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OZET

ILKIN GULIYEV, Agik Kalp Cerrahisi Gegiren Eriskin Hastalarda Intraoperatif
Geligebilecek Mikroserebral Hasarin Belirlenmesinde Preoperatif Adropin,
Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve Norofilament Hafif Zincir (NFL) Diizeylerinin
Postoperatif NSE ve NFL Diizeyleri ile iliskisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmanlik Tezi, Ankara, 2021. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar diinyadaki bulasici olmayan en sik 61iim nedenidir.
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde ise en sik gorileni
aterosklerotik koroner arter hastalifi ve aterosklerotik serebrovaskiiler
hastaliktir. Invaziv girisimlerin gelismesine ragmen ¢ogu kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisi acik kalp cerrahisi ile yapilmaktadir. Ac¢ik kalp cerrahisinin
yapilabilmesi icin kalp akciger makinasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Kalp akciger
makinesi ile viicut 1sis1 diisiiriilerek diisiik basin¢ta dokularin korunarak
dolasiminin devam etmesi saglanir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ve
sonrasinda en ciddi komplikasyonlardan birisi santral sinir sistemi hasaridir.
Major komplikasyon olan serebral hasarin en sik nedenleri arasinda mikro ve
makro emboliler olsa da hipoperfiizyona baghh ameliyat sonras1 konfiizyon,
stupor ve koma gibi norolojik komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Bu
durumun prediktif parametrelerle ameliyat 6ncesi belirlenebilmesi, risk analizi
yapilmasi ve tedavi seceneklerinin belirlenmesi ve planlanmasinda oldukca
onemlidir. Aterosklerotik vaskiiler hastalifin yayginhg1 ile korelasyonu,
calismalarla ispatlanmis bir biyomarker olan Adropin ‘in preoperatif ve
postoperatif 1.saat dlizeyleri adropin diizey seyri acisindan karsilastirilarak sinir
hasarini gosteren néron spesifik enolaz (NSE) ve norofilament hafif zincir (NFL)
diizeylerinin postoperatif 1., 24, ve 72. saatlerdeki diizeyleri ile korelasyonu
incelendi. Boylece adropin ‘in CPB ile yapilan kalp ameliyatlarina bagh
yasanabilecek muhtemel serebrovaskiiler olaylar acisindan prediktif bir
biyomarker olarak kullanilmasinin yaygin olup olmadigini hedefledik. Acik kalp
cerrahisi ile tedavi karari olan 42 hastanin katildig1 bu ¢alismada, yapilan fizik
muayene ve goriintileme sonuclarina goére karotis arterler ve bas-boyunu

ilgilendiren diger vaskiiler yapilarda anlamli darlik lehine bulgulara rastlanmada.
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Ameliyat sonrasi hi¢bir hastada major noérolojik komplikasyon ve o6lim
gorilmedi. 1 hastada konfiizyon, 1 letarji gelisti. Hastalar taburcu olana kadar
takip edildikleri icin kognitif bozukluk acisindan degerlendirilmeleri miimkiin
olmadi. Hastalarin hepsi KAH tanisi alan hastalar oldu ve bu nedenle tiim
hastalara KABG operasyonu uygulandi. Preoperatif ve postoperatif 1.saat bakilan
adropin diizeyleri arasinda anlaml iligkilerin olmadig1 goriildii. Bu nedenle
parametrelerin karsilastirmalar1 preoperatif adropin dizeyi ile yapildi.
Preoperatif median adropin diizeylerine gore hastalar disik (<4,7 pg/dl) ve
yuksek olarak iki grupta incelendi. Diistik adropin diizeyi olanlarin postoperatif
NSE diizeyleri diger gruba gore daha yiiksek saptand1 (P>0,05). NFL diizeyleri ile
adropin diizeyleri arasinda ise korelasyonun olmadigi goriildi. Hastalar ameliyat
boyunca NIRS monitorizasyonu ile takip edildiler. NIRS diizyleri CPB’ tan once,
aort klemplendigi zaman, aort klempi kaldirildiginda ve CPB’ tan cikistaki
zamanlarda kaydedildi. NIRS diizeylerinde intraoperatif emboli lehine
degerlendirilecek akut diisiis saptanmadi. CPB c¢ikisindaki NIRS degerlerinin
preoperatif adropin diizeyleri ile iliskilerine bakildiginda diisiik adropin diizeyi
olanlarin NIRS diizeyleri diger gruba gore diisiik saptandi ancak iliskiler
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum adropinin serebral vaskiiler
tutulumun prediktif parametresi olamayacagi anlamina gelmiyor. Bu konuda
iskemik kardiyovaskiiler hastaliklarda serebrovaskiiler tutuluma bagh CPB’
sonrasl norolojik hasar insidansini yakalamak adina uzun siireli, genis
popiilasyonlu kontrollii ¢alismalarin yapilmas1 faydali olabilir. Kalp akciger
makinas1 ile ac¢ik kalp cerrahisi sonrasi serebral hasara baglhh nérolojik
komplikasyonlarin gelismesi her zaman biiyiik sorun olmaya devam edecektir.
Bu nedenle o6zellikle aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda daha c¢ok
olmak lizere ameliyat 6ncesi spesifik prediktif belirteclerin bulunmasinin kalp
cerrahisine baghh norolojik komplikasyon insidansin1 azaltabilecegini
diisiinerekten orneklem sayisinin biiyiik tutularak daha kontrollii randomize

desendeki ¢calismalara ihtiyacin oldugunu diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

ILKIN GULIYEV, The Relationship of Preoperative Adropin, Neuron-Specific
Enolase (NSE) and Neurofilament Light Chain (NFL) Levels with Postoperative
NSE and NFL Levels in Determining Microcerebral Damage that May Develop
Intraoperatively in Adult Patients Undergoing Open Heart Surgery, Hacettepe
University Faculty Of Medicine, Cardiovascular Surgery, Proficiency Thesis,
Ankara 2021. Atherosclerotic cardiovascular disease is the most common non-
communicable cause of death in the world. Coronary artery and cerebrovascular
diseases are the most common forms of atherosclerosis. Despite the advances in
the management of those diseases, open heart surgery still stays as the primary
treatment modality, in which, cardiopulmonary bypass (CPB) is usually utilized.
One of the most CPB-related devastating complications is central nervous system
injury. Although, major complications such as cerebral injury-which might be
caused by micro-and macro-emboli are commonly seen; minor complications like
confusion, stupor, and coma can also be seen as a result of low-pressure in CPB.
Thus, it is crucial to predict the risk of neurological injury preoperatively to
intervene promptly when these complications occur. Adropin is a biomarker that
is negatively correlated with the prevalence of atherosclerotic vascular diseases.
Preoperative and postoperative 1st-hour levels of Adropin, a biomarker whose
correlation with the extent of atherosclerotic vascular disease has been proven
by studies, were compared in terms of adropin level course. Then, the correlation
of neuron-specific enolase and neurofilament light chain levels, which indicate
nerve damage, with their levels at the postoperative 1st, 24th, and 72nd hours
were examined. Forty-two patients who were undergone open heart surgery
were included in the study. No findings in favor of significant stenosis were found
in the carotid arteries and other vascular structures related to the head and neck,
according to the physical examination and imaging techniques. No postoperative
major neurologic complications nor death were observed. Confusion in 1 patient
and lethargy in 1 patient were observed. Since the patients were followed up until
discharge, it was not possible to evaluate them in terms of cognitive impairment.

All of the patients were diagnosed with CAD and therefore all patients underwent



CABG operation. It was observed that there was no significant relationship and
correlation between the preoperative and postoperative 1st-hour adropin levels.
Therefore, comparisons of parameters were made with the preoperative adropin
level. The patients were divided into two groups as low (<4.7 pg/dl) and high
preoperative adropin levels. Postoperative NSE levels of those with low adropin
levels were found to be higher than the other group (P>0.05). There was no
correlation between NFL levels and adropin levels. The patients were followed
up with NIRS monitoring throughout the surgery. NIRS levels were recorded at
pre-CPB, during CPB when the aorta was clamped and declamped, and at post-
CPB. No significant decrease in NIRS levels was observed. When the relationship
between NIRS values at post-CPB and preoperative adropin levels were
examined, the NIRS levels of those with low adropin levels were found to be lower
than the other group, but the relationships were not statistically significant. The
insignificance of our results does not mean that adropin cannot be a predictive
parameter of atherosclerotic involvement of cerebral vascular structures. CPB-
related neurological complications will always remain as a major problem. For
this reason, we think that controlled, randomized trials with larger sample sizes
are needed to determine the presence of specific predictive markers
preoperatively in patients with atherosclerotic cardiovascular diseases. As a

result, these markers may reduce the incidence of neurological complications.

Keywords: Open Heart Surgery, Cardiopulmonary ByPass (CPB), Adropin,
Neuron Sepcific Enolase (NSE), Neurofilament Light Chain (NFL).
Supported by Hacettepe University Scientific Reasearch Projects Coordination

Unit, Project Number: TTU-2021-19357
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1. GIRIS

Birlesik kralliga mahsus “Global Change Data Lab’ in” proejsi olan “Our
World in Data”verilerine gore, 1990 ile 2017 seneleri arasinda diinyadaki 61iim
nedenleri incelendiginde, bulasici olmayan hastaliklar; kardiyovaskiiler
hastaliklar (inme dahil), kanser, kronik akciger hastaliklar1 (Ttberkiiloz ve Grip
hari¢) ve diyabet, diinyadaki en sik 6lim nedenleri arasindayken, bulasici
hastaliklar ikinci ve travmaya (Kaza ve Cinayetler) bagh 6liimler tiglincii sirayi
almaktadir (1).

ESC (Europen Society of Cardiology) 2019 istatistik bilgilerine gore
kardiyovaskiiler hastaliklar igerisinde en sik rastlanan iskemik kardiyovaskiiler
hastaliklar olarak bildirilmistir ve bunun en sik goriilen formu koroner arter
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliktir (2). iskemik kalp hastalifina neden olan
ana neden aterosklerozdur. Ateroskleroz, lipit damlalarinin ¢esitli nedenlerden
dolay1 hasarlanmis damar endoteline inflamatuvar reaksiyonla birikmesidir (3).

Invaziv girisimlerin gelismesine ragmen halen pek ¢ok kardiyovaskiiler
hastaligin tedavisi ac¢ik kalp cerrahisi ile yapila bilmektedir. Ac¢ik kalp
cerrahisinin yapilabilmesi icin stabil ve kansiz cerrahi sahaya ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun icin kardiyoplejik soliisyonlarla kardiyak arrest
olusturularak stabilite saglanirken, kardiyopulmoner bypass (CPB) cihazi ile de
hem kansiz ortam olusturuluyor hem de organ perfiizyonu stirdiirilmis oluyor.

Kardiyak arrest olusturulduktan sonra kan dolasimi, ilk kez 1953 ‘de
Gibbon ve arkadaslar tarafindan dizayn edilen CPB cihaz ile saglaniyor (4).
Kardiyopulmoner bypass, kalp ve akciger ‘in gorevini yapan bir ekstrakorporeal
dolasim metodudur. Bu zaman, kanin yabanci ylizeyler ile temasi sonucu
inflamatuvar yanit mekanizmalari devreye giriyor (5).

Kardiyopulmoner bypass ile cerrahi zamani kalp, beyin, bobrek gibi
organlarin metabolik ihtiyacin1 azaltmak amaciyla 1s1 degistiricileri kullanilarak
hipotermik ortam (26-32° C) ve kansiz cerrahi alan icin diisiik arteriyel basing¢
olusturuluyor. Hipotermi zamani kan viskozitesindeki artis kan akisinin
yavaslamasina baghh dolasimi olumsuz etkileyebiliyor (4). Bu durum

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligli olan bireylerde daha ¢ok olmakla



birlikte, etkilenen organin dolasim bozukluguna bagh c¢esitli klinik bulgular ile
sonuglanabiliyor.

Kardiyopulmoner bypass zamani serebral hasar goriilmesi giintimiizde de
major komplikasyon olmaya devam ediyor. Bunun en sik nedeni kaniilasyon
zamani olusan mikro ve makro embolilere bagh iskemik serebrovaskiiler olay
gelismesi (SVO), kan-beyin bariyerinin bozulmasi, reperfiizyon hasarina bagh
sinir hasarlanmasidir (6).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi tedaviyi daha etkin kilmasina
ragmen halen erken tani ve prognozu belirlemede daha fazla ¢alismalara
ihtiyacin oldugunu goésteren ¢calismalar mevcut (6). Kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilen biyomarkerlerden bir tanesi de Adropin ‘dir (7).

Adropin, insiiline direncli obez farelerin deneysel calismasinda enerji
homeostazini ve insiilin cevabini stirdiiren gen (Enho) tarafindan karaciger,
bobrek, insan umblikal veni, arter endoteli gibi organlardan kodlanan bir protein
olarak yakin zamanda tanimlanmistir (8).

43 amino asit ‘ten olusan Adropin ‘in NO sentaz aktivitesini, endoteliyal
biiylime faktori reseptorii 2 (EGFR 2) ‘yoluyla artirarak endotel koruyucu
etkisinin oldugu, in vitro fare deneylerinde hasarlanmis endotelde hiicre
proliferasyonu, transmigrasyon, tiip benzeri olusumun artmasi ve TNF-2a ile
indiiklenen apopitozdaki artis ile calismalarda gosterilmistir (9).

Apolipoprotein-E ‘den arindirilmis farelerin (4poe -/-) Adropin ile uzun
streli tedavisinden sonra aortadaki aterosklerotik plak formasyonunun, plak ici
monosit/makrofaj infiltrasyonunun ve diiz kas hiicre proliferasyonunun azaldigi
gorilmistiir (10).

Koroner arter hastaligi olan 392 hastanin katildig1 ¢calismada hastalar,
diyabetik ve diyabetik olmayan iki guruba ayrilmislar. Bu ¢alismada, Adropin
diizeyleri, diyabetik olanlarda, diyabetik olmayanlara gore istatistiksel olarak da
anlamli daha dusiik saptanmistir. Koroner arterlerdeki lezyonlarin ciddiyeti
Friesinger, Gensini ve SYNTAX skorlamalar: ile ¢alismaya kor iki kardiyolog
tarafinda degerlendirilmis ve Adropin diizeyleri koroner arterdeki lezyonlarin

ciddiyeti ile negatif korele, anlaml diisiik saptanmistir (11).



Adropin disiikligiiniin NO-sentaz aktivitesindeki azalmaya baglh vaskiiler
okliizyona neden oldugunu savunan bir ¢alismada opere KABG hastalarinda geg
donem greft okliizyonu ile Adropin diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmistir ve
Adropin diizeyleri safen ven greft (SVG) okliizyonu olanlarda patent SVG olanlara
gore daha disiik saptanmistir (12).

Literatiir incelendiginde, Adropin ile serebral arterlerdeki tutulumun
onceden tahmin edilebilmesine yonelik daha o6nce yapilan ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda, Adropin ‘in yukarida bahsedilen
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi goz 6niinde bulundurularak, daha 6nce
serebrovaskiiler hastalik tanisi almamis koroner arter hastalarinda Adropin
diizeylerinin, sinir hasarin1 gosteren Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve
Norofilament Hafif Zincir (NFL) diizeyleri ile iliskisini karsilastirarak CPB ‘ile
kalp cerrahisi sonrasi serebrovaskiler olaylarin tahmin edilebilirliginin

iliskisinin olup olmadigini belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyopulmoner Bypass Cihazinin Neden Oldugu Patolojik
Degisiklikler ve Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass cihazinin Mekanikve Sistemikkomplikasyonlari
mevcuttur.

Mekanik komplikasyonlar; genellikle kaniilasyon asamasinda goriilen
ancak kaniilasyon isleminden bagimsiz KPB cihazinin kendisi ile iliskili olabilen
komplikasyonlardir. Ozellikle arteryel kaniilasyon sirasinda Kanama (Hem
arteryel hem de ven6z kaniilasyon sirasinda goriilebilen ortak
komplikasyondur), kantl malpozisyonuna bagh selektif serebral perfiizyonun
neden oldugu beyin hasari, plak riiptiirtine baglh mikroemboliler ve basing
artisina bagl aort diseksiyonu goriilen komlikasyonlar arasindadir. Aort
diseksiyonu; diisiik arteryel basing, arteryel kaniilde basincin >300 mmHg
olmasi, vendz donilisiin azalmasi ve kaniile edilen arterin duvarinda olusan

mavimsi renk degisikligi ile prezente olur (13).

Veno6z kaniilasyonda kanama, kaniil malpozisyonuna bagh vendz kaniile
hava girmesiyle olusan ven6z doniis azalmasi ve buna bagh olusan serebral ve
splanknik konjesyon ile iligkili olabiliyor. Goériilen diger komlikasyonlar; Pompa
arizasl, oksijenatérden kaynaklanan arizlar, hatlarda ayrisma, manuel déndiirme

ihtiyaci olan elektriksel kesintilerdir.

Sistemik komplikasyonlar; organ ve doku iizerine olan komplikasyonlari
kapsar. Bunun baslica nedeni KPB’ la iliskili proteaz kaskadi, 16kosit ve trombosit
aktivasyonunun akut faz reaksiyonudur. Boylece asir1 inflamatuvar yanit
gelistiren hastalarda subklinik / klinik olarak kardiyovaskiiler instabilite, akut
bobrek yetmezligi, nérokognitif bozukluklar, karaciger yetmezligi gibi organ

yetmezligi tablolar1 karsimiza gikar (14, 15).



2.1.1. KPB zamani organ hasari

Sistemik Inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)'na ek olarak; koagiilasyon
kaskadi, kan hiicrelerinin parcalanmasi, cerrahi yara ve, yag, trombosit, KPB -
fibrin agregatlar1 ve trombosit-lokosit agregatlari, eritrosit kalintilar, gaz ve
kaniil duvarlarindan kaynaklanan spallasyon embolileri gibi cesitli emboli
nedenleridir (15).

40 pm’ den kiiciik embolilerin filtrelerce tutulmasina ragmen hasta
viicudu bu 6lciilerin altindaki embolilere maruz kalabiliyor. Bu mikro emboliler
8-10 um’ lik diametri olan kapillerleri ve iliskili kapiller aglar1 tikayarak bu alanin
beslenmesini bozar ve nekroza (patolojik hiicre 6liimiine) neden olur. SIRS ve
hiicre 6limu birlikteligi kapiller permeabilitede (gecirgenlikte) artisa neden
olarak 6dem ve organ fonksiyon bozukluguna neden oluyor (16).

Kardiyopulmoner bypass ile ve KPB kullanilmadan yapilan Koroner Arter
Bypass Cerrahisi (KABG) ameliyatlarindaki u¢ organ hasar1 agisindan
karsilastirma yapilan bircok calismada, KPB ile yapilanlarda daha ¢ok organ
hasarinin oldugu gosterilmistir. Etkilenen en baslica organlar arasinda ise kalp,
bobrekler, akcigerler ve beyin bulunur (17-19).

Reinsfelt Bjorn ve arkadaslari, aort kapak replasmani (AVR) yapilan 10
hastanin intraoperatif sag medial serebral arterini, transkraniyel doppler ile
ameliyat boyunca goriintiilemisler. Goriintiiler aort kaniilasyon o6ncesinden
kaydedilmeye baslamis ve aort klempi konulurken, klemp kaldirilirken, KPB
bitiminde ve dekaniilasyon zamanina kadar gecen siirelerde kaydedilmistir.
Alinan gortntiler iki radyolog tarafindan ayri-ayri gercek emboli sinyali veren
artefaktsiz goriintiiller olarak degerlendirilmis ve tiim zaman noktalarindaki
toplam mikro embolilerin ortalama sayisini1 354179 olarak saymislar. Bunlarin
en c¢ok goriuldigi zaman noktasi olarak ta aort klempinin kaldirilarak KPB
cikisindaki zaman oldugunu bildirmisler (6).

Madhavan S. ve arkadaslar1 KPB ile KABG operasyonu geciren 1960
hastanin KPB ‘a bagh postoperatif komplikasyonlarini inceledigi calismada, aort
klemp siiresinden ziyade ameliyat sonrasi goriilen akciger, bobrek ve serebral

hasarin goriilmesinin daha ¢ok KPB stiresi ile iliskili oldugunu belirtmisler (20).



Kalp Cerrahisi Sonrasi Serebral Hasar

Kardiyopulmoner bypass (KPB)’la ac¢ik kalp cerrahisi zamani viicut
1sisinin ve ortalama arteriyel basincin diismesine baghh beyin dokusu oto-
regiilasyonla metabolik ihtiyac1 dengelemeye calisir. Ono M. ve arkadaslari, KPB’
la agik kalp cerrahisi gecirecek 234 hastanin prospektif calismasinda, KPB
zamani diisiik flow 'un ve diisiik MAP 'in beyin oto-regiilasyonunu olumsuz
etkiledigi gostermistir. Onlar, ayn1 zamanda KPB ile acik kalp cerrahisi geciren
hastalarin %20’de bu durumun olabilecegini ve bu durumun ameliyat sonrasi
inme geciren hastalarda daha yaygin oldugunu belirtmis, diyabet, hipertansiyon,
yas, cinsiyet, preoperatif aspirin kullanimi gibi durumlarin anlaml korelasyon
gostermese de serebral oto-regiilasyonu etkileyen bagimsiz faktorler oldugunu
soylemisler (21).

Kardiyopulmoner bypass ‘la ac¢ik kalp cerrahisi sonrasi serebral hasar
gorilmesi giinimiizde de major komplikasyon olmaya devam etmektedir.
Serebral mikro / makro emboliler, inflamasyon, kan-beyin bariyerinin bozulmasi
ve oksijenasyonun azalmasi serebral hasarin etiyolojileri arasindadir. Bahsi
gecen etiyolojilerin yaninda KPB’ la acik kalp cerrahisi zamani biyokimyasal
noron hasari belirtileri olmadan beyin inflamasyonu, kan-beyin bariyerinin
bozulmasi ve glial hiicre hasar1 olusabiliyor. Onceki c¢alismalarda mikro
embolilerin néron hasarindan ziyade daha ¢ok glial hiicre hasarina neden oldugu
gosterilmis ve bununla iliskili olarak glial hiicre hasarini gésteren biyokimyasal
belirtec¢ (S-10013) diizeylerinin néron hasarini gésteren belirteclerden (NSE, NFL,
Tau Protein) daha c¢ok yiikseldigi bildirilmistir (6). Embolilere bagli olusan
serebral hasarin kalp bosluklarinin agilmasi ile uygulanan cerrahilerde ve uzun
sureli KPB gerektirecek durumlarda goriilme sikligit daha fazla olarak
belirtilmistir (22).

Koroner arter bypass operasyonu yapilan 16.528 hastanin katilimi ile
yapilan bir c¢alismada; ileri yas (>75 yil), diyabet, hipertansiyon, bobrek
yetmezligi (serum Kkreatinin >2), diisiik ejeksiyon fraksiyonu (EF < %34),

karotid arter hastaligl, gecirilmis miyokard enfarktiisii, acil KABG operasyonu



gibi baz1 preoperatif parametrelerin postoperatif inme insidansini artiran risk
faktorleri oldugu bildirilmistir (23).

Serebral hasar hafif noérokognitif degisikliklerden 6liimciil inmeye kadar
cesitli yelpazede olabilir. Bu durum kendini: /nme (en ciddisi, gériilme sikhg
%1,5 - %5,2), postoperatif deliryum (%10 - %30), kisa (%33 - %83) ve uzun
donem (%20 - %60) kognitif degisiklikler seklinde gosterebiliyor (24).

Basel Ramlawi ve arkadaslar1 KPB kullanilarak KABG, kapak replasmani
ve KABG + kapak replasmani ‘nin kombine yapildig1 40 hastanin prospektif
calismasinda KPB 'in noérokognitif etkiler lizerine olan etkilerini arastirmislar.
Sinir sistemi hasarin1 gosteren NSE, S-100f3 ve Tau protein icin hastalardan
anestezi indiiksiyonundan hemen sonra, cilt insizyonundan oOnce, ameliyat
sonrasl 6. saat ‘de ve ameliyat sonrasi 4. gliniin sabahi kan 6rnekleri alinmis,
hastalarin noérokognitif durumlar1 Kalp Cerrahisi Sonrasi Norodavranissal
Sonuglara iliskin Uzlasma beyanina gére (25), hafiza, motor, dikkat, dil ve genel
bilgiyi kapsayan 8 dogrulanmis degerlendirme ile ameliyattan 6nceki 1-10 giin
arasinda ve postoperatif 4., 5. glinler ve 3. ayda degerlendirilerek kaydedilmistir.
Norokognitif bozuklugu (NCD grubu) olan 16 ve normal olan 24 (NORM) hasta
iki grupta incelenerek NSE, S-100f3 ve Tau protein dizeyleri ile iliskiler
arastirilmistir. Sonuc olarak NSE ve Tau protein seviyelerinin postoperatif 6.saat’
teki diizeyleri NCD grubunda anlaml yiiksek saptanmisken S-100f3 proteini ile
NCD arasinda iligkili saptanmamistir (26).

Soenarto F.R. ve arkadaslarinin KPB'in neden oldugu postoperatif
norokognitif bozuklugu (POCD) arastirdig1 ¢calismada KPB ‘in tek basina POCD’a
neden olmadiginy, ileri yasin (>65 yil) kognitif fonksiyonda azalma ile anlamh
iliski gosterdigi belirtilmistir (27).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda serebrovaskiiler hastalik
insidansi yuksek bildirilmistir (28). A¢ik kalp cerrahisi gerektirecek kardiyak
patolojilerde endotel disfonksiyonunun neden oldugu aterosklerotik zemin basta
olmakla intraserebral damar tutulumunun eslik etmesine bagli KPB sonrasi
serebral hasar insidansi artmaktadir. Bu nedenle ac¢ik kalp cerrahisi oncesi
prediktif parametreler ile olusabilecek sinir hasarinin belirlenmesine yonelik

yapilan ¢alismalar bu durumun 6nlenmesine katki saglayabilir.



2.2. Adropin

Adropin, enerji homeostazinin siirdiiriilmesinde, insilin rezistansinin
azaltilmasinda, FEndotel/ fonksiyonunun saglanmasinda, lipit ve gliikoz
metabolizmasinda gorev yapan, karaciger, beyin, bobrek, umblikal ven ve
Koroner arter endoteli gibi organlarda 9p13.3 kromosomda Enho (Energy
Homeostasis Associated) geni tarafindan kodlanan protein olarak ilk kez Kumar
tarafindan 2008 yilinda belirlenmistir (8-10, 29). Adin1 Latincede “ates etmek”
anlamina gelen adura ve “kat1 yaglar” anlamina gelen pinguis kelimelerinin ilk
harflerinden almistir. Yarilanma 6mrii hakkinda net bilgi olmamakla birlikte
diger peptid hormonlar gibi 3 ila 30 dakikalik kisa yarilanma 6mriiniin oldugu
diistiniilmektedir. Adropin konsantrasyonlar siitte 9 - 14,5 ng/mL, serumdaki
normal konsantrasyonu 3.4 - 4.5 ng/mL ve 10 ng/mL arasinda degisirken idrarda
kan degerlerinin 4 kat1 yliksek oldugu bulunmustur (29).

76 amino asit’ ten olusan Adropin Prekiirsort, sinyal gorevi tasiyan 33
amino asit’ in boliinmesiyle 43 amino asit’ lik 4,5 kDa molekiil agirligina sahip

Adropine donitsiir (Sekil 2.25.) (10, 30).

Signal Peptide

Adropin Prekiirsérii (1-76) [ mGaal- - - -++ILCWA | CHSRS- - - ---YLLQP |
1 33 34 76
/ Béliinme
[ mGaAl-- - -++ILCWA |
Adropin (34-76) | cHsRs: - - ---YLLQP
34 76

Sekil 2.1. Adropin Biyosentezi (10). (Sato, K., et al., Adropin contributes to
anti-atherosclerosis by suppressing monocyte-endothelial cell adhesion and smooth

muscle cell proliferation. International journal of molecular sciences, 2018. 19(5): p.
1293.)



Adropin ‘in yukarida bahsedilen doku ve sivilardan baska goriilebilecegi

yerler sekil 2.2.te 6zetlenmistir.

Sekil 2.2. Dokularda ve viicut sivilarinda Adropin (8, 9, 31-34).

Insan, fare ve sican Adropin amino asit dizilerinin %100’ aym oldugu
bulunmustur. Adropin’ in biyolojik etkilerinin 6ksiiz reseptér olan (Orphan
Receptor) G-protein kenetli reseptor 19 (GPR 19) ile yapildig1 bilinmektedir
(35).
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Adipoz doku, enerji homeostazinin, proinflamatuvar sitokin {liretimine
bagh inflamasyonun ve lipit damlalarinin inflamatuvar reaksiyonla damar
endoteline ¢okmesi nedeniyle aterosklerozun “kavsak noktasi” sayilir (36).
“Adipoz doku kapasitesinin tasmasi” ile sonuclanan dolasimdaki yag asit
miktarindaki artis sonucu iskelet kasi, pankreas, karaciger gibi dokularda yag
asidi birikimi oluyor. Serbest yag asidi miktarlarindaki artisin enflamatuvar
yaniti uyarmasi neticesinde hiicre hasari olusabilmektedir. Bundan dolay1 insiilin
direnci ve tip 2 DM gibi metabolik hastaliklar ortaya ¢ikabiliyor (37). Yapilan
calismalarda, visseral yag dokusunun, adipositlerin kenarindaki kronik
inflamatuvar reaksiyonlarda, pro-inflamatuvar makrofajlarla iligkili oldugu ve
bunun hem adipoz doku inflamasyonunu, hem sistemik inflamasyonu hem de
insiilin direncini artirmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (38). Adropin,
peroksizom proliferator-aktive edici reseptér-y (PPAR- y) ve lipojenik gen
ekspresyonu ile karaciger ve adipoz dokularda yag metabolizmasini
diizenleyebiliyor. Yapilan ¢alismalarda Adropin 'in ERK 1/2 (ekstraseliiler sinyal
diizenleyici kinaz) ve AKT (Protein Kinaz) araciligl ile pre-adipositlerin matiir
adipositlere doniisiimiinii engelledigi, bdylece makrofaj infiltrasyonunu ve
akiimiilasyonunu azaltarak enflamatuvar yaniti bastirdigir gosterilmistir (Sekil
2.3.) (39). Yagh diyetle beslenen fare deneklerinde karacigerde Enho gen
ekspresyonunun a¢ birakilan farelere gore daha fazla eksprese edildigi
gozlenmistir. Buna ragmen metabolik hastaliga bagli obezite gelistirilen farelerde
Enho ekspresyonunun baskilandig1 ve adropin ile tedavi edildiklerinde insiilin

rezistansinin ve hepatosteatozun azaldig1 goriilmustiir (8).

Adropin ’'in hiicre membrani ile iligkili protein oldugu ve beyin dokusu
hiicre zarinda, karacigerdekinden 6 kat fazla oldugu bilinmektedir (40). Kumar
ve arkadaslari, Adropin eksikliginde artan insiilin rezistansin1 gosterdigi bir
calismada, Adropin ‘in periferik dokularda otokrin / parakrin etkilerinin
olabilecegini gostermisler. Bu proteinin santral sinir sisteminde sentezlenmesi
onun noropeptid olabilecegi tartismasini dogursa da bu hipotezle yapilan ¢alisma

yoktur (41).
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Sekil 2.3. Makrofajlarin adipoz dokuda kronik inflamasyona neden olan
infiltrasyonu. MCP: Monosit Kemoatraktan Protein, Treg hiicreler:
inflamasyonun baskilanmasinda, otoimmiin hastalik, alerji, kanser ve metabolik
hastaliklarin engellenmesinde gorev yapan lenfositlerdir (39)

Wong C. ve arkadaslarinin in vivo fare deneylerinde yaptiklari ¢alismada,
Adropin ‘in beyinde yliksek miktarda bulunmasinin, hiicrelerarasi iletisimi
saglayan Notchl transmembran protein ailesine ait olan ve santral sinir
sistemine 06zgli NBZ-Contactin 6 ligand: ile etkilesime girerek cerebellum
gelisiminde, motor koordinasyon, fiziksel aktivitenin diizenlenmesinde ve
oksidativ hasarin azaltilmasinda rolii oldugu belirtilmistir (42, 43).

Azalmis Adropin diizeyleri; obezite ile iliskili insiilin rezistansi (8, 44, 45),
gestasyonel diyabetes mellitus (46), non-alkolik yagh karaciger hastalig1 (45),
akut miyokard enfarktiisii (47) ve endoteliyal fonksiyon bozuklugu (11, 48, 49)

gibi durumlarda goruliir.
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2.2.1. Adropin’ in Endotel Fonksiyonu iizerine etkisi

Endotel’ in tiim kan damarlarinin liimenini kapladig: ve tek katli endotel
hiicreleri tarafindan olusturuldugu bilinmektedir. Endotelin stratejik konumu,
hemodinamik degisiklikleri algilamaya ve kanla tasinan sinyallerin algilanarak
otokrin ve parakrin etkilere neden olmasidir. Bu 6zelligin dengeli hali vaskiiler
homeostazin silrduriilmesini saglarken, bozulmasi durumunda da ldkosit
adhezyonu, trombosit aktivasyonu, vazokonstriiksiyon, koagiilasyonun
etkilenmesi, vaskiiler inflamasyon ve ateroskleroz ortaya ¢cikmaktadir (50).

Ateroskleroz gelisimi ve neden oldugu klinik tablolar g6z Oniine
alindiginda, endotel fonksiyonunu belirleyen biyomarkerlerin 6l¢iilmesi yararl
olabilir. Bu biyomarkerler den bir tanesi olan Nitrik oksit (NO), endoteldeki NO
sentaz yardimiyla L-argininin L-sitriilin ‘e doniismesi ile sentezlenir ve vaskiiler
reaktivitenin ve tonusun korunmasinda, postnatal anjiogenez ve onarici
vaskiilogenezin siiriidiiriilmesinde rol alan anahtar gevsetici faktérdiir. Bu
ozelliginin yan1 sira NO' nun vazokontriksiyona neden olan Angiotensin II ve
Endotelin-1 gibi maddelerin inhibisyonunda, trombosit ve ldkosit
aktivasyonunun engellenerek vaskiiler diiz kas hiicrelerinin non-proliferatif
olarak korunmasinda rolii oldugu bilinmektedir (9, 50).

Fare deneyleri lizerinde in vivo yapilan bir ¢alismada Adropinle tedavi
zamani endotelin daha fazla proliferasyon, migrasyon ve kapiller benzeri tiip
olusumu, daha az gecirgenlik ve daha az TNF-« iliskili apopitoz gosterdigi
bulunmustur. Ayni zamanda adropinin Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori
reseptor 2-fosfotidil inositol 3 kinaz (VEGFR 2-PI3K) veya sadece VEGFR-2 ile
diizenlenen hiicre dis1 sinyal yoluyla NO-sentaz1 artirarak endoteli potansiyel
olarak koruyabilecegi de bilinmektedir (51). VEGF-kinaz ve ligand / reseptor
iliskili sinyalizasyon sisteminin bir parg¢asi olan VEGFR2, endotel hiicrelerinde
eksperese ediliyor ve PI3K ve ERK 1 / 2 (Ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz)’

nin aktivasyonu ile endotel fonksiyonu ve anjiogenezi diizenler (9).
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Sato ve ark. in vivo yaptiklari bir calismada, fare deneylerine 5 pg/kg/saat
dozundan Adropin infiizyonu zamani aortadaki aterosklerozda ve ateromatoz
plak formasyonunda belirgin azalma olmaksizin, 10 pg/kg/h dozundan
Adropinin uzun sireli (doért hafta) inflizyon uygulamasi ile bahsi gecgen
lezyonlarin ¢apinda ve plak ici monosit / makrofaj ve VSMC (Vaskiiler Diiz Kas
Hiicreleri) miktarlarinda 6nemli azalmalar tespit edilmistir. Bu durumunun
ateroskleroz gelisiminde rol oynayan THP1 (T helper) monositlerinin TNF- o ile

indiiklenmesinin baskilanmasi sonucu oldugunu belirtilmistir (Sekil 2.4.) (10).

a ¢ e i m
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\ \
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Adropin (5 pg/kg/h) “ =] - *r :

Adropin (10 pg/kg/h) B Y

Sekil 2.4. Apoe/-farelerinde Adropin’ in aterosklerotik lezyon gelisimi lizerindeki
etkileri;

(a-d) aortig yiiziindeki aterosklerotik lezyonlarin Oil Red boyasi ile boyanmasi,
(e - h) aortanin enine kesitindeki leyzonlarin Oil Red ile boyanmasi,

(i - D monosit-makrofaj ve (m - p) diiz kas hiicrelerinin immiin boyanmasi.
Kesitler 200 um kalinliginda elde edilmistir. (Sato, K., et al., Adropin contributes to
anti-atherosclerosis by suppressing monocyte-endothelial cell adhesion and smooth

muscle cell proliferation. International journal of molecular sciences, 2018. 19(5): p.
1293.)
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2.3. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Enolaz enzimler, 2-fosfogliserati fosfoenolpiruvata dontstiiren glikolitik
enzimlerdir ve immiinolojik olarak ti¢ subgrupun (alfa, beta ve gamma) dimerik
dizilimi ile olusurlar.

Beyin dokusunun diger dokularda bulunan enolaz enzimlerden yapisal,
immiinolojik ve fonksiyon acisindan farkli enolaz icerdigi gosterilmistir.
Farklilasmis sinir hiicrelerinde ve néroendokrin tiimorlerde de eksprese edilen
bu enzim Noron Spesifik Enolaz (NSE) olarak bilinmektedir. NSE, molekiil agirligi
78 kDa (kilo Dalton) olan homodimer gamma-gamma ve heterodimer olan alfa-
gamma alt gruplarindan olusuyor (52-54).

Kafa travmasi, intraserebral ve subaraknoid kanamalar, gecici iskemik
serebrovaskiiler olaylar gibi sinir hasarinin gorildiigi durumlarda serebrospinal
mayi ve kan diizeylerinin arttig1 bilinmektedir (55, 56). Serum NSE diizeylerinin
kafa travmasi alan 88 hastanin prospektif calismasinda Glaskow koma skorlari
ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (54). Ayni1 zamanda kafa
travmasi geciren 42 hasta ile yapilan bir baska calismada, travmanin siddeti
beyin tomografisi ve klinik degerlendirmeler ile belirlendiginde, travmanin
siddeti ile korele olarak NSE ve S-100{3 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir
(57).

Acik kalp cerrahisi yapilan hastalarda ameliyat stiresi, KPB siiresi ve
yapilan ameliyatin kompleksligi ile korele NSE diizeylerinin de arttig
belirtilmistir. Georgidas D. ve arkadaslarinin 190 hastanin katilimi ile yaptig1 bu
calismada hastalar KABG, kapak replasmani ve KABG + kapak replasmani olarak
gruplara ayrilmistir. Bakilan NSE diizeylerinin KABG + kapak replasmani yapilan
hastalarda, sadece KABG uygulanan gruba gore anlamlh yiliksek oldugu
bildirilmistir. Kardiyopulmoner bypass (KPB) sitreleri ile NSE diizeyleri
arasindaki karsilastirmada ise NSE diizeylerinin KPB siiresi ile anlaml korele
oldugu ve bu korelasyonun postoperatif 1. giindeki NSE degerleri ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (58).
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2.4. Norofilament Hafif Zincir (NFL)

Norofilamentler (10nm) aktin (énm) ve miyozin (15nm) arasinda ara
capa sahip filamentler olarak siniflandirilirlar. NFL norofilamentlerin alt
birimidir ve silindrik proteinlerden olusarak miyelinli sinir aksonlarinin
sitoplazmasinda bulunurlar. Santral sinir sistemindeki noérofilamentler,
norofilament hafif zincir (NfL), nérofilament orta zincir (NfM), norofilament
agir zincir (NfH) ve a -interneksinden («a -int) olusurlar. Bu zincirlerin hepsi
amino- ve karboksi- uclara sahip alfa-sarmal ¢gubuk alanina sahiptirler.

Alfa-sarmal c¢ubugun uzunlugu alt birimlerin molekiil agirhigini
belirleyen ana unsurdur (Sekil 2.5.) (59). Noronlara stabilite
kazandirmalarinin yani sira dendrit ve noéronal somada yiiksek miktarda
eksprese edilirler. Bundan dolay: sinir hasarina neden olan nérodejeneratif
hastaliklar, sinir sisteminin travmatik ve vaskiiler hasarlanmasi, inflamasyon
gibi durumlarda serebrospinal mayi (CSF) ve kandaki miktarlari artiyor.

Aksonlarin radyal biiylimesinden sorumlu olduklarindan daha biiytik ve
daha miyelinli aksonlarda bol miktarda eksprese edilir (59).

Normal kosullarda geng yaslardan itibaren salinarak sinir biiylimesini
sagladiklar1 icin daha yash bireylerde miktarlarinin daha fazla oldugu
bilinmektedir (60).

Aksonal sinir hasariyla sonuc¢lanan santral sinir sistemi hastaliklarinda
sinir hasarinin siddetinin belirlenmesinin yani sira bu hastaliklarin tedaviye
yanitinin degerlendirilmesinde de serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS)

NfL diizey 6l¢timi yapildig bildirilmistir (61).
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Sekil 2.5. Sinir Norofilamentleri ve alt gruplarn (Gaetani, L., et al, Neurofilament
light chain as a biomarker in neurological disorders. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, 2019. 90(8): p. 870-881.)

NfH - en agir molekiile sahip alt birimdir kuyruk kisminda glutamik asitten

zengin E segmenti, fosforile lizin-serin-prolin dizilimin’ den olusan KSP segmenti
ve lizin-glutamik asit-prolin’ diziliminden olusan KEP segmenti buludurur.

NfM - glutamik asit bakimindan zengin E1 ve E2 segmenti, tekrarlayan iki lizin-
serin-prolin (KSP) dizilimi, serin-prolin (SP) ve lizin-glutamik asit (KE)
segmentleri ile daha kisa kuyruga sahiptir.

NfL - glutamik asitten zengin E segmenti iceren kuyruga sahiptir.

a-interneksin (a-int) - Bir E segmenti ve bir KE segmenti icerir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

KA-21008 protokol numarali, ‘Agcik Kalp Cerrahisi Geciren Eriskin
Hastalarda intraoperatif Gelisebilecek Mikroserebral Hasarin Belirlenmesinde
Preoperatif Adropin, Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve Norofilament Hafif Zincir
(NFL) Diizeylerinin, Postoperatif NSE ve NFL Diizeyleri ile Iliskisi’ bashkli,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda
gorev yapmakta olan Dr. ilkin Guliyev ‘in uzmanlik tezi olmak iizere hazirlanmis
olan prospektif arastirma projesi, T.C. Hacettepe Universitesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu‘nca 12 Ocak 2021 tarihli toplantida degerlendirilmis ve 2021/01-15

karar numarasi ile etik olarak uygun bulunmustur.

3.2.  Olgularin Se¢imi

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali'nda Ocak 2021 tarihinden itibaren, Kalp ve Damar
Cerrahisi - Kardiyoloji ortak konseyinde ameliyat karar1 alinan 42 hasta dahil
edildi. Klinige yatislar1 sirasinda hastalara calisma ile ilgili bilgi verilerek
onamlart alind1 ve onam formlar1 imzalatildi. Calismaya katilmay1 reddeden,
onami imzalamayan, gecirilmis SVO’ ya bagh norolojik sekeli olan, tani almis
noroendokrin timoéri olan ve 18 yasindan kiiciik hastalar calismaya dahil

edilmedi.
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3.3. Verilerin Toplanmasi
Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin asagidaki

bilgileri veri toplama formu kullanilarak toplanmistir:

Ameliyat éncesi toplanan veriler
e Hastalarin yasi
e Hastalarin cinsiyeti
e Sigara kullanim 6ykiisi
¢ Komorbiditelerin varlig1 (Diyabet, Hipertansiyon, Hiperlipidemi)
e Preoperatif Adropin, NSE ve NFL diizeyleri
e Preoperatif kan sayimi (Lokosit, Lenfosit, Notrofil)
e Preoperatif Notrofil Lenfosit Orani1 (NLR)
e Preoperatif albiimin degerleri

e Preoperatif kan tlire azotu (BUN) ve kreatinin degerleri

Ameliyat sirasinda toplanan veriler
e Toplam CPB siiresi
e Aortklemp siiresi
e CPB sirasindaki viicut 1si1s1

e Peroperatif NIRS degerleri

Ameliyat sonrasinda toplanan veriler
e Postoperatif 1.saat Adropin diizeyi
e Postoperatif 1., 24. ve 72. Saatlerdeki NSE ve NFL diizeyleri
e Postoperatif 1., 24. ve 72. Saatlerdeki Lokosit, Notrofil ve Lenfosit sayilari
e Postoperatif 1., 24. ve 72. Saatlerdeki Albiimin, BUN ve kreatinin degerleri
e Postoperatif 1., 24. ve 72. Saatlerdeki NLR degerleri

e Postoperatif Glaskow Koma Skorlamasi degerleri
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3.4. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan preoperatif (hastaneye yatislar1 esnasinda), postoperatif 1.
Saat, 24. Saat ve 72. Saat’ de NSE ve NFL diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alind.
Adropin diizeyi icin ise ameliyattan 6nce ve sonraki 1.saatde kan 6rnekleri alind.
Alinan o6rnekler hastalarin alinacak rutin kanlan ile birlikte alindigr i¢in ek
invaziv girisim yapilmadi.

Alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 15°C’ de 10 dakika siire ile santrifij
edildi ve elde edilen serum érnekleri Hacettepe Universitesi Merkez Biyokimya

Laboratuvari’'nda -809C’de calismaya kadar muhafaza edildi.

3.5. Adropin, Néron Spesifik Enolaz (NSE) ve Noérofilament Hafif Zincir
(NFL) seviyelerinin ELISA Yoéntemi ile Olgiilmesi.

Calismamizda Adropin, NSE ve NFL diizeyleri, serum 6rneklerinden enzim
bagli immiinsorbent (sandwich) yontemi (Enzyme-linked Immunsorbent
Assay=ELISA) kullanilarak 6l¢iildii. Insan Adropin (FineTest EH2290, Biontech,
China), insan NSE (BT LAB, E0937Hu Bioassay Technology Laboratory, China) ve
insan NFL (FineTest, EH1205 Biontech, China) ELISA kitleri kullanildi.

3.5.1. Adropin Calisma Protokolii

Minimum saptama sinirt 9,375 pg/ml ve saptama araligr 15,625-1000
pg/ml arasinda olan, Human ENHO (Energy Homeostasis-Associated Protein)

ELISA (£ineTest, EH2290, Biontech, China) kiti kullanildi. Kullanmadan 6nce tim

kit bilesenlerini ve 6rnekleri oda sicakligina gelinceye kadar bekletildi. Serum
ornekleri-80°C’den oda sicakligina alinarak, ¢oziilmeleri saglandi. Coziilen serum
orneklerinden 100 pL alinarak kuyucuklara konuldu. Serum 6rnekleri, insan
ENHO ELISA kitleri kullanilarak tretici onerilerine uygun sekilde ayni giin
icerisinde calisildi. Calisma prosediirii tamamlandiktan sonra, 96-kuyucuklu
mikro plak ELISA okuyucusunda 450nm dalga boyunda okutularak
konsantrasyonlar standart grafikten elde edilen standart dogruya gore

hesapland.
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3.5.2. Noron Spesifik Enolaz Calisma Protokolii

Minimum saptama sinir1 0,05 ng/ml ve saptama araligr 1,5-24 ng/ml

arasinda olan, Insan Neuron-Specific Enolase ELISA (BT LAB E0937Hu Bioassay

Technology Laboratory, China) kiti kullanildi. Kullanmadan o6nce tim kit
bilesenlerini ve ornekleri oda sicaklifina gelinceye kadar bekletildi. Serum
ornekleri-80°C’den oda sicakligina alinarak, ¢oziilmeleri saglandi. Coziilen serum
orneklerinden KiT icerigindeki 6rnek diliienti ile x6 diliisyon yapildi, bu
dilisyondan 100 pL alinarak kuyucuklara konuldu. Serum o6rnekleri, human
Neuron-specific enolase ELISA kitleri kullanilarak tretici onerilerine uygun
sekilde ayni giin icerisinde ¢alisildi. Calisma prosediirii tamamlandiktan sonra,
96-kuyucuklu mikro plak ELISA okuyucusunda 450nm dalga boyunda okutularak
konsantrasyonlar standart grafikten elde edilen standart dogruya gore

hesaplandi.

3.5.3. Norofilament Hafif Zincir Calisma Protokolii

Minimum saptama sinirt 9,375 pg/ml ve saptama araligr 15,625-1000
pg/ml arasinda olan, insan Neurofilament Light Polypeptid ELISA kiti kullanildi.
Kullanmadan 6nce tiim kit bilesenlerini ve 6rnekleri oda sicakligina gelinceye
kadar bekletildi. Serum 6rnekleri -809C’den oda sicakligina alinarak, ¢éziilmeleri
saglandi. Coziilen serum 6rneklerinden KIT icerigindeki érnek diliienti ile x5

diliisyon yapildi, bu diliisyondan 100 pL alinarak kuyucuklara konuldu. Serum

ornekleri, insan Neurofilament Light Polypeptid ELISA (FineTest, EH1205
Biontech, China) kitleri kullanilarak iiretici 6nerilerine uygun sekilde ayni giin
icerisinde calisildi. Calisma prosediirii tamamlandiktan sonra, 96-kuyucuklu
mikroplak ELISA okuyucusunda 450nm dalga boyunda okutularak
konsantrasyonlar standart grafikten elde edilen standart dogruya gore

hesaplandi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Adropin ile NSE ve NFL parametreleri arasinda 0.45’lik bir iliski olacagi
ongorilerek (Cohen’s Effect Sizes=0.45) alinmasi gereken toplam kisi sayis1 36
olarak hesaplanmistir. Ancak ¢alismadan ayrilma ihtimali olan kisiler de goz
ontine alinarak Dropout oran1 %10 olarak belirlendiginde 6érneklem buyukligi
en az 37 olarak elde edilmistir.

Adropin ile NSE ve NFL arasindaki iliskinin incelenmesinde testin giicti
(1 =)= 0.80 ve a=0,05 olarak alinip G*Power programi yardimiyla 6rneklem
biiytikliigu elde edilmistir.

Calisma verileri 42 katilimcidan olusmaktadir. Analizler, IMB SPSS 26
paket programi kullanilarak yapilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
kategorik degiskenler icin sikliklar (sayi, ylzde), sayisal degiskenler icin ise
tanimlayic1 istatistikler (ortalama, standart sapma) verilmistir. Sayisal
degiskenlerin normallik varsayimlari Shapiro-Wilk normallik testi ile incelenmis
ve degiskenlerin normal dagilmadiklar1 gorilmiistiir. Bu nedenle c¢alismada
parametrik olmayan istatistiksel yontemlerden yararlanilmistir. Bagimsiz iki
sayisal degisken arasindaki iliskiler Spearman’s Rho Korelasyon Katsayisi ile
yorumlanmustir. iki bagimsiz grup arasindaki farkliliklara ise Mann Whitney U
Analizi ile bakilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik 0,05 diizeyinden

yorumlanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dalr'na, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi-Kardiyoloji ortak konseyinde ameliyat karari alinan ve operasyon plani
ile yatirilmis olan 42 katiimc1 dahil edilmistir. Hastalara ait demografik
parametreler Tablo 4.1” de verilmistir. Hastalardan 20 tanesi bilinen
hiperlipidemi (HL) tanis1 almisken 3 tanesi yatis1i sirasinda alinan kan
tetkiklerine gore yeni tam1 alan HL (LDL>130 mg/dl, Trigliserit>150 mg/dl,
Total Kolesterol>200mg/dl) hastasi oldu. Diyabeti olanlardan 6 (%14,2) tanesi
oral antidiyabetik, 4 tanesi (%9,5) insiilin, 4 tanesi (%9,5) ise instlin+0AD
kulannan hastalardi. Preoperatif alinan anamnez, yapilan muayene ve karotis
doppler US sonucuna gore hastalarin hicbirinde anlamli karotis stenoz ve diger

bas boyunu ilgilendiren vaskiilopati goriilmedi.

Olgularin Genel Ozellikleri

N (%)
Olgu 42
Cinsiyet “Kadin” 14 (33,3)
Sigara 14 (33,3)
Diyabet 14 (33,3)
Hipertansiyon 22 (52,4)
Hiperlipidemi 23 (54,7)
Preoperatif ila¢ kullanimu:

ASA 22 (52,4)

Klopidogrel 5(12)
3-Blokor 25 (59,5)

Ca-kanal blokért 5(12)
Atorvastatin 22 (52,4)

Pitavastatin 1(2,3)

Anjiotensin Il inhibitori 3(7,1)
ACE inhibitori 12 (28,5)

Tablo 4.1. Olgularin Genel Ozellikleri
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Hipertansiyon hastalarindan 8 tanesi (%19) ACE inhibitori, 3 tanesi
(%7,1) Angiotensin II inhibitori, 3 tanesi (%7,1) Ca kanal blokoért, 2 tanesi
(%4,7) ACEI+Tiazid, 2 tanesi izosorbit mononitrat+trimetazidin hidroklorid, 2
tanesi ise losartan kullaniyordu. 2 hasta yeni tani alan HT (SKB>140 mmHg,
DKB>90 mmHg) hastasi oldu.

Preoperatif Yas, BMI ve laboratuvar sonuglar1 ortalama degerleri Tablo

4.2.de verilmistir.

Ortalama +SS

YAS K (E) 50,31+17,54 (54,52+17,547)
BMI (kg/m?) Kadin (E) 27,8545,6 (27,6614,3)
Adropin (pg/ml) 52,44+180,70
HDL (mg/dl) 43,16+12,56
LDL (mg/dl) 120,19+37,62
Trigliserit (mg/dl) 156,33+104,99
Lokosit (x103/uL) 7,71+1,9
Notrofil (x103/uL) 4,85+1,72
Lenfosit (x103/pL) 2,051+0,65
Notrofil Lenfosit Orani1 (NLR) 2,9412,45
Kan Ure Azotu (BUN mg/dl) 16,5546,04
Kreatinin (mg/dl) 0,8410,22
Noron Spesifik Enolaz (NSE ng/ml) 73,99126,63
Norofilament Hafif Zincir (NFL pg/ml) 516,1+152,72
Alblimin (g/dl) 4,13+0,32

Tablo 4.2. Hastalarin preoperatif degerleri
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Peroperatif toplam KPB, arot klemp siiresi ve KPB’ta ulasilan viicut 1s1s1
degerlerinin ortalamalar1 tablo 4.3 te verilmistir. Hastalarin hepsine KAH
nedeniyle, KPB kullanilarak KABG operasyonu uygulandi. Toplam KPB siiresi en
az 45 dakika iken en fazla 276 dakika oldu. Aort klemp siiresi en az 0 dakika iken
(beating heart-on pump) en fazla 156 dakika olmustur. Hastalarin hepsine hafif

hipotermi uygulandi ve viicut 1s1s1 en az 269C, en fazla 33°C oldu.

Ortalama=SS Ortanca (min-max)
CPB (dakika) 124,24+47,12 120 (45-276)
Aort klemp (dakika) 79,79+32,14 80 (0-156)
Viicut Isis1 (°C) 27,05+1,53 28 (26-33)

Tablo 4.3. Olgulara ait peroperatif parametreler.
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Tim hastalara entlibe edildikten hemen sonra NIRS (near infrared
spectroscopy) paleti yapistirildi ve tiim ameliyat siiresince monitorize edildi.
Kayitlar KPB oncesi, aort klempi konulunca, aort klempi kaldirildiktan hemen
sonra ve KPB’tan ¢ikistaki zamanlarda kaydedildi. Peroperatif donemde higbir
hastanin NIRS degerlerinde intraoperatif emboli lehine olabilecek akut diists

saptanmadi (Sekil 4.1.).

B CPBoncesi [ Aort Klemp On [ Aort Klemp Off CPB sonrasi

P> 0,05

67,05

s

NIRS

69,05

66 67,5 69 705 72
Sekil 4.1. Peroperatif ortalama NIRS degerleri

Hastalarin postoperatif mortalite oram1 %0 oldu ve hi¢bir hastada
postoperatif inme goriilmedi. Hastalar postoperatif Glaskow Koma Skorlamasi ile
klinik olarak degerlendirildiginde: postoperatif donemde 1 hastada konfilizyon, 1
hastada ise hemodinamik instabilite nedeniyle uzamis entiibasyona bagh
(15saat) letarji gelisti. Hastalar taburcu olana kadar takip edildikleri i¢in uzun

doénem norokognitif bozukluk agisindan degerlendirilmeleri miimkiin olmadu.
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Hastalarin postoperatif 1.saatteki adropin diizeylerinin ortalama
degerleri ile preoperatif adropin ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamh

farkliligin olmadig: gorildi (Sekil 4.2.).

I Preoperatif B Postoperatif 1.saat

70
P> 0,05
53

35

18

Adropin

Sekil 4.2. Preoperatif ve postoperatif 1.saat adropin diizeyleri

Hastalarin postoperatif NSE ve NFL diizeylerinin seyri sekil 4.3. ve 4.4.'de
grafik olarak verilmistir. Buna gore NSE "in preoperatif diizeyleri ile postoperatif
diizeyleri karsilastirildiginda en diisiik NSE diizeylerinin preoperatif donemde
oldugu (p<0,05) ve NSE diizeylerinin 72. saate kadar artis goterdigi goriildii. NFL
diizeylerinin preoperatif ve postoperatif degerleri arasinda ise iliskilerin

olmadigi gorildi (p>0,05).
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=— NSE

p < 0,05
83

80,5

78

75,5

73
Preoperatif Postoperatif 1.Saat Postoperatif 24.saat Postoperatif 72.saat

Sekil 4.3. Noron spesifik enolaz diizeylerinin zamana gore degisim egrisi.

— NFL

550 p > 0,05

540

530

520

510
Preoperatif Postoperatif 1.Saat Postoperatif 24.saat Postoperatif 72.saat

Sekil 4.4. Norofilament hafif zincir diizeylerinin zamana gore degisim egrisi.
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Adropinin median degerlerine (<4,7pg/ml) gore adropin seviyeleri dusik
olanlarla, adropin seviyeleri yiiksek olanlarin postoperatif NSE ve NFL diizeyleri
ile iliskileri degerlendirildiginde; diisiik adropin diizeyleri olanlarin postoperatif
tim zaman noktalarindaki NSE diizeyleri diger gruba gére negatif korelasyon

gostererek daha yiiksekti ancak iliskiler istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05) (Sekil 4.5).

= Dusuk Adropin Yuksek Adropin

85 —

82,5 /

80

P>0,05

NSE (ng/ml)

77,5

75

Sekil 4.5. Ortanca Adropin degerlerine gore postoperatif NSE diizeylerinin seyri.
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Median degerlere gore yiiksek ve diisiik adropin diizeyleri ile postoperatif
NFL diizeyleri arasinda iliski incelendiginde; NFL diizeylerinin adropin diizeyleri
ile korelasyon gosterdigi goriilse de istatistiksel anlamli bulunmad: (p>0,05)

(Sekil 4.6.).

= Diisuk Adropin Yiiksek Adropin

600

450

P>0,05

NFL (pg/ml)

150

0

Sekil 4.6. Ortanca adropin degerlerine gore postoperatif NFL dilizeylerinin seyri.
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Peroperatif donemde CPB’ tan cikis sonrasi kaydedilen NIRS degerleri ile
adropin gruplan arasindaki iligkiler incelendiginde diistik adropin dizeyi
olanlarin bu dénemdeki NIRS degerleri de korele olarak daha diisiik saptandi

(Sekil 4.7.), ancak iliskiler anlamh degildi (p>0,05).

[ Yiiksek Adropin I Diisiik Adropin

10 100

P> 0,05

70,1

CPB sonrasi NIRS

Sekil 4.7. Peroperatif CPB sonrasi NIRS degerleri ile preoperatif Adropin
diizeyleri arasinda iligki.
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Ortalama adropin diizeylerinin cinsiyetle iligkileri incelendiginde
kadinlarin ortalama adropin diizeylerinin erkeklerin ortalama adropin

diizeylerinden daha yiiksek oldugu goriildi (Sekil 4.8.).

[ Erkek B Kadin

70

“Adropin

Sekil 4.8. Preoperatif ortalama adropin diizeylerinin cinsiyetler arasindaki
diizeyleri.
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Preoperatif ortalama adropin diizeylerinin komorbiditelerle iligkileri
incelendiginde: Hiperlipidemisi (HL) ve Hipertansiyonu olanlarin ortalama
adropin duzeyleri daha disiikken, diyabeti olanlarin adropin diizeyleri daha

yuksek saptandi (Sekil 4.9.).

B Vvar [ Yok

70

52,5

35

17,5

Hiperlipidemi Hipertansiyon Diyabet

Sekil 4.9. Preoperatif adropin diizeylerinin komorbiditelerle iliskisi.
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Lokosit, notrofil, lenfosit ve NLR diizeylerinin preoperatif ve postoperatif
seyri sekil 4.10.’de grafiksel olarak verilmistir. Buna gore Ldkosit ve Notrofil
diizeylerinin preoperatif ve postoperatif 72. Saatteki dlizeyleri, postoperatif 1 ve
24.saatlerdeki diizeylerinden anlamli diisiik saptanmigken, lenfosit diizeylerinin
preoperatif degerleri postoperatif tiim zamanlardan anlamli daha yiiksekti

(p<0,05).

— LOkosit Notrofil — Lenfosit NLR

o p<0,05

12

0
Preoperatif Postoperatif 1.Saat Postoperatif 24.saat Postoperatif 72.saat

Sekil 4.10. Lokosit, Notrofil Lenfosit ve NLR diizeylerinin grafiksel seyri.
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Median degerlerine gore diisiik adropin diizeyi olanlarin postoperatif

l6kosit ve notoril diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
goruldi (Sekil 4.11. ve 4.12.).

[ Dusuk Adropin (<4,7 pg/ml)

[ Yuksek Adropin (>4,7 pg/ml)

10,5

operatif 72.saat
operatif 24.saat

operatif 1.saat

Sekil 4.11. Median degere gore adropin gruplarinin postoperatif 16kosit dlizeyleri
ile iligkisi.

I Dusiik Adropin (<4,7 pg/ml) 1 Yuksek Adropin (>4,7 pg/ml)

operatif 72.saat
0 operatif 24.saat

operatif 1.saat

Sekil 4.12. Median degere gore adropin gruplarinin postoperatif notrofil
diizeyleri ile iligkisi.
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Preoperatif ve postoperatif NSE ve NFL diizeylerinin cinsiyetler
arasindaki farklar sekil 4.13. ve 4.14.'de grafiksel olarak verilmistir: NSE
diizeylerinin tiim zaman noktalarinda kadinlarda daha yiiksek oldugu ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiisken, NFL'nin preoperatif donemde

erkeklerde anlamli olarak daha ytiksek oldugu gortildi (p<0,05).

Kadin I Erkek P 50,05

90
0 22,5 45 - 61,? 7
pmm—— 82,86

& |
|

Postoperatif 1.saat ’

{

postoperatif 72.saat

NSE (ng/ml)

Sekil 4.13. NSE diizey seyrinin cinsiyetler arasindaki farki.

[l Kadin [ Erkek P < 0,05

200 450 600
0 150

Preoperatif

Postoperatif 1.saat

Postoperatif 24.saat

postoperatif 72.saat

NFL (pg/ml)
Sekil 4.14. NFL diizey seyrinin cinsiyetler arasindaki farki.
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Total KPB ve aort siireleri ile postoperatif NSE ve NFL diizeyleri

karsilastirildiginda anlamli iliskilerin olmadigi gortldi (Tablo 4.4.).

Postoperatif Postoperatif Postoperatif
1.saat 24.saat 72.saat P
s -0,007 -0,118 -0,012
CPB
0,963 0,457 0,938 >0,05
suresi
(dakika) | NFL 0,252 0,218 0,146
akika
0,108 0,165 0,355 >0,05
0,068 -0,131 -0,032
Aort NSE ~0.05
0,671 0,407 0,84 ’
klemp
suiresi 0,124 0,178 0,135
; NFL >0,05
(dakika) 0,435 0,258 0,394 ’

Tablo 4.4. Total CPB ve Aort siireleri ile NSE ve NFL diizeylerinin karsilastirilmasi

(Spearman’s Rho (p>0,05)).

NSE ve NFL ile BMI arasindaki iliskiler incelendiginde, preoperatif ve

postoperatif tiim zaman noktalarinda BMI ile istatistiksel olarak anlaml iliski

gorulmedi (p>0,05) (Tablo 4.5.).

Ameliyat Ameliyat | Ameliyat Ameliyat
. . sonrasi sonrasl sonrasi p
oncesi
1.saat 24.saat 72.saat
NSE -0,050 0,01 0,110 0,104 >0,05
0,752 0,950 0,486 0,513
NFL 0,283 0,063 0,056 0,064 >0,05
0,069 0,691 0,726 0,687

Tablo 4.5. BMI ile NSE ve NFL diizeyleri arasindaki iligki.
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Olgularin yasi ile NSE ve NFL’ nin preoperatif ve postoperatif diizeyleri

karsilastirildiginda tiim zaman noktalarindaki NSE ve NFL diizeylerinin yasla

istatistiksel olarak anlaml iliskisinin olmadig1 goriildii (Tablo 4.6.).

Ameliyat Ameliyat | Ameliyat Ameliyat p
R . Sonrasi Sonrasi Sonrasi
ncesi
1.saat 24.saat 72.saat
NSE -0,015 0,005 -0,098 -0,229 >0,05
0,924 0,974 0,536 0,144
NFL -0,121 -0,076 0,058 0,005 >0,05
0,446 0,635 0,714 0,975

Tablo 4.6. Yas ile NSE ve NFL duizeylerinin istatistiksel iligkisi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Biitiin diinyada meydana gelen dogal 6liimlerin en sik nedeni bulasici
olmayan hastaliklar grubundan kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar icerisinde ise en sik rastlanani iskemik kardiovaskiiler hastaliklardir
ki, bunun da en sik goriilen formu aterosklerotik koroner arter hastaligi ve
serebrovaskiiler hastaliklardir (1, 2).

Glnlimiizde invaziv girisimlerin etkinliine ragmen halen bazi
kardiyovaskiiler hastaliklar icin a¢ik kalp cerrahisi tek tedavi secenegi olmaya
devam ediyor. Bu zaman kan dolasiminin ameliyat boyunca da stlirdiriilmesi ve
organ korunmasi i¢cin KPB cihazina ihtiya¢ duyulmaktadir. Kardiyopulmoner
bypass kullanimi sirasinda serbest oksijen radikalleri, inflamasyonun artmas;,
bobrek, kalp, beyin ve s. gibi organlarin fonksiyon bozuklugu gibi istenmeyen
durumlar ortaya ¢ikabilmektedir (62).

Kardiyopulmoner bypass ile acik kalp cerrahisi sonrasi serebral hasar
goriilmesi giinimiizde de major komplikasyon olmaya devam ediyor. Bu
durumun mortaliteyi, morbiditeyi, hastanede ve yogun bakimda kalis siirelerini
onemli 6l¢lide artirdigina dair fikir birligi mevcuttur (63).

Kardiyopulmoner bypass sonrasi serebral hasar goriilmesi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarda daha ¢ok olmakla birlikte, diyabet, hipertansiyon,
bobrek yetmezligi, ileri yas, gec¢irilmis miyokard infarktiisii, gecirilmis
serebrovaskiiler hastalia bagh sekelin olmasi, karotid arterin aterosklerotik
hastaligi, sol ventrikiil disfonksiyonu, uzun KPB ve aort klemp siireleri gibi
durumlarin ameliyat sonrasi serebral hasarin gelismesinin bagimsiz
prediktorleri oldugu bilinmektedir (23).

Calismamizin esas amaci, kardiyovaskiiler hastaliklar ve enerji
homeastazindan sorumlu oldugu ¢alismalarla kanitlanmis olan Adropin’in, sinir
hasarini gosteren NSE ve NFL diizeyleri ile iliskilerine bakarak, ameliyat ile tedavi
edilecek olan kardiyovaskiiler hastalik tanisi olanlarda, ameliyat 6ncesi serebral
damar tutulumunun prediktif biyomarkeri olup olamayacaginin belirlenmesidir.
Literatiirde Adropinin, lipit metabolizmasi (8), endotel fonksiyonu iizerine

etkilerinden dolay: anti aterosklerotik etkisi (9), koroner arter hastaligina bagh
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enzim pozitif akut koroner sendromun belirteci (64), kalp yetmezliginin siddeti
hakkinda prediktif belirte¢ (65) olmasina dair bilgiler olsa da serebral
damarlarin aterosklerotik tutulumunu tahmin etmeye yoénelik c¢alisma
bulunmamaktadir. Bundan dolay acik kalp cerrahisi yapilacak olan hastalardan
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi l.saat'de Adropin diizeyleri i¢in kan
ornekleri alindi. Ayn1 zamanda ameliyat sonrasi sinir hasarini belirlemek
amaciyla, postoperatif 1., 24. ve 72. saatlerde NSE ve NFL diizeyleri icin de kan
ornekleri alindi. Hastalarin noérolojik durum degerlendirmeleri icin hem
peroperatif NIRS monitérizasyonu, hem de postoperatif Glaskow Koma Skoru
(GKS) kullanilarak klinik puanlama yapildi. Preoperatif yapilan fizik muayene ve
goriintiileme sonucunda hi¢cbir hastada anlaml karotis stenozu ve bas boyunu
ilgilendiren diger vaskiiler patoloji lehine klinik sonuca rastlanmadi. Hastalar
taburcu olana kadar takip edildi. Tiim hastalarin ortalama GKS skoru 14,7940,61
olarak belirlendi. Hi¢cbir hastamizda postoperatif inme ve 6lim gorilmedi.
Ortanca Adropin degerlerine gore (<4,7 pg/ml) hastalar diisiik ve yuksek
adropin gruplart seklinde incelendiginde: disiik adropin diizeyi olanlarin
postoperatif NSE degerlerinin diger gruba gore daha yiliksek oldugu ancak
istatistiksel olarak anlaml olmadig1 goriildii. KPB cihazinin hem inflamasyona
bagli hem de mikro-embolilere bagl sinir hasarina neden oldugu bilinmektedir
(6). Ozellikle diisiik adropin diizeyi olanlarin postoperatif dénemdeki NSE
diizeylerinin daha yiiksek olmasi ve peropereatif NIRS degerlerinde ameliyat
stresi boyunca embolik olayla uyumlu olabilecek ciddi diisiisiin olmamasi
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda, adropinin serebral vaskiiler
tutulumun da prediktif biyomarker:1 olabilecegini destekliyor ola bilir. Daha
detayl sonuclarin elde edilebilmesi icin, norolojik hasar insidansini (%1,5-2)
yakalamak adina uzun siireli, genis popilasyonlu, kontrolii c¢alismalarin
yapilmasi literatiire katki saglayabilir.

Ameliyat sonrasi ekstiibe edildikden sonra bir hastada konfiizyon, bir
hastada hemodinamik instabilite nedeniyle uzamis entiibasyona bagh (15 saat)

letarji gelisti.
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Olgular, toplam CPB siiresi ve toplam aort klemp siiresi ile NSE ve NFL
diizeyleri arasindaki iliski acisindan degerlendirildiginde de anlaml istatistiksel
iliskilerin olmadig1 gortldii. Adropin’in enerji homeostazindan ve lipit
metabolizmasindan sorumlu protein olarak Kumar G.K. ve arkadaslari tarafindan
yakin tarihte (2008) bulunmasi ve prediktif degerinin belirlenmesine yonelik
sinirli sayida ¢alismanin olmasi nedeniyle calismamizin alt gruplarindan ¢ikan
sonuglarin ileride yapilacak arastirmalara katki saglayacagini distiniiyoruz.

Calismamizda adropin diizeylerinin cinsiyetle olan iliskisine de
bakilmistir; ortalama Adropin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da
kadinlarda daha yiiksek oldugu gorildi. Ayranca M.K. ve arkadaslarinin
pulmoner emboli (PE) ile Adropin arasindaki iliskiyi karsilastirmak igin
yaptiklar1 ¢alismada hastalar PE ’si olan (n=49) hasta grubu ve PE olmayan
(n=49) kontrol grubu olarak iki grupta incelendiginde; Adropin seviyelerinin her
iki grupta da cinsiyete gore farklilik gostermedigi goriilmiistiir (66). Andrew A.
ve arkadaslarinin, obezite cerrahisi yapilacak bireylerle saghkl grup arasinda
karsilastirma yaptig1 bir calismada ise Adropinin erkeklerde kadinlara goére daha
yiksek konsantrasyonlarda oldugu ve seviyelerinin yasla birlikte azaldig:
belirtilmistir (44). Adropin diizeylerinin yagsla iliskisini degerlendiren baska bir
deney calismasinda; adropin sentezinden sorumlu FEnho genindeki m-RNA
azalmasina bagly, ileri yaslarda adropin dilizeylerinin azalmasi ile sonuclanan yas-
iliskili serebrovaskiiler hastalik insidansinda artisin oldugu gosterilmistir (43).
Calismamizda BMI ‘nin cinsiyetler arasinda farkli olmamasina ragmen, adropin
diizeylerinin kadinlarda daha yiliksek saptanmasinin nedeni, kadinlarin yag
oraninin erkeklere gore daha fazla olmasi olabilir. Adropin diizeylerinin cinsiyet
ve yasla iliskisini ¢alisan daha genis popiilasyonlu calismalarla bu durumun
acikliga kavusturulmasi faydal olacaktir.

Adropinin, enerji homeostazindan ve lipit metabolizmasindan sorumlu
protein oldugu bilinmektedir (7). Calismamizda adropin ortanca degerine gore
gruplara béliindiigiinde, hiperlipidemisi olanlarin adropin seviyelerinin diisiik
oldugu ancak anlamli iliskinin olmadig1 gériildi. Aydin S. ve arkadaslarinin enzim
pozitif akut koroner sendrom (EPACS)’lu hastalarda miyokard infarktiisii zamani

adropin diizeylerindeki degisikligi gostermek icin yaptig1 bir calismada, serum
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adropin diizeylerinin troponin I, CK-MB ile uyumlu olarak EPAC’sonrasi yiiksek
bulundugunu, ancak bu diizeylerin hastaneye kabul sirasinda alinan lipit profili
ve glukoz seviyeleri ile iliskisinin olmadigini goéstermisler (64). Yu H. ve
arkadaslari, akut miyokard infartkiisii (AMI) geciren hastalarda AMI ile adropin
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada hastalar, AMI
geciren (n=108), stabil anjina pektorisi (SAP) olan (n=114) ve kontrol grubu
(n=75) olarak li¢ grupta incelenmistir. Hastaneye kabul sirasinda hastalardan
alinan lipit profili AMI grubunda diger gruplara gore anlaml yiiksek bulunsa da,
serum adropin diizeyleri ile istatistiksel olarak anlaml iligkisine rastlanmadigi
belirtilmistir (47). Adropin diizeylerinin hiperlipidemisi olanlarda daha diisiik
olmasi, adropinin adipoz doku diferensiasyonu tizerindeki etkilerini destekleye
bilir (39).

Olgularimizdan 14 tanesi diyabet, 22 tanesi hipertansiyon hastasiyken, 12
tanesinin hem diyabet hem de tansiyon tanilar1 mevcuttu. Komorbiditeler ile
adropin diizeyleri karsilastirildiginda; diyabeti olanlarin adropin diizeyleri,
diyabeti olmayanlarin adropin diizeylerinden daha yiiksek olsa da bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Dabrowski F.A. ve arkadaslarinin 58
olgunun oldugu gestasyonel diyabet ve adropin arasindaki iliskiyi
karsilastirdiklar1 bir vaka-kontrol ¢alismasinda, serum adropin diizeylerinin
kontrol grubuna gore gestasyonel diyabeti olanlarda anlaml yiiksek
bulundugunu gostermisler. Onlar ayni zamanda yiiksek adropin diizeylerinin
glikolize hemogblobin ile de (HbA1C) korele yiiksek bulundugunu belirtmisler
(67).Bizim calismamizda diyabeti olanlarda ortalama adropin seviyelerinin daha
yiksek saptanmasi1 Dabrowski ve arkadaslarinin yaptiklari calismay: desteklese
de istatistiksel olarak anlamli sonug¢larin alinmamasi ¢alisma popiilasyonunun az
olmasindan kaynakl olabilir. Adropinin bu iligkisi instlin rezistansi tizerindeki
kompansatuvar anti enflamatuvar etkisinin oldugunu desteklemektedir (37). Li
S. ve arkadaslarinin tip 2 diyabeti olan 165 hastalik hasta grubu ve 68 kisiden
olusan kontrol grubu ile adropin ve diyabetik retinopati arasindaki iliskiyi
degerlendirdigi bir ¢alismada; Hastalar, diyabetik retinopatiye gore; 52 kisilik
retinopatisi olmayan, 69 kisilik non-proliferativ retinopatisi olan ve 44 Kkisilik

diyabetik proliferatif retinopatileri olan li¢ grupta incelenmistir. 68 Kkisilik
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kontrol grubu retina dekolmani nedeniyle vitrektomi uygulanan diyabeti
olmayan hastalar olmustur. Adropin diizeyleri ile karsilastirildiginda kontrol
grubundaki hastalarin serum adropin diizeyleri diyabeti olanlara gére anlaml
yiksek saptanmistir. Ayni zamanda diyabetik proliferatif retinopatisi olanlarin
adropin diizeyleri, diyabetik non-proliferatif retinopatisi olan ve kontrol
grubundaki hastalara gore anlamh disik saptanmistir (68). Calismamizda
olgularimizin hepsinin KAH olmas1 ve adropinin aterosklerozda seviyelerinin
diisiik oldugu bilgisine dayanarak, hem aterosklerotik koroner arter hastaligi
olan hem de diyabeti olanlarda diizeylerinin yiiksek saptanmasinin adropinin
diyabetteki kompensatuvar artisi ile iliskili olabilecegini diisliniiyoruz.

Hastalar Hipertansiyon agisindan degerlendirildiginde; hipertansiyonu
olanlarin ortalama adropin diizeyleri, hipertansiyonu olmayan hastalarin
ortalama adropin diizeylerinden diisiik olsa da istatistiksel olarak anlaml
sonuglar alinamamuistir. Giilen B. ve arkadaslarinin 119 hipertansiyon hastasinin
(acil servise kabulden 15 dakikalik dinlenme sonrasi o6lglilen kan basinci
180/110 iizerinde olan hastalar) katilimi ile yaptiklari, adropin seviyeleri ile
hipertansiyona sekonder organ hasari (inme, kalp yetmezligi, evre 3-4 retinopati
ve s.) arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada, hastalardan kabul sirasinda
hem organ hasarini degerlendirmek icin hem de adropin diizeylerinin 6l¢limi
icin serum ornekleri alinmistir. Kontrol grubunu hastalarin saglikli yakinlarindan
olusan 60 katilimc1 olusturmustur. Degerlendirme sonrasi olgularin %42
(n=50)" de hipertansiyona sekonder organ hasarinin oldugu tespit edilmistir.
Olgiim sonras: adropin diizeyleri organ hasar1 olan hastalar ile organ hasari
gelismeyen hipertansif hastalar arasinda anlamli farklilhik gostermese de,
hipertansiyonu olan grubun adropin diizeylerinin normotansif hastalara kiyasla
anlamh dusiik saptandigi belirlenmistir (69). Gu X. ve arkadaslarinin diinya
saglik orgiitii (DSO) kriterlerine gére esansiyel hipertansiyon tanisi alan (sistolik
kan basinci (SKB) >140 mmHg, diyastolik kan basinci (DKB) =90 mmHg) 123
hipertansiyon hastasi ve 58 normotensif katilimc ile yaptiklar1 g¢alismada
adropin ve ET1 (Endotelin 1) ile hipertansiyon arasindaki iliskiler
karsilastirlmis  ve  adropin  dilizeylerinin  hipertansiyonu olanlarda

normotensiflere gore anlaml diisiik, ET1’in ise hipertansiyon grubunda kontrol
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grubuna gore anlaml yiiksek oldugu saptanmistir (70). Her iki ¢alismada
adropin diizeylerinin tansiyon hastalarinda diisiik bulunmasi bizim ¢alismamizi
desteklemektedir. Bu sonuglar adropinin hipertansiyon zamani vaskiler
rezistansi azaltmak icin NO sentaz "1 uyarmasi hipotezini desteklemektedir (9)
KPB cihazinin inflamasyona neden olarak postoperatif 16kosit, notrofil
gibi proinflamatuvar sitokinlerle tetiklenen kan hiicrelerinin diizeylerini artirdigi
bilinmektedir (15). Buna ragmen ¢alismamizin alt sonuclarindan olan, diisiik
adropin diizeyi olanlarin tim zaman noktalarindaki l6kosit ve notrofil
dizeylerinin daha yiiksek olmasi adropinin PPAR- vy iizerinden proinflamatuvar

etkisini de destekleye bilir (38).
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6. SONUC VE ONERILER

KPB’ ile acik kalp cerrahisi sonrasi beyin hasari riski hala yaygin ve ciddi
komplikasyon olmaya devam etmektedir. Amerikan kardiyoloji koleji ve
Amerikan kalp derneginin de belirledigi gibi, KABG cerrahisi sonrasi
aterosklerotik  kardiyovaskiiler = hastaliga  bagh  gelisen  nérolojik
komplikasyonlar; genellikle intraoperatif hipoperfiizyon, hipoksi ve embolinin
neden oldugu major fokal norolojik defisite baglh gelisen stupor ve koma gibi
klinik sonuclardan, fokal noérolojik defisitin olmadigi konfiizyon, hafiza ve
entelektiiel islevde bozulmaya kadar cesitli yelpazede goriilebilmektedir.
Calismamizda enerji homestazi, lipit metabolizmasi ve endotel koruyucu etkisi
oldugu bilinen Adropinin, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik zamani

serebral damar tutulumunun prediktif belirteci olup olamadigi1 arastiriimistir.

e Bu prospektif gozlemsel calismaya 28 erkek (%66,7) ve 14 kadin (%33,3)
olmak tizere toplam 42 hasta dahil edilmistir.

e Preoperatif ve postoperatif adorpin diizeyleri arasinda anlaml farklihik
olmadig: gorildii.

e Preoperatif adropin diizeylerinin kadinlarda daha ytiksek oldugu gortldii.

e Peroperatif NIRS parametrelerinde intraoperatif emboli lehine olabilecek
akut distis saptanmadi.

e Adropin ‘in median degerine gore hastalar diisiik (<4,7 pg/ml) ve yiiksek
adropin diizeyi olanlar olarak alt gruplarda incelendiginde; diisiik adropin
diizeyi olanlarin postoperatif NSE diizeyleri daha yiiksek saptansa da
istatistiksel anlamh degildi (p>0,05).

e Peroperatif CPB sonrasi bakilan NIRS ortalama degerlerinin preoperatif
diisiik adropin diizeyleri olanlarda daha diisiik oldugu gortildi (p>0,05).

e NSE diizeyleri en diisiik preoperatif donemde goruldi (p<0,05) ve
postoperatif 72.saate kadar yiikselme egiliminde oldugu gorildu.

e NFL diizeylerinin seyirleri arasinda anlaml iliskilerin olmadig gorildi

(p>0,05).
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¢ Komorbiditelerle iliskiler incelendiginde hiperlipidemi ve hipertansiyonu
olanlarin adropin diizeyleri diisiikken, diyabeti olanlarin adropin
duizeyleri diyabeti olmayanlara gore yliksek saptandi (p>0,05).

e NFL diizeylerinin cinsiyetler arasindaki farkliliklar1 degerlendirildiginde
ameliyat oncesi NFL degerlerinin erkeklerde istatistiksel olarak anlamh
yiksek bulundugu gézlendi (p=0,012).

e NSE diizeylerinin cinsiyetler arasindaki diizeylerine bakildiginda
istatistiksel olarak anlaml farkhiliklar bulunmad: (p>0,05).

e BMI ile preoperatif ve postoperatif NFL ve NSE dizeyleri arasindaki
iliskiye bakildiginda anlamli sonuglarin olmadig1 gorildu (p>0,05).

e Distik Adropin diizeyleri olan hastalarin ameliyat sonrasi tim zaman
noktalarindaki l6kosit ve notofil diizeyleri, diger grubun postoperatif tim
zaman noktalarindaki 16kosit ve notrofil diizeylerinden anlamh ytliksek
saptanmistir (p<0,05).

e NSE ve NFL diizeylerinin toplam CPB ve aort siireleri ile iligkilerinin

olmadigi goriildi (p>0,05).

Calismamizda, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda belirteg
olabilecegi daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmis Adropin’in serebral vaskiiler
tutulumun da prediktif belirteci olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle sinir
hasarin1 gosteren NSE ve NFL diizeyleri ile iliskileri karsilastirilmistir.
Sonuglarimizin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin nedeni olarak;
olgularimizin hicbirinde ameliyat sonrasi major serebrovaskiiler olay
gelismemesi, norokognitif bozukluk acisindan uzun siire takip edilmemesi ve
hasta popiilasyonumuzun az olmasi olabilir. Bu durum adropinin serebral
vaskiiler tutulumun prediktif parametresi olamayacagi anlamina gelmiyor. Bu
konuda iskemik kardiyovaskiiler hastaliklarda serebrovaskiiler tutuluma bagh
CPB’ sonrasi norolojik hasar insidansini yakalamak adina uzun siireli, genis
popiilasyonlu kontrollii calismalarin yapilmasi faydali olabilir.

Diisiik Adropin diizeyleri olan hastalarin ameliyat sonrasi tim zaman

noktalarindaki l6kosit ve notofil diizeylerinin, yliksek adropin diizeyi olanlarin
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ameliyat sonrasi tiim zaman noktalarindaki 16kosit ve noétrofil diizeylerinden
anlamli yiiksek olmasi bu grubun daha fazla doku hasarina maruz kaldigini
gosterebilir.

Hiperlipidemisi ve hipertansiyonu olanlarin adropin seviyelerinin daha
diisiik olmasi, adropinin lipit metabolizmas1 ve hipertansiyonda vaskiler

rezistansin azaltilmasindaki NO sentaz lizerine etkilerini desteklemektedir.
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