T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BIYOKIMYA ANABILIM DALI

KARDIYOVASKULER OPERASYONU IZLEYEN
DONEMDE SERUM NSE, S-100B PROTEIN VE NITRIK
OKSID DUZEYLERIi iLE BILISSEL ISLEVLER

ARASINDAKI ILiSKi

Dr. LEYLA ARGUN

WEED

1k 28%

BIYOKIMYA VE KLINIK BIYOKIMYA
UZMANLIK TEZI
PROF. DR. MERAL FADILOGLU
DANISMAN OGRETIM UYESI
IzZMiR

2002



TESEKKIR

Uzmanhk egitimim siiresince manevi desteklerini ve giileryiizlerini
esirgemeyen Biyokimya A.B.D. Ggretim iiyelerine ve tiim cahiganlarma tegekkiir
ederim.

Tez caligmam siiresinde benimle yakmdan ilgilenen, bilimsel ve manevi
desteklerini hep yamimda hissettiim, damgmanim Sayin Prof Dr. Meral
Fadioglu’na ve Biyokimya Anabilim Dal Bagkam Saym Prof. Dr. Banu Onvural’a
tegekkiir ederim.

Tezimin projesinin diizenlenmesi ve olgularn toplanmasinda katkilarmdan
dolayr Gégiis Kalp-Damar Cerrahisi &gretim iiyelerinden Saym Prof. Dr. Oztekin
Oto ve Psikatri Anabilim Dali 68retim tiyelerinden Dog. Dr. Can Cimilli, Yard. Dog.
Dr. Berna Kivircik ve Dr. Arzu Kitig’e tegekkiir ederim. Ayrica olgularin toplanmasi
ve Orneklerin ahnmasi sirasinda goésterdikleri ilgi ve destekten dolayr tiim Gogiis
Kalp-Damar Cerrahisi asistanlarina ve hemgirelerine tegekkiir ederim.

Projemize kit temininde yardmmci olan Biyoteknik Firmas: ve temsilcisi olan
Sn Hasan Demirci’ye tegekkiir ederim.

Tez ¢aligmam sirasmda NO yOntemini oturtmam ve Orneklerimi ¢ahgmam
konusunda bana literatiir katkisinda bulunan ve bizzat yardime: olan Sayin Dog. Dr.
Filiz Kuralay, Saym Prof. Dr, Giildal Kirkah ve Dr. Bagak Bingl’e tesekkiir ederim.

Egitim siirem boyunca arkadaghk ve dostluklarm esirgemeyen, ihtiyacim
oldugunda hep yammda hissettifim tiim asistan arkadaglaruma ve degerli
uzmanlarima tesekkiir ederim.

Her zaman yammda olan, maddi manevi desteklerini esirgemeyen sevgili
ailem ve en zor zamanlarimda destek olan ve hayatt benim igin kolaylagtiran degerli
arkadagim Dr. Tevfik Demir’e tegekkiir ederim.



ICINDEKILER

TABLO LISTESI
SEKIL LiSTESI
KISALTMALAR
OZET
SUMMARY

BIRINCi BOLUM
1.GIRIS VE AMAC

iKINCi BOLUM

2.GENEL BiLGILER

2.1 KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

2.1.1iISKEMIK KALP HASTALIKLARI
2.1.1.1.Anjina Pektoris
2.1.1.2,Miyokard Infarkiisii
2.1.1.3.Kronik Iskemik Kalp Hastahf (KIKH)
2.1.1.4.Ani Kardiyak Gliim (AK$)

2.1.2. KAPAK ANOMALILER{

2.1.2.1.Kalsifiye Aort Valviilii Stenozu

< B F

<

i0

10

11



2.1.2.2.Mitral Valviil Prolapsusu 11
2.1.2.3.Romatizmal Ates ve Romatizmal Kalp Hastaligi 11
2.2. KARDIYOVASKULER SiSTEM CERRAHISI 12
2.3.ACIK KALP AMELIYATI VE NORCLOJIK KOMPLIKASYONLAR 13

2.3.1.CABG SIRASINDA OLUSAN BEYIN HASARININ ETIYOLOJIiSi 13

2.4.NSE, S-100B PROTEIN VE NO HAKKINDA GENEL BiLGI 15
2.4.1.NSE 15
2.4.2.8-100 PROTEIN ‘ 16
2.4.3.NIiTRIK OKSID 17

:2.4.3.1.NO’in Kardiyovaskiiler Sistemdeki Etkileri 18
2.4.3.2. NO’in Santral Sinir Sistemindeki Etkileri 20

2.5.NOROPSIKOLOJIK TESTLER VE NOROPSIKOLOJIK
DEGERLENDIRME 22
2.5.1.NOROPSIKOLOJININ AMACI VE ALANI 23
2.5.2.ZIHINSEL DURUM, BILISLSEL iSLEVLER VE NOROPSIKOLOJIK
DEGERLENDIRME 24

2.5.3.ZiHINSEL DURUM DEGERLENDIRMESI VE

NOROPSIKOLOJIK TESTLER 25



UCUNCU BOLUM

3.MATERYAL METOD
3.1.ARAC GERECLER
3.1.1.KIMYASAL MADDELER
3.1.2.GERECLER
3.2.0LGULARIN sEciMi
3.3.BiYOKIMYASAL ANALIZLER
3.3.1.5-100B PROTEIN OLCUM YONTEMI -
3.3.2.NiTRIT NITRAT OLCUM YONTEMI
3.3.3.NSE OLCUM YONTEMI
3.4.NOROPSIKOLOJIK TESTLER
3.4.1.REY ISITSEL-SOZEL. OGRENME TESTI (RAVLT)
3.4.2.8OZEL AKICILIK TESTI
3.4.3.SAYI DiZiSi TESTI (DiGiT SPAN)
3.44TRAIL-MAKING
3.4.5.STANDARDIZE MINIMENTAL TEST

3.5.ISTATIKSEL ANALIZLER

27

27

27

28

29

30

30

32

34

35

35

36

36

37

38



DORDUNCU BOLUM

4BULGULAR 39
4.1.0LGULARIN CINSIYET VE OPERASYON TIiPiNE GORE
DAGILIMI 39
42.0LGULARIN NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRMEYE GORE

DAGILIMI 40

4.3.SERUM $-100 PROTEIN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI 41
4.4,SERUM NSE DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI - - - 43
4.5.SERUM NiTRIT+NiTRAT DUZEYLERININ

KARSILASTIRILMASI 45
BESINCi BOLUM

5.TARTISMA VE SONUC 47

KAYNAKLAR 58



TABLO LISTESI

Tablo 1. Kullanilan kimyasal maddeler

Tablo 2. Kullamlan cihazlar

Tablo 3. Noropsikolojik testlerin uygulama cizelgesi

Tablo 4. Olgularm cinsiyetlerine gdre dagilim

Tablo 5. Olgularm operasyon tipine gore dagilum

Tablo 6. Noropsikolojik degerlendirmelerin operasyon dncesi sonuglart
Tablo 7. Noropsikolojik degerlendirmelerin operasyon sonrasi soruglart
Tablo 8. Bxhssel kayip saptanan o]guiar | ‘

Tablo 9. Tium olgularda serum S-100B proteinin saatler iginde degigimi
Tablo 10. Tiim olgularda serum NSE diizeylerinin saatler iginde degigimi

Tablo 11. Tiim olgularda serum nitrit +nitrat diizeylerinin saatler iginde degigimi.



SEKIL LISTESI

Sekil 1. NO sentezi
Sekil 2. S-100B proteinin zaman igindeki degigiminin saph kutu grafigi ile
gosterilmesi
Sekil 3. Biligsel kayip olan grupla olmayan grup arasinda serum S-100B protein
diizeylerinin kargilagtirtimas:
Sekil 4. NSE diizeylerinin zaman igindeki degiigiminin saph kutu grafigi ile
ssterilmesi
Sekil 5. Biligsel kayip olan grupla olmayan grup arasmda serum NSE
diizeylerinin kargilagtiriimasi
Sekil 6. Serum nitrit + nitrat diizeylerinin zaman i¢inde degigimi
Sekil 7. Biligsel kayip olan grupla olmayan grup arasinda serum nitrit +nitrat

diizeylerinin kargilagtirilmas:



KISALTMALAR
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OZET

Her yil diinyada birgok insan kardiyovaskiiler cerrahi (CABG,VR) gegirmektedir.
CABG operasyonunda cerrahi tekniklerdeki ilerleme sonucunda yiiksek risk grubundaki
hastalarda (hipertansiyon ve diyabet gibi ) ameliyata almabilmektedir. Yiksek risk
grubundaki ve ileri yas grubundaki hastalara CABG uygulanmas: beraberinde nérolojik
komplikasyonlar1 da getirmigtir. Ortaya ¢ikan norolojik sorunlar strok, postoperatif
deliryum, biligsel bozukluklar ve depresyondur. Bu nedenle ilgi son yillarda kalbin
postoperatif durumu yerine CABG’nin beyin {izerine olan etkilerine kaymugtr.

Calismarmza CABG ve VR gegiren 24 olgu alindi. Bu olgularda serebral etkilenmeyi
gostermek amac ile gliadan salman' S-100B protein, ndronlardan. salman néron spesifik
enolaz (NSE) ve birgok fonksiyonu olan nitrik oksid (NO) calisildi. Ayrica hastalarmn
biligsel fonksiyonlarim 6lcen noropsikolojik testler uygulandi. Bu amagla hastalardan
ameliyattan 6nce ve ameliyat sonrasi 1., 6. ve 24. saatler ve 3. ve 7. giinlerde kan almnarak,
S-100B, NSE ve NO ¢ahgildi. Ayrica ameliyattan énce ve sonra nifropsikolojik testler
uygulands.

Noropsikolojik testler somucunda 8 olguda biligsel fonksiyon kayb1 saptandi. Bu
olgularda ameliyat sonrasi 1. ve 6. saatlerdeki S-100B protein diizeyleri, perfiizyon
zamam ve yag ortalamast anlamh yitksek bulmdu. NSE, VR grubunda ameliyattan sonra
7. gim preop deferlere gbre anlamh yiiksek bulundu, ancak bumun biligsel fonksiyon
kaybiyla bir bagilantis1 saptanmadi. Ameliyat 6ncesi ve sonrast NO diizeylerinde ise
anlamh bir fark bulunmad.

Ozet olarak; CABG hastalan icinde yas ortalamas: ve perfiizyon zamam vzun olanlarda
biligsel fonksiyon kaytn daha fazla g@riilmektedir. Aynica hastalarda artan serum S-100B
protein diizeyleri serebral etkilenme ve buna bagh biligsel fonksiyon kaybiyla koreledir.



SUMMARY

Every year, many people undergo cardiovasculary surgery in the world. Due to
improvement in coronary artery bypass surgery (CABG) tecnique, patients in high risk
group such as patients with hypertension or diabetes mellitus are admitted to operation
easily. But it should be remember that CABG in the high risk group of patient and also in
the advanced age groups causes many neurological complications like stroke,
postoperative delirium, depression, cognitive decline etc. Because of these problems, the
effect of CABG on the brain functions gain more importence with respect to effects on
postoperative heart status last years.

In our study, 24 cases undergoing CABG and valve replacement (VR) were
invastigated. Neuron-specific enolase (NSE) released from neurons, protein S-100B (S-
100B) released from glial cells and nitric oxide (NO) having many functions were studied
in these casés to show cerebral effects of these operations. Also neuropsychological test
using for assesment of cognitive finctions were performed. For this purpose, S-100B,
NSE, NO levels were studied by collecting blood samples at 1., 6., 24. hours and 3., 7.
days after surgery. In addition to this, neuropsychological tests were evaluated at pre- and
postoperative time.

After performing of neuropsychological tests, cognitive decline was seen in 8 cases. S-
100B levels at postoperative 1. and 6. hours and also mean of age and perfussion time
were significantly higher in these cases. NSE levels were significantly higher in VR group
at postoperative 7. days with respect to preoperative levels also. However there was no
significant differance between preoperative and postoperative NO levels.

In summary, cognitive decline is seen in CABG patients with advanced age and with
long perfussion time frequently. And increased S-100B levels in these patients are
correlated with cerebral influence which cause distrubtion of cognitive functions.



BIiRINCi BOLUM
1.GIRIS VE AMAC

Giinlimiizde koroner kalp hastahifi (KKH) bilylik bir sahk sorunudur.
Amerika’da 65 yas lizerindeki popiilasyonda en Snemli 6liim nedenidir, buna ragmen
son 30 yilda Snlenebilir risk faktSrlerinin (sigara, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
fiziksel inaktivite, obesite vb.) kontrol altina alinmasi ile KKH’dan 6liim hizinda
gercek bir azalma saptanmugtir. Erkeklerdeki KKH’da yagam beklentisi kadmlara
gbre daha dﬁ@ﬁkﬁir,' dzellikle geng etkeklerde KKH insidansi carpici sekilde
yiiksektir. KKH O6zellikle 75 yay iizerindeki kadmmlarda, 8liim nedeni olarak Snemli
bir yer tutmaktadir (8).

Koroner arter by-pass grafting (CABG) 25 yildr uygulanan, hayat kurtaran
ve yagam kalitesini arttiran bir operasyondur. Giiniimiizde Amerika’da her 1000
kisiden birine uygulanmaktadwr, CABG’in amac:1) Iskemiyi ve anjina
semptomlarim ortadan kaldrmak. 2) Hayatta kalma siirecini uzatmak. 3) Miyokard
infarktlistinli Onlemek. 4) Sol ventrikiil fonksiyonunu salamak. 5) Egzersiz
toleransimt  diizeltmektir. CABG’in hangi hastalara uygulanacafi belirlenmelidir,
¢iinkii medikal olarak tedavi edilebilecek hastalara uygulanmaz. Bunun i¢in baz
faktdrler gdz Oniine almir, bu faktorler; semptomlarin derecesi ve beraberinde
goriilen difer hastalklar, koroner hastahfm fizyolojik ayrmm (reversibl iskeminin
karatlari), koroner arter anomalilerinin  anjiografik olarak belirlenmesi ve sol
ventrikiil fonksiyonunun saptanmasidir (10).

Serebral komplikasyonlar, kardiyak operasyonlari takiben ortaya cikan
morbidite ve sakatliklarm biiyiik kismundan sorumludur, Gergi ortaya ¢ikan serebral
defisitlerin ¢ogu zamanla diizelir ama bir kismu da kahcidir ve hayati kotii yonde
etkiler. Kalp cerrahisini takiben ortaya ¢ikan nérolojik bozukluklar %1 ile %6
arasinda degigir; bu, hastanm yagina, operasyonun tipine ve uygulanan testlerin
sensitivitesine baghdwr. Stephan A. ve arkadaglarmin yaptifi calismaya gére; kalp
cerrahisi sonrasmda nérolojik komplikasyon geligen hastalarda Gliim oram %35.7
iken ndrolojik sorun olmayan hastalarda bu oran % 4’tiir (22).
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Kalp cerrahisini takiben meydana gelen beyin hasari, agik bir nérolojik
komplikasyon veya normal gartlarda fark edilmeyecek diizeyde ndropsikolojik
disfonksiyon olarak ortaya ¢ikar. Gergi emboliden kaynaklanan strok, fizik muayene
ve goriintilleme teknikleri ile ortaya konursa da beyinin %70°i entelektiiel olarak
kullaniimaz ve biligsel disfoksiyon gibi subklinik problemlerle ortaya ¢ikan
bozukluklar gézden kagabilir. Deneysel ¢aligmalarla kardiyo-pulmoner bypass’in
(CPB) kan-beyin bariyerini etkilemedi3i gosterilmigse de, normal hastalar, CPB’dan
sonra manyetik rezonans (MR) ile incelendifinde serebral Gdeme rastlanmugtr.
Serebral 6dem, kan-beyin bariyerini etkileyen sitotoksik veya vazojenik hastaliklar
sonucu olugur. Noronal hasar icin erken bir belirteg, serebral hasarm ne zaman
meydana geldigini ve derecesini saptamak ve prognozu belirlemek agisindan gok
yararh olabilir, Baz1 biyokimyasal belirtegler 6ne siiriilmiigtiir, fakat biiyiik bir kismu
beyin omurilik sivisinda (BOS) bir kism da bakilmaktadir (33).

Bilgisayarl tomografi (BT), elektroensefalografi (EEG), MR gibi tanisal
testlerin koroner yogun bakim veya difer yofun bakim hastalarma uygulanmast
imkansizdr. Bunun diginda bu yodntemlerin ndrolojik etkilerin erken dénemde
belirlenmesindeki yararliifi tartismalidir. Bu nedenle hasta baginda uygulanabilen,
kardiyak arrestten sonra nérolojik etkilenmeyi dogru bir sekilde ortaya koyabilen bir
teste ihtiyag vardir (7).

Son zamanlarda beyinden kaynaklanan spesifik proteinler olan ; S-100B
Protein ve noron spesifik enolaz (NSE) nérobiyokimyasal belirteg olarak oldukga
dikkat ¢ekmistir. Bu belirteclerin kandaki diizeyi strok, travmatik beyin hasari,
kardiyak arrest ve CPB sonrasi gelisen beyin hasarinda artig gosterir (14).

S-100 Protein kalp operasyonu sirasmda gelisen serebral hasar gdsteren {imit
verici bir markir olarak ileri siiriilmiigtiir. Bu, kiigiik (21-kD), kalsiyum baglayan ve
farkli izoformlan olan bir proteindir. S100-af ve -Bp izoformlar: astroglial ve
mikroglial hiicrelerde afirhkh olarak sentezlenmektedir ve beyin icin olduk¢a
spesifiktir. S-100 Protein normalde serumda saptanmaz, fakat strok, subaraknoidal
kanama, kafa travmasi ve ekstrakorporeal dolasimdan sonra serumda ortaya gikar
17).

Enolaz beyin dokusu ¢Sziinebilir proteinlerinin %1.5’unu olugturan glikolitik
bir enzimdir ve o, B, v izoenzimleri seklinde ii¢ farklt dimerik yapidadir. Enzimin o



izoenzimi astrositlerde bulunurken, y formu &zellikle ndronlar ve baz
ndroektodermal hiicrelerde bulunup, néron spesifik enolaz olarak bilinmektedir. NSE
nbronal hiicre metabolizmasinda 2-fosfogliseratin fosfoenolpiriivat’a c¢evrilmesinde
rol oynamaktadwr (15).

Nitrik oksit (NO), serebral kan akmmmm, trombogenezis ve ndronal
* aktivitenin kontroliinde rol oynayan inorganik bir gazdir. NQ endotel hiicresi, néron,
glia ve makrofajlarda, 3 farkli nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan
sentezlenir, Serebral iskemi sirasmda ndronal NOS ndronlarda ve iNOS, makrofaj
hiicreleri ve diger inflamatuar hiirelerde yiiksek konsantrasyonlarda NO sentezler;
NO inflamasyon ve sitotoksisiteye neden olarak néronal &liime neden olur (3).

Bu arastirmada agik kalp ameliyatt ( CABG, VR) gegiren hastalarmn biligsel
fonksiyonlarmin ne diizeyde etkilendigini ve bu etkinin beyin hiicrelerinde hangi
diizeyde oldufumu belirlemek amaciyla nSronal hasar gbstergesi olan ndron spesifik
enolaz (NSE), glia hasarimin géstergesi olarak S-100B protein ve ndrotransmitter ve
vasodilatatdr fonksiyonlar1 olan nitrik oksitin (NO) noninvaziv bir biyokimyasal
aragtrma yontemi olarak ameliyat &ncesi ve sonrasmda serumdaki diizeylerini
6lgmeyi, klinik durumlarm kanitlamak igin de hastalara ameliyat Oncesi ve
sonrasinda  hafiza, dikkat, konsantrasyo psikomotor d&zelliklere y&nelik
ndropsikolojik testler uygulamayr amagladik.



IKiNCi BOLUM
2.GENEL BILGILER
2.1. KARDIYOVASKULER HASTALIKILAR
2.1.1. iISKEMIK KALP HASTALIKLARI

iskemik kalp hastahf (IKH) ya da koroner kalp hastah§, kalbin
oksijenlenmig kan ihtiyacmn kargilanamamas: sonucu geligen birbiriyle iligkili
sendromlar grubuna verilen genel isimdir. Iskemi terimi, besleyici iiriinlerin azli: ve
metabolik artiklarin temizlenememesi kavramlarmm gosterse de, oksijen yetmezligi
temel kritik faktordiir.

Daraltic1 plaklarn olugumlar: ile giden, ciddi koroner ateroskleroz (AS),
oksijen yetmezliginin temel sebebidir ve arteriyel liimenin enine kesit alanmmin %
75°den fazlasim tikar. Birgok durumda bu daraltici lezyona, riiptiire ya da fissiire
olmug plaklar {izerinde bulunan liimen i¢i trombiisler de eklenir. Bazt durumda ise,
vazospazm ve trombosit agregasyonu iskemiye katkida bulunabilir. Nadiren
miyokardin oksijen ihtiyacmn artmasi, kanmn oksijen tagmma kapasitesinde azalma
(6rn. anemi), kan basincinda ani diigiis (6rn. sok) veya koroner emboli veya arterit
gibi nonaterosklerotik koroner hastahklar da perfliizyon yetmezliginde rol
oynayabilir. Tiim bu olasihiklara kargin, tersi gosterilmedikce IKH ile ilerlemis
daraltic1 koroner ateroskleroz kastedilmektedir.

Iskeminin geligme oramina ve sonugtaki ciddiyetine baghi olarak, su dért
sendromdan biri izlenebilir,

1) Angina pektoris (AP)

2) Miyokard infarktiisii

3) Kronik iskemik kalp hastahgt

4) Ani kardiyak 8liim
Bu hastaliklardan biri ortaya ¢ikmadan Once, yillar siiren sessiz ve yavasg ilerleyen

koroner ateroskleroza ait prodrom safhas: vardur.



2.1.1.1 Angina Pektoris

Onemli anatomik degisikliklere yol agmayip temelde klinik bir sendrom olugu
nedeniyle AP’den kisaca bahsedecegiz. [KH’nm bu formu, substernal veya
prekordiyal gégiis agrist ataklar1 ya da infarktiise yol agmayan miyokard iskemisinin
neden oldugu rahatsizlikla karakterizedir, Izlenen amatomik degisikler sadece,
gecirilmig olan infarktlarm yol agtifn miyokard harabiyeti, interstisyel fibrozis,
miyozit atrofisi ve uzun siireli marjinal iskemi sonucu gelisen nekroz ile miyokard
iskemisine yol agan degigiklerdir. Birbiri ile i¢ ice gegmis {i¢ AP tipi vardir.

o Tipik (stabil) anjina, genellikle egzersiz ve tagikardi sonucu geligir.

e Prinzmetal (veya variant) anjina, tipik olarak dinlenme esnasinda
gelisir.

» Stabil olmayan (kregendo) anjina, en ciddi formudur. Burada jzlenen
yoffun ve uzun agri MI’ne yol agacak agr bir iskeminin habercisidir
bu nedenle ‘preinfarktiis anjina’ da denir.

Bu ii¢ formun hepsi de, daraltici lezyon, vazospazm,trombosit agregasyonu ve artmug
oksijen ihtiyaci gibi nedenlerin gesitli kombinasyonu sonucu goriiliir.

Tipik anjina genellikle, miyokardin oksijen ihtiyac1 arttif1 anda, perfiizyonu
yetersiz kilan stenozu ve luminal daralmayr meydana getiren aterosklerotik
daralmay: gdstermektedir. Bu tiir anjina egzersiz ve duygusal stres ile ortaya ¢ikar ve
dinlenme ile geger.

Prinzmetal anjina, her zaman olmasa da sikhkla, varolan stenozlara eklenen
vazospaszma baglanmaktadir. Bu anjina tiirti dinlenme sirasinda bile gelisebilir ve
bircok hastada nitrogliserin gibi vazodilatatérierle geger.

Stabil olmayan anjinadaki perflizyon yetmezlifinin sebebi her zaman agik
degildir ve multifaktdryel oldugu diigiiniilmektedir (yani progressif luminal daralma
ile giden koroner ateroskleroz, koroner dallarn trombozu, vazospazm, trombosit
aktivasyonu), leride goriilecegi gibi, bunlar MI’de goriilen degisikliklerdir, fakat ana
dallar yerine daha ince dallar daralomstir. Altta yatan neden ne olursa olsun, stabil



olmayan anjina arkadan gelecek yakmn bir akut MI tehlikesinin habercisidir. Iskemik
kalp sendromlan iginde, satabil anjina bir ugta MI diger ugta yer alir (27)

2.1.1.2 Miyokard Infarktiisii

Akut MI (AMI), ABD ve diger gelismis {ilkelerde tek bagma en sk &lim
nedenidir, IKH’na bagh Sliimlerin gogundan sorumludur. Oliimlerin yarnismdan ¢ogu
hastalar hastaneye yetigmeden Once ger¢eklesmekte ve genellikle neden, Slimciil bir
aritmi tilriiniin gelismesidir.

IKH’dan 5liim oram gegmis yillara gore biiyiik oranda diigmiistiir. Bu umut
verici gelismenin dnemli nedenleri: Mi’niin tedavisinin gelismesi ve aterojenik risk
faktGrlerinin-~ sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperkolesterolemi, daha iyi
kontrol edilmesi.

Epidemiyoloji: AMI genglik gagndan yaslihga kadar her ¢ajda goriilebilir;
insidans: yagla birlikte progressif olarak artar. 45-54 yaglarn arasmda erkeklerde
kadmlara oranla 4-5 kat daha siktir, 70-80 yas arasi bu fark 2:1%e diiger. Yalntzca 80
yas ve sonrasinda bu fark ortadan kalkar. Diabetes mellitus gibi baz aterojenik
predispozan durumlar olanlar harig kadmlar,iireme ¢afit boyunca Mi’ne karst
korunmuglardir. Oral kontraseptifler (6zellikle gegmisteki formiilleri) 35 yas iistii ve
sigara igen kadimlarda MI riskini arttirirken, daha az Ostrojen igeren yeni formiiller bu
riski tagimaz.

Kisilik yapisi, diszenli egzersiz ve alkol kullamm gibi diger faktorler de Ml
insidansim etkiler,

Patogenez: Cesitli nedenleri ve klinik &nemi farkh olan iki tip MI vardir,
Daha sik rastlamlan ve daha ciddi olan transmural infarktiisde iskemik nekroz
ventrikiil duvarmm hemen tiim kalmh$m tutmaktadir. Buna kargm, subendokardiyal
infarktis, duvar kalinhmm i¢ ¥4 veya ¥%’sinden fazlasmu tutmaz.

Transmural infarktiislerin birgogu su fakt6rlerin dinamik iligkisi sonucu ortaya ¢ikar;
1) Belirgin daraltici koroner ateroskleroz.
2) Plak fissiirii, riiptiirii veya plak i¢i hemorajiye eklenen trombiis.
3) Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu,

4) Vazospazm.



Bireysel olarak yukaridaki faktdrlerden biri baskin olabilir, fakat sonucu belirleyen
koroner daralma ve tikamklk ile kritik miyokardiyal iskemidir. MI vakalarmm
¢ogunun sebepleri arasinda, asil problem yaratan durum koroner aterosklerozistir.

MI gegiren hastalarn % 90°dan fazlasmda, majér subepikardiyal arterlerin en
az birisinde, liimenin % 75°den fazlasmi tikayan bir ya da daha ¢ok tikayict lezyonla
birlikte ileri derecede koroner aterosklerozu vardir. Bu tikamklik miyokardin ihtiyaci
olan orta derecede oksijen gereksinimini bile kargilamasim olanaksiz kilar.

Tek bir ana koroner arter tutulabilirken, genellikle ikisi ya da fi¢ii tutulur; sol
anterior inen, sol sirkumfleks, sag koroner veya bunlarmn birinci derecede bir dah
gibi.

Ulsere olmug, fissiir igeren ya da plak i¢i kanama sonucu balonlagmis,
daraltict bir plaga eklenen trombiisiin yol agtifi tam luminal tikamklk AMI
vakalarmin % 90-95’de goriiliir. Trombosit agregasyonu ve vazospazm, siklikla
olayda yardimci olarak rol alirlar, ciddi aterosklerozun olmadig: durumiarda bile tek
baglarina nadiren sorumludurlar.

Spontan olarak veya vazospazma, plak i¢i hemorajiye, ya da kalp hizinda ani
bir artiga bagh olarak genig bir aterom riiptiire olur ve plaga eklenen tikayici trombiis
olusumunu baglatr. Trombosit tutunusu ve aktivasyonu, trombiis yapimma katkida
bulunur ve aktive trombositlerden salnan tromboksan gibi vazoaktif {iriinler
vazospazmi daha da arttirabilir. Baliktan zengin diyetler, doymamug ©-3 ya§ asitleri
icerdifii icin iskemik kalp hastalii insidansim ve mortalitesini azaltirlar, bu etki
biiylik dlglide azalmug trombosit agregasyonuna baglanabilir. Birgok infarktiis,
trombosit agregasyonunun en {ist diizeyde oldugu sabah vakti gelisir, infarktiisten
hemen sonra kanda salinmmg trombosit {irtinleri bulunabilir,

Aterosklerotik daralma olmadan da, anjiografik olarak belgelenmis olan
vazospazmlara bagh olarak AMI’leri geligmistir. Daha sik olarak vazospazm, varolan
stenozun yol actifi luminal daralmay: arttirarak, plak riiptiiriine yol acar veya akum
yavaglatir ve bdylece trombiis olusumuna neden olur.

Diger bazs durumlarda da perflizyon dengesi bozulabilir, hipotansif krizde
(spinal anestezi veya gokta oldugu gibi); orta derecede aterosklerozda meydana gelen
tagikardi ile oksijen ihtiyacinin artmasi; koroner arter embolisinde; koroner arterlerin
trombozuna yol agan arteritte (6rn. Kawasaki sendromu); koroner dolusu azaltan aort



stenozu veya aritmide; koroner arterlerin travmatik zedelenmesi sonucn olugan
trombozlarda.

Bir MI’iinlin nasil sonuglanaca@, dakikalar ile saatler arasinda degigen bir
zaman diliminde belli olur. Cegitli iskemi derecelerine bagh olarak bazi hiicre
topluluklar1  digerlerinden Once Oliirler. Geriye doniigsiiz iskeminin olugup
olugmamas: reperfiizyon amaciyla kullamilan fibrinolitik ajanlarin etkisine baghdur.
Hiicreler bu yolla kurtarilabilir fakat kan akimmin dénmesine kargin, miyozitlerdeki
biyokimyasal harabiyet, bu hiicreler yagasa bile bir iki giin iginde onlan
disfonksiyonel kilabilir. Ayrica reperfiizyonun kendisi de bu hiicrelerde hasara neden
olabilir. Reperfiizyon, hasara ugramis alanda hemorajiye neden olarak o alandaki
kiigiik damarlara basi yapabilir, bylece reversibl olarak hasar gérmils bu hiicrelerin
Oliimiine neden olur. Reperfiizyon hasarmm agik nedeni belirsizdir; fakat olasihikla
hiicre igine kalsiyum akiminda artig, patlayici hiicresel 6dem gelisimi ve infarktiis
sahasmna tutunan ndtrofillerden salinan serbest radikaller, aktive olmug kompleman
sistemi ve onun membran kompleksi sorumlu tutulmaktadir.

Hayvanlarda ve muhtemelen insanlarda, transmural infarktuslerin gogu’
subendokardiyal olarak baglar. Subendokardiyal miyokard, sol ventrikiil duvarmm en
az perflizyonu olan alamdir, ¢linkii sistol sirasinda mikrodolagimm ventrikiil duvarmn
dig katlarmin basincma maruz kalr. Bu nedenle ilk 6nce bu bolgede harabiyet
izlenir. Iskemi yeterince ciddi ise, iskemik nekroz duvar boyunca dalga dalga yayihr.
Infarktfisiin sonugta ulagacad biiyiiklitk

1) Iskeminin yaygmliima, ciddiyetine ve siiresine

2) Kollateral akimin ¢okluguna

3) Riskli miyokardin metabolik ihtiyaglarma

4) Reperflizyon hasarinin komplikasyonlarma baghdir.



Bu lezyonlarla birlikte hemen her zaman ii¢ damar koroner aterosklerozisine bagh
belirgin stenoz mevcuttur, fakat vakalarm sadece % 20°sinde major arter trombozu
mevcuttur. Geriye kalan % 80’inde ise dért olast mekanizma akut iskemik olaya
neden olabilir:
e Birka¢ saat icinde spontan fibrinolizis ile sonuglanan biiyiik arter
trombozu.
e Yalmzca sol ventrikiil duvarmmn en duyarh i¢ bolgelerinde hiicre
Sliimiine yol agacak kadar agir iskemiye sebep olan ana yan dallardaki
tromboz.
o Hipotansif atak (sok, aritmi).
e Global kalp iskemisi bulunan kigide miyokardda oksijen ihtiyacmm
artmasi (tagikardi).

MI sonrast bu komplikasyonlar icinde en Sliimciil olanlar kardiyak riiptiir ve
kardiyojenik soktur. {lki hemen her zaman Sliimle sonuglanirken, ciddi kardiyojenik
sok % 70 mortalite ile hastanedeki liimlerin 2\3iine yol agar. Hastalarn yaklagik %
10’ hastanede Sliirler, % 10° da ilk bir yil iginde Bkir. |

Bu konuyu kapatmadan 6nce, ilerlemig koroner arter hastalift olan hastalarn
tedavisinde kullamlan iki tedavi ySnteminden s6z etmek gerekir; koroner arter
bypass grefileme (CABG), ve transluminal koroner anjioplasti (TCA). CABG
siiphesiz birgok ilk Mi olusumunu ve rekiirrensi Snlemistir, fakat bypass damari
olarak venler kullamldigmmda, 5 ile 10 yil iginde intimal kalinlagma ve daraltica plak
olusumu gibi komplikasyonlar ortaya gikar. Bu komplikasyonlar internal mammarian
arter kullamldigmda gdrillmez. TCA’da balon dilatasyonu ile stenozlar agmak gibi
daha basit bir metod olarak gelistirilmigtir. Bu prosediiriin de olumsuz yanlan ise
vakalarm % 15-20°sinde kullamlamiyor olmasi, stenozlarm gerildikge lokal
diseksiyona yol agmasi ve 2-3 yil i¢inde vakalarn % 30°da stenozun tekrarlamasidr,

2.1.1.3 Kronik iskemik Kalp Hastahg (KIKH):
KiKH, aym zamanda iskemik kardiyomiyopati ve koroner kardiyomiyopati

diye de adlandinhr ve uzun siireli, ilerleyici iskemik miyokard harabiyeti sonucu,
yaglilarda EKG degisikligi ve komjestif kalp yetmezligi ile kendini sinsi bir gekilde
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gosteren kalp hastalifi formudur. Birgok vakada, bir anjina hikayesi veya kimi
zaman yillarca Once gegirilmis MI epizodlar1 hikayesi vardir. Ismi ne olursa olsun
KIKH ile bazen araya giren infarktiisler ile agwlasan uzanmg iskemi sonucu,
miyokard rezervinin yavag¢a yipranmasi kastedilmektedir (27).

2.1.1.4 Ani Kardiak Oliim (AKO):

AKO, akut semptomlarmn baglangiemdan itibaren 1 ile 24 saat iginde kardiyak
sebeplere bagh ani 6liim olarak tammmlamirken, birgok aragtirmaci 1 saatlik zaman
smirlamasin vurgulamaktadir,

Hipertrofik kardiomiyopati, mitral valviil prolapsusu, aort kapag: stenozu ve
kardiyak iletim sisteminin herediter veya edinsel anomalileri gibi birgok kalp
hastalip: ani Slime yol acabilir, ama vakalarm % 75-90°mda ani Slim IKH’na
baghdir. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (yaklagik % 80°i) en az bir ana koroner
damarda ateroskleroza bagh belirgin stenoz bulunmustur. Yine bu hastalarm % 10-
35%inde taze trombiis saptanmustir. Ny '

Sismanlik ve hipertansiyon iyi bilinen predispozan faktdrlerdir. Oliime yol
agan nihai sebep, her zaman i¢in Sldiiriicii bir aritmidir; bununla birlikte tetigi ¢ceken
esas mekanizma belirsizdir, gittik¢e kétiilegen bir iskemi epizodu olabilir.

2.1.2 KAPAK ANOMALILERi

Kapaklardan birinin kusurlu gelismesi ile limenin parsiyel ya da tam
tikamkhi31 meydana gelir. Pulmoner ve aort kapaklarn daha sik olarak tutulurlar,
Yaprakglk malformasyonlar1 (6rn. bikiispit aort kapagi) daha az Oneme sahiptir. Bu
tip bozukluklar fonksiyonel dnem tagmaz fakat infektif endokardite veya dejeneratif
degigikliklere neden olabilir.

Bir takim edinsel hastaliklar, genellikle kapak tutulumu ile karakterlidir;
kalsifiye aort kapak stenozu, mitral valviil prolapsusu, romatizmal kapak hastalig1
(RKH), mitral anulus kalsifikasyonu, karsinoid kapak hastalifi ve vejetatif
endokardit.
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2.1.2.1 Kalsifiye Aort Valviilii Stenozu:

Aort valviilii stenozu, konjenital veya edinsel olabilir. Konjenital deformiteler
stenoz seklinde olup, yapraklarm eksik geligimi veya fiizyonu sonucu ortaya ¢ikar.

Edinsel aort stenozu nadiren konjenital lezyonlarm baziar kadar ciddi olur.
Romatizmal kékenli ise hemen daima mitral stenozla birlikte goriiliir, daha sik olarak
(% 90), ya konjenital bikiispid olan ya da normal bir kapafin yasa bagh
kalsifikasyonu sonucunda goriiliir.

2.1.2,2 Mitral Valviil Prolapsusu:

Bu anomalide, sistol esnasinda geniglemis, sarkik mitral yaprakgiklar sol
atrium igine prolapsus gosterir. En sik goriilen kapak bozuklugudur. Kadm-erkek
orant 6:4 diir ve siklkla 20-40 yag arasinda tam konur. Kimi vakalarda hastahk
ailevidir. Bu lezyonlar fizik muayenede tesadiifen bulunur, fakat ciddi sonuglar
olabilir. Bazan bu valviiller anomali, Marfan veya Ehlers-Danlos sendromlarmm bir

bulgusu olabilir.
2.1.2.3 Romatizmal Ates ve Romatizmal Kalp Hastahn:

Romatizmal ates (RA), siklikla gocuklarda gOriilen akut, nonsiiptiratif,
immunolojik, inflamatuar bir hasathiktir. A grubu B-hemolitik streptokoklarm sebep
oldugu genellikle farinksi tutan bir enfeksiyondan birkag hafta sonra gériiliir. Baghica
vitulans faktSrii, bir M proteini, romatojenik streptokoklarm spesifik suslarinm
ylizeyinde bulunur ve antikorlarm ortaya gikmasma neden olur. Bu antikorlar insan
kardiyak epitoplarma (bazlari miyokard miyozininde bulunur) karst capraz
reaksiyon vermelerine ragmen, dokudaki lezyonlardan direkt sorumlu olmayabilirler.
Muhtemelen bu antikorlar, diger immun mekanizmalarla birlikte, genellikle
poliartrit, deri lezyonlar1 ve karditle karakterli akut sistemik bir hastalia neden olur.
Diger semptomlar kisa siirede gegmesine ragmen kardiak tutulum bazen yillar sonra,
kalic1 valviiler fibrokalsik deformitelere yol agar (27).
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2.2. KARDIYOVASKULER SISTEM CERRAHISIH

Hastalar intratrakeal genel anestezi ile uyutulur, median sternotomi yapilarak
kalbe ulagihr. Aort ve vena cava superiora kaniiller konularak hasta kalp-akciger
makinasma baBlanir. Kalp ve akciger fonksiyonlarnmn viicut diginda bir kalp- akciger
makinas: tarafindan gegici olarak saglanmasma " ekstrakorporeal dolagm” denir.
Santral sistemik venlerden ( vena cava superior ve inferior) kateterlerle toplanan
toplanan ven6z kan bir. oksijenatdrle oksijenlendikten sonra bir pompa ile arteriyel
sistemin uygun bir yerine (gikan aorta veya femoral arter) pompalanir. Kardiyo-
pumoner bypass sirasmda (CPB), koroner arter bypass grafting (CABG) veya valf
replasmam (VR) cerrahisi uygulanir. CABG ateroskleroz nedeniyle tikanan ve
fonksiyonunu yitiren koroner damarlani degigtirmek amaciyla uygulanan bir
operasyondur. VR ise kalp kapagi anomalilerinde uygulanan kalp kapagmn
degistirilmesini saglayan bir operasyondur (10). Hastalarda membran oksijenatdrii
kullamlarak standart kardiyopulmoner bypass teknigi uygulanmugtr. Hastalarn
viicut 1sis1 28-32°C arasinda korunmus ve ortalama arteriyel basmglari kontrol
altnda tutulmugtur. Hastalar operasyondan sonra yogun bakima almnug, bir
komplikasyon gelismedigi takdirde 1 giin sonra servise gikarilmuglardir.
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2.3. ACIK KALP AMELIYATI ve NOROLOJIK KOMPLIKASYONLAR

Kardio-pulmoner bypass (CPB) sonrasinda anlamh siklikta strok ve diger
nirolojik problemlerle kargilagilir. Strok insidans:t % lile 5 arasinda degismektedir;
semptomatik karotid arter hastahi ve asendan aortada aterosklerotik lezyonlart
bulunan yagh hastalarda bu risk daha yiiksektir. Strokun bilyilkk kistm, CPB, cerrahi
manipulasyonlar ve kaniilasyon swrasmda meydana gelen embolilerden
kaynaklanmaktadir.

itina ile yapilan ndropsikolojik calismalar hastalarim % 50’sinde normalde
fark edilemeyen diizeyde hasar saptanmustir, Bazi hastalarda bu hasar gecicidir,
fakat hastalarm 1/3°den fazlasinda ndropsikolojik bozukluk 1 sene sonra da devam
etmektedir. Bu hasarm en olasi sebebi, hastalarda geligen mikroembolilerdir.

Sirkiilatuar arrest ve derin hipotermi, postoperatif olarak olusan nérolojik
hasarlarm biiyiikk kismindan sorumludur. Hasarm Onemli nedenleri iskemi ve
embolilerdlr fakat beyin isismmn 10°-12°C’nin altma diismesi de postoperatxf
norolopk disfonksiyonun nedeni olabilir (1 0)

2.3.1.CABG SIRASINDA OLUSAN BEYIN HASARININ ETIYOLOJiSi

Strok, CABG sonrasi meydana gelen morbiditenin 6nemli bir nedenidir, fukat
halen bu ndrolojik sorunun kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Operasyon sirasinda
meydana gelen strokun olasi mekanizmalari: 1) Ekstrakranial veya intrakranial bir
damarm stenozu sonucu, serebral kan akimmmin azalmasi; 2) Aort veya karotisten
kaynaklanan aterosklerotik plaklarin pargalanmasi sonucu, emboli meydana gelmesi;
3) Sol ventrikiil veya aorttan kaynaklanan trombiisiin emboliye neden olmass;

4) CABG sirasinda aort veya kalpten kaynaklanan hava embolisi de nérolojik hasar
olugturabilir.

CPB’mm serebral arterlerdeki otoreglilasyonu degistirmesi de olasidir, bdylece
arteriyel perflizyon basmcmdaki azalma beraberinde beyine giden kan akimmda bir
azalmaya neden olur.

Asendan aortada agir ateroskleroz plag: bulunan hastalarm digerlerine oranla
2.4 kat daha fazla strok riski tagidif: g&sterilmigtir.
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CABG sonrast stroke insidansim arttiran klasik risk faktorleri; hastanin
yaginin yiiksek olmasi, agir sol ventrikiil yetmezligi, uzun siireli Diabetes Mellitus
(DM) hastast1 olmasi, operasyon siiresinin uzamasi, operasyon sirasinda agir
hipotansiyon gelismesi, daha 6nceden strok hikayesinin olmas: ve bilateral karotis
hastalifinm olmasidir (10).
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2.4 NSE, S-100B PROTEIN ve NO HAKKINDA GENEL BiLGi

241.NSE

NSE glikolitik bir enzim olan enolazin (2-fosfo-D-gliserat hidrolaz)
izoenzimidir, ndronlara spesifktir, Noronal hasar meydana geldiginde NSE hiicreler
arasi siviya oradan beyin omurilik sivisma (BOS) ve bozulan kan beyin bariyetinden
sistemik sirkiilasyona salmir.

v H:0
2-Fosfogliserat *— P Fosfoenolpiriivat
Enolaz

NSE 2 7 subiinitinden olusan dimerik bir enzimdir, ndron, néroektodermal
kokenli néroendokrin bezler ve ndroendokrin hiicrelere (APUD hiicreler) 6zgiidiir.
Fizyolojik olarak NSE, eritrosit ve trombositlerin yapisinda bulundugu icin ¢ok
diigiik oranlarda periferik kanda bulunur. APUDoma, néroblastoma ve akcigerin
kiigiik hiicreli karsinomu, NSE olugturma yetenegine sahiptir ve bu hastaliklarda
serum NSE diizeyi yiliksek saptamr. Bu nedenle NSE, yukanda sayilan
neoplazmlarmn klinik takibinde tamsal ve prognostik bir serum markiri olarak
kullanilir.

Son zamanlarda yapilan ¢aliymalarda iskemik stroke, intraserebral hemoraji
ve beyin hasarnda, BOS ve serumda NSE diizeyinin yiikselmesi, NSE’nin
parenkimal beyin hasarmda senmsitif ve kantitatif bir markwr oldugu hipotezini
desteklemektedir. Kardiyak arrest, beyinde temporal global serebral iskeminin
olustugu bir periyoda neden olur, beyindeki sitozolik enzimler BOS’a ve kana salmur.
Santral sinir sistemindeki nSronlarda iskemiye bagh sitoplazmik NSE kaybmm BOS
ve serumda anlamh NSE yiiksekliklerine neden oldugu daha &nceki cahgmalarda
gOsterilmistir(30).

NSE biyolojik sivilarda stabildir ve beyin dokusu ¢Oziinebilir proteinlerinin
% 1.5’unu olugturur. NSronal hasarda membran biitiinkigiindeki bozulma NSE gibi
proteinlerin sitozolden ekstraselliler alana sizmasma neden olur., Gergekten de
BOS’taki artmug NSE diizeyi deneysel serebral iskemilerde beyin basarmm iyi bir
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gostergesidir. BOS NSE diizeyi ile serebral doku hasan, nérolojik dutum ve
mortalite arasinda pozitif korelasyon vardir (6).

NSE eritrositler ve trombositlerde bulunur bu nedenle hemolizli serumlarda
sonuglar yiiksek saptamr (30).

2.4.2. S-100 PROTEIN

S-100, molekiiler agihit 21.000 D olan, asidik, kalsiyum baglayan bir
proteindir. S-100 ailesi, her biri dokuya spesifik ekspresyon gosteren 17
monomerden meydana gelir. Bu monomerlerden ikisi, S -100A1 ve S-100B'dir ve
sinir sisteminde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. S-100B, esasen Schwann
hiicreleri ve astrositlerde bulunur, ancak melanositler, adipozit doku, kondrosit ve
Langerhans hiicrelerinde de saptanmistir. Bazi ¢ahgmalarda travmatik beyin
hasarmin sonucu ve ciddiyeti ile serum S-100B arasmda korelasyon gésterilmigtir.
Bununla birlikte bu caligmalarda degisik ornek alma zamanlart ve travmatik beym
hasarim belirlemede farkh sensitivitelerde testler kullanilmigtir (29).

S-100B protein santral sinir sistemi lezyonlan i¢in oldukga spesifiktir, 2 saat
gibi kisa bir eliminasyon yar1 6mrii vardir. Serum ve BOS’da &lgiilebilir. Mindr kafa
travmasinda, stroke ve ndrolojik komplikasyon geligen veya arrest meydana gelen
kardiyak cerrahi hastalarmda, serum S-100B protein diizeylerinde artig gGsterilmistir
(26).

Serumda S-100%{in saptanmasi ndronal hasar ve kan-beyin bariyeri
gegirgenliginde artiga isaret eder. Bu giine kadar yapilmig gahgmalarda, CPB sonrasi
ndrolojik komplikasyon gelismeyen hastalarda, CPB’dan 24 saat sonra BOS*da
S-100 diizeyleri normal sinirlarda bulunmugtur (33).

S-100 proteinin kardiyak operasyon sirasinda gelisen serebral hasarm
izlenmesinde iyi bir belirte¢ oldugu ileri siirlilmiistiir. Bu proteinin eliminasyonu 2
mikroglobiilin gibi diger kiigiik proteinlere benzemektedir (glomeriiler filtrasyon,
reabsorbsiyon, proksimal tiibiilde pargalanma). S-100 protein normal sartlarda
serumda bulunmaz ancak stroke, subaraknoid kanama, kafa travmasi ve
ekstrakorporeal sirkiilasyon sonras: serumda saptanir (17).
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2.4.3. NITRIK OKSIiD

Nitrik oksid (NO), gaz halinde bulunan bir serbest radikaldir ve vaskiiler
toniisiin regiilasyonu, trombosit agregasyonu, 16kosit adhezyonu, ndronal sinyal
iletimi, immun sistem defansi gibi birgok biyolojik islevde goGrev alr, NO
sentezindeki anormallikler birgok hastahfin patogenezinden sorumlu tutulmugtur.
NO, NADPH varhgnda NO sentaz (NOS) enzimi aracithg: ile L-argininden
sentezlenir. NOS’n {i¢ farkh izoformu; néronal NOS (nNOQS, tip I ), indiiklenen
NOS (tip II) ve endotelyal NOS (tip III) klonlannugtir. Bu izoformlar farkh
genlerden meydana gelmistir, fakat yapi ve fonksiyon agisindan benzer Gzellikler
gosterirler. Bu ii¢ izoform substrat olarak L-arginin, NADPH, oksijen; kofaktor
olarak da FAD, FMN, kalmodulin ve tetrahidrobiopterin (BH4) kullanular, NOS 5
elektronu NADPH’dan hem yapismin terminal kismina tagirken, oksijen L-argininin
yapisina katilir ve NO ile L-sitriilin meydana gelir (34).

Arginin »  Sitriilin

Nitrik Oksid Sentaz

Kofaktorler: Hem
Kalmodulin
Tetrahidrobiyopterin
FAD
FMN

Sekil 1: NQ sentezi

Endotel tarafindan NO sentezlenmesi kan basimnci regiilasyonunda Snemli rol
oynayan vasodilatasyona yol agar. NO guanilat siklaz1 aktive ederek hedef
hiicrelerdeki ¢cGMP diizeylerini arttirir ve vasodilatasyona neden olur. Hiicrelerden
salman NO hizla okside olarak, NO2- ve NO3- ye d8ntigiir. NO2- ve NO3-‘e birlikte
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NOx denir ve NO’e gire daha stabildir, bu nedenle kandaki NOx konsantrasyonlari
endojen NO sentezinin bir géstergesi olarak kullanihir (35).

NO renksiz, suda imh ¢6ziinen gaz yapismda bir radikladir. NO
soliisyonlarda hizh bir oksidasyon sonucu nitrit ve nitrata dOniiglir ve yar1 Smrii 4
dakikanin altmdadir, Biyolojik sistemlerde NO’in yari 6mrii 3-30 saniye arasinda
dlgiilmiigtir. NO siiperoksid anyonu tarafindan inaktive edilir ve hem igeren
proteinlere baglanir. NO’in oksithemoglobine baglanmas: ile aktivitesi kaybolur.

NQ’in molekiiler hedefleri gesitlidir; hem proteinleri (guanilat siklaz), Fe-S
proteinleri (TCA enzimi cis-akotinaz), enzimlerin aktif bdlgelerindeki thiol gruplar:
gibi,

NOQ ribonilkleotid niikleotidaza (DNA sentezinde iz kisitlayic: enzim) inhibe
ederek makrofajlardaki sitotoksik etkiyi olugturur. Makrofajlarm immunolojik
aktivasyoru sonucu peroksinitrit (ONQQ-) meydana gelir ve stroke, ateroskleroz ve
immun kompleks aracih akcifer 6deminin patofizyolojisinden sorumlu
tutulmaktadir,

NOS degisik dokularda buhmmaktadi; endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, hepatosit, Kupffer hiicresi, trombosit, pankreatik 8 hiicreleri ve baz1 santral
ndronlar gibi, NOS iki ana gruba ayrilir:1) Constitutive izoform (¢NOS) monomerik
izoform olarak endotel, trombosit ve ndronlarda bulunur, kalsiyum ve kalmoduline
bagmmhidir,. ¢tNOS indiikleyici ajanlardan bagimsiz olarak devamlht olarak eksprese
olur ve pikomolar diizeylerde NQ’in bazal sentezinden sorumbudur. 2) Inducible
izoform (iNOS) makrofaj, hepatosit ve vaskiller diiz kas hiicrelerinde, endotoksin ve
sitokinlerin stimiilasyonu sonucu eksprese olur. INOS tetramer yapismdadir ve

kalsiyumdan bagmmsizdir (19).
2.43.1. NO’in Kardiyovaskiiler Sistemdeki Etkileri

NO’in EDRF’nin etkisini gdstermesinde son aract oldugunun bulunmasi
lizerine, NO’in kardiyovaskiiler homeostazis iizerine etkileri konusunda birgok
calisma yapilmigtir, NOin bazal damar toniisii {izerinde Snemli regiilatuar rol aldii:
gosterilmigtir. NO devamh bir sekilde arteriyel sirkiilasyona salmmaktadir,
Asetilkolin ve bradikinin gibi vasodilatatdr ajanlar NO salmimim saBlayarak guanilat
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siklazt stimiile ederler ve damar diiz kasmin protein kinaz araciifi ile
relaksasyonunu saglarlar. Endotel yoklugunda bu stimulus, relaksasyon Ozelligini
yitirir. Bugiine kadar elde edilen veriler g&stermigtir ki cNOS tarafindan salinan NO
vaskiiler homeostazda kritik 8nem tagmr (19).

Aterojenik  divet uygulanan primatlarda, aterosklerotik damarlarda
asetilkolinin NO aracihf1 ile olugturdugu vasodilatasyon cevabinda bozulma goriiliir
bununla birlikte vasokonstriktdrlere yamt artmugtir, Bu durum diyet diizeltildigi ve
aterosklerotik lezyon geriledigi zaman diizelir. Vaskiiler cevaptaki buna benzer
bozukluklar hipertansiyonda ve sigara igenlerin koroner arterlerinde de gériiliir. Bu
caliymalarm ve diger birgok calismamm sonucu goOstermistir ki; bu bozukluklarm
nedeni ya endotelden NO salnmasinda bozukluk vardir ya da vaskiiler diiz kasta
sinyale cevap agsamasmda sorun vardir. Endotelden NO salmmasmda diizensizlik
ateroskleroz gelisimi i¢in predispozisyon yaratir (19).

Aragtrmalardan elde edilen kamtlar, NO’in lipid peroksidasyonunu ve
serbest radikaller tarafindan membran hasar1 meydana getirilmesini Onleyerek
aterasklerozdan koruyucu rol oynadiim géstermigtir. Diigiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ile NO’in direkt etkilegimi sonucu, NO’in damarlar {izerindeki vasodilatasyon
etkisi kaybolur. Sonug olarak NO’in sﬁpemksidden koruyucu etkisi ortadan kalkar ve
artan siiperoksid diizeyleri LDL’nin oksidasyonuna neden olarak ateroskleroz
gelisimini baglatirlar. Bununla birlikte endotel hiicrelerinin okside LDL’ye kronik
maruz kalmalart NO’e bagh vasorelaksasyonu irreversibl inhibe eder. Hayashi ve
arkadaglan premenapozal dBnemdeki yiiksek Ostradiol diizeyleri ile birlikte
ateroskleroza direncli dénemin endotel hiicrelerinden artmus bazal NO sentezine
bagh oldugunu gOstermistir. Hipertansiyon ve ateroskleroz gibi endotel
fonksiyonunu bozan patolojiler, dramatik olarak NO sentezini degistirir, sonug olarak
NQO’in koruyucu etkisini azaltirlar (19).

NO’in antitrombotik 8zellikleri trombosit adhezyon ve agregasyonunu inhibe
etmesiyle meydana gelir. Endotelden sentezlenen bazal NO guanilat siklaz aracilig
ile trombositler icindeki Ca2+ diizeylerini baskilar. Trombosit aktivasyonu igin
intraselluler kalsiyum diizeyinde ani yiikselme ile birlikte protein kinaz C’nin
stimiilasyonu gereklidir (19).
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Bir organ veya patolojik durumda sentezlenen NO miktari, NO’in faydal
veya toksik etki gdstermesini belirler. NO’in kiigiik miktarlar1 homeostaz igin gerekli
olmakla birlikte, iNOS’un aktive olmast sonucu salman biiyiik miktarlarda NO toksik
etkilidir. Biiyiik miktarlarda NO sentezleyebilme yetene§i hiicresel saldirganlara ve
timor hiicrelerine karsi bir defans sistemi olugturur. Gergekten de NOS inhibitdrleri
tiimdr hiicrelerini makrofajlarm litik etkisinden korur (19).

2.4.3.2. NO’in Santral Sinir Sistemindeki Etkileri

NO serebral arterlerin endotelinden salmur, damar diiz kaslarmdan salnmez,
serebral damarlarin giiclii bir dilatatdriidiir. Asetilkolin, serotonin, substans P ve
oksitosin serebral damarlari gevsetmek icin NO’e gereksinim duyarlar. Serebral
alkamdaki NQ’in bir kismm endotel kékenli degildir, ilging olarak glia ve néronlardan
kaynaklandif belirlenmigtir. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, subaraknoid kanama
ve iskemide serebral arterlerde endotel bagimh relaksasyonda bozulma bildirilmistir,
Subaraknoid kanamada, serbest hemoglobin NO*i baglar ve bdylece damar diiz
kasmin gevsemesini Onler, bu nedenle subaraknoid kanama sonucu meydana gelen
vasokonstriiksiyondan sorumlu oldugu diisiinéilmektedir. Diger olast bir etiyoloji ise
hemoglobin araciifz ile meydana gelen siiperoksidin, NO’i inaktive etmesi ve
peroksinitrit olusturmasi. Benzer bir sekilde artrmg siiperoksid diizeylerinin serebral
arterlerdeki iskemi-reperfiizyon durumunu takiben, endotelial relaksasyon cevabim
bozdugu distiniilmektedir. Bununla birlikte NO’in serebral otoregiilasyondaki roli
heniiz bilinmemektedir (19).

Noronal NO, serebral vaskiiler toniisiin regiilasyonuna yardim eder. Glutamat
reseptOriiniin aktivasyonu, ndronal NO sentezl igin bilyilk bir uyarandir. Ayrica
noronlardan kaynaklanan NQO, kortikal depresyona ve nébetlere kars1 cevap olarak
lokal serebral kan akmmm diizenler. NO hafiza olugumunda da rol alr, bunu spesifik
reseptirlerin uyarimasi sonucu sinaptik iletimin uzun siireli giiglendirilmesi ile
saglar. NO gorme ve koklamada da rol almaktadir (19).

Hiperkapni/hipoksi ve iskemi-reperfiizyondan sonra, NO’in serebral kan
akimina katkis1 yeni yorumlarm getirilmesine yol acmugtir. Hipoksiyi takip eden
artog serebral kan akimi, NO ile iliskili degildir, baz caligmalar NO’ya bagh
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vasodilatasyonun hiperkapniye eslik ettifini gstermigtir. Serebral iskemi durumunda
NO konsantrasyonu dakikalar iginde yiikselir, sonra bunu reperfiizyon siirecinde
dereceli bir azalma takip eder. Bir baska galisma da iskemiden sonra serebral
endotelden kaynaklanan ¢cNOS’un ekspresyonunda artis saptamugtir. Teorik olarak
NO, serebral iskemi-reperfiizyon durumunda hem faydali hem de zararh etkiler
gbstermektedir, Serebal kan akimmnm devamm saglamak, trombosit fonksiyonunun
inhibisyonu, 16kosit adhezyonunun inhibisyonu ve NMDA reseptoriiniin agir
aktivitesinin smirlandirilmas;, NO’in  potansiyel koruyucu etkileridir. NQ’in
stiproksidle etkilegsimi ve sonucunda oksidatif hasarm meydana gelmesi dikkate
almmalidir, Baz in vivo ¢alismalarda serebral iskeminin baslangiemdan sonra NOS
inhibitdrlerinin uygulanmasmn infarkt voliimiing ve serebral Sdemi azaltti
gOsterilmistir. Bu bilgi iskemik beyin hasarinda, ndronal liimiin derecesinin NOS
inhibitérleri ile azaltilabilecefini 6ne siirmektedir. Bununla beraber bagka
cahgmalarda NOS inhibitSrlerinin iskemik serebral hasarda etkisi olmadifim veya
kotii yonde etkiledigini gdstermistir, Bu konuda gergek mekanizmann aydinlatilmas:
gerekmektedir. NO’in  serebral iskeminin bagladig: siiregte faydah oldugu, fakat
birkag saat veya giin sonra ndrotoksik etki gOsterdifi gdsterilmistir. N6rotoksik veya
yararh etkileri diistiniilirken NO’in redoks durumu ve iNOS ve cNOS’un katkilart
gz Onine almmahdr. Bu konunun daha iyi aydmlatimas: i¢in yeni cahgmalara
ihtiyag vardir (19).
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2,5. NOROPSIKOLOJIK TESTLER VE NOROPSIKOLOJIK
DEGERLENDIRME

Noropsikolojik 6lgme ve degerlendirme teknikleri, tamya iligkin
goziimlenmesi zor sorulara cevap getirmek amaci ile gelismeye baglanustrr,
Psikiyatristler hastann  davramg bozuklufunun “organik” bir temelden mi
kaynaklandigmi yoksa “fonkslyonel” mi oldugunu ayirt edebilecek teknikler
arayarak klinik psikologlara bagvuruyorlardi; nérologlar, énde gelen semptomlar:
psikolojik iglevlerde bozulma olan hastaliklarda aywrt edici tam i¢in daba etkili
yontemler ariyorlards; beyin cerrahlari da ozellikle lezyon lokalizasyonu konusunda,
klinkk muayeneyle ve o zamanki radyografik goriintileme yontemleri ile yanit
bulamadiklan sorulan igin yardim istiyorlardi Biitiln bu sorulan kargilayabilmek
lizere gelismeye baglayan noropsikoloji, beyin-davrams iliskisi temeline dayanir.
Bu nedenle de bagta psikoloji olmak iizere, ndroloji, nSroanatomi, ndrofizyoloji,
norokimya gibi esitli alanlarm {ring olatak ortaya cikmmg disiplinler arast bir

Noropsikolojinin yeni gelismeye bagladifin dOnemlerde, psikiyatriden ve
norolojiden gelen tamya iliskin sorulart yamitlamak icin psikologlar, éncelikle elde
olan zeka testlerine yonelmigler ve kullanmiglardir. Daha sonra da yeni bataryalar ve
farkh alanlan degerlendirmek igin yeni testler geligtirmiglerdir.

Néropsikolojinin Amerika’da baglangigtaki geligmesi sirasinda, hastalarn
esnek olmayan sabit test bataryalar ile degerlendirildii, yoruma yer birakmayan,
beyin davramsg iligkisinde son sozii sGylemede yalmzca testten alinan bagari puam ile
bunun istatistik yorumunun rol oynadigi, niceliksel deferlendirmeye dayanan bir
gbriis egemendi. Avrupada ise, Ozellikle Rusya’da Luria’mn Onciiliidtinde
néropsikoloji, olgunun bireysel Ozelliklerinin 6n plana almmasi, hastanmn
davramglarmin kisa “yatak bagi” testlere verdifi yamtlarm niteliksel yorumla
degerlendirilmesi yoniinde gelisti. Cogu zaman oldufiu gibi burada da bir orta yolda
birlegildi. Niteliksel yorumlamalarn niceliksel degerlendirmelerle birlikte tamiya igik
tuttugiu bir déneme gegildi. Ingiltere’nin bag cektigi bu ¢izgide artik hastanm biitiin
Ozellikleri gbz Oniinde tutuluyor, biligsel islevlerin hastalik Oncesi diizeyi
belirlenmeye ¢ahgihyor, kendisine uygun standart test bataryalar1 verilmekle birlikte,
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gerektiinde bu bataryalardaki testler hastanin durumuna uygun bagka testlerle
degistiriliyordu. Fakat ndropsikoloji alamnin Szellikleri ve beyin-davrams iligkisinin
her zaman ¢ok fakttrlii olusu nedeniyle, bu ydntem de yetersiz kalmaya baglads;
¢linkli hastanin davramgmn standart testlerle “yanhg-dogru™ diye puanlanmas: ile
elde edilen puan, ¢ok kere hasta hakkinda dogru bir yorum yapmakta yetersiz
kaliyor, bazen de yanh§ yorumlara gotiiriiyordu. Clinkii Lezak’in deyisi ile
ndropsikolojik degerlendirme yapilirken, test puanlarmmn “dogrudan gozlemler
baglanunda yorumlanmasi” son derece 6nemlidir. Beyin hasarl bir hastanin yalnizca
test puanma bakmak, hastanin beyin fonksiyonu hakkinda pek az bilgi verir. Bir
testte bagarisiz olmamin birden ¢ok nedeni bulunabilecedi gibi, testin dogru olarak
tamamlanmasinm da fonksiyonel olarak egdegerde birden ¢ok yolu vardir ve beyin
hasar1 bu yaklagim yollarmdan birini bozup digerini saglam birakabilir. Bu nedenle
de, hastay: test sirasinda gézlememigseniz, problemle nasil ve ne yoldan bas etmeye
cahstifim gSrmemigseniz, elinizde yalmzca test sonucu varsa, hastarin testi bagarmug
ya da bagaramanmus olusu size pek az bilgi verir (25).

2.5.1. Noropsikolojinin Amaci ve Alam

Noropsikoloji, beyin ile zihinsel iglevler ve davramg arasindaki iligkiyi
inceleyen bir bilim dahdir. Bunu klinik ve deneysel néropsikoloji olarak ikiye
ayrrabiliriz. Klinik néropsikolojiden beklenen, davranig degisiklifini dlgmesi ve
degerlendirmesidir. Klinik n8ropsikolojinin baghca dayanafn da, belli beyin
bolgelerinin hasarlanmas: ile nesnel psikolojiﬁ testlerde gosterilebilecek psikolojik
islev bozukluklan arasmdaki korelasyonlardar.

Nororadyolojik  gOriintiileme tekniklerindeki biiyiik ilerlemeler
nedeniyle, artik ndropsikologlar lezyon lokalizasyonu sorunu ile cok seyrek
kargilagiyorlar. Klinik ndropsikolojik degerlendirmede en afrhkh konu, taniya
yonelik sorulardir, Bunlar hastada demansla ile ilgili bir siire¢ var mu yok mu,
hastanin yaygm bir beyin patolojisi mi var yoksa bu bir fokal olay mm, eger bir
demans varsa bu demansm tipi nedir, kortikal bir demans mudir, subkortikal demans
mudir; hastanin yakmmalarmmn organik bir temeli var mt yoksa bunlar fonksiyonel
yakmma m, vb gibi tantya yOnelik sorulardwr. Bunun ardindan klinik
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noropsikologdan ikinci beklenen, hastahin seyrinin izlenmesidir. Hastalkk hizh mm
yavas mu geligiyor, lylye mi kétiiye mi gidiyor gibi. Bundan bagka, hastada hangi
uyum yeteneklerinin kaldig: ve bir rehabilitasyon ¢ahgmasmmn ne derecede olumlu
sonug verebileceginin degerlendirilmesi gerekebilir.

Deneysel néropsﬂ:oloji adindan da anlagiabilecegi gibi, aragtirmaya
yOneliktir. Beynin sag ve sol yan kiirelerinin, bunlarin 6n ve arka bolgelerinin ¢egitli
yetenekler ve biligsel islevler agismdan 6zellesmeleri g6z oniinde tutularak yapilan
aragtirmalar, ayr1 gdz alanlarma uyar1 verme, ikili dinleme gibi tekniklerle, Wada -
testi ya da elektrofizyolojik degigkenlerle ¢ahgma gibi 6zel tekniklerle yapilan
arastrmalar, deneysel néropsikolojinin alanm olustururlar (25).

2.5.2. Zihinsel Durum, Biligsel Islevier ve Noropsikolojik Degerlendirme

Zihinsel durum degerlendirmeleri, genellikle her bir zihin iglevinin (dil
becerisi, bellek, yapilandirma, vb, gibi) tek tek test edilmesi geklinde diizenlenir,
Biitiin sistemin gozden geg:iﬁlmesi icin bu gok pratik bir yontemdir. Fakat 6te yandan
da bu zihin iglev kategorilerinin, pratikte oldufiu gibi beynin Srgiitlenmesi agisindan
da ayn ve bolinmez birimler olusturmadifm umutmamak gerekir. Bolinmez bir
biitiin diye diigiinebilecegimiz bir davrams ya da iglev, beyin hasarmi izleyerek
tamamen pargall bir gekilde zedelenebilir. Zihinsel durum degerlendirmesi yapmak
lizere hastaya test verirken, ya da verilen test yorumlanirken, zihinsel iglevlerin
beyindeki nbral Orgiitlenmesini gbzden kacirmamak gerekir. Belli bir zihinsel
islevdeki bozulma, bir ¢ok farkhi beyin mekanizmasmn herhangi birindeki bir
zedelenmeye bagh olabilecegi gibi, tek bir sistemdeki zedelenme de birbirinden
bagmmszmmg gibl gorlinen bir g¢ok biligsel iglevin hepsinde birden bozulmaya yol
agabilir.

Degerlendirmede kullanilacak testlerin segiminin, her bir hastada, o hastanin
ozelliklerine gére ayn yapilmasi gerekir; belli bir zihinsel islevi Olgmede “en iyi”
test, ya da biitlin durumlara uygulanabilecek bir test bataryas: yoktur. Testi segmede
esnek bir yaklagmm kullamlmaldr. Herhangi bir hastamin degerlendirilmesinde
baglangic icin, biitiin biligsel siiregleri g6zden gegirmek uygun bir yéntemdir. Daha -
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sonra bozulmalarla kargilagtikca néropsikolojik muayene ve degerlendirmeyi o
alanlara odaklamak ve bu alanlart daha ayrmntih aragtirmak uygun olur (25).

2.5.3. Zihinsel Durum Degerlendirmesi ve Noropsikolojik Testler

Baglangi¢ i¢in hastada biitiin biligsel iglevlerin gézden gegitilmesinde, baz
noropsikologlar hazir bataryalar1 kullanmayi, bazilar1 da ¢esitli testlerden segtikleri
bir demetle kendi bataryalarmi olugturmayi tercih ederler. Sabit bataryalari tercih
edenler arasmnda en yaygmn olarak kullanilanlar 3 tanedir: WAIS ya da WAIS-R;
Halstead-Reitan Battery ve Luria-Nebraska Neurpyschological Battery. Her fisii de
gesitli biligsel alanlari aragtwran alt-testlerden olugurlar. Cocuklarda ise WISC
(Wechsler Cocuklar igin Zeka 8lgegi) ya da WISC-R, en yaygm olarak kullanilan
bataryalardir. Bu bataryalarla ya da néropsikologun sectifi testlerden olusan
bataryalarla bir genel gézden gegirme yapildiktan sonra, gerekli goriilen zihinsel
iglevier daha yakmdan degerlendirilir, |

Ogrenme ve bellek konusunda, uzak gegmig bellefe bakmak, yalnizca bir
retrograd ammezi s6z konusu oldugu zaman gereklidir. Buna gerek hastanin hayatina
gerekse siyasi ve toplumsal hayatin 6nemli olaylarma iligkin sorular sorularak
bakilabilir.

Yeni geylerin Ogrenilmesi ve akilda tutulmasiin bozuldugu bellek
zedelenmeleri ile daha sik karsilagihr. Burada yaygin bellek bozulmalar: olabilecegi
gibi, yalmz sdzel bellefin ya da yalmz go6rsel bellegin bozulmast da s6z konusu
olabilir. Ya da bellek siireglerinin tiimiinde birden bozulmalar bulunabileceBi gibi,
oncelikle uzun siireli depolamada, ya da geri ¢afuma ve kendilifinden hatirlama
(retrleval ve recall) siirecinde bozulma ile kargilagilabilir. Bu nedenle bellek
degerlendirmesini biitiin bu boyutlar i¢in yapmak gerekir.

Kelime listesi Ogrenme testleri: Cafrigimh kelime ciftlerinden ve
hikayelerden olusan WMS sizel bellek alt-testlerine kiyasla, bellek siireglerinin
( kisa stireli bellek, depolama, depoda koruma, geri ¢agirma, hatwlama, tamma
slireglerinin) daha yakindan incelenmesine olanak verir.

Rey AVLT (Auditory Verbal Learning Test): Bellek testi olmanmn
Otesinde, iki listedeki kelimelerin geriye dogru ve ileri dogru kanmgmasii da



26

(retroactive ve proactive interference) gosterdigi igin, “frontal” denilen iglevlerin
degerlendirilmesine de olanak verir.

Uyamiklik, dikkat ve konsantrasyonun degerlendirilmesi igin yapilan sayr
dizisi testleri, aslnda kisa siireli bellek deferlendirmesi i¢in de kullamilir, ama
bunlara daha ¢ok dikkati dlgen testler olarak bakmak uygun olur. WMS ve WAIS’te
ornekleri bulunan say1 dizisi testinde, deneyci, saniyede 1 sayt hizinda, siras1 kangik
sayilar sOyler, hasta ya da denekten bunlar1 aym srayla tekrarlamas: istenir, Az
sayida sayr dizileri ile baglayip, denek basardikga bir sayr daha arttiwarak devam
edilir. Ileri dogru sayn dizisi bakilirken denek verilen saylan aym sira ile
tekrarlayacak, geriye dogru sayr dizisi bakilwken ise, deneycinin son séyledigi
sayidan baglayip swayla geriye dogru sayacaktw. Normal bir insanm geriye dogru
say1 uzamy, ileri dogru say1 uzamindan bir ya da iki birim daha az olur. '

Perseverans’a hastann davramisim uzun bir siire sﬁrdﬁrebﬂip siirdiiremedigi
gbzlenerek bakilabilir. En basiti, hastadan parmaf: ile masaya vurmasmt ve bunu
stirdiirmesi istemektir, Seriler halinde sayma testleri ve Kelime Listesi Olusturma
Testleri de davranis: siirdiirmede perseveransa bakmak i¢in kullanthr. Seriler halinde
sayma testleri, aym zaman da konsantrasyon becerisinin de bir Slclistidiir. Kelime
Listesi Olusturma Testinde, kronometre ile 1 dakika zaman tutularak hastanin bu
siire icinde alfabenin belli bir harfi ile baglayan kag¢ tane kelime sayabildigine bakilir.

Trail-Making, hem enterferansa duyarhha hem de cevap egilimini
bastirabilmeye bakabilen bir testtir. {lk béliimiinde hasta, sayfa iizerinde gelisigiizel
dagilmig rakamlar1 1°den baglayarak rakam siras1 ile birlegtirecektir; ikinci
béliimiinde ise, kagidm lizerinde hem rakamlar hem de alfabenin harfleri gelisigiizel
dagimstir, burada yapilacak is 17den A’ya, A’dan 2’ye, 2’den B’ye, B’den 3,
3’ten C’ye dogiru bir rakam-bir harf ¢izerek ilerlemektir. Bunu diizgiin yapabilmek
igin cevap egilimini bagartyla bastirabilmek, yani bir rakamdan bir sonraki rakama ya .
da bir harfien bir sonraki harfe “gecmemek i¢in kendini tutabilmek™ gerekir (25).
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UCUNCU BOLTM
3.MATERYAL VE METOD
3.1. ARAC-GERECLER
3.1.1. KIMYASAL MADDELER
Tablel. Kullamlan kimyasal maddeler.

KIMYASALINADI  FORMULU FIRMA ADI
Sulfonilamid Sigma
Naftiletilendiamin-dihidro
Idorid Sigma-
Potasyum fosfat KzHPO4,3H;0 S
Dihidrojen potasyum KHa PO, Sigma
Cinko stilfat ZnS04.7Hz0  Sigma
Sodyum hidroksit NaOH Sigma
FAD Sigma
NADPH Sigma
Nitrat rediiktaz Roche




3.1.2. GERECLER

e Enjektor

28

e Test tiipleri ( heparinli, diiz)
e Cam 8lciim silindirleri ( 10 mL, 25 mL, 50 mL, 100 mL)

¢ Balon joje
s Pipet uglari

e Cam pipetler (1 mL, SmL, 10 mL)

o Otomatik pipetler ( Eppendorf, Genex)

o Bidistile su
3.1.3. CIHAZLAR
Table 2. Kullanilan cihazlar.

CIHAZ MODEL URETICI FIRMA
Hassas Terazi EB 330h Shimadzu
PH-metre 710 A Qrion
Vorteks Thermolyne Orion
Spektrofotometre V.550 UV/VIS Jasco
Derin dondurucu Sepatech V Shimadzu
Gamma Sayaci LB2111 Berthold
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3.2. OLGULARIN SECiMi

. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-Damar Cerrahisi Bolim’iinde
elektif kardiyak cerrahi (CABG, VR) gegiren 24 olgu ¢aligmaya alind1.

) Kafa travinasi, beyin tlimérii ve norolojik bozuklugu olan hastalar uygulanan
testleri etkilememesi amaci ile ¢ahsma digmda birakild,

. CABG ve VR diginda bagka operasyon gegiren (karotid endarterektomi gibi)
hastalar alinmadi,

) Serumu hemolizli olan hastalar NSE diizeylerinin etkilenmemesi amaci ile
¢alismaya ahnmadi.

e Hastalar gabsma icin bilgilendirildi,

o Hastalarn demografik bilgileri ( yag, cinsiyet, egitim, meslek, hastalik,
-ahgkanhklary, kullandigs ilaglar vb.) kaydedildi.

o Bu calismanin yapilabilmesi amaciyla DEUTF Klinkk ve Laboratuvar
Aragtirmalar1 Etik Kurulu’undan onay alindi. (Tarih ve sayx: 09. 07. 2001/21)

Tiim hastalar cerrahiden bir giin veya daha &énce kapsamh néropsikolojik
testlere tabi tutuldu; bu testler cerrahiden sonra 3. ve 7. giin tekrar edildi.

Hastalardan cerrahi 6ncesinde vendz kan ahndi. Ayrica cerrahiden 1, 6, 24
saat sonra, 3. ve 7. giin olusacak postop. Degisiklikleri izlemek amaciyla vendz kan
alnds.

Hasta kanlart bir heparinli ve bir diiz tiipe almndi Diiz tiipteki kan
pihtilagtiktan sonra kanlar 2000g’ de 5 dakika santrifiij edilerek serum ve plazma

ayrildi. Serum ve plazma 30 dakika i¢inde —70° C’de derin dondurucuda
biyokimyasal testler ¢ahgilana kadar saklands.

Hastalarm operasyondan Onceki bilissel durumu ve NSE, S-100 Protein ve
NOx diizeyleri, bazal diizeyleri kendi kontrol gurubu olarak kabul edildi.
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3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER
3.3.1. S-100B PROTEIN OLCUM YONTEMI

Sangtec 100 IRMA kiti kullanilarak g¢alisildi. Bu ybntem ile serum ve
BOS'da S-100B protein kantitatif olarak Slgiiliir.

Test Prensibi:
Sangtec 100 IRMA, monoklonal immunoradiometrik (sandvi¢ prensibi) bir

testtir, Sangtec 100, S$-100 proteinin Al ile B-subliniti arasinda aywmm
yapabilmektedir. Sangtec 100, S-100 protein’in B-subiinitini {i¢ tane monoklonal
antikor (SMST 12, SMSK 25, SMSK 28) ile tanir.

Serum monoklonal antikor ile kaph plastik boncuklarla inkiibe edilir. Ik
inkiibasyonda, monoklonal antikor kaph boncuk &rnekte, standartlar ve kontrolde
bulunan S$-100B ile reaksiyona girer, Baglanmayan materyal ilk yikama ile

Ikinci inkiibasyonda 1125 ile isaretli monoklonai antikor, boncuk {izerinde
immobilize olan S-100B’ye baglamr, Ikinci yikama ile radyoaktif maddenin fazla
gelen miktar uzaklagtirihr. Boncuga baglanan 1125 ile igaretli monoklonal antikorun
radyoaktivitesi gamma sayac1 kullamlarak okunur. Orneklerdeki S-100B miktars,
konsantrasyonu bilinen standartlar kullanilarak hesaplanir,

Reaktifler:
1.Sangtec 100 IRMA antikor kaph boncuklar
Her kutuda 50°den fazla monoklonal anti-S-100B antikoru ile kaplanmug

boncuk var.
2.Sangtec 100 IRMA radyoeaktif izotop

Bir vial 11 mL I'25 jle isaretli anti-S-100B antikoru igerir. Total
radyoaktivite 200 kBq’den (5.4 uCi) daha azdur,
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3.Sangtec 100 IRMA standartlar
Konsantrasyonlarn 0.5, 1, 5, 10, 20 ve 60 ug/L arasinda degigen 6 adet
liyofilize S-100B standart1.
4.Sangtec 100 IRMA diliient
8 mL sigir serum albumini igeren bir vial (0 standart olarak kullamlir).
5, Sangtec 100 IRMA kontrol serumlan
2 adet liyofilize vial, 1mL S-100B igerir.

Ornekler:
Bu test i¢in &rnek olarak serum kullamldi. Daha &nce —70° C’de saklanan
serum Srnekleri oda sisinda ¢8zildii ve vorteks kullamlarak karigmas: saglandu,

Test Teknigi:

1. 100 pL standart veya hasta serumu temiz bir tiipe konur:

2. Her tiipe 100 pL diliient eklenir.

3. Her tiipe birer antikor kaph boncuk eklenir.

4. Tipler bir galkalayic1 {izerinde ( Snerilen frekans: 160 rpm ve amplitiid: 20
mm) oda sicakhigmda 1 saat inkiibe edilir.

5. Her boncuk 2 mL demineralize su ile yikanir.

6. Her tiipe 200 pL radyoaktif madde eklenir. Total radyoaktiviteyi Slgmek igin
bir tiipe yalmzca radyoaktif madde komur ve difer iglemler yapilmadan
gamma sayacmda okunur.

7. Tiipler oda sicakliginda galkalayic iizerinde 2 saat inkiibe edilir.

8. Her boncuk 2 ml. demineralize su ile 3 defa yikanir.

9. Radyoaktivite gamma sayacinda 60 saniyede okunur,

S-100B normalde serumda saptanamayacak diizeydedir.
Sensitivite:
S-100B diizeyinin Slgiilebilen diigiik diizeyi 0.2 pg/L dir.
Olgiim arahfn:
60 pg/L ye kadar dlgiim yapiabilir, bunun {izerindeki degerler igin Sangtec
100 IRMA diliienti kullanilarak diliisyon yapihr.
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3.3.2. NITRIT, NITRAT OLCUM YONTEMI

NOQ olduk¢a anstabil bir gazdir; oksidatif indirgenme sonucunda hizli bir
sekilde stabil {irlinler olan nitrit ve nitrata gevrilir (2). Nitrit ve nitrat “NOx” diye
adlandrilir, Nitrit ve nitrat dondurulmus plazmada 1 yil stabildir. Tam kandaki nitrit
(1 saat iginde, > %95) hizh bir gekilde nitrata okside olur; bu nedenle yalnrzca
plazma nitrit Glgiimii yetersizdir. Plazma Srnekleri depmteinize edildikten sonra
calisilir. B8ylece Sl¢iim agamasinda proteinin artefakt etkisi yaratmas: Snlenir (23).

Nitrit ve nitrat Griess (11) reaksiyonu kullamlarak 6l¢ildii.

Test prensibi:

Plazma Ornekleri %5 ZnSO4 kullanilarak deproteinize edilir. Daha sonra
500 p! 6rnek, 500 ul Griess 1 ve Griess 2 reaktifi karigim ile birlegtirilir. 10 dakika
oda sicakligmda renk olusumu beklenir ve 540 nm’de Jasco spektrofotometresinde
okunur.

Reaktifler:
1. Griess 1 Reaktifi: 1 g Naftiletilendiamine-dihidroklorid 500 mL distile su
iginde ¢Bziiliir.
2. Griess 2 Reaktifi: 2 g Siilfonilamid, 11.8 mL %85 ortofosforik asitle
gbziilerek 100 mL ye bidistile su ile tamamlanr,
3. Nitrat Rediiktaz (NR): 500 U/L NR ¢aligma &ncesinde taze olarak
hazirlanir.

4. Potasyum Fosfat Tamponu: 100 mM, pH:7.5, K.HPO4\ KH2 PO,
K:HP04.3H,0 > MA:228.2¢g
KH, PO, —> MA:1369 ¢
0.1 molar K2HPO4.3H,0 —> 22.82 g, 1 L bidistile suda oziintr,

0.1 molar KH; PO4 — 13.69 g, 1L bidistile suda ¢Gziiniir.
Sonra bu ¢dzeltiler pH-metre yardmuyla pH:7.5 olacak sekilde karstirtlir,
5. Flavin Adenin Diniikleotid (FAD): 0.2 mM FAD taze hazitlantr,
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6. NADPH: 12 mM NADPH taze olarak hazirlanir,

7. % 5 (W/V) ZnSOs: ZnSO4.7H20 — MA: 287g, 5 g 100 mL bidistile su
iginde ¢Oziiliir,

8. 0.3 M NaOH

9, Standart Cozeltisii MA: 69 olan NaNOQ’ den cesitli konsantrasyonlarda

Orneklerin Hazirlanmas:

Plazmadan 0.2 mL almarak, 0.8 mL distile su ile kangtmbr, Bu karigima 0.6
mL 0.3 M NaOH’tan ve 0.6 mL ZnSOs eklenerek deproteinizasyon baglatilir. 5
dakika oda sicakhfmda bekletilir. 2800 g'de 20 dakika santrifiij edilir.
Siipernatanttan NO metabolitleri bakibr.

Test Teknigi:

‘Oncelikle plazmadaki nitrit Slgiiliir; Sonra plazmadaki nitrat NR aracilig: ile
nitrite gevrilir, tekrar nitrit Slgiimil yapilir. BSylece plazmadaki total nitrit ve nitrat
Slgiilmilg olur. Nitrit + nitrat sonucundan, nitrit degeri gikarlarak; nitrat degeri elde
edilmig olur.

250 uL. fosfat tamponu

50 uL distile su | | Bu karisima 40 pL. NR eklenir.

50 pL FAD Karanlik bir yerde 1.5 saat bekletilir.
10 uL. NADPH /

100 uL Srnek

Bu kangimin total hacmi kadar, yani 500 pL Griessl ve 2 kangmu eklenir, Oda
stcakliinda 10 dakika bekletildikten sonra 540 nm’ de okutulur.
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3.3 3. NSE OLCUM YONTEMi

Roche NSE kiti kullamlarak Elecsys 2010 cihazinda 6lglim yapildi. Bu
yontem ile serum NSE diizeyi immunulojik olarak Sl¢iiliir. Elecsys 2010 cihazinda
elektrokemiliiminesans immunoassay yontemi (ECLIA) kullanilmaktadir,

Test Prensibi:

Bu test sandvic prensibine dayanir.
Ik inkiibasyon: 20 plL. serum, biyotin ile bagh monoklonal, NSE’ye spesifik antikor
ve rutenyum kompleksi ile isaretli NSE’ye spesific monoklonal antikor sandvig
yapisi olusturur.
ikinci inkiibasyon: Streptavidin kaph mikropartikiillerin eklenmesi ile yukarida
bahsettigimiz kompleks biyotin araciliff1 ile streptavidine baglansr.
Bu karsim Sl¢itim hiicresine alinir, burada mikropartikiiller manyetik olarak elektroda
tutunur, baglanmayan kisim ProCell ile uzaklagtirihr. Elektroda voltaj uygulanmast
sonucu kemiliiminesan emisyon baglar ve photomﬁltiplier tarafindan Slgiiliir,
Sonuglar kalibrasyon egrisine gére hesaplanir.

Reaktifler:
Elecsys NSE kiti 100 test icermektedir.
1. Streptavidin kaph mikropartikiiller.
2. Anti-NSE Ab~ biyotin: Biyotin ile baglanmig NSE’ye spesifik antikor.

3. Anti-NSE Ab~ Ru(bpy): Rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal
NSE’ye spesifik antikor.

Not: NSE ve Sangtec 100 IRMA kitleri Roche firmas: tarafindan kargtlanmigtir.,
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3.4. NOROPSiKOLOJIiK TESTLER
3.4.1. REY iSITSEL-SOZEL OGRENME TESTI (RAVLT)

Bu testin amaci sozel 6grenme ve hafizayr smamaktir. Bu test kagit kalem
yardumiyla, hasta baginda kolayca uygulanabilen bir testtir. RAVLT ile yakin hafiza,
yeni 6grenme kapasitesi, interferanslara olan hassasiyet ve tanima hafizas 6lgiiliir.

Testin Uygulanmasi:

Hastaya 15 kelimeden olusan bir liste (A listesi), birer saniye arayla okunur
ve hastadan hatirladift kelimeleri (swrast Snemli degil) sGylemesi istenir. Aym liste
hastaya 5 defa okunur ve her seferinde hatirladifn kelimeler isaretlenir, Daha sonra
farkli kelimelerden olugan bir liste (B listesi), bir defa okunur ve hatirladig
kelimeleri sGylemesi istenir. Burada amag¢ hastanin interferanslardan ne kadar
etkilendigini gdrmek. A listesinin okunmasindan 20 dakika sonra, hastaya bu listeden
hatirladsf kelimeler tekrar sorulur ve kaydedilir. Son olarak hastaya A ve B listesi ve
bagka kelimelerden olusan 50 kelimelik bir liste verilir, hastann A listesinden olan
kelimeleri yuvarlak igine almasi istenir. Bu bdliimde de hastanin tamima hafizas:
incelenir.

Yaygmn hafiza bozuklugu olan bir kisi, bu testin iki bslimiinde de basarisiz
olur (1).

3.4.2. SOZEL AKICILIK TESTI

Bir dakikahk siire i¢inde, hastanm belli bir harfle baglayan kelimeleri spontan
bir gsekilde s6ylemesi istenir. Kelime sayisi ve tekrarlanan kelime sayist hesaplamr
(12).

Bu test hastanin bir davramsi uzun siire siirdiirebilip stirdiiremedigine bakar,
Frontal loblarm ve baglantitarmin hasarinda en gok etkilenen testtir (25).
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Testin Uygulanmasi:

Hastadan, K, A, S harfleriyle baglayan 6zel isim ve tiiremis kelimeler diginda
olabildigince ¢ok kelimeyi sSylemesi istenir. Her harf icin bir dakikalik siire tammr
ve hastanin s8yledifi kelimeler kaydedilir. Son olarak hastanmn kurallara uygun
sekilde sOyledigi kelime sayist ve telga: ettigi kelime (perseverasyon) sayist
hesaplanur.

3.4.3. SAYI DiZiSI TESTI (DIGIT SPAN)

Uyamukhk, dikkat ve konsantrasyonun degerlendiimesi igin yapilan say1 dizisi
testleri, aslinda kisa siireli bellek degerlendirmesi i¢in de kullanihr.

Testin Uygulanmasi:

Hastaya saniyede 1 say1 hiznda kangik sayilar sSylenir ve bu sayilar aym
sirg ile tekrar etmesi beklenir, ( Digits Forward) Hasta dogru cevap verdikge bir say1
daha arttirarak’ devam edilir, @ist fiste iki defa yanhs cevap verirse test sona erer.

Ikinci baliimiinde ise yine hastaya karigik sayilar okunur,bu sefer hasta en son
duydufu sayidan geriye dogru sayacaktir (Digits Backward) (25).

3.4.4. TRAIL-MAKING

Bu test ile kiginin dikkat hiz, bir isi devam ettirme yetenefi, mental
fleksibilitesi, gozle izletne yetenegi ve motar fonksiyonu degerlendirilir (1).

Testin Uygulanmasi:

Trail A: Bir sayfanm iizerinde 1’den 25°% kadar rakamlar gelisigiizel
dafilmugtir, hastadan bu rakamlart 1’den baglayip olabildifince hizh birlestirmesi
istenir,

Trail-B: Bu testte hem rakamlar hem de harfler kangik verilmigtir, bu sefer
hastadan bir rakam-bir harf ¢izerek ilerlemesi istenmektedir. 1°den A’ya, A’dan 2’ye,
2’den B’ye geklinde devam eder. Bunu diizgiin yapabilmek icin cevap egilimini
bastirmak, yani bir rakamdan diger rakama degil, harfe gegmek gerekir.
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3.4.5. STANDARDIZE MiNI MENTAL TEST

Bu test ile hastanin oryantasyon yetenegi, kayit hafizasi, dikkat ve hesap
yapma yetenegi, lisan yetenegi ve okudufunu anlama yetenegi test edilir,

Testin Uygulanmas::
Oryantasyon: Hastaya i¢inde bulundufu yer ve zaman ile ilgili 10 tane
sorulur. ( Hangi yildayiz hangi giindeyiz, binamn kagic1 katidasmiz gibi.)
Kayit hafizasi: Hastaya 3 tane kelime verilir ve 20 saniye i¢inde tekrarlamasi
Dikkat ve Hesap yapma: Hastamin 100°den geriye dogiru 7 ¢ikarak saymasi
istenir, 65°¢ geldiginde durdurulur.
Hatwrlama: Yukarda hastaya styledigimiz 3 kelimeden hatirladiklan sorulur.
Lisan: a) Hastaya belirli nesneler gosterilir ve ismi sorulur.
b) Hastaya bir climle sylenir ve tekrar etmesi istenir,
€) Hastaya bir ciimle okutulur ve yazda sdylenen seyleri yapmasi
istenir (GOzlerinizi kapatin gib).
d) Hastanin 30 saniyede anlamli bir climle yazmast istenir.
e) Hastaya bir gekil gosterilir ve aymsim ¢izmesi istenir.

Table 3. Néropsikolojik testlerin uygulama ¢izelgesi.

Psikometrik Testler Preop. Postop. 3. giin { Postop. 7. giin
RAVLT + ' +
Sozel Akicihk Testi
Say1 Dizisi Testi + +

" Trall-Making = ¥
Stamdérdize MMS + + +
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3.5, ISTATISTIXSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler i¢in ‘SPSS 10.0 for Windows’ program: kullanilds.
Olgularn cinsiyet ve operasyon tipine gére dafihmi marginal tablolar (frekans
tablosu) ile yapildi. Pearson korelasyon testi, $-100B protein, NSE, NO diizeyleri ile
perfiizyon siiresi, hasta yag1 gibi degiskenlerin korelasyonunu arastirmakta kullamld:.
Olgu sayist 30’un altnda oldugu igin nonmparametrik testler kullamldi Gruplar
arasindaki kargilagtrmalar igin ‘Mann-Whitney U testi’, S-100B protein, NSE,
NO%in zaman igindeki degigimini aragtrmak icin ‘Friedman testi’, ndropsikolojik
testlerin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrast degerlerinin kargiastnbmas: igin
‘Wilcoxon testi’ kullamilds,
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DORDUNCU BOLUM

N CINSIYET VE OPERASYON TIiPINE GORE DAGILIMI

Goglis Kalp Damar Cerrahi servisinde CABG ve VR cerrahisi gegiren
belirledigimiz kriterlere (bkz. Materyal ve metod) uyan hastalar ¢aligmaya alinmigtir,
Bu olgularin cinsiyet ve operasyon tipine gore dagilim agafidaki tablolarda

verilmistir,

Tablo 4. Olgularm cinsiyetlerine gdre dagilum.

OLGU SAYISI YUZDE
ERKEK 16 66.7
KADIN 8 333
TOPLAM 24 00

Tablo 5. Olgularm operasyon tipine gbre dagilim.

—_—

| OLGU SAYISI YUZDE
CABG 30 83,3
VR 3 16.7
TOPLAM 24 100

R
v

o TERETI IR
L i £ 5 i)
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42. OLGULARIN NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRMEYE GORE
DAGILIMI

Tablo 6. Noropsikolojik degerlendirmelerin operasyon 6ncesi sonuglari.

PREQP. MMS* [RAVLT#** |SAK#*** [SDT#¥** TIM**##%
DEGERLER
Ortalama 25.71 |36.92 29.63 9.83 160.46
Standart Sapma [2.66 | 7.47 9.57 2.50 43.17
Minimum 21 22 11 _ 5 71
Maksimum 31 51 51 17 225

* StandqrdiZe Mini Mental Test.

## Rey Isitsel-Sézel Ofrenme Testi.

#*¥ Sozel Akacihk Testi,

®#i% Savy Dizisi Testi.

wkik® Trail Making Testi.
Tablo 7. Néropsikolojik degerlendirmelerin operasyon sonrasi sonuglari,
POSTOP. MMS |RAVLT [SAK SDT ™
DEGERLER r A ‘
Ortalama 24.17 36.50 24.08 8.88 174.38
Standart Sapma |3.02 10.11 8.90 2.09 41.71
Minimum 19 i5 9 4 95
Maksimum 30 56 49 14 250

Uygulanan n6ropsikolojik testlerden 2 veya daha fazlasinda %20’nin
iizerinde kayip, literatiire dayanarak biligsel kayip olarak kabul edildi (22). Bu kritere
gére olgularm 8 tanesinde biligsel kayip saptandi.

Tablo 8. Biligsel kayip saptanan olgular.

BILISSEL KAYIP OLGU SAYISI YUZDE
VAR 8 33.3
YOK 16 66.7
TOPLAM 24 100
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4.3. SERUM S-100 PROTEIN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Table 9. Tiim olgularda serum S-100B proteinin saatlere gore dagilim.

SERUM S-100B |Ortalama |SD* Minimum Maksimum
DEGERLERI |(ug/L)  |(ug/L) (ng/L) (ug/L)
Preop** 0.2000 |0.0000 0.20 0.20
Postop***1. saat | 0.8967 0.8135 0.20 3.50

Postop 6. saat | 0.4788 0.4627 0.20 1.64

Postop 24. saat | 0.2625 0.1476 0.20 0.73
Postop 72. saat | 0.2000 0.0000 0.20 0.20

Postop 7. gim | 0.2000 0.0000 020 _ |020

* Standart Sapma.

4
Q4
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Sekil 2. S-100B proteinin zaman igindeki defigiminin saph kutu grafigi ile
gOsterilmesi.
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Olgular biligsel kayip var ve yok diye iki gruba ayridiginda S-100B protein
diizeylerinde anlamh fark saptanmmgtir. Biligsel kayip saptanan grupta operasyondan
sonraki l.saétte (Mann-Whitney U, p=0.007) ve 6.saatte (Mann-Whitney U,p=0.001)
serum S-100B protein diizeyleri anlamh yitksek saptandi Biligsel kayp ile
operasyon tipi (CABG ve VR) arasinda baglantt bulunmad: (Fisher Exact Test,
p=0.262).
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Sekil 3. Biligsel kaylp olan grupla olmayan grup arasmda serum S-100B protein
diizeylerinin kargilagtiriimasi,
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4.4. SERUM NSE DUZEYLERININ KARSILSTIRILMASI

Tablo 10. Tiim olgularda serum NSE diizeylerinin saatlere gére dagilum.

SERUM _ NSE|Ortalama |SD Minimum | Maksimum
DUZEYLERI |(ng/ml) |(ng/mL) (ng/mL) |(ng/mlL)
Preop** 6.07 1.93 0.25 9.60
Postop***1. saat |20.20 9.83 4.04 35.50
Postop 6. saat | 20.78 11.00 6.73 5328
Postop 24, saat | 11.84 9.99 2.85 48.70
Postop 72. saat | 7.73 | 5.27 4.20 21,71
Postop 7. gin | 8.18 6.25 3.15 28.40
60
(@2}
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Sekil 4, NSE diizeylerinin zaman igindeki de@igiminin saph kutu grafigi ile
gbsterilmesi.
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Serum NSE Diizeyleri

pre 1h 6h 24h 72h 79
Kan Alinma Zamani

B biligsel kayip var
biligsel kayip yok

Sekil 5. Biligsel kayip olan grup ile olmayan grup arasinda serum NSE diizeylerinin
karsalagtirilmast.

Ameliyattan sonra 7. giin CABG grubuna gore VR grubunda serum NSE diizeyleri
anlaml yiiksek bulundu (Mann- Whitney U, p=0.013).

Biligsel kayip saptanan olgularda yas ortalamast anlamh yiiksek bulunmugtur (Mann-
Whitney U, p=0.034).



45

4.5. SERUM NIiTRIT+NITRAT DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Table 11. Tiim olgularda serum nitrit+nitrat diizeylerinin saatler iginde degigimi,
ortalama ve standart sapmalar1.

SERUM
NITRIT+NITRAT | Ortalama |SD Minimum | Maksimum
DUZEYLERI (umol/L) | (umol/L) (umol/L) (nmol/L)
Preop 92.44 36.40 53.12 216.92
Postop 1. saat 89.32 35.09 41.69 198.94
Postop 6.samt ~ |95.32  |42.03 | 20.46 196.00
Postop 24. saat 102.93 42.18 34.43 220.39
Postop 72. saat §1.35 48.56 28.38 233.04
Postop 7. giin 86.28 36.67 32.23 205.87
300
2007 O %18 Ous ga ° Oio

100+
04
-100 . . . . . -
N = 24 24 24 24 24 24
pr_NO po6h_NO po72h_NO
polh_NO po24h_NO po7g._NO

Sekil 6. Serum nitrit-+nitrat diizeylerinin zaman iginde degisimi (X ekseni kan almma
zamanlarm gOsteriyor. Pr: ameliyat dncesi, po: ameliyattan sonra.Y ekseni serum
nitrit+nitrat diizeyleri).
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Serum Nitrit+Nitrat

pre 1h 6h 24n T72h T7g
Kan Alinma Zamanlan

bilgsel kayip var bilgsel kayip yok

Sekil 7. Biligsel kayip olan grupla olmayan g;i'up arasinda serum mtnt + nitrat
diizeylerinin kargilagtiriimast,

Serum nitrit ve nitrat diizeylerl ameliyat sonrasi anlamh bir degisim g&stermedi,
sittun grafifinde biligsel kayip olan grupta daha diigiik gériiniiyorsa da bu durum
istatistiksel olarak anlamh degildir.
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BESINCi BOLUM
5. TARTISMA VE SONUC

Her yil diinyada 800 000 kisi CABG operasyonu ge¢irmektedir. Hastalarm
¢ogunda bu cerrahi operasyon sonucunda anjina sorunu azalmakta ve ventrikiiler
fonksiyonlar stabilize edilmektedir. CABG’nin  etkinlifi iskeminin derecesine,
aterosklerotik damar sayisina ve sol ventrikiil fonksiyonuna baghdur,

CABG operasyonunda cerrahi tekniklerde ve anestezideki ilerlemeler
sonucunda yitksek risk grubundafd hastalar da (hipertansiyon ve diyabet gibi)
ameliyata alnabilmektedir. Yiiksek risk grubundaki hastalara ve ileri yagtaki
hastalara CABG uygulanmas: beraberinde norolojik komplikasyonlart da getirmistir.
Ortaya gikan norolojik sorunlar strok, postoperatif deliryum, biligsel bozuklyklar ve
depresyondur. Bu nedenle ilgi, son zamanlarda kalbin postoperatif durumu yerine
CABG’in beyin ilzerine olan etkilerine kaymustr,

CPB sonrasinda goriilen iki tip beyin hasar1 vardwr. Bunlardan biri serebral
infarktiis sonucu ortaya gikan stroktur. Strok CPB hastalani arasmda yaygm degildir
ve sporadik olarak ortaya gikar, DiSer beyin hasar: tipi ise CPB hastalar: arasmda
yaygndir, belli bir infarktiis veya fokal ndrolojik' belirti yoktur, ndropsikolojik
testlerdeki performansin diigmesi ile karekterizedir (18).

Hipertansiyon, dlyabet, periferal vaskiiler hastabif: olaniar ve ileri yas grubu
hastalarda, CABG sonras: strok geligme riski daba fazladir. Strok CABG’nin gok iyi
tammlanmig bir kompli‘kasyonudﬁr. CABG’den sonra strok komplikasyonu diger
cerrahi prosediirlerle karglagtirildifinda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. CABG
hastalan iginde strok komplikasyonu olanlarda SMim oram %20 iken, strok
olmayanlarda bu oran %2-4’tiir, Bunun dismda hastapmn yasanm oldukea kotd
etkilenmekte, yogun bakim {initesinde kalma siiresi uzamakta ve hastane giderleri de
katlanmaktadir. Tiim bu risk faktbrleri ameliyattan 6nce g6z Oniine ahnmal, buna
gore hasta ve doktor ameliyat konusunda karara varmalidir (31).

Anestezi ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler postoperatif biligsel
degigikliklerin daba sk goriilmesine neden olmustur.Teknolojik gelismeler yararh
olmalan diginda, daha yagh ve sorunlari daha fazla olan bir hasta grubunun da
ameliyata almmasma neden olmustur.
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Biz bu ¢aliymada 1) NSE, S-100B protein gibi nérobiyokimyasal belirteglerin
ve NO gibi bir cok fonksiyona sahip bir molekiiliin serum diizeyini belirlemeyi; 2)
Biligsel fonksiyonlarm &lgiilmesini; 3) Nérobiyokimyasal testler ile serebral hasarm
ve ndrobiyokimyasal testler, biligsel fonksiyonu Slgen testler ve serebral hasarin
iligkisini ortaya koymay: amagladik.

CABG certahi prosediiriindeki ilerlemeler (sofutma, pH ayarlanmasi,
arteriyel filtreler) ameliyat sonrasmnda goriilen néropsikiatrik ve n6ropsikolofik
komplikasyonlarin anlamh bir sekilde azalmasma neden olmugtur. Bununla birlikte
noropsiklojik komplikasyonlar hala bircok hastada rapor edilmektedir ve bu
hastalarm ameliyat sonrasi yasam kalitelerini etkilemektedir, Bu nedenle son
zamanlarda néropsikolojik ve nropsikiatrik komplikasyonlarn etiyolojisi vé erken
belirtegleri {lzerinde cahsilmaktadir. S-100B protein ve NSE gibi beyinden sahnan
spesifik proteinler strok, travmatik beyin hasan, kardiyak arrest veya CPB sonucu
olugan beyin hasarmda yiikksek bulunmugtur, Kilminster ve arkadaglari ameliyat
sonrast $-100B sahmim ile ameliyattan 2 ay sonraki ndropsikolojik bozukluk
arasmda iligki g&stermigtir. Kardiyak operasyon sonrasi gahsilan noroblyoklmyasal
belirtegler genellikle ameliyat sonrasi kisa dénemde cahgilugtir (14). Norolojik
komplikasyon gdsteren veya Gliimle sonuglanan durumlarda oldukga yiiksek serum
S-100B ve NSE diizeyleri saptanmugtir (33).

Kalp cerrahisi géciren hastalarin %0.8-%5.2’sinde norolojik komplikasyon ve
%26-%79’unda néropsiklojik bozukluk saptanmaktadir. Mikroemboliler ve uygun
olmayan serebral perfiizyon sonucunda gelisen serebral iskemi, ndrolojik ve
néropsikolojik bozukluklarm nedeni olabilmektedir. Elektroensefalogram (EEG),
transkranial doppler (TCD), juguler ven oksijen saturasyonu ve juguler ven laktat
konsantrasyonu ile serebral iskeminin erken tamsi: konur, tedavi ve takip edilebilir.
Fakat bu yontemler ile sadece global serebral iskemi veya agr fokal iskemi
saptanabilmektedir, oysa hafif serebral iskemi sonucu ortaya ¢ikan subklinik
norolojik  disfonksiyonlar ~ ve  biligsel  fonksiyonlardaki  degisiklikler
saptanamamaktadr. NSE ve S-100 protein, néronlar ve astroglial hiicrelerde
meydana gelen hasar sonucu sitozolden salinir ve kalp cerrahisi sirasmda geligen
mindr beyin hasarm gostermek igin biyokimyasal belirteg olarak kullamilir. NSE ve
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S-100 protein, hipotermik CPB sonucu serumda artar ve bu artig cerrahi sonrasi
gelisen serebral komplikasyonlarla ilgilidir (4).

Bu projede kalp cerrahisini takiben olgularda biligsel kayip olup olmadifim
saptadik ve biligsel kayip ile invaziv bir ySntemle elde edilen BOS yerine serumda
caligilan S-IOOB protein, NSE ve NO diizeyi arasmdaki iliskiyi arastirdik. Bu amagla
24 olgudan ameliyat 6ncesi ve ameliyattan 1,6,24 saat sonra 3. ve 7. giin vensz kan
alindt. Serumda S-100 protein ve NSE, plazmada ise NO’in metabolitleri olan nitrit
ve nitrat gahgildi, Ayrica hastalara genig kapsamh ndropsikolojik testler uygulandi
S-100B protein, Sagntec 100 IRMA kiti kullanilarak immunuradiometrik ySntemle
(sandvi¢ prensibi) Olgilmiistir. Bu yontemle S-100 proteinin B subiiniti 3 tane
monoklonal antikor aracihgt ile tammr. Bu testin  sensitivitesi <0.2
pg/L’dir.Normalde serumda S-100B proteini saptanmamaktadir. NSE, Roche NSE
kiti aracihgr ile Elecsys 2010 cihazinda galigildi. Bu testin temeli sandvig prensibine
dayanir, sensitivitesi <0.05 ng/ mL’ dir. Serum NSE diizeylerinin referans arahf
saglkh inganlarm % 95’inde <152 ng/mL’ dir. NO serumda hizh bir gekilde
indirgenerek stabil {iriinler -olan nitrit ve nitrata déniigiir. Biz nitrit ve nitrat Griess
reaksiyonu (11) aracilifi ile spektrofotometrik olarak 540 nm de Slgtitk.

$-100B protein tiim olgularda ameliyattan 6nce dedeksiyon limiti olan 0.2
ug/L nin altnda bulundu, Ameliyat sonras1 8zelikle 1. ve 6. saatte S-100B proteinde
anlamh artig saptandi, (Friedman test p=0.000) Daha sonra serum S-100B degerleri
azalarak ameliyattan sonra 3. giin normal deferlerine d6ndii. Olgular biligsel kayip
var ve yok diye iki gruba ayrildignda; bilissel kayip olan grupta S-100B degeri 1,
saatte (Mann-Whitney U p=0.007) ve 6. saatte (Mann-Whitney U p=0.001) anlamh
sekilde yiiksek saptandi.

CPB sirasinda ve sonrasinda S-100B salinmas: perflizyon sliresi ve hastanin
yagt ile pozitif korelasyon gosterir. CPB’mn serebral etkileri {izerine yapilan tiim
cabgmalarda perflizyon siiresinin ve hasta yasimn etkin oldugu gdsterilmistir, by
nedenle S-100B protein salmmasmmn beyin hasarm gdsteren bir belirteg olarak
kullanilabilecegi hipotezi ileri stirlilmiigtiir. Aym c¢ahgmada nbropsikolojik test
performansindaki degigme ile serum S-100B protein diizeyleri arasinda anlamh
korelasyon olmasi, S-100B salnmas: ile biligsel bozukluk arasinda baglanti

oldugunu gbstermistir (18).
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Bizim galigmamizda biligsel kayip olan 8 olguda, ameliyat sonrast 1. ve 6.
saatte serum S-100B diizeylerinin anlamh yiiksek bulunmasi, perfiizyon siiresinin ve
olgularin yag ortalamasmin anlamh yiiksek saptanmas1 (Mann-Whitney U, p=0.034),
literatiirds destekler niteliktedir.

CABG sonrasmda meydana gelen norolojik sekeller iki mekanizma ile
agiklanmaktadir, bunlardan biri operasyon sirasinda meydana gelen hipotansiyon,
digeri ise multiple embolilerdir. CABG hastalarinin gogunda hipertansiyon hikayesi
vardir,CPB sirasinda ortalama arterivel basmg 50 mm Hg veya altmda oldugu igin
hastalarda gegici veya devamh hipotansiyon goriiliir. Hipotansiyon ve
hipoperfiizyonun yash hastalarda geng hastalara gore daha Snemlidir, geng hastalarda
bagka mekanizmalar da igin i¢ine girmektedir. Moody ve arkadaglann CABG sonrast
beyinde yaptiklar1 patolojik aragtirmalarda, beynin mikro damarlarmda binlerce
emboli gOGstermislerdir. Bagka c¢ahgmalarda aorttaki aterosklerozun derecesi ve
transkranial doppler ultrasonu ile saptanan emboli sayst ile biligsel fonksiyonlardaki
depisikliklerin korelasyon gdsterdigi goriilmiigtiir (31).

Bu bilgilerin 1:gmda kendi sonuglanmizi degerlendirdigimizde biligsel kayip
agisindan, Gzellikle ameliyattan sonraki 1. ve 6. saatteki S-100B protein diizeylerinin
yol gdsterici oldugu goriilmiigtiir. Biligsel kayip olan grupta perfiizyon siiresi anlamh
olarak yiiksek bulunmugtur. (Mann-Whitney U, p=0.012) Ayrica biligsel kayip olan
grupta olgularm yaglan anlamh gekilde yiiksektir (Mann-Whitney U p=0.034).
Hastalarda perfiizyon zamamnm uzun olmasi yukarida anlattigmmz  gibi
hipoperflizyona neden olabilmekte ve serebral iskemi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
hastalarm yaglarmin ileri olmast bu hastalarda daba fazla aterosklerozun
bulunabilecegini gosterir. Operasyon sirasinda yag, hava, 16kosit ve trombosit
agregatlarmdan olugan mikroemboliler veya aterosklerotik plagn parcalanmas: ile
meydana gelen makroemboliler serebral iskemiye yol agabilmektedir. Bu
mekanizmalar sonucunda olugan serebral hasarda astroglial ve Schwann
hiicrelerinden S-100B protein salmmaktadir, S-100B ekstraselliller sividan beyin
omurilik sivisma, buradan da olugan beyin hasar1 sonucunda kan-beyin bariyerinin
gecirgenlifinin artmas1 nedeniyle seruma gegmektedir. S-100B proteinin serum
degerlerinin kisa siirede diigmesinin nedeni biyolojik yan 6mriiniin 2 saat gibi kisa
olmasi ayrica S-100B proteinin bdbrekler tarafindan elimine edilmesidir (33).
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S-100B asidik, kalsiyam baglayan bir proteindir, glia ve Schwann
hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. S-100B’nin serumda saptanmasi
ndronal hasarin ve kan-beyin bariyerinin artmig gegirgenlifinin belirtisidir. Bu giine
kadar yapilan ¢aligmalarda CPB gegiren hastalarda, eger ndrolojik bir komplikasyon
saptanamamis ise BOS S-100B diizeyleri normal saptannmugtir. Beyin tiimorii olan
hastalarda S-100B diizeyleri serebral tutulumun derecesini verir ve degerli bir
prognostik faktdrdiir (33,29,17,18).

Manfred Herrmann ve arkadaglarnm yaptiy klinik bir cahgmada CABG ve
VR hastalarinda, NSE ve S-100B proteinin salinma geklinde farkhbk saptamuglar, bu,
ki belirtecin de ameliyattan sonra 1. saatte zirveye ulastifrm ve sonraki 30 saat
i¢inde azaldigim belirlemiglerdir. VR hastalarmda S-100B protein degerleri sayisal
olarak yitksek bulmuglar, fakat istatistiksel olarak anlamh bulamamuslardir . Serum
NSE diizeylerini ise VR hastalarinda ameliyattan sonra oldukga yiiksek bulmuglardir,
CABG hastalarmda NSE, ameliyattan 20 saat sonra normal degerlerine dénerken,
VR hastalarmda 30,saatin sonunda normal degerlerin {izerinde seyretmeye devam
etmigtir. Bu da CABG ve VR hastalarmda farkh serebral hasar mekanizmalarinin
olabilecegini gOstermektedir. NSE saflam ndronlardan salmamaz, ancak hiicresel
hasar olan noronlarm sitoplazmalarindan salmabilmektedir. Aym caligmada VR
cerrahisinde daha fazla noronal hasarm olugtufu ve bumun sonucunda NSE’nin
yiksek miktarda ve uzun siireli sahndify diiglinlilmiistiir. Embolik sorunlar VR
hastalarmda daha sik gériilmektedir (13).

Yapilan ¢ahgmalarda VR hastalarinda ameliyattan 1 hafta sonra CABG
hastalarina giére daha fazla noropsikolojik sorun gozlenmistir ve bu sorunlarmn
diizelmesi daha ge¢ olmustur. Bu sorunlarm VR operasyonu sirasmdaki
serebrovaskiiler emboliler nedeniyle daha fazla olusan serebral hasar sonucunda
ortaya ¢iktig: diigiiniilmektedir (13).

Waltraud Schoerkuber ve arkadaglarmm yaptifn aragtrmada kardiyak
arrestten sonra 72 saat iginde yiiksek bulunan NSE degerlerinin  hipoksik beyin
hasan igin bir gdsterge oldufu gosterilmistir. Kardiyak arrestten yasama dénen
hastalarda ilk 3 giin igindeki NSE degerleri prognozla ilgili gbrinmektedi. Eger
NSE diizeyleri 12-72 saat arasmda 15pg/L’den yiiksek ise prognoz katii olmaktadir.
Erken donemde fizik muayene ile kalict néronal hasar ile reversibl ndronal hasari

1.0, SEROARETIR KUY
BOGUHALTAS  us wiheiivei
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ayit etmek imkansizdir.Modern goriintiileme teknikleri (BT, MR gibi) iskemik
olaylarda beynin durumu ile ilgili olduk¢a fazla bilgi vermektedir, fakat bu
yontemlerde kalici hasari, beyin ddemi ve gegici beyin hasarmi akut dénemde
ayrramamaktadir. Bu nedenle kardiyak arrest gegiren hastalarda global iskemik beyin
hasarim gOsteren, giivenilir ve pratik bir yonteme ihtiyap vardwr, Yapilan
cabgmalarda erken ddnemdeki serum NSE diizeylerinin iyi veya kétii nérolojik
prognoz agismdan giivenilir bir gésterge oldugu gosterilmistir (30).

NSE , glikolitik enzim olan enolazm bir izoenzimidir. Noronlara olduk¢a
spesifiktir ve ndronal hasar olustufunda beyin omurilik sivisma, serebral ve sistemik
dolagima sahmr. NSE 2 v subiinitinden meydana gelen dimerik bir enzimdir,
ndronlar ve ndroecktodermel orijinli hiicrelerde lokalize olmugtur. Eritrositler ve
trombositler NSE iqerdiginden, ﬁzydlo'jik olarak diigiik miktaﬂéfda serumda bulunur.
APUDoma, néroblastom ve akcigerin kiigiik hiicreli kanserinde, tiimér hiicreleri NSE
sentezleme yetenefiine sahiptir vé genellikle serum NSE diizeyleri yiiksektir. Son
zamanlarda yapilan cahgmalarda iskemik stroke, intraserebral hemoraji ve beyin
" hasarinda, BOS ve serum NSE diizeylerindeki artis, NSE’nin parankimal beyin
hasatinda duyarh ve kantitatif bir belirteg olma iddiasim desteklemektedir (30,6,15;
13).

Caligmamizda serum NSE dilzeylerinin operasyondan sonra 1. saatte oldukga
artip, 6. saatte zirveye ulastifi, sonra yavag bir sekilde azaldif: fakat 7. giinde bile
ameliyat Oncesi deferlerin iizerinde seyrettifii gOriilmiigtiir.(Sekil4) Ancak biligsel
kayp olan grup ile olmayan grup karsilastirldigmda, bu iki grup serum NSE
dizeyleri agsmdan anlamh fark bulmamamstrr. (Sekil.5) Tim olgular ameliyat
sonrasmda serum NSE diizeylerinde artis gOstermisti. CABG ve VR hastalan
kargilagtinikdiginda Manfred Herrmann ve arkadaglart VR grubunda, S-100B protein
ve NSE diizeylerini yiiksek saptammglar, fakat NSE diizeylerini anlamht olarak daha
yiksek bulmuslar ve buny VR hastalarnda daha fazla noronal hasar meydana
geldigi ve noronlardan salman NSE’nin seruma sahndif seklinde yorumlammslardur.
Bizde de bu literatiirii destekler bigimde ameliyattan sonra 7.giindeki NSE dilzeyleri
VR grubunda anlamh yiiksektir. (Mann-Whitney U, p=0.013) Bu somug VR
hastalarmda daha fazla nSronal hasar oldugunu diigiindiirmektedir. Lieratiirde yapilan
bir deneysel caliymada iskemi gibi bazi patolojik durumlarda proteinlerin kan beyin
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bariyerini gegtigi gdsterilmigtir. Aym cahsmada kan beyin bariyeri gecirgenliginin
iskemi baglangicmdan hemen sonra degistidi, iskemi baglangicmda mikropininositoz
aracih ile daha sonra ise nekroze olan damarlardan passif salimm ile proteinlerin
seruma gectifii gdsterilmistir, ayrica global serebral iskemi ve reperflizyondan 1 saat
.sonra serum NSE dlizeylerinde anlamh yiikselme saptanmustrr (6). Literatiir
bilgilerine dayanarak caliymamuzda, VR grubunda daha fazla emboli meydana
geldigini burnun sonucunda olusan iskemi araciligs ile néronal hasarn olustufunu ve
bu nedenle serum NSE diizeylerinin yiiksek bulundugunu diigiinmelkteyiz.

Noronal (NSE) ve glial (S-100B protein) hasar1 gdsteren nérobiyokimyasal
belirtecler, CPB’dan sonra ortaya ¢ikan noropsikolojik ve néropsikiatrik sorunlar ile
iliskilidir. NSE ve S-100B’nin kalp cerrahisinden sonra &lglilmesi beyin hasarmn
patofizyolojisini anlamamiza yardimci olur, bdylece CPB ile birlikte kalp
cerrahisinin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur (14).

NO veya endotelden sahnan relaksing faktor (EDRF) ilk kez Furcgott ve
arkadaglan tarafindan serebral sitkiilasyonu da iceren tim vaskiiler yatak tonfisiing
etkileyen bir bilegik olarak bulunmugtur. Nitrik oksit sentaz (NOS) aracihif ile bir
aminoasit olan L-argininden, ndron, glia ve endotelde sentezlenir (9).

. NO serebral kan akimmda, trombogenezis ve ndronal aktivitenin
diizenlenmesinde gbrev alan inorganik bir gazdir. NO endotel hiicrelerinde, néron,
glia, ve makrofijlarda nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin 3 degisik izoformu
aracihigr ile sentezlenir. Serebral iskemi durumunda néronal NOS (nNQOS) ve
makrofajlarda inducible NOS (iNOS) tarafindan yiiksek konsantrasyonlarda NO
sentezlenir, inflamatuar ve sitotosik olaylarda rol alarak nronal §lime sebep olur.
Endotelden salinan NO ise tam tersine koruyucu etki gosterir; trombositlerin agrege
olmasi, I6kositlerin endotele adhezyonunu Gnler, vaskiiler dilatasyonu ve serebral
kan akimm arttirir (3).

L-arginin  yoklufunda beyinde bulunan NOS, siiperoksit ve
hidrojenperoksitleri olugturabilir. NOS’un bu dzelligi ndrotoksisite ve iskemi gibi
patofizyolojik durumlarm olugmasmda potansiyel rol oynar. Hiperkolesterolemi
durumunda baziller arterde endotel bafmmh relaksasyonun kaybolmasi, NO
firetiminin azalmasma baglanmugtir (28). Iskemiyi izleyen reperfiizyonda serebral
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arteriyollerdeki endotele bagimh yantlar kaybolur, bu durum antioksidanlar ile
diizeltilebilmektedir (21,24).

NO ¢ok diisiik miktarlarda sentezlendifinde vaskiiler diiz kas, ndron,
makrofaj, trombosit ve nétrofillerin fonksiyonunu diizenler. Nitrik oksit sentaz
(NOS) ve NO diizeyi akut serebral iskemide oldukea artmustir, Artmug NO diizeyleri
sitotoksiktir; NO siiperoksitle hizh bir gekilde reaksiyona girerek, agirt oksidan ve
sitotoksik olan peroksinitrite ddntigmektedir. Yiiksek konsantrasyonlardaki NO,
bagka mekanizmalan etkileyerek indirekt ndrotoksik etki de gbstermektedir. NO,
demiri hiicre depolarindan ayirarak, demir aracihg ile lipid peroksidasyonuna neden
olur, ayrica NO mitokondrial enzimleri ve nikleik asitleri etkileyerek hiicrenin
enerjisinin azalmasma neden olur. NO salimmast néronal apopitotik hiicre Sliimiinii
tetikler (5).

Serebral iskemi srasmda salman NO’in hem faydalt hem de zararh etkdleri
vardir.Endoteliyal NOS (eNOS) aktivitesinin artmast néronlar agismdan koruyuéu
bir etki gibi goriinmektedir, ciinkii eNOS aktivitesinin artmas: ile serebral
vasodilatasyonla birlikte, trombosit agregasyonunun ve I6kositlerin endotele’
adezyonunun inhibisyonu sajlanmaktadir. Noronlardan salman NO ise iskemik
nérotoksik mekanizmada Snemli rol almaktadwr. Serebral iskemi sirasmda yiiksek
konsantrasyonlarda glutamat salmmas: postsinaptik glutamat reseptorii-iyon kanah
kompleksini aktive ederek intraselliiler -kalsiyum diizeyinin artmasmna neden olur.
intraselliler kalsiyum diizeyinin artmasi nNOS’un aktive olmasiia ve yiiksek
konsantrasyonlarda NO salnmasma neden olur ve bu durum peroksinitritlerin
olusmasiyla serbest radikal hasar ile sonuglanir (5). Peroksinitritler hidroksil radikali
ve azot -dioksit gibi reaktif oksijen tiirlerini olugtururlar, bunlar lipid
peroksidasyonuna neden olarak hiicre membranlarinda hasar olugtururlar. NO’dan
siiperoksit radikali araciify ile peroksinitrit olugmasi, NO diizeyinin azalmasmna
neden olur (3).

Cahgmanuzda NO diizeylerinde ameliyattan Onmceki degerler ile ameliyat
sonras1 degerler arasmnda anlamh fark bulunmamugtir. ($ekil.6) Biligsel kayip olan
grupta, olmayan gruba gbre serum nitrit + nitrat diizeylerinde hafif bir diisilklik
gozlenmektedir (Sekil 7.), fakat istatistiksel agidan anlambh degildir.
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VR hastalarinda daha fazla olmak iizere VR ve CABG hastalarinda olugan
mikroemboliler nedeniyle serebral iskemi olusmaktadir, (14) Literatiirde belirtildigi
gibi iskemi swrasmda NOS aktivitesinin artmas: ile NO sentezi artar. Reperflizyon
sirasindaki oksijenlenme Ozellikle peri-infarkt bolgede gecikmis NO diretimini
kolaylagtirir, ayrica NO’in peroksinitritlere doniismesi NO diizeyini azaltir. (3)
Peroksinitritlerin dopaminerjik nérotoksisiteyi arttirdig bulunmugtur (16).

Noron ve glia hasarim géisteren NSE ve S-100B protein diizeylerinde
saptadiguimz artiga paralel olarak bu olgularda, NO metabolitleri olan nitrit ve nitrats
ameliyat &ncesi diizeylerinden farkh bulmamamuzin  nedeni; 1) NO’in
peroksinitritlere sonra da hidroksil radikali ve azot dioksite doniisme nedeniyle
azalmasma, 2) Beyin dist endotel hiicrelerinden de NQO sabndiindan, NO
diizeylerinin azalmayip normal dilzeylerde kalmasma baghyoruz.

Bilissel disfonksiyomun belirlenmesi; olglim tekniklerine, testin uygulanma
zamanna ve kullamlan istatistik yontemlere baghdw. Onmemli faktorlerden biri
secilen ndropsikolojik testlerdir, ¢iinkii biligsel degigiklikler birden fazla etiyolojik
mekanizma ile meydana gelir, bu nedenle tiim &nemli biligsel alanlar1 test eden bir
yontem segllmehdlr Ancak hastalarin aywrabileceii zaman kisith oldugu igin bu siire
iginde onemli bilissel alanlari test edebilecek birkag test segilmelidir. Hastalarmn
ameliyattan 6nceki biligsel diizeyi Slgiilmelidir ciinkii her hastada yasa ve egitime
bagh olarak degisiklikler gbriilmektedir (31).

Bizim bu caligma icinde uyguladifimiz néropsikolojik testler oldukca
kapsamhdir, ve uygulama stiresi takriben 30 dakikadir. Uyguladifimz testler ve
degerlendirdigi biligsel fonksiyonlar agagida gisterilmistir,

Rey Isitsel-Sozel Oprenme Testi: Yakm hafiza ve 5frenme kapasitesini Slger.

Sizel Alacthk Testi: Bir davram§i uzun siire devam ettirme yetenefine bakar ve
frontal lob ve baglantilariiin hasarinda en gok etkilenen testtir.

Say1 Dizisi Testi: Uyaniklik, dikkat ve konsantrasyon test edilir. Aym zamanda kisa
siireli bellek de test edilmis olur.

Trail Making A-B: Dikkat hzi, bir isi devam ettirme yetenegi mental fleksibilite,
gbzle izleme yetenegi ve motor fonksiyon degerlendirilir.

Standardize Mini Mental Test: Oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat, hesap yapma,
hatirlama ve lisan degerlendirilir.
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Bu testler hastalara ameliyattan Once uygulanarak bazal diizeyleri
belirlenmigtir. Mini Mental Test ameliyattan sonra 3. ve 7. giin, diger testlerin tiimii
7.giin uygulanarak hastalarm CABG ve VR operasyonlarmdan biligsel fonksiyon
agismdan ne kadar etkilendii aragtinlmgtir.

Bilissel kaybm belirlenmesi igin literatiirde degisik kriterler kullanhmustir, En
sik kullamlan ydntem 1 SD azalmanm biligsel kayp olarak kabul edilmesidir. Bu
yontemle tiim hastalarda sabit bir miktar azalma, bilissel kayip olarak kabul
edilmektedir. Bu deger de tiim hastalarm ortalamalarmmn ve standart sapmalarmm
(SD) belirlenmesi ile ortaya ¢ikar. Bu yontemin 6nemli dezavantajlari vardir, Srnegin
bir hastanm bazal degeri gok diisiik ise 1 SD azalma bilisel kaybi ortaya koymsz,
Hastann degerleri kendi iginde degerlendirilmez ve tiim grupla kargilagtmilir.

Bir baska kriter ise hastanm bazal degerine gdre %20 azalmanmn biligsel kayip
olarak kabul edilmesidir. Bu yiOntem etkilenen hastalarin belirlenmesinde daha
* duyarhdir, 1 SD azalmaya gore, %20 azalma kriteri bazal diizeyi digiik olan
hastalardalkd biligsel kaybt da ortaya gikarmaktadir (20),

Biz calsmamzda yukanda tartighmmz nedenlerden dolayt %20 azalma
kriterini kabul ettik. Uygulanan testlerden 2 veya daha fazlasinda, biligsel
fonksiyonda %20°nin iizerinde azalma varsa biligsel kayip olarak kabul edildi. Bu
kriter g6z Oniine alindifinda 24 olgumuzdan 8'inde biligsel kayip saptanmistir. Bu 8
olgu CABG hastasidrr.

Biligsel disfonksiyonu élgen testler postoperatif biligsel fonksiyonu kantitatif
degerlendirmede oldukga duyarlidir ve ndronal hasar ile iyi korelasyon gdsterir.
CABG prosediiriinde serebral hasan tetikleyen iki neden vardir bunlar; uygun
olmayan serebral perfiizyon ve CPB swasinda meydana gelen mikroembolilerdir.
CPB sirasmda embolilerin olustuu agik bir sekilde gdsterilmigtir ve bu emboliler
koronér arter operasyonlari sonucunda or;ya ¢ikan biligsel disfonksiyonun énemii
bir nedenidir.(32) Bizim olgularmmizda biligsel kayip olan grupta perflizyon stiresi
anlamh sekilde uzundur, bu sonug CPB siiresinin uzamasmm serebral etkilenmeye
neden oldufunu gosterir ve yukanda bahsettifimiz literatlir bilgilerini
desteklemektedir.
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Olgularmmiz iginde biligsel kayip olan hastalarda aym zamanda serum S-
100B proteinin postoperatif 1.ve 6. saatte yiikksek saptanmasi serebral hasari
desteklemektedir.

Sonu¢ olarak; S-100B protein subklinkk ndrolojik bozukluklari ortaya
koymada yardimoi olabilir. Ayrica yeni cerrahi tekniklerin gelistirilmesinde serebral
etkilenmeyi gdstermesi agismmdan serum S-100B protein diizeyi faydal olabilir.
Serum S-100B &l¢iimiiniin noninvaziv bir test olmasi ve yogun bakin sartlarmdaki
hastalara uygulanabilmesi Gnemli bir avamtajdir. Bunun igin daha biiyiik hasta
serilerinde, yas, cinsiyet faktorii, ameliyat sekli ve ameliyat sonrasi komplikasyoniar
dikkate alinarak serum S-100B protein diizeyleri ve bu bulgulan destekler nitelikteki
diger nbrobiyokimyasal testler de cahsilarak bu test igin karar egigi belirlenmelidir,

Biligsel kaybm belirlenmesinde S-100B proteinin NSE’ye gdre daha etkin
oldugu, NO diizeylerinin bu agamada bize yol gostermedigini ve literatiirde bu
konuda gok farkh sonuclar bulundugunu gérmekteyiz.
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