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Kalp cerrahisinden sonra nörokognitif fonksiyon bozukluğu ve
biyokimyasal belirteçler
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Ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu, kalp ame-
liyatından sonra sık görülen bir nörolojik komplikasyondur. 
En sık görülen nörolojik komplikasyon olmasına karşın, 
patofizyolojisi halen tam olarak anlaşılamamıştır. Tanıda 
standartlaşmış klinik değerlendirme testlerinin olmaması 
ve uygulanan testlerin zaman alıcı olması, genellikle bu 
sorunun göz ardı edilmesine yol açmaktadır. Ayrıca tedavi 
maliyetinin de artışına neden olmaktadır. Bu nedenle, 
kognitif fonksiyon bozukluğunun kan örneklerinin analizi 
ile belirlenmesi, zaman kaybını azaltabilecektir. Bu maka-
lede, S100b ve nöron spesifik enolaz başta olmak üzere, 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğunun belir-
lenmesinde kullanılan biyobelirteçler incelendi.
Anahtar sözcükler: Kalp cerrahisi; nöron spesifik enolaz; 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu; S100b.

The postoperative cognitive dysfunction is typically 
neurologic complication after cardiac surgery. Although 
it is the most frequent neurologic complication, its 
pathophysiology is still poorly understood. The lack 
of standardized clinical evaluation tests in diagnosis 
and the fact that the applied tests are time-consuming 
usually makes it overlooked. It also increases treatment 
expenditures. Therefore, the determination of the cognitive 
dysfunction with the analysis of the blood samples may 
reduce the waste of time. In this article, we examine 
biomarkers, notably S100b and neuron-specific enolase, 
which are used for the determination of the postoperative 
cognitive dysfunction.
Key words: Cardiac surgery; neuron-specific enolase; 
postoperative cognitive dysfunction; S100b.

Kalp cerrahisinden sonra vücudumuzdaki birçok 
organda farklı düzeylerde işlev kaybı meydana gelmek-
tedir. Etkilenen bu organlardan -özellikle tüm vücudun 
aktivitesini denetleyen- beyindeki, tespit edilmesi dahi 
zor en küçük bir nörolojik hasar bile fiziksel ve sos-
yal işlevlerde kabul edilemez derecede azalmaya yol 
açmaktadır.

Rejyonel hipoperfüzyon, ödem, mikroemboliler, 
sitokinler, kalsiyum ve kan glikoz düzeyindeki değişik-
likler tespiti zor olandan belirgin olana kadar değişen 
kognitif işlev bozukluğu ile sonuçlanabilir.[1] Yaklaşık 
0.5 cm’den daha büyük lezyonlar katastrofik inmeye 
neden olmaktadır. Bu nedenle, kalp cerrahisinde hasara 
duyarlı olan kalp kadar, beynin korunması da önemlidir.

Bu derleme ile kalp cerrahisinden sonra ameliyat 
sonrası kognitif fonksiyon bozukluğunu saptamada kul-
lanılan, özellikle S100b ve nöron spesifik enolaz (NSE) 
olmak üzere, biyobelirteçleri incelemeyi amaçladık.

NörokognitiF fonksiyon 
bozukluğu
Kognitif işlev, bireysel bilgi edinmeyi, sorunları çöz-

meyi ve geleceği planlamayı sağlayan bellek ve algının 
mental sürecidir.[2] Kognitif fonksiyon bozukluğu ise bu 
süreçlerde azalma olarak adlandırılır.[2]

Ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu, 
deliryum gibi diğer ameliyat sonrası nörolojik sorunlara 
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nispeten, tanımlanması zor olan klinik durumdur. Kesin 
bir tanım olmamasına karşın, kısaca cerrahiyle ilişkili 
bilişsel işlevlerde oluşan geçici bozulma şeklinde tanım-
lanır.[3]

Kardiyopulmoner baypas (KPB) santral ve periferik 
sinir sisteminde hasar oluşturarak kişilik değişikliğin-
den ‘serebral katastrofi’ye kadar, Tablo 1’de özetlenen 
çeşitli sonuçlara neden olmaktadır.[4] Ameliyat sonrası 
gelişen komplikasyonlar arasında en sık gözlenen kog-
nitif fonksiyon bozukluğudur. Fakat sıklığı, kesin bir 
tanımının olmaması ve araştırmaların heterojen olması 
nedeniyle (prospektif ya da retrospektif araştırmalar, eş 
zamanlı hastalıklar ya da nörolojik hasarlar), %30 ile 
%79 gibi geniş bir aralıkta bildirilmiştir. Ameliyat son-
rası kognitif fonksiyon bozukluğu, tedavi maliyetlerini 
artıran önemli bir sorundur.[5]

Nörokognitif fonksiyon 
bozukluğunun belirlenmesi
Ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu tanı-

sı, temel değer olarak alınacak ve ameliyat öncesi 

dönemde yapılan, nörofizyolojik testlere gereksinim 
duymaktadır.[3] Bu testlerin belirli ameliyat sonrası 
dönemlerde tekrarlanıp ameliyat öncesi değerler ile 
karşılaştırıldığında, skorlardaki azalmalar ameliyat son-
rası fonksiyon bozukluğunu işaret etmektedir. Testlerin 
ameliyat sonrası dönemde uygulama zamanları dört gün 
ile sekiz yıl arasında değişmektedir.[6] Ameliyat sonrası 
kognitif fonksiyon bozukluğu için ‘altın standart’ olarak 
tanımlanabilecek bir test henüz geliştirilememiştir.[4] 
Mevcut testler için, hangi test ya da test gruplarının kul-
lanılacağına ya da en doğru uygulama zamanına dair bir 
uzlaşma bulunmamaktadır.[7]

Ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu sık-
lığını tespit etmeye yönelik araştırmalarda, farklı nöro-
fizyolojik defisit ölçümü bulunmaktadır: en az bir testte 
1 standart sapma (SS), en az iki testte 1 SS ya da en az 
üç testte 1 SS azalma, en az iki testte %20, en az bir 
testte %25 ya da en az iki testte %25 azalma, en az iki 
testte 2’den büyük Z-skoru.[6] En yaygın kullanılan ölçü, 
iki ya da daha fazla testte (ya da testlerin %20’sinde) bir 
standart sapma azalmadır.[8]

Ameliyat sonrası nörolojik sonuçları belirlemek için 
birçok klinik test ve biyobelirteçler kullanılmaktadır 
(Tablo 2). Bunların dışında kalan ve görüntüleme yön-
temlerini içeren teknikler de uygulanmaktadır (Tablo 3). 
Ramlawi ve ark.[9] ameliyat sonrası kognitif fonksiyon 
bozukluğu için kullanılan testlerin genellikle klinik 
amaçlı değil, araştırma amaçlı olarak uygulandığını, 
ayrıca uzun sürdüğünü ve pratik olmadığını belirtmiş-
lerdir. Yazarlar diğer taraftan beyin dışındaki organlara 
ait belirteçlerin güvenilir olmadığını, bunun nedeninin 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu pato-
fizyolojisinin kesin olarak bilinmemesinin olduğunu 
savunmuşlardır. 

 Klinikte nörolojik muayene ve nörofizyolojik test-
lerden mini mental durum testi (MMDT) uygulama 
kolaylığı açısından sıklıkla tercih edilmektedir. Ancak 
Hanning’e göre[2] esasen demanslı hastaları tarama aracı 
olarak geliştirilen MMDT’nin bu alanda kullanılması 

Tablo 1. Kardiyak cerrahi sonrası nörolojik 
komplikasyonlar

	 %

Ölümcül beyin hasarı	 0.3
Deprese bilinç düzeyi	 3
Davranış değişikliği	 1
Ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu	 30-79
Nöbet	 0.3
Görme alanı defekti	 25
Paralizi	 2-5
Primitif refleks	 39
Spinal kord hasarı	 0.01
Periferik sinir hasarı	 6-7

Tablo 2. Biyobelirteçler

S100b
Nöron spesifik enolaz
Tau proteini
Metalloproteinaz 
Ubikuitin C terminal hidroksilaz-L1
İnterlökin-18
Kreatin kinaz BB (beyin tipi) izoenzimi
Glial fibriler asidik protein
Yağ asidi bağlayan protein
N-metil-D-aspartat reseptör antikorları
Nitrik oksit ürünleri
Aktivin A
Parvalbumin
Trombomodülin

Tablo 3. Diğer teknikler

Ultrason
Transkraniyal Doppler
Epiaortik ultrason
Transözofageal ultrason

Nörolojik görüntüleme
Bilgisayarlı tomografi
Manyetik rezonans görüntüleme
Pozitron emisyon tomografisi

Elektrofizyoloji
Elektroansefalografi
Somatosensöriyal uyarılmış potansiyeller
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yanlıştır. Çünkü tavan etkisi nedeni ile minör kognitif 
fonksiyon bozukluğu belirlenememektedir. Aynı zaman-
da paralel versiyonları olmayan testte aynı sorular tek-
rarlanmaktadır. Diğer yandan MMDT’nin çalışmalarda 
en uygun kullanımı, mevcut kognitif fonksiyon bozuk-
luğu bulunan bireylerin dışlanması için kriter olarak 
seçilmesidir.[2]

Klinik testlere ilave olarak, biyokimyasal analizler, 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu varlığı-
nı tespit etmede sıklıkla kullanılmaktadır. Bu amaçla 
birçok biyobelirteç araştırılmaktadır ve kalp cerrahi-
sinde ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu 
için en sık analiz edilen biyobelirteç, serum S100b ve 
NSE’dir. Son zamanlarda tau proteini, metaloprotei-
nazlar ve ubikuitin C terminal hidroksilaz-L1 de önem 
kazanmıştır.[10]

Kalp cerrahisi işlemlerinin 
ameliyat sonrası kognitif 
fonksiyon bozukluğuna etkisi
Martin ve ark.[5] kalp cerrahisinde ameliyat sonrası 

kognitif fonksiyon bozukluğunun olası risk etkenlerini, 
ameliyat öncesi (yaş, eğitim düzeyi ve geçirilmiş hasta-
lıklar), ameliyat sırası (emboli, enflamasyon, hipergli-
semi, işlemin süresi, KPB kullanımı, ortalama arteriyel 
basınç ve hipertermi) ve ameliyat sonrası (hipoksi ve 
vücut ısısı) etkenler olmak üzere üç gruba ayırmışlardır.

Koroner arter baypas greftleme (KABG) cerrahisi 
için aday olan hastaların yaklaşık %30’a varan bölü-
münde, cerrahi öncesi kognitif fonksiyon bozukluğu 
bulunduğu bildirilmiştir.[11] İlk kez KABG uygulanan 
hastalarda koroner kollateral varlığı, 3-12 ay ve beş yıl-
lık dönemde ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozuk-
luğu riskini azaltmaktadır.[12]

Selnes ve ark.[13] KABG cerrahisi geçiren hastala-
rı, koroner arter hastalığı (KAH) olan ancak cerrahi 
geçirmeyen hastalarla karşılaştırmış ve 12 aylık takip 
döneminde anlamlı bir fark bulamamışlardır. Erken 
dönemde ise sadece verbal bellek skorlarında KABG 
uygulananlar anlamlı gelişme göstermiştir.

Kardiyopulmoner baypas ameliyat sonrası kognitif 
fonksiyon bozukluğu için risk etkeni olarak görülmesine 
karşın, Takagi ve ark.[14] yaptıkları meta-analizde, çok 
az araştırmanın atan kalpte KABG cerrahisinin KPB ile 
KABG cerrahisinden daha az ameliyat sonrası kognitif 
fonksiyon bozukluğuna neden olduğunu belirtmişlerdir. 
Diğer yandan, Jensen ve ark.nın[11] araştırmasında KPB 
altında KABG ile atan kalpte KABG arasında ameliyat 
sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu açısından anlamlı 
bir fark bulunmamıştır. Marasco ve ark.nın[15] yaptıkları 
meta-analiz çalışması bu araştırma sonucunu destek-

lemektedir. Hudetz ve ark.[16] prospektif bir çalışmada, 
KABG cerrahisi geçiren hastalar ile kapak cerrahisi 
uygulanan (kapak+KABG ya da sadece kapak cerrahisi) 
hastaları ameliyat sonrası deliryum ve ameliyat sonrası 
kognitif fonksiyon bozukluğu açısından karşılaştır-
mışlar, sonuçta deliryum ve ameliyat sonrası kognitif 
fonksiyon bozukluğunun kapak cerrahisi geçirenlerde 
erken ameliyat sonrası dönemde daha fazla görüldüğünü 
saptamışlardır.

Kalp cerrahisi genellikle ameliyat sonrası kognitif 
fonksiyon bozukluğu için risk faktörü olarak gösteril-
mektedir. Ancak ameliyat sonrası kognitif fonksiyon 
bozukluğunu değerlendirmede, sekiz nörofizyolojik tes-
tin uygulandığı güncel bir araştırmada, ameliyat sonrası 
kognitif fonksiyon bozukluğunun KABG cerrahisinden 
sonra erken dönemde (7 gün) total kalça protez cerrahi-
sine oranla daha fazla gözlendiği, bununla beraber geç 
dönemde (3 ay) anestezi ve cerrahi türüne bağlı anlamlı 
bir farkın olmadığı sonucuna ulaşılmıştır.[17] Yine aynı 
araştırmada, kardiyovasküler risk etkenlerinin ameliyat 
sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu için belirleyici bir 
etkisinin bulunmadığı görülmüştür. Benzer karşılaştır-
manın cerrahi olmayan gönüllülerle KABG cerrahisi 
geçiren hastalar arasında yapıldığı araştırma sonucunda, 
KABG geçirenlerin çoğunluğunda beklenenin aksine 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu gelişme-
diği gözlenmiştir.[18]

Koroner arter baypas greftleme cerrahisi uygu-
lanan 61 yaşlı hastada, ameliyat sonrası kognitif 
fonksiyon bozukluğu oluşumunda serebral rejyonal 
oksijen satürasyonunun belirleyici değerini inceleyen, 
de Tournay-Jetté ve ark.[19] ameliyat sırası serebral 
oksijen desatürasyonunun erken ve geç ameliyat son-
rası kognitif fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğu-
nubulmuşlardır. Buna karşın Parra ve ark.[20] ameliyat 
sonrası kognitif azalma ile serebral desatürasyon ve 
anestezi derinliği arasında anlamlı bir bağlantı bula-
mamışlardır.

Biyobelirteçler
Nörofizyolojik testlerin uygulanmasının zaman 

alması ve sonuçlarının istatistiksel olarak yorumlan-
masında kesin kriterlerin olmaması, ameliyat sonrası 
kognitif fonksiyon bozukluğunun diğer analizlerle de 
desteklenmesi zorunluluğunu ortaya koymuştur. Bu 
bağlamda, özellikle biyobelirteçler önemli bir araştır-
ma alanını oluşturmaktadır. Biyobelirteçler duyarlılık, 
etki ve maruz kalma (exposure) biyobelirteçleri olarak 
üçe ayrılır.[10] Duyarlılık biyobelirteçleri spesifik bir 
duruma genetik olarak yatkın olan bireyleri belirlemek; 
etki biyobelirteçleri doku ya da hücredeki yapısal ya da 
işlevsel etkileri ölçmek; maruz kalma biyobelirteçleri 
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kişinin maruz kaldığı kimyasalı ya da metabolitlerini 
ölçmek için kullanılır.[10]

Gu ve ark.[21] hem serum S100b hem de serum NSE 
düzeylerinin, KPB’den sonra beyin hasarının erken 
tanısında duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. Johnsson 
ve ark.[22] da her iki biyobelirtecin nörolojik komp-
likasyonlarla ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır. 
Fakat Ishida ve ark.[23] kardiyovasküler cerrahide, KPB 
sırasında S100b ve NSE düzeylerindeki artışın büyük 
bir bölümünün cerrahi alandan kontaminasyona bağlı 
olduğunu ve nöronal hasara bağlanamayacağını ileri 
sürmüşlerdir.

S100 beta

S100 proteinleri, ilk kez 1965 yılında sığır beynin-
den izole edilmiş ve nötral pH’de %100 satüre amonyum 
sülfatta çözündüğü için ‘S100’ diye adlandırılmıştır.[24] 
Kalsiyum bağlayan asidik bir protein olan S100, (mole-
kül ağırlığı 21 kDa) alfa ya da beta biriminin konfi-
gürasyonuna bağlı farklı şekillerde bulunur ve beta 
altbirimi beyne özgüldür.[10] S100 protein ailesinde, 
benzer yapısal özelliğe sahip yaklaşık 16 protein bulun-
maktadır.[25] Bu protein 21. kromozomun (21q22.3) uzun 
kolunda kodlanmaktadır.[10]

Beta-beta (S100bb) glial ve Schwann hücrelerinde, 
alfa-beta (S100ab) sadece glial hücrelerde ve alfa-
alfa (S100aa) ise çizgili kaslar, kalp ve böbrekte 
bulunur.[26-28] S100 proteini böbrekte metabolize olup 
idrarla atılmaktadır.[29] Yarılanma ömrü 25 dakika olan 
S100 proteininin eliminasyonu orta derecede renal yet-
mezlikten etkilenmemektedir.[30]

Birçok işlevinin (nöronal ve glial büyüme, prolife-
rasyon ve aktivasyon) olduğu düşünülen S100 proteinle-
rinin esas işlevi henüz tam olarak bilinmemektedir.[24,31] 
Ekstraselüler etkisi, konsantrasyona bağlı olup, nano-
molar konsantrasyonda nörotropik, mikromolar kon-
santrasyonda apopitotiktir.[32] Deneysel araştırmalar, 
ekstraselüler S100 proteininin öğrenme ve hafızada rol 
oynayabileceğini göstermiştir.[33,34]

Biyokimyasal analizinde, ölçüm tekniğine 
bağlı olarak, alt sınır 0.02 ile 0.2 µg.L-1 arasında 
değişmektedir.[35,36] Biyokimyasal analiz sonucunda 
0.5 µg.L-1’yi geçen değerler ise patolojik kabul edil-
mektedir.[36] Normalde serumda tespit edilmeyen S100 
proteini, birçok medikal durumda artış göstermektedir 
(Tablo 4).

Nöron spesifik enolaz

Nörokognitif fonksiyon bozukluğunun belirlen-
mesinde ikinci sıklıkta çalışılan biyobelirteç olan 
nöron spesifik enolaz, enolazın gama (g)-alt biri-

mi olup esas olarak nöronların sitoplazmalarında 
bulunur.[37] Glikolitik yolda 2-fosfo-D-gliseratın fosfo-
enolpirüvata dönüşümünü katalizleyen dimerik enzim-
dir.[10] Yarılanma ömrü 24 saat olan NSE’nin molekül 
ağırlığı 78 kDa’dır.[38,39]

Nöron spesifik enolazın serum düzeyleri 
2-20 mg.L-1 arasında normal, >30 mg.L-1’de patolo-
jik ve >115 mg.L-1’de kötü prognoz göstergesi olarak 
kabul edilmektedir.[40]

S100b ve NSE düzeylerini etkileyen etkenler
Eritrositlerde, S100b değil fakat NSE bulunur. Bu 

nedenle, KPB sırasında oluşan hemoliz S100b’yı etkile-
mez ancak NSE düzeyinde artışa yol açar.[41] Bu durum 
NSE’nin yorumlanmasında yanlışlıklara yol açabilmek-
tedir. Diğer yandan kardiyotomi suction S100b değerin-
de artışa yol açarken NSE değerini etkilememektedir.[9] 

Herrmann ve ark.na[42] göre hem KABG hem de kapak 
replasman cerrahisi her iki biyobelirteçler düzeyinde 
artışa yol açmakta ancak kapak cerrahisi NSE’yi daha 
çok yükseltmektedir.

Ancak diğer yandan S100b kan düzeylerini 
10 mg.kg-1’lık magnezyum sülfat (MgSO4) infüzyo-
nu azaltmakta, klinik uygulamada sıkça kullanılan 
dopamin infüzyonu ise artırmaktadır.[43] S100b ölçümü 
heparin, protamin ve propofolden etkilenmemektedir.[44] 
Aynı zamanda perioperatif uygulanan aprotinin de ne 
S100b’yı ne de NSE’yi etkilemektedir.[9] Bundan dola-
yı, bu dört ilaçtan etkilenmeksizin ameliyat süresince 
örnekler alınıp analiz edilebilir. Fakat ameliyat öncesi 
dönemde uygulanan 1 g metilprednizolon, KABG uygu-
lanan hastalarda ameliyat sonrası dönemde 24 saatte 
NSE’yi anlamlı şekilde azaltmaktadır.[45] Bununla bir-
likte, araştırmacılar NSE düzeylerindeki artış ile KPB 
süresi arasında ilişki bulamamıştır.[45]

Bayram ve ark.[46] ameliyat sonrası S100b proteini 
düzeyinin atan kalpte KABG’de, KPB ile CABG’ye 
oranla (pulsatil ya da non-pulsatil akım uygulanan) 
daha düşük olduğu ve perfüzyon türünden etkilenme-
diğini bildirmişlerdir. Bonacchi ve ark.,[47] KPB ile 

Tablo 4. S100 proteini artışına neden olan durumlar

Paralizi
Subaraknoid kanama
Toksik hasar
Kafa travması
Kardiyopulmoner baypas
Kardiyak arrest sonrası koma
Alzheimer hastalığı
Kazanılmış bağışıklık yetmezliği sendromu (AIDS)
Down sendromuna bağlı demans
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KABG cerrahisinin atan kalpte cerrahiye oranla, NSE 
ve S100b düzeyinde daha fazla artışa yol açmış ve 
KPB süresi ile ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır. 
Civelek ve ark.na[48] göre pulsatil perfüzyonun KPB ve 
sonrasında S100b salınımına anlamlı bir etkisi bulun-
mamaktadır. Fakat bu araştırmaların aksine, Kusch ve 
ark.[49] pulsatil ve nonpulsatil perfüzyonun karşılaştı-
rılması sonucunda, ortalama S100b düzeyinin pulsatil 
akım uygulananlarda daha az yükseldiği sonucuna 
varmışlardır.

Civelek ve ark.[48] ameliyat sonrası S100b değer-
lerinin yaş, cinsiyet, toplam perfüzyon süresi, aort 
kros-klemp zamanı ve yoğun bakım ünitesinde yatış 
süresi ile ilişkili olmadığını göstermişlerdir. Basile ve 
ark.[50] hem S100b hem de NSE değerlerinin cerrahi 
süresi, perfüzyon ve kros-klemp süresinden bağımsız 
olduğunu bildirmişlerdir. Rasmussen ve ark.na[51] göre 
serum S100b düzeyindeki artış, KPB süresi ile ilişki-
lidir. Gu ve ark.[21] KPB süresine ilaveten, yaş ve kros-
klemp zamanının da ameliyat sonrası 24. saatteki her 
iki biyobelirteç düzeyleri ile pozitif ilişki gösterdiğini 
bildirmişlerdir.

Kanbak ve ark.[52] propofol ve isofluranın nöropro-
tektif etkisini karşılaştırdıkları çalışmada, KPB sırasın-

da S100b düzeyinin isofluran uygulanan grupta anlamlı 
artış göstermemesine rağmen propofol infüzyonu kulla-
nılan grupta belirgin olarak arttığı gözlenmiştir. Fakat 
ameliyat sonrası birinci günde iki gruptaki düzeyler 
benzer gerçekleşmiştir.

Anderson ve ark.[53] KPB’den sonra S100b artışının, 
ekstraserebral kaynaklı olabileceğini ileri sürmüşler ve 
cell saver kullanılan KPB ile atan kalpte yapılan cerra-
hilerin, benzer S100b düzeylerine yol açtığını bildirmiş-
lerdir. Snyder-Ramos ve ark.[54] ameliyat sonrası erken 
dönemdeki troponin I ile pozitif ilişki gösterdiğinden, 
S100b artışının kalp dokusu kaynaklı olabileceğini 
savunmuşlardır.

Kardiyopulmoner baypastan sonra S100b salınımı 
erken ve geç dönem olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. 
Erken dönemde (KPB’den sonra ilk 5 saat) yaş, dolaşım 
arresti ve KPB süresi, aort kros-klemp zamanı, ameliyat 
öncesi serebrovasküler hastalıklar, aort kanülasyonu 
sırasında oluşan emboli sayısı, ameliyat sonrası serebral 
komplikasyonlar ve ameliyat öncesi renal hasar; geç 
dönemde (KPB’den sonra 15-48 saat arası) perioperatif 
serebral komplikasyonlar, dolaşım arresti ve serebral 
perfüzyon yokluğunun süresi, çıkan aort ateroskle-
rozu ve yenidoğanlar gibi etkenlerin etkili olduğu 

Tablo 5. S100b ve nöron spesifik enolaz düzeylerini etkileyen faktörler

Faktör(ler)	 Bulgular (kaynaklar)

Hemoliz	 Nöron spesifik enolaz artar, S100b etkilenmez[41]

Kardiyotomi aspirasyon	 S100b artar, nöron spesifik enolaz etkilenmez[9]

Koroner arter baypas greftleme, kapak replasman cerrahisi	 Nöron spesifik enolaz ve S100b artar[40]

Kardiyopulmoner baypas	 Nöron spesifik enolaz ve S100b artar[45]

Aprotinin	 Nöron spesifik enolaz ve S100b etkilenmez[9]

MgSO4 infüzyonu	 S100b azalır, nöron spesifik enolaz bilinmiyor[43]

Dopamin infüzyonu	 S100b artar, nöron spesifik enolaz bilinmiyor[43]

Heparin, protamin, propofol	 S100b etkilenmez, nöron spesifik enolaz bilinmiyor[44]

Metilprednizolon	 Nöron spesifik enolaz azalır, S100b bilinmiyor[45]

Kardiyopulmoner baypas süresi	 Nöron spesifik enolaz ve S100b artar[21,47]

	 Nöron spesifik enolaz etkilenmez[45]

	 S100b artar[51]

Off-pump koroner arter baypas greftleme	 S100b azalır, nöron spesifik enolaz bilinmiyor[47]

Pulsatil akıma karşı nonpulsatil akım	 S100b etkilenmez, nöron spesifik enolaz bilinmiyor[46]

	 S100b azalır, nöron spesifik enolaz bilinmiyor[49]

Yaş	 S100b etkilenmez[48

	 Nöron spesifik enolaz ve S100b artar[21]

Perfüzyon süresi	 S100b artar[34]

	 S100b etkilenmez[48]

Aort kros-klemp zamanı	 S100b etkilenmez[48]

	 Nöron spesifik enolaz ve S100b etkilenmez[50]

	 Nöron spesifik enolaz ve S100b artar[21]

Yoğun bakımda yatış süresi, cinsiyet	 S100b etkilenmez, nöron spesifik enolaz bilinmiyor[48]

Cerrahi süresi	 Nöron spesifik enolaz ve S100b etkilenmez[50]

Apoe4 alleli	 Nöron spesifik enolaz ve S100b artar[54]
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düşünülmektedir.[24] Özatik ve ark.[55] S100b’daki artış-
ların serum enflamatuvar mediatörler ve sistemik enfla-
matuvar yanıt artışıyla ilişkili olduğunu belirtmişlerdir.

Diğer yandan Westaby ve ark.[36] S100b değerlerinin 
sternotomiden önce belirlenemediğini, ameliyat sonrası 
düzeylerin perfüzyon süresi ile pozitif ilişki gösterdiğini 
ve eş zamanlı olarak karotis darlığı olanlarda S100b’nın 
daha fazla salındığını saptamışlardır. Bu araştırmada, 
KPB sırasında S100 proteini salınmasının hem beyin 
hasarına hem de kan-beyin bariyerinin artmış geçirgen-
liğine bağlı olabileceği sonucuna varılmıştır.

Kofke ve ark.na[56] göre kalp cerrahisinde S100b ve 
NSE düzeyleri, anestezi indüksiyonundan sonra 8. ve 
24. saatlerde, Apoe4 alleli olanlarda belirgin artmak-
tadır. Kardiyak işlemlerde, S100b ve NSE düzeylerini 
etkileyen etkenler Tablo 5’te verilmiştir.

S100b ve NSE’nin karşılaştırılması

Gao ve ark.[37] nörofizyometrik hasar ile biyobe-
lirteçler arasındaki ilişkiyi incelemeksizin yaptıkları 
araştırmada, elektif KABG cerrahisi geçiren hasta-
ların perioperatif S100b ve NSE değerlerinin seyrini 
analiz etmişlerdir. Sonuçta her iki biyobelirteç, yeni-
den ısınmadan önce anlamlı olarak artmış ve yeni-
den ısınmanın sonunda en üst düzeylere ulaşmıştır. 
Kardiyopulmoner baypastan sonra S100b düzeylerinin 
azalması ani olurken NSE’deki azalma kademeli ger-
çekleşmiştir.

Basile ve ark.[50] ise en üst serum S100b düzeyinin 
KPB başlangıcında, en üst serum NSE düzeyinin ise 
cilt kapatılırken gerçekleştiğini belirlemişledir. Ancak 
her iki araştırma da S100b ve NSE düzeylerindeki azal-
manın (S100b’da ani azalma, NSE’de kademeli azalma) 
benzer olduğu sonucunda birleşmektedir.[37,50]

S100b ve NSE’nin karşılaştırıldığı araştırmada, 
Rasmussen ve ark.[57] kalp dışı cerrahide ameliyat son-
rası kognitif fonksiyon bozukluğu ile bu iki biyobelirteç 
arasında ilişki olmadığını göstermişlerdir. Fakat aynı 
araştırmacılar, kalp cerrahisi geçiren hastalarda farklı 
sonuçlar elde etmişlerdir.[51,58] İlk araştırmada koroner 
baypastan 24 saat sonra ölçülen NSE ile ameliyat sonra-
sı kognitif fonksiyon bozukluğu arasında ilişki olduğu-
nu bulmuşlardır.[51] İkinci çalışmada ise Rasmussen ve 
ark.[58] kalp cerrahisinden sonraki erken dönemdeki kog-
nitif bozukluk ile birinci çalışmada olduğu gibi, S100b 
proteininin değil, NSE’nin ilişki gösterdiğini, fakat üç 
ay sonra NSE ve S100b’nın klinik ile anlamlı bir iliş-
ki göstermediğini gözlemlemişlerdir. Sonuçta her iki 
araştırma da NSE’nin erken dönemde ameliyat sonrası 
kognitif fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğunu ancak 
geç dönemde ne NSE’nin ne de S100b’nın ameliyat 

sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olmadı-
ğını göstermiştir. Herrmann ve ark.[42] da kalp cerrahisi 
(KABG ya da kapak replasman cerrahisi) geçirenlerde, 
erken nörofizyolojik sonucu belirlemede, ameliyat son-
rası serum S100b ve NSE değerlerinin üstün belirleyici 
özelliği olduğu sonucuna varmışlardır.

Bu araştırmaların aksine Basile ve ark.[50] hem S100b 
hem de NSE’nin geç dönem (6 ay) ameliyat sonrası 
kognitif fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğunu belir-
lemişlerdir. Fakat bu araştırmada hastalar yaşa göre (69 
yaş üstü ve 69 yaş altı) sınıflandırıldığında, S100b ile 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu arasın-
daki bu anlamlı ilişki kaybolmuştur.

Stolz ve ark.[59] aort kapak replasman cerrahisi geçi-
ren 37 hastanın sadece üçünde fokal nörolojik defisit 
görüldüğünü ve yeni difüzyon ağırlıklı görüntülemede 
de lezyonun oluşumu ile yaş ve ameliyat sonrası 2. ve 
4. gündeki serum S100b konsantrasyonu arasında ilişki 
olduğunun tespit edildiğini bildirmişlerdir. Nöron spe-
sifik enolaz düzeyleri ile herhangi bir ilişki bildirilme-
miştir. Georgiadis ve ark.[60] da kalp cerrahisinden sonra 
olumsuz nörolojik sonuçları değerlendirmede NSE’nin 
değil fakat S100b düzeylerinin güvenilir bir belirteç 
olduğunu belirtmişlerdir.

Ramlawi ve ark.[9] KABG veya kapak cerrahisi geçi-
ren hastalarda erken nörokognitif fonksiyon bozukluğu 
sıklığının %40 olarak gerçekleştiğini ve ameliyat son-
rası kognitif fonksiyon bozukluğu ile NSE ve tau protei-
ninin daha çok ilişkili olduğunu göstermiş ve S100b ile 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu arasında 
ilişki bulamamışlardır.

Pulsatil perfüzyon ile kalp cerrahisi uygulanan 
toplam 200 hastada yapılan bir araştırmada; şiddetli 
nörolojik defisiti olan hastalarda KPB sonrası erken 
dönem serum NSE düzeylerinin, serebral hasarı belir-
lemede uygun bir biyokimyasal belirteç olduğu görül-
müştür. Ameliyat sonrası serum NSE düzeyindeki artış, 
MMDT’deki puan kaybı ile ilişki göstermiştir.[61] Grocott 
ve ark.[62] ise yaptıkları çalışmada, mikroemboli sayısı-
nın S100b proteini (dolayısıyla beyin hasarı) arasında 
pozitif ilişki meydana geldiğini ve S100b’daki artışın 
beyin hasarının en fazla olduğu düşünülen kanülasyon 
sırasında olduğunu göstermişlerdir.

Beaudeux ve ark.[63] hemolizin, NSE’yi etkileyip 
S100b’yı etkilememesinden dolayı ameliyat sonrası kog-
nitif fonksiyon bozukluğunu değerlendirmede S100b’nın 
daha uygun ve değerli olduğu görüşündedir. Gao ve 
ark.[41] ise NSE’yi değerlendirmede bir doğrulama for-
mülü uygulanmasının gerekli olduğunu belirtmişlerdir. 

Kalp cerrahisinde analiz edilen S100b ve NSE’nin, 
nörolojik hasarın şiddeti hakkında bilgi vermesine 
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karşın, hasarın anatomik dağılımı ve klinik etkileri için 
bilgi sağlamadığı ileri sürülmüştür.[4] Isgro ve ark.[61] ise 
NSE’nin, klinik sonuçları, tedaviyi ve prognozu değer-
lendirmede önemli bir yeri olduğunu savunmaktadır.

Biyobelirteçler (NSE ve S100b) için örnek alma 
zamanıyla ilgili bir uzlaşma yoktur. Literatürde farlılık-
lar vardır ve birinci saatten dördüncü güne kadar deği-
şiklik göstermektedir.[9,42,51,58,63] Rasmussen ve ark.[51] 
NSE için örnek alım zamanını ameliyat sonrası 24. saat 
olarak önermişlerdir ancak bu süre diğer araştırmaların-
dan[58] (ameliyat sonrası 36. saat) farklı idi. Hermann ve 
ark.[42] her iki biyobelirteç için en iyi zamanın cerrahi-
den 6 ile 36 saat sonra olduğunu savunmaktadır.

Diğer biyobelirteçler

Kalp cerrahisinde ameliyat sonrası kognitif fonk-
siyon bozukluğunu inceleyen çalışmalarda, S100b 
ve NSE’nin dışında birçok biyobelirteçler (tau pro-
teini, IL-18, metalloproteinaz, ubiquitin C terminal 
hidroksilaz-L1, kolin) araştırılmaktadır.

Ilcol ve ark.[64] KABG cerrahisinin serum serbest 
ve fosfolipide bağlı kolin konsantrasyonunda azalmaya 
yol açtığı ve bu azalmanın serebral hasar biyobelirteç-
leri ile (S100b ve NSE) negatif ilişki gösterdiğini, bu 
nedenle ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozuklu-
ğunun kolindeki azalma ile ilişkili olabileceğini ileri 
sürmüşlerdir. Kumar ve ark.[65] IL-18’in ameliyat sonrası 
kognitif fonksiyon bozukluğu için muhtemel yararlı bir 
biyobelirteç olduğunu bildirmişlerdir.

Deneysel araştırmalarda, KPB sırasında progresif 
olarak arttığı gösterilen tau proteininin, klinik olarak 
ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu oluşan-
larda daha yüksek olduğu kanıtlanmıştır.[9,66]

Tau proteinin dışında iki biyobelirtecin üzerinde 
durulmaktadır. Bunlardan birincisi; jelatinaz içeren 
metaloproteinazların alt grubuna ait MMP-9’dur ve 
bu belirtecin kognitif fonksiyon bozukluğu olanlarda 
ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası plazma düzeyleri-
nin yüksek olduğu görülmüştür.[67] İkincisi ise nöronal 
olmayan kaynaklarda çok az bulunan, ubiquitin C termi-
nal hidroksilaz-L1’dir. Nöronal olmayan kaynaklarda da 
bulunan S100b ve NSE’nin aksine diğer dokulardan çok 
az salınmasından dolayı daha yararlı olabileceği savu-
nulmaktadır.[68] Ancak perioperatif sürecin ve anestezik 
ilaçların etkisi olup olmadığına dair bir araştırma bulun-
mamaktadır.[10] Ayrıca her iki biyobelirtece ait kalp cer-
rahisi hastalarını kapsayan bir araştırma yapılmamıştır.

Sonuç olarak, ameliyat sonrası kognitif fonksiyon 
bozukluğunun tanımlanmasında uzlaşılmış tanısal kri-
terlerin olmaması, bu alandaki araştırmaların standar-
dize edilerek yorumlanmasını zorlaştırmaktadır.[69] Bu 

nedenle, ameliyat sonrası kognitif fonksiyon bozukluğu 
tanısındaki varılacak bir uzlaşı, doğru klinik testlerin 
kullanılmasını ve paralelinde biyobelirteçlerin daha 
doğru yorumlanmasını sağlayacaktır. Özellikle yeni 
biyobelirteçler için, KABG cerrahisi geçiren hastalarda, 
serum düzeylerinin değişimini ve aynı zamanda KPB 
ve anesteziklerden nasıl etkilendiğini kesin olarak belir-
lemek için büyük araştırmalara ihtiyaç vardır. Böylece, 
S100b ve NSE’nin ya da diğer biyobelirteçlerin rutin 
ameliyat sonrası değerlendirmeye dahil edilip edileme-
yeceğini saptamak mümkün olabilecektir.

Çıkar çakışması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmiş-
lerdir.
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