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GIRIS VE AMAC

J. H. Gibbon tarafindan 1953'de ilk kez uygulanan kardiyopulmoner baypas (KPB),
tipta her gin yenilenen ve ilerleyen degisikliklere ragmen glinimuizde hala belirli
sayidaki hastalara uygulanabilen off-pomp teknigine goére kalp cerrahisinde
standart bir yontem olarak o6nemini kaybetmemistir. KPB teknolojisindeki
ilerlemelere paralel olarak gelisen yogun bakim tedavi prensipleri agik kalp
cerrahisi sonrasi yasam suresini  belirgin olarak artirmistir. KPB kullanilarak
yapilan acgik kalp cerrahisinden sonra farkli sistemlere ait degisik oranlarda
komplikasyonlar goriilmektedir. ilerlemis teknolojik gelismelere ragmen sik olarak
gorulen serebral komplikasyonlar kalp ameliyatlarini takiben ortaya c¢ikan
morbidite ve defisitlerin buylk kismindan sorumludur. Agik kalp cerrahisi sonrasi
ortaya ¢ikan norolojik komplikasyonlar %1 ile %6 arasinda dedgisir. Norolojik
komplikasyon gelisen hastalardaki 6lum orani %35,7 iken ndrolojik sorunu
olmayan hastalarda bu oran %4’tur . KPB sonrasi norolojik defisit gelisiminde yas
spesifik bir risk faktdérudir ve insidans 75 yas Uzerinde 9 kat artis gostermektedir.
Gorulebilecek ndrolojik komplikasyonlar kognitif degigikliklerden gecici iskemik
atak, ensefalopati, nobet ve inmeye kadar genis spekturum gosterir. Postoperatif
SSS hasarlarinin en sik gérilen nedenleri arasinda serebral hipoperfizyon, mikro
ve makroemboliler gelmektedir. Yapilan deneysel c¢alismalarda KPB'In her ne
kadar kan-beyin bariyerini etkilemedigi gosteriimisse de, postoperatif donemde
goruntileme yontemleriyle yapilan tanisal testlerde serebral 6deme rastlanmistir.
Ancak yogun bakim unitesinde yatan hastalara bu tanisal testlerin uygulanmasi
teknik olarak zor hatta imkansiz olabilmektedir. Hafif serebral iskemi sonucu
ortaya c¢ikan subklinik ndrolojik disfonksiyonlar ve bilissel fonksiyonlardaki
degisiklikler bu tanisal yontemlerle saptanamamaktadir. Bu olumsuzluklardan
dolayl daha kolay uygulanip tespit edilen, rutinde kullaniimayan nérobiyokimyasal
belirteclerin kullanimi giindeme gelmistir. Son zamanlarda beyinden kaynaklanan
spesifik proteinler olan; S-100B protein ve noéron spesifik enolaz (NSE)
nérobiyokimyasal belirte¢ olarak oldukg¢a dikkat gekmistir. Yiksek kan kolesterol
duzeyleri bilindigi gibi koroner arter hastaligi ve diger aterosklerotik damar
hastaliklarinda ateroskleroz gelisiminde énemli bir risk faktorudur. Statinler (HMG-
CoA Reduktaz inhibitorleri), kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici basamak olan

HMG-CoA’nin Mevolanat’a donusimunu katalizieyen HMG-CoA reduktaz enzimini



inhibe ederler. Yapilan son g¢alismalarda statinler ile tedavinin ateroskleroz ve
kardiyovaskuler hastaliklarin gorulme sikhdini, olugsumunu 6nemli Olgude
azaltugini  ortaya koymustur. Statinlerin pleiotropik etkileri adi verilen
kardiyoprotektif etkileri; endotel fonksiyonu Uzerine olan olumlu etkileri, nitrik
oksitin (NO) biyoyararlanimini arttirmasi, aterosklerotik plaklarin stabilizasyonu ve
vaskuler inflamasyonu azaltmasi olarak siniflanmaktadir.Bizde bu galismamizda
calismaya uygun hasta kriterlerine uygun olarak koroner arter bypas greft
operasyonu (KABGO) uygulanacak olan LDL-K degeri 100'Un altinda herhangi bir
antihiperlipidemik ilag kullanmayan ve LDL-K degeri 100'Un Uzerinde olup
preoperatif en az 7 gin 40 mg/gin dozunda atorvastatin kullanmakta olan
hastalarda perioperatif belirli donemlerde bakilacak nérobiyokimyasal belirtecler
(NSE-S-100B), stroop testi ve standardize mini mental test (SMMT) araciligiyla

statinlerin nérokognitif fonksiyonlar tzerindeki etkinligini arastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER
1. KARDIYOPULMONER BAYPAS

Kalp cerrahisinde cerrahi tekniklerin uygulanmasinda kansiz ve hareketsiz bir
ortamin saglanabilmesi icin, kalbin pompalama ve akcigerlerin solunum
fonksiyonlarini gegici olarak Ustlenen cihaza kalp-akciger makinesi (pompa); kalp
ve akcigerlerin devre disi birakildigi ve dolasimin kalp-akciger makinesi ile
saglandigi bu duruma ekstrakorporeal dolasim; yapilan isleme KPB ve bu yontem
kullanilarak yapilan kalp ameliyatlarina da agik kalp ameliyati denir. KPB’da ana
prensip hastadan santral bir venden veya direk sag atriumdan alinan kanin bir
rezervuarda toplanmasi, oksijenize edilip bir filtreden gegcirilerek asendan aorta
veya santral bir arterden konulan kanul yardimiyla tekrar hastanin sistemik
dolasimina verilmesidir.

(Sekil 1).
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Sekil-1: KPB uygulamasinin sematik gérinima

Ekstrakorporal dolagsim konusundaki buyuk ilerlemeler asepsi-antisepsinin

ogrenilmesi, kan transflizyonu ve anestezi tekniklerinin gelistiriimesi ve en énemlisi



kalp-akciger makinesinin temel gereksinimlerinden birisi olan antikoagulasyonun
kesfedilmesinden sonra atilabilmistir. Heparin 1915 yilinda tip 6grencisi olan Jay
McLean tarafindan bulunmus ve 1916 yilinda ilk sonuglari bildirilmistir (1). Kalp-
akciger makinesini kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyonu Dr. J. H.
Gibbon 6 Mayis 1953’de gergeklestirmistir (2).

1.1- Ekstrakorporal Dolagsimda kanulasyonlar

1.1.1- Arteriel kaniilasyon

Kolay, komplikasyon oraninin az olmasi, glvenli olmasi ve ek Kkesi
gerektirmemesi nedenlerinden dolayr en sik kullanilan arteriyel kanulasyon
asendan aorta kanulasyonudur (3,4). Kalsifikasyon agisindan asendan aorta
ameliyattan 6nce ve ameliyat esnasinda degerlendiriimelidir. Ameliyat esnasinda
aort basinci dusurulip palpasyonla degerlendirilebilir (5). Bu amacla intraoperatif
transdzofagiyal ekokardiyografi de kullanilabilir (6). Ancak intraoperatif epiaortik
ultrasonografinin kalsifikasyonu saptamada en guvenilir tani yontemi oldugu
bildirilmistir (4). Yirtilma ve diseksiyona daha dayanikli oldugu ic¢in kanulasyon
yerinin aortun perikard icinde kalan bolumua planlanan ameliyata gore degismekle
beraber oncelikle tercih edilmelidir (4,5,7). Yuvarlak, keskin olmayan igneli 2/0
veya 3/0 dikiglerle gembersel ya da elmas seklinde i¢ ice iki adet kese agzi dikis
konur. Dikisler tercihen adventisiyada sinirli kalabilir (5), bazende bir miktar
mediay! da igerebilir (3). Kese agzi dikisin ortasindaki adventisya yanlara ayrilir
(4). 11 no bisturi ile aort duvarina aort kanulinun ucu kadar tam kat kesi yapilarak
kanul limene ilerletilir. Kesi uygun c¢apta olmazsa c¢ap uyumsuzluguna bagl
sorunlar g¢ikabilir. 2-3 denemeden sonra kanul vyerlestirilemezse dilatator
kullanilabilir. Kanulasyon sirasinda aort basinci ortalama 100-120 mmHg sistolik
basincinda olmalidir (4). Kros klempin aortayl tam oklude etmesi i¢in aortanin
pulmoner arterden ve arka duvara komsu yapilardan serbestlestiriimesi gerekir.
Kanulin yerlegtiriimesi, ¢ikariimasi ve damar duvarindaki etkilerine baglh degisik
komplikasyonlar goérulebilir (4).

Asendan aorta kanulasyonun yapilamadigi durumlarda alternatif kanilasyon
yontemlerine basvurulmustur. Genellikle reoperasyonlarda, asendan aortanin
kalsifik ve anevrizmatik oldugu durumlarda, asendan aortanin kanule edilemedigi
komplikasyonlu durumlarda femoral arter kanulasyonu alternatif kanilasyon yeridir
(4). Santral sinir sistemi hasari asendan ve arkus aort cerrahisinin en 6nemli

mortalite ve morbidite nedenidir. Bu sorunun nedeni ise; femoral arter
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kanulasyonuna bagli retrograd kan akiminin neden oldugu ateroemboliler ve
hipotermik sirkilatuar arreste (HSA) bagli serebral iskemidir. Bu sorunu ortadan
kaldiran ve gunumuzde daha sik olarak uygulanan antegrad serebral perflizyona
imkan saglayan aksiller arter kanulasyunu bircok merkezde rutin uygulanmaktadir
(8,9). Asendan ve arcus aort cerrahisinde alternatif kantlasyon yontemi olarak Dr.
Oguz Tasdemir ve arkadaslari tarafindan 1996 yilindan itibaren brakial arter
kanulasyonunun yapildigi bildirilmigtir (10).

1.1.2- Veno6z kanilasyon: KPB'ta vendz kanilasyon genelde sag atriyuma
yerlestirilerek yapilir. Planlanan ameliyata gore two-stage kavoatriyal kanul sag
atriyuma veya superior ve inferior vena kavaya ayri ayri kandller yerlestirilebilir.
Ozellikle pediyatrik hastalarda, kalp bosluklarinin acilmasi gereken hastalarda ve
sag atriyum i¢ anatomisinin incelenmesi gereken durumlarda bikaval kanulasyon
yapilmahdir. Sag atriyum duvarinin ince ve frajil oldugu durumda side klemp ile
kanulasyon yaparken sinoatriyal noda ve sag koroner artere hasar vermemeye
dikkat etmek gerekir. Sag atriyum ve dogrudan kaval kanulasyon tekniklerinde
kanul uclarinin uygun yerde olmalari olabilecek komplikasyonlar agisindan ¢ok
onemlidir. Slperior vena kavadaki kanulin ucu yukarida olursa norolojik
komplikasyonlar ve beyin édemine yol agabilir. inferior vena kavadaki kandliin ucu
daha asagida olursa operasyon sonrasi karaciger fonksiyon bozuklugu gelisebilir
(3). Kardiyak reoperasyonlarda KPB femoral ven kanulasyonu yoluyla yapilabilir.
Ancak vendz kanllin sag atriyuma uzanacak boyutta ve vendz donusu

saglayacak yeterli capta olmasi gerekir (11,12).
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Sekil-2: Arteriyel ve vendz kanullasyonun sematik goériinimu

Sekil-3: Arteriyel ve vendz kanllasyonun goérianimu




1.2- Ekstrakorporal Dolasim Patofizyolojisi: Teknik ve teknolojik gelismelere
ragmen hasta kaninin yapay bir cihazla desteklendigi ED'da morbidite ve mortalite
riski halen devam etmektedir. ED'da kanin non-endotelyal ylzeylerle temas etmesi
kanama, tromboemboli, sistemik inflamatuar cevap gibi major koruyucu sistemleri
tetiklemesine bagl olarak postoperatif donemde organ fonksiyonlarinda gegici
veya kalici bozukluklara neden oldugu tespit edilmistir (13,14). Endotel hicreleri
ve/veya endotel hucreleri Ozelliklerine sahip materyallerle  kaplanmis
biyomateryallerin gelistirimesi organ disfonksiyonu ve sistemik yanitlara neden
olmadan ED' |1 daha guvenli ve etkin yapacaktir (15,16).

1.3- Ekstrakorporal Dolagsim Anestezisi: ED' a bagl olugsan hipotermi,
hipotansiyon, hemodilisyon, mediyatorlerin salinmasi ve kan akim seklindeki
degisiklikler vicut hemostazinda degisikliklere neden olmaktadir. Bunlarin
sonucun da ilaglarin metabolizmasi ve eliminasyonunda degisiklikler olmaktadir
(17,18). Bu nedenle ED esnasinda iyi bir anestezi derinliginin saglanip ameliyat
sonrasi uygun zaman diliminde solunum destedinden ayirmak igin ilaglarin
farmakokinetik ve farmakodinamiginin iyi bilinmesi gerekir.

1.4- Ekstrakorporal Dolasimda kardiyopileji cesitleri ve verme teknikleri:
Kardiyopleji solusyonlari kalbi diyastolde arrest ederek iskemi ve reperflizyon
hasarina karsi kalbi korurlar. Kan ve kristaloid kardiyoplejisi olmak Uzere iki tiptir.
iskemi déneminde miyokardin oksijen tiiketimini azaltarak etki gdsterirler. Miyozit
ve koroner endotel fonksiyonlarinin korunmasi kardiyoplejinin temel amacglaridir.
1.4.1- Soguk kristaloid kardiyopleji: Sodyum ve kalsiyum oranlari ¢ok dusuk
olan intraselller tip ve sodyum, kalsiyum ve magnezyum oranlari daha yuksek
olan ekstraselller tip olmak Uzere baslica iki tiptir. Her iki tipte potasyum ve
bikarbonat igerirler, esit osmotik basinca sahiptirler. Kristaloid solusyonlara;
tamponlar (histidin, bikarbonat), osmotik ajanlar (mannitol, dekstroz), metabolitler
(glukoz, aminoasitler v. b.), Adenozindeaminaz trifosfat (ATP) sentez ve
katabolizmasini kontrol eden enzimler (adenin, riboz), oksijen radikallerini yok
eden maddeler ve antioksidanlar eklenebilir.

1.4.2- Hipotermik kan kardiyoplejisi: En sik kllanilan kadiyopleji tipidir. KPB
esnasinda dolagimdan alinan kan ile bikarbonat ve potasyum klorid karigimindan
alinan kristaloid sivi birlesiminden elde edilir. Solusyon 1sisi 4-12°C arasinda
hazirlanir. Daha az hemodilisyon, yuksek tamponlama kapasitesi, elektrolit

iceriginin ve pH degerinin fizyolojik sinirlarda olmasi, antioksidan iceriginden

7



dolayl da iskemi reperfliizyon hasarinin 6nlenmesi ve hazirlamasinin kolay olmasi
gibi bir cok olumlu yanlari vardir.

1.4.3- Normotermik kan kardiyoplejisi: Normotermik kan kardiyoplejisi normal
vucut 1sisi sicakliginda (37°C) hazirlanir. Kros klemp kaldirilmadan dnce verilen
tek dozluk normotermik kan kardiyoplejisi ile daha hizli miyokardiyal iyilesme
oldugu go6zlenmis (19). Yapilan c¢alismalarda surekli normotermik kan
kardiyoplejisinin verilmesinin de miyokard korumasinda etkili oldugu gosterilmis
(20,21,22). Soguk ile iligkili otoimmun hastaliklarin KPB'l igin normotermik kan
kardiyoplejisi 6zel kullanim alani tegkil eder (23,24).

1.4.4- Ik kan kardiyoplejisi: Ik kan kardiyoplejisi 28-32°C arasindaki
sicakliktaki kardiyoplejidir. Kardiyak arrest sirasinda anaerobik metabolizmayi
azaltarak miyokardiyal koruma sagladigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (25).
1.4.5- Kardiyopleji verme yollari

Miyokardin butun katlarina esit oranda dagilacak bir soltsyonla iyi bir miyokard
korumasi saglanabilir.

a. Antegrad yol: Genel olarak induksiyon igin ilk tercih edilen yoldur. Devamli,
aralikl, baypas grefti yoluyla olmak Gzere asendan aorta ve koroner ostiumlardan
uygulanabilir. Verilmesini takiben bir ka¢ dakika icinde kardiyak arrest olmasi
beklenir. Kardiyopleji akim hizi 500 mi/dk'dir.

b. Retrograd yol: Koroner sinds kanuli ile kullanimi yayginlasmistir.
Kardiyopleji veriime hizi 250-300 ml/dk ve basinci ise 30-35 mmHg dizeyinde
olmalidir. Aralikli ve devamli retrograd seklinde koroner sinus yolu ile verilir.
Ozellikle kapak cerrahisinde ve koroner kollateral dolasimi yeterli olmayan
hastalarda tercih edilir (26).

c. Kombine yol: Antegrad sonra retrograd ya da ayni anda ikisinin de verilmesi
seklinde uygulanabilir. Ancak ayni verilme tekniginde sag-sol ventrikilin 6n
kisimlarinin daha iyi perfuze oldugu gosterilmis (27).

1.5- Ekstrakorporal Dolagimda Monitorizasyon: Anestezi ve cerrahi esnasinda
fizyolojik fonksiyonlardaki etkilenmelerin izlenmesi, Olgilmesi ve kaydedilmesi
gerekir. Monitdrizasyondaki yeni bir 6zellik istenilen zaman dilimlerinde &lgllen
degerlerdeki degiskenligin gorulebilmesidir (28). Kardiyak, renal, pulmoner,
serebral fonksiyonlar, 1si, kan ve Kkalp-akciger makinesi monitdrizasyonlari
yapilabilmektedir. Hastaya uygun monitoérizasyon yapilmali ve monitdrizasyon

yonteminin riskleri, sinirlamalari, Gstinltkleri bilinmelidir (29). Baslangi¢ (prime)
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volumu ile kalp-akciger makinesindeki hatlar hava ve olasi yabanci partikillerden
temizlenmelidir. KPB baslamadan o©nce arteryel hattaki oklizyon uygunlugu
mutlaka kontrol edilmelidir. KPB’in daha guvenli olmasi igin (EKG, invaziv arter ve
santral vendz basinglari) hastaya uygun monitdrizasyon yapilmalidir. Foley sonda
ile idrar ¢ikisi, rektum ve/veya nazofarinkse konulan problarla vicut i1sisi izlenir.
1.6- Ekstrakorporal Dolasimda Prime voliim: ik zamanlarda ED devrelerini
prime etmek icin fazla miktarda taze kana ihtiyag duyulmaktaydi ve bunun igin de
dondr  bulmakta  zorluklarla karsilasilinca  asit-sitrat-dekstroz  igeren
antikoagulasyon solusyonlari ile korunan kanlarin kullanimi zorunlu hale gelmistir
(30). Prime sollsyonlarina ve KPB'a bagli asidozu 6nlemek igin banka kanlarina
trinidroksimetilaminomethane eklenmistir (31). Long ve arkadaglari kanin
bilesenlerinin yapismasini 6nlemek ve mikrosirkulasyonun iyilesmesini saglamak
icin tek basina dusuk molekdl agirhikh dekstran ya da albumin ve elektrolit
ekleyerek alternatif kombinasyonlar kullaniimistir (32). Hipotermiye bagh kan
viskozitesi artmasina bagli olarak dolasimda ve mikrovaskiler alanda dolasim
bozulur (33). Prime sollsyon ile saglanan hemodilisyon KPB’da kan hucreleri ve
proteinlere olan travmayi azaltir, sodyum ve potasyumun idrar miktarini artirarak
atilimini artirir ve akut tubuler nekroz riskini azaltir, 6zellikle hipotermi esnasinda
kanin viskozitesini duzeltir (33). Bazi yazarlar sadece kristaloid solUsyonlarinin
prime olarak kullanilmasini onerirken (34) bazilan kristaloid-kolloid karigimini
tavsiye etmigler (35,36). Prime volum eriskinde 2 It kadardir. Hasta anemik veya
pediyatrik olgu degilse, prime volime kan eklenmez. idrar c¢ikigini arttirmak igin
Isinma sirasinda prime sivisina 0.05gr/kg dozunda %20’lik mannitol eklenmesinin
renal prognozu duzelttigi belirtimektedir (37). Hipotermik KPB uygulanan erigkin
hastalarda hematokritin 20-25 mg/dl arasinda tutulmasi 6nerilmekte. 15mg/dl’nin
altindaki hematokrit degerlerinde hemodilisyonun zararli etkileri ortaya cikar.
Hemodilisyonun fazla olmasi KPB’dan ¢ikma sirasinda subendokardiyal koroner
dolagsimda bozulma ve dilisyonel koagulopati insidansinda artisa yol agmaktadir
(38).

1.7- KPB'In uygulanmasi: Genel anestezi altinda median sternotomi sonrasi
perikard acilir. KPB'da kan nonendoteliyal ylzeylerle temas edecegdi icin,
pihtilagmay! 6nlemek Uzere hastalara heparin verilerek antikoagulasyon saglanir.
Heparin trombinin aktivitesini inhibe eden antitrombin-lll (AT-IlI)’G aktive ederek

antikoagulasyon saglar. Heparinin etkinligi aktive edilmis pihtilasma zamani
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(activated clotting time; ACT) ile izlenir. Sonra kanulasyona gegilir. ACT 400sn’nin
Uzerine c¢iktiktan sonra pompaya girilir. Hasta sogutulmaya baglanir. Kalp-akciger
makinesi ile vicut kan dolagimi saglanirken, 1si degistirici ile kanin isisI azaltilarak
vucut 1sis1 dusuruldr. Vendz kanul yol ile vicuttan alinan kan vendz rezervuarda
toplanir. Daha sonra KPB devresi, oksijenatdr ve 1si degistiriciden gegcirildikten
sonra asendan aortaya yerlestirilen arteriyel kantlden, kalp ve akcigerler baypas
edilerek yeniden sistemik dolagima verilir. Aortaya pompalanan kanin koroner
dolagsima geri donmesi ve kalbin pompa esnasinda cgalismasini 6nlemek igin
aortanin arteriyel kandl ile kalp arasindaki bolimune kros klemp konulur. Aortanin,
kros klemp ile kalp arasinda kalan proksimal boélumune yerlestirilen kardiyopleji
kanulinden kardiyoplejik mayi verilir. Kardiyopleji koroner arterler vasitasiyla kalbe
ulastirilarak kardiyak arrest saglanir. Boylece, vicudun ihtiyaci olan kan dolagimi
ve miyokard korunmasi saglanirken, hareketsiz ve kansiz bir kalpte ameliyat
gerceklestirilir. Uygulanan kardiyak cerrahi islem tamamlandiktan sonra kros
klemp kaldirilir ve kalp ¢alismaya baslar. Bu sirada is1 degistirici ile kanin 1sisi
artirllarak vicut sicakligi yeniden normale donduralir. Kan basinci ve hizi, vicut
Isisl, arteriyel kan gazinda oksijenasyon ve elektrolit dederleri normal ise kalp-
akciger makinesi durdurularak KPB'a son verilir ve pompadan ¢ikilir. KPB sonrasi
pompadan ¢ikarken heparinin antikoagiilan etkisi her 100 U heparin icin 1-1.3mg
protamin kullanilarak noétralize edilir ve hastadan kanuller alinir. Hastalarin bir
kisminda, kalbin kendi kasilma gucuyle normal kan basinci saglanamaz ve kalp-
akciger makinesi yeniden calistirilarak kalp bir sure daha desteklenir. Yine
saglanamiyorsa dopamin, dobutamin, noradrenalin ve adrenalin gibi inotropik
ilaclar baslanir; buna ragmen basarisiz olunursa intraaortik balon pompasi (IABP)

destegdiyle pompadan cikilir.
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Sekil-4: Kalp-akciger makinasi gérinimu

1.7- KPB'In olumsuz etkileri: KPB koagulasyonu baslatir, kemoreseptor
kontrolinU bozar, kan hucrelerini aktive eder, vazoaktif ve sitotoksik maddeleri
uretir, mikroembolilere neden olarak geri donuslu ve geri donussuz hicre hasari
meydana gelebilir. Plazma onkotik basinci azalir, ven6z basing artar, interstisyel
alanda hacim artisi olur ancak, hicre i¢i sivi KPB'ta artmaz. KPB tekniklerinde
zamanla ilerleme saglanmis olmasina ragmen halen birgok organ ve sistem
Uzerinde degisik boyutlardaki fonksiyon bozukluklari ile mortalite ve morbiditenin
en onemli nedenlerinden biri olmakla birlikte bu olumsuz tarafi cerrahi iglemin
basarisini godlgelemektedir. KPB endotel icermeyen hatlar, gaz ve partikdl
embolileri ve shear stresi iceren akim degisiklikleri ile, gelisen teknoloji ve artan
cerrahi tecribeye ragmen tium doku ve organlarda olumsuz etkilere yol
acmaktadir.

1.7.1- Pompanin Kendisinden kaynaklanan olumsuz etkiler: KPB makinasina
bagl komplikasyon 1/1000-1500 oraninda gorulmektedir (39). Nadir olarak goérulen

ancak, c¢ok ciddi komplikasyonlarindan birisi masif hava embolisidir (40). Bir¢ok
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nedene bagll olarak arteriyel sisteme hava girisi olabilmekte ve en sik neden
oksijenatordeki kan seviyesinin ¢ok dismesidir. Kurusz ve Wheeldon'un yaptidi bir
calismada hava embolisi gelisen olgularin % 44’Gnde embolinin arteriyel hat
kaynakli oldugunu ve bunlarin yarisindan fazlasinin perfizyonistin dikkatsizligi
sonucu gelistigini belirtmiglerdir (41). Masif hava emboli tedavisinde, retrograd
serebral perfuzyon ve hiperbarik oksijenin faydali oldugu gdsterilmistir (42). KPB
esnasinda oksijenator arizasinin gelismesi durumunda belirli sure sirkulatuar
arrestte kalinacagindan kalici hasar ve 6lum gibi istenmeyen sonugclar gorulebilir.
Mekanik kaynakl ariza olmasinin yaninda en sik nedeni oksijenatérde anormal
basing gradiyentinin gelismesidir (43,44).

1.7.2- Kanulasyonlara bagl komplikasyonlar

Arter kanlUlasyonuna bagli kanama, arter yaralanmasi, ateroemboli, uygunsuz
kanul yerlesimi ve buna bagl uygunsuz serebral perflizyon, diseksiyon ve brakiyal
pleksus yaralanmasi gibi komplikasyonlar gdrilebilir. Iyatrojenik ¢ikan aort
diseksiyonu %0.16 ile %0.35 arasinda gorulmektedir (45).

Vendz kanulasyona bagh sinoatriyal nod, sag koroner arter, vena kava
yaralanmalari, koroner sinds yaralanmasi ve trombozu, serebral 6dem ve
karaciger fonksiyon bozuklugu gibi komplikasyonlar gérilebilir. inferior kanGlin
asiri ilerletiimesi sonucunda ven6z donlusun bozulmasina bagh serebral 6dem ve
norolojik problemler gorulebilir (46). Retrograd kardiyopleji kanul balonunun fazla
sisiriimesi ve ylksek basingla solusyonun verilmesine bagl olarak koroner sinls
yaralanmasi gorulebilir (47).

1.7.3- KPB'In organ ve sistemler uzerindeki olumsuz etkileri

Kan ve kan Urunlerinin yabanci yuzeylerle temasi, sisteme giren hava ve
partikuller, iskemi-reperfizyon hasarina bagl U¢ temel nedenden dolayi bunlarin
sebep oldugu komplikasyonlari en aza indirmek igin ¢alismalar yapilmigtir.

a. Santral Sinir Sistemi: KPB sonrasinda goérulen noérolojik komplikasyonlar;
mortalite oraninin artmasinin yaninda hastanin yasam kalitesinde bozulma ve
hastanede yatis slresinin uzamasina neden olmaktadir. Cerrahi sonrasi % 1-5
oraninda strok goérulmektedir (48). Hipokampusta erken iskemik degisiklikler
gorulmustar (49). Risk faktorlerine bagli olarak degisik derecede gegici ya da kalici
norolojik hasarlar gorulebilir. Bu noérolojik hasarlar iki alt gruba ayrilir (50). Tip-1
hasarda beyin parankiminde bdlgesel hasar vardir ve stupor, koma, inme, gegici

iskemik ataklar icerir. Radyolojik ve klinik olarak tani konabilir (50,51). Tip-2
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norolojik hasarda ise hafiza kaybi, entellekttel ve kognitif fonksiyonlarda bozulma,
ajitasyon, konflizyon, oryantasyon bozuklugu, ndbet gorulebilir. Tip-2 hasar % 20-
80 oraninda goérulur ve daha siktir. Genelde gegici ve sekel birakmadan tam
iyilesir. Kanda c¢abuk erimeyen azota bagl hava embolisi ve partikil embolisi
sonucunda kalici ndrolojik hasarlar gorulebilir. Serebral kanama ve hizli 1Isinma da
norolojik hasarin nedenleri arasinda sayilir.

b. Kalp uzerine olan etkiler: Yenilenen cerrahi teknik ve teknolojik ilerlemelere
ragmen cerrahi sonrasi dusuk kalp debisi sendromu (DKDS) % 9 oraninda
gorulmekte ve hala onemli bir sorun teskil etmektedir (52). Koroner
vazokonstruktor etkiye sahip endotelin-l (ET-1) ile negatif inotrop ve ndtrofil
kemotaktik etkiye sahip kompleman-3a (C3a) KPB esnasinda salgilanir (53).
Enflamatuar ve pihtilagsma sisteminin aktivasyonu, reperfiizyon hasari, miyokard
hasari ve cerrahi islemler kardiyak fonksiyonlardaki bozulmanin sebepleri
arasindadir (52). DKDS'nun 6énemli nedenlerinden birisi de; hucresel o6lum
olmaksizin miyokardin depresyona ugramasi olarak tanimlanan "stunning" dir.
Yapilan c¢alismalarda stunning patogenezinde apopitozisin de rol aldigini
gOstermistir (54,55). Miyokard kontraktilitesini ve damar tonusunu azaltici etkiye
sahip olan TNF-a DKDS sebepleri arasinda sayiimaktadir (56).

c. Hematolojik sistem: KPB'ta antikoagulasyon icin kanulasyon islemlerinden
once heparin yapilir. Heparinin etkinligide Activated clotting time (ACT) ile 6lguldr.
Heparine bagli trombositopeni gorulur ve yapilan retrospektif galismalarda cerrahi
sonrasi %2 gorulme oranina sahiptir (567). KPB hemolize neden olur. Lenfosit,
sitokin ve immunoglobulinlerde olusan degisiklik ve 16kosit fagositozunun azalmasi
ameliyat sonrasi donemde enfeksiyonlara yatkinhigin artmasina neden olur.

d. Akcigerler uzerine olan etkiler: KPB'ta; akcigerlerde mikroatelektaziden
eriskin solunumsal sikinti sendromuna (ARDS) kadar degisik komplikasyonlar
gorulmektedir. Bunlarin da bir¢cok sebepleri olmakla beraber en 6énemlisi kapiller
gegirgenligi artirarak akciger 6demine neden olan proinflamatuar mediatorlerin
salgilanmasidir. KPB esnasinda meydana gelen hemodilisyon sonucunda plazma
onkotik basinci azalmakta ve akcigerde interstisyel alanda sivi birikimine sebep
olmaktadir (58). Surfaktanin yapisinin bozuk oldugu siyanotik akciger hastalarinda
komplikasyonlar daha sik gorulmektedir (59). KPB tip 2 alveol hicrelerinin sayisini
ve surfaktan yapimini azaltir (60). KPB sonrasi ARDS gorilme sikhdr %2'den az

olmasina ragmen yaklasik %80 mortalite oranina sahiptir (61).
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e. Endokrin sistem lizerine olan etkiler: KPB esnasinda hipotermi, kanin
yabanci yuzeylerle temasi, heparin, hemodilisyon ve akcigerlerin sondurilmesi
ndrohormonal cevabin dengesini degistirmektedir. Internal torasik arterde
vazokonstriktor etkisine bagli vazospazm yapan, bdbrekten su atilimini azaltan
antidiuretik hormon seviyesi artar (62). Adrenal medulladan salinan
katekolaminlerin de salinimi KPB baslangicinda azalsa da sonrasinda artar (63).
Adrenal bezin korteksinden salinan ve stres hormonu olan kortizolde artar (64).
Anjiyotensinojeni anjiyotensin-l'e donusturen, elektrolit dengesi, kan basinci
uzerinde 6nemli gbrevlere sahip olan reninin de seviyesi artar (63). KPB sirasinda
insilin  saliniminin yetersiz olmasi, kontrinsiliner hormonlarin saliniminin
artmasina bagli kan glukoz seviyesi artar (65). KPB slresince total ve serbest
tiroid hormonu seviyeleri azalir, 24 saat sonra bazal seviyeye doner (66).Ekzojen
T3 hormonu verilen sol ventrikil fonksiyonu bozuk hastalarda pozitif inotropik
destek ihtiyaci daha az bulunmustur (67). Kardiyak ventrikillerden salinan, kalbi
iskemi reperfizyon hasarindan koruyan, ditretik ve vazodilatator etkinligi olan Tip
B Natritretik peptid (BNP) dizeyi de reperfuzyon sirasinda artar (68). BNP Sol
ventrikul fonksiyon bozuklugu ve kalp yetmezligi belirteclerindendir (69).
f. inflamatuar sistem iizerine olan etkiler: KPB'In etkisiyle endotoksin salinimi,
I6kosit ve kompleman aktivasyonu, enflamatuar mediatorlerin salinimi sonucunda
sistemik enflamatuar yanit sendromu (SIRS) meydana gelmektedir.

. Ates veya hipotermi (>38°C veya <36°C)

. Tagikardi (Nabiz >90/dk)

. Tasipne (Solunum sayisi >20/dk) veya PaCO2 <32 mmHgQ)

. Lékositoz (>12000/mm3) veya I6kopeni (<4000/ml) veya periferik yaymada
%10 un Gzerinde bant formunun saptanmasi.
Yukaridaki maddelerden en az iki tanesinin bulunmasi SIRS igin tani kriteri olarak
kabul edilmekte (70). KPB'a bagli aktive olan kompleman sisteminin son drunleri
olan C5a ve C5b-9 kardiyak miyositler de dahil olmak Uzere direkt olarak hucre
olumune sebep olurlar (71). Proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinlerin (TNF-q,
IL-18, IL-6, IL-8, IL-10) olusumuna monosit aktivasyonu neden olur (71). Lokosit
filtreleri, kros klemp suresi uzun ve ylksek riskli hastalarda inflamatuar yaniti
azaltabilir (72).
g. Bobrekler lizerine olan etkiler: KPB sonrasi en ciddi komplikasyonlardan bir

tanesi de akut bdbrek yetmezligi gelismesidir ve bir ¢ok faktorin rolu vardir.
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Bdbrek fonksiyonlarinda bozulma orani yapilan ¢alismalar da yaklasik %40 olarak
tespit edilmigtir. %1-7 oraninda hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalarda mortalite orani
da %60-80'lere kadar ¢ikmaktadir (73,74). Kortikal iskemi ve bobrek kan akiminda
azalma sonucunda %8-10 hastada gecici ve birka¢c gun suren oliguri gorulebilir.
Serum kreatinini 6zellikle 2,5 gr/dl’yi astiginda ameliyat sonrasi bobrek yetmezIigi
goralur (75). PerflUzyon basincinin yiksek tutulmasi, hemodilisyon, intraoperatif
ultrafiltrasyon, furosemid, mannitol, ylUksek riskli hastalarda |0kosit filtrelerinin
kullaniimasi boébrek fonksiyonlarini korumada faydali olur.

h. Gastroentestinal sistem uzerine olan etkiler: KPB sonrasi gastroentestinal
sistem komplikasyonlarinin mortalitesinin ylksek olmasinin nedeni tanilarinin
konmasindaki zorluklardir. intraoperatif kan transflizyon miktari ve kros klemp
suresi ile komplikasyonlarin gorilmesi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (76).
Strese bagl olarak mide ve duedonum Ulserleri gorulur (77). Karaciger fonksiyon
testlerinde %25-35 oraninda yukselme gorulur (78). Amilaz yuksekligi hastalarin
1/3'nde goriulse de; %1'den az hastada nekrotizan pankreatit gelisir (79).
Gastroentestinal kanama, Ulser perforasyonu, kolesistit, mezenter iskemisi, ileus

KPB sonrasi gorulebilen diger komplikasyonlardir.
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2. KARDIYOPULMONER BAYPASIN NOROKOGNITIF FONKSiYONLARA
ETKiSi

KPB'ta her turll ilerleme ve yeniliklere ragmen norolojik komplikasyonlarin
gorilme sikhgindaki yukseklik devam etmektedir. Ameliyata bagli mortalitede
azalma olmasina karsin norolojik komplikasyonlara bagli mortalite de %7.2'den
%19.6'yva artma gorulmastir (80,81). KPB uygulanan hastalarda ameliyat
sonrasinda delirium, noropsikolojik bozukluklar, ndbetler, kognitif ve entellektiel
fonksiyon bozukluklari, intraserebral kanama gibi degisik derecelerde ve énemde
komplikasyonlar %19-80 gibi genis aralikta gorilebilir. iskemik strok ise agir klinik
tablo ve kotu gidisata sahiptir (82). Ameliyat dncesinde depresyon ve anksiyete
sikayetleri olan hastalarda bu sikayetlerin ameliyat sonrasi donemde de devam
etme riski yUksektir. Yapilan c¢alismada KPB sonrasi bu hastalarin %15'nde
ameliyattan 18 ay sonrada bu sikayetlerin goruldagu, %16'nda ise ameliyattan
hemen sonra goruldugu  gosterilmistir  (83). Oryantasyon  bozuklugu,
duygulanimdaki degigkenlikler, hallUsinasyonlar, konfuzyon gibi biligsel veya
organik fonksiyonlardaki semptomlarin ¢ogu gecicidir. Willner ve Rabiner'in
yaptiklari bir arastirmada; kalp kapak ameliyati olan hastalarda biligssel fonksiyon
bozuklugu goértlme orani %41, KABGO geciren hastalarda bu oran %16 olarak
tespit edilmistir. Takiplerinin 18 ve 60. aylarinda semptomlarin her iki grupta da
kayboldugu goézlenmistir. ED sonrasi gorilen norolojik komplikasyonlar; partikdl
ve hava embolileri, hipoksi, hipotansiyon, uzamig klemp siresi, eslik eden
hastaliklar, ileri yas gibi farkli etyolojik faktorlere bagli olarak gorilebilir. Hastalarin
norolojik olarak degerlendiriimesi ise anestezi ve kas gevseticilerin etkisini
kaybettigi en kisa surede yapilmalidir. Hastalarda sivi ve elektrolit dengesi de
yakin takip edilmelidir. Norolojik komplikasyonlarin gérulme sikhdi yasla birlikte
artar. Emboliler nodrolojik defisitlerin en sik nedeni olmakla beraber, ameliyat
sonrasinda %2 oraninda strok goriimektedir (84). Asendan aortanin plakl olmasi,
semptomatik karotis arter darligi gibi serebrovaskuiler hastaliginin olmasi ve ileri
yasta olmasi strok riskinin gortlme oranini artirmaktadir (85,86,87). KABGO
sonrasi gorulen psikopatolojik bozukluklar ve direngli bilissel fonksiyon
bozukluklari ameliyattan 5 yil sonra mortaliteyi artiran 6onemli faktorlerdir.
Hastalarin kognitif fonksiyonlar da denilen hafiza, 6grenme, oryantasyon, problem
¢bzme gibi fonksiyonlari ameliyattan sonra erken dénemde dederlendiriimelidir.

Bu komplikasyonlar KPB geciren hastalarin yaklagsik yarisina yakininda
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gorulmektedir ( 88). Norokognitif bozukluklar; hastalarin hastanede yatis suresini,
rehabilitasyon suresini ve normal hayata donus suresini uzatir ve yaklasik olarak
%10 mortaliteye sahiptir (89). Ameliyattan sonra yogun bakim Unitesinde 48
saatten fazla kalan hastalarda davranis degisiklikleri gérilmekte ve cgiktiktan 48

saat sonra bu degiksikliklerin kayboldugu g6zlenmektedir.
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3. MiYOKARD KORUNMASI

KPB'a bagli oldugu dusunulen miyokard fonksiyon bozuklugunun, énlenmesi ve
azaltilmasina yonelik alinan tedbirler, uygulanan yontemler, bazi ilaglar ve cerrahi
teknikler miyokard korumasinin basliklarini olusturur. Miyokard korunmasi; Kros
klemp sirasinda olusabilecek miyokard iskemisini dnlemek / azaltmak, kros klemp
kaldirildiktan sonra gelisebilecek iskemi reperfiizyon hasarini (IRH) énlemek /
azaltmak, cerraha guvenli ve yeterli zaman tanimak, hizli diyastolik kardiyak arrest
saglamak, kansiz cerrahi alan olusturmak ve postoperatif donemde kardiyak
fonksiyonlarin saglikh ve cabuk sekilde geri donmesini saglamak ve diger
organlarda bir hasara neden olmamak esaslarini igerir (90). IRH kardiyak debinin
azalmasi ve hipotansiyon seklinde kendini gésterir. IRH iki grupta incelenir. Kalici
hasar  elektrokardiyografik  dedgisiklikleri, kardiyak  enzimlerde  artisi,
ekokardiyografik olarak duvar hareket bozukluklarinin birlikteligini icerir. Bu hasar
sonucunda KABGO'dan sonra %10 hastada miyokard enfarktist, ventrikdl
disfonksiyonu, kalp yetmezligi ve 6lum gorulebilir (91). Miyokard korunmasi ilk
olarak 1950 yilinda Bigelow tarafindan dusunulmuagstir (92). Miyokard enerijisini
aerobik oksidatif fosforilasyondan karsilar. 100 gr miyokard dokusu 10-14ml
oksijen tuketir. KPB esnasinda; perfuzyon sivisinin icerigindeki dedgisikliklere,
ventrikll distansiyon, kollaps ve fibrilasyonuna, yetersiz miyokardiyal perfuzyona,
koroner embolilere, IRH'na, aortik kros klempe ve pozitif inotropik destek tedavileri
gibi nedenlere bagl olarak miyokard hasari gorilebilir. KPB 6ncesinde gorilen
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, tasikardi, disuk kalp debisi gibi sorunlar
miyokard fonksiyon bozukluguna yol acar. DUsuk kalp debisi olan hastalar igin
intra aortik balon pompasi kullanimi yeterli miyokard fonksiyonunun saglanmasi
icin gereklidir (93). Kardiyak arrest ve hipotermi miyokard hasarini azaltmada
onemli ve etkili yontemlerdir. Hipotermi olusturmanin en iyi yolu kardiyoplejik
solusyonun koroner arterlere perfizyonu ile olur. Orta derecede hipoterminin
onemli avantajlariyla miyokardin guvenli sekilde iskemisi yapilir (94). Her 10°C'de
metabolizma %50 yavaslar ve buna bagli olarak iskemik hasar da azalir (95).
Caputo ve arkadaslari; soguk kan kardiyoplejisinden sonra reperflizyon dncesinde
potasyumdan zengin sicak kan kardiyoplejisinin miyokardi daha iyi korudugunu
tespit etmisler (96). Alinan tim tedbir ve teknolojik ilerlemelerle miyokard

korunmasi saglanmis olmasina ragmen yeterli kardiyak performans olusmuyorsa
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miyokard hasarinin oldugu dusundlmelidir. Miyokardin dizelmesine yardimci
olmak icin pozitif inotropik ajanlar, IABP, ventrikill destek cihazlari alternatif olarak

tercih edilebilir.
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4. STATINLER

Sistemik komplikasyonlarina bagli énemli sorunlara neden olan ateroskleroz
gelisiminde hiperlipidemi ve hipertansiyon énemli rol oynar. Statinler, kolesterol
sentezinde hiz kisitlayicl enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim-A (HMG-

CoA) reduktaz enzimini geri dontsimsuz inhibe ederek etki gosterirler (97-101).

HMG-CoA
l —— HMG-CoA Rediiktaz
Inhibitorleri
Mevalonat

|

izopentenil Difosfat

!

Geranil Difosfat

|

Farnesil Difosfat —> Squalen — Kolesterol

—

Farnesillenmig Geranilgeranil Difosfat

Proteinler l \":"—-———> Ubiquinon
Karotenoidler Geranilgeranilmig Rolikg]
l Proteinler
Retinoidler

Sekil-5: Statinlerin etki mekanizmasi

Yapilan c¢alismalarda dusik dansiteli lipoprotein (LDL) degeri yuksek olan
KAH'nda ve bu hastalarda gorilen komplikasyonlarin gortilme sikligi statinlerin
kullaniimasiyla énemli dlgude azaldigi ispatlanmistir. Guvenilirligi kanitianmis olan
statinlerin, LDL kolesterol seviyesinde Onemli dismelere sebep oldugu
gOsterilmistir (102). Statinler; total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol
seviyesini azaltirken, yuksek dansiteli lipoprotein seviyesini artirici etki gosterirler.
Aterosklerozun enflamatuar bir stre¢ oldugunu 1976 yilinda dile getiren Ross,
ateroskleroz olusumunda en ¢ok kabul géren hasara yanit hipotezini ortaya
atmistir (103,104). Yapilan buylk klinik calismalarda statinlerin kolesterol

duguricu etkilerinden bagka etkilerinin de oldugu gosterilmistir. CARE (Cholesterol
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And Recurrent Events) ve WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Prevention)
calismalarinda statin alan gruplarda KAH risklerinin daha az oldugu tespit
edilmigtir (105,106). Birden fazla degdisik etkiye sahip olmaya "pleiotropi"
denilmektedir. Statinlerin kolesterol dugurme etkisinden bagimsiz olarak
gosterdikleri diger etkileri pleiotropik etkilerine baglidir (107). Statinlerin;
preserebral ateroskleroz ve endoteliyal NO sistemi Uzerine olan etkileri,
antienflamatuar etkileri ve demans Uzerine olan, muhtemelen néronal amiloid
inhibisyonu ile ortaya c¢ikan olumlu etkileri pleiotropik  etkilerinden
kaynaklanmaktadir (108). Statinlerin; endotel disfonksiyonu, trombosit fonksiyonu,
diz kas proliferasyonu, anjiyogenezis, aterosklerotik plak stabilizasyonu ve
vaskuler inflamasyon Uzerindeki etkileri pleiotropik etkilerinden kaynaklanmaktadir
(109,110).

4.1- Lipoproteinler: Plazmadaki temel lipidler; kolesterol, trigliserid ve
fosfolipidlerdir. Kolesteroller plazmada proteinlere baglanarak lipoprotein seklinde
tasinirlar. Silomikronlar, ¢ok duslUk-orta-dusik ve yuksek dansiteli lipoproteinler
olmak Uzere 5'e ayrilirlar.

4.1.1- Silomikronlar: En blyuk molekullli lipoproteinlerdir. Yuksek oranda
trigliserid, daha az oranda kolesterol, fosfolipid, apolipoprotein igerir. Tip-I
Hiperlipoproteinemi'de (Hipersilomikronemi) silomikronlar kandan temizlenemez
(111). Lipoprotein lipaz veya apolipoprotein ClI'nin eksikligine bagli olarak nadir
goraltr. "Sutld plazma" gérinumu 6zellik arzeder.

4.1.2- Cok dusiik dansiteli lipoproteinler (VLDL): Yapisinin yaklasik yarisini
trigliseridler, %24'nG de lipoprotein olusturur. Aglikta trigliserid hidrolizi ile periferik
dokulara serbest yag asidi temin ederler.

4.1.3- Orta dansiteli lipoproteinler (IDL): Dusuk dansiteli lipoproteinlerin énculu
olan kisa 6murlU lipoproteinlerdir. Bundan dolayi kanda kanda tespiti zordur.

4.1.4- Dusuk dansiteli lipoproteinler (LDL, Beta-lipoprotein): %46 oraninda
kolesterol ve apolipoprotein olarak apo B100 ihtiva eder. Kandan karaciger
hlcrelerinde metabolize edilmek Uzere uzaklastirilirlar. Karaciger hlcre stoplazma
membraninda bulunan reseptorler, LDL'nin hlcrelere girmesini saglar.
Karacigerde LDL reseptdor eksikligine bagh Tip-Il  hiperlipoproteinemi
(hiperkolesterolemi) gorulir. Homozigot formunda karacigerde hi¢ reseptor yoktur

ve plazmada kolesterol seviyesi ¢ok yuksektir (112). KAH riski yuksektir.
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4.1.5- Yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL, Alfa-lipoprotein): Yiksek oranda
protein icerirler ve en kig¢lik molekullu lipoproteinlerdir. Dokulardan kolesterolln
karacigere tasinmasinda, metabolizmasinda ve kandaki kolesterolin, trigliseridin
temizlenmesinde onemli rol oynarlar. HDL1 alt tipi ateroskleroz geligimini
hizlandirici, HDL2 ve HDL3 ise antiaterojenik etkiye sahip alt tipleridir. HDL'nin
artmasi KAH riskini azaltir (101).

4.2- Statinlerin pleiotropik etkileri

a. Antienflamatuar etki: Aterosklerozis olusmasinda enflamasyonun, 6zellikle de
yuksek sensitif c-reaktif protein (hsCRP) gibi belirteclerin kardiyovaskuler
hastaliklarla iligkisi gosterildikten sonra statinin bu pleiotropik etkinligi gindeme
gelmistir. Yapilan klinik c¢alismalarda statinlerin CRP seviyelerini azalttigi
gosterilmistir (113-115). Statinler, sitokin ve adhezyon molekullerinin salinimini
baskilar, sitokinlerin plazma seviyelerini azaltir (116,117) ve bunun sonucunda
akut koroner sendromlu hastalarda ¢oézlnebilir p-selektin seviyesini dusurtrler
(118). CRP; hasar goren membran ve lipidlere baglanip, kompleman sistemini
aktive ederek, makrofajlarin doku fakoru Uretimini uyarma yoluyla aterosklerozun
patogenezinde rol aldigi gdsterilmistir (119,120). CRP, antikor gibi davranip
antijene baglandiktan sonra kompleman sistemini aktive ederek enflamasyonu
bagslatabilir (121). Statinlerin antienflamatuar etkilerinin plazma kolesterol
seviyelerini disurmelerinden bagimsiz oldugu gosterilmigtir.

b. Endotel Fonksiyonu Uzerine Etki: Endotel, sadece bariyer gérevi olmayan
kompleks fonksiyonlari olan organdir (122). NO ve prostasiklin (PGI2) gibi
vazodilatorler ile ET-I ve anjiyotensin-Il (AT-Il) gibi vazokonstriktorler arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu endotel disfonksiyonu ortaya c¢ikar. Statinler
vazodilatator aktiviteyi artirip, vazokonstruktor aktiviteyi azaltarak endotel
fonksiyonunu duzeltirler (123). Yapilan c¢alismalar da kolesterol seviyesinin
duguridlmesiyle koroner vazodilatasyonun oldugu gosterilmistir (124). YUuksek
serum HDL dizeyinin okside LDL'yi inhibe ederek vazodilatasyonu korudugu tespit
edilmigtir (125).

c. Koagiilasyon ve Trombosit Agregasyonu Uzerine Etki: Statinler; kan
vizkositesini azaltirlar ve trombosit fonksiyonunu duzeltirler. Cesitli trombotik
faktorlere etki ettikleri gosterilmistir (126-128). Plazminojen aktivator inhibitor—1
seviyesini (129), arterlerde ise trombosit agregasyonu ve adezyonunu azaltirlar
(128,130,131).
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d. Plak Stabilizasyonuna Etki: Asemptomatik KAH'da veya plak rUptirane bagli
gelisen akut koroner sendromlu hastalarda yasam slresinin kisalmasinin
nedeninin; plagin boyutuyla iligkisinin olmadigi zayifid1 ile ilgili oldugu
g6sterilmistir (132). ince parcali fibréz kapstl, az gelismis bag dokusu iskeleti, lipid
yogunlugu, enflamatuar hicre infiltrasyonu ve proteolitik enzim salinim yogunlugu
plagin zayifigini belirleyen faktorler arasinda sayilabilir. Bundan dolayi
antihiperlipidemik tedavinin amaci; plagin zayifliginda rolt olan faktérlere engel
olmak ve plak stabilizasyonunu saglamaktir (127,133,134,135).

e. Miyokard Hipertrofisi, Fibrozis ve Kardiyomiyositlere Etki: Kazanilmig
kardiyovaskuler hastaliklarda miyokard hipertrofisi ve fibrozis mortalite ve
morbiditenin erken belirteglerindendir. Yapilan calismalarda statinlerin, AT-II'ye
bagh olusan kardiyak hipertrofi ve fibrozisi dnledikleri gosterilmistir (136,137). Sol
ventrikul hipertrofisini statinlerin engelledigi gosterilmistir (138).

f. Anjiyogenezis Uzerine Etki: Anjiyogenezis; lokal doku hipoksisine ilk cevaptir
ve iskemik hastaliklarda kan akiminin saglanmasinda énemli role sahiptir. Birgok
molekulun etkilesimine bagli karmasik olaydir (139). Karmasik anjiyogenik cevabin
komponenti olan vaskller endoteliyal bluyume faktdri anjiyogeneziste temel
faktorlerden biridir (140). Plazma vaskuler endoteliyal baylume faktorinin seviyesi
hiperlipidemili hastalarda aterosklerozdan bagimsiz olarak ylkselmigtir.

g. Lipoprotein Oksidasyonu Uzerine Etki: Statinler, karaciger hiicre zari
Uzerindeki LDL reseptorlerini aktive ederek LDL'nin karacigere geri alinimini
artirarak ve plazmaya gegis suresini uzatarak sonucgta dolasimdaki LDL seviyesini
dusururler (141). Dolasimdaki lipoproteinlerin dmudrlerini kisaltirlar ve bu etkiler
sonucunda LDL oksidasyonunu azaltirlar.

h. Diiz Kas Hiicre Gogalmasi Uzerine Etki: Statinlerin, damar diiz kas hticre
¢ogalmasini direkt olarak engelledikleri gdsterilmistir. Ayrica diz kas hucre
migrasyonu, aterogenezis, anjiyoplasti sonrasi restenoz, vendz greft tikanmasi
durumlarinda olumlu etkileri olan dneme sahiptir (103,138).

I. Hiicresel immiinite Uzerine Etki: Cutts ve arkadaslarinin 1989 vyilinda
yaptiklari bir c¢alismada; sitolitik aktivite gosterebilmeleri i¢in mevalonik asit'e
intiyag duyan natlrel killer hacrelerinin  statin  kullananlarda bu etkiyi
gosteremedikleri ve sonugta hucresel immanitenin arttigi gosterilmistir (142). Yine
ayni calismada statinlerin farmakolojik dozlarinin invitro olarak lenfosit

proliferasyonunu ve sitolitik aktivitelerini inhibe ettigi gosterilmistir (143). Bazi
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calismalarda da transplant vaskullopatisini ve doku reddini azalttigi gosterilmigtir.
Makrofajlar, plak iginde proteolitik enzimlerin Uretimi ve sekresyonu ile
ekstraseliler matriksi degrade etme vyetenegine sahiptirler. Bdylece plak
destabilizasyonunda anahtar rol oynarlar. Statinler makrofajlar igerisinde kolesterol

toplanmasini inhibe ederek plak olusumunu 6nlerler.
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5. NORON SPESIiFiK ENOLAZ (NSE)

Serebral iskemi ve hipoksiden sonra beyin hasarini géstermede ndérokognitif
testler ve goruntileme yontemleri bazen yeterli olmayabilir. Beyin hasarini
gOstermek icin noéronlar, glialar, endotel, trombosit ve |okositlerden salinan bazi
protein ve maddelerin kan dizeylerinin Olgiimesi de gerekir (80). Sonugta daha
hizli ve erken tani konularak tedaviyede erken baslama imkani saglar. Bu
belirteclerin tespiti hasarin ciddiyeti hakkinda bilgi verebilirken hasarin anatomik
lokalizasyonu ve klinigi hakkinda bilgi verememektedir (144). Enolaz; hulcre igi,
eriyebilen 2-fosfogliserati fosfoenol pruvata geviren glikolitik enzim olan 2-fosfo-D-
Gliserat Hidrolazin izoenzimidir (145). a, B, [J alt birimlerinden olusan dimerik
yapida enzimdir. aa subuUniti glial hlicrelere 6zguldir. En fazla asidik form NSE, en
az asidik formu ise nonndronal enolaz formudur (146-148). NSE 1si, Ure ve klorlre
kargi direncglidir. YUksek Ure konsantrasyonunda ve daha uzun sire de NSE
inaktive olur (149,150). Kafa travmasi, status epileptikus, menenijit, ensefalit ve
global hipoksik-iskemik ensefalopatide néron hasari ile birlikte serum NSE
dizeylerinin yUkseldigi gosterilmistir (151,152). Yapilan klinik ve deneysel
calismalarda, iskemik strok sonrasinda, beyin omurilik sivisinda NSE duzeylerinin
belirgin olarak yukseldigi ve bu yukselmenin enfarkt volimi ile dogru orantili
oldugu bildirilmistir (153-155). NSE néronlarin stoplazmasinda ve periferik santral
néroendokrin hucrelerde bulunur (156). Enolazin (11 izoformu ndrospesifiktir.

NSE, serumda ELiSA ve immiinoradyometrik yoéntemlerle élgllebilmektedir.
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6. S-100 BETA PROTEINI

S-100B proteininin geni 21922.3 kromozomunda lokalizedir (157). 21 kDA
molekuler agirliga sahip, 2 betaunitesinden olugan, 6zellikle beynin gri cevherinde
schwann ve astrosit hucrelerinde bulunan, kalsiyum baglayan, homodimer
stoplazmik asidik bir proteindir. Sinirsel gelisim ve beyin onariminda 6nemli
faktordur. Beyin hasarindan sonra kana ve beyin omirilik sivisina kolaylikla
gecebilmektedir (157-159). S-100 BB dimerinin dort bakir (Cu?) baglayabilecegi ve
ayrica ginkoya (Zn) afinitesi oldugu gosterilmistir (160,161). Bobrekte metabolize
edilip idrarla atilir. Son zamanlarda ndrotropik sitokin etkisinden bahsedilmektedir.
Salinimini; 5HT1a reseptér agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit
artirmaktadir (162,163). Yapilan hayvan deney g¢alismalarinda S-100 proteininin
hafiza ve 6grenmede etkili olabilecedi gdsterilmistir (164). S100 proteinin aa
izoformu iskelet kasi, bobrek ve kalpte bulunur. B alt birimi beyne spesifiktir.
Miyelin kaybinin fazla olmasi ve azalan BOS akimina bagli yari émrinun artmasi,
hlcre degisim sayisinin sabit kalmasi gibi nedenlerden dolayi S-100 proteini ileri
yaslarda artar. S-100 proteinin interlokin-6 salinimini da arttirdigi gosterilmigtir. S-
1008 proteini, Fruktoz 1-6 bifosfataz, Aldolaz ve Fosfoglukomutaz enzim
aktivitelerini stimule ederek beyin hicrelerinin enerji metabolizma kontrolinde rol
alir. Yapilan calismalarda KPB sonrasinda (164-166), major ve minor kafa
tiravmasindan sonra (167,168), kardiyak arrest sonrasinda (169,170), intrakranial
tumor, akut ensefalomyelit, miyokard enfarktist, multipl miyelom, major
depresyon, parkinson (171) gibi birgok hastaliklarda da S-100 proteinin ylkseldigi
tespit edilmigtir.
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7. MINIMENTAL DURUM MUAYENESI VE STROOP TESTI

Folstein ve arkadaslari tarafindan 1975 yilinda hastalarin kognitif durumlarini
derecelendirmek amaciyla Mini-Mental test olusturulmustur (172). 1997 yilinda
Molloy ve Standish tarafindan uygulayicilar arasindaki farkhligr azaltmak amaciyla
standardize edilmistir (173). Bilissel bozukluklarin saptanmasi, demansiyel
sendromlarin seyri ve tedaviye alinan yanitlarin izlenmesinde 6nemli bir 6lgim
araci olarak kullaniimaktadir. SMMT, egitimli kisiler tarafindan kisa surede ve
kolay uygulanabilir. Uygulama esnasinda hasta-hekim agisindan rahatsiz edici,
utandirici ve zorlukla karsilagilacak durum s6z konusu dedgildir. Oryantasyon, kayit
hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak Uzere bes ana baslik
altinda toplanmig ve toplam puan olan 30 Uzerinden degerlendiriimektedir. Her
soru i¢in bir puan verilir. En fazla 30 puan alabilir. 0-12 puan arasi siddetli, 13-22
puan arasli orta, 23-24 puan arasi hafif biligsel fonksiyon bozuklugu, 25-30 puan
arasi ise bilissel fonksiyon bozukluk yok olarak degerlendirilir. Ertan ve arkadaslari
tarafindan (1999) egitimsizler igin Turkge SMMT'in gecerlilik ve guvenilirlik
¢alismasi testin orijinalinden faydalanilarak yapilmigtir (174). Bu test hi¢ egitim
almamis, birka¢ yil okula gidip diplomasi olmayan, 60 yas ve Uzerindeki kisilere
uygulanan testtir. Testin puanlamasi ve yorumu SMMT ile aynidir.
7.1- Stroop Testi

Stroop tarafindan 1935 yilinda deneysel olarak gelistirilen bir testtir. Kelimenin
yaziliginda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda arasinda
bir celigki varsa, renk sdyleme zamani renk ve kelimenin ayni oldugu duruma gére
uzar ve stroop bozucu etkisi bu gecikmeyle elde edilir. Olayin temelde renk-kelime
bozucu etkisinden kaynaklandidi gosterilmistir. Stroop Testi frontal bolge faaliyetini
yansitan norolojik ve psikolojik rahatsizliklarin degerlendiriimesinde kullanilan
testtir. Burke ve Light'in 1981 yilinda yaptigi ¢calismaya gore Stroop etkisi rengi
sOylemeye odaklanan kiside ayni zamanda renk ismini okuma egiliminin de
bulunmasindan kaynaklandigi tespit edilmigtir. Yine ayni tarihte Regard Stroop
performansinin; bireyin bilissel katilik-esneklik derecesini gosterdigini soylemigtir.
1989 yilinda Glaser ve Glaser'e gore Stroop testinin segici dikkat, renk sdyleme ve
okuma gibi Ug¢ temel slreci yansittigini belirtmiglerdir. Stroop Testi TBAG Formu,
20 yas ve dustunde olan, en az ilkokul mezunu, her iki cinsiyette ayrim

goOstermeksizin hastalarda kullaniimak Uzere geligtiriimigtir.
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Tablo-1: Stroop Testi TBAG Formunun icerigi

Boltiimler Uyaricilar Uyarici kartin kapsami Gorev
1. Bolim 1. Kart  Siyah basilimig renk isimleri Renk isimlerini okuma
2. Bolim 2. Kart  Farkli renkte basiimis renk isimleri Renk isimlerini okuma
3. Bolum 3. Kart  Renkli basiimis daireler Rengi sdyleme
4. Bolum 4. Kart  Renkli basiimig nétr kelimeler Rengi sdyleme
5. Bolim 2. Kart  Farkli renkte basiimis renk isimleri  Rengi sOyleme
1. Kart 2. ve 5. Kart
mav gan lmia yesd mawvi san yes
yegi maw  san kemiz) maw sar  Kimizi
yegd Kimuzi mawv  can yegqd Kimiz sar
kmuz  yegd =an maw kirmizi sari mawv
san hrmz yegd maw san  kmiz  yes
kimuzi maw san  yegd maw San  yes
3. Kart 4. Kart
® kadar zapf ona
s * @ kadar zawf ise
» s - oria  iEe Zawl
» 3 B 158 zayl kadar
i & Zzawl 1se onta
s & ® kadar zawf ona

Sekil-5: Stroop Testi TBAG formunun kartlari
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GEREG VE YONTEM

1. Hasta Se¢imi: Bu prospektif galisma 27.12.2010 — 22.08.2011 tarihleri
arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi
Klinigi'nde KPB ile elektif KABGO uygulanan 60 hasta Uzerinde yapildi. TC Saglhk
Bakanli§i Ankara ilag ve Eczacilik Genel Midirliglu etik kurulundan alinan
30.09.2010 tarih ve 066696 sayili onay sonrasi tum hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili gonulli onamlari alindi. Hastalar iki gruba ayrildi. Grup I:
Preoperatif en az 7 gin slreyle 40mg/gun atorvastatin tedavisi almakta olup LDL-
K degeri 2100 olan 30 hasta ve Grup Il: Preoperatif herhangi bir antihiperlipidemik
tedavi almayan LDL-K degeri <100 olan 30 hasta (kontrol grup). KAH olup cerrahi
karari alinan hastalara primer olarak KABGO uygulandi. Gruplar arasindaki
diyabetik hasta sayilari esit tutuldu. Ejeksiyon-Fraksiyon , yas, cinsiyet ayrimi
yapilmadi. Acil vakalar, asendan aort anevrizmasi olan, kalp kapak hastaligi olan,
aritmisi olan, gecirilmis serebro vaskuler hastalik hikayesi olan, gegiriimis kardiak
cerrahi Oykusu olan ve off-pomp kardiak cerrahi uygulanan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Atorvastatin alan ve almayan esit sayidaki her iki hasta gruplarinda
Serum NSE, S-1008 proteinlerine preoperatif (induksiyonda), intraoperatif
(pompaya girilmesinin  10. dakikasinda), postoperatif (48.saatte) bakildi ve
preoperatif donemde, postoperatif ikinci gunde, postoperatif Gglincl ayda Noroloji
klinigi tarafindan bilissel fonksiyonlar Uzerine uygulanan testlerle biligsel
fonksiyonlarin degerlendiriimesi yapildi. Tum hastalarin preoperatif donemde
beyin MR'lari ¢ekildi ve Noroloji tarafindan degerlendiriimesi yapildi. Calismaya
dahil edilen iki hasta operasyondan bir gun ©once ameliyat olmaktan vaz
gectiklerinden, bir hasta konseye cikarilip medikal tedavi karari alindigindan, bir
hasta da ise operasyon esnasinda aortasinin kalsifik olmasina bagli kros klemp
konulamamasindan, bir hastanin operasyon 6ncesi ve sonrasi donemde Norolojik
muayenelerinin yapllamamasindan, iki hasta postoperatif donemde eksitus
olduklarindan postoperatif ikinci ve Uguncli Norolojik kontrol muayeneleri

yapillamadigindan galismadan c¢ikarildilar.

2. Hastalarin Hazirlanmasi ve Anestezi Protokolu: Tum hastalara
operasyondan 12-4 saat 6nce 0,5 mg xanax oral yoldan verildi. Antibiyotik
profilaksisi icin cerrahi insizyon oncesi 1 gr sefazolin sodyum intravendz (1V)

yoldan yapildi. Hastalar operasyon odasina alindi, monitérize edildi. Periferik
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arteriyel oksijen saturasyonu takibi i¢cin pulse oksimetre probu takildi. Sistemik
arteriyel basing ve arteriyel kan gazi takibi i¢cin sag yada sol radial artere 20 G
brandl yerlestirildi. 16-18 G branullerle uygun periferik damar yollari agildi.
Anestezi indiksiyonunda etomidate 0,1 mg/kg, fentanil sitrat 2 mcg/kg,
rokironyum bromid 0,6 mg/kg IV yoldan uygulandi. Hastalar entlbe edildi. Rektal
ve/veya nazofarengeal isi problari, foley idrar sondasi takildi. Seldinger teknigi ile
sag internal juguler vene iki yollu ve tek yollu santral vendz kateterler takildi.
Anestezi idamesi icin IV infuzyon yoluyla fentanil sitrat 5-10 mcg/kg/h ve
araliklarla kas gevsetici olarak rokuronyum bromid 0,15 mg/kg IV yoldan

uygulandi.inhaler anestezik olarak sevofluran kullanildi.

3. Cerrahi Prosedur: Tum hastalar elektif olarak operasyona alindi. Midsternal
insizyon ve median sternotomi yapildi. Perikard acgildi. LIMA, safen ve uygun
vakalarda (nondominant koldan) sol radial arter greftleri hazirlandi. Sonra 300
U/kg heparin (heparin siilfat, Liquemin) yapildi. Asendan aortadan arteriyel ve sag
atriyal aurikuladan sag atriyuma iki asamali kanul yerlestirilerek kanulasyon
yapildi. Aort kdkine ve bazi vakalarda koroner sinuse antegrad ve retrograd
kardiyopleji kanulleri konuldu. Pompaya girildi. Prime volum; 1000 ml Isolayt-S, 2,5
mi/kg mannitol, 20 mEg/L sodyum bikarbonat, 5000 U heparin ile hazirland..
Pompa non-pulsatil akimla, debi 1,8-2,4 L/dak/m2 olacak sekilde ayarlandi.
Modere hipotermi (28-32 °C) uygulandi. KPB’da hematokrit % 20-25, ortalama
arter basinci 50—70 mmHg arasinda tutuldu. 20 dakikada bir bakilan aktive edilmig
pihtilagsma zamani (ACT) degerine gore ilave heparin yapilarak ACT 480 saniyenin
Uzerinde tutuldu. Miyokard korunmasi, kros klemp sonrasi aort kokinden antegrad
ve/veya retrograd olarak verilen 15-20 ml/kg ve daha sonra her 20 dk’da bir 10-15
ml/kg 500 cc serum fizyolojik igerisinde 40 mEq potasyum, %10'luk 5 cc kalsiyum,
10 cc magnezyum ve 10mEq sodyum bikarbonatli kristaloidli solusyon ile kan
arasinda 1/4 oran olacak sekilde elde edilen soguk kan kardiyoplejisi ile saglandi.
Greft olarak LIMA, safen ven ve Allen testi ile degerlendirildikten sonra uygun
vakalarda nondominant koldan alinan radial arter kullanildi. Distal anastomozlar
tamamlandiktan sonra hastalar isitildi ve kalp calistirildiktan sonra proksimal
anastomozlar side klemp esliginde yapildi. Sonra pompa destegi azaltilarak ¢ikildi.

Heparin her 100 U igin 1 mg protamin siilfat (Protamin 1000; Roche, istanbul,
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Tarkiye) ile noétralize edildi. Kanulasyonlar sonlandirildi. Ameliyat bittikten sonra

hastalar yogun bakim tnitesine alindi.

4. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuar Analizi: Tim hastalardan radial
artere konulan kanuller vasitasiyla anestezi indiksiyonu esnasinda, pompanin 10.
dakikasinda ve postoperatif 48. saatlerde kan ornekleri alindi. Jelli duz biyokimya
tipinde gelen kan numuneleri zaman kaybetmeden 4000 devirde 5 dakika
santriflj edildi. Santrifij sonrasi serumlar eppendorf tuplerine konulup -70
derecede saklandi. Calismalar numuneler tamamlandiktan sonra yapildi.
5. Parametrelerin Galisiima Yontemleri:

Parametreler Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda su esaslara gore calisildi;

. NSE: DRG ticari marka kiti kullanilarak ELISA metodu ile galisildi. Birimi
mikrogram/L

. S-100B: Biovendor ticari marka kiti kullanilarak ELISA metodu ile calisildi.
Birimi pikogram/ml
ELISA calismasinda vortex, 25 ve 100 mikrolitrelik pipetler, BIO-TEK marka ELISA
yikayicisi ve BIO-TEK marka 450 nm’'deki ELISA okuyucusu kullanildi.

6. istatistiksel Analiz: istatistiksel verilerin analizinde SPSS for Windows v20.0
yazihmi kullanildi. Kategorik veriler ki kare testi ile karsilastirildi. Gruplardaki
sayllarin az olmasi (<30) sebebiyle nimerik verilerin karsilastirimasinda Mann-

Whitney U testinden faydalanildi.
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BULGULAR

1. Demografik Veriler: Calismaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrildi. Hastalara

ait preoperatif demografik veriler tablo 2’de 6zetlenmigtir. Tabloya goére gruplar

arasinda cinsiyet, yas, vucut agirhgr (VA), diyabet (DM) varligi, sol ventrikil

ejeksiyon fraksiyonu (EF), aort klemp suresi (AKS), total pompa suresi (TPS), eslik

eden hastalik, egitim duzeyi, kagh baypas yapildidi, kardiyopleji verme teknikleri,

preoperatif cekilen kranial MR sonu¢ parametreleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigi (p>0.05) ve hastalarin gruplara dagihminin dengeli oldugu

goOzlendi.

Tablo-2: Demografik veriler

Veriler Grup | Grup Il P degeri
Yas 61,58 62,11 0,922
Vucut agirligi 77,96 79,56 0,557
Erkek cinsiyet 17 (%65,4) 22 (%81,5)

DM varhgi 14 (%53,8) 12 (%44.,4)

Ek hastalik varhigi 5(%19,2) 5(%18,5)

EF 52,67 50,9 0,517
AKS 64,5 68,26 0,255
TPS 119,5 120,07 0,796

Kranial MR lezyon varhgi

14 (%53,8)

17 (%63,0)

Antegrad kardiyopleji

17 (%65,4)

24 (%88,9)
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Tablo-3: Egitim dizeylerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Toplam
EGITiM DUZEYi Sayi % Say % Say %
Okur -Yazar Degil 8 30,80 6 22,20 14 26,40
lIkokul Mezunu 12 46,20 16 59,30 28 52,80
Ortaokul Mezunu 4 15,40 4 14,80 8 15,10
Lise Mezunu 2 7,70 1 3,70 3 5,70
Toplam 26 100,00 27 100,00 53 100,00

Tablo-4: Baypas yapilan damar sayisinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Toplam
BAYPAS
YAPILAN DAMAR Sayi % Sayi % Sayi %
SAYISI
2 1 3,80 2 7,40 3 5,70
3 10 38,50 13 48,10 23 43,40
4 13 50,00 10 37,00 23 43,40
5 2 7,70 2 7,40 4 7,50
Toplam 26 100,00 27 100,00 53 100,00

2. Biyokimyasal ve norolojik degerlendirme: Hastalarin peroperatif donemde
yapilan Stroop testinin Ill. ve V. bdlumlerinin preoperatif, postoperatif 2. gun
muayeneleriyle Ill. bolimin postoperatif 3. ay muayenesinde istatistiksel agidan
anlamliik goézlenmigtir (p<0,05). Atorvastatin almayan kontrol grubunun Stroop
testinin [Il. bolumindn preoperatif, postoperatif 48.saat ve 3.ay muyanelerinde,

atorvastatin alan gruba goére 5 saniye, yine kontrol grubunda IV. bdlimin
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preoperatif (8 saniye), postoperatif 48.saat (7 saniye) muayenelerinde Atorvastatin
almayan kontrol grubunda Stroop testinin bu bélimlerinde testi cevaplama hizinin
daha hizli oldugu gézlendi. S-1008 proteininin atorvastatin alan grupta anestezi
induksiyonunda (22 birimlik disme) ve postoperatif 48. saatteki (30 birimlik
disme) degderleri atorvastatin almayan kontrol grubuna gore istatistiksel acidan

anlamli olacak sekilde dusuk ¢ikmigtir (p<0,05).
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Tablo-5: Norobiyokimyasal belirtecler ve noropsikolojik testlerin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Total
Std, Std, Std, P
Mean |Deviation | Mean |Deviation|Mean |Deviation|degeri
NSEl 50776 20663 63,33 43.004|57,172| 37.775| 0,247
NSEIl 55830 41,885|66,788| 34,84|61,904| 38413 0,064
NSEIl |55 601| 30,034|38,863] 29,537|32,367| 30,242| 0,057
S100Bl |77 509 39,302|55.004| 40,824 66,607| 41,172| 0,032
S100BI | o5 954 |  45,144|122.20| 110,02/ 110,86 84.676| 0,866
S100BIl| o5 955| 22 441|68,919| 40,775/83,669| 36,106/ 0,006
IPRE 114006 35415|14,826| 3.9533|14,481| 37293 0,601
IPO1 114086 3,8485|15369| 4,1106|14,858|  3,97| 0,428
IPO2 113064 2,8315|13,327| 2,5956|13,203| 2,6735| 0,646
IPRE |15 120| 52006|16,752| 5,3658|16454| 52635 0,579
WPO1 117901 44144|19.199| 7.8665|18,255| 64619 0623
WPO2 115907 35404/16,315| 6.5666|15,801| 53113| 0,912
WPRE |17 854 4,1216/22.159| 6,0479|20,126| 55973| 0,032
WPO1 | 15 41| 45008|23,206| 67181/20,941| 6,1941| 0,044
WPO2 15 560| 3,7102|21,177| 65368 18.67| 59574 0,018
IVPRE ' |56361| 7,6939/34,027| 10.294|30,407| 9,8295| 0,019
IVPO1  156.066] 7,3064]33,216] 9,8572|29,839| 9,353| 0,021
IVPOZ 153 842| 7,0502|30,787| 11,953|27,507| 10.419| 0,096
VPRE 134 026| 6,946|42,006| 16,136/38.285| 13,14| 0,068
VPO1 138 072| 10,735|42,666| 15.224|40.497| 13315 0419
VPO2  |39501| 20,902|41,101| 15446|40388| 17.973| 0547
MMTI | 5773|1001 2752| 2155 27.62] 2059 0,772
MMTIL | 5710|2384 27.19|  352| 27,19] 2.988| 0,552
MMTII | 28 12| 2389 27.89] 3154 28] 278| 0,883
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TARTISMA ve SONUG

Acik kalp cerrahisinin mortalitesi dugsuk, ancak tim cerrahi-teknolojik ilerleme
ve yeniliklere ragmen bitin sistemler Uzerinde olumsuz etkilere bagli
komplikasyonlar sonucunda morbiditesi hala yuksektir (175). Major cerrahi sonrasi
biligsel disfonksiyon goérulme orani ylksektir. Bilissel disfonksiyon deliryum,
ensefalopati veya biling degisikligi ile es anlamli degildir, postoperatif donemde
hastada gorulen hafiza ve entellektiel yeteneklerin kaybi olarak tanimlanabilir.
Postoperatif kognitif disfonksiyon gelismesinde hastaya ve cerrahi teknige ait
faktorler belirleyicidir. Kognitif fonksiyon degigiklikleri hafiza, 6grenme,
konsantrasyon ve dikkat kayiplari gibi semptomatik olabilir. Kognitif fonksiyonlarda
iyilesme kisa slrede olabilecegi gibi aylar hatta yillarca da devam edebilir.
Newman ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismaya goére koroner arter baypas
cerrahisi sonrasi kognitif fonksiyonlardaki azalma insidansi; hasta taburcu edildigi
sirada %53, alti haftalik kontrolde %36, alti aylik kontrolde %24, bes yillik
kontrolde %42 olarak tespit edilmistir (176). Amerikan Kardiyoloji Koleji ve
Amerikan Heart Association'a gore KABGO; yasam suresinin uzamasi ile birlikte
hayat standartlari ve yagsam Kkalitesinin iyilesmesini de saglamaktadir (177).
Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Heart Association'nin 6nerilerinde
KABGO sonrasinda gelisen norolojik hasarlar iki kategoriye ayrilir (178). Tip-I
hasarlar; major norolojik olaylar, stupor ve komayi igermektedir. Tip-l hasarlar
genellikle operasyon esnasindaki hipoperfizyon yada embolik olaylara bagl
serebral hipoksiden kaynaklanmaktadir. Tip-ll hasarlar ise kavrama yeteneginin
kotlilesmesi, hatirlama problemleri gibi daha genel kognitif (biligsel) fonksiyon
bozukluklarini igerir. Tip-ll hasarlarin nedeni belirsiz olmakla beraber genellikle
birgok nedene (hipoksi, yas, cerrahi prosedurin tipi, KPB zamani, preoperatif
kreatinin ylUksekligi inflamatuar yanitlar gibi) bagli olarak gelisir (179). Kardiyak
cerrahi sonrasi norolojik komplikasyon gelisen hastalarda NSE ve S-100 protein
seviyeleri yukselir (180). Rasmussen ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir
calisma da KABGO'dan 24 saat sonra biligsel disfonksiyon derecesi ile NSE
arasinda bir korelasyon oldugunu gostermiglerdir. Calismamiz da atorvastatin alan
grupta S-1008 proteininin postoperatif 48. saatte anlamli distigunt goérduk. Gao F
ve arkadaslarinin yapmis olduklari baska bir calisma da ise NSE ve S-10083

protein konsantrasyonlarinin operasyondan sonra ikinci gunde baypas oncesi
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degere dustukleri gortulmustir (181). Bizde calismamizda benzer sonuglar elde
ettik. Thiopental, propofol ve diger farmakolojik ajanlarla serebral koruma ile ilgili
calismalar yapiimistir. Domuzlardaki deneysel ¢alisma da KPB suresince arteriyel
pCO2'nin izlenmesi serebral embolizasyonun ©6nemli bir belirteci olarak
goOsterilmistir.  Yapilan c¢alismalarda acgik kalp cerrahisi sonrasi kognitif
fonksiyonlari degerlendirmede noérobiyokimyasal belirtecler haricinde norolojik
tarama testleri de kullaniimistir. SMMT ve E-SMMT bu amagla kullanilan kantitatif
tarama testidir. Calismamiz da egitim seviyelerinde sinirlama yapmadik ve gruplar
arasinda farklihk goértulmemistir. Genel anestezi sonrasi SMMT, yasli hastalarda
kognitif fonksiyonlari degerlendirmek igin kullaniimistir (182). SMMT kullanilan bir
calismada da bu testin gecerliligi, gtvenilirligi, testin kisa olmasi, preoperatif ve
postoperatif donemde uygulanabilmesi ve uygulanmasinin kolay olmasindan
dolay! secildigi bildirilmistir (183). Ac¢ik kalp cerrahisi sonrasi SMMT’in kognitif
bozuklugu degerlendirmede %52 sensitivite ve %87 spesiviteye sahip oldugu
bulunmustur (184). Kardiyak operasyonlarla ilgili serebral hasari tespit etmede
farkli metodlar kullanilabilir. Bunlar; komprehensive noérolojik ve noropsikolojik
inceleme, transkranial ultrasonografi, kantitatif elektroensefalografi, P300 auditory
evoke potansiyeli, near infrared spektroskopi ve magnetik resonans
incelemeleridir. Bizde klinigimizde mevcut imkanlar, kullanim kolayligi ve
uygulanabilir olmasi agisindan batln hastalarimiza preoperatif ddnemde beyin MR
cekildi. NSE, S-1008 proteinlerine perioperatif donemde bakildi, SMMT ve stroop
testini (uygun hastalarda) perioperatif donemde tim hastalarimiza uyguladik.
Okur-yazar olmayanlara E-SMMT testi uygulandi, ancak Stroop testi
uygulanamadi. Minimental test agisindan gruplar arasinda farklilik gézlenmedi.
Stroop testinin Ill. ve IV. bélumlerinde atorvastatin almayan kontrol grubunda testi
cevaplama hizlarinin daha iyi oldugu tespit edildi. Bu fakhligin egitim
dlzeylerinden bagimsiz oldugu dusinuldu. Kognitif fonksiyonlardaki degisikligin
multifaktoriyel oldugu goérlisunin o6n planda tutulmasi gerekir. Gruplar arasinda
preoperatif serebral lezyonlar agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
g6zlenmedi.

Vingerhoets ve arkadaslari kardiyak cerrahi sonrasi kognitif disfonksiyonda
hipoperfizyon veya mikroembolik olaylarin etkili oldugunu, ¢linkl mikroembolik

olaylarin baypas slresi boyunca sabit olmadigini, 6zellikle kardiyopulmoner
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baypasin baslangici veya aortik klempin kaldiriimasi gibi belirli cerrahi prosedurler

sirasinda olabilecegi ile ilgili veriler oldugunu bildirmislerdir (185).

Endres ve arkadaslari 14 gunlik statin tedavisi alan normokolesterolemik
farelerde 2 saat serebral mediyal arter oklizyonu uygulandiktan sonra serebral
enfarkt alaninin %46 azalmis ve serebral kan akiminin ise %31 arttigini
goOstermigledirr. Hayvanlara sadece 3 gunlik statin tedavisinin verilmesin de dahi
enfarkt alaninin kiiguildiginG tespit etmislerdir. infarkt alanindaki azalmanin serum
kolesterol degisikliklerinden bagimsiz oldugunu endotelyal NO sentaz
upregulasyonu ile ilgili oldugu bulunmustur (186). Biz ¢alismamizda LDL-K >100
olan ve en 7 giin 40mg atorvastatin alan, LDL-K<100 olan ve atorvastatin almayan
KABGO uygulanan hasta gruplarinda nérokognitif fonksiyonlari arastirdik. Florens
ve arkadaglarinin elektif KABGO uygulanan hastalar uzerindeki yaptiklari
calismada preoperatif 24 saat Oncesinde atorvastatin vererek randomizasyon
saglamiglar, cerrahi sonrasi sistemik inflamatuar cevap veya Kklinik sonuglar
acisindan bir yarar saglanamadidini belirtmislerdir (187). Biz de atorvastatinin
KPB sonrasi biligsel fonksiyonlardaki etkinligini goézlemlemek icin planlanan
operasyon zamanindan uzun sire once baglanilmasi gerektigini savunuyoruz.
Ancak surenin ne kadar olacagi ile ilgili daha genis c¢apta, daha spesifik ve
homojen hasta gruplari Uzerinde calismalar yapmak gerektigini dusiniyoruz.
Statinler NO sentaz aktivasyonunu inhibe eden kaveolin-1'i inhibe ederek NO
sentaz aktivasyonunu artirmaktadir (188). Son yillarda yapilan galismalarda KAH
ve aterosklerotik damar hastaliklar ile LDL-K arasinda iligki oldugu ortaya
konulmustur. LDL'nin oksitlenip okside-LDL haline doénugserek damar endotel
fonksiyonunu bozdugu ve ateroskleroz gelisimine yol actigi disunulmektedir (189-
191). ASTEROID c¢alismasinda yapilan IVUS takiplerinde statinlerin aterosklerotik
plaklarin buyumelerini engelleyici etkilerine ilaveten ylksek dozlarda plak
regresyonu etkilerinin olabilecegi de gosterilmistir (192). CARE c¢alismasinda
KABGO uygulanan hastalar 6zellikle incelenmis ve tekrarlayan koroner olaylarin
(iskemi, Ml ve oOlum gibi) belirgin olarak (%33 oraninda) azaldigi gosterilmistir
(193). Statinler, lipit dusdrict etkilerinden badimsiz olarak oksidatif stresi,
proliferasyon ve migrasyonu azaltarak antienflamatuar etki gOsterir.
Kardiyopulmoner baypas ile elektif koroner arter baypas cerrahisi uygulanan

hastalarda preoperatif atorvastatin tedavisinin enflamasyon parametrelerinin
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seviyesini azalttigi ve sistemik enflamatuar yanit sendromunu 6nlemede etkili
oldugu gosterilmistir (194). Kalp, akciger, beyin, bobrek ve bagirsagi iceren birgok
iskemi reperflizyon modelinde, statinlerin doku hasarina karsi koruyucu bir ajan
oldugu gosterilmigtir. Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp Cemiyeti
(ACC/AHA)'nin KABGO'lu hastalar icin 2004 yilinda guncellemis oldugu klavuzda
statin tedavisine kontrendikasyonu olmayan (kilavuz kanit degeri A, sinif | olmak
Uzere) tum baypasli hastalarin statin tedavisi almasi 6nerilmektedir (195). Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP), Yetiskin Tedavi Paneli (ATP Ill); KABGO'lu
hastalarda LDL kolesterolin dusurilmesinin faydasini gdsteren randomize
kontrolli galigmalarin olmasina dayanarak baypash hastalarda LDL kolesterolin
100 mg/dI'nin altinda olmasini énermektedir (196). ATP III glncellemesin de ise
¢ok yuksek riskli KAH'da LDL kolesterolun 70mg/dl'nin altinda tutulmasi énerilmis.
Yapilan bircok calismalarin sonucunda statin tedavisine KABGO o&ncesi
baslanmasi gorlsu giderek daha genis ¢evrelerce kabul gormektedir. Datani ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, preoperatif baslanan statin tedavisinin, KABGO
sonras! kardiyovaskuler komplikasyon insidansini azaltmada etkili oldugunu
gostermiglerdir (197). Statin tedavisinin islemden ne kadar 6nce verilecegi
konusunda kesin sure bilinmemektedir.

Sonug olarak preoperatif atorvastatin tedavisi KABGO'da S-1003 proteininin
ameliyat dncesi ve iki gin sonraki degerlerinde anlamli dusts saglamistir. Ancak
norokognitif fonksiyonlari degerlendirmede uygulanan stroop testinin 3. ve 4.
bélumlerinde atorvastatin almayan gruptaki hastalarda testi cevaplama hizlarinin
daha iyi oldugu go6zlenmistir. Norokognitif fonksiyonlardaki etkilenmenin
multifaktoriyel oldugu gorusunden hareketle daha izole hasta gruplarinda, daha
fazla hasta Uzerinde ve preoperatif donemde ne kadar slre 6nce, hangi dozda

atorvastatin baglaniimasi gerektigi konusunda yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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OZET

"Atorvastatin'in Koroner Arter Baypas Cerrahisinde Bilissel Fonksiyonlar

Uzerindeki Etkinliginin Arastiriimas”

Amag: KPB teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak gelisen yogun bakim
tedavi prensipleri agik kalp cerrahisi sonrasi yasam sdresini  belirgin olarak
arttirmigtir. Ancak ilerlemis teknolojik gelismelere ragmen sik olarak gorulen
serebral komplikasyonlar kalp ameliyatlarini takiben ortaya ¢ikan morbidite ve
defisitlerin blyuk kismindan sorumludur. Gorulebilecek norolojik komplikasyonlar
kognitif degisikliklerden gecici iskemik atak, ensefalopati, ndbet ve inmeye kadar
genis spekturum gosterir. Son zamanlarda beyinden kaynaklanan spesifik
proteinler olan; S-1003 protein ve noron spesifik enolaz (NSE) nérobiyokimyasal
belirte¢ olarak olduk¢ca dikkat c¢ekmistir. Statinlerin kanitlanmis pleiotropik
etkilerinin koroner arter baypas cerrahisinde biligsel fonksiyonlara etkinligini

arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Elektif KABGO uygulanacak 60 hasta iki gruba ayrildi. Grup [:
Preoperatif en az 7 gln slreyle 40mg/gun atorvastatin tedavisi almakta olup LDL-
K degeri 2100 olan 30 hasta ve Grup Il: Preoperatif herhangi bir antihiperlipidemik
tedavi almayan LDL-K degeri <100 olan 30 hasta (kontrol grup). Preoperatif
donemde, postoperatif ikinci glinde, postoperatif Ug¢lincli ayda Noroloji klinigi
tarafindan bilissel fonksiyonlar tzerine uygulanan testlerle biligsel fonksiyonlarin
degerlendiriimesi yapildi. Serum NSE, S-1008 proteinlerine preoperatif
(indUksiyonda), intraoperatif (pompaya girilmesinin 10. dakikasinda), postoperatif
(48.saatte) bakmak igin kan ornekleri alindi. Tum hastalar KPB esliginde ameliyat
edildi.

Bulgular: Her iki grupta da preoperatif demografik veriler agisindan farklilik yoktu.
Hastalarin peroperatif donemde yapilan Stroop testinin Ill. ve V. boélumlerinin
preoperatif, postoperatif 2. gin muayeneleriyle Ill. bélimin postoperatif 3. ay
muaynesinde istatistiksel acidan anlamlilik goézlenmistir (p<0,05). Atorvastatin
almayan kontrol grubunun Stroop testinin Ill. bolimunun preoperatif, postoperatif
48.saat ve 3.ay muyanelerinde, atorvastatin alan gruba gore 5saniye, yine kontrol
grubunda V. bdéliumin preoperatif (8saniye), postoperatif 48.saat (7saniye)

muayenelerinde atorvastatin almayan kontrol grubunda Stroop testinin bu
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bolumlerinde testi cevaplama hizinin daha hizli oldugu gézlendi. S-10083
proteininin atorvastatin alan grupta anestezi induksiyonunda (22 birimlik disme)
ve postoperatif 48. saatteki (30 birimlik disme) degerleri atorvastatin almayan
kontrol grubuna goére istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde dusuk g¢ikti
(p<0,05).

Sonu¢: Sonug olarak preoperatif atorvastatin tedavisi KABGO'da S-10083
proteininin ameliyat oncesi ve iki gun sonraki degerlerinde anlamli dusus
saglamistir. Ancak noérokognitif fonksiyonlari degerlendirme de uygulanan stroop
testinin 3. ve 4. bdlumlerinde atorvastatin almayan gruptaki hastalarda testi
cevaplama hizlarinin daha iyi oldugu goézlenmistir. Norokognitif fonksiyonlardaki
etkilenmenin multifaktoriyel oldugu goérisinden hareketle daha izole hasta
gruplarinda, daha fazla hasta Uzerinde ve preoperatif ddnemde ne kadar sure
once, hangi dozda atorvastatin baglaniimasi gerektigi konusunda yeni ¢alismalara

ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Atorvastatin, Koroner arter baypas cerrahisi, biligsel

fonksiyonlar
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ABSTRACT

‘Investigation of Effects of atorvastatin on cognitive functions in patients

undergoing coronary artery bypass surgery”

Objective ; Principals of intensive care unit together with improvements in
cardiopulmonary bypass techniques increased life expectancy following open
heart surgery. However, cerebral complications still constitute the majority of
morbidity and deficits following heart surgery. These neurological complications
include cognitive dysfunction, transient ischemic attack, encephalopathy, seizures
and even stroke. Recently, there has been much interest on specific proteins
secreted from brain such as S-100B protein and neuron specific enolase (NSE).
We investigated the pleiotropic effects of statins on cognitive functions on patients

undergoing coronary artery bypass surgery.

Material and Methods:; 60 patients scheduled for CABGO are separated into two

groups. Group |; 30 patients received atorvastatin 40mg daily at least 7 days
preoperatively and LDL-C 2100mg/dl and Group Il : 30 patients taking no
antihyperlipidemic therapy and LDL-C <100 mg/dL (control group). Evaluation of
cognitive functions with tests was performed on preoperatively, postoperative
second day and third month. Blood samples were taken for serum NSE, S-
100beta proteins at induction preoperatively, intraoperatively (on the tenth minute

after pump) and postoperative 48" hour. All patients were operated under CPB.

Results; Both groups had similar demographic properties. There was a significant
difference on the Il. And IV. Part of the stroop test performed preoperatively and
postoperative 2. Day and lll.part for the postoperative 3th month (p<0, 05).
Control group lll. Part of the stroop test preoperative, postoperative 48. Hour and

3" month

Conclusion ; Preoperative atorvastatin therapy resulted in significant decrease in

S-100B protein preoperatively and after 48 hour. However, 3™ and 4th parts of the
stroop test used for neurocognitive functions, showed better results in patients
who did not take atorvastatin preoperatively. As alterations in neurocognitive
functions are altered by multiple mechanisms, we need larger trials involving more

patients and evaluating how long and in which dose atorvastatin proves effective.
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EKLER

|- STANDARDIZE MINI-MENTAL TEST (SMMT)
(LUtfen uygulama kilavuzuna goére kullaniniz)

Adi-Soyadi: Tarih : Yas:

Egitim (y1l) : Meslek: Aktif el :

Toplam Puan:

Oryantasyon (Toplam puan 10)

Hangi yil icindeyiz ()
Hangi mevsimdeyiz ()
Hangi aydayiz ()
Bu gun ayin kagi ()
Hangi guindeyiz ()
Hangi Ulkede yasiyoruz ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz ()
Su an bulundugunuz semt neresidir ()
Su an bulundugunuz bina neresidir ()

Su an bu binada kacinci kattasiniz ()

(Her bir madde igin 1 puan verilir)
Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)

Size birazdan sodyleyecegim Uc¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin (masa, bayrak, elbise). (20 sn sure taninir, her dogru isim igin 1 puan

verilir) ()

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

100°den geriye dogru 7 c¢ikartarak gidin.Dur deyinceye kadar devam edin. (Her
dogru iglem i¢in 1 puan verilir) (100,93,86,79,72.65,...)

Hatirlama (Toplam puan 3)
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Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirhyor musunuz' Hatirladiklarinizi sdyleyin

(masa, bayrak, elbise) (Her dogru isim igin 1 puan verilir)

Lisan (Toplam puan 9)

a) Bu gorduigunuz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) (20 sn sure taninir her

dogru isim i¢in 1 puan verilir) (Toplam puan 2)

(

()

b) Simdi size sdyleyecegim cimleyi dikkatle dinleyin ve hen hitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn sure taninir, dogru ve tam cimle igin

puan verilir)

()

c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve
soyledigimi yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye
katlayin ve yere birakin lutfen" (30 sn sure taninir, her dogru islem i¢in 1 puan
verilir, toplam puan 3) ()

d) Simdi size bir cimle verecedim- Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin (Dogru
islem icin 1 puan verilir). ()

e) Simdi verecegdim kagida akliniza gelen anlamli bir cimleyi yazin (30 sn sure
taninir, anlamli bir cimle icin 1 puan verilir) ()

f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin,- (1 dk. sire taninir, kenar sayisi tam
sekil i¢in 1 puan verilir)

Latfen asagidaki cimle ve sekli gosteriniz.

GOZLERINIZI KAPATIN

NOTLAR: - -- --

TOPLAM PUAN:---------
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Il- EGITIMSIZLER ICIN STANDARDIZE MINI-MENTAL TEST (SMMT-E)
(LUtfen uygulama kilavuzuna goére kullaniniz)
Adi-Soyadi: Tarih : Yas:

Egitim (y1l) : Meslek: Aktif el :
Toplam Puan:

Oryantasyon (Toplam puan 10)

Hangi yil icindeyiz ()
Hangi mevsimdeyiz ()
Hangi aydayiz ()
Bu gun ayin kagci ()
Hangi guindeyiz ()
Hangi Ulkede yasiyoruz ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz ()
Su an bulundugunuz semt neresidir ()
Su an bulundugunuz bina neresidir ()

Su an bu binada kacinci kattasiniz ()

(Her bir madde igin 1 puan verilir)
Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)

Size birazdan sodyleyecegim Uc¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin (masa, bayrak, elbise). (20 sn sure taninir, her dogru isim igin 1 puan

verilir) ()

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

Haftanin gunlerini geriye dogru sayar misiniz? Ornedin PAZAR'dan 6nce

CUMARTESI gelir, ondan énce ne gelir? Devam edin. (Denegin toplam 5 giinii

dogru saymasi gerekir, her dogru gun i¢in 1 puan verilir) ()
Hatirlama (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirhlyor musunuz' Hatirladiklarinizi sdyleyin

(masa, bayrak, elbise) (Her dogru isim igin 1 puan verilir)
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Lisan (Toplam puan 9)

a) Bu gorduigunuz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) (20 sn sure taninir her

dogru isimi¢in 1 puan verilir) (Toplam puan 2)

(

()

b) Simdi size sdyleyecegim cimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn sure taninir, dogru ve tam cimle igin
puan verilir)

()

c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve

soyledigimi yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye

katlayin ve yere birakin lutfen" (30 sn sure taninir, her dogru islem i¢in 1 puan

verilir, toplam puan 3) ()

d) Simdi yuzume bakin ve yaptigimin aynisini yapin (Gozlerinizi kapatin) (Dogru

islem icin 1 puan verilir) ()

e) Simdi evinizle ilgili bir sey sdyleyin (30 sn sure taninir, anlamli bir cimle igin 1

puan verilir) ()

f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin,- (1 dk. sire taninir, kenar sayisi tam
sekil i¢in 1 puan verilir)

Latfen asagidaki sekli gdsteriniz.

NOTLAR:------

TOPLAM PUAN:------
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