
2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda demiyelinizasyondaki degisiklikler bagl olarak farkli
oldugu icin eriskin degerleri kullanilmamasi gerekliliginden bahsedilmistir (232).
Bizim hastalarimizda da KPB baslangicindaki fNIRS-HbO, diizeylerinde gozlenen
diistisler hemodiliisyona bagli olarak gerceklesmis olabilir.

Serebral komplikasyonlar ile NIRS 0Ol¢iimleri arasinda tiim caligmalarda
korelasyon bulunamamasinin sebeplerinden biri de, NIRS ile 6zellikle anterior ve
orta serebral arter tarafindan beslenen beyin alanlarinda ve % 75’1 vendz olacak
sekilde bolgesel bir Olcim almmasi olabilir (38). Oysaki beyinde gelisen
komplikasyonlar 6zellikle perflizyonun daha az oldugu ve iskemiye daha hassas olan
alanlarda gelismektedir. Serebral korteksin anterior, medyal ve posterior serebral
arterler tarafindan olusturulan sinir bolgesi iskemiye ve hipoperfiizyona en hassas
bolgelerdir (24,25).

Polito ve arkadaslarmin yayinladigi bir derlemede pediatrik kalp cerrahisi
hastalarinda orta serebral artere yapilan transkraniyal dopler ultrasonografi ile
uygunsuz kaniilasyon ve aortik kros klemp konulmasma baglh gelisebilecek
embolilerin saptanmasinda NIRS ve EEG gibi tekniklerle beraber uygulandiginda
saglanacak faydalardan bahsedilmektedir (42). Bu derlemede 6zellikle 0grenme
siirecinde operatdor bagimli bir teknik olan TKD sinyallerdeki degisikliklerin
komplikasyonlar1 azaltabileceginden bahsedilmistir. KPB sirasinda TKD ile saptanan
velositede pik olmasinin hiperemiye bagl olabilecegi ve pompa akimmnim kontrol
edilmesi gerektigi veya gaz embolisine bagli olabilecegi ve sistemin kontrol edilmesi
ve havanin ¢ikarilmasi gerektigi sOylenmistir. Yine operasyon sirasinda herhangi bir
zaman araliginda velositede (-) pik goriilmesi ise otoregiilasyonun kayboldugunu
diisiindiirtir. Bu durum KPB srrasinda gelisirse pompa akimi ile metabolizma
uyumsuzlugu veya diisiik serebral akim olabilecegi ve pompa akimi ve aortik
kaniiliin durumunun kontrol edilmesi gerektiginden bahsedilmistir. Yine post-KPB
donemde diastolik velositenin serebral 6dem sebebiyle olabilecegi ve ultrafiltrasyon
veya osmotik diiirez yapilmasinin gerekliligini gosterebileceginden bahsedilmistir

(42).

86



Yine konjenital kalp cerrahisi sonrasi yapilan bir ¢calismada intravendz sildenafil
infiizyonu ile HbO, arttigi Hb(H) degerlerinin ise azaldigi gosterilmistir (231).
Yapilan 4 hastalik bir vaka sunusunda ise, Fallot Tetralojisi olan hastalarda siyanotik
nobetlerin erken tanisinda NIRS ile puls oksimetreden daha once diisiis gozlendigi
belirtilmistir (243).

SKA ve RSO, olgiimleri icin ideal ve non-invaziv bir yontem olan NIRS
teknolojisini kullanan bir¢ok cihaz bulunmaktadir. Bu cihazlarda ¢ogunlukla uzaysal
analiz yapan (spatially resolved) bir metod ile siirekli dalga (CW), zaman agirlikli
(TD) veya frekans agirlikli (FD) modladan birini kullanan sistemler mevcuttur (37).
Bu aletler arasinda en bilinenleri INVOS ve NIRO modelleridir. Son yillarda
kullanima giren ve mutlak oksijen saturasyonu &lciimii yapabilen Fore-sight™™
(Absolute Serebral Oksimeter, CAS Medical Systems, Inc.Branford, CT, USA) ile
bazal Ol¢iim gerekmemektedir. Bu cihazda 690, 780, 805 ve 850 nm dalga
boylarindaki lazerler 151k kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bu cihazla yapilan
Olciimlerde kullanilan parametre mutlak serebral doku oksijen saturasyonudur (SctO,
%) ve giivenli alt limiti yaklasik % 55 olarak belirlenmistir (37).

Sonu¢ olarak KPB pompasmin tiim sistemler iizerinde bilinmeyen
mekanizmalarla patolojik durumlar olusturdugu bilinmektedir. Gerek hiicre
diizeyindeki gerekse fizyolojik diizeydeki iliskilerin ortaya c¢ikarilmasiyla bu
patolojilerin anlasilmas1 ve dolayisiyla engellenmesine yonelik yeni teknolojilerin
gelistirilmesi miimkiin olmustur. Ag¢ik kalp cerrahisi sonrasi gozlenen norolojik
hadiseler, hastalik tedavisini ve cerrah basarisini etkilemeye halen devam etmektedir.
Son 20 yilda gelistirilen teknolojik gelismelerle bu oran diisiiriilmiis gibi gosterilse
de halen kabul edilebilir 6l¢iilerde degildir.

Biz bu ¢aligmamizda giincel teknolojiyi kullanarak KPB’1n dinamikleri arasinda
degisiklik saglayan iki alternatif yontem olan pulsatil ve non-pulsatil perfiizyonu,
cihaza ve laboratuara dayali parametrelerle, norolojik komplikasyonlar agisindan
degerlendirmeyi amagladik. Elde ettigimiz bulgular pulsatil perfiizyon ile ndrolojik
komplikasyonlar iizerinde olumlu faydalar saglanabilecegini gdstermistir. Ancak bu

olaym aydinlatilabilmesi i¢in daha genis perspektifli caligmalara ihtiyac¢ vardir.

87



het

10.

11

12.

13.

KAYNAKLAR

Hammon JW Jr, Edmunds LH Jr. Extracorporeal Circulation: Organ Damage.
Cohn LH, Edmunds LH Jr, eds. Cardiac Surgery in the Adult. New York:
McGraw-Hill, 2003.p.361-368.

Mangano CM, Chow JL, Kanevsky M. Cardiopulmonary bypass and the
anesthesiologist. Kaplan JA, ed. Kaplan’s Cardiac Anesthesia 5th ed.
Philadelphia: Saunders-Elsevier. 2006: p.897.

Mavroudis C. To pulse or not to pulse. Ann Thorac Surg 1978; 25:259-271.
Taylor KM, Bain WH, Russel M, Brannan JJ, Morton 1J. Peripheral vascular
resistance and angiotensin II levels during pulsatile and no-pulsatile
cardiopulmonary bypass. Thorax. 1979;34:594-598.

Hessel II EA, Edmunds LH Jr. Extracorporeal Circulation: Perfusion
Systems. Cohn LH, Edmunds LH Jr, eds. Cardiac Surgery in the Adult. New
York: McGraw-Hill, 2003.p.330-331.

Hypothermia, circulatory arrest, and cardiopulmonary bypass. In:
Kirklin/Barratt-Boyes Cardiac Surgery: morphology, diagnostic criteria,
natural history, techniques, results and indications 3rd ed. Kouchoukos et al,
Philadelphia, Pa: Elselvier Science, 2003:p.66-130.

Kiictiker $. Pulsatil Perfiizyon. Demirkilic U,ed. Ekstrakorporeal Dolagim.
Ankara: Eflatun Yayimevi, 2008:5342-349.

McKhann GM, Grega MA, Borowicz LM Jr, Baumgartner WA, Selnes OA.
Stroke and encephalopathy after cardiac surgery: an update. Stroke 2006;37:
562-71.

Eagle KA, Guyton RA, Davidoff R, et al. ACC/AHA guidelines for coronary
artery bypass graft surgery: executive summary and recommendations: A
report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines (Committee to revise the 1991 guidelines
for coronary artery bypass graft surgery). Circulation. 1999;100:1464 —1480.
Arrowsmith JE, Grocott HP, Reves JG, Newman MF. Central nervous system
complications of cardiac surgery. Br J Anaesth. 2000; 84(3): 378 —393.

. Herrmann M, Ebert AD, Galazky I, Wunderlich MT, Kunz WS, Huth C.

Neurobehavioral outcome prediction after cardiac surgery: role of
neurobiochemical markers of damage to neuronal and glial brain tissue.
Stroke. 2000 Mar;31(3): 645-50.

Ramlawi B, Rudolph JL, Mieno S, Khabbaz K, Sodha NR, Boodhwani M,
Levkoff SE, Marcantonio ER, Sellke FW. Serologic markers of brain injury
and cognitive function after cardiopulmonary bypass. Ann Surg. 2006
Oct;244(4):593-601.

Florio P, Abella R, Marinoni E, Di Iorio R, Letizia C, Meli M, de la Torre T,
Petraglia F, Cazzaniga A, Giamberti A, Frigiola A, Gazzolo D.
Adrenomedullin  blood concentrations in infants subjected to
cardiopulmonary bypass: correlation with monitoring parameters and
prediction of poor neurological outcome. Clin Chem. 2008 Jan;54(1):202-6.
Epub 2007 Nov 16.

88



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

Ishida K, Gohara T, Kawata R, Ohtake K, Morimoto Y, Sakabe T. Are serum
S-100 beta proteins and neuron-specific enolase predictors of cerebral
damage in cardiovascular surgery? J Cardiothorac Vasc Anesth 2003; 17: 4-9.
Rasmussen LS, Christiansen M, Eliasen K, Sander-Jensen K, Moller JT.
Biochemical markers for brain damage after cardiac surgery - time profile
and correlation with cognitive dysfunction. Acta Anaesthesiol Scand 2002;
46: 547-51.

Herrmann M, Ebert AD, Galazky I, Wunderlich MT, Kunz WS, Huth C.
Neurobehavioral outcome prediction after cardiac surgery: role of
neurobiochemical markers of damage to neuronal and glial brain
tissue.Stroke 2000; 31: 645-50.

Ramlawi B, Rudolph JL, Mieno S, Khabbaz K, Sodha NR, Boodhwani M, et
al. Serologic markers of brain injury and cognitive function after
cardiopulmonary bypass. Ann Surg 2006;244: 593-601.

Ozkisacik EA, Altun C, Discigil B, Giirciin U, Boga M, Badak I, Karul A.
Does cardiopulmonary bypass change serum neuron-specific enolase levels?
Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 411-4.

Gao F, Harris DN, Sapsed-Byrne S. Time course of neuron-specific enolase
and S-100 protein release during and after coronary artery bypass grafting. Br
J Anaesth 1999; 82: 266-7.

Ramont L, Thoannes H, Volondat A, Chastang F, Millet MC, Maquart FX.
Effects of hemolysis and storage condition on neuronspecific enolase (NSE)
in cerebrospinal fluid and serum: implications in clinical practice. Clin Chem
Lab Med 2005; 43: 1215-7.

Fazio V, Bhudia SK, Marchi N, Aumayr B, Janigro D. Peripheral detection of
S100beta during cardiothoracic surgery: what are we really measuring? Ann
Thorac Surg. 2004 Jul;78(1):46-52; discussion 52-3.

Fujioka S, Sasaki T, Hirata K, Okada K, Takazawa A, Sakahashi H, Toyama
A. The relationship between plasma concentration of mature adrenomedullin
and jugular venous oxygen saturation during and after cardiopulmonary
bypass. Anesth Analg. 2001 Apr;92(4):837-41.

Inoue S, Hayashi Y, Ohnishi Y, Kikumoto K, Minamino N, Kangawa K,
Matsuo H, Furuya H, Kuro M. Cerebral production of adrenomedullin afer
hypothermic cardiopulmonary bypass in adult cardiac surgical patients.
Anesth Analg. 1999 May;88(5):1030-5.

Iglesias I, Murkin JM. Central nervous system disfunction after
cardiopulmonary bypass. Kaplan JA, ed. Kaplan’s Cardiac Anesthesia 5th ed.
Philadelphia: Saunders-Elsevier. 2006:p.1103-28.

Fontanella M, Mascia L. Intracranial pressure and cerebral blood flow
autoregulation. Clinical critical care medicine. Albert RK, Slutsky A, Ranieri
M, Torres A, Takala J. Philadelphia, Pa: Mosby, Inc; 2006:p.383-393.

Jobsis, FF. Science. 1977;198:1264-1267.

Akin A, Bilensoy D, Emir UE, Gulsoy M, Candansayar S, Bolay H.
Cerebrovascular Dynamics in Patients with Migraine: near-infrared
spectroscopy study. Neurosci Lett. 2006; 400: 86-91.

Nollert G, Shin'oka T, Jonas RA. Near-infrared spectrophotometry of the
brain in cardiovascular surgery. Thorac Cardiovasc Surg. 1998 Jun;46(3):
167-75.

89



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Nollert G, Jonas RA, Reichart B. Optimizing cerebral oxygenation during
cardiac surgery: a review of experimental and clinical investigations with
near infrared spectrophotometry. Thorac Cardiovasc Surg. 2000
Aug;48(4):247-53.

Teng Y, Ding H, Gong Q. Non-invasive monitoring of human cerebral
oxygen saturation by near infrared spectroscopy: instrumentation, calibration
and application in cardiopulmonary bypass. Conf Proc IEEE Eng Med Biol
Soc. 2005;1:670-3.

Murayama H, Tamaki S, Usui A, Ueda Y. Measurement of cerebral-
oxygenation status when commencing cardiopulmonary bypass in pediatric
open-heart surgery. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2006 Apr;12(2):105-12.
Teng Y, Ding H, Gong Q, Jia Z, Huang L. Monitoring cerebral oxygen
saturation during cardiopulmonary bypass using near-infrared spectroscopy:
the relationships with body temperature and perfusion rate. J Biomed Opt.
2006 Mar-Apr;11(2):024016.

Abdul-Khalig H, Schubert S, Troitzsch D, Huebler M, Boettcher W, Baur
MO, Lange PE. Dynamic changes in cerebral oxygenation related to deep
hypothermia and circulatory arrest evaluated by near-infrared
spectroscopy.Acta Anaesthesiol Scand. 2001 Jul;45(6):696-701.

Lassnigg A, Hiesmayr M, Keznickl P, Miillner T, Ehrlich M, Grubhofer G.
Cerebral oxygenation during cardiopulmonary bypass measured by near-
infrared spectroscopy: effects of hemodilution, temperature, and flow.J
Cardiothorac Vasc Anesth. 1999 Oct;13(5):544-8.

Nollert G, Mohnle P, Tassani-Prell P, Uttner I, Borasio GD, Schmoeckel M,
Reichart B. Postoperative neuropsychological dysfunction and cerebral
oxygenation during cardiac surgery. Thorac Cardiovasc Surg. 1995
Oct;43(5):260-4

Yoshitani K, Kawaguchi M, Tatsumi K, Kitaguchi K, Furuya H. A
comparison of the INVOS 4100 and the NIRO 300 Near-Infrared
Spectrophotometers. Anaesth Analg. 2002; 94: 586-90.

Fischer G. Recent advances in application of cerebral oximetry in adult
cardiovascular surgery. Semin Cardiothorac Vasc Anesth. 2008
Mar;12(1):60-9. Epub 2008 Apr

Hong SW, Shim JK, Choi YS, Kim DH, Chang BC, Kwak YL.Prediction of
cognitive dysfunction and patients' outcome following valvular heart surgery
and the role of cerebral oximetry.Eur J Cardiothorac Surg. 2008
Apr;33(4):560-5. Epub 2008 Feb 12.

Hayashida M, Kin N, Tomioka T, Orii R, Sekiyama H, Usui H,Chinzei M,
Hanaoka K. Cerebral ischaemia during cardiac surgery in children detected
by combined monitoring of BIS and near-infrared spectroscopy. Br J
Anaesth. 2004 May;92(5): 662-9

Shaaban Ali M, Harmer M, Vaughan RS, Dunne JA, Latto IP. Spatially
resolved spectroscopy (NIRO-300) does not agree with jugular bulb oxygen
saturation in patients undergoing warm bypass surgery. Can J Anaesth. 2001
May; 48(5): 497-501.

90



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Fassiadis N, Zayed H, Rashid H, Gren DW. Invos Cerebral Oximeter
compared with the transcranial doppler for monitoring adequacy of cerebral
perfusion in patients undergoing carotid endarterectomy. Int Angiol
2006;25(4): 401-6.

Polito A, Ricci Z, D1 Chiara L, Giorni C, Iacoella C, Sanders SP, Picardo S.
Cerebral blood flow during cardiopulmonary bypass in pediatric cardiac
surgery: the role of transcranial Doppler--a systematic review of the
literature. Cardiovasc Ultrasound. 2006 Dec 13:4:47. Review.

Oki A, Ohtake H, Okada Y,Kawada T, Takaba T. Simultaneous monitoring
of somatosensory evoked potentials and regional cerebral oxygen saturation
combined with serial measurement of plasma levels of cerebral specific
proteins for the early diagnosis of postoperative brain damage in
cardiovascular surgery. J Artif Organs. 2004; 7: 13—18.

Sakamoto T, Duebener LF, Laussen PC, Jonas RA. Cerebral ischemia caused
by obstructed superior vena cava cannula is detected by near-infrared
spectroscopy. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2004 Jun;18(3):293-303.

Tiirkiye Kalp Raporu 2000, Tiirk Kardiyoloji Dernegi, Yenilik Basimevi,
Istanbul 2000,s11-25.

Sonmez B ve arkadaslar1 Koroner arter hastaliginin cerrahi tedavisi. Kalp ve
Damar Cerrahisi. Duran E, ed. Kalp ve Damar Cerrahisi. Capa Tip Kitabevi
ve Yay. Hiz. Istanbul, 2004:s1343-1400.

Saribiilbiil O. Acik kalp makinasi ve ekstrakorporeal dolagim. Kalp ve Damar
Cerrahisi. Duran E, ed. Kalp ve Damar Cerrahisi. Capa Tip Kitabevi ve Yay.
Hiz. Istanbul, 2004:51047-1074.

Hamel G. Dei Bedeutung des pulses fur den blustrom. Z Biol NSF 1889;474-
497.

Jacobi C. Apparat zur Durchbluttung isolirter iiberlebender organe. Arch
Exptl Pathol Pharmakol. 1890;26:388-400.

A study of the isolated kidney.—the influence of pulse pressure upon renal
function.

Hooker. Am J Physiol 1910; 27: 24-44.

Gesell RA. On relation of pulse pressure to renal function. Am J Physiol
1913; 32:70.

Kohlstaedt LA, Page IH. The liberation of renin by perfusion of kidney
following reduction of pulse pressure. J Exp Med 1940; 72:201-211.
McMaster PD, Parsons RJ. The effect of the pulce on the spread of
substances through tissues. J Exp Med 1938; 68:377-400.

Wesolowski SA, Sauvage LR, Pinc RD. Extracorporeal circulation: the role
of the pulse in maintenance of the systemic circulation during heart-lung by-
pass. Surgery. 1955 Apr;37(4):663-82.

Goto M, Kudoh K, Minami S, Nukariya M, Sasaguri S, Watanabe M,
Hosoda Y. The Renin-Angiotensin-Aldosterone system and hematologic
changes during pulsatile and nonpulsatile cardiopulmonary bypass. Artif
Organs 1993;17(5):318-322.

Taylor KM, Bain WH, Maxted KJ, Hutton MM, McNab WY, Caves PK.
Comparative studies of pulsatile and nonpulsatile flow during
cardiopulmonary bypass. 1. Pulsatile system employed and its hematologic
effects. J Thorac Cardiovasc Surg. 1978 Apr;75(4):569-73.

91



57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Wright G, Funess A. What is pulsatile flow ? Ann Thorac Surg 1985; 39:
401-402.

Gourlay T, Taylor KM, Russell M, et al. Comparative retrospective study of
pulsatile and non-pulsatile flow in 380 concecutive cardiac patients.
Proceeding of the World Congress on Extracorporeal Circulation, Brighton,
England, 1983.

Taylor KM, Bain WH, Davidson KG, Turner MA. Comparative clinical study
of pulsatile and non-pulsatile perfusion in 350 consecutive
patients. Thorax 1982; 37:324.

Landymore RW, Murphy DA, Kinley CE, et al. Does pulsatile flow influence
the incidence of postoperative hypertension? Ann Thorac Surg 1979; 28:261-
268.

Kono M, Orita H, Shimanuki T, et al. A clinical study or cerebral perfusion
during pulsatile and non-pulsatile cardiyopulmonary bypass. Nippon Geka
Gakkai Zasshi 1990; 91:1016-1022.

Murkin JM, Martzke JS, Buchan AM, et al. A randomized study of the
influence of perfusion technique and pH management in 316 patients
undergoing coronary artery bypass surgery, I: mortality and cardiovascular
morbidity. J Thorac Cardiovasc Surg 1995; 110:340.

Wrigt G. The hydraulic power outputs of the pulsatile and non-pulsatile
cardiyo pulmonary bypas pumps. Perfusion 1988; 3:251-262.

Shepard RB, Simpson DS, Sharp JF. Energy eguivalent pressure. Arch Surg
1966; 93:730-740.

Kay PH. Techniques in Extracorporeal Circulation. Butterworth-Heinemann
Ltd. Oxford, 1992.

Schwartz LB, Purut CM, O’Donohoe MK, et al. Quantitation of vascular
outflow by measurement of impedance. J Vasc Surg 1991;14:353-363.

He X, Ku DN, Moore JE. Simple calculation of the velocity profiles for
pulsatile flow in a blood vessel using mathematica. Ann Biomed Eng
1993;21.45-9.

Wong PKC, Johnston KW, Ethier CR, et al. Computer simulation of blood
flow patterns in anteries of various geometries. J Vasc Surg 1991;14:658-667.
Lou Z. Yang WIJ, Stein PD. Errors in the estimation of arterial wall shear
rates that result from curve fitting of velocity profiles. J Biomechanics.
1993;Vo0I26,No0.4/5:383-390.

Shehada REN, Cobbold RSC, Johnson KW, Aarnink R. Three-dimensional
display of calculated velocity profiles for physiological flow waveforms. J
Vasc Surg 1993;17:656-660.

Schwartz LB Purut CM, Craig DM, et al. Computer-assisted modeling of
blood-flow: Theoretical evidense fort he existense of optimal flow wave
patterns.Comput Biol Med 1993;Vo0l.23,No.2:83-93.

Jacobs LA, Klopp EH, Seamone W, et al. Improved organ function during
cardiac bypas with a roller pump modified to deliver pulsatile flow. J Thorac
Cardiovasc Surg 1969;58:703-712.

Dunn J, Kirsch MM, Harness J, et al. Hemodynamic, metabolik and
hematologic effect of pulsatile cardiyopulmonary bypas. J Thorac Cardiovasc
Surg 1974;68:138-147.

92



74,

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Steed D, Follette D, Foglia R. Effects of pulsatile and non-pulsatile flow on
subendocardial perfusion during cardiopulmonary bypas. Ann ThoracSurg
1978;26:133-141.

Shepard RB, Kirklin JW. Relation of pulsatile flow to oxygen consumption
and other variables during cardiopulmonary bypas. J Thorac Cardiovasc Surg
1969; 58:694-702.

Ogata T, Ida Y, Takeda J, et al. A comparative study of the effectiveness of
pulsatile and nonpulsatile blood flow in extracorporeal circulation. Arch JPN
Chir 1960;29:59-65.

Prior FGR, Moorcroft V, Gourlay T, et al. Further testing of pulse reverse
osmosis. A new theory of the maintenance and control of blood pressure. Int
J Artif Organs 1995; 18:469-473.

Prior FGR, Moorcroft V,Gourlay T, et al. The therapeutic significance of
pulce reverse osmosis. Int J Artif Organs 1996;19:487-492.

Hornick P, Taylor K. Pulsatile and nonpulsatile perfusion: the continuing
controversy. Cardiothorac Vasc Anesth. 1997 May;11(3):310-5.

Frater RW, Wakayama S, Oka Y, Becker RM, Desai P, Oyama T, Blaufox
MD. Pulsatile cardiopulmonary bypass: failure to influence hemodynamics or
hormones. Circulation. 1980 Aug;62(2 Pt 2):119-25

Louagie YA, Gonzalez M, Collard E, et al. Does flow character of
cardiopulmonary bypass make a difference? J Thorac Cardiovasc Surg
1992;104:1628-1638.

Taylor KM, Bain WH, Morton JJ. The role of angiotensin II in the
development of peripheral vasoconstriction during open heart surgery. Am
Heart J 1980; 100:935-937.

Shepard RB, Kirklin JW.Relation of pulsatile flow to oxygen consumption
and other variables during cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1969 Nov;58(5):694-702

Mandelbaum I, Burns WH. Pulsatile and nonpulsatile blood flow. JAMA.
1965; 191(8): 121-124.

Matsuda H, Sasako Y, Nakano S, Shirakura R, Ohtani M, Kaneko M, Ohtake
S, Kawashima Y. Determination of optimal perfusion flow rate for deep
hypothermic cardiopulmonary bypass in the adult based on distributions of
blood flow and oxygen consumption. J Thorac Cardiovasc Surg 1992; 103:
541-548.

Nose Y. Nonpulsatile mode of blood flow required for cardiopulmonary
bypass and total body perfusion. Artif Organs 1993;17(2):92-102.

Angell James JE, Daly Mde B. Effects of graded pulsatile pressure on the
reflex vasomotor responses elicited by changes of mean pressure in the
perfused carotid sinus-aortic arch regions of the dog. J Physiol. 1971
Apr;214(1):51-64.

Minami K, Vyska K, Korfer R. Role of carotid sinus in response of integrated
venous system to pulsatile and nonpulsatile perfusion. J Thorac Cardiovasc
Surg 1992;104:1639-46.

Minami K, Korfer R Vyska K, Kleesiek K, Knobi H, Korfer R. Effects of
pulsatile perfusion on plasma catecholamine levels and hemodynamics during
and after cardiac operations with cardiopulmonary bypass. J Thorac
Cardiovasc Surg 1990; 99:82-91.

93



90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Minami K (Reply to the editor) J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107:646.
Alston RP, Murray L, McLaren AD. Changes in hemodynamic variables
during hypothermic cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg
1990; 100.134-144.

Taylor KM. Pulsatile Perfusion. In: Taylor KM, ed. Cardiopulmonary bypass-
principles and management. London: Chapman & Hall Medical, 1986:85-
114.

Wrigt G. Hemodynamic analysis could resolve the pulsatile blood flow
controversy. Ann Thorac Surg 1994;58(4):1199-204.

Boucher JK, Rudy LW, Edmunds LH. Organ blood flow during
cardiopulmonary bypass. J Appl Physol 1974;36(1):86-90.

Watanabe T, Miura M, Orita H, Kobayasi M, Washio M. Brain tissue pH,
oxygen tension, and carbon dioxide tension in profoundly hypothermic
cardiopulmonary bypass. Pulsatile assistance for circulatory arrest, low-flow
perfusion, and moderate-flow perfusion. J Thorac Cardiovasc Surg. 1990
Aug;100(2):274-80.

Waaben J, Andersen K, Husum B. Pulsatile flow during cardiopulmonary
bypass. Evaluation of a new pulsatile pump. Scand J Thorac Cardiovasc Surg.
1985;19(2):149-53.

Levine FH, Philbin DM, Kono K, Coggins CH, Emerson CW, Austen WG,
Buckley MJ. Plasma vasopressin levels and urinary sodium excretion during
cardiopulmonary bypass with and without pulsatile flow. Ann Thorac Surg.
1981 Jul;32(1):63-7.

Taylor KM, Wright GS, Bain WH, Caves PK, Beastall GS. Comparative
studies of pulsatile and nonpulsatile flow during cardiopulmonary bypass. III.
Response of anterior pituitary gland to thyrotropin-releasing hormone. J
Thorac Cardiovasc Surg. 1978 Apr;75(4):579-84.

Buket S, Alayunt A, Ozbaran M, Hamulu A, Discigil B, Cetindag B, Ozkilic
H, Balkan Z, Bilkay O, Durmaz I. Effect of pulsatile flow during
cardiopulmonary bypass on thyroid hormone metabolism. Ann Thorac Surg.
1994 Jul;58(1):93-6.

N Nagaoka H, Innami R, Watanabe M, Satoh M, Murayama F, Funakoshi N.
Preservation of pancreatic beta cell function with pulsatile cardiopulmonary
bypass. Ann Thorac Surg. 1989 Dec;48(6):798-802.

del Castillo CF, Harringer W, Warshaw AL, et al. Risk factors of pancreatic
cellular injury after cardiopulmonary bypass. N Eng J Med 1991; 325: 382-7.
Halley Mm, Reemtsma K, Creech O Jr. Cerebral blood flow, metabolism, and
brain volume in extracorporeal circulation. J Thorac Surg. 1958
Oct;36(4):506-518.

Matsumoto T, Wolferth CC, Jr, Perlman MH. Effects of pulsatile and non-
pulsatile perfusion upon cerebral and conjunctival microcirculation in dogs.
Am Surg. 1971 Feb;37(2):61-64.

Soeda M. Antegrade selective cerebral perfusion combined with deep
hypothermic circulatory arrest on cerebral circulation: comparison between
pulsatile and nonpulsatile blood flows. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2007
Apr;13(2):93-101

94



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Taylor KM, Wright GS, Bremner WF, Bain WH, Caves PK, Beastall GH.
Anterior pituitary response to thyrotrophin-releasing hormone during open-
heart surgery. Cardiovasc Res. 1978 Feb;12(2):114-9

Kusch B, Vogt S, Sirat AS, Helwig-Rohlig A, Kasseckert S, Moosdorf R.
Serum S-100beta protein release in coronary artery bypass grafting: laminar
versus pulsatile flow. Thorac Cardiovasc Surg. 2001 Jun;49(3):179-83.
Grubhofer G, Mares P, Rajek A, Miillner T, Haisjackl M, Dworschak M,
Lassnigg A Pulsatility does not change cerebral oxygenation during
cardiopulmonary bypass. Acta Anaesthesiol Scand. 2000 May; 44(5):586-91.
Watanabe T, Washio M. Pulsatile low-flow perfusion for enhanced cerebral
protection. Ann Thorac Surg. 1993 Dec;56(6):1478-81.

Mori A. Retrograde cerebral perfusion using pulsatile flow under conditions
of profound hypothermia. Ann Thorac Surg. 1993 Dec;56(6):1497-8.

Onoe M, Mori A, Watarida S, Sugita T, Shiraishi S, Nojima T, Nakajima Y,
Tabata R, Matsuno S. The effect of pulsatile perfusion on cerebral blood flow
during profound hypothermia with total circulatory arrest. J Thorac
Cardiovasc Surg. 1994 Jul;108(1):119-25.

Sadahiro M, Haneda K, Mohri H. Experimental study of cerebral
autoregulation during cardiopulmonary bypass with or without pulsatile
perfusion. J Thorac Cardiovasc Surg. 1994 Sep;108(3):446-54.

Undar A, Masai T, Beyer EA, Goddard-Finegold J, McGarry MC, Fraser CD
Jr. Pulsatil Pediatric Physiologic Pulsatile Pump Enhances Cerebral And
Renal Blood Flow During and After Cardiopulmonary Bypass. Artif Organs
2002; 26 (11): 919-923.

German JC, Chalmers GS, Hirai J, Mukherjee ND, Wakabayashi A, Connolly
JE. Comparison of nonpulsatile and pulsatile extracorporeal circulation on
renal tissue perfusion. Chest. 1972 Jan;61(1):65-9.

Many M, Soroff HS, Birtwell WC, Wise HM, Deterling RA Jr. The
physiologic role fo pulsatile and nonpulsatile blood flow. 3. Effects of
unilateral renal artery depulsation. Arch Surg. 1968 Dec;97(6):917-23.
Matsuda H, Hirose H, Nakano S, Shirakura R, Ohtani M, Kaneko M, Koh Y,
Nomura F, Kawashima Y. Results of open heart surgery in patients with
impaired renal function as creatinine clearance below 30 ml/min. The effects
of pulsatile perfusion. J Cardiovasc Surg (Torino). 1986 Sep-Oct;27(5):595-9.
Sakaki M, Taenaka Y, Tatsumi E, Nakatani T, Takano H. Influences of
nonpulsatile pulmonary flow on pulmonary function. Evaluation in a chronic
animal model. J Thorac Cardiovasc Surg. 1994 Sep;108(3):495-502.

Saito O, Lamm W], Hildebrandt J, Albert RK. Pulsatile and nonpulsatile
pressure-flow relationships in zone 3 excised rabbit lungs. J Appl Physiol.
1994 Jan;76(1):370-9.

Huddy SP, Joyce WP, Pepper JR. Gastrointestinal complications in 4473
patients who underwent cardiopulmonary bypass surgery. Br J Surg. 1991
Mar;78(3):293-6.

Pappas G, Winter SD, Kopriva CJ, Steele PP. Improvement of myocardial
and other vital organ functions and metabolism with a simple method of
pulsatile flow (IABP) during clinical cardiopulmonary bypass. Surgery. 1975
Jan;77(1):34-44.

95



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Wright G. The hydraulic power outputs of the pulsatile and non-pulsatile
cardiopulmonary bypass pumps. Perfusion 1988;3:251-262.

Karichev ZR, Muler AL, Vishnevsky ME. Spontaneous gas bubbling in
microporous oxygenators. Artif Organs. 1999 Oct;23(10):904-9.

Murkin JM, Farrar JK, Tweed WA, McKenzie FN, Guiraudon G Cerebral
autoregulation and flow/metabolism coupling during cardiopulmonary
bypass: the influence of PaCO?2.. Anesth Analg. 1987 Sep;66(9):825-32.
Fontanella M, Mascia L. Intracranial pressure and cerebral blood flow
autoregulation. Clinical critical care medicine. Albert RK, Slutsky A, Ranieri
M, Torres A, Takala J. Philadelphia, Pa: Mosby, Inc; 2006:p.383-393.

Tuman KJ, McCarthy RJ, Najafi H, Ivankovich AD. Differential effects of
advanced age on neurologic and cardiac risks of coronary artery operations. J
Thorac Cardiovasc Surg 104: 1510-1517.

Stamou SC, Hill PC, Dangas G, Pfister AJ.Stroke after coronary artery
bypass: incidence, predictors and clinical outcome. Stroke 2001;30:1508-
1513

Bokesch PM. Brain injury and brain protection. In Estafanous Fg, Barash PG,
Reves JG. Cardiac Anesthesia: Principles and Clinical Practice, 2 th edition,
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2001:p465-475.

Cook DJ. Neurologic effects. In: Gravlee GP, Davis RF, Kurusz M, Utley JR,
editors. Cardiopulmonary bypass - principles and practice. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2000: 403-31.

McKhann GM, Grega MA, Borowicz LM Jr, Baumgartner WA, Selnes OA.
Stroke and encephalopathy after cardiac surgery: an update. Stroke 2006;37:
562-71.

Arrowsmith JE, Grocott HP, Reves JG, et al. Central nervous system
complications of cardiac surgery. Br J Anaesth. 2000; 84: 378 —393.

Gardner TJ, Horneffer PJ, Manolio TA, et al. Stroke following coronary
artery bypass grafting: a ten-year study. Ann Ann Thorac Surg
1985;40(6):574-581.

Gill R, Murkin JM. Neuropsychologic dysfunction after cardiac surgery: what
is the problem ? J Cardiothorac Vas Anesth 1996;19: 91-98.

Acinapura AJ, Rose DM, Cunningham JN, Jacobowitz 1J, Kramer MD,
Zisbrod Z. Coronary artery bypass in septuagenarians. Analysis of mortality
and morbidity. Circulation. 1988 Sep;78(3 Pt 2):1179-84.

Shaw PJ, Bates D, Cartlidge NE, French JM, Heaviside D, Julian DG, Shaw
DA.An analysis of factors predisposing to neurological injury in patients
undergoing coronary bypass operations. Q J Med. 1989 Jul;72(267):633-46.
Keceligil HT. Erigkin Kalp Cerrahisi Sonras1 Yogun Bakim. In: Duran E, ed.
Kalp ve Damar Cerrahisi. Capa Tip Kitabevi ve Yay. Hiz. Istanbul,
2004:1133-1149.

Doganc1 S. Organ Hasari. Demirkilic U,ed. Ekstrakorporeal Dolasim.
Ankara: Eflatun Yayimevi, 2008:s133-145.

Shaw PJ, Bates D, Cartlidge NE, Heaviside D, Julian DG, Shaw DA. Early
neurological complications of coronary artery bypass surgery. Br Med J (Clin
Res Ed). 1985 Nov 16;291(6506):1384-7.

96



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.
149.

150.

151.

152.

Breuer AC, Furlan AJ, Hanson MR, Lederman RJ, Loop FD, Cosgrove DM,
Ghattas MA, Estafanous FG. Neurologic complications of open heart surgery.
Computer-assisted analysis of 531 patients. Cleve Clin Q. 1981
Spring;48(1):205-6.

Murkin JM. Etiology and incidence of brain dysfunction after cardiac
surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 1999;3(4 suppl 1):12-17; discussion
36-37.

Ahonen J, Salmenperd M. Brain injury after adult cardiac surgery. Acta
Anaesthesiol Scand 2004:48: 4-19.

Postoperative Care. In: Kirklin/Barratt-Boyes Cardiac Surgery: morphology,
diagnostic criteria, natural history, techniques, results and indications 3rd ed.
Kouchoukos et al, Philadelphia, Pa: Elselvier Science, 2003:p.195-253.
Roach GW, Kanchuger M, Mangano . Adverse cerebral outcome after
coronary bypass surgery. Multicenter Study of Perioperative Ischemia
Research Group and the Ischemia Research and Education Foundation
Investigators. N Engl J Med 1996 ; 335: 1855-63.

Cook DJ, Oliver WC Jr, Orszulak TA, Daly RC. A prospective, randomized
comparison of cerebral venous oxygen saturation during normothermic and
hypothermic  cardiopulmonary bypass. Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery 1994; 107: 1020-9.

Okano N, Owada R, Fujita N, Kadoi Y, Saito S, Goto F. Cerebral
oxygenation is better during mild hypothermic than normothermic
cardiopulmonary bypass. Canadian Journal of Anesthesia 2000; 47: 131-6.
Croughwell ND, Newman MF, Blumenthal JA, et al. Jugular bulb saturation
and cognitive dysfunction after cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg
1994;58:1702-8.

Amory D, Benni MS, Chen MS, et al. Reduction of cerebral oxygen
saturation during rewarming from hypothermic cardiopulmonary bypass.
Anesth Analg 1995;80:SCA 1-SCA141.

Andrews PJD, Colquhoun AD. Detection of cerebral hypoperfusion during
cardiopulmonary bypass. Anaesthesia 1994;49:949-53.

Grubhofer G, Lassnigg AM, Schneider B, et al. Jugular venous bulb oxygen
saturation depends on blood pressure during cardiopulmonary bypass. Ann
Thorac Surg 1998;65:653-8.

Strangaard S, Paulson OB. Cerebral autoregulation. Stroke 1984;15:413-6.
Nakajima T, Kuro M, Hayashi Y, et al. Clinical evaluation of cerebral oxygen
balance during cardiopulmonary bypass: On-line continuous monitoring of
jugular venous oxyhemoglobin saturation. Anesth Analg 1992;74:630-5.
Ceviz M, Kiirsat H, Cerrahoglu M, Dogan N, Unlii Y, Kogak H. Hipotermik
KPBsda juguler vensz oksihemoglobin saturasyonu takibinin énemi. AUTD
1996;28:251-4.

Stone JG, Young WL, Smith CR, et al. Do Standard monitoring sites reflect
true brain temperature when profound hypothermia is rapidly induced and
reversed? Anesthesiology 1995;82:344-51.

Brusino FG, Reves JG, Smith LR, et al. The effect of age on cerebral blood
flow during hypothermic cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg
1989;97:541-2.

97



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Mutch WAC, Sutton IR, Teskey JM, Cheang MS, Thomson IR. Cerebral
pressure-flow relationship during cardiopulmonary bypass in the dog at
normothermia and moderate hypothermia. J Cereb Blood Flow Metab
1994;14:510-8.

Kern FH, Greeley WJ, Ungerleider RM, et al. Cerebral blood flow response
to changes in PaCO2 during hypothermic cardiopulmonary bypass in
children. J Thorac Cardiovasc Surg 1991;101:618-20.

Kadoi Y, Kawahara F, Saito S, Morita T, Kunimoto F, Goto F, Fujita N.
Effects of hypothermic and normothermic cardiopulmonary bypass on brain
oxygenation. Annals of Thoracic Surgery 1999; 68: 34-9.

Shaaban Ali M, Harmer M, Kirkham F. Cardiopulmonary bypass temperature
and brain function. Anaesth. 2005 Apr; 60(4): 365-72.

Shaaban Ali M, Harmer M, Vaughan RS, et al. Changes in cerebral
oxygenation during cold (28_C) and warm (34_C) cardiopulmonary bypass
using different blood gas strategies (alpha-stat and pH-stat) in patients
undergoing coronary artery bypass graft surgery. Acta Anaesthesiologica
Scandinavica 2004; 48: 837—44.

Grigore AM, Grocott HP, Mathew JP, et al. The rewarming rate and
increased peak temperature alter neurocognitive outcome after cardiac
surgery. Anesthesia and Analgesia 2002; 94: 4-10.

Kawahara F, Kadoi Y, Saito S, Goto F, Fujita N. Slow rewarming improves
jugular venous oxygen saturation during rewarming. Acta Anaesthesiologica
Scandinavica 2003; 47: 419-24.

Rosaria Donato. Intracellular and Extracellular Roles of s100 proteins
Microscopy Research and Technique 2003; 60: 540-551.

Rothermundt M, Peters M, Preehn JH, Arolt O, S100B in Brain Domage and
neurodegenaration Microsc Res. Tech 2003; 60 (6): 614-32.
Winningham-Major F, Staecker JL. Barge SW, Coat S, Van Eldik LJ Neurite
expension and neuronal survival activities of recombinant S100B protein that
differ in the content and position of cysteine residues J Cell Biol 1989 ; 109:
3063-3071

Koppal T, Lam AGM, Guo L,Van Eldik LJ. SIO0B proteins that lack one or
bot cysteine residues can induce inflammatory responses in astrocytes and
micnoglia. Neurochem Int. 2001; 39: 401-407.

Heinzmann CW. Ca+2-binding S100 Proteins in the central neruous system
Neurochem Res 1999; 24: 1097-110.

Nishikawa T, Lee ISM, Shiraishi N, Ishikawa T, Ohta Y, Nishikimi M.
Identification of, S100B protein as copper binding protein and its suppression
of copper-induced cell damage J. Biol Chem 1997; 272: 23037-23041

Shafer BW, Heinzmann CW, The S100 Family of EF-hand calcium-binding
proteins, functions and pathology. Trends Biochen Sci 1996; 21: 134-140
Zimmer DM, Cornwall EH, Landar A, Song W.The S100 protein family;
history, function on and expression, Brain Res. Bull 1995; 37: 417-429
Adami C,Sorci G, Blasi E, Agneletti AL, Bistoni F,Donato R. S100B
Expression in and effects on microjlia. Glia 2001; 33: 131-142.

98



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Ciccarelli R,Di Torio P, Bruna U, Battajlia G, D Alimonte I, D’ Onafrio M,
Nicoletti F, Caciagli F, Activation of AiAdenosine or mGlu3 metabotropic
glutamate receptors enchances the release of Nerve Growth Factor and
S100B protein from cultured astrocytes Glia .1999; 27: 275-281.

Pinto SS, Gottfried C, Mendez A, Goncalues D, Karl J. Goncalves CA.
Wofchuk S, Rodnight R. Immuno content and secretion of SI00B in astrocyte
cultures from different brain regions in relation to morphology 2000 FEBS
Lett 486:203-207.

Berger SW, Van Eldik LJ. S100B Stimulata calcium fluxes in glial and
neuronal cell. d. Biol Chem. 1992; 267: 9689-9694.

Donato R. S100: a multigenic family of calcium-modulated proteins of EF-
hand type with intracellular and extracelular functional roles. Int J Biochem
Cell Biol 2001;33: 637-668.

Abraha HD, Butterworth J. Both PMW, Wassif WS, Garthwaite J, Sherwood
RA, Serum S100 protein, relationship to clinical outcome in acute stroke.
Ann Clin Biochem 1997; 34: 546-550.

Weglewski A, Ryglewicz D, Mular A., Jugnczyk J. Changes of protein
S100B serum concentration during ischemic and hemorrhagic stroke in
relation to the volume of stroke lesion. Neurol Neurochir Pol 2005; 39 (4):
310-7.

Delgada P, Alvarez Sabin J, Santamarina E, Molina CA, Quintana M, Rosell
A, Montaner J. Plazma S100B level after acute spontaneous intracerebral
hemorrhage. Stroke 2006; 37 (11): 2837-9.

Johnson DH, Marangos PJ, Forbes JT, et al, “Potential Utility of Serum
Neuron-Specific Enolase Levels in Small Cell Carcinoma of the Lung,”
Cancer Res, 1984, 44(11):5409-14.

Anastasiades KD, Mullins RE, and Conn RB, “Neuron-Specific Enolase:
Assessment by ELISA in Patients With Small Cell Carcinoma of the Lung,”
Am J Clin Pathol, 1987, 87(2):245-9.

Akoun GM, Scarna HM, Milleron BJ, et al, “Serum Neuron-Specific Enolase.
A Marker for Disease Extent and Response to Therapy for Small Cell Lung
Cancer,” Chest, 1985, 87(1):39-43.

Ishiguro Y, Kato K, Ito T, et al, “Nervous System-Specific Enolase in Serum
as a Marker for Neuroblastoma,” Pediatrics, 1983, 72(5):696-700.

Cooper EH, Pritchard J, Bailey CC, et al, “Serum Neuron-Specific Enolase in
Children's Cancer,” Br J Cancer, 1987, 56(1):65-7.

Kuzmits R, Schernthaner G, and Krisch K, “Serum Neuron-Specific Enolase:
A Marker for Response to Therapy in Seminoma,” Cancer, 1987, 60(5):1017-
21.

DeSanto NG, Veneroso S, Capodicasa G, et al, “Tumor Markers in Uremia:
Carcinoembryonic Antigen, Neuron-Specific Enolase, Carbohydrate Antigen
CA-50, and Alpha-Fetoprotein,” Am J Nephrol, 1986, 6(6):458-63.

Day INM, Thopson RJ. Levels of immunoreactive aldolase C, creatine
kinase-BB, neuronal and nonneuronal enolase and 14-3-2 protein in
circulating human blood cells. Clin Chem Acta 1984; 136: 219-228.
Marangos PJ, Champbell IC, Godvin FK. Structural and functional properties
of neuron specific protein (NSP) from rat, cat and human brain. J
Neurcochem 1977; 28: 1097-1107.

99



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Cunningham RT, Watt M, Winder J. Serum neuronespecific enolase as an
indicator of stroke volume. Eur J Clin Invest 1996; 26: 298-303.

Cunningham RT, Young IS, Winder J. Serum neurone specific enolase (NSE)
levels as an indicator of neuronal damage in patients with cerebral infarction.
Eur J Clin Invest 1991; 21: 497-500.

Martens P, Raabe A, Johnsson P. Serum S-100 and neuron-specific enolase
for prediction of regaining consciousness after global cerebral ischemia.
Stroke 1998; 29: 2363-2366.

Missler U, Wiesmann M, Friedrich C, Kaps M. S-100 Protein and neuron-
specific enolase concentrations in blood as indicators of infarction volume
and prognosis in acute ischemic stroke. Stroke 1997; 28: 1956-1960.

Stevens H, Jakobs C, de Jager AE, Cunningham RT, Korf J. Neurone-specific
enolase and N-acetyl-aspartate as potential peripheral markers of ischemic
stroke. Eur J Clin Invest 1999; 29: 1 6-11.

Wunderlich MD, Ebert AD, Kratz T, Goertler M, Jost S, Herrmann M. Early
neurobehavioral outcome after stroke is related to release of
neurobiochemical markers of brain damage. Stroke 1999; 30: 1190-1195.
Steinberg R, Gueniau C, Scarna H, Keller A, Worcel M, Pujol JF.
Experimental brain ischemia: Neuron-specific enolase level in cerebrospinal
fluid as an index of neuronal damage. J Neurochem 1984; 43: 19-24.
Cunnigham RT, Morrow JI, Johnston CF, Buchanan KD. Neuron-specific
enolase concentrations in patients withneurological disorders. Clin Chim Acta
1994; 230: 117-124.

De Giorgio CM, Correale JD, Gott PS. Serum neuronspecific enolase in
human status epilepticus. Neurology 1995; 45: 1134-1137.

Garcia-Alix A, Cabanas F, Pellicer A, Hernenz A, Stiris TA, Quero J.
Neuron-specific enolase and myelin basic protein: Relationship of
cerebrospinal fluid to the neurologic condition of asphyxiated full-term
infants. Pediatrics 1994; 93: 234-240.

Nara T, Nozaki H, Nakae Y, Arai, T, Ohashi T. Neuronspecific enolase in
comatose children. AJDJ 1988; 142:173-174.

Bulut S, Berilgen MS, Dolu Y, Miingen B. Akut iskemik strokta serum
noron-spesifik enolaz’m prognostik degeri. Cerrahpasa Tip Dergisi 2003;34
(2): 81-85.

Hardemark HG, Ericsson N, Kotwica Z. S-100 and neuron specific enolase in
CSF after experimental traumatic or focal ischemic brain damage. J
Neurosurg 1989; 71: 727-731.

Hatfield RH, Mckernan RM. CSF neuron specific enolas as a quantitative
marker of neuronal damage in rat stroke model. Brain Res 1992; 577: 249-
252.

Fogel W, Krieger D, Veith M, Adams HP, Hund E. Serum neuron specific
enolase early predictor of outcome after cardiac arrest. Crit Care Med 1997,
25: 1133-1138.

Kitamura K, Kangawa K, Kawamoto M, Ichiki Y, Nakamura S, Matsuo H,
Eto T. Adrenomedullin: a novel hypotensive peptide isolated from human
pheochromocytoma. Biocem Biophys Res Commun 1993;192:553-560.

100



201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

Sugo S, Minamino N, Shoji H, Kangawa K, Kitamura K, Eto T, Matsuo H.
Production and secretion of adrenomedullin from vascular smooth muscle
cell: augmented production by tumor necrosis factor-alpha. Biochem Biophys
Res Commun 1994;203:719-726.

Jougasaki M, Wei CM, Aarhus LL, Heublein DM, Sangberg SM, Burnett Jr
JC. Renal localization and actions of adrenomedullin: a natriuretic peptide.
Am J Physiol 1995;268:657-663.

Ishiara T,Kato J, Kitamura K, Katoh F,Fujimoto S, Kangawa K, Eto T.
Production of adrenomedullin in human vascular endothelial cells. Life Sci
1997;60:1763-1769.

Kapas S, Catt KJ, Clark AJ. Cloning and expression of cDNA encoding a rat
adrenomedullin receptor. J Biol Chem 1995;270:25344-25347.

Ishimitsu T, Kojima M, Kangawa K, Hino J, Matsuoka H, Kitamura K, Eto
T, Matsuo H.Genomic structure of human adrenomedullin gene. Biochem
Biophys Res Commun 1994;203:631-639.

Shoji H, Minamino N, Kangawa K, Matsuo H. Endotoxin markedly elevates
plasma concentration and gene transcription of adrenomedullin in rat.
Biochem Biophys Res Commun 1995;215:531-537.

Wang X, Yue TL, Barone FC, White RF, Clark RK, Willette RN, Sulpizio
AC, Aiyar NV, Ruffolo Jr, RR, Feurstein GZ. Discovery of adrenomedullin
in rat ischemic cortex and evidence for its role in exacerbating focal brain
ischemic damage. Proc Natl Acad Sci USA 1995;92:11480-11484.

Ogita T, Hashimato E, Yamasaki M, Nakaoka T, Matsuoka R, Kira Y, Fujita
T. Hypoxic induction of adrenomedullin in cultured human umbilical vein
endothelial cells. J Hypertens 2001;3:603-608.

Hinson JP, Kapas S, Smith DM. Adrenomedullin, a Multifunctional
Regulatory Peptid. Endocrine Reviews 2000;21(2):138-167.

Beltowski J, Jamroz A. Adrenomedullin-what do we know 10 years since its
discovery? Pol J Pharmacol 2004;56:5-27.

Asakawa H, Nishikimi T, Suzuki T, Hara S, Tsubokou Y, Yagi H, Yabe A,
Tsuchiya N, Horinaka S, Kangawa K, Matsuoka H.Elevation of two
molecular forms of adrenomedullin in plasma and urine in patients with acute
myocardial infarction treated with early coronary angioplasty. Clin Sci
(Lond). 2001 Jan;100(1):117-26

Nagata N, Kato J, Kitamura K, Kawamoto M, Tanaka N, Eto T, Tanasaki M.
Dissociation of adrenomedullin concentrations in plasma and cerebrospinal
fluid in pregnant and non-pregnant women. Eur J Endocrinol 1998;139:611-
614.

Takahashi H, Watanabe TX, Nishimura M, Nakanishi T, Sakamoto M,
Yoshimura M, Komiyama Y, Masuda M, Murakami T. Centrally induced
vasopressor and sympathetic responses to a novel endogenous peptide,
adrenomedullin, in anesthetized rats. Am J Hypertens 1994;7:578-482.
Serrano J, Alonso D, Encinas JM, Lopez JC, Fernandez AP, Castro-Blanco S,
Fernandez-Vizarra P, Richart A, Bentura ML, Santacana M, Uttenthal LO,
Cuttitta F, Rodrigo J and Martinez A. Adrenomedullin expression is up-
regulated by ischemia-reperfusion in the cerebral cortex of the adult rat.
Neuroscience 2002;109:717-731.

101



215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

Sone M, Takahashi K, Satoh F, Murakami O, Totsune K, Ohneda M,Sasano
H, Ito H,Mouri T. Specific adrenomedullin binding sites in the human
brain.Peptides 1997;18:1125-1129.

Kobayashi H, Minami S, Yamamoto R, Masumoto K, Yanagita T, Uezono Y,
Tsuchiya K, Mohri M, Kitamura K, Eto T,Wada A. Adrenomedullin
receptors in rat cerebral microvessels Molecular Brain Research 2000;81:1-6.
Ishizaka Y, Ishizaka Y, Tanaka M, Kitamura K, Kangawa K, Minamino N,
Matsuo H, Eto T. Adrenomedullin stimulates cyclic AMP formation in rat
vascular smooth muscle cells. Biochem Biophys Res Commun 1994;200:642-
646.

Hirata Y, Hayakawa H, Suzuki Y, Ikenouchi H, Kohmoto O, Kimura K,
Kitamura K, Eto T, Kangawa K, Matsuo H, Omata M. Mechanism of
adrenomedullin-induced vazodilation in the rat kidney. Hypertension
1995;25:790-795.

BoadoRJ, PardridgeWM. Differential expression of a-actin mRNA and
immunoreactive protein in brain microvascular pericytes and smooth muscle
cells. J Neurosci Res 1994;39:430-435.

Kis B, Kaiya H, Nishi R, Deli MA, Abraham CS, Yanagita T,Isse T, Gotoh S,
Kobahashi H, Wada A, Niwa M, Kangawa K, Greenwood J, Yamashita H,
Ueta Y. Cerebral endothelial cells are a major source of adrenomedullin. J
Neuroendocrinol. 2002;14(4):283-193.

Cope M, Delpy DT. Med Biol Eng Comput. 1988;26: 289-294.

De Blasi RA, Ferrari M, Natali A, Conti G, Mega A, Gasparetto A.
Noninvasive measurement of forearm blood flow and oxygen consumption
by near infrared spectroscopy. J Appl Physiol. 1994;76: 1388-1393.

Duncan A, Meek JH, Clemence M, Elwell CE, Tyszczuk L, Cope M, Delpy
DT. Optical pathlength measurements on adult head, calf and forearm and the
head of the newborn infant using phase resolved optical spectroscopy. Phys
Med Biol. 1995;40:295-304.

Chance B, Villringer A, Dirnagl V, Einhdupl KM. Optical imaging of brain
function and metabolism. Garmisch-Partenkirchen, 21-22 October 1991. J
Neurol. 1992 Aug;239(7):359-360.

Chance B, Wang NG, Maris M, Nioka S, Sevick E. Quantitation of tissue
optical characteristics and hemoglobin desaturation by time- and frequency-
resolved multi-wavelength spectrophotometry. Adv Exp Med Biol.
1992;317:297-304.

Mancini DM, Wilson JR, Bolinger L, Li H, Kendrick K, Chance B, Leigh JS.
In vivo magnetic resonance spectroscopy measurement of deoxymyoglobin
during exercise in patients with heart failure. Demonstration of abnormal
muscle metabolism despite adequate oxygenation. Circulation. 1994
Jul;90(1):500-508.

Mancini DM, Bolinger L, Li H, Kendrick K, Chance B, Wilson JR.
Validation of near-infrared spectroscopy in humans. J Appl Physiol. 1994
Dec;77(6):2740-2747.

Han SH, Kim CS, Kim SD, Bahk JH, Park YS. The effect of bloodless prime
on cerebral okygenation in paediatric patients. Acta Anaesthesiol Scand. 2004
May;48(5):648-52.

102



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

Kadoi Y, Kawahara F, Saito S, Morita T, Kunimoto F, Goto F, Fujita N.
Effects of hypothermic and normothermic cardiopulmonary bypass on brain
oxygenation. Ann Thorac Surg. 1999 Jul;68(1):34-9.

Li ZJ, Yin XM, Ye J. Effects of pH management during deep hypothermic
bypass on cerebral oxygenation: alpha-stat versus pH-stat. J Zhejiang Univ
Sci. 2004 Oct;5(10):1290-7.

Nagdyman N, Fleck T, Bitterling B, Ewert P, Abdul-Khaliq H, Stiller B,
Hiibler M, Lange PE, Berger F, Schulze-Neick I.Influence of intravenous
sildenafil on cerebral oxygenation measured by near-infrared spectroscopy in
infants after cardiac surgery. Pediatr Res. 2006 Mar;59(3):462-5.

Fallon P, Roberts 1G, Kirkham FJ, Edwards AD, Lloyd-Thomas A, Elliott
MJ. Cerebral blood volume response to changes in carbon dioxide tension
before and during cardiopulmonary bypass in children, investigated by near
infrared spectroscopy. Eur J Cardiothorac Surg. 1994;8(3):130-4.

Medlin WM, Sistino JJ. Cerebral oxygen saturation changes during modified
ultrafiltration. Perfusion. 2006 Nov;21(6):325-8.

Ging AL, St Onge JR, Fitzgerald DC, Collazo LR, Bower LS, Shen I
Bloodless cardiac surgery and the pediatric patient: a case study. Perfusion.
2008 Mar;23(2):131-4.

Katoh T, Esato K, Gohra H, Hamano K, Fujimura Y, Zempo N, Nakashima
K, Maekawa T. Evaluation of brain oxygenation during selective cerebral
perfusion by near-infrared spectroscopy. Ann Thorac Surg. 1997
Aug;64(2):432-6

Heninger C, Ramamoorthy C, Amir G, Kamra K, Reddy VM, Hanley FL,
Brock-Utne JG. Esophageal saturation during antegrade cerebral perfusion: a
preliminary report using visible light spectroscopy. Paediatr Anaesth. 2006
Nov;16(11):1133-7.

Piquette D, Deschamps A, Bélisle S, Pellerin M, Levesque S, Tardif JC,
Denault AY. Effect of intravenous nitroglycerin on cerebral saturation in
high-risk cardiac surgery. Can J Anaesth. 2007 Sep;54(9):718-27.

McQuillen PS, Barkovich AJ, Hamrick SE, Perez M, Ward P, Glidden DV,
Azakie A, Karl T, Miller SP. Temporal and anatomic risk profile of brain
injury with neonatal repair of congenital heart defects. Stroke. 2007 Feb;38(2
Suppl):736-41.

Murkin JM. NIRS: a Standard of car efor CPB vs. an evolving Standard for
selective perfusion? J Extra Corpor Technol. 2009; 41(1):11-14.

Kurth CD, Steven JM, Nicolson SC. Cerebral oxygenation during pediatric
cardiac surgery using deep hypothermic circulatory arrest. Anesthesiology.
1995 Jan;82(1):74-82.

Nomura F, Naruse H, duPlessis A, Hiramatsu T, Forbess J, Holtzman D,
Volpe JJ, Jonas R, Tsuji M. Cerebral oxygenation measured by near infrared
spectroscopy during cardiopulmonary bypass and deep hypothermic
circulatory arrest in piglets Pediatr Res. 1996 Dec;40(6):790-6.

BhaskerBao B, VanHimbergen D, Edmonds HL Jr, Haber S, Ali AT, Pagni S,
Koenig S, Spence PA. Evidence for improved cerebral function after
minimally invasive bypass surgery. J Card Sug. 1998 Jan; 13:27-31.

103



243.

244.

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

Tobias JD. Cerebral oximetry monitoring provides early warning of
hypercyanotic spells in an infant with tetralogy of Fallot. J Intensive Care
Med. 2007 Mar-Apr;22(2):118-20

Toet MC, Flinterman A, Laar I, Vries JW, Bennink GB, Uiterwaal CS, Bel F.
Cerebral oxygen saturation and electrical brain activity before, during, and up
to 36 hours after arterial switch procedure in neonates without pre-existing
brain damage: its relationship to neurodevelopmental outcome. Exp Brain
Res. 2005 Sep;165(3):343-50. Epub 2005 Jun 7.

Sugawara Y, Sueda T, Orihashi K, Okada K. Surgical treatment of atypical
aortic coarctation associated with occlusion of all arch vessels in Takayasu's
disease. Eur J Cardiothorac Surg. 2002 Nov;22(5):836-8.

Yoshitani K, Kawaguchi M, Okuno T, Kanoda T, Ohnishi Y, Kuro M,
Nishizawa M. Measurements of optical pathlength using phase-resolved
spectroscopy in patients undergoing cardiopulmonary bypass. Anesth Analg.
2007 Feb;104(2):341-6.

Akgul CB, Akin A, Sankur B. Extraction of cognitive activityrelated
waveforms from functional near-infrared spectroscopy signals. Med Biol Eng
Comput. 2006;44:945-958.

Akgul CB, Sankur B, Akin A. Spectral analysis of event-related
hemodynamic responses in functional near infrared spectroscopy. J Comput
Neurosci. 2005;18:67-83.

Akin A, Bilensoy D. Cerebrovascular reactivity to hypercapnia in migraine
patients measured with near-infrared spectroscopy. Brain Res. 2006 Aug 30;
1107(1): 206-14. Epub 2006 Jul 5.

Emir UE, Duru AD, Ademoglu A, Akin A. Coregistration of fNIRS Data on
to the Realistic Head Model. Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc. 2005;3:
3184-7.

Boas DA,Chen K, Grebert D, Franceschini MA. Improving the diffuse optical
imaging spatial resolution of the cerebral hemodynamic response to brain
activation in humans. Opt Lett. 2004; 29:1506-1508.

Fabbri F, Sassaroli A, Henry ME, Fantini S. Optical measurements of
absorption changes in two-layered diffusive media. Phys Med Biol.
2004;49:1183-1201.

Eagle KA, Guyton RA, Davidoff R et al. ACC/AHA Guidelines for Coronary
Artery bypass Surgery: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Assosiation Task Force on Practise Guidelines .J
Am Coll Cardiol 1999; 34:1262-1347.

Folstein MF, Folstein S, Mc.Hugh PR. ‘Mini Mental State’ A Practical
method for grading the cognitive state of patient for the clinician. J of
Psychiatric Research. 1975;12: 189-98.

Molloy DW, Standish TIM. A guide to the standardized mini mental state
examination. International Psychogeriatrics 1997; 9(1):87-94.

Masur H, Papke K, Althoff S, Obberwitler C. Norolojide Olcme ve
Degerlendirme (Scales and Scores in Neurology). Oguz Y, Palabiyikoglu R,
Onal MZ, Ceviri ed. Palme Yaymcilik, Ankara, 2008:s114-116.

Giingen C, Ertan T, Eker E, Yasar R, Engin F. The Standardized Mini Mental
State Examination in Turkish. Tiirk Psikiyatri Dergisi: 2002;13(4): 273-81.

104



258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

Wright G. Hemodynamic analysis could resolve the pulsatile blood flow
controversery. Ann Thorac Surg 1994; 58: 1199-1204.

Yada I. Is nonpulsatile blood flow detrimental to patients? Artif Organs.
1993; 17(5): 291-292.

260 Hickey RF, Hoar PF.Whole-body oxygen consumption during low-flow
hypothermic cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg. 1983
Dec;86(6):903-6.

Shaw PJ, Bates D, Cartlidge NE, French JM, Heaviside D, Julian DG, Shaw
DA. Neurologic and neuropsychological morbidity following major surgery:
comparison between coronary artery bypass and peripheral vascular surgery.
Stroke. 1987;18.700-707.

Murkin JM, Newman SP, Stump DA, Blumenthal JA. Statement on
consensus on assessment of neurobehavioral outcomes after cardiac surgery.
Ann Thorac Surg 1995;59:1289-1295.

Roach GW, Kanchuger M, Mangano . Adverse cerebral outcome after
coronary bypass surgery. Multicenter Study of Perioperative Ischemia
Research Group and the Ischemia Research and Education Foundation
Investigators. N Engl J Med 1996 ; 335: 1855-1863.

Newman MF, Kirschner JL, Phillips B. Longitudinal assessment of
neurocognitive function after coronary artery bypass surgery. N Eng J Med.
2001;344:395-402.

Johnson P, Lundqvist C, Lindgren A, Ferencz I, Alling C, Stahl E. Cerebral
complications after cardiac surgery assessed by S-100 and NSE levels in
blood. J Cardiothorac Vasc Anesth. 1995;9:664-669.

Gokgoz L, Giinaydin S, Sinci V. Psychatric complications of cardiac surgery
postoperative delirium syndrome. Scand Cardiovasc J. 1997; 79:440-445.
Bambrick L, Kristian T and Fiskum G. Astrocyte mitokondrial mechanisms
of ischemic brain injury and neuroprotection. Neurochem. Res 2004;29:601-
608.

Kirchhoff F, Dringen R and Giaume C. Pathways of neuron-astrocyte
interactions and their possible role in neuroprotection. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 2001;251: 159-169.

Wang Y, Lin SZ, Chiou AL, Willams LR and Hoffer BJ. Glial cell line-
derived neurotrophic factor protects against ischemia-induced injury in the
cerebral cortex. J Neurosci 1997;17:4341-43438.

Serrano J, Uttenthal LO, Martinez A, Fernandez AP, Martinez de Velasco J,
Alonso D, Bentura ML, Santacana M, Galardo JR, Martinez-Murillo R,
Cuttitta F and Rodrigo J. Distribution of adrenomedullin-like
immunoreactivity in the rat central nervous system by light and electron
microscopy. Brain Res 2000;853:245-268.

llg EC, Shafer BW, Heizmann CW. Expression pattern of S100 calcium-
binding protein in human tumors. Int J Cancer 1996; 68: 325-332.

Kahn HJ. Baurnal R, Van Eldik LJ, Dunn RJ, Marks A. Immunoreactivity of
S100B in heart, skeletal muscle and kidney in chronic lung disease: possible
induction by cAMP. Mod Pathol. 1991; 4: 698-701.

Hu J, Ferreiro A, Van Eldik LJ. S100 beta induces neuronal death through
nitric oxide release from astroytes. J Neurochem 1997; 69: 2294-2301.

105



274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

Mc Adory BS, Van Eldik LJ, Norden JJ. SIO0B a neurotrophic protein that
modulates neuronal protein phosphorylation is upregulated during lesion-
induced collateral sprouting and reactive synaptogenesis. Brain Res 1998;
813: 211-217.

Hermann M, Vos P, Wunderlich MT, de Bruijn DHMM, Lamers KJB.
Release of glial tissue — specific proteins after acute stroke. A comparative
analysis of serum concentrations of protein S-100B and glial fibrillary asidic
protein. Stroke. 2000;31(11): 2670-2677.

Bertsch T.,Cassarin W. Kretechmar M, Zimmer W.,Walter S, Sommer C,
Muehlhuser F, Ragoschke A, Kuehl S, Schmidt R, Pohlmann-Eden B,
Nassabi C, Nichterlein T, Fapbender K. Protein S100B:a serum marker for
ischemic and infectious injury of cerebral tissue. Clin Chem Lab. 2001 Med;
39: 319-323.

Perrson L, Hardemark HG, Gustaffasson J. Rundstrom G, Mendel — Hartuig
I, Esscher T, Pahlmonn J. S100 Protein and NSE in cerebrospinal fluid and
serum markers of cell damage in humann central nervous system. Stroke,
1997; 18: 911-918.

Kim JS.,Yoon SS, Kim YH, Ryu JS. Serial measurement of Interleukin-6,
Transforming Growth Factor-f and S100 Protein in patients with acute
stroke. Stroke 1996; 27: 1553-57.

Westaby S, Johnsson P, Parry AJ, et al. Serum S100 protein: a potential
marker for cerebral events during cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg.
1996;61:88-92.

Grocott HP, Croughwell ND, Amory DW,Newman MF. Cerebral emboli and
serum s100b during cardiac surgery.Thorac Surg. 1998;65:1645-1649.
Taggart DP, Bhattacharya K, Meston N, et al. Serum S-100 protein
concentration after cardiac surgery: a randomized trial of arterial line
filtration. Eur J Cardiothorac Surg. 1997;11:645-649.

Iriz E, Kolbakir F, Akar H, Adam B, Keceligil HT. Comparison of
hydroxyethyl starch and ringer lactate as a prime solution regarding S-100(3
protein levels and informative cognitive tests in cerebral injury. Ann Thorac
Surg. 2005; 79:666-671.

Kis B, Abraham S, Deli M, Kobayashi H, Wada A, Niwa M, Yamashita H,
Ueta Y. Adrenomedullin in the cerebral circulation. Peptides 2001;22:1825-
1834.

Dogan A, Suzuki Y, Koketsu N, Osuka K, Saito K, Takayasu M, Shibuya M
and Yoshida J. Intravenous infusion of adrenomedullin and increase in
regional cerebral blood flow and prevention of ischemic brain injury after
middle cerebral artery occlusion in rats. J Cereb Blood Flow Metab
1997;17:19-25.

Macmillan CSA, Andrews PJD. Cerebrovenous okygen saturation
monitoring: practical considerations and clinical relevance. Intensive Care
Med. 2000; 26:1028-1036.

Chieeregato A, Calzolari F, Transforini G, Targa L, Latronico N. Normal
jugular bulb oxygen saturation. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2003;
74:784-786.

106



