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OZET
Amag: Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) giliniimiizde peroperatif

stirecin 6nemli bir sorunu haline gelmistir. Son zamanlarda POKD’a olan ilgi artmis
ve kognitif fonksiyonlar ile anestezi arasindaki iligkiler yogun arastirmalara konu
olmustur. POKD kompleks patofizyolojiye sahiptir ve risk etmenlerini saptamada
yararli olan birgok epidemiyolojik ¢alisma yapilmistir. Diyabetik hastalarda demans
ve hafif kognitif bozukluk riski artmistir. Diyabetiklerde goriilen kognitif fonksiyon
bozuklugunun cerrahi ve anestezi ile tetiklenebilecegi ve diyabetin POCD igin risk

faktorii olabilecegi ongoriilerek bu ¢aligsma planlandi.

Yoéntem: Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesinde elektif
laporoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan, ASA 1-2, 35-70 yas araliginda
okuma yazma bilen 50 hasta dahil edildi. Hastalar diyabet grubu ve kontrol grubu
olarak 2 gruba ayrildi. Diyabet grubu en az 5 yildir Diyabetes Mellitus tanisi almis
diizenli ila¢ kullanan 25 hastadan olusuyordu. Hastalara, ameliyattan 1 giin once,
noropsikolojik testler olarak “mini mental test (MMT) ” ve “’montreal kognitif
degerlendirme testi (MOCA) *’ uygulandi. Postoperatif 4.saatte ve postoperatif
24.saatte  MMT ve MOCA tekrarlandi. Peroperatif entiibasyon Oncesi ve
entiibasyondan sonraki her 5 dakikada bir operasyon sonuna kadar bispektral indeks
monitorizasyonu ile anestezi derinligi, kalp tepe atimi, ortalama arteryel basing,
oksijen saturasyonu, endtidal karbondioksit basinci, ekspiratuar sevofluran
konsantrasyonu kaydedildi. Postoperatif 1. 2. 4. 8. 12. ve 18. saatlerde agr

durumlari, kullanilan total Tramadol dozu ve ek analjezik ihtiyaci kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta demografik veriler; yas, cinsiyet, beden Kkitle
indeksi, cerrahi siire benzerdi. Peroperatif 5. 10. 15. 20. 25. 30. 35. dakika bispektral
indeks, oksijen saturasyonu, kalp tepe atimi, ortalama arteryel basing, endtidal
karbondioksit basinci, ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerleri benzerdi.
Postoperatif 1. 2. 4. 8. 12. 18. saat vizual analog skala skorlar1 benzerdi. Baglangicta
preoperatif kognitif fonksiyonlarinda anlamli farklilik olmamakla birlikte diyabetik
grupta diyabetik olmayan gruba gore; postoperatif 4. Saat ve 24. Saat MMT ve
MOCA degerleri anlamli olarak daha diisiik saptandi.

vii



Sonu¢: Calismamizda postoperatif kognitif fonksiyonlari 6lgen MMT ve
MOCA skorlarmin laparoskopik cerrahi sonrasi diyabetik hastalarda diyabeti
olmayan hastalara gére daha diisiik oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif kognitif disfonksiyon, diyabet ve kognitif

disfonksiyon
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ABSTRACT

Background: Postoperative cognitive dysfunction (POCD) has become an
important problem in the perioperative period. Recently, interest in POCD has
increased and the relationship between cognitive functions and anesthesia has been
intensively researched. POCD has complex pathophysiology and many
epidemiological studies have been done to determine the risk factors. The risk of
dementia and mild cognitive impairment in diabetic patients has increased. This
study was planned with the anticipation that cognitive dysfunction seen in diabetics
may be triggered by surgery and anesthesia and diabetes may be a risk factor for
POCD.

Methods: Fifty ASA 1-2 patients aged between 35 — 70 years were enrolled
in the study, who were scheduled to undergo elective laparoscopic cholocystectomy
at Istanbul Training and Research Hospital. Patient were divided into two groups as
diabetes group and control group. The diabetes group consisted of 25 patients who
had received regular diabetes medication for at least 5 years. The patient underwent
neuropsychological tests “’mini mental test (MMT)”’ and ‘’montreal cognitive
assessment test (MOCA)’’ 1 day before the operation. MMT and MOCA were
repeated at 4th and 24th postoperative hours. Anesthesia dept; measured by
Bispektral Indeks Monitoring, heart rate, mean arterial pressure, oxygen saturation,
endtidal carbondioxide pressure, concentration of expiratory sevoflurane were
measured before perioperative intubation and every 5 minutes after intubation. Pain
status, total Tramadol dose and additional analgesic requirement were recorded at
postoperative 1st, 2nd, 4th, 8th, 12th and 18th hours.

Findings: Demographic data were given in both groups; age, sex, body mass
index, duration of surgery were similar. Peroperative 5th, 10th, 15th, 20th, 25th,
30th, 35th minute bispectral index, heart rate, mean arterial pressure, oxygen
saturation, endtidal carbondioxide pressure and concentration of expiratory
sevoflurane values were smilar. Postoperative visual analogue scale scores 1st, 2nd,
4th, 8th, 12st, and 18th hours were smilar. There was no significant difference in

preoperative cognitive functions at the beginning, but postoperative 4th and 24th



hours MMT and MOCA values in the diabetic group were revealed significantly

lower.

Conclusion: In our study, it is found that postoperative cognitive function
MMT and MOCA values in diabetic patients was decreased more than non-diabetic

patient after laparoscopic surgery.

Key Words: Postoperative cognitive dysfunction, Diabetes and cognitive

dysfunction



1. GIRIS ve AMAC

Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) genel olarak cerrahi ile iliskili
biligsel bozulma olarak tanimlanir. Kognitif fonksiyonlar; 6grenme, bellek, sozel
yetenek, algi, dikkat, yiiriitiicii islevler ve soyut diistinmeyi igerir. (1) POKD’da bir
ya da daha fazla alanda bozulma goriilebilir. Hastalar daha &nce kolaylikla
yapabildigi isleri yapamadigindan yakinirlar. Bu durum giinler hatta haftalar siirebilir
ve kalict bir bozukluk olarak kalabilir (2,3). POKD tanisi; spesifik bulgularinin
olmamasi, mutlaka onceki kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesini ve bunun
anestezi sonrasi tekrarlanmasini gerektirdigi icin zor konulmakta ve insidansi da
farkli oranlarda bildirilmektedir (4). Ancak giinimiizde yaslh hasta popiilasyonundaki
artis, hasta gilivenligi ve erken taburculuk kriterlerinin 6nem kazanmasi, postoperatif
mortalite ve morbidite ile iligkili olabilen POKD’a olan ilgiyi artirmisg ve kognitif
fonksiyonlar ile anestezi arasindaki iliskiler yogun arastirmalara konu olmustur.
POKD kompleks patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilmis degildir, epidemiyolojik
calismalar postoperatif kognitif bozuklugun risk etmenlerini saptamada yararli
olmaktadir. Risk faktorleri arasinda; yas, preop kognitif bozukluk, diisiik egitim
seviyesi, alkol ve ¢oklu ila¢ kullanimi, ameliyat siiresinin uzamasi, reoperasyon,
peroperatif hipoksi ve hipotansiyon, postoperatif agri, postoperatif enfeksiyonlar ve

solunumsal komplikasyonlar sayilabilir (5).

Diyabet retina, deri, bobrek, kiigiik ve biiyiik damarlar, merkezi ve periferik
sinirler dahil olmak {izere viicutta her organa zarar verebilen sistemik bir hastalik
olup obezite ve ilerleyen yasla birlikte siklig1 artmaktadir (6,7). Klasik mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler hastaliklar1 onlemeye ve tedaviye yonelik yaklasimlar iyilestik¢e
bu hastalikla yagsam siiresi uzamaktadir. Bu egilim diyabetin mevcut stratejileri ile
hedef alinamayan yeni komplikasyonlarinin ortaya ¢ikabilecegi anlamina
gelmektedir. Biligsel fonksiyonlarda bozulma ve demans bu yeni komplikasyonlara
ornektir. Son yillarda diyabet ve biligsel fonksiyonlar arasindaki iliski 6nemli 6l¢iide
ilgi ¢ekmeye baslamistir (8). Diyabette multifaktoriyel mekanizmalarla; psikomotor
hiz, yliriitme fonksiyonu, isleme hizi, karmasik motor fonksiyonlar, s6zel akilcilik ve

dikkatte bozulmalar gosterilmistir (9).



Diyabetik hastalarda goriilen bu kognitif fonksiyon bozuklugunun cerrahi ve
anestezi ile tetiklenebilecegi ve postoperatif donemde kognitif fonksiyonlarda
diyabetik hastaklarda diyabetik olmayan hastalara gére daha fazla bozulma olacagin

ongorerek bu calismay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1 Tanim

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin saliniminda eksiklik ya da insiilin direncine
baglh olusan kan sekeri yiiksekligi ile karakterize, protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmasinda bozukluga neden olan bir hastaliktir (10). Uzun ddnemde
metabolik ve dejeneratif komplikasyonlara neden olan bir metabolizma hastaligidir
(6). Yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye sahip olan diyabetin tiim diinyada

goriilme siklig1 zamanla artmaktadir.

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gére 2014 yilinda diinya iizerinde
422 milyon erigkin diyabetli birey mevcut; bu bireyler eriskin niifusun %8.5 ini
olusturmaktadir. Bu oranlar 1980 yilinda 108 milyon eriskin, niifusun %4.7 si idi.
Diyabet prevelansinin son 30 yilda niifusun artisi, niifusun ortalama yasindaki artis
ve her yasta diyabet prevelansindaki artisa bagl olarak giderek arttigi goriilmektedir
(11). Su anda tip 1 ve tip 2 diyabet, diinyada kiiresel olarak en yaygin goriilen
bulasic1 olmayan hastaliklardan biridir (12). Bir¢ok farkli populasyonda; sagliksiz
beslenme, obezite, fiziksel inaktivite, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli

hasta sayis1 hizla artmaktadir (7).

Diyabetes Mellitus’a oliim raporlar1 igerisinde yer verilemediginden
mortaliteye etkisi oldugundan daha az hesaplanmakta ve gercek rakami
yansitmamaktadir (7). Buna ragmen 2012 yilinda diinya iizerinde 1,5 milyon
dogrudan diyabete bagli o6liim gerceklesti. Diyabet her iki cinsiyet i¢in sekizinci
kadinlarda besinci en sik 6liim nedenidir. Oliimlerin %43 {i 70 yasin altinda
gerceklesmektedir. Tani kriterlerinin altinda bile olsa kan sekeri yiliksekligi mortalite
acisindan en yiiksek riski tagimakta ve kan sekeri yiliksekligine bagl 6liimlerin 3.7

milyon oldugu tahmin edilmektedir (13).

Tiirkiye’de diyabet prevalansinin arastirildigi en genis g¢alisma Tiirkiye
Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’dir. 1997-1998 yillarinda yapilan
TURDEP-I caligsmasinda iilkemizde eriskin toplumda diyabet sikligi %7,2 olarak



bulunmustur. 2013 de yapilan TURDEP-II ¢alismasinda diyabet prevalanst %13.7°
ye ulastifi gosterilmistir. 12 yilda diyabet sikliginin %90 arttig1 goriilmektedir.
TURDEP-II’de her yas grubundaki diyabet siklig1 artmistir ve verilere gore 40-44
yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir. Bu oran TURDEP-I de 45-
49 yas araliginda baslamaktaydi. Bu sonuglara gore Tiirkiye’de diyabetin yaklasik
olarak 5 yas daha erken basladigi goriilmektedir. TURDEP caligmalar1 tip 2
diyabetin iilkemiz i¢in biiyiiyen bir halk saglig1 problemi oldugunu ortaya koymustur
(14, 15).

2.1.3 Belirti ve Bulgular

Poliiiri (sik idrara ¢ikma), polifaji (cok yeme), polidipsi (asir1 susuzluk hissi,
stk su i¢cme), halsizlik, bulanti hissi ve bulanik gérme semptomlar1 gibi klasik
belirtiler ya da hastaliga spesifik retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlar
varliginda DM’dan siiphe edilebilir. Bu hastalarda kan glukoz takibi yapilarak tanm
konulabilmektedir (16).

2.1.4 Tam Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari igin giincel tam

Kriterleri:
Asikar Diyabet:

1. 8 Saatten uzun siiren agik sonrasi Olgiilen aclik plazma glukozu diizeyinin

>126 mg/dL (7.0 mmol/L) olmasi

2. 75 g glukoz ile yapilan OGTT de 2.saat plazma glukoz diizeyinin >200mg/dL

(11.1 mmol/L) olmas1
3. Standardize metodlarla 6l¢iilen A1C degerinin >6.5% (48mmol/mol) olmast

4. Hiperglisemi semptomlar: olan hastada rastgele plazma glukozunun >200

mg/dl (11.1 mmol/L) olmasi
4 tan1 kriterinden herhangi birisinin varligi ile tan1 konulabilir.

Bozulmus Aclik Glukozu Impaired Fasting Glucose (IFG):



8 Saatten uzun siiren acik sonrasi Olciilen aclik plazma glukozu diizeyinin
100-125 mg/dL olmasi ve beraberinde 75 g glukoz ile yapilan OGTT de 2.saat

plazma glukoz diizeyinin <100mg/dL olmasi
Bozulmus Glukoz Toleransi Impaired Glucose Tolerance (IGT):

8 Saatten uzun siiren acik sonrasi Olciilen aclik plazma glukozu diizeyinin
<100 mg/dL olmasi1 ve beraberinde 75 g glukoz ile yapilan OGTT de 2.saat plazma
glukoz diizeyinin 100-199 mg/dL olmasi

A1C %S5.7 ile 6.4 arasinda olan hasta grubu Diyabet acisindan Yiiksek riskli
grup olarak kabul edilir. (16, 17)

2.1.5 Simiflama

1. Tip 1 Diyabet: Genellikle mutlak insulin eksikligine sebep olan B-hiicre

yikimi vardir.

2. Tip 2 Diyabet: Insulin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon

detekti ile karakterdedir.

3.Gestasyonel Diyabet: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikar ve genellikle dogumla
birlikte diizelir.

4.Diger Spesifik Diyabet Tipleri:

B -hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari),
instlinin etkisindeki genetik defektler, pankreasin ekzokrin doku hastaliklari,
endokrinopatiler, ilag veya kimyasal ajanlar, immun aracilikli diyabet formlari,

diyabetle iliskili genetik sendromlar, infeksiyonlar vb. (16, 17)

2.1.6 Tip 2 Diyabet Fizyopatoloji

Tip 2 diyabet patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci
ve hepatik glukoz tiretimi artis1 gibi {i¢ ana metabolik bozukluk sorumludur. Primer

defekt insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligidir.
Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu ;

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina gecildigi

durumlarda ve tip 2 diyabet baslangic doneminde hiperinsulinemi saptanir. A¢lik



glukoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’e yiikseldiginde insulin diizeyi normal
saglikl bireylere gore 2-2,5 kat artar. Aclik glukoz diizeyi 140 mg/dl’yi astiginda ise
B hiicrelerinde kompansasyon bozulur ve insulin salgilanmasi daha fazla artamaz ve
aclik hiperglisemisi artik¢a insulin salgilanmasi da kademeli olarak azalmaya baglar.
Insulin salgismin azalmaya basladiginda karaciger glukoz iiretimini arttirmaya
baslayarak aglik glisemisinin yiikselmesine biiyiik katkida bulunur (18, 21, 22).

Insiilin direnci:

Tip 2 diyabetin baslica patofizyolojik 6zelligi olan insulin direnci, insiilinin
normal konsantrasyonda olmasina ragmen, yeterli biyolojik yanit olusturamamasi
olarak tanimlanir. Insulin direnci varlig1, bulundugu yere gore iice ayrilir: Prereseptor
diizeyinde insulin direnci; Bu diizeydeki insiilin direncinin nedenleri; pankreas [
hiicrelerinden insulin saliniminin defektif olmasi, glukozun ve insulinin hedef
dokularinda kan akiminin yeterli olmamasi, insulinin hedef dokudaki endotelden
tasinmasinin bozuk olmasi seklinde siralanabilir. Reseptor diizeyinde insulin direnci;
Insulin reseptdr sayisinda azalma, otoregulasyon ve tirozin kinaz aktivitesinde
bozukluk, 19. Kromozom {iizerinde bulunan insulin geninde mutasyonlar ve insulin
reseptOr antikorlarinin mevcudiyetinden bahsedilebilir. Postreseptor diizeyde insulin
direnci; Glukozun hiicre igine tasinmasini saglayan glukoz tasiyici (transporter)
proteinlerinden (GLUT) en onemlisi olan GLUT4’lin insulin ile aktivasyonunun
sorunlu olusundan ve glukozun hiicre ic¢i oksidatif ve oksidatif olmayan
metabolizmalarinda  rol  oynayan enzim  aktivitelerindeki  bozukluktan
kaynaklanmaktadir. Insuline olan direng, insuline duyarli dokularda glukoz
kullanimin1 bozar ve hepatik glukoz ¢ikisini arttirir. Her iki etki de diyabetteki
hiperglisemiye katkida bulunur. Hepatik glukoz ¢ikisinda artis dncelikle acglik plazma
glukozundaki yiikselmeyi etkilerken, periferik glukoz kullaniminda (kas ve yag
dokusu) azalma postprandiyal hiperglisemiye neden olur. (19, 20, 22)

2.1.7 Diyabet Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi:



Kan glukoz diizeyinin 50 mg/dL’ den diisiik olmasidir. Kan glukozunda
diisme siklikla insiilin kullanan hastalarda insiilin tedavisinin bir komplikasyonu
olarak ortaya c¢ikar. Ancak bazi oral antidiyabetik (OAD) ilaglarin (en basta
siilfoniliire grubu) kullanimi sirasinda da hipoglisemi olusabilir. Baslica nedenler:
asir1 doz alimi, insiilin biyoyararligimnin artmasi, insiilin duyarliliginin artmasi,
yetersiz beslenme, alkol ve ila¢ kullanimlaridir. Ozellikle yash ve ¢ocuk hastalarda
tekrarlayan ciddi hipoglisemik ataklar gesitli organlarda morbiditelere neden olabilir
(17, 23-27).

Diyabetik Ketoasidoz:

Diyabetik ketoasidoz (DKA) insiilin ile insiilin karsit1 hormonlar arasindaki
dengenin insiilin aleyhine bozulmasi sonucu olusur. DKA, anyon acig1 yiiksek
hiperglisemi, ketoz ve asidozun birlikte olusudur. Enfeksiyonlar, stres, araya giren
hastaliklar, insiilin yetersizligi baslica nedenleridir. Daha ¢ok Tip 1 diyabette
goriilmekle birlikte Tip 2 diyabette de goriilebilir (17, 23-24).

Hiperosmolar Hiperglisemik Durum:

Ketoasidoz olmaksizin, asir1 hiperglisemi, yiiksek plazma hiperosmolaritesi,
dehidratasyon ile karakterize bir sendromdur. Klinigin, DKA’ya gore daha yavas
seyirli olmasi (klinik seyir birka¢ giinden birkac haftaya kadar uzayabilir) vakalarin
hastaneye daha ge¢ ulagsmasina yol agar, bu da prognozu kétiilestirir (17, 23-27).

Laktik Asidoz:

Daha seyrek goriilen, ancak oOzellikle diyabete eslik eden diger ciddi
(kardiyak, renal, serebral vb) saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi olduk¢a yiiksek

olan bir tablodur (17, 23-27).
Kronik Komplikasyonlar
Patofizyoloji:

Vaskiiler komplikasyonlardan sorumlu olan hipergliseminin yol actig
oksidatif sterstir; gelisiminde etkili olan dort ana mekanizma ileri siirtilmistiir: 1)
Artmis poliol yolagi, 2) Artmis intraseliiler glikasyon son iiriinleri, 3) Protein kinaz C
aktivasyonu ve 4) Artmis hekzozamin yolagi. Bu dort ana mekanizma intraseliiler

metabolik degisiklikler ve protein modifikasyonlari, plazma ve ekstraseliiler matriks



protein degisikliklerine neden olarak, kronik bir patogenetik siire¢ baglar. Bu degisim
stireci ile ¢esitli hiicre gruplarindan (endotel, mezengial hiicreler, monosit /makrofaj
hiicreleri vs) birgok mediatdriin salinmasina (sitokinler, biiyiime faktorleri, vs) neden
olur. Mikrogevrede olusmaya baslayan patofizyolojik siire¢ birgok sistem ve
dokunun i¢ine katildig1 global bir patofizyolojik siire¢ haline doniigiir. Bu siirecte
oksidatif sistemin aktivasyonu sonucu olusan {riinler komplikasyonlarin

patogenezinde 6nemli rol oynar (28,29,30).
Makrovaskiiler Hastalik ( Hizlanmis Ateroskleroz):

Makrovaskiiler komplikasyonlar biliylikk damarlarda meydana gelen
degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikar. Kalpte koroner arter hastaligi (KAH veya
iskemik kalp hastaligi-IKH) ve miyokard infarktiisii (MI), periferik arterlerde
periferik arter hastaligi (PAH), serebrovaskiiler sitemde serebrovaskiiler hastalik
(SVH-inme) olarak goriiliir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar Tip 2
diyabette onde gelen 6liim sebebidir. Tip 2 diyabetlilerde ayni1 yaslardaki diyabeti
olmayan bireylere gore kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim riski 2-3 kat fazladir. Diger
yandan diyabetlilerde 2-6 kez daha sik gecici iskemik atak, 2-3 kez daha sik SVH
gortliir (23-25, 31-34).

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:
Retinopati:

Diyabetik retinopati goziin retina boliimiindeki kiigiik damarlarin hastaligidir.
Diyabetik retinopatide temel sorun kapiller damarlardaki hasara bagli olarak
dolagimin yani retina beslenmesinin azalmasidir. Diyabetik retinopati; Background
(nonproliferatif) retinopati, Preproliferatif retinopati, Proliferatif retinopati ve
Makiilopati olmak {lizere 4 evrede seyreder. Toplumdaki gérme bozukluklarinin
onemli bir nedenidir. 16-65 yas arasinda goriilen korliiklerin  %?20’sinden
sorumludur. Diyabetlilerin yaklasik %?2’sinde retinopatiye bagli korliik olusur. Tip 1
diyabetlilerde tanidan 10 yil sonra retinopati goriilme oran1 %50’dir. Tanidan 20 yil
sonra hemen hemen tip 1 diyabetlilerin tiimiinde, tip 2 diyabetlilerin ise yaklagik

%60’1nda retinopati ortaya ¢ikar (23,24,25,31,32,33,36,37).



Nefropati:

Mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri olan nefropati diyabetlilerin yaklasik
%20-50’sinde goriilmektedir. Sik goriilen kronik komplikasyonlardan biridir.
Tanidan 20-30 y1l sonra nefropati gériilme oran1 Tip 1 diyabetlilerde %20-40, Tip 2
diyabetlilerde ise %5-10’dur. Erkeklerde kadinlara gore 1.7 kat daha fazladir.
Nefropati gelisimi 5 asamada olur; 1. Glomeriiler hiperfiltrasyon evresi 2. Sessiz evre
(Albiiminin normal oldugu evre) 3. Nefropati baslangi¢ evresi (Mikroalbliminiiri
evresi) 4. Klinik nefropati (Makroalbiiminiiri evresi) 5. Son dénem bodbrek
yetmezligi evresi (ESRD). Tip 1 Diyabetlilerde en Onemli mortalite nedeni
nefropatiye bagli son donem bobrek yetmezligidir (23,24,25,31,32,33,39).

Noropati:

Noropati periferik ve otonom sinir siteminde olusan bozukluklardir ve
diyabette hipergliseminin etkisiyle yaygin olarak ortaya ¢ikar. Diyabetik néropatinin
goriilme sikligi farkl gruplarda %5 ile %60 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.
Ortalama olarak diyabetlilerin tan1 kondugu anda %10’ unda ndropati oldugu, tanidan
20 yil sonra bu oranin %20’ye c¢iktig1 belirtilmektedir. Diyabetik ndropati
hiperglisemi ile yakin iliski i¢indedir. Diyabet kontrolii kotli olanlarda noropati
siklig1 artmaktadir. Fakat bazi durumlarda 1yi diyabet kontroliine ragmen ndropatinin
ortaya ¢ikmasi genetik faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Simetrik
polindropatilerin bir alt grubu olan Duyusal / Sensorimotor Polindropatiler diyabette

en sik goriilen noropati tipidir (23,24,25,31,32,33,40).

2.1.8 Komorbiditeler

Diyabetin birlikte sik goriildigii komorbiditelerin bir kismi; otoimmun
hastaliklar (Tip 1 diyabet ile birlikte), kanser, kognitif disfonksiyon, demans, yagh
karaciger hastaliklari, kemik fraktiirleri, isitme problemleri, HIV infeksiyonlari,
erkeklerde diisiik testesteron diizeyleri, obstruktif uyku apne sendromu, dis ve dis eti

problemleri, psikiyatrik bozukluklar, hipertansiyon, obezite dir (41).

2.2 DIYABETIN KOGNITIiF FONKSIYONLAR UZERINE EKiSi
Diyabet retina, deri, bobrek, kiigiik ve biiyiikk damarlar, merkezi ve periferik

sinirler dahil olmak {izere viicutta her organa zarar verebilen sistemik bir hastalik



olup obezite ve ilerleyen yasla birlikte sikligi artmaktadir (8). Klasik mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler hastaliklar1 onlemeye ve tedaviye yonelik yaklasimlar iyilestik¢e
bu hastalikla yasam siiresi uzamaktadir. Bu egilim Tip 2 Diyabet in mevcut
stratejileri ile hedef alinamayan yeni komplikasyonlarinin ortaya cikabilecegi
anlamma gelmektedir. Biligssel fonksiyonlarda bozulma ve demans bu yeni
komplikasyonlara ornektir. Son yillarda diyabet ve biligsel fonksiyonlar arasindaki
iliski onemli 6lctlide ilgi gekmeye baslamistir. Ayrica Alzheimer hastaligi ve vaskiiler
demans riskinin Tip 2 Diyabette arttifini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Lu ve
arkadaglarinin 2009 da yaptig1 meta analizde diyabetle iliskili goreceli demans riski
1.47 Alzheimer hastaligi riski 1.39 vaskiiler demans riski 2.38 kat bulunmus. Diyabet
iligkili Alzheimer riskinde 2005 de yapilan Religious Order ¢alismasinda %65 artis,
2000 yilinda yapilan Rotterdam Calismasinda 2 kat artig, 2001 de yapilan Rochester
caligmasinda kadinlarda %37 erkeklerde 2 kat artis oldugu saptanmistir
(42,43,44,45). Ayrica demans ve normal yaslanmanin arasinda kabul edilen hafif
kognitif bozukluk (MCI) insidansi da diyabetlilerde artmustir (46).

Tip 1 Diyabette olumsuz etkilendigi tespit edilmis bilissel alanlar; bilgi islem
fonksiyonlarinda yavaglama, psikomotor yetenek, dikkat, bellek, 6grenme, problem
¢ozme, motor hiz, kelime haznesi, genel zeka, gorsel algi, motor giicli, zihinsel

esneklik, yiiriitme yonetme fonksiyonudur (9).

Tip 2 Diyabette olumsuz etkilendigi tespit edilmis bilissel alanlar; bellek
(sozel bellek, gorsel hafiza, calisma bellegi, hemen hatirlama, gecikmeli hatirlama),
psikomotor hiz, yiiriitme fonksiyonu, isleme hizi, karmasik motor fonksiyonlar, sézel

akilcilik, dikkat, depresyondur (9).

Minimental durum muayenesi ile yapilan g¢alismalarda Alzheimer
hastalarinda zaman oryantasyonu ve hatirlama puanlarn diigik bulunurken;

diyabetiklerde spesifik olarak dikkat ve hesaplama problemleri goriilmiistiir.

Tip 2 diyabet ve demans arasindaki iliskiyi destekleyen mekanizmalar tam
olarak bilnmemektedir. Ancak tip 2 diyabetin bilissel fonksiyonlar iizerine etkisi

diyabetin metabolik karmagsikligini yansitan bir sekilde multifaktoriyeldir.
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2.2.1 Tip 2 Diyabet hastalarinda kognitif disfonksiyona neden olan risk

faktorleri:

Tip 2 Diyabet hastalarinda kognitif disfonksiyona neden olan risk faktorleri;
genetik  predispozisyon, sercbral mikrovaskiiler hastalik, dislipidemi,
hipotalamopituitar aks disregiilasyonu, akut hiperglisemi, glikozilasyon ve
iriinleri, depresyon, inflamatuar mediatorler, hipoglisemi ataklari, ilag tedavisi,
hiperinsiilinemi, amiloid depolanmasi, hipertansiyon, bolgesel faktorler,

makrovaskiiler hastalik sayilabilir (47, 48).
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Diyabet ¢ogu zaman hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi vaskiiler risk
faktorleri ile birlikte goriilmektedir. Bu birlikteligin kognitif yaslanma siirecini

hizlandirdigini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (49,50).

Diyabetin kendi seyrinde de bir¢ok mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar
ortaya ¢ikmaktadir. Bircok calisma vaskiiler komplikasyonlar1 diyabetteki kognitif
bozukluklarin nedeni olarak gostermistir (50,51). Japonya da 2012 de diyabetik yash
hastalarda yapilan ¢alismada; HbA l¢ diizeyi, HDL kolesterol diizeyi, diyastolik kan
basmct yiiksekligi kognitif fonksiyonlardaki azalmanin risk faktorleri olarak

gosterilmistir (52).

Diyabet vaskiiler demansin patogenezinde O©nemli bir etken olarak
gosterilmektedir. Diyabetli hastalarda siklikla iskemik beyin lezyonlari mevcuttur.
Diyabetli hastalarin beyinlerinde goriilen ak maddede hiperintensite ve subkortikal
atrofi gibi degisiklikler, beyindeki kii¢iik damarlarda olusan dejenerasyona baglidir.
Bu kiigik damar hastaliklar1 biligsel fonksiyonlari etkilemektedir (53). Ayrica
diyabet mikrovaskiiler endotel hiicre fonksiyonlarini bozarak kan beyin bariyerinin

islevinde bozulmaya, néroinflamasyona ve norodejenerasyona sebep olur.

Baslangicta biligsel olarak saglikli tip 2 diyabetik yaslilarda; inme Sykiisiiniin
varligr ve subklinik makrovaskiiler hastalik belirtecleri ( yiiksek kan natriiiretik
peptid NT-proBNP diizeyleri ve karotis intima media kalinhi@i artisi ) bilissel

fonksiyonda gerileme ile iligkili bulunmustur (53).
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Glisemik Kontrol
Hiperglisemi

Diyabetin  kararkteristik 6zelligi olan hiperglisemi akut ve kronik
mekanizmalarla kognitif fonksiyonlarin azalmasina neden olmaktadir. Kan glikoz
diizeyindeki akut degisiklikler serebral kan akigin1 degistirerek serebral néronlarda
osmotik degisikliklere neden olmaktadir. Ayrica hiperglisemi oksidatif stresi

tetikleyerek ve ileri glikasyon son iiriinleri olusturarak néron hasar neden olmaktadir.

Glukoz wverilerek indiiklenen akut hipergliseminin kognitif fonksiyonlarda
bozukluga yol actig1 gosterilmistir. Dort haftalik takip siirecinde kan sekeri yiiksek
seyreden diyabetiklerde basit hata yapma oraninda artis ve psikomotor aktivitede
yavaglama gosterilmistir (55, 56). Giinliik glukoz sevisyesindeki dalgalanmalar
kognitif fonksiyonlar da anlik degisime neden olabilmektedir (57). Ortalama
HbAlc konsantrasyon artisi ile motor hiz ve psikomotor verimlilikte azalmalar
oldugu gosterilmistir (58,59). Yiiksek HbAlc diizeyinin yillar igerisinde kognitif
bozukluk gelisimi i¢in bir risk oldugu saptanmistir (60, 61). Kronik hiperglisemi,
basta retina,sinir ve bobrek olmak iizere mikrovaskiiler degisiklikler ile iligkilidir.
Edinburg tip 2 diyabet calismasinda erkeklerde diyabetik retinopati siddetinin
kognitif fonksiyonlarda azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (62).

Hipoglisemi

Siddetli hipoglisemi hipokampus ve serbral korteksde bulunan 6grenme ve
hafiza merkezlerinde néron hasarina yol agmaktadir (63). Hipogliseminin indiikledigi
artmis noroaktif aminoasitlerin toksik etkisi de noronal hasardan sorumlu
tutulmaktadir (64). Glukoz reperfiizyonu ile aktive olan nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat oksidaz hipogliseminin kendisinden bagimsiz olarak ndron

hasarindan sorumlu tutulmaktadir (65).

Ciddi hipogliseminin kognitif fonksiyonlara potansiyel zararl riski her zaman
endise konusudur. Tip 2 diyabetiklerde hipoglisemi ataklar1 tip 2 diyabetiklerden
daha sik goriilmekte ve tip 1 diyabetiklerde yapilan calismalarda hipoglisemi
maruziyetinin kognitif fonksiyonlarda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ancak
DCCT-EDIC ¢alismasinin verilerine gore tekrarlayici ciddi hipoglisemi ile kognitif

fonksiyonlardaki azalma arasinda belirgin bir baglanti gosterilememistir. Tip 2
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diyabetiklerde insiilin ve glikoz diisiiriicli tedavinin yan etkisi olarak hipoglisemi
goriilmekte ve yapilan calismada ise hipoglisemisi olmayan hastalar ile
karsilastirildiginda hipoglisemiye maruz kalanlarda demans riskinde kademeli bir
artis saptanmistir. Ug veya daha fazla hipoglisemi ataginin demans riskinde iki kat
artisa neden oldugu saptanmistir. Bu veriler yash tip 2 diyabetli bireylerin

hipoglisemi etkilerine daha hassas olabilecegini diisiindiirmektedir (66, 67,68 )
Inflamatuar Mediatérler

Kronik inflamasyonun ateroskleroz ve diyabet ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Ek olarak demansi olan bireylerin beyinlerinde de kronik inflamasyon
gosterilmistir. Tip 2 diyabetik bireylerde de dolagimda artan inflamatuar belirtegler
ya direk etkiyle ya da vaskiiler hastalik gelisimini etkileyerek bilissel bozukluk
gelisimini hizlandirabilmektedir (69). Hayvan c¢alismalari, 1L-6 gibi inflamatuvar
sitokinlerin asir1 iiretiminin nérodejenerasyon ve bilisgsel defisitlerle iliskili oldugunu
gdstermistir (70). Insanlarda dolasimdaki inflamatuvar biyomarker seviyeleri ile
kognitif bozukluk arasindaki iligkiyi arastiran birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarin sonuglar1 birbiriyle tamamen uyumlu olmasa da genellikle artmis
diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskilere isaret etmektedir (71,72). Bu
konuda yapilan calismalar devam etmekle birlikte 2010 yilinda Edinburg tip 2
diyabet calismasinda yiiksek IL-6 ve TNF-alfa markerlarinin varhiginda kognitif
fonksiyonlarin daha kotii oldugu gosterilmistir (73).

Reolojik Faktorler

Kan viskozitesinde artis kan damarlarinda akima kars1 direng artigina neden
olur ve serebrovaskiiler hastaliklar ile iligkilidir. Tam kan viskositesinin baslica
belirleyicileri olan hematokrit ve plazma viskositesinin her ikisinin de yaslilarda
kognitif fonksiyonlar ile iliskisi gosterilmistir (74,75).

Hipotalamo-hipofizer-adrenal Aks Disregiilasyonu ve Depresyon

Cesitli ¢aligmalar tip 2 diyabeti olan hastalarda hipotalamo-hipofizer-adrenal
aksin aktive oldugunu gostermektedir. Diyabetik hastalarda plazma kortizol
diizeylerinde artig; metabolik anormallikler, iskemik kalp hastalig1 riskinde artis ve

retinopati, néropati ve nefropati gibi diyabet komplikasyonlar ile iligkilidir. Giderek

artan kanitlar, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksindaki bu diizensizligin tip 2
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diyabetiklerde biligsel fonksiyonlarda azalma ve duygudurum bozukluklari ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Hipokampus uzun siireli hafizada anahtar role
sahiptir ve glukokortikoidlerin zararli etkilerine 6zellikle duyarhidir. Hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksinin diizensizligi, hipokampusun yiiksek glukokortikoid
seviyelerine kronik olarak maruz kalmasina neden olur. Bu durumun
glukokortikoidlerin hipokampal ndronlara zararl etkileri yoluyla yasa bagl bilissel
kayiplara katkida bulundugu diisiiniilmektedir (76,77). Hayvan ¢alismalarinda ve
insanlarda yapilan ¢alismalarda endojen veya egzojen glukokortikoid artiginin
affektif, biligsel ve psikotik bozukluklar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kortizoliin
yiiksek tiikiiriik diizeyleri hafif kognitif bozuklugu olan kisilerde kotii kognitif
performans ile de iliskilidir ve Alzheimer hastaligi olan hastalar, diisiikk hipokampal
hacimlerle birlikte yiliksek kortizol diizeylerine sahiptir. Acik kognitif hastalig
olmayan insanlarda, hipotalamo-hipofizer-adrenal aks islevindeki ince degisiklikler
de bilisgsel diisiisle baglantilidir (78,79,80).

Edinburg tip 2 diyabet ¢alismasinda, sabahlar1 yliksek aclik kortizol seviyeleri
kognitif fonksiyonlarda hizli diisiis ile iliskilendirilmistir. Ozellikle, yiiksek kortizol
diizeyleri, genel bilissel yeteneklerinde belirgin olarak azalma ve harf sayi
dizilemesinde (calisma bellegi) ve basamak sembolii testinde (isleme hizi) daha
belirgin derecede diisiik puanlar, ayn1 zamanda zihinsel esneklik, sozsiiz hafiza,
derhal ve gecikmis hafiza ve genel biligsel yetenek de dahil olmak {izere diger

alanlardaki biligsel bozukluk egilimleriyle iligskilendirilmistir (81).

Depresyon kognitif bozukluga neden olan baslica durumlardan bir tanesi
olup, tip 2 diyabet hastalarinda depresyon sikligi normal popiilasyona gore daha
fazladir. Diiyabet hastalarinda depresif semptomlar %31 oraninda goriiliirken, major
depresyon siklig1 %11 olarak saptanmustir (82). Tip 2 diyabetli hastalarda depresyon
tim tedavi kollarinda ve degerlendirilen tiim katilimci gruplarinda, tim bilissel

alanlarda ciddi gerileme ile iliskili bulunmustur (83).
Hiperinsiilinemi

Beyin icinde bulunan insiilinin ¢ogunlukla, kan beyin bariyerini gegen,
pankreas kokenli insiilin oldugu kabul edilmektedir (84). Merkezi sinir sisteminde

denovo insiilin iiretimi ise tartismalidir. Beyinde insiilinin baslhica etkileri; gida
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aliminin kontrolii ve hafiza dahil kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkileridir (85,86).
Insiilin ayn1 zamanda asetilkolin sentezinden sorumlu bir enzim olan asetilkolin
transferaz salimiminm1 da diizenler. Asetilkolin kognitif fonksiyonlar i¢in kritik bir
ndrotransmitterdir (87). Insiilinin beyindeki fonksiyonu insiilin reseptdr dagilimana
baglidir (88,89). Yakin zamanda yapilan arastirmalar, beyindeki insiilin ve insiilin
reseptOrlerinin  6zellikle kognisyonla iligkili olan serebral korteks, hipokampus,
hipotalamus ve olfaktor bulbusta yogun olarak bulunduguna dikkati g¢ekmistir.
Insiilin direncinin kognitif bozukluk ve noérodejenerasyonda &nemli rol oynadif
goriisii  giderek yayginlagsmaktadir (90). Diyabet hastalarinda demansin sik
goriilmesinin multifaktoryel nedeni olmakla birlikte, mekanizmay1 saptamaya
yonelik ¢ok az ¢aligma vardir. Yapilan calismalarda insiilin direnci, hafif kognitif
bozukluk i¢in bagimsiz bir risk olarak bulunmustur, bu durum da sporadik Alzheimer
Hastaligi’na neden olabilmektedir (91,92). Bir¢ok calisma Alzheimer hastaligi ve
diyabet iliskisinde insiilin direncine odaklanmistir. Insiilin direnci insiilin
sensitivitesinde azalma ve rolatif insiilin miktarinda artigla beraberdir. Uzun siire
artmis insiilin kan-beyin bariyerini ve insiilinin aktivitesini bozmaktadir. Uzun siireli
insiilin direnci sonucunda beyine insiilin gegisi azalmakta ve beyinde beta amiloid
miktart artmaktadir (93). Alzheimer insidansi sikliginin diyabet hastalarinda iki kat
fazla olmasi da beta hiicre fonksiyon bozuklugunun yol actigi insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin merkezi sinir sistemi hasarina ve kognitif fonksiyonlarda
bozulmaya yol agtigini diisiindiirmektedir (94). Alzheimer hastalarinin plazmasinda
artmis insiiline ragmen, beyin omurilik sivisinda azalmis insiilin saptanmistir, bu da
instilin sinyalizasyonunda bozukluk oldugunu diislindiirtmektedir (95,96). Bazi
aragtirmalar, insiilin sinyalizasyonunun, amiloid B (AB) metabolizmas: ve tau
fosforilasyonuna etkileri nedeniyle Alzheimer hastalig1 patolojisi ile iliskili oldugunu
ileri siirmektedir. Insiilin direnci P13K/glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3B) yolag
aktivitesini  arttirir. GSK-3B, Alzheimer hastalarindaki ana patolojik
komponentlerden biri olan tau fosforilasyonunu artirir ve nérofibriler yumaklarin
olusumuna yol agar (97). Azalmis insiilin sinyali insiilin degrade eden enzim (IDE)
dahil olmak iizere cesitli proteinlerin sentezini azaltir. IDE, insiilin gibi Ap y1 da
degrade eder ve IDE’nin miktarinda azalma daha fazla amiloid birikimine neden

olmaktadir (98). Sinaptik plastisite 6grenme ve hafiza gibi beyin fonksiyonlarinda
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onemli bir faktordiir. Insiilin hipokampal sinaptik aktiviteyi etkileyerek 6grenme ve
hafiza gibi beyin fonksiyonlarinda énemli rol oynamaktadir. Insiilin sinyalizasyonu

bozuldugunda kognitif fonksiyonlar da bozulmaktadir (99).
Genetik Faktorler

Genetik faktorler diyabet, demans ve kognitif bozukluklarla iligkili
bulunmustur. Apolipoprotein E 4 (APOE4) aleli en fazla bilinen risk faktorii olup,
genel toplumda ge¢ baslangichi Alzheimer hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilidir (100). APOE4 aleli diyabetle iliskili kognitif bozukluklar ve demansla
iligkili bulunmustur. (101,102). Tip 2 diyabet ve Alzheimer Hastaligi arasindaki
iliskiden sorumlu tutulan bir diger gen de insiilin degrade eden enzimdir. Bu enzim
hem insiilini hem de Alzheimer Hastaligi’nin patogenezinde rol oynayan amiloid
plaklardaki amiloid-B’yi yikmaktadir. Insiilin degrade eden enzim genindeki
mutasyonlar Tip 2 diyabet ve Alzheimer Hastalig1 igin risk olarak saptanmistir (103,
104).

Sosyodemografik Ozellikler Ve Yasam Tarzi

Yas, cinsiyet, etnik kdken, egitim diizeyi diyabet ve kognitif bozukluklar ile
iliskili ortak durumlardir. Ileri yas hem diyabet gelisimi hem de kognitif
fonksiyonlarda bozulma igin risk faktoriidiir. Yapilan calismalar 6zellikle 65 yas
sonrasi diyabetiklerde kognitif bozuklugun daha asikar oldugunu gostermistir (105).
Tip 2 diyabetli bireylerde yapilan kognitif fonksiyon ¢aligmalarinda cinsler arasinda
anlamli fark saptanmamistir (106). Fakat yasli popiilasyonda kadinlarda kognitif
bozukluk daha sik saptanmis olup, bu da diyabetik erkeklerin mortalitesinin daha
yiiksek olmasina baglanmistir (107). Sosyoekonomik durum ve etnik kdken diyabet,
vaskiiler hastalik, vaskiiler risk faktorleri ve demans insidansim etkilemektedir.
Ozellikle hastalarin tedaviye uyumu ve erisimi sosyoekonomik durumla oldukga
iliskilidir (108, 109). Sigara kullanimi, fiziksel aktivite ve diyet de tip 2 diyabet,
kognitif bozukluk ve demans gelisimi ile iligkilidir (110,111).
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2.3 POSTOPERATIF KOGNITIiF DISFONKSiYON
2.3.1 Tanim

Kognitif sozciigli kokiinii Latin alfabesinde ‘Cognita’ sdzcligiinden
almaktadir. Bireyin kendini ve cgevresini 0grenmesi, anlamasi, c¢evresi hakkinda
edindigi kan1 ve bilgiyi kapsayan ruhsal siiregtir. Kognitif fonksiyonlar; biling,
dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon, zeka, eylem, duygu, sorun ¢ézme,
karar verme, konusma, okuma, yazma ve hesaplama gibi yiiksek beyin faaliyetlerini
kapsar (112, 113). Bu islevlerden bir ya da daha fazlasinda meydana gelen deger
kayb1 ise “kognitif fonksiyon bozuklugu” olarak ifade edilmektedir (114). Cerrahi
miidahaleler sonrasinda hastalarda hafiza kayb1 ve konsantrasyonda azalma siklikla
goriilen semptomlardir. Kognitif fonksiyonlardaki azalmanin gostergesi olan bu gibi

semptomlar “postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD)” olarak adlandirilir (1).

2.3.2 insidans

POKD siklig1 farkliliklar gostermektedir, ¢iinkii calisilan hasta gruplari,
tanimlama, kullanilan tani testleri ve istatistiksel degerlendirmede farkliliklar vardir.
POKD her yasta gortilebilmekle birlikte 60 yas lizerindeki hastalarda daha uzun siirer
ve glinliik yasami etkiler. POKD hastalarin cerrahiden sonraki 2-10 giinde %25inde,
3 ayda %10unda, 6 ayda %5inde, 1 yilda %1linde goriilebilmektedir. (2,3,115,116).

Postoperatif kognitif bozukluk, ozellikle kardiyak cerrahi sonrasi siklikla
meydana gelmektedir (5,117). Yapilan bir ¢alismaya gore, postoperatif kognitif
bozukluk kardiyak cerrahi yapilan hastalarin %40’ inda birkag¢ hafta siiresince devam
etmistir (118). Koroner arter cerrahisi yapilan hastalar iizerinde yapilan diger bir
calismada, hastalarin %40-80’inde konsantrasyon, dikkat, kisa stireli hafiza ve
kavrama hiz1 gibi mental yeteneklerde azalma oldugunu gostermislerdir. Bu kognitif
bozukluklarin ¢cogu gecici olup birkag¢ ay i¢inde kaybolurken, hastalarin %35’inde
ameliyattan bir yil sonrasinda bile devam edebildigi gosterilmistir (119). Kardiyo-
pulmoner by-pass ameliyatlar1 sonrasi fonksiyonel manyetik niikleer rezonans ve
single foton emisyon bilgisayarli tomografi teknikleri ile yapilan baska bir
incelemelerde, bu ameliyatlardan sonra, beyinde azalmis bolgesel kan akim1 ve 6dem

ile noronal hiicre popiilasyonunda azalma oldugunu gosterilmistir (120).
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POKD konusundaki ilk biiyiik ¢alisma ¢ok uluslu bir arastirmact grubu
tarafindan kardiyak cerrahi dig1 operasyon geciren hastalarda yapilmistir. 60 yas ve
tizerinde olup, ortopedik ya da major abdominal cerrahi girisim geciren hastalarda
cerrahi girisim Ooncesinde 1 hafta ve 3 ay sonrasinda yapilan psikometrik testler
sonucunda hastalarin %25’inde taburculuk sirasinda, %10’unda 3 ay sonra bilissel
bozukluklar goriilmiistiir. Cerrahiden sonraki 3 ayda POKD i¢in yas en belirgin risk
faktorii olarak saptanmustir (121).

POKD o6zellikle yash hastalar gibi yiiksek riskli hastalarda olduk¢a siktir.
Uluslararas1 ¢ok merkezli, kardiyak olmayan major cerrahi uygulanan, 60 yasin
tizerinde 1200 hastay1r igeren bir ¢aligmada, postoperatif birinci haftada kognitif
bozukluk % 25,8 iken, 3. ayda bu oran %9,9"a diismiistiir (2). Baska bir ¢alismada
genel anestezi ile major kardiyak olmayan cerrahi uygulanan yasl hastalarda 12 yil
sonra %10.4 kognitif disfonksiyon saptanmistir. Calismaya gére POKD reversibl bir
durumdur fakat hastalarin yaklasik %]1’inde kalict olmaktadir (3).

2.3.3 Sonuglari

POKD sonuglar1 heniiz yeterli olarak acgiklanmamistir. Cogu klinisyen
yaslilarda kognitif fonksiyonlarda oryantasyon bozuklugu nedeniyle erken emeklilik
ve yasam kalitesinde diisiis raporlamistir. Ancak bu ciddi olaylarin hangi siklikla
POKD ile iliskili oldugunu acgiklayan net kanitlar yoktur. Cok merkezli bir ¢aligmada
kardiyak olmayan cerrahi sonrasi POKD uzun donem sonuglari aragtirilmis, giinliik
aktivitede azalmaya, erken emeklilige, sosyal destege bagimlilia ve artmis
mortaliteye neden oldugu saptanmistir. Hastalarin %70 kadar1 5 y1l i¢inde dlmektedir
(122, 123). Yasam siiresi uzadik¢a daha fazla sayida yash hastaya anestezi verilmeye

baslanmistir. Bu nedenle POKD bu popiilasyonda ciddi sorun yaratir hale gelecektir.

2.3.4 Tam Kriterleri

“North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th
edition” (DSM-V) siniflamasina gore kognitif bozukluklar 4 gruba ayrilir: (124)

1. Deliryum; dikkati belirli bir konu lizerinde odaklama, siirdiirme ya da yeni

bir konuya kaydirma yetisinde azalma ile seyreden akut biling bozuklugu ve kognitif
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degisiklik (bellek, yonelim, dil bozuklugu) ile karakterize ve giin iginde

dalgalanmalar gosteren bir sendromdur.

2. Demans; ¢oklu kognitif yetersizlik (dil, yonetsel islev ve bellek bozuklugu)
ile karakterizedir. Kognitif bozukluklarin her biri toplumsal veya mesleki
islevsellikte belirgin bir bozukluga neden olur ve oOnceki islevsellik diizeyinde

belirgin bir diisme olur.

3. Amnestik bozukluklar; yeni bilgileri 6grenme ya da daha Onceden
Ogrenilmis bilgileri ya da ge¢misteki olaylar1 animsama yetilerinde bozulma ile

karakterizedir. Diger kognitif fonksiyonlarda belirgin bir bozukluga rastlanmaz.

4. Hafif norokognitif bozukluk; iki veya daha fazla kognitif disfonksiyon ile
karakterize olup, c¢ogunlukla iki haftadan Once diizelmez. Bellek, yonetsel
fonksiyonlar (planlama, organizasyon, siralama, soyut diisiinme), dikkat

konsantrasyon ve konusma gibi kognitif fonksiyonlarda bozukluklar goriiliir.

Postoperatif ~ kognitif bozukluklari; postoperatif deliryum ve hafif
norokognitif bozukluk olarak iki ana grupta incelemek miimkiindir (125).
Postoperatif deliryum ile Postoperatif kognitif disfonksiyon birbirinden farklidir ve
birbirleri ile karistirlmamalidir. Postoperatif Deliryum, biling ve bilissel
fonksiyonlarda akut bozukluklar ile karakterizedir. Belirgin bir dezoryantasyon ve
bazen psikomotor aktivite artigi olabilir. Akut baglangiclidir, semptomlar: genellikle
3-5 giin arasinda siirer, ancak oldukc¢a fazla degisiklik gdsterir. Semptomlarin
ortadan kalkmasi yavastir ve bazen 6-8 hafta arasinda da siirebilir, giinler haftalar

iginde sonlanir (126, 127).

POKD tam bir psikiyatrik tan1 olmayip, hafif diizeyde norokognitif bozukluk
olarak degerlendirilmektedir. DSM-V’e gore noérokognitif bozukluk tanisi igin

hastada deliryum, demans ve amnestik bozukluk olmamas1 gerekmektedir.
Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklari tan1 kriterleri: (125)

1. Ogrenme yetenegi veya animmsamanm azalmasi ile olusan bellek

zayiflamasi

2. Yonetsel islevlerde bozukluk (planlama, organizasyon, siralama, soyut

diisiinme)
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3. Dikkat veya bilgi islem hizinda bozukluk, psikomotor yetilerde zayiflama
4. Anlama, kelime bulma gibi dil fonksiyonlarinda zayiflama

2.3.5 Etyoloji

Postoperatif kognitif bozuklugun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
caligmalar, multifaktoriyel oldugunu gostermektedir. En cok kabul edilen goriis,
norotransmitter (asetilkolin ve serotonin) sistemindeki perioperatif dengesizliktir.
Ozellikle yashi hastalarda nérofizyolojik rezervin azalmis olmasi da POKD
gelismesine katkida bulunur. Ayrica sitokinler gibi inflamatuvar mediyatorler de bu

disfonksiyonun gelismesine etki etmektedir.

Hayvan c¢alismalarinda cerrahiye immiin yanitin 6nemli rol oynadig
gosterilmistir. Periferik cerrahi girisim uygulanan sicanlarda yapilan calismada
inflamatuar kaskat aktif olmakta, sitokin salinimi ile kan beyin engeli bozulmaktadir
(128). Klinik gozlemsel galigmalarin sonuglarina gére genel anestezi altinda genis
cerrahi girisim  gecirenlerde, ikincil cerrahi girisimlerde ve postoperatif
komplikasyon goriilen hastalarda POKD’nin daha sik gortilmesi patogenezdeki

inflamatuar komponenti desteklemektedir.

Norotransmitterlerden asetilkolin, 6zellikle bilincin aktivasyonunda Onemli
bir yer tutar. Asetilkolin iiretimi bozulmasi1 veya antikolinerjik mekanizmalar ile
santral kolinerjik eksikligin bir sonucu olarak POKD meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Ancak, antikolinerjik ilaglarin, POKD insidansini artirmadig:
goriilmistiir. Uyku, duygu durumu gibi ¢esitli davraniglara aracilik eden serotonin de
POKD gelisiminde rol oynar. Serotoninin artmasi veya ndrotransmisyondaki fazlalig
konfiizyon ve uykusuzluk ile sonuglanabilir. Serotoninerjik fonksiyonlarin azalmasi,
serebral triptofan azalmasi veya fenilalanin seviyesinde ylikselmeye neden olarak,

POKD gelisimine katkida bulunabilir (125, 129).

Sonugta POKD"un karmasik fizyopatolojisi heniliz tam olarak anlasilmis
degildir. Nedensel iligkiler kurulamamakla beraber, epidemiyolojik calismalar

postoperatif kognitif bozuklugun risk etmenlerini saptamada yararli olmaktadir.
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2.3.6 Risk Faktorleri

Postoperatif kognitif bozukluga neden olan risk etmenleri preoperatif,

intraoperatif ve postoperatif olarak ii¢ grup altinda incelenebilir (5,117) :
Preoperatif risk etmenleri:

1-Yas; Geng, orta yash ve yaslilardan olusan tiim hasta gruplarinda POKD
saptanmistir. Fakat sadece 60 yas veya lizeri grupta, yas, uzun donem kognitif
bozulma i¢in anlamli bir risk faktoriidiir (115). Yasla beraber tipik olarak beyin kan
akiminin azalmasi, noronal kayip, ndrotransmitter konsantrasyon degisimleri yash
hastalarda postoperatif kognitif bozukluk gelisimi i¢in risk olusturur. Yapilan
calismalarda yas artis1 ile gerek kisa donem ve gerekse uzun dénem postoperatif

kognitif bozukluk gelisimi agisindan 6nemli bir korelasyon bulunmustur (3).

2-Preoperatif kognitif bozukluk; preoperatif kognitif bozuklugu olan ve
fonksiyonel durumu koétii olan hastalar postoperatif kognitif bozukluk icin yiiksek

riskli hastalardir.
3-Depresyon, demans
4- Yiiksek ASA skoru
5-Coklu ilag kullanimi
6-Alkol kullanimi

7-Preoperatif sodyum, potasyum ve glukoz seviyelerinde belirgin

anormallikler olmasi, dehidratasyon, malnutrisyon

8-Diisiik egitim seviyesi; yiiksek egitim durumu olan hastalar testlerde daha

iyi performans gosterirler (115).

10. Apolipoprotein e4 (APOE) alleli: Apolipoprotein E4 gene sahip
hastalarda vaskiiler demans ve periferik vaskiiler hastalik riski artar; beyin hasar1 ve
inme sonrast daha kotii biligsel ve norolojik sonuglar ortaya c¢ikar ve Alzhemier
acisindan daha fazla risk altindadir (114,130). Major cerrahi sonrasi 976 hastada
yapilan ISPOCD 2 c¢alismasinda APOE*nin POKD i¢in risk faktérii olmadigi

gorilmistiir (2).
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11. Kortizol: Hiperkortizoleminin kognitif fonksiyon bozukluguna yol actig1
uzun siiredir bilinmektedir. Yaglilarda hipotalamik hiicre kayb1 ile, artmis kortizol
sekresyonunu diisiiren normal mekanizmalarin bozulmus oldugu varsayilmaktadir.
Cerrahi stres ile artan kortizol seviyesi bu nedenle diisiiriilemez. ISPOCD2
calismalarinda genel anestezi ile major cerrahi gegiren yaslilarda sabah ve 6gleden
sonra tiikiirtik kortizol diizeyi ve IL-6 gibi diger stres belirtecleri Ol¢iilmiistiir. Bu
hastalarda sirkadiyen etki kayb1 olmasina ragmen POKD olan bireylerde yiiksek ya

da uzun siireli kortizol saliniminina dair bir kanit bulunamamustir (114).
Intraoperatif risk etmenleri:

1-Cerrahi girisim tipi; postoperatif kognitif bozukluk olusumuyla yiiksek
oranda iligkilidir. Kalp cerrahisi, kardiopulmoner by-pass ameliyatlari, torasik veya
aortik anevrizma ameliyatlar1 olan hastalar, postoperatif kognitif bozukluk i¢in
yiiksek risk tasimaktadirlar (117, 131). Bunun disinda ortopedik cerrahi yapilan yash
hasta grubu da postoperatif kognitif bozukluk i¢in yiiksek risk tasiyan hasta
grubundandir. Ortopedik cerrahi yapilan hastalarda genel olarak postoperatif kognitif
bozukluk gelisimi %7-17 iken, kal¢a kirigi ameliyati yapilan hastalarda bu oran
%28-50"ye kadar ¢ikmaktadir (132).

2-Anestezi teknigi; Anestezinin bilissel gerilemeye neden oldugunu

diistindiiren 6nemli kanitlar olsa da bir goriis birligi bulunmamaktadir (133).

Anestezik ilaglarin hedef organi beyindir. Beyindeki néronal hasarin en erken
belirtisi yliksek kortikal ve kognitif fonksiyonlarda ve hafizada diststir (114).
Anestezi diisiik konsantrasyonda dahi hipokampiis fonksiyonunda yaptigi bozulmaya
bagli kisa siireli amneziye neden olur. Anestezik ajanlar ayrica eksitatdr iyon kanali
NMDA ve inhibitor GABA kanalina etki ederek beyin aktivasyonunda degisime ve
kognitif fonksiyonda bozulmaya yol agabilir. Inhalasyon anesteziklerin merkezi
nikotinik iletimi ydnlendirdigi 6ne siiriilmektedir. inhalasyon anestezisi ile amiloid
beta birikimini suglayan kanitlar vardir. izofluranin, amiloid beta oligomerizasyonu

ve sitotoksisitesinde rolii oldugu gosterilmistir.

Yash hastalarda POKD gelisimi acisindan intravendz anestezigi propofol ile
inhalasyon anestezigi xenon karsilagtirilmis, uzun dénem kognitif islev agisindan

anlamli bir fark saptanmamstir (133).
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Genel ve lokal anestezi uygulanan 54 hastada genel anestezi uygulanan hasta

grubunda kognitif bozulma oraninda anlamli bir fark saptanmustir (134).

Genel ve rejyonel anestezini karsilastirildigr iki g¢alismada; Anwer ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yasli hastalar ve geng hastalardan olusan iki gruba
genel anestezi ve rejyonel anestezi uygulanmistir, preoperatif, postoperatif 1. giin ve
postoperatif 3.glin ndropsikolojik testler ile kognitif fonksiyon degerlendirilmistir.
Kognitif fonksiyonda, genglerde genel anestezi ve rejyonel anestezi uygulanan her
iki grupta, ve rejyonel anestezi uygulanan yasli hastalarda preoperatif kognitif
fonksiyona gore l.ve 3. giin anlamli bir degisiklik olmamustir. Yalnizca genel
anestezi uygulanan yasl hastalarda postoperatif 1.giin sonuglar anlamli bulunmustur,
kognitif fonksiyonlarda 3. giin anlamli diizelme olmus fakat preoperatif degere gore
hala diisiik oldugu saptanmustir (135). Buna karsilik Rasmussen ve arkadaslarinin
438 yagl hastada yaptig1 randomize bir calismada genel anestezi ve rejyonel anestezi
karsilastirilmis POKD postoperatif 1. haftada genel anestezi almis hastalarda daha

fazla iken bu oran postoperatif 3. ayda anlamliligini yitirmistir (136).

3-Ameliyat siiresinin uzamast postoperatif kognitif bozukluk insidansi

artigiyla beraber gider (137).

4-Anestezinin derinligi: Genel anestezi uygulanan 60 yas iistii hastalarda
elektif kardiyak olmayan cerrahi sonras1 POKD gelisiminde anestezinin derinliginin
rolii arastirilmistir. Ameliyattan 1 hafta sonra POKD olusumu ve anestezi derinligi

arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (138).

5-Tekrar operasyon: Postoperatif ilk bir hafta icinde tekrar operasyona
alinmak POKD olasiligin1 arttirir (121, 137).

6-Hipotansiyon ve hipoksi; Bu etmenlerin postoperatif kognitif bozukluk
gelismesinde katkist olduguna yaygin olarak inanilmakla beraber, bu katkinin ne
sekilde oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bu amagla yapilan c¢alismalarda,
hastalara intraoperatif olarak kontrollii hipotansiyon uygulanmasina ragmen,
hipotansiyonun postoperatif kognitif bozukluk gelismesi i¢in Onemli bir etmen
olmadig goriilmiistiir (117, 139). ISPOCD c¢alismasinda hipotansiyon ve hipoksinin
postoperatif kognitif bozukluk gelisiminde anlamli risk faktorleri olmadigi

gosterilmistir (2).
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7-Serebral hipoperfiizyon, intraoperatif glukoz ve hematokrit seviyelerinde
anormalliklerin olugmasi ile postoperatif kognitif bozukluk arasinda tam bir
korelasyon goriilmemistir. Ayrica, devam eden derin hipotansiyon, hipoglisemi,
anemi veya hipoksi ile de postoperatif kognitif bozukluk gelisimi arasindaki iliskiler

acik degildir (5).
Postoperatif risk etmenleri:

1-Antikolinerjik ilaglar ile meperidin ve benzodiazepin gibi psikoaktif ilag
kullanimi (140).

2-Solunum komplikasyonlarinin eslik etmesi.

3-Postoperatif infeksiyonlarin varliginin postoperatif kognitif bozukluk
gelisimiyle dnemli bir korelasyonu vardir. Infeksiyondan yatan hastalar, solunumsal
bir etiyoloji tasimasalar bile, postoperatif deliryum agisindan 6nemli bir risk

tasimaktadirlar (117).

4-Postoperatif agri; c¢alismalar gostermistir ki, yliksek seviyelerdeki
postoperatif agri, postoperatif kognitif bozuklugun yiiksek insidansi ile beraber
seyreder. Bununla beraber hareketle ortaya ¢ikan agri veya maksimal agri,
postoperatif kognitif bozuklugun insidansinda artis yaratmamakla beraber, 6zellikle
uyku-uyaniklik siklusunu ters olarak etkileyen ve istirahatta olan uzun siireli agrilar

postoperatif kognitif bozukluk gelisimine etki ederler (5, 117).

2.3.7 Tam Testleri

Genel olarak, POKD zamansal olarak cerrahi ile iligkili biligsel bozulma
olarak tanimlanmaktadir. Deliryum tanis1 semptomlar ile konurken, POKD tanis1 igin
preoperatif noropsikolojik testler (bazal) ve ne kadar bir diislistin kognitif
disfonksiyon olarak degerlendirileceginin tanimlanmasi gerekir. Kognitif belirtilerin
kisinin kendisinin tanimlamasi ile objektif test arasinda zayif korelasyon
gosterilmistir, boylece ameliyat 6ncesi ve sonrasi noropsikolojik test POKD tanisi

icin esastir (141).

Testlerde aranan Ozellikler; kolay uygulanabilir olmalidir, her oturumda
uygulanan  ayn1  testler oldugu ig¢in  testler  arasindaki  degisiklik

degerlendirilebilmelidir, etkilenen kognitif fonksiyona duyarli ve 6zgiin olmalidur, ,
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kiiltiire uygun olmalidir, test kosullar1 ayni olmalidir, her seferde giinlin ayni
zamanda, ayni odada, ayni kisi tarafindan uygulanmalidir. Giivenilir test yalnizca

yeterli bir egitimden sonra uygulanabilir (4, 142 ).
MOCA

Montreal Kognitif Degerlendirme Olgegi (MOCA) olarak adlandirilan lgek
saglikli bireyleri MCI (hafif bilissel bozukluk) olan bireylerden ayirt etmek
iddiastyla, Nasreddine ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis bir tarama Olgegidir
(143). Uygulama siiresi ortalama 10 dakika olan MOCA, bir sayfadan olusan kisa ve
uygulamasi kolay bir 6l¢ektir. Tiirkge ile beraber 24 ayri dile ¢evirisi ve uyarlama
calismalar1 yapilmistir. Olgekte dikkat ve konsantrasyon, yonetici islevler, bellek, dil,
gorsel-mekansal beceriler, soyut diisiinme, hesaplama ve yonelim boyutlarin
degerlendiren maddeler bulunmaktadir. Olgekten alinabilecek puan araligi 0 ile30
arasindadir. Ulkemizde yapilan standardizasyon calismasi (144) sonucunda, saglikli
bireyleri MCI olan bireylerden ayirt etme kesme puani 21 olarak belirlenmistir.
MOCA’nin biligsel bozukluk yelpazesinin 6zellikle hafif evrelerinde kullanilmasi

oOnerilmektedir.

MMT

Mini Mental Durum Testi (MMT) vyash hastalarda gelisen biligsel
degisiklikleri izlemek amaci ile gelistirilmis degerlendirme testidir. 1975 yilinda
Folstein ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu kisa tarama testi, demans taramasi
icin en sik kullanilir (145). 11 sorudan olusur ve 30 puan {izerinden degerlendirilir.
24-30 puan arasit normal, 18-23 puan arasi hafif demans, 17 puan ve alti ciddi
demansla uyumludur. Oryantasyon, hafiza, dikkat, hesaplama, hatirlama, lisan, motor
fonksiyon ve algilama yetenekleri test eder. MMT nin test tekrar test gecerliligi 0.56-
0.98 olarak bildirilmistir. Tirkiye’deki gegerlilik ve giivenilirligi Glingen ve
arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda yapilmistir. Testin esik degerler igin 23/24
degerinin 0.91 duyarlik, 0.95 6zgiilliikk gosterdigi saptanmustir (146).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ameliyathanelerinde, Mart 2016 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Etik Kurulu Baskanligi’nin 11.03.2016 tarih ve 801 karar

numarali onayi ile ve hastalarin yazili izinleri alinarak gergeklestirildi.

Anestezi 6ncesi degerlendirmede Amerikan Anesteziyologlar Birligi (ASA) I-
Il fiziksel durumunda, 35-70 yas araliginda, elektif laparoskopik kolesistektomi
operasyonu planlanan, gérme ve duyma bozuklugu olmayan, okuma-yazma bilen 50
hasta ¢alismaya alindi. Hastalar diyabet grubu ve kontrol grubu olarak 2 gruba
ayrildi. Diyabet grubu en az 5 yildir Diyabetes Mellitus tanis1 almig diizenli ilag
kullanan 25 hastadan olusuyordu. Kontrol grubuna da diyabet tanisi olmayan 25

hasta alindi.

Yast 70 in iizerinde olan, ASA skoru III ve iizerinde olan, anestezik ilaglara
kars1 bilinen allerjisi olan, karaciger, bobrek yetmezligi olan, alkol ve/veya madde
bagimlis1 olan, psikiyatrik yakinmasi ve tanisi olan, psikiyatrik ilag kullanan, santral
sinir sistemi hastalig1 olan, demansi, serebrovaskiiler olay nedeniyle kalic1 defisiti
bulunan, son 3 ay i¢inde genel anestezi almig, metabolik bir bozuklugu olan, Beden
Kitle Indeksi(BKI) 40’1n iizerinde olan, hipertiroidi ya da hipotiroidi tanis1 olan, acil
cerrahi planlanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Operasyonu laparoskopik yontemle
baslanip agik cerrahi seklinde tamamlanan, intraoperatif kan iirlinii, vazopressor ilac,

antihipertansif ila¢ veya glukokortikoid verilmis olan hastalar calisma dis1 birakildi.

Preoperatif donemde yas, cinsiyet, ASA skoru, Beden Kkitle indeksi, diyabet
tanist varligr ve siiresi kaydedildi. Diyabet grubuna g6z dibi muayenesi yaptirilarak
diyabetik retinopati olup olmadigi kaydedildi. Hastalara, ameliyattan 1 giin once,
noropsikolojik testler olarak “mini mental test (MMT) ” ve “’montreal kognitif
degerlendirme testi (MOCA) >’ uygulandi. MMT, oryantasyon, hafiza, dikkat,
hesaplama, haturlama, lisan, motor fonksiyon ve algilama yeteneklerini tetkik eder,
11 sorudan olusur ve 30 puan {izerinden degerlendirili. MOCA; dikkat,
konsantrasyon, yonetici islevler, bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut
diisiinme, hesaplama ve yonelim fonksiyonlarin1 degerlendirir ve 30 puan {izerinden

degerlendirilir.
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Kognitif fonksiyonlarin etkilenmemesi i¢in hastalara premedikasyon
verilmedi. Hastalar ameliyathaneye alinmadan 6nce anestezi makinasinin kontrolii ve
monitorlerinin kalibrasyonu yapildi. Ameliyat odasi ve derlenme iinitesinin 1s1s1 22-
25°C arasinda tutuldu. Ameliyat masasina alinan hastalara el sirtindan 20 gauge
intraket ile damar yolu acilarak, 10 ml/kg/saat hizinda %0.9 NaCl ( izotonik )
inflizyonuna baslandi. Hastalarin elektrokardiyografi (EKG), noninvaziv arteriyel
kan basmci (NIBP), periferik oksijen satiirasyonu (SpOy), Bispektral indeksi (BIS)

monitorize edildi.

6 I/dk %100 O, ile preoksijenasyonun ardindan anestezi indiiksiyonu 2
mg/kg propofol, Imcg/kg fentanyl ve 0.6mg/kg rokuronyum uygulandi. 2 dk sonra
trakeal entiibasyon gerceklestirildi.

Anestezi idamesinde volatil anestezik olarak Sevofluran kullanildi. 2 1/dk O,
ve 2 I/dk azot protoksit karigimi seklinde siirdiiriildii. Kas gevsetici idame dozu, 0.1
mg/kg rokuronyum, gerektiginde iv verildi, her hasta BIS degeri 40-60 arasinda
olacak sekilde anestezi derinligini saglamak icin sevofluran konsantrasyonunda

gerekli degisiklikler yapildi.

Bispektral indeks (BIS), Kalp tepe atimi ( KTA), ortalama arteriyel kan
basmer (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SPO?), end-tidal CO, (ETCO,),
ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu (EX-SEVO) entiibasyon 6ncesi kontrol ve

entiibasyondan sonraki her 5 dakikada bir operasyon sonuna kadar kaydedildi.

Operasyon bitimine 10 dakika kala azot protoksit kapatilarak, 6 1/dk yiiksek
akima gegildi. Son sutiirde ise sevofluran kapatilarak uyandirma islemine ge¢ildi.
Hastalar neostigmin 0,04-0,08 mg/kg ve atropin 0.02-0.04 mg/kg ile dekiirarize
edilerek refleksleri yeterli hale geldiginde ekstiibe edildi. Modifiye Aldrete skoru 9

ve lizerinde olan hastalar uyanma odasindan servise gonderildi.

Analjezik olarak 1 g parasetamol uygulandi, intravenéz hasta kontrollii
analjezi cihaz1 ile Tramadol HCL 3mg/ml konsantrasyonda toplam 100 ml, bazal
infizyon 10 mg/saat, bolus doz 10 mg, kilitli kalma siiresi 20 dk, 4 saat limiti 100 mg
seklinde baglandi. Hastalarin agri durumu postoperatif 1.saat, 2.saat, 4.saat, 8.saat,
12.saat ve 18.saatte VAS skoru ile degerlendirildi. Kullanilan total Tramadol dozu ve

ek analjezik ihtiyaci kaydedildi.
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Postoperatif 4.saatte ve 24.saatte “mini mental test” ve ‘’montreal kognitif

degerlendirme testi’’ tekrarlandi.

[statistiksel ydntem; verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en disiik, en yiliksek, frekans ve oran degerleri kullanildi.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile Olciildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel

bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, analizlerde SPSS 22.0 programi1 kullanildi.
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4. BULGULAR

Diyabet ve kontrol grubunda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, beden kitle
indeksi degeri anlamli farklilik gostermemistir. Diyabet grubunda ASA skoru kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.00). Diyabet ve kontrol grubunda

hastalarin cerrahi siire anlamli farklilik géstermemistir. (Tablo 1)

Tablo 1: Gruplar Arasinda Demografin Bilgilerin Karsilastirilmasi

Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri
Yas 55.8+7.2 51.7+9.9 0.1 (ttest)
Cinsiyet Kadin 16 (64) 11 (44) 0.156 (ki-kare test)
Erkek 9 (36) 14 (56)

BKi 30+3.7 30.7 + 4.6 0.539 (t test)
ASA | 0 (0) 12 (48) 0.000 (ki-kare test)

I 25 (100) 13(52)
Cerrahi Siire 48.4 £12.7 52.2 +£14.7 0.383 (mann-whitney

u test)

Degerler ortalama + standart sapma ve n (%) olarak verilmistir.

Diyabet grubunda preoperatif goz dibi incelemesinde 25 hastanin 3 iinde

retinopati saptandi.
Diyabet grubunda ortalama diyabet siiresi 9.16 + 3.7 y1l saptand.

Diyabet ve kontrol grubunda baslangic, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika, 30.dakika, 35.dakika BIS degeri anlamli farklilik

gostermemistir. (Tablo 2 ve Grafik 1)

Tablo 2: Gruplar Aras1 Bispektral Indeks Degerlerinin Karsilastirilmasi

Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

BIS

Baglangic 96.8+2.3 97.8+0.8 0.080
5. dakika 46.5+ 7.6 49.1 £7.4 0.156
10. dakika 459+43 47.0+£52 0.501
15. dakika 47.8£5.7 47.8£4.8 0.661
20. dakika 484 £6.6 472+4.5 0.914
25. dakika 48.7+£5.2 482 +5.4 0.884
30. dakika 475+5.1 48.7+5.8 0.403
35. dakika 482+ 5.1 48.8£4.5 0.528

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*mann-whitney u test uygulanmastir.
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Grafik 1: Gruplar Aras1 Bispektral Indeks Degerlerinin Karsilastiriimasi

Diyabet ve kontrol grubunda baslangig, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika, 30.dakika, 35.dakika Oksijen Saturasyonu degeri anlamli
farklilik gostermemistir. (Tablo 3 ve Grafik 2)

Tablo 3: Gruplar Arasinda Oksijen Saturasyonu Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

SPO;

Baslangic 98.8+1.5 98.8+0.9 0.071
5. dakika 98.8 £ 0.8 99.0 £ 0.7 0.596
10. dakika 98.8+1.2 99.0+£0.8 0.742
15. dakika 98.8 + 1.1 98.9+0.8 0.830
20. dakika 98.9+1.1 98.6 0.7 0.145
25. dakika 98.9+1.1 99.0+0.7 0.110
30. dakika 98.9+ 1.1 98.6 £0.8 0.178
35. dakika 98.7+1.1 98.7+0.8 0.955

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*mann-whitney u test uygulanmstir.

30




100,00

99,50
L e e
98,50
98,00 —&—\/aka Grubu
97,50 == Kontrol Grubu
97,00

O © © © (] © m© ©

[N =3 = = = = = =

C v 4 a4 X X a4 7

(1] © © © © © © O

a7 [a) a o) a a a a

3 N o LN o LN o N

i i o o o o
SPO,

Grafik 2: Gruplar Arasinda Oksijen Saturasyonu Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Diyabet ve kontrol grubunda baslangig, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika, 30.dakika, 35.dakika Kalp Tepe Atimi1 degeri anlamli farklilik
gostermemistir. (Tablo 4 ve Grafik 3)

Tablo 4: Gruplar Arasinda Kalp Tepe Atim1 Degerlerinin Karsilastiriimasi

Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

KTA

Baglangic 81.7+11.0 79.0£12.9 0.599
5. dakika 73.8+10.0 76.4+12.6 0.377
10. dakika 71.1+£10.3 72.4+£10.5 0.778
15. dakika 71.8+9.0 71.0£10.3 0.490
20. dakika 72.6 £7.2 70.6 £ 9.7 0.217
25. dakika 73.2+£6.9 71.0+9.2 0.135
30. dakika 71.8+7.7 70.7 + 8.8 0.387
35. dakika 723 +£6.7 73.6+8.2 0.608

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*mann-whitney u test uygulanmastir.
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Grafik 3: Gruplar Arasinda Kalp Tepe Atimi Degerlerinin Kargilagtirilmasi

Diyabet ve kontrol grubunda baslangig, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika, 30.dakika, 35.dakika Endtidal Karbondioksit Basinci degeri
anlamli farklilik géstermemistir. (Tablo 5 ve Grafik 4 )

Tablo 5: Gruplar Arasinda Endtidal Karbondioksit Basinct Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

ETCO;,

5. dakika 33.0+3.7 345+3.7 0.182

10. dakika 33.0+24 341+29 0.075

15. dakika 341+£2.5 347+2.6 0.530

20. dakika 355+24 354+2.7 0.938

25. dakika 35.8+2.1 36.2+2.7 0.326

30. dakika 35.8+22 36.1+2.6 0.322

35. dakika 359+£2.0 36.5+2.7 0.074

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*mann-whitney u test uygulanmastir.
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Grafik 4: Gruplar Arasinda Endtidal Karbondioksit Basinc1 Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Diyabet ve kontrol grubunda baslangig, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika, 30.dakika, 35.dakika Ortalama Arteryel Basing degeri anlaml
farklilik géstermemistir. (Tablo 6 ve Grafik 5)

Tablo 6: Gruplar Arasinda Ortalama Arteryel Basing Degerlerinin Karsilastirilmasi

Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

OAB

Baglangic 1152+ 15.2 108.9+12.8 0.220
5. dakika 97.3+15.0 92.4+16.0 0.232
10. dakika 88.0+14.2 85.7+12.7 0.515
15. dakika 98.0+15.5 93.5+13.8 0.252
20. dakika 98.4+14.5 93.7+15.5 0.420
25. dakika 98.1 +13.7 95.2+12.9 0.443
30. dakika 96.5+11.1 943+ 12.7 0.497
35. dakika 95.2+10.4 92.6+11.1 0.508

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*mann-whitney u test uygulanmastir.
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Grafik 5: Gruplar Arasinda Ortalama Arteryel Basing Degerlerinin Karsilastirilmasi

Diyabet ve kontrol grubunda 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika, 20.dakika,
25.dakika, 30.dakika, 35.dakika Ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu degeri
anlamli farklilik géstermemistir. (Tablo 7 ve Grafik 6)

Tablo 7: Gruplar Arasinda Ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonunun

Karsilastirilmasi
Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

EX-SEVO

5. dakika 1.43 £0.39 1.34+0.32 0.396

10. dakika 1.42+0.32 1.44+0.27 0.653

15. dakika 1.44+0.30 1.48 £0.28 0.717

20. dakika 1.41+0.22 1.50 £0.27 0.206

25. dakika 1.49+0.24 1.45+0.31 0.799

30. dakika 1.50+0.20 1.45+0.27 0.625

35. dakika 1.50 £0.26 1.51+0.26 0.715

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
*mann-whitney u test uygulanmistir.
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Grafik 6: Gruplar Arasinda Ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonunun

Karsilagtirilmasi

Diyabet ve kontrol grubunda 1.saat, 2.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat, 18.saat

VAS skoru anlamli farklilik gostermemistir. (Tablo 8 ve Grafik 7)

Tablo 8: Gruplar Arasinda VAS Skorlariin Karsilagtirilmasi

Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

VAS

1.saat 7.1+24 8.1£1.6 0.180
2.saat 5.8+2.2 6.6 +1.8 0.183
4 saat 3.8+25 50+£23 0.077
8.saat 24+£24 3.0+£2.7 0.491
12.saat 1.0+£1.8 1.9+2.1 0.106
18.saat 06+1.5 14+1.9 0.078

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*mann-whitney u test uygulanmstir.
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Grafik 7: Gruplar Arasinda VAS Skorlarinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda ek analjezi orani diyabet grubundan anlamli olarak daha

yiiksekti (p=0.033). Kontrol grubunda toplam Tramadol degeri diyabet grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.024). (Tablo 9 ve Grafik 8 ve Grafik 9)

Tablo 9: Gruplar arasinda Total Tramadol Dozu ve Ek Analjezik Kullaniminin

Karsilastirilmasi
Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri
Ek analjezi O 16 (64) 7 (28)
1 7 (28) 12 (48) 0.033 (ki-kare test)
2 2 (8) 6 (24)
Total Tramadol 235+38.4 257.4 +£38.7 0.024 (mann-
whitney u test)
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Grafik 9: Gruplar Arasinda Ek Analjezik Kullaniminin Karsilastiriimasi

Diyabet ve kontrol grubunda baslangic saat MOCA skoru anlamli farklilik
gostermemistir. Diyabet grubunda 4.saat, 24.saat MOCA skoru kontrol grubundan
anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.014 ve p=0.010). (Tablo 10 ve Grafik 10)

Diyabet ve kontrol grubunda baslangic saat MMT skoru anlamli farklilik
gostermemistir. Diyabet grubunda 4.saat, 24.saat MMT skoru kontrol grubundan
anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.014 ve p=0.026). (Tablo 11 ve Grafik 11)
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Tablo 10: Gruplar Arasinda MOCA Skorlarinin Karsilastiriimasi

MOCA Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

Preoperatif 20.8 £3.1 223 +3.1 0.20

Postoperatif 4. saat 19.8 £3.6 22.5+34 0.014

Postoperatif 24. saat 21.0+£3.6 24.0£3.2 0.010
Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
*mann-whitney u test uygulanmaistir.

Tablo 11: Gruplar Arasinda MMT Skorlarinin Karsilagtirilmasi

MMT Diyabet Grubu Kontrol Grubu p degeri*

Preoperatif 24.9 1.7 253+2.4 0.47

Postoperatif 4. saat 24.0£2.1 257+2.5 0.014

Postoperatif 24. saat 252 +2.1 26.7+2.3 0.026

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*mann-whitney u test uygulanmstir.
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5. TARTISMA

Postoperatif kognitif bozukluk, yasli hasta popiilasyonunun giderek
artmasina bagli olarak, son yillarda perioperatif donemin en 6nemli sorunlarindan
biri halini almistir (122, 123). Konu ile ilgili ¢alismalar, 50 y1l 6ncesine kadar hemen
hemen hi¢ yapilmaz iken, 1955 de Bedford ve arkadaslari peroperatif siirecte gelisen
kognitif fonksiyon bozukluguna dikkat ¢ekmis, son yillarda, 6zellikle Rasmussen ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli calismalarindan sonra giderek artmustir (4, 123, 136,
139). Bu caligmalar, ameliyat sonrasi kognitif disfonksiyondan deliryuma kadar
uzanan genis bir alam1 kapsar (1, 125). Buna ragmen, bu calismalarin hemen
hepsinde, postoperatif kognitif bozukluk tam ve net olarak tanimlanamamakta, ayrica
bu sorunun etiyolojisi ve patogenezinde rol oynayan bagimsiz degiskenler ¢esitlilik
gostermektedir. Calismalar cerrahi sonrasi bilissel islevlerde goriilen kotiilesmenin
multifaktoriyel gerceklestigini isaret etmektedir. Bu konuda degisik klinik
aragtirmalar; anestezi yontemi ve anestezik ajan secimi (133) , postoperatif agri
tedavisinde kullanilan ajanlar ve bizzat postoperatif agrinin kendisi (117),
perioperatif donemde ortaya ¢ikan uyku bozukluklar1 (152), perioperatif doneme
eslik eden hipoperfiizyon, stres yanit ve inflamasyon gibi kaginilmaz istenmeyen
olaylar (128, 129) ile POKD arasinda etyopatogenez iliskisini aragtirmis ve POKD’in
tim bu sorunlarin katkisiyla ve multifaktoryel bir tablo olarak ortaya c¢iktig
sonucuna ulagilmistir. Biz de diyabetin ve diyabete bagli multiorganlarda ortaya
c¢ikan patolojilerin POKD iizerine etkisini aragtirmak ve POKD i¢in risk faktori

olusturup olusturmadigini gostermek i¢in bu ¢alismay1 planladik.

Calismamizda her iki grubun baslangicta preoperatif  kognitif
fonksiyonlarinda anlamlh farklilik yoktu. Diyabet grubunda postoperatif 4. Saat ve
24. Saat MMT ve MOCA degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik

saptandi.

Testlerin uygulama zamanlarina gére ameliyattan 6nceki bir hafta siirecinde
yapilan bazal test, ameliyattan sonraki bir hafta i¢inde yapilan erken postoperatif test,
ameliyattan 1-3 ay sonra yapilan test ara postoperatif test, ameliyattan 12 ay sonra
yapilan test ge¢ postoperatif test olarak tanimlanmistir (4). Kontrol degerlerini elde

etmek i¢in preoperatif test uygulama zamani énemlidir. Bu nedenle preoperatif 1-2

40



hafta 6ncesinin en uygun zaman oldugunu sdyleyen ¢alismalar vardir. Biz preoperatif
testleri, hastanin planl operasyon zamaninin ancak birkag giin 6nce belli olmasindan
dolay1, bir giin Once uygulayabildik. Postoperatif kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde ¢esitli psikomotor testler yapilmaktadir (4). Ancak test
sonuglar1 dil ve kiiltlir fakliliklarindan etkilenmesinden dolay1 uygulanacagi toplum
icin gilivenirlik ve gegerlilik testlerinin yapilmasi gereklidir. MOCA (142) Tirkge
gecerliligi ve giivenirliligi Selekler K. ve arkadaslar tarafindan yapilmis (143),
MMS (144) Tirkge gegerliligi ve gilivenirliligi Glingen ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmis olan bir psikomotor testtir (145) . Calismamizda kognitif fonksiyonlari,
MOCA ve MMS testi ile preoperatif ve postoperatif 4. ve 24. saatlerde olgulara

uygulanarak erken donem kognitif fonksiyonlar1 degerlendirdik.

Diyabetiklerde preoperatif kognitif degerlerin daha kétii olmasi beklenebilir
(46-49) ve preoperatif kognitif fonksiyonlarda bozukluk olan hastalarda postoperatif
kognitif fonksiyon bozuklugu igin riskin arttig1 bilinmektedir (115); bununla birlikte
calismamizda diyabetik hastalar ile diyabetik olmayan hastalar arasinda preoperatif
kognitif testlerde anlamli farklilik bulunmadi. Bu durum hastalarimizin diyabet

stiresinin az olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Yas POKD’da baghca risk faktoridir (3). Kognitif performans ve
eksikliklerin kompanzasyon yetenegi yas ilerledik¢e azalir. Farkli yas gruplarinda
POKD siklig1 farkli olarak belirtilmistir Monk TG ve ark. tarafindan 117 geng, 112
orta yasl, 138 yash olgu alinarak yapilan calismada; 18-39 yas arasinda %36,6, 40-
59 yas arasinda %30,4, 60 yas lizerinde %41,4 olarak verilmektedir. Bu hastalarin
hepsi kardiyak cerrahi disinda biiyiik ameliyat geciren hastalar olup, 3 ay sonra ise
geng olgu grubunda bu oran %5,7, orta yasl grupta %5,6, 60 yas lizerindeki yash
grupta ise %12,7 olarak bulunmustur (115). Fodale ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada; yasli beyinde amiloid beta peptit diizeyinin artis1 ve Alzheimer
hastaliginin bu madde ile iliskisi dikkate alinmig, uzun bir anestezi uygulamasinda
anestetiklerin bu madde ile etkilesimi olacagi da diisiiniilerek yasl hastalarda POKD
sikligimin artmasi beklenen bir durum olarak degerlendirilmistir (147). Biz de
calismamizda yasa bagli kognitif fonksiyon bozukluklarini en aza indirmek i¢in 35-

70 arasi orta yash hasta grubunu sectik, hastalarin ortalama yas1 diyabet grubunda
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55.8, kontrol grubunda 51.7 idi ve gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmamaktaydi.

POKD gelisimi cerrahi girisimin tipi (131, 132), uygulanan anestezi
yontemi (135, 136), anestezi siiresi (137) ve anestezi derinligi (138) gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalar genel anestezi
altinda laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan hastalardi ve anestezi siiresi
75 dakikanin altindaydi. Peroperatif olarak BIS monitorizasyonu ile her iki grubun
anestezi derinligini BIS 40-60 arasinda olacak sekilde takip edildi. Sonuglarimizda
cerrahi siire, BIS takipleri, Ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu her iki grupta
anlamli farklilik gostermeyecek sekilde benzerdi. Literatiirde peroperatif hipoksi ve
hipotansiyonun POKD i¢in risk faktorii oldugunu gosteren calismalar mevcut olup
(117, 138) galismamizda peroperatif takiplerde her iki grubun KTA, OAB, SPO,
diizeyleri benzerdi. Postoperatif agrinin POKD gelisiminde oOnemli risk
faktorlerinden biri oldugu yapilan bircok c¢aligmada gosterilmis olup (5, 117);
caligmamizda diyabetik grupta ve kontrol grubunda postoperatif 1, 2, 4, 8, 12, 18.

Saat VAS skorlar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir.

Literatiirde diyabetin postoperatif kognitif fonksiyonlar ile iligkisine
baktigimizda; kardiyak cerrahi sonrasinda diyabetik hastalarda diyabetik olmayan
hastalara gore kognitif fonksiyonlarda daha fazla bozulma oldugunu gosteren

caligmalara rastladik.

Notzold A. ve arkadaglarinin yaptigi prospektif caligmada; koroner arter
bypass greft operasyonu yapilan 14 diyabetik ve 20 diyabetik olmayan hasta
incelenmistir. Her iki grup ayni cerrah tarafindan ve standart intraoperatif ve
perioperatif kosullarda opere edilmistir. Kognitif degisiklikler operasyon sonrasi 2-5
giin arasinda giinliik olarak degerlendirilmistir. Sonuglar tiim hastalarda bilissel
islevlerde postoperatif bozulma oldugunu ortaya koymus ve bu bozulma
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara kiyasla belirgin sekilde yiiksek bulunmustur
(148).

Tang N. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; kardiyopulmoner bypass ile
kapak replasmani yapilan toplam 131 hasta ve kontrol grubu olarak 40 saglikli

gonilli ¢alismaya alinmis, insiilin direnci ile POKD iligkisi arastirilmistir. Kognitif
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fonksiyonlar preoperatif 1 giin dnce ve postoperatif 7. giinde ndropsikiyatrik testlerle
Olciilmiis, “’z skoru’” yontemi kullanilarak POKD tanimlanmistir. Ag¢lik kan glikozu
ve inslilin seviyeleri anesteziden 6nce ve operasyondan 6 ve 7 giin sonra dl¢iilmiis,
insiilin direnci HOMAZ2-IR indeksi ile hesaplanmis, ek olarak operasyondan 6 saat
sonra interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktori-alfa (TNF-o) serum seviyeleri
Ol¢iilmiistiir. Cerrahiden 7 glin sonra POKD siklig1 % 43,8 saptanmistir. POKD'li
hastalarda HOMAZ2-IR diizeyleri, POCD'si olmayan hastalardan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri, HOMA2-IR ile pozitif
korelasyon gostermistir. Calisma insiilin rezistansinin POKD insidansiyla ve

inflamatuar faktorlerin artisi ile korele oldugunu gostermistir (151).

Feinkohl ve arkadaslarinin 2017 de yaptifi meta-analizde yayinlanmis
epidemiyolojik arastirmalara dayanarak diyabet ve POKD iliskisi aragtirilmistir.
PubMed ve Cochrane veri tabanlar1 diyabet durumu, glisemik diizeyler, hipoglisemi
Oykiisti ile POKD riski taranmis, epidemiyolojide Gozlemsel Arastirmalarin Meta-
analizi (MOOSE) ve Sistematik Incelemeler ve Meta-analizler igin Tercih Edilen
Raporlama Ogeleri (PRISMA) ydnergeleri takip edilmistir. Arastirmada toplam 2642
hasta (ortalama yas 64 y) iizerinde rapor veren 246 yayin bulunmus, bunlardan 14"
dahil edilmistir. Takip periyotlar1 1 ila 5 yil arasinda degisen calismalarda genel
olarak, diyabetik hastalarin, diyabetik olmayan hastalara kiyasla POKD riski 1.26 kat
daha yiiksek bulunmustur (150).

Kadoi Y. ve arkadaslarinin elektif koroner arter baypas greft operasyonu
geciren 180 hastada yaptiklar1 calismada; diyabetin POKD iizerine etkisi ve
diyabetik hastalarda POKD riskini artiran faktorler arastirilmistir. Tiim hastalara
ameliyattan bir glin once, ameliyattan 7 giin sonra ve ameliyattan 6 ay sonra
ndrolojik ve noropsikolojik testler uygulanmigtir. Diyabetik hastalar ile kontrol grubu
arasinda POKD insidansi1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmistir. Postoperatif 7.
Giin i¢in diyabetiklerde %68, kontrol grubunda %55 oraninda, postoperatif 6. Ayda
diyabetiklerde %28, kontrol grubunda %11 oraninda POKD saptanmistir. Yas,
hipertansiyon varligi, jugular vendz oksijen saturasyonu, ¢ikan aortta ateroskleroz
varligl, diyabetik retinopati ve insiilin tedavisi postoperatif 7. giin kisa donem

kognitif bozukluk ile iliskilendirilmistir. Insiilin tedavisi, diyabetik retinopati ve
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hemoglobin A 1c diizeyi ameliyat sonrasi 6. ayda uzun dénem kognitif bozukluk ile

iligkilendirilmistir (149).

Bu ¢alismalarin tamami kardiyak cerrahi gegiren hastalardadir. Kardiyak
cerrahide kognitif fonksiyon bozuklugu kardiyak dis1 cerrahiye gore ¢ok daha fazla
goriilmekte ve etyolojisinde ekstrakorporeal dolagimla iliskili mikroemboliler,
nonpulsatil akim, hipotansiyon ve hipoksi suclanmaktadir. Serebral perfiizyon
bozuklugu postoperatif noropsikolojik sonuglarda major rol oynamaktadir (153).
Bizim calismamiz kardiyak disi cerrahide yapildigindan kardiyak cerrahi ile iliskili
faktorler bulunmamaktadir. Ayrica hipotansiyon ve hipoksi her iki grupta da

gozlenmemistir.

Tip 2 diyabet frontal lob yonetici fonksiyon, psikomotor hiz, sdzel hafiza,
islem hizi, kompleks motor hiz, hatirlama, gecikmeli hatirlama, sézel akicilik, gorsel
hafiza ve dikkatte azalma ile iligkilendirilmistir (9). Diyabetli hastalarda biligsel islev
bozuklugunun gelisiminin altinda yatan patofizyoloji tam olarak aydinlatilamamaistir.
Hiperglisemi, hipoglisemi, insiilin direnci, vaskiiler hasar, amiloid birikimi de dahil
olmak iizere birgok hipotez mevcuttur (47, 48). Hipergliseminin neden oldugu; poliol
yol aktivasyonu, ileri glikasyon son iirlinleri olusumunun artmasi, protein kinaz C
aktivasyonu, hekzosamin yolunda artmis glikoz santini iceren ¢esitli mekanizmalar
beyinde etkindir ve kognitif degisikliklere neden olabilmektedir. N-metil-D-aspartat,
asetilkolin, serotonin, dopamin, norepinefrin gibi ndrotransmitterlerde meydana
gelen degisiklikler gozlenmistir(55, 56).  Diyabetli hastalarda yaygin beyin
dejenerasyonu, kafa sinirleri ve omurilik demiyelinizasyonu ve sinir fibrozu gibi
vaskiiler hastalikla ilgili degisiklikler, global beyin kan akim hizinda azalma
gosterilmistir(53). Hiperglisemi ve iskemi durumunda eksitatér bir ndrotransmitter
olan Glutamat'in beyinde birikmesinin ndronal hasara neden oldugu bulunmustur.
Insiilin direncinin kognitif fonksiyonlarda azalma olusturan mekanizmalar1 arasinda
merkezi kolinerjik aktivitede bozulma gosterilmistir (87,93). Streptozotosin ile
indiiklenen diyabetli sicanlarda yapilan ¢aligmada kontrol sicanlara kiyasla
asetilkolin iiretiminde ve saliminda azalma saptanmistir (155). Bunun disindaki
mekanizmalar arasinda artmis inflamatuar yanit, bozulmus hipotalamohipofizer
adrenal aks disregiilasyonu (78,79,80), ve Alzheimer hastalig1 patofizyolojisinde rol

oynayan B-amiloidden olusan hiicre i¢i nevrofibriler yumrilar ve hiicre dist senil
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plaklarda artig gosterilmistir(100,101). Ayrica, Manyetik rezonans goriintiileme tip 2
diyabetli kisilerin, kontrol deneklerine gore hipokampal ve amigdala atrofisine sahip

oldugunu gostermistir(156).

Peroperatif siiregte Ozellikle asetilkolin ve serotonin gibi ndrotransmitter
sistemindeki dengesizlikler, inflamatuvar mediatorlerdeki artig, sitokin salinimina
bagli kan beyin bariyerinin bozulmasi postoperatif kognitif fonksiyon gelisiminde
primer sorumlu tutulan mekanizmalardir (128, 129). Diyabetik hastalarda yukarida
bahsedildigi gibi hiperglisemi, hipoglisemi, insiilin direncinin neden oldugu
norotransmitter dengesizlikleri, inflamatuar mediatdr artisinin peroperatif siirecte
diyabeti olmayan hastalara gore kognitif fonksiyonlarda daha fazla azalma

olusturmasi beklenen bir durumdur.

Diyabete bagli kognitif fonksiyonlarda bozulmanin kontrolsiiz diyabet ile
iligkili oldugunu ve yiiksek HbAIC diizeyi ile kognitif bozulmanin korelasyon
gosterdigini belirten ¢ok sayida mevcut ¢alisma bulunmaktadir (58, 59). Yaffe ve
arkadaslar1 HbAlc degeri %7 den fazla olanlarin hafif bilissel bozukluk gelismesinde
4 kat artis oldugunu gostermislerdir (60). Biz calismamizda bu durumu g6z 6niinde
bulundurmadik ve 5 yildan uzun siiredir diyabet tanisi olan ve diizenli oral
antidiyabetik ila¢ ya da insiilin tedavisi alan hastalar1 calismaya dahil ettik ve
HbA1C diizeylerini 6lgmedik. Ayrica diyabetik retinopati varligr ile kognitif
bozulma arasinda iligki oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (154). Biz
calismamizda hastalarimizin preoperatif donemde gozdibi muayenesi ile diyabetik
retinopati varligin1 arastirdik ancak 25 hastadan yalnizca 3 tanesinde retinopatiye
rastladik. Bu durumun hastalarimizin orta yas grubunda olmasi ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ~ gdzlenmesi i¢in yeterli sire ge¢gmemis oldugundan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak ¢alismamiz diyabetik hastalarin erken donem postoperatif
kognitif fonksiyonlarinin diyabeti olmayan hastalara goére daha fazla etkilendigini

gostermistir.
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