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I. GIRIS

Genel anestezi uygulamalarinda kullanilan tek inorganik gaz olan nitréz oksit
yuz yili askin sdredir yaygin olarak kullaniimaktadir (1). Nitréz oksit, B12
vitaminindeki kobalt atomunu geriye dénlsimsiz sekilde okside ederek miyelin
formasyonunda gerekli metiyonin sentaz ve DNA sentezi icin gereken timidilat
sentetazi inhibe eder (2). Bu inhibisyon hizli ve uzun sdrelidir. Uzamig ve tekrarlayan
nitréz oksit maruziyeti megaloblastik degisikliklere ve spinal kord dejenerasyonuna
neden olur (3,4,5). iki saat kadar kisa siireli nitréz oksit uygulamalari bile metiyonin
sentaz aktivitesinde %50 azalma ile iligkilidir (6).

Toplumda B12 vitamini ve folat eksikligine sik rastlanmaktadir. Ozellikle
yaslilarda ve sosyoekonomik olarak dislik kisilerde oranin daha fazla olmasi bu
hastalarin cerrahisinde artmis postoperatif komplikasyonlara yol agmaktadir. B12
vitamini ve folik asit homosisteinin (hcy) metiyonine dénisiminde gbérev alirlar,
eksikliklerinde homosistein seviyelerinde artis goér0lir (7). Artmis homosistein
seviyeleri kardiyovaskuler ve serebrovaskiler hastaliklar ile iliskili bulunmustur (8).

Homosistein metiyonin metabolizmasinda yer alan bir aminoasittir. Tiol
bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi gérev Ustlenmistir. Esansiyel bir aminoasit
olan metiyoninden sistein sentezlenmesi sirasinda meydana gelen bir ara Grindir.
Normal metabolik sartlar altinda homosistein olusumu ve eliminasyonu arasinda
kesin bir denge vardir. Vicuttaki homosistein transsulfiirasyon veya remetilasyon ile
metabolize olur. Bu yolaklarda gérevli enzimler folat, vitamin B12 ve B6 vitaminlerine
ihtiyac duyarlar (9,10).

Homosistein seviyelerinde artigsa hiperhomosisteinemi denir ve bir ¢ok neden
bu duruma sebep olabilir. Akut homosistein yiiksekliklerinin invitro olarak endotelyal
hicrelere direkt sitotoksik etki yaptidi, trombosit adhezyonunu hizlandirdigr ve
prokoagulan aktiviteye neden oldugu gdsterilmistir (11). Saglikli génullllerde
yurGtilen bir calismada metiyonin ylklemesi sonrasi 2-4 saatte homosistein
seviyelerinde ylkselme oldugu ve bununla iligkili olarak akima bagl vazodilatasyon
inhibisyonu ve endotelyal disfonksiyonun ortaya ¢iktigi géraimusttr. Bu durum artmig
homosistein seviyelerinin acil klinik sonuglara yol agabilecegini isaret etmektedir (12).
Ateroskleroz, inme, miyokard infarktlsl, gebelerde dodum defektleri, yaslilarda



kognitif ve noérolojik bozukluklar UGzerine ylksek homosistein seviyelerinin etkili
oldugu bildirilmistir (13).

Vitamin B12 kullanimi ve folat desteginin saglanmasi ylksek homosistein
konsantrasyonlarini azaltmada énemli bir stratejidir (14). MalnGtrisyonlu ve vitamin
eksikligi olan olgularda gérilen postoperatif komplikasyonlarin ve yatis siresinin
verilen nutrisyon destegi ile azaldigdi izlenmistir (15). Folat ve B12 vitamininin plazma
homosistein konsantrasyonu i¢in 6nemli ve etkilenebilir faktérler oldugu
unutulmamalidir.

iki yiiz milyon Gzerinde erigkin her yil non kardiak majér cerrahi operasyon
gecirmektedir. Bu hastalarin bir kismi perioperatif kardiyovaskiler komplikasyonlarla
karsilasmaktadir. Bu komplikasyonlar uzamis hastane yatislarina ve artmis saglik
maliyetlerine neden olmaktadir (16).

Cerrahi sonrasi nitr6z oksit nedenli metiyonin sentaz inhibisyonu sonucu
hiperhomosisteinemi gorilir. Yapilan ¢alismalarda homosistein seviyelerinin en az
bir hafta yiksek kaldigi gérilmastar (17). Hiperhomosisteineminin arteriyel ve venéz
tromboz riskinde artisa neden olmasi postoperatif miyokard infarktisi ve
tromboembolizm ile iligkilidir. Postoperatif ilk gece miyokard infarktlist gérilme orani
pik yapmaktadir. Bunun etiyolojisinde nitréz oksit nedenli homosistein
konsantrasyonunda ani artiglarin yer aldigi duisidnulmektedir. Yapilan bazi
calismalarda nitr6z oksit kullanilan genel anestezide, cerrahi sonrasi komplikasyon
g6rllme insidansinin ¢ok yiksek oldugu tesbit edilmis ve majér cerrahi gecirecek
olgularda nitr6z oksit kullaniminin sorgulanmasi énerilmigtir (16).

Bu randomize kontrolli galismada majér cerrahi gegirecek hastalarda nitréz
oksit kullaniminin homosistein dizeyi Gzerine etkisinin arastirilmasi birincil amagtir.
ikincil amag ise preoperatif folat, vitamin B12 dizeyi ve diger risk faktorleri ile
homosistein dizeyindeki degisiklikler ve postoperatif komplikasyonlarin iligkisinin
degerlendiriimesidir. Béylece uygun anestezi yénteminin belirlenmesine ve

olusabilecek komplikasyonlarin dnlenmesine katkida bulunmak hedeflenmigtir.



Il. GENEL BIiLGILER

I.1. B12 ViTAMINi

B12 vitamini korin adi verilen doért pirol halkasindan olusan c¢ekirdek,
cekirdege bagh bir nikleotid grubu ve cekirdekteki kobalt atomuna bagh bir R grubu
seklinde Ug¢ kisimdan olusan bir moleklldir (18). Koordinasyon baglari ile bagli olan
R grubuna gbére B12 vitamini isimlendirilir. Siyanokobalamin, metilkobalamin,
hidrosikobalamin ve adenozilkobalamin baslica B12 vitaminidirler. En sik kullanilan
siyanokaobalamin aktif degildir. Uzerindeki siyanid grubu ayrilinca aktif hale gecer.
Metil kobalamin ve hidroksikobalamin ise enzimatik tepkimelerde rol alan formlardir
(19,20).

1948 yilinda ilk kez saf olarak izole edilen B12 vitamini insan vicudunda
sentezlenemez ancak disaridan diyetle alinabilir. Ozellikle hayvansal gidalar B12
yéninden zengindir. Peynir, stt, yumurta ise daha az vitamin icerirken sebzelerde bu
miktar oldukc¢a azdir (18). Tam vejeteryenlerde B12 eksikligi gérilme sikligi daha
fazladir (21). Ganlik kobalamin ihtiyaci erigkinde 1-4 ug’dir. Vlcutta ise toplam 2-10
mg arasinda degisen kobalamin deposu bulunur. Bunun blyik kismi karacigerdedir
(22). Vlcuttaki depolar uzun sire alim problemi yasansa da tlikenmez. Folik asitin
aksine B12 eksikligi yillar icerisinde yavas gelisir.

Oral alinan B12 vitamininin emiliminde aktif ve pasif transport mekanizmalari
vardir. ince barsaklara ulasan B12'nin jejenum ve ileumdan tasiyiciya ihtiyac
duymadan pasif absorbsiyonu gerceklesir. Aktif yolda ise midede serbest kalan B12
paryetal hiicrelerden salinan intrensek faktdr ile birlesir. ileum distal kisminda
mukoza spesifik reseptérler ile etkileserek emilir. intrensek faktdrden ayrilan
kobalamin transkobalamin tasiyici proteinine baglanir. Transkobalaminlerden
transkobalamin Il B12 igin esansiyel tasiyicidir. Eksikliginde B12 vitamin yetmezlIigi
belirtileri goéruldr. Dolagimdaki B12 ardindan basta karaciger olmak Uzere bdbrek,
kalp, beyin gibi organlarda depolanir. Safra ile itrah edilen kobalamin enterohepatik
siklusa girer, absorbe olmayan kisim gaita ve az miktari idrar ile atilir (18,23).



B12 vitamini insanda baslica iki biyokimyasal tepkimede rol oynar. Bunlar;
1-Metilmalonil koenzim A’nin slksinilkoenzim A’ya izomerizasyonu
2-Homosisteinin metiyonine metilasyonu
Her iki tepkimede kofaktér olan B12 vitamini yetersizliginde hem

metilmalonik asit hem de homosistein seviyelerinde artis meydana gelir (24).

Sekil 1- B 12 vitaminin kofaktor olarak gorev aldigi tepkimeler

o Metiltransferaz .
Homosistein . Metiyonin

>

Metilkobalamin

N5 Metiltetrahidrofolat Tetrahidrofolat (THF)

Metil Malonil CoA Mutaz

Yag Asitleri — 5 Metilmalonil KOA » Slksinil KOA
Deoksiadenozilkobalamin

Homosisteinden metiyonin olusumunda rol alan metil transferaz(metiyonin
sentaz) enziminin kofaktéri metoksikobalamindir. Bu tepkime icin folik asit de
gereklidir. Metoksikobalamin yetersizliginde folik asit metil-tetrahidrofolat formunda
kalacak ve sonunda da timidin sentezinde kullanilan N5-10 metilen tetrahidrofolat
yapimi azalacaktir (25). Yetersiz metiyonin sonucunda purin yapimi ve dolayisiyla
DNA yapimi gecikir. RNA ve protein yapimi ise sirmekte oldugundan megaloblastik
degisiklikler ortaya cikar. Homosistein seviyelerinde olan artis da vaskuler
patolojilere zemin hazirlar (22,26,27).

Deoksiadenozilkobalamin metilmalonil koenzim A mutaz enziminin kofaktéri
olup eksikliginde metilmalonil koenzim A ve yag asitleri birikir ve hiicre yapisinda
Ozellikle sinir sisteminde miyelin hasarina neden olurlar. Adenozilmetiyonin myelin
icin gerekli metilasyon tepkimelerinde gérev aldigindan yetersizligi sonucu ndrolojik
bulgular gérilmeye baslar (25,28).

B12 vitamini DNA sentezinde ve norolojik fonksiyonlarda 6nemli rol

oynamas! nedeni ile eksikliginde hematolojik ve ndérolojik hastaliklar goérulir. Bu



hastaliklarin buyik bir kismi erken tani ve uygun tedavi ile geri déndirllebilmesi
dnemlidir (29,30).

B12 vitamin eksikliginin toplum icinde gercek yayginhginin ne oldugu ¢ok net
degildir. Ancak goérilme sikhdi ileri yaslarda daha fazla oldugu bilinmektedir. B12
vitamin eksikligi altmis yasin Gzerinde yaklagik %10-15 siklikla gérdlar (31,32). B12
eksikliginin baslica nedenleri tablo 1’de gérilmektedir.

Tablo 1 - B12 VITAMIN EKSIKLIGININ NEDENLERI

Alim yetersizligi Vejeteryan diyet
Absorbsiyon bozuklugu Gastrik nedenler Pernisy6z anemi
Gastrektomi
intestinal nedenler Malabsorbsiyon sendromu
Bakteriyel agiri blyime
Konjenital defektler Konjenital IF eksikligi
Herediter transkobalamin I
eksikligi
Metilmalonil asidiri
Imerslund-Grosbeck
sendromu
Diger nedenler ilaclar Metformin, neomisin, kolsisin,
nitréz oksit, PAS, proton
pompa inhibitdrleri
Pankreas hastaliklari
Hemodiyaliz

Hastalik tablosu sinsi bir baglangic¢ gosterir

B12 vitamin eksikliginde klinik bulgular (¢ ana baslikta degerlendirilebilir.
1- Hematolojik bulgular: B12 vitamin eksikligindeki hematolojik bulgular DNA
sentezindeki bozulmalar sonrasinda olur. Anemiye bagh semptomlar g&rulir.
Megaloblastik anemi tipik tablodur, olgularda makrositik ve hiperkromik eritrositler ve
hipersegmente nétrofiller izlenir. Tim kemik iligi serilerini etkileyip pansitopeniye de

neden olabilir.




2- Norolojik bulgular: B12 vitamin eksikligindeki nérolojik bulgular anemi siddetinden
bagimsizdir. Esas patoloji aksonal dejenerasyon ve periferik sinirler ile medulla
spinalisin lateral-posterior kisminda demyelinizasyondur (28). Yasli hastalarda
ndrolojik belirtiler daha sik izlenir. Parestezi en sik kargilasilan sikayettir. Erken tani,
dnlenebilir sinir hasarinin tedavisi acgisindan énemlidir. Nérolojik bulgularin yani sira
psikiyatrik bulgularin gérilmesi de olasidir. Demans, konsantrasyon kaybi gibi bir cok
sikayetler olgularda bulunabilir (33).
3- Gastrointestinal sistem bulgulari: Glossit ve buna baglh agri, anoreksi,
konstipasyon, diyare, meteorizm yakinmalarina da rastlanabilir (34).

Tanida testler kullanim amacina goére ikiye ayrilir. Tarama amagcli serum
B12 seviyesinin 6lclimesi en yaygin kullanilan yéntemdir. B12 eksikligin tesbiti
sonras! nedeni bulmaya yénelik arastirma testleri kullanilir. Serumda B12 seviyeleri
100 pg/ml altinda ise 6lgimler oldukca spesifiktir fakat 100-400 pg/ml arasindaki
degerlerde spesifikligi dustktir (35). Bu araliktaki degerler ile karsilasildiginda serum
veya idrar homosistein veya metil malonik asit seviyeleri bakilmasi dnerilmektedir.
Homosistein seviyelerini ylUkseltebilecek diger bir neden olan folat eksikligi bu
durumda ekarte edilmelidir. Metil malonik asit ise sadece B12 vitamin eksikliginde
yUkselir (36). B12 vitamin eksikliginin klinik bulgulari B12 dizeyi normal veya hafif

azalma géstermesi durumunda dahi ortaya ¢ikabilir.

I.2. FOLIK ASIT

Adini ilk kez 1941 yilinda ispanaktan izole edilmesi sebebiyle yaprak
anlamina gelen “folium” dan almis olan folik asit 1943 yilinda ilk kez sari kristal halde
sentez edilmistir.

Folik asitin vicuttaki cesitli indirgenmis tlrevlerine ise genel olarak folatlar
denir ve metabolik olarak aktif olan formlar bunlardir. Folik asit pteridin, p-
aminobenzoik asit ve glutamik asitten meydana gelir ve suda ¢dzlinen bir vitamindir.
Folik asit tlrevlerinden parin ve pirimidin homosistein ve metiyonin aminoasitlerinin
metabolizmasi gibi énemli biyokimyasal olaylarda gérev alirlar. Bu nedenle de
hematopoetik dokular, gastrointestinal sistem mukozasi ve fetis gelisimi gibi DNA
yapiminin hizli oldugu dokularda folat hayati gerekli bir maddedir (37).

Folik asit hiicre ¢ogalmasi ve buyumesi igin gerekli bir molekdl olup tek
karbon alip vererek fonksiyon gorir. Vicuda alindiktan sonra dnce dihidrofolata



(DHF), ardindan tetrahidrofolata (THF) cevrilir. Tetrahidrofolat formlari vicutta
nikleik asitlerin ve aminoasitlerin metabolik tepkimelerde tek karbonlu birimlerin
tasinmasini ve aktarimini yapar.

Serbest folik asit ince barsadin proksimal kismindan daha hizli olmakla
beraber tim ince barsak boyunca absorbe edilmektedir. Pteridin halkasi ince
barsakta indirgenerek tetrahidrofolat haline gecer. Absorbe olduktan sonra
glikoproteinlere baglanir. Basta karaciger olmak Gzere diger dokulara dagilmaktadir.
Enterohepatik siklusa giren folik asit idrarla itrah edilir (37,38). Kanda dolasan ve
proteinlerine bagli olarak tasinan 5-metil tetrahidrofolat hicre iginde glutamik asitle
konjuge edilir ve tetrahidrofolat seklinde depolanir.

Dogal folatlarin biytk kismi poliglutamat halindedir. Poliglutamatlar dogal
koenzim olup metabolik reaksiyonlara katilabilmesi i¢in poliglutamat formundaki
folatin, dihidrofolat ve tetrahidrofolat formlarindan birisine indirgenmesi gerekir (39).
Yalnizca bu indirgenmis formlar biyolojik olarak aktiftirler. insanlarda N5-metil
tetrahidrofolat baslica bulunan folat formudur (40).

Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) folat metabolizmasinin en énemli
enzimi durumundadir. Timidin sentezinde gerekli tek karbon vericisi olan 5 metil-
tetrahidrofolat’in rediksiyonunu saglar. 5 metil tetrahidrofolat ise homosisteinin
metiyonine metilasyonu igin gereklidir. MTHFR eksikligi hiperhomosisteinemi ve
homosistiniri’ye neden olmaktadir (41).

Vicutta folik asit sentez edilememesi nedeniyle insanlar bu ihtiyaci diyetten
karsilamak durumundadirlar (25). Folattan zengin diyet kaynaklari arasinda; maya
ekstrakti, karaciger, dalak, bébrek, yesil yaprakli sebzeler (1spanak, lahana) ve
turunggiller bulunmaktadir. Daha az oranlarda da ekmek, patates ve st Urlinlerinde
folat ihtiyacini karsilamaya katkida bulunurlar (39,42). Ozellikle yogurdun oldukca
fazla folik asit icerdigi bildirilmistir (43). Gidalardaki folatlarin %90’1 poliglutamatlar,
%10’u monoglutamatlar olarak bulunur.

Diyetle yeterli miktarda folik asit temini i¢in gida maddelerinin hem igerigi
hem de hazirlanma sekli 6nemlidir. Kaynatma ve pisirme sirasinda vitamin ézelliginin
% 50-90’1 kaybolmaktadir (25,39,42).

Normalde serum folat dizeyi 5-20 ng/ml’dir. Daha saglikh folat dizeyi
gbstergesi olan eritrosit folati ise 140 ng/ml dlzeyindedir (44). Erigkinde gunlik
alinmasi gereken folat miktari yaklasik 400 pug’dir. Bu miktar gebelerde artan ihtiyac



ile 600 pg/gun’e kadar ¢ikar (45). Eger folat alimi duracak olursa depolar U¢ dért ay
icerisinde bogalir.

Amerikan Gida ve ila¢ Dernegi’nin uygulamasi ile 1988’den bu yana tim
zenginlestirilmig tahil GrGnlerine 100 g igin 140 pg olacak sekilde folik asit eklenmesi
sonucu folik asit eksikligi insidansi belirgin olarak azalmistir (46). Folik asit
eksikliginin nedenleri tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2- Folik asit eksikligi nedenleri

Folat Alim Azhgi Yaslihk
Nutrisyonel yetmezlik
Alkolizm

Absorbsiyon bozuklugu Goliak hastahgi

Tropikal sprue

Crohn hastalig

Amiloidoz

Folat ihtiyacinda artis Gebelik

Laktasyon

Miyeloproliferatif hastaliklar

Malign hastaliklar

Ergenlik

ilaclara bagh eksiklik Metotreksat

Trimetoprim-Silfametoksazol

Pirimetamin

Triamteren

izoniazid

Sulfasalazin

Fenobarbital

Fenitoin

Oral kontraseptifler

Folat eksikliginin major klinik semptomu megaloblastik anemidir. Folat
veya kobalamin eksikligine bagli gelisen hematolojik degisikler birbirinden ayirt




edilemezler (42). Gastrointestinal sistem bozuklari benzerdir, ancak pernisiy6z
anemiye gére daha yaygin ve ciddi olabilir. ishal sik gériillir, seliozis ve glossit
bulunabilir. Ancak kobalamin eksikliginden farkli olarak ndérolojik bozukluk
olusmamaktadir (25).

Folik asit eksikliginin tanisinda serum folat dizeyi yardimci olmakla birlikte
beslenme ve folik asit alimi ile kolayca etkilenip yaniltici sonuglar verebilirler. Bu
nedenle folat eksikliginin en glvenilir laboratuvar tetkiki eritrosit folat seviyesi

6lcimuddir.

1.3 HOMOSISTEIN

Homosistein esansiyel bir aminoasit olan metiyoninden sistein sentezi
sirasinda meydana gelen bir ara Grtndur. Bir sulfhidril grubu tasimasindan dolayi bu
iki aminoaside benzerlik gdsterir ve sisteine benzerliginden dolayr homosistein olarak
isimlendirilmigtir (47). Sekil 2’de bu aminoasitlerin kimyasal yapilari gérilmektedir.
Sulfdr iceren bir aminoasit olan homosistein tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda
merkezi rol oynamaktadir (48).

Sekil-2 Metiyonin, Homosistein, Sistein kimyasal yapilari

NH5*
[
CH; - S -CH,-CH,-CH Metiyonin
[

COO

NH;*
[
HS - CH,-CH, - CH Homosistein
[
COO

NH;*
[
HS - CH, - CH Sistein
[
COO



Homosistein dolagsimda 9%80-90 oraninda proteine bagl olarak, %5-10
homosistein-sistin ve disllfit homosistein formunda, vyalnizca % 1'i serbest
homosistein halinde bulunmaktadir. Vicuttaki ihtiyac durumuna gére remetile olarak
metiyonine, transsiilfire olarak da sisteine doénustardlir. llgili reaksiyonlarda
metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR), metiyonin sentaz (MS), sistatiyonin beta
sentaz (CBS) enzimleri gérevlidir. Folik asit, B12 vitamini ve B6 vitamini ise sirasiyla
bu enzimlerin koenzimidirler.

Remetilasyon igleminde homosisteinden tekrar metiyoninin sentezi iki yolla
olmaktadir. Béylece hiicre i¢in homosisteinin yaklasik yarisi metiyonine geri ¢cevrilmis
olur. Birinci yolda bir metil vericisi olan betain metil grubunu homosisteine aktararak
metiyonin olusturur. ikinci yolda ise 10-metil tetrahidrofolat MTHFR enzimi
araciligiyla 5-metil tetrahidrofolat'a dénlsir ardindan 5-metil tetrahidrofolat MS
enzimi sayesinde metil grubunu homosisteine aktararak metiyonin olusumunu
gerceklestirir (49,50).

Remetilasyon satlire oldugunda veya sistein ihtiyaci dogdugunda ise CBS
yolu ile homosistein sistatyona cevrilir sonra da sisteine hidroliz olur (51). Sistein
idrar ile atilir (52). Sekil 3'te homosistein metabolizmasi 6zetlenmigtir.

Total homosistein kandaki bagli ve serbest homosistein formlarinin tamamini
ifade eder. Bunlarin hepsini kanda 6lgebilen tekniklerin sonucu toplam homosistein
miktarini verir. Saglikh insanda homosistein kan degeri genellikle 5-15 pumol/L
dizeyindedir ve 16 umol/L Uzerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak
degerlendiriimektedir. Kang ve arkadaslari (53) kan total homosistein degerlerini
normal 5-15 umol/L olarak belirtmis, orta (15-30 umol/L), ara (30-100 umol/L) ve agir
(100 umol/L UGzeri) hiperhomosisteinemi seklinde bir gruplama yapmigtir.

Homosistein kanda en ¢ok ” high performance liquid chromotography”(HPLC)
yontemiyle 6lcilmektedir (54). Ancak enzim immunassay (ELISA) metodu daha
ucuz, hizh ve kolay olmasi avantajlari dolayisiyla onun yerini alabilir. Postprandial
homosistein diizeylerinde yukselmeler olabilmesi nedeniyle en az 12 saat acliktan
sonra test yapilmasi dnerilmektedir.

Bekleme siresi ve sicakliga bagl olarak kan hicreleri homosisteini salacagi

icin alinan kan o6rnekleri zaman kaybetmeden santrifUjlenmesi en uygun olandir.
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Bunu yapmak mdmkin olamiyorsa plazma ayrilana kadar dondurmak da

kullanilabilecek bir ydntemdir (46).

Sekil 3- Metiyoninin sisteine donlisiminde homosistein ve diger olusan
bilesikler
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Hiperhomosisteinemiye dogustan veya sonradan kazanilan bircok faktér
neden olabilmektedir. Genetik, fizyolojik ve patolojik nedenler tablo 3’te 6zetlenmistir.

1. Yas ve Cinsiyet : Erkeklerde kadinlardan daha yiksek homosistein
seviyesi olup, yasla birlikte homosistein dederi daha da artmaktadir. Bu durum hem
vitamin dlzeylerine hem de cinsiyet hormonlarinin etkisi ile ortaya c¢ikabilmektedir.
Plazma homosistein seviyeleri postmenapozal dénemde artar (56). Gebelikte ise
artan éstrojen seviyeleri ile plazmadaki seviyesi diser.

Premenapozal ve postmenopozal kadinlarda progesteron veya Ostrojen-
progesteron kombine hormon replasmani plazma total homosistein seviyelerini
dusUrdr ki, bu kardiyovaskiiler risklerin azaltiimasina yardimci olabilir.

Toplumda yasl poptilasyonda kan homosistein seviyeleri daha yiksek olarak
g6rulmektedir. Homosistein ile yas arasindaki iliski ¢ok sayida c¢alismada
gOsterilmigtir (57). 65 yasin Uzerindeki kisilerin homosistein dizeyi 45 yas altindaki
kisilerden % 23 daha yUksek bildiriimistir (58). Bu yukseklik renal fonksiyonun yasla
iligkili azalmasina bagli olabilecedi gibi homosistein metabolizmasindaki enzimlerin
yasla iligkili azalmasindan da kaynaklanabilir (59).

Ayrica, standart laboratuvar kriteriyle ¢ok yasl kigilerdeki folat ve vitamin B12

seviyeleri normal sinirlarda olanlarda, subklinik ve doku seviyesinde eksikliklerin
oldugu yikselmis homosistein metabolitlerinin ve metil malonik asit (MMA) seviyeleri
ile kanitlandidi 6ne sOrUOlmektedir. Homosistein ve MMA doku seviyesi
konsantrasyonlarinin folat ve vitamin B12 eksikliginin daha sensitif ve spesifik bir
gOstergesi olarak kabul edilmektedir. Kriter olarak, ylkselmis homosistein ve MMA
seviyeleri alindiginda "New Mexico Aging Process Study" ve "Framingham Kalp
Galismasi "nda yash hastalarda sirasiyla yaklagik %7 ve %12 vitamin B12 eksikligi
oldugu géralmstar (60).
Yasamin ilk 40 yili stresince sabit olan olan homosistein daha sonrasinda hizlica
ylkselir. Bunun patogenezinde yaslilarda folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12
yetersizliklerinin 6nemli rol oynayabilecegi disunilmektedir. Kardiyovaskiler olaylar
ve ylUksek kan homosistein seviyeleri arasindaki iliski 6nem kazanmaktadir. 65 yas
ve Uzerindeki koroner arter hastaligi (KAH) olanlar ayni yas grubundaki saglikl
kisilere gbre daha yUksek homosistein seviyesine sahiptir. KAH’lI yash erkeklerin %
43’Unde yiksek kan homosistein seviyeleri gérilmesine karsi KAHl1 olmayanlarda
bu oran % 15 olarak bulunmustur (61).
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Tablo 3- Homosistein seviyesini etkileyen faktorler

Genetik Nedenler CBS eksikligi

MS eksikligi

MTHFR eksikligi

Fizyolojik Durumlar ileri yas

Erkek cinsiyet

Glomerdl filtrasyon azalmasi

Menapoz

Yagsam Tarzina bagli nedenler Sigara-Alkol kullanimi

Fiziksel inaktivite

Vitamin alimi

Hastaliklara bagh Vitamin B12 eksikligi

Vitamin B6 eksikligi

Folat eksikligi

MalnGtrisyon

Bébrek yetmezligi, hipotiroidi

ilaglara bagl Metotreksat, fenitoin, OKS,
antiepileptikler, teofilin, asetilsistein ve
nitrdz oksit, L-dopa, karbamazepin

2. Yasam tarzi : Sigara, alkol ve kafein kullanimi fazla olan kisilerde
homosistein seviyesi ylkselir. Yapilan bir calismada sigara tiketimi yUkselmis
homosistein dlzeyleri ile iligkili gcikmigtir (62). Kato ve arkadaslar (63) kadinlarda
gunlik 20 tanenin (zerinde sigara kullaniminin homosistein dizeylerini % 18
yUkselttigini bildirmislerdir. Nygard’in (64) bir calismasinda bir sigaranin homosistein
konsantrasyonunu erkeklerde % 0.5, kadinlarda % 1 oraninda yuUkselttigini
gOstermislerdir. Sigaranin homosistein dizeyini arttirma mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte aslinda vitamin dizeyini olumsuz etkileyerek homosistein
ylksekligine yol actigi distntlmektedir (65). CUnkl sigara kullananlarda hem
meyve-sebze tiketimi ve buna bagll vitamin alimi azalirken hem de vitamin

ihtiyacinin arttigr gésterilmigtir (65).
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Yayinlanan calismalarda alkol tliketimi ile hiperhomosisteinemi arasinda farkli
g6rigler bildirilmistir (66). Sigara, artmis kan kolesteroli ve yasam inaktivitesinin
homosistein degerlerinin yikselmesi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Alkoliklerde
homosistein degerlerinde ylkselme izlenebilir, bunun beslenme yetersizligi veya
emilim bozuklugu ile iligkili oldugu dustnulmektedir (67).

3. Genetik faktdrler : Homosistein metabolizmasinda gérevli enzimlerden
CBS, MTHFR ve MS enzimlerinin hatali ve eksik sentezlenmesi hiperhomosisteinemi
ve homosistinlriye neden olmaktadir. Bu enzimlerden CBS eksikligi en yaygin
g6rileni olup otozomal resesif gecis 6zelligi gbsterir. CBS genindeki mutasyonlar
genellikle homosistiniriye neden olmaktadir. Bu hastaligin homozigot formu olan
konjenital homosistindri aclik esnasinda 400 umol/L’ e varan plazma homosisteini ile
karsimiza gikar.

Heterozigotlarda, CBS eksikliginin dnemine dair bilinenler daha azdir. Ancak
metiyonin yUklenmesinden sonra hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Son
calismalarda bu tip hastalarda 6zellikle prematir ateroskleroz riskinin artmis oldugu
gOsterilmigtir (68).

Hiperhomosisteinemini yaygin bir nedeni de MTHFR enzim eksikligidir.
MTHFR’nin homozigot formunda orta veya ciddi hiperhomosisteinemi ve erken
6limler géralir. MTHFR genindeki en yaygin mutasyon 677. kodondaki C—T
degisimi olmasidir. S6z konusu mutasyonda alanin aminoasiti yerine valin aminoasiti
gelmektedir ve polimorfizmin homozigot sikligi popullasyonlara gére degisiklik
g6stermekte olup %5-10 oranindadir. Bu durumdaki hastalarda plazma homosistein
seviyesi genelde 20-40 pymol/L’dir (68).

Tayvan’da yapilan bir calismada ise MTHFR geni agisindan homozigot olan
kisilerin genetik bakimdan KAH igin bir risk grubu olarak kabul edilmesi gerektigi
bildiriimektedir (66). Tlurkiye’de yapilan baska bir calismada ise MTHFRnin TT
genotipi KAH igin bagdimsiz bir risk faktéri kabul edilmemekle birlikte, koroner
aterosklerozun yayginhgi ve plazma homosisteinin dizeyleri hakkinda, 6zellikle de
plazma folat dizeyi toplum ortalamasinin altinda olanlarda, énemli bir gdsterge
olacag! bildiriimektedir (68).

4. Beslenme ve hastaliklarla ilgili fakt6rler: Metiyonin icerigi zengin gidalarla
beslenmenin, 6zellikle hayvansal agirlikli gida tiketiminin kanda yiiksek homosistein
seviyeleri ile iligkili oldugu gdsterilmigtir (70). Homosisteinin diyetteki kaynagi L-
metiyonindir. Meyve ve sebzede %0,9-1,2 g. metiyonin bulunurken, hayvansal
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yiyecekler daha ylksek metiyonin igerigine sahiptir. Kirmizi et ve balikta %2,7 g. inek
sUtlinde ise %2,9 g. metiyonin igerir. Metiyoninin yiksek konsantrasyonlarina maruz
kalan hdcreler homosistein yapimini arttirabilirler (71). Metiyonin yUklenmesinin
karaciger hicreleri tarafindan homosistein dizeylerini yikselttigi invitro deneylerle
kanitlanmistir (71).

Homosistein metabolizmasinda énemli rol oynayan folik asit, B12 ve B6
vitaminin diyetle yetersiz alim veya vlcutta kullaniimasinda patoloji oldugu
durumlarda hiperhomosisteinemi meydana gelir (64,72).

Fung (73) 466 olguda meyve-sebze, islenmemis tahil ve kiimes hayvanlari
etinden zengin beslenenlerde kirmizi et, yagl st Grtnleri ve islenmig tahildan zengin
beslenenlere gbére serum folat dizeyinin daha yldksek, buna karsilik homosistein
dlzeyini daha disitk bulmustur. Ayni sekilde Oshaug (74) ekmek ve sebze tiketimi
ile homosistein arasinda negatif bir iligki bildirmistir. Bazi ilgili ¢calismalarda da
aradaki iligki gésterilmigtir (64,75). Bu sekilde, meyve-sebze agirlikli beslenmenin
serum folat dizeyini ylUkselterek homosisteini disirdigl kabul edilmekle birlikte
vejetaryen diyet 6nerilmemektedir. Clnkd, bu diyetle birlikte B12 vitamini eksikligine
baglh homosisteinde yikselme gorilmektedir (76).

B12 vitamini eksikligi olan hastalarla yapilan ¢alismalarda, kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda homosistein dizeylerinin  anlamli  derecede ylUksek oldugu
saptanmigtir. Hidroksikobalamin tedavisi sonrasinda homosistein degerlerinin iki
hafta icerisinde normale déndigu tesbit edilmistir.

Folik asit eksikligi yas ilerledikge artan homosistein seviyeleri ile birliktelik
g6stermektedir. Vitamin dizeyi ile homosistein konsantrasyonu arasinda negatif
korelasyon oldugunu ilk kez ortaya koyan Kang ve arkadaslari(77) bunu ilk 6nce folat
eksikligi olan kisiler Gzerinde g6stermislerdir.

B6 vitamini CBS enziminin ko-enzimi olup eksikliginde enzimin aktivitesi diger
ve sonucta serbest ve proteine bagli homosistein diizeylerinde artis meydana gelir.

Bazi hastaliklar homosistein metabolizmasini etkilemektedir.

Homosisteinin metabolizmasinda ve vicuttan itrahinda bébrekler 6nemli gérev
Ustlenirler. Bdbrek fonksiyonlarindaki bozulma homosistein metabolizmasindaki
enzim aktivitelerinin digsmesine yol agar. Glomeruler filtrasyon hizi ile homosistein
konsantrasyonlari arasinda ters iligki vardir (78). Kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarda kreatinin artisina bagl olarak homosistein konsantrasyonu ortalamanin 4
kat Gzerine gikabilir.
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Pernisiydz anemi hastalarinda homosistein seviyelerinde artis gérilmastar.
404 hastanin katildigr bir kobalamin eksikligi calismasinda hastalarin %96’sinda
serum homosistein seviyeleri ortalamanin ¢ standart sapma Ustliinde bulunmustur
(79).

Bazi calismalarda hipotiroidi olgularinda homosistein konsantrasyonunun
arttigr ve bunun vaskdiler hastalik sikhgi ile iligkili oldugu savunulmustur (79).

Hiperhomosisteineminin viicuttaki etkileri ve hastaliklarla olan iligkisi

1. Kardiyovaskuler hastaliklarla olan iligkisi

Tam diinya capinda kardiyovaskuler hastaliklar morbidite ve mortalitenin énde
gelen nedenidir. ilk defa 1975 yilinda Mc Cully aterosklerozda homosisteinin etkisine
dikkat ¢cekmis ve artmis homosisteinin vaskiler rahatsizliklara neden olabilecedi
iddia edilmistir.

Clarke ve arkadaslari (80) metiyonin ylUkleme testi sonrasi orta seviyedeki
hiperhomosisteinemisi  olan olgulari inceleyerek inme gegirenlerde %42,
kardiyovaskuler hastaliyi olanlarda da %30 hiperhomosisteinemi saptamiglardir.
Erken tikayici damar hastaligi gérilme riski homosistein seviyeleri yiksek olanlarda
30 kat fazla oldugu bulunmustur. Homosisteinin vaskuler hastaliklarin diger nedenleri
ile olan iligkisini inceleyen bir calismada sigara ve hipertansiyon ile sinerjistik etki
ettigi gOsterilmistir (81). Kanada’da yapilan 165 kalp damar hastaligi nedenli élimleri
inceleyen bir arastirmada disuk folik asit didzeyinin bu olgularda anlamli oldugu
bulunmustur. Aterosklerotik damar hastaliklarinda kan B12 vitamini ve folik asiti
dizeylerinin arttirllarak yapilan calismalarda plazma homosistein seviyesinin
disUrilmesi sonucu kardiyovaskuiler hastalik riskinde azalma izlenmistir (82).

Son yillarda yapilan bir¢cok kardiyovaskuler hastaliklar ile ilgili klinik galismada
artan kan homosistein seviyelerinin serebral, kardiyak ve periferik vaskuiler
hastaliklar i¢in bir risk faktér( oldugu bildirilerek diger risk faktérlerinden bagimsiz
major bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir. Hiperhomosisteineminin sigara ve
arteryel hipertansiyon gibi vaskuler hastalik igin riski arttirdigr bulunmus, sigara igcen
ve hipertansif hastalarda risk katlanmasina yol actigi gésterilmistir (83).

Buna karsilik alti prospektif galismada, homosistein diizeyi ile 6limcul olan ve
olmayan koroner arter hastaligi ve inme arasinda herhangi bir iliski bulunamamigtir.

Bir meta-analiz c¢aligsmasinda, arastirmalarin ¢odunun heterojen oldugu ve
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homosisteinin distnildigu gibi kalp Gzerine zararli etkisinin olmadidi fakat sagliksiz
yasantinin bir géstergesi olabilecegi vurgulanmistir (84).
Ateroskleroz olusumu Uzerine etkisi yoninden homosisteine bagl olasi
mekanizmalar sunlardir.
1. Endotel disfonksiyonu
2. Direkt sitotoksik hasar yapma
3. DUz kas hiicrelerinde proliferasyon uyariimasi
4. Nitrik oksit salimi ve LDL oksidasyonunda artis
5. Serbest radikal olusumu ve oksidatif hasar

Endotel disfonksiyonu : Endotel antitrombotik &zelliklere sahip, damar
duvarina adhezyonu 6nleyen, vaskiler hemostazi dizenleyen énemli bir organdir.
Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi, gibi risk faktérlerinin endotelin bu
fonksiyonlarini bozarak ateroskleroz olusumuna neden oldugu gésterilmistir (85).
Galismalarda homosisteine bagl aterosklerozda endotel hasari olan bdlgelerde
trombosit birikimi ve trombositten zengin trombus olugumu gértlmustir. Harker ve
arkadaslari (86) homosisteine bagl endotel hasarinda subendotelyal matriksin aciga
ctkmasi ve trombosit aktivasyonunun etkili oldugunu ileri sirmtslerdir. Celermajer ve
arkadaslarinin  hiperhomosisteinemili  hastalarda bozulmus endotele bagh
vazodilatasyonu goéstermiglerdir. Geng¢ hiperhomosisteinemili hastalarda bozulmus
endotelyal antikoagtlan fonksiyonunu Berg ve arkadaslari (87) bildirdikleri ¢calisma ile
desteklemistir.

Vaskuler hastaliklarin gelisiminde, son yillarda bagimsiz bir risk fakt6rt olarak
dikkati ¢ceken yiUksek plazma homosistein dizeyinin homosistinlrili ¢ocuklarda ve
koroner arter hastalarinda vaskuler endotel fonksiyonu bozdugu bildirilmigtir (88).

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin g¢esitli
dizeylerde damar endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir.
Homosistein, faktér V, X ve XlI'nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin
aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal antitrombotik ézelligini degigstirir. Ayni
zamanda, endotelde trombodulin ve heparin silfat salinimini baskilarken, doku
plazminojen aktivatérleri salinimini uyarir. Bdylece protrombotik bir ortam yaratarak
trombin olusumunu hizlandirir. Tim bu olaylar tromboembolik olaylara uygun bir

zemin hazirlar (89).
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Homosisteinin bazi etkileri endotelyal disfonksiyon ve daha spesifik olarak
nitrik oksidin salinimi veya etkilerinin azalmasi sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Endotel
hiicresinin potansiyel toksik bir tiol olan homosisteinin neden oldugu hasari
sinirlamak Uzere endojen nitrik oksit yapimini arttirdigi distnalebilir.

Sitotoksik Etki : Homosistein diiz kas hicrelerinde mitogeneze ve sitotoksik
etkiye yol acabilmektedir. Homosistein homosistin, disdlfidler ve homosistein
tiolaktona otooksidasyonu ve bu esnada olusan potent reaktif oksijen radikalleri
(hidrojen peroksit ve stiperoksit anyon radikal) araciligiyla oksidatif zarar olusturmasi
aterogeneze yol acan muhtemel mekanizmalar icinde bulunmaktadir (90).

Duz Kas Hucrelerinin Proliferasyonu : Ateroskleroz ve trombis olusumunda
etkili  oldugu bilinmesine ragmen son yillarda yapillan calismalar
hiperhomosisteineminin direkt olarak vaskuler endotel hiicrelerinde hasarlanmaya
neden olabildigi endotelin antikoagilan 6zelligini prokoagllana dénustirebildigi ve
diz kas hicrelerinde proliferasyona yol acabildigi gésterilmistir (91).

Nitrik Oksit Salinimi ve LDL Oksidasyonu : Homosistein, endotelium
derived relaxing factor (EDRF) ve nitrik oksit (NO) bulunan ortamda S-nitrozotiyollere
déner .Bu form vazodilatér ve antitrombositer etkilere sahiptir. Damar endoteli ile
homosisteinin ¢ saatin Uzerinde uzun sireli temasi endotel EDRF yanitini
bozmaktadir. Homosisteinle yapilan hayvan caligsmalarda gtcli bir vazodilatér ve
trombosit agregasyon inhibitéri olan nitrik oksitin endotelyal hlcrelerinden
saliniminin bozuldugunu géstermiglerdir (92).

Superoksit radikali NO'i inaktive ederek onun etkinligini azaltmaktadir. NO
eksikligi homosisteinin  homosistein tiolaktana okside olmasina neden olur.
Homosistein tiolaktonun, disik dansiteli lipoproteinlerle birlesmesi ile agregatlar
olusur ve bu agregatlar intimal makrofajlar tarafindan fagositoza ugrayarak damar
duvarinda énceden olusmus aterom plaklardaki kdptk hicrelere katilirlar.

Bu yol damar duvarindaki kollajen dokunun asiri stlfatlanmasina yol acarak
damar duvarindaki hasari daha da arttirir (93).

Serbest Radikallerin Olusumu : Hidrojen peroksit ve stperoksit gibi reaktif

oksijen molekdilleri homosisteinin otooksidasyonu sirasinda olusmaktadir. Bunlardan
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Ozellikle  hidrojen  peroksidin  hiperhomosisteinemiye  sekonder  vaskuler
hasarlanmada ciddi rol oynadigi dastnudlmektedir. Hidroksil radikalinin stperoksid
anyon radikali olusumuna bagli olarak endotelyal membrani ve igindeki lipoprotein
partiklUlleri dizeyinde bir etkiyle lipid peroksidasyonunu tetikledigi gésterilmistir.
Homosistein kanda hizli bir sekilde otooksidasyona ugrayarak homosistin, mikst
distlfidler ve homosistein tiolaktan olusturdugu bilinmektedir. Metiyonin
metabolizmasi sirasinda olusan homosistein, sistein gibi tiyol grubu iceren
bilesiklerin otooksidasyonu serbest radikal olusumuna neden olmaktadir. Serbest
radikaller ¢esitli enzimlerin ve bazi biyolojik olarak 6nemli bilesiklerin inaktivasyonuna
ve ayni zamanda lipid peroksidasyonuna yol agmaktadir (94).

2. Noéropsikiyatrik hastaliklarla olan iligkisi:

Alzheimer Hastaligi'nda homosistein seviyelerindeki artis ile birlikte serum
Vitamin B12 ve folat seviyelerinin disik olmasi vaskiler demans (VD)’larda oldugu
gibi Alzheimer hastaligrnda da g0sterilmistir ve bunun da bir risk faktéri oldugu
belirtilmistir (95). Hiperhomosisteinemi vaskiler demanslarda, demansi olmayan
serebral vaskuller hastaliklarda, hatta kardiovaskiler hastaliklarda da gézlenmistir
(96). Bazi calismalarda demansi olmayan yasli kisilerde de artmigs homosistein
seviyelerinin kognitif performansi etkiledigi belirtiimektedir. Yash populasyonda
prospektif incelemeler demans olmadan homosistein seviyesi ylksek olanlarda,
homosistein ylksek olmayan ayni yastaki kisilere gbére kognitif fonksiyonlar
yéninden kargilastinldiginda homosistein  seviyesinde artma ile kognitif
fonksiyonlardaki disukligin paralel oldugu belirtilmigtir (97).

Vaskiler endotelyal dokuya direkt hasar vererek vaskiler patolojinin
baslamasina neden oldugu gibi néronal hiicre 610mU yaparak bir yerde dejeneratif bir
stirecin de baslamasina neden olmaktadir. Direkt nérotoksik etki ile ve N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptérleri yoluyla glutamat ndérotoksisitesi yaparak bu etkiye
neden oldugu belirtiimektedir (98). Homosisteik asit gibi homosistein metabolitleri
glutamaterjik NMDA reseptérlerine oksitotoksik etki yapar, bu etki glutamatin yaptigi
hasardan daha fazladir. NMDA reseptérlerine etki ile intraselliler Ca artmasi
proapoptotik proteinlerin artmasi ve apoptoz ile hiicre dlimi olur. Eksitotoksik etki
daha c¢ok kortikal ve hipokampal ndéronlara apoptozis yoluyla ndronal hasar
seklindedir. Burada metiyonin yetmezligi sistein yetmezliginden daha fazla rol

oynuyor olabilir. Homosisteinin metiyonine déntstim icin B12, sisteine dénlisim igin
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folat ve piridoksini kullanmaktadir. Hiperhomosisteinemi daha ¢ok metiyonin
metabolizmasinda oksidatif stres etkisiyle hasar yapmaktadir (99).

I.4. NITROZ OKSIT

Tarihce

Kloroform, eter ve nitr6z oksit ilk genel inhalasyon anestetikleri olup ilk ikisi
tarihte yerlerini almisken nitréz oksit halen tim diinyada yaygin olarak kullaniimaya
devam etmektedir.

1772’de Joseph Priestly tarafindan tanitilan nitr6z oksit (N20)’in,1800°’de Davy
tarafindan inhalasyonla analjezi saglayabilecegini bildirilmigtir. 1844 yilinda Horace
Wells nitr6z oksiti ilk kez anestezide denemis ancak cerrahi anestezi olusturmadaki
etki glclinin yeterli olmamasi sebebiyle kullanimdan vazgegilmistir. Colton 1863’te
N2O’in tekrar kullanimini tesvik edici ¢alismalarda bulunmustur. O zamandan beri
cerrahi ve dental anestezide yaygin olarak tercih edilmektedir (100).

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Anestezide kullanilan tek inorganik bilesik olan nitréz oksit amonyum nitratin
kontroll bir sekilde 1sitiimasiyla yani termal dekompozisyon ile elde edilir. N2O
renksiz ve kokusuz bir gaz olup solunum yollarinda irritasyona yol agmaz. Kaynama
noktasi -88.5°C, buhar basinci oda isisinda 50 atmosferdir. Kendisi yanici
olmamakla beraber 450°C’nin Gzerinde azot ve Oy'ye ayrilarak yanmayi kolaylastirir.
Basing altinda sivi olarak korunur, ¢lnkd kritik 1sisi oda isisinin altindadir. Kanda
erirligi ve kan-gaz dagihm katsayisi distk olup 0.47°dir. Bu &zelligi, etkisinin hizl
baslayip hizli sonlanmasini ve anestezinin daha kolay kontrol edilebilmesini saglar
(101). lyi bir analjezik olan nitrdz oksitin MAK degeri 104 olup anestezik etkinligi
disUktdr; fakat ikinci gaz etkisiyle birlikte verildigi volatil anesteziginin alveoler
yogunlugunu artirir ve indiksiyonu hizlandirir. Azot protoksitin analjezik etkisi
gucludar. Bu etki kismen de olsa opioid reseptérleri ve endorfin sistemi ile iliskilidir
(102).
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Organ Sistemleri Uzerine Etkileri:

N2QO’in kalp Uzerine etkisi doza bagimli direkt miyokard depresyonudur ama bu
etkisi saglikh bireylerde artan sempatik sinir sistemi aktivitesi ile dengelenir. Altta
yatan koroner arter hastaligi olanlarda veya ciddi hipovolemik olgularda bu
mekanizma yeterli olmayabilir. N2O’'in endojen katekolaminleri arttirmasi nedeniyle
epinefrin kaynakli disritmilerle sik karsilasilir. Periferik damar direncini degistirmez
ama pulmoner vazokonstriksiyona bagll olarak pulmoner damar direncini ve sag
atrium basincini hafif¢e artirir sonugta pulmoner hipertansiyon varsa kullanimi uygun
degildir. Takipneye yol acar, tidal volimi digUrdr. Serebral kan akimi ve volimina
artirarak kafa ici basincinda hafif yikselme yapar, serebral oksijen tiketimini de
artinr. Kullanilan diger inhalasyon anesteziklerin tersine, 6énemli kas gevsemesi
olusturmaz. Hepatik ve renal kan akimini azaltir. Kemoreseptér triger zonun ya da
medulladaki kusma merkezinin uyarilmasina bagli olarak, postoperatif bulanti ve
kusmaya neden oldugu disundlmektedir. Cok ylksek konsantrasyonlarda iskelet

kasi rijiditesi yapabilir, ama malign hipertermiyi tetikleyici degildir (103).

Biyotransformasyon ve Toksisite:

Derlenme sirasinda, N>O’in neredeyse tiumU ekspirasyonla elimine edilir; cok
kicUk bir kismi ise ciltten atilir. N>O, B12 vitaminini ko-faktér olarak kullanan
enzimleri ve B12 vitamini c¢ekirdedindeki kobalt atomunu geri dénlsimsiz bir
bigcimde okside ederek inaktive eder.

Nitr6z oksitin biyolojik etkilesimlerinden kaynaklanan asit, anestezik ve
analjezik etkilerini saglarken, nitr6z oksit ayrica metiyonin sentaz fonksiyonu da
etkiler. Nitréz oksit, kobalamindeki (Vitamin B12) kobalt | (Co*) formunu Co®* ‘e

gevirir.

Co* + NoO + 2H* — Co®** + N, + H.0O

Hizlica daha ileri bir reaksiyon baslar:

Co* + Co* — 2Co?**
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Ancak, nitr6z oksitin kobalamin oksidasyonuna neden olan ve kobalamini
irreverzibl olarak oksidize eden hidroksil radikalleri ile baglantili alternatif bir

reaksiyona da sebep oldugu bilinmektedir (104).

Co* + NoO + H* — Co®* + N, + OH

Yukaridaki mekanizmalarda herhangi birisi ile sonugta olugan oksidize kobalt
katyonu, metiyonin sentaz icin koenzim olarak gérev yapan kobalamin olusumunu
engeller. Metiyonin sentaz, DNA, RNA, myelin ve katekolaminlerin sentezi igin gerekli
metil gruplarinin olusumunda hayati rol oynayan sitozolik bir enzimdir. Metil grubu
sonrasinda s-adenozilmetiyonin homosisteine c¢evrilir ki bu sayede metiyonin
yolagina tekrar katilabilir veya sistatyona metabolize edilebilir. Kobalamine ek olarak
metiyonin sentaz, koenzim olarak gérev yapmak icin 5-metiltetrahidrofolata ihtiya¢
duyar. Folat tarafindan bir karbon transferi, pirimidinlerin ve pUrinlerin sentezinde ve
serin ve glisin metabolizmalarinda énemli rol oynar. Serin ve glisin arasindaki
etkilesim, metiyonin olusturmak igin homosisteine metil gruplarinin eklenmesine yol
acar. Metil gruplan ilk olarak tetrahidrofolata baglanir ve daha sonra 5-
metilentetrahidrofolata indirgenecek olan 5,10-metilentetrahidrofolat olusur. Bu
6nemlidir ¢linkl 5-metilentetrahidrofolat olusumu igin tek yoldur. Metil grubu daha
sonra kobalamine aktarilir ve metilkobalamain olusur ki bu, metiyonin sentaz igin son
metil grubu vericisidir.

Bu yol, sellller fonksiyon igin kritiktir ve metiyonin sentaz aktivitesinde azalma,
hem genetik hem protein bozukluklari ile sonlanabilir. Pernisyéz anemi veya ileal
hastaligi olanlar, alkolikler, ileri yastakiler ve malnttrisyonlu hastalar gibi kobalamin
eksigi olan kisileri kapsayan hasta gruplari, metiyonin sentaz aktivitesinde azalmaya
6zellikle yatkindir (105).

Preklinik calismalarda Sharer ve arkadaslari (106) 860 ppm veya daha disuk
konsantrasyonlarda nitréz oksite 24 saat maruziyetin, Sprague-Dawley ratlarda
metiyonin sentaz fonksiyonunu anlamli derecede degistirmedigini géstermislerdir.
Ancak, ratlarda anestezik konsantrasyonlarda metiyonin sentaz aktivitesini hizlica
inhibe olmustur; %50 nitrdz oksit maruziyeti metiyonin sentaz aktivitesini 30 dakika
icinde azaltmigtir ve aktivite, 6 saat sonrasina kadar izlenememigtir. Nitr6z oksit
plasentay! hizlica gectidi icin, fetliste bu inhibisyonun oldugu izlenmistir. (60 dakika
%50 nitrdz oksit, metiyonin sentaz aktivitesini maternal karacigerde %11; fetal
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karacigerde %18 inhibe etmigstir) (107). Bu bulgular tUrler arasi farkhlik nedeniyle
klinik uygulamalardan farkhdir, ratlar insanlara goére nitr6z-oksit iliskili metiyonin
sentaz inhibisyonuna daha duyarlidirlar. Ancak, nitréz oksit anestezisi (%70) alan
hastalarda 46 dakikallk metiyonin sentaz aktivitesi yarilanma siresi ile birlikte,
karaciger biopsilerinde Ol¢ilen metiyonin sentaz aktivitesinde azalma saptanmistir
(108). 200 dakikalik nitr6z oksit anestezisi sonrasinda metiyonin sentaz aktivitesi
sifira yaklasmistir. Koblin ve arkadaslari (109), nitr6z oksitin (%70) yaklasik 1.5 saat
sonrasinda karaciger biopsilerinde metiyonin sentaz aktivitesini beklenen aktiviteye
gbre %50 azalttigini géstermislerdir. Tipik olarak enzim fonksiyonlari nitr6z oksit
maruziyetinden sonraki 3-4 gun iginde dizelmektedir. Bu etki ile uyumlu olarak,
nitrdz oksit maruziyetinin siresi, artmig homosistein dizeyleri ile baglantilidir ki bu
durum, preoperatif kompleks vitamin B uygulamasi ile 6nlenebilir (14,110).

Folat siklusundaki énemli bir enzim olan 5,10-metilentetrahidrofolat rediktaz
(MTHFR) da, 5-metiltetrahidrofolat olusumuna neden olan homosisteinin metionine
dénlstiminde degerli rol oynamaktadir. Son dénemdeki veriler, MTHFR’deki
homozigot mutasyon bulunanlarin nitréz oksit anestezisi sonrasinda heterozigot
olanlara gére daha ylksek plazma homosistein dlizey artisina sahip olduklarini
gOstermistir (111).

Anestezik konsantrasyonlarda uzun sure nitréz oksite maruz kalma, kemik iligi
depresyonu (megaloblastik anemi) ve norolojik patoloji (periferik néropati ve
pernisiybz anemi) ile sonuclanir. Gebelerde teratojenik etkisi nedeniyle
kullaniimasindan  kaginilmasi  &nerilir.  Bunun  yanisira, kemotaksisi ve
polimorfonlUkleer I6kositlerin  hareketlerini  etkileyerek  enfeksiyonlara karsi
immuUnolojik yanitlari da degistirebilir. Uzun stre NO verilen hastalarda ameliyat
sonras! konvdlsiyon seklinde motor aktivite, hastada rahatsizlik yaratan tGsime ve
sikinti hissi ile belirgin Azot protoksit ¢ekilme sendromu ortaya gikabilmektedir Bu
tablonun mekanizmasi, uygulama sirasinda N2O’ e bir fiziksel bagimlilik olugsmasi ve
girisim sonunda bu gazin kesilince bir ¢ekilme sendromu ortaya cikmasiyla
aciklanmaktadir. Hastaya subanestezik dozda NO verilmesinin durumu dizeltmesi
bu gortst desteklemektedir.

Kontrendikasyonlari:
Kanda solubilitesi nitrojenden 35 kez fazla oldugu igin nitrojenin kan akimi
tarafindan absorbe edilmesinden daha hizli olarak hava igeren vicut doku ve
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bosluklarina difize olur. Kapali bosluklar ise genisleyemeyecegdi icin iglerindeki
basin¢ artar. Bu duruma bagh olarak; hava embolisi, pnémotoraks, akut intestinal
obstriksiyon, intrakraniyal hava, pulmoner hava kistleri, intraokuler hava kabarciklari,

timpanik membran greftleri olan durumlarda kontrendikedir.

ilac Etkilegimleri:

N2O’in MAK degeri yiksek olup, 104’tlr. Bu nedenle tam bir genel anestezik
olarak kullaniimasi uygun olmaz; genellikle daha glcli volatil anesteziklerle birlikte
kullanilir. % 65 N2O, volatil anesteziklerin MAK degerini yaklasik olarak %50 azaltir
(102). Nitréz oksit néromuskuler blokaji arttirir ancak bu etkisi volatil ajanlardan daha

azdir.

Diflizyon Hipoksisi (Fink fenomeni):

Anestezik ajan kesildigi zaman kisa slre icinde alveole oksijen, azot protoksit,
karbondioksit ve su buhari dolar. Yiksek erirlige sahip N2O hizla alveol bosluguna
difize olur. Bu arada c¢ok fazla karbondioksit uzaklastirlir, alveoler oksijen dille olur
ve hipoksi meydana gelir. Bu olaya fink fenomeni denir.

Nitr6z oksite maruz kalan hem hasta hem de saglik calisanlarinda gesitli

olumsuz etkileri s6z konusudur.

Hasta maruziyet etkileri

immiin Etkiler

Nitr6z oksit, immin sistem Uzerinde mononulkleer hlcre proliferasyonunda
azalma ve nétrofil kemotaksisinde azalma veya artmayi da kapsayan bircok etki ile
iligkilidir. Son dénemde yapilan ¢ok merkezli bir caligmada nitrdz oksit uygulanan
(%65 nitr6z oksit’e karsilik %65 nitrojen) 418 kolorektal cerrahi hastasinda nitréz
oksitin yara iyilesmesi ve yara yeri infeksiyonu Uzerine etkileri arastirilmis ve
infeksiyon orani, yara iyilesmesi, hastanede kalis slresi veya mortalite agisindan
anlaml fark saptanmamigtir (112).

ENIGMA calismasi, intraoperatif daha ylksek oksijen konsantrasyonunun
(%80 oksijen,%20 nitrojen) nitr6z oksit (%70), oksijen (%30) karisimina gbre

postoperatif yararlarini arastirmigtir (16). Yara yeri infeksiyonu, ates, pnémoni ve
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atelektaziyi de kapsayan postoperatif komplikasyon insidansi agisindan her iki grup
arasinda yapilan karsilastirmada anlaml farkliliklar kaydedilmistir.

Hematolojik Toksisite

Metiyonin sentaz inhibisyonu, megaloblastik anemi gibi anlamli hematolojik
komplikasyonlara yol acabilir. Aslinda kritik hastalarda kisa sdreli (2-6 saat) nitr6z
oksit maruziyeti bile megaloblastik kemik iligi degisikliklerine neden olabilir (113).
%20’ye varan oranda kobalamin eksikligi bulunmasi nedeniyle metiyonin sentaz
supresyonu agisindan risk altinda bulunan bir diger grup da yaslilardir. Deleu ve
arkadaslari (114), randomize olarak propofol veya nitr6z oksit anestezisi verilen yasli
hastalari takip etmiglerdir. Sonuglara gére; nitréz oksit grubunda postoperatif serum
folat dizeyleri, propofol grubuna gbre daha dusOktl. Nitrdz oksit grubunda
preoperatif ve postoperatif dénemler karsilastirildiginda hematokrit ve hemoglobin
dlzeyleri de dusukta ve ortalama hiicre hemoglobin dizeyleri hafifge ancak anlamli
derecede artmisti, fakat iki anestezik grup arasinda farklilik bildirilmedi. U¢ hastada
glossit, ilimli ataksi ve periferal polinéropati gibi nérolojik problemler izlenmistir ve bu
sikayetler, folat tedavisi ile dizelmistir. Koblin ve arkadaglar (115), kalca protezi
uygulanan yasl hastalarda 3 saatlik nitr6z oksit uygulamasi sonrasinda metiyonin
sentazin iki belirtecine (Oriner formik asit ve formiminoglutamik asit Griner
ekskresyonu) ait herhangi bir degisiklik saptamamiglardir. Waldman ve
arkadaslarinin (116) yaptigi bir baska calismada, nitr6z oksite maruz birakilan
ortopedik ve norosirlrjik cerrahi hastalarinda I6kosit sayiminda perioperatif kigtk bir
ylkselme haricinde hematolojik anormallige rastlanmamistir. Baska calismalar, 6
saati gecen nitrdz oksit maruziyetinin preoperatif folinik asit destegi ile énlenebilen
hematolojik degisikliklere yol agtigini saptamiglardir. Ancak metiyonin sentaz igin
substratlar ve kobalamin acisindan ac¢igi olan hastalar, kisa sdreli nitréz oksit
maruziyeti i¢in bile potansiyel riske sahiptir. Son dénemde yapilan bir olgu
sunumunda preoperatif tanisi konmamis kobalamin eksikligi olan bir cocukta nitr6z
oksit-temelli anestezi uygulanmasi sonrasi, vitamin destedi ile dizelen nérolojik

semptomlar ve pansitopeni gelistigi bildirilmistir (117).

Norolojik Etkiler
indirgenmis metiyonin sentaz fonksiyonu, spinal kordun subakut kombine

ndrodejenerasyonuna yol acabilir ki bu durumun uzun-sareli nitr6z oksit kullaniminda
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da gelistigi bildirilmigtir (118). Nadir konjenital gen defektleri olan hastalarda nitr6z
oksit maruziyeti sonrasinda daha ciddi nérolojik komplikasyonlar bildirilmistir (119).
Kronik nitréz oksit maruziyeti sonrasinda maymunlarda ve domuzlarda myelin
dejenerasyonu gbzlenmistir.

Nitr6z oksit toksisitesi agisindan kobalamin eksikligi bulunan hastalarin risk
altinda olmalari, eksiklikten siphe duyulmasi durumunda nitréz oksit kullanilmadan
6nce gerekli testlerin yapilmasi gerektigini géstermistir. Serum kobalamin seviyeleri,
doku kobalamin dizeyini zayif derecede yansittigi i¢in normal serum kobalamin
dizeyi, yetmezligi ekarte etmez. Metil malonik asit ve homosistein dizeylerinin
gOsterilmesi kobalamin eksikligi tanisinin konulmasinda hassas olarak tetkikler
olarak kabul edilmistir ve bu baglamda yararli olabilir. Sonu¢ olarak, potansiyel
toksisite riskini azaltmak igin malnitrisyonlu hastalarda nitréz oksit anestezisi éncesi
hem kobalaminin hem de folatin replase edilmesinin dnemli oldugu &nerisini yapan
arastirmalar mevcuttur (120). Her ne kadar daha énce nitréz oksit nérolojik
hasarlarinda tedavi amaciyla kullanilimis olsa da, folat monoterapisi bu baglamda
nérolojik hasar tetikleyebilecegdi korkusuna bagli olarak kullaniimamalidir (114).

NMDA reseptorlerini inhibe eden diger birgok ila¢ gibi nitr6z oksit hem
ndroproteksiyon hem ndrotoksisiteye yol acar.

Miyokardial Etkiler

Nitr6z oksit, perioperatif ddnemde artmis miyokardial risk ile iliskilidir (121).
Badner ve arkadaslari (110) homosisteinin metiyonine dénistmu, metiyonin sentaz
bagimli oldugu icin, nitr6z oksit uygulamasinin plazma homosistein dizeyleri tzerine
olan etkilerini arastirmislar ve nitréz oksit uygulamasi ile anlaml artis izlemiglerdir.
Artmis homosistein dizeyleri, kardiak morbidite agisindan bagimsiz risk faktérudar
ve potansiyel olarak endotel disfonksiyonu ve prokoagtlasyon yoluyla etkili olur (64).
Karotid endarterektomi uygulanacak 90 hasta (zerinde yapilan bir c¢alismada
randomize olarak belirlenen gruplara isofluran veya isofluran-nitréz oksit
uygulanmistir. ilk 24-48 saatte slresince uzamis iskemik olaylarla birlikte izlenen
iskemi insidansinin nitréz oksit grubunda arttigr saptanmistir (121).

Unutulmamasi gereken nokta, nitréz oksit ve artmis homosistein
dizeylerinden kaynaklandigi duisdndlen herhangi bir risk hendz kanitlanmamistir
(120).
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Ote yandan nitrdz oksit diger volatii anesteziklere gbére daha az
kardiyodepresan etkilere sahiptir ve bu nedenle intraoperatif hemodinamik

parametreleri iyilegtirebilir (122).

Saglik calisani maruziyet etkileri

Nitr6z oksit anestezisi agri tedavisi, obstetrik, acil tip ve dig hekimligini de
kapsayan bircok tibbi uygulamada kullaniimaktadir. Mesleksel glvenlik ve saglik
enstitisU tarafindan énerilen mesleki maruziyet dizeyi (OEL) sadece 25 ppm’dir.

Nitr6z oksitin sinir konsantrasyonu rutin olarak 1000-2000 ppm’dir. Anestezik
atik gaz uzaklastirmasi, ameliyathanede bu degerleri anlamli derecede azaltmistir
(123).

Reprodiiktif Etkiler

Nitr6z oksite bagli metiyonin sentaz inhibisyonu, doz ve stre bagimlidir. Bu
nedenle c¢evresel nitrdz oksit maruziyetinin mesleki riski tetikleyebilecegi akla
yatkindir. Ureme (izerinde potansiyel etkileri arastiran hayvan calismalarinin cogu
uzamis uygulamalarda olduk¢a ylUksek dozlari kullanmigtir ki bu da klinik
uygulamalarda bu sonuclarin degerliligini sinirlamaktadir. Mesleki maruziyet ile
uyumlu nitréz oksit dozlarina ait calismalar, gebelik sirasinda uygulandiginda 1000
ppm ile artmis fetal kayip ve bozulmus fétal gelisim oldugunu ancak 500 ppm veya
daha duslUk dozlarda bu etkilerin izlenmedigini géstermistir (124). Bu toksik etkiler,
folinik asit veya metiyonin uygulanmasi ile azalmaktadir ki bu da, metiyonin sentaz
yoluyla olan baglantlyi géstermektedir. ilging olarak, gestasyon siresince 10000
ppm'e (%1) kadar nitréz oksit maruziyeti gen¢ ratlarin davranigsal geligimini
etkilememis, daha ylksek dozlarin etkisi olmustur ancak bu sonuglarin klinik
degerliligi belirsizdir.

Her ne kadar bazi hayvan caligmalarinda 5000 ppm’de izlenmis olsa da 1000
ppm veya daha disik dozlarda nitréz oksit-iligkili fertilite problemi izlenmemistir.
Yani, nitr6z oksitin fetotoksisite ve fertilite bozukluklarina yol actigina dair preklinik
veriler mevcuttur ancak, bu toksisitenin OEL altindaki konsantrasyonlarda gelistigini
gbsterir kanit yoktur. Hayvan verileri bu toksisite i¢in egik degeri olarak 500 ppm’i
gOsterir. Dahasl, ratlar insanlara gére nitréz oksitin metiyonin sentaz Gzerindeki
inhibitér etkisine daha duyarl gibi gbézuktigu igin, preklinik veriler, insan maruziyeti
icin mevcut OEL degerlerinin yeterli oldugunu éne stirmektedir (108).
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Mesleki maruziyet galismalarinin ¢ogu, modern tahliye ve ameliyathane
havalandirma sistemleri (zerinde durmaktadir. Bu calismalar g¢ogunlukla spesifik
olarak nitr6z oksite degil tim anestezik gazlara maruziyeti arastirmaktadir ve siklikla
anestezik gaz maruziyet degerleri 6lgiimemistir. Bu nedenle, giinimiz pratigine bu
calismalarin yansimasinin degerliligi stphelidir.

OEL dizeyi altinda nitrdz oksite mesleki maruziyetin Greme Uzerine toksisitesi
ile ilgili sipheler, yeterli veri ile desteklenememistir. Sadece nitréz oksit seviyelerinin
6lgllebildigi ve uygun kontrol gruplari Uzerinde yapilan yeterli glcteki prospektif
calismalardan saglanan veriler, bu sorunu ¢cézebilecektir.

Genotoksisite

Nitr6z oksit iligkili metiyonin sentaz inhibisyonu, transmetilasyon reaksiyonlari,
folat metabolizmasi ve bu nedenle pirin ve pirimidin Uretimi ile etkilesebilir. Bu
nedenle, nitrdz oksitin genotoksik etkileri biyolojik olarak olasidir ve volatil
anesteziklerin veya nitr6z oksitin (72 saat igin %50) genotoksisite gdstergesi olan
kardes kromatid degisimini indiikleyebilecegini dne stiren birkag invitro ¢calisma vardir
(125). Nitr6z oksite tek basina maruziyet sonrasi genotoksisiteye dair ¢ok az klinik
kanit mevcuttur. Son dénemdeki c¢alismalar, daha ¢ok gaz karisimlari Uzerine
yogunlasmistir ve mesleki maruziyet ile genotoksisite arasindaki iliski lenfositlerde
gbsterilmigtir. 50 hekimi kapsayan bir (25 anesteziyolog ve 25 maruziyete
ugramayan) calismada, sevofluran (8.9 £ 5.6 ppm) ve nitréz oksite (119 + 39 ppm)
mesleki maruziyetin, kardes kromatid degisimi seviyelerinde artis ile iligkili oldugu
saptanmistir (126). Ameliyathaneden 2 ay uzaklagmanin kardes kromatid degisimi
seviyelerinde normale dénls ile sonlandiginin gbésterilmesi, etkinin  geri

dénastardlebilirligini gdstermigtir.
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lll. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi ilac etik kurulundan onay ve
hastalarin imzali bilgilendirilmis géndllG olur formu alindiktan sonra, Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi ameliyathanesinde yapilmistir.

Calismaya 30-70 yas araliginda gondlli 250 hasta dahil edildi. Son bir ay
icinde anestezi almis olanlar, 6zge¢cmisinde ve ailesinde hiperhomosisteinemisi olan
hastalar, bilinen karaciger hastaligi olanlar, hava embolisi olanlar, akut intestinal
tikanikhgi, intrakranial hava, pulmoner hava kistleri, intraokiler hava kistleri, timpanik
membran greftleme ve gebeler arastirma disi birakildi. iki saatin (izerinde siirecek
major cerrahi operasyona alinacak cesitli kliniklerden (genel cerrahi, Groloji, kadin
hastaliklari ve dogum, nérosirurji, ortopedi, plastik cerrahi) olgular galismaya dahil
edildi. Hastalar ameliyathaneye gelislerinde bir olgu N.O alan gruba sonraki ise N2O
almayan gruba alinarak randomize segcildi.

Her iki gruptaki hastalarin sosyodemografik ézellikleri (yas, cinsiyet, agirlik,
sigara, alkol tiketimi), beslenme durumu (vejeteryen beslenme, kirmizi et agirlikli
beslenme ve tahil tiiketimi), preoperatif vitamin destegi alimi, yandas hastalik varligi
(koroner arter hastaligi, hipertansiyon, gecirilmis tromboemboli &éykisl, kronik
obstriktif akciger hastaligi, diyabetes mellitus, megaloblastik anemi, kalp yetmezIigi,
serebrovaskuiler hastalik ve gecirilmis miyokard iskemisi) bir anket formuna
kaydedildi.

Operasyona girmeden hemen énce 12 saatlik aclik stiresi sonrasi hastalardan
kan drnekleri alindi. Orneklerin transportu 2-4 °C’de yapildi. Celal Bayar Universitesi
Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda 4000 rpm’'de 5 dakika santrif(ij edildikten
sonra serum ve plazmalari ayriip hemen ¢alisildi. Serum B12 ve folat duzeyleri
immUinoenzimatik sandwich 6lcim ydntemi ile Unicel DXI 800 (Becker Coulter)
otoanalizériinde tayin edildi. Plazma homosistein dizeyleri kemiliminesans
ybntemle, otomatik immunassay analizér (Immulite-2000, Diagnostic Products
Corporation LA, USA) kullanilarak tespit edildi.

Hastalara 18-20 g intravendz kateter ile el sirtindeki periferik venlerden damar
yolu aglildi. elektrokardiyografi (EKG), noninvaziv kan basinci ve periferik oksijen
satlirasyonu (SpO2) monitdrizasyonlari yapildi.
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Grup N’e (nitr6z oksit kullanilan grup: Grup N) (n=125) indiksiyon propofol 2
mg/kg, rokuronyum 0.6 mg/kg ve fentanil 0.1 mg/kg ve idamede %33 oksijen + %67
nitrdz oksit karigimi ve inhalasyon ajani olarak sevofluran uygulandi.

Grup K'ye (nitréz oksit kullaniimayan grup: Grup K) (n=125) indiksiyon
propofol 2 mg/kg, rokuronyum 0.6 mg/kg ve fentanil 0.1 mg/kg ve idamede %33
oksijen + %67 hava karigsimi ve inhalasyon ajani olarak sevofluran uygulandi.

Cilt kapatmaya gecildiginde sevofluran konsantrasyonu %50 azaltildi. Son iki
cerrahi sltirde tim anestezikler kesildi. Taze gaz akimi 5 L/dakikaya arttirlarak
spontan solunumu gelene kadar %100 O ile kontrolli solunumu saglandi. Spontan
solunumu yeterli dlzeye ulasmasi Uzerine (tidal volim >4 mL/dk ) trakeal
ekstiibasyon uygulandi. Ekstlibe edilen olgular derlenmenin degerlendirilmesi igin 30
dakika sUre icin derlenme odasina alindilar. Maske ile 5 L/dk oksijen uygulandi.
Derlenmesi tamamlanan hastalar takip edildikleri kliniklere gdnderildi.

Hastalar postoperatif 24 saatteki erken komplikasyonlari (bulanti-kusma,
solunum sikintisi, tasikardi, tasipne, miyokard iskemisi ve enfarktlsi) ydninden
yattiklar1 Kkliniklerde takip edildi. Postoperatif 24. saatte hastalardan kan alinarak
homosistein dizeyi tespit edildi.

Calisma bitiminde anestezi uygulama slresi beklenenden ¢ok uzun veya ¢cok
kisa sirmis olan 23 hasta calisma disi birakilarak istatistiksel degerlendirmeye
alinmadi. Kalan toplam 227 hastanin verileri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Verilerin analizinde Student t-testi, ki-kare testi, tek yénli varyans analizi ve
Pearson korelasyon analizleri, Kruskal-Wallis testi kullanildi. P< 0.05 anlamli olarak
kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Nitr6z oksit alan grupta yas ortalamasi 49,13 olan 44 erkek, 69’u kadin toplam
113 hasta mevcuttu. Nitr6z oksit almayan gruptaki 114 hastanin ise yas ortalamasi
49,26 olup hastalarin 37’si erkek, 77’si kadindi. Cinsiyet, sigara, alkol kullanimi ve
yandas hastalik ydntinden gruplar benzerdi (Tablo 4). Hastalarin yas, boy, BMI, ASA
skoru dagilimlari tablo 5’te verilmistir ve yine iki grubun benzer oldugu gértlmektedir.

Tablo 4 - Cinsiyet, alkol-sigara kullanimi ve yandas hastalik varligi
durumuna goére iki grubun karsilastiriimasi

Nitr6z oksit alan Nitr6z oksit almayan
P

Sayi % Sayi %
Erkek 44 54.3 37 45.7 0.308
Kadin 69 47.3 77 52.7
Alkol alan 11 52.4 10 47.6 0.802
Alkol almayan 102 49.5 104 50.5
Sigara kullanan 34 54.8 28 45.2 0.305
Sigara kullanmayan 58 45.3 70 54.7
Sigaray! birakmis 21 56.8 16 43.2
Yandas hastaligi olan 36 48.0 39 52.0 0.706
Yandas hastaligi 77 50.7 75 49.3
olmayan
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Tablo 5 - Nitr6z oksit alan ve almayan gruplarinda hasta 6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Nitr6z oksit alan | Nitr6z oksit almayan
ortalamatSD ortalamatSD P
Yas 49.13+11.14 49.26+11.6 0.931
BMI 27.3614.68 27.7815.37 0.526
Agirhk 74.61+£12.54 74.74+13.11 0.941
ASA 1.10+0.3 1.17+0.38 0.135

Ortalama cerrahi stiresi nitréz oksit alan grupta 158.5 dakika, almayan grupta
ise 149.4 dakika olarak bulundu. Benzer sekilde ortalama anestezi sureleri
incelendiginde nitr6z oksit grubunda 170.7, kontrol grubunda 160.5 dakika olarak
tesbit edildi. iki grup arasinda anlamii fark yoktu (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6- Her iki gruptaki operasyon ve anestezi slire ortalamalari

Nitr6z oksit alan | Nitr6z oksit almayan
ortalamatSD ortalamatSD P
Operasyon stresi 158.5+38.70 149.4+£38.04 0.075
Anestezi siresi 170.7+40.55 160.5+38.98 0.053

Galismada vitamin B12 igin 126,5-505 pg/dl, folat i¢cin 3-15 ng/ml ve
homosistein icinse 5-12 umol/L arasindaki degerler normal olarak kabul edildi.

Hastalarin preoperatif B12, folik asit ve homosistein ortalama dizeyleri ve
postoperatif homosistein ortalama dizeyleri tablo 7’de ve grafik olarak Grafik 1’de

verilmistir.
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Tablo 7- Nitroz oksit alan ve almayan gruplarda B12, folat, homosistein

ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Nitr6z oksit alanlar | Nitr6z oksit almayanlar P
Ortalama preoperatif B12 281 .09 236.08 0.041
Ortalama preoperatif folat 8.14 7.07 0.145
Ortalama preop. homosistein 13.64 13.03 0.517
Ortalama postop homosistein 15.26 8.61 0.000

Grafik 1- Her iki grupta preoperatif kan degerleri
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karsilastirlmasinda nitréz oksit alan grupta ortalama B12 vitamin degeri almayan

gruba g6re daha yuUksekti ve bu ylkseklik istatistik olarak anlamli bulundu (p:0.041).

Bu karsilastirmalar grafik 2, 3 ve 4’'te gbsterilmigtir.
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Grafik-2 Nitr6z oksit alan ve almayan gruplarda B12 dizeylerinin

karsilastiriimasi
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Grafik-3 Nitroz oksit alan ve almayan gruplarda folat duzeylerinin
karsilastiriimasi
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Grafik-4 Nitr6z oksit alan ve almayan gruplarda preoperatif homosistein
dizeylerinin karsilastiriimasi
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Nitr6z oksit anestezisinin homosistein konsantrasyonuna olan etkisini gésteren
postoperatif homosistein ortalama konsantrasyonu incelendiginde nitréz oksit alan
grupta 15.26 umol/L, almayan grupta ise 8.61 umol/L olarak bulundu. Nitr6z oksit
alan grupta ortalama homosistein degerinde artis olurken nitr6z oksit almayan grupta
tersine operasyon sonrasi ortalama homosistein konsantrasyonunda azalma izlendi.
istatistik olarak iki grup arasinda ileri derecede anlamli fark mevcuttur (p< 0.000)
(Grafik 5 ve grafik 6).
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Grafik 5- Her iki grupta preoperatif ve postoperatif homosistein degerleri
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Grafik-6 Nitroz oksit alan ve almayan gruplarda postoperatif homosistein
dizeylerinin karsilastiriimasi
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Erkeklerde kadinlara gbre preoperatif folat dizeyleri 6.6 ng/ml’e karsi 8.1
ng/ml ile daha disiUk bulundu ancak istatistik olarak fark anlamli degildi (p:0.055).
Homosistein degerleri ise daha ylksek saptandi. Erkeklerde ortalama homosistein
konsantrasyonu 15 umol/L, kadinlarda ise 12 umol/L olarak tesbit edildi (p:0.001)
(Tablo 8).

Tablo 8- Cinsiyete gore B12, folat ve homosistein degerlerinin karsilastiriimasi

Erkek Kadin
Ortalama  St.sapma |Ortalama  St.sapma p
Preoperatif B12 247.7 162.1 264.4 167.9 0.469
Preoperatif folat 6.6 4.1 8.1 6.1 0.055
Preoperatif hcy 15.3 8.7 12,2 5.5 0.001
Postoperatif hcy 14.8 11.7 10.2 7.6 0.000

Sigara ve alkol kullanan ve kullanmayan hastalar homosistein degerleri
yéninden karsilastinldiginda anlaml bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 9 -10).

Tablo 9- Sigara kullaniminin homosistein ile iligkisi

Sigara

Kullanan Kullanmayan P
ortalamatSD | ortalamatSD
Preop. Hcy 13.948.0 13.116.6 0.408
Postop. Hey 13.3%£10.1 11.349.2 0.157
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Tablo 10- Alkol kullaniminin homosistein ile iligkisi

Alkol

Kullanan Kullanmayan P

ortalama+SD ortalama+SD
Preop. Hcy 13.946.9 13.2£7.0 0.684
Postop. Hecy 13.9110.6 11.719.4 0.310

Nitr6z oksit alan ve almayan hasta gruplar eslik eden kronik hastaliklarin
homosistein Gzerine etkileri yéninden karsilastirildiginda anlamli bir iliski tesbit
edilmedi (Tablo11).

Tablo 11- Yandas hastalik varligi ile homosistein iligkisi

Yandas hastalik

Olan Olmayan P
ortalamatSD | ortalamatSD
Preop. Hcy 13.344.9 13.3£7.8 0.961
Postop. Hecy 10.948.4 12.4+10 0.266

Yas ile homosistein arasindaki iligki irdelendiginde yas ilerledikce preoperatif
homosistein degerlerinin de yikseldigi anlasilmaktadir (r:0.314, p:0.001) (Tablo 12).

Nitr6z oksit alan hasta grubunda anestezi slresi ile homosistein degerleri
arasinda anlaml bir iligki tesbit edilmedi (r:0.030 p:0.753 ve r:0.072 p:0.451) (Tablo
12).

Nitr6z oksit alan grupta preoperatif B12 degeri ylksek olan olgularda
preoperatif ve postoperatif homosistein seviyesi disik bulundu, istatistik olarak orta
dizeyde iligki (r:-0.401, p:0.000 ve r:-0.433, p:0.000) mevcuttur (Tablo 12).
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Tablo-12 Nitr6z oksit alan grupta B12, folat, homosistein, anestezi siiresi ve yas
arasindaki iligki

Degisken r* p
Yas-Operasyon slresi -0.13 0.16
Yas-Anestezi suresi -0.11 0.24
Yas-Preoperatif B12 0.077 0.42
Yas-Preopertaif folat 0.034 0.71
Yas-Preoperatif hcy 0.314 0.001
Yas-Postoperatif hcy 0.087 0.358
Anestezi s.-Preop B12 0.092 0.334
Anestezi s.-Preop. folat 0.061 0.519
Anestezi s.-Preop. hcy 0.030 0.753
Anestezi s.-Postop. hcy 0.072 0.451
Preop. B12-Preop. folat 0.059 0.538
Preop. B12-Preop. hcy -0.401 0.000
Preop. B12-Postop. hcy -0.433 0.000
Preop. Folat-Preop. hcy -0.104 0.273
Preop. folat-Postop. hcy -0.145 0.125
Preop. hcy-Postop. hcy 0.809 0.000

r = pearson korelasyon katsayisi

Nitr6z oksit alan grupta preoperatif homosistein degeri yiksek olan olgularin
postoperatif 24. saat homosistein degerleri de yiksekti ve anlamli derecede iligki
(r:0.809, p:0.000) saptandi. Nitr6z oksit almayan grupta da benzer sekilde preoperatif
olarak yUksek homosistein degeri olan hastalarin postoperatif homosistein degerleri
de ylksek bulundu (Tablo 12, Grafik 7).

39




Grafik 7- Preoperatif ve postoperatif homosistein seviyelerinin birbiriyle
olan iligkisi
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Nitr6z oksit almayan gruptaki hastalarda preoperatif disik folat seviyelerinin
hem operasyon dncesi hem de operasyon sonrasi saptanan ylksek homosistein
degerleri ile iligkili oldugu (r: -0.328, p:0.000 ve r:-0.249, p:0.008) izlendi. Benzer
sekilde preoperatif disik B12 degerleri preoperatif ve postoperatif ylksek
homosistein konsantrasyonlari arasinda iligki saptandi (r: -0.185, p:0.048 ve
r:-0.205, p:0.028) (Tablo 13).
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Tablo 13- Nitr6z oksit almayan grupta B12, folat, homosistein, anestezi suresi ve yas
arasindaki iligki

Degisken r* p
Yas-Operasyon slresi 0.09 0.335
Yas-Anestezi suresi 0.09 0.30
Yas-Preoperatif B12 0.258 0.006
Yas-Preopertaif folat -0.96 0.312
Yas-Preoperatif hcy -0.19 0.839
Yas-Postoperatif hcy -0.156 0.097
Anestezi s.-Preop. B12 -0.007 0.940
Anestezi s.-Preop. folat -0.004 0.967
Anestezi s.-Preop. hcy 0.004 0.966
Anestezi s.-Postop. hcy -0.068 0.470
Preop. B12-Preop. folat -0.043 0.653
Preop. B12-Preop. hcy -0.185 0.048
Preop. B12-Postop. hcy -0.205 0.028
Preop. Folat-Preop. hcy -0.328 0.000
Preop. folat-Postop. hcy -0.249 0.008
Preop. hcy-Postop. hcy 0.875 0.000

r = pearson korelasyon katsayisi

Nitr6z oksit uygulanan olgularin hi¢birinde postoperatif majér bir komplikasyon
tesbit edilmedi. Bu ¢alisma grubunda en sik karsilasilan yan etki postoperatif bulanti-
kusma olmasina karsin istatistik olarak anlamli bulunmadi.

Beslenme dizeni ve gesitli besin tarleri tliketiminin B12, folat ve homosistein
degerlerinin Gzerine etkisi incelendiginde haftada birden fazla sit tiketen hastalarda
daha seyrek alanlara gore preoperatif B12 dizeylerinin daha yiksek oldugu gérildi
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(p:0.011). Ayni hastalarda postoperatif homosistein degerleri ise daha disik
saptandi (p:0.033). Haftada birden fazla peynir tliiketen hastalarin preoperatif B12
degerleri daha az alanlarla kiyaslandiginda anlamli sekilde daha disik bulundu (p:
0.014). Kirmizi et tiketiminin incelemesinde herhangi bir iligki tesbit edilmezken,
beyaz et aliminin haftada bir ve daha sik oldugu kisilerin daha az tliketenlere oranla
postoperatif homosistein degerlerinin daha distk oldugu saptandi (p:0.035)
(Tablo14).

Tablo 14. Farkli besin gruplar tiiketimi ile kan B12 vitamini, folat ve homosistein
degerleri arasindaki iligki

Sat tiketimi Peynir tiketimi Beyaz et tiketimi

Hft'da 15 Hft'da 15 Hft'da 15
1’den gok | glnden p |1den glnden p |1dencok |gindenaz| p
az gok az

Preop. 292.54+171 | 235.7+7.2 | 0.011 | 254+159 | 422+300 | 0.014 | 255.2+156 | 266.4+188 | 0.646
B12

Preop. 8.22+7.2 7.243.9 |0.174|7.57+5.5| 8.8+6.1 | 0.57 7.5816 7.68+4.1 | 0.901
folat

Preop.hcy | 12.4+4.8 |13.948.11(0.107| 13.4+7 | 9.845.2 | 0.21 | 12.9+6.5 | 14.2+8.1 |0.198

Postop. 10.2+7.3 | 13+10.6 |0.033|11.949.4| 9.645.8 | 0.52 | 11£8.1 14+12.1 |0.035
hcy

Sebze ve meyve tiketiminin kan B12, folat ve homosistein degerleri Uzerine
etkisi Kruskal Wallis testi ile incelendiginde giinde en az bir kez sebze tlketenlerde
daha az alanlara gére preoperatif folik asit diizeyinin anlaml sekilde yUksek oldugu
g6rlldi (p:0.017). Meyve tlketiminde de benzer olarak giinde en az bir kez meyve
yiyen kisilerde folik asit diizeyi anlamli sekilde daha seyrek tiketenlere oranla ylksek
bulundu (p:0.041). Diger kan parametreleri Gzerinde herhangi bir etki izlenmedi.
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V. TARTISMA

Majér cerrahi operasyon geciren hastalarda nitr6z oksit anestezisinin
homosistein Uzerine etkisi, homosistein konsantrasyonu ile iligkili diger faktérler ve
homosisteine bagl olasi komplikasyonlarin arastirildigi bu ¢calismada saptanan temel
bulgu nitr6z oksit anestezisi uygulanan olgularda uygulanmayan gruba gére anlamli
sekilde homosistein konsantrasyonunda artis olmasidir.

Nitr6z oksitin B12 ve folat metabolizmasi ile etkilesimi ve metiyonin sentaz
aktivitesinde meydana gelen azalma sonucu DNA sentezi icin gerekli formlarin
olusamamasi s6z konusudur. Yapilan c¢alismalarda bu etkinin zaman iligkili oldugu
gOsterilmis olup, sistemik hastaligi bulunan kisilerde bu etkiler daha yiiksek oranda
izlenmektedir (127). Nitréz oksit kullanilmaya basladiktan sonra metiyonin sentaz
aktivitesindeki inaktivasyonun yarilanma &émri 46 dakika olarak bildirilmistir
(106,128). iki saatlik nitrdz oksit anestezisine maruz kalmanin metiyonin sentaz
aktivitesinde %50 azalmaya neden oldugu gdsteren yayinlar bulunmaktadir (129). Bu
enzim Uzerindeki etkinin nitréz oksitin hem konsantrasyonuna hem de uygulama
stresine bagli olarak degisiklik gdsterdigi ifade edilmektedir. Nitréz oksitin
homosistein konsantrasyonu Gzerindeki yikselme etkisi hem insan karaciger biyopsi
drneklerinde hem de lenfosit hiicre kilttrlerindeki galismalarda saptanmigtir. Yapilan
bir calismada gelisen homosistein ylUksekliginin en az bir hafta devam ettigi
belirtilmistir (17,110).

Uzun sdreli homosistein artiglari kardiyovaskiler sistem hastaliklarn igin
bagimsiz risk faktoéridir (130). Akut artislarin ise endotel disfonksiyonuna neden
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (131). Myles ve arkadaslari (132) nitréz oksitin
endotel fonksiyonlari Uzerine etkisini inceledikleri yeni bir calismada homosistein
konsantrasyonunda olan artisa ilave olarak, postoperatif L-arjinin ve L-sitrdllin
dlzeylerinde azalma oldugunu ve bunun da cerrahi sonrasi gelisen endotelyal
oksidatif strese katkida bulundugunu bildirmislerdir. Bunlara ek olarak akut
prokoagulan etkileri de patogeneze katkida bulunmaktadir. Koroner arter hastalikli
kisilerde yilksek homosistein konsantrasyonlari artmis komplikasyon ve kardiak
mortalite ile ilgkili oldugunu bildiren yayinlar vardir (133). Nitréz oksitin képekler
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Uzerinde vyapillan deneysel bir calismada epikardial koroner  arter
vazokonstriksiyonuna neden oldugu ve diger inhalasyon anestezik ajanlardan farkl
olarak miyokardi iskemi ve reperflzyon hasarindan korumadigi bildirilmigtir. Nitr6z
oksit anestezisinin intraoperatif ve postopeartif hipoksik epizodlara neden olabilecedi
iddia edilmistir (134).

Myles ve arkadaslari (6) cok merkezli yirGttikleri calismada nitréz oksit
grubunda hem homosistein degerlerinde anlamli yikselme saptamis hem de bu
yUkselmenin postoperatif komplikasyonlarla (MI, inme, demans) iliskili oldugunu
bulmuslardir. En az bir majér komplikasyon goérilme sikhdini %17 olarak
bildirmiglerdir. Yine nitréz oksit anestezisi alan hastalarda postoperatif demans,
kognitif fonksiyonlarda bozulma goérilmis ve bu klinik tablonun B12 tedavisi ile
semptomatik iyilestigi gérilmdstir. Bu bildirimi yapan arastirmacilar anestezi alacak
hastalarda B12 eksikliginin arastirimasini ve postoperatif dénemde kognitif
fonksiyonlarin takibini énermiglerdir (135). Nitr6z oksit anestezisi sonrasi gelisen
parestezi ve spinal kord dejenerasyonu ile sonuclanan olgu bildirimleri de yapilmistir
(136). Foschi ve arkadaslari (137) da yaptiklari calismada nitréz oksitin total
homosistein konsantrasyonunu arttirici etkilerini gdstererek, bu etkinin operasyon
sonrasi 24. saatte belirgin oldugunu bildirmiglerdir. Badner ve arkadaslarinin (110)
yurattdgad bir diger calismada da nitréz oksit anestezisi ile homosistein
konsantrasyonlarinda ortalama 10 umol/L artig izlemiglerdir. Randomize ¢alismalarin
bir metaanalizinde plazma homosistein konsantrasyonunun 3 pumol/L azaltiimasi ile
MI riskinde %16, inme riskinde %24 ve vendz tromboembolizm riskinde %25 azalma
olabilecegi vurgusu yapilmistir (138).

Bizim calismamizda hiperhomosisteinemiye bagli bir majér komplikasyon
saptamadik. Bu sonug, calisma grubundaki hastalarda olasi postoperatif
komplikasyon gelisimi icin risk fakt6ri olabilecek kardiyak, pulmoner, vaskiler ek
hastaliklarin olduk¢a az olmasi ile agiklanabilir. Myles ve arkadaslari (16) yaptiklari
genis hasta gruplu bir calismada nitr6z oksit anestezisi alanlarda benzer sekilde
miyokard iskemisi artiginin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bulmuslar ve bunun
nedenini de koroner arter hastaligi gibi altta yatan hastaligi olanlarin bu ¢alismada az
sayida olmasina baglamiglardir. Ayni arastiricilar riskli hasta populasyonu ile
yapacaklari yeni bir calisma planladiklarini bildirmiglerdir. Badner ve arkadaslari (8)
ise nitr6z oksit grubunda homosistein yikselmesinin anlamli oldugunu ve miyokard

iskemik hasarinin da artis gésterdigini bildirmislerdir. Cerrahi sonrasi ilk giin belirgin
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olan bu iskemik durumun postoperatif Ml ile guacli iliskili oldugu iddia edilmistir.
Plazma homosistein seviyesinin 17 umol/L Gzerine ¢iktiginda postoperatif miyokard
iskemisi riskinin iki kat arttigi tesbit edilmigtir. Bununla birlikte homosistein ve KVS
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi inceleyen toplam 24.000 hasta igeren sekiz ¢alismanin
degerlendiriimesinde homosistein disdrict yaklagimlarin Ml, inme ve 6&lUm
oranlarinda anlamli bir azalmaya yol agmadigi gértlmustdr (139). Daha dnce yapilan
bir arastirmada ise alti hafta boyunca folik asit, B12 ve piridoksin kullaniminin
homosistein seviyesinde disme sagladigi ve daha énemlisi karotid aterosklerozu
yavaglattigi bildirilmistir (27). Ancak bu vitaminlerin desteginin veya dizenli bakliyat
tiketiminin koruyucu etkinligi Gzerine farkli gérusler s6z konusudur. Dizenli vitamin
destegdinin hiperhomosisteinemi riskini azalttigini ancak nitr6z oksit uygulamasi ile
iligkili komplikasyonlara kargi koruyamadidi goésterilmistir (6). Anesteziden hemen
dnce ve 12 saat sonra 30 mg folinik asit verilmesi bir cok hastada indiklenen plazma
homosistein konsantrasyon artigini énlerken daha disik miktarlarin etkisiz oldugu
g6ralmastir. Son yapilan bir calismada koruyucu folat ve B vitamini kullanmanin
hastanede yatig slresi ve postoperatif komplikasyonlar yéninden bir GstinlGga
olmadigi tesbit edilmistir (16). Yine folat destegi ile dislrilen kan homosistein
degerlerinin kardiak hastaliklar tGzerine minimal olumlu etkisi oldugu ancak inme
riskini etkilemedigi gésterilmistir (140). Ermens ve arkadaslari (17) operasyon 6ncesi
ve sonrasi kan B12, folat, homosistein ve metiyonin degerlerindeki degisimi
incelemigler ve nitrdz oksit alan grupta maruziyet zamani ile dogru orantili olarak
homosistein dizeylerinde artis oldugunu gérmislerdir. Kisa sureli maruziyet
nedeniyle ise operasyon sonrasi megaloblastik degisiklikler nadir olarak izlenmistir.
Bizim calismamizda B12 ve folat tedavisi alan olgular calismaya alinmadigindan bu
vitaminlerin koruyucu etkisi hakkinda bir yorum yapiimadi.

Nitr6z oksite bagli homosistein yuUkselmesi olgular arasinda farkliliklar
gOstermektedir. Maruziyet slresi disinda birgok faktdérin bunun GUzerinde etkili
olabilecegi disiinilmelidir. Ozellikle preoperatif B12 ve folat degerleri diisiik olan
olgularda homosistein diizeylerinin belirgin ylkselmesi bu vitaminlerin 6nemine vurgu
yapmaktadir (17). Bizim arastirmamizda anestezi slresi ile homosistein
konsantrasyonu arasinda korelasyon saptamadik. Bunun nedeni benzer ¢alismalara
kiyasla ortalama anestezi suresinin nisbeten kisa olmasi ile agiklanabilir. GUnki
diger calismalardan bir tanesinde ortalama 4 - 4.5 saatlik, digerinde ise ortalama 3

saatlik cerrahi slreleri varken, bizim calismamizda ortalama anestezi slresi 170
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dakika idi. Anestezi slresinin uzamasi ile homosistein konsantrasyonunda gérilen
artisa farkl yayinlarda da vurgu yapilmistir (6,14).

Yaptigimiz calismada preoperatif homosistein degerleri yliksek olan olgularin
postoperatif homosistein degerlerinin de yilksek oldugunu bulduk. italya’da yapilan
koroner bypass cerrahisi olan hastalarda ydrutlilen bir arastirmada preoperatif
homosistein degerleri bakilmigtir. Bu olgulardaki yiksek homosistein ile cerrahi
sonras! artmis mortalite ve morbiditenin (tromboembolik sonuclar, mezenter iskemi,
ABY) iligkisi belirtiimistir. Bu hastalarin cerrahisinde intravenéz anestezi
kullaniimigtir. Altta hiperhomosisteinemisi olan olgularda operasyon sonrasi spesifik
antitrombotik stratejilerin uygulanmasi akilci goériinmektedir (141). Bu durumda
anesteziden bagimsiz olarak preoperatif ylksek homosistein degerlerinin bile
postoperatif istenmeyen sonuclar ile iligkili olabilecegi gérilmektedir.

Galismamizda her iki grupta da preoperatif B12 dizeyleri ile homosistein
arasinda negatif bir iliski oldugunu saptadik. Bu yeterli B12 vitamininin homosistein
yUksekligi i¢in koruyucu oldugu ile ilgili yayinlari desteklemektedir (142). Badner ve
arkadaslari randomize olarak yaptiklari ve operasyon 6ncesi bir hafta koruyucu B6
ve B12 vitamini vererek postoperatif dénemde homosistein Uzerine olan etkilerini
inceledikleri g¢alismada plasebo alan grupta belirgin  homosistein yUksekligi
saptamiglar ve B12 degeri ylksek olgularda ise homosistein dizeyinde azalma
g6rmuslerdir (14). Bir diger calismada da benzer olarak B12 vitamini ve folatin
homosistein ile olan anlamli ters korelasyon iliskisi bulunmustur (p<0.0001)(13).
Lindebaum ve arkadaslari (60) disik B12 seviyelerini plazma homosistein
dizeylerindeki artigla iliskili bulmuslardir. Uzakdogudan bildirilen bir arastirma
sonuglarina goére folat, B6, B12 vitamin eksikliklerinden birden fazlasinin kiside
bulunmasinin artmis homosistein riski Gzerine additif etkili oldugu ortaya konmustur
(143). Kostarika'da yapilan calismada sadece B12 vitamini ile homosistein
arasindaki iliskinin anlamh bulundugu, yas, sigara-alkol ve diyetle vitamin aliminin
homosistein Uzerine bir etkisinin olmadig! tesbit edilmistir (144). Saglkl kisilerde
Tarkiye’de yapilan bir yayinda disik B12 seviyelerinin ylksek homosistein degerleri
ile iligkisi anlamli bulunmustur (145). Nitr6z oksite mesleki olarak maruz kalan saglik
personeliyle yapilan bir calismada maruziyet derecesiyle orantili olarak B12
degerinde diisme ve homosistein konsantrasyonunda artis oldugu bildirilmigtir (146).

Preoperatif folat ve homosistein arasinda saptadigimiz negatif korelasyona
benzer sonuclar Myles ve arkadaslari da (6) kendi arastirmalarinda nitréz oksit
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almayan grupta saptamiglardir. Metil tuzak hipotezi olarak tanimlanan durumda
normal total folat konsantrasyonlarinda bile folat yetmezligi olusabilir. Folatin
transport veya eksresyonunda olan problemler nedenli 5- metilentetrahidrofolat ve
10-MTHF dizeyinde azalma izlenir. Nitréz oksit alan grupta folat ve postoperatif
homosistein arasindaki iliski olmadigi bulgusu erken postoperatif dénemde nitréz
oksit ile indUklenen bozulmus intraselliler folat transportu mekanizmasini
desteklemektedir. Yaglilarda belirgin sekilde disik plazma folat konsantrasyonlari ile
total homosistein konsantrasyonu arasinda bir iliski vardir (7). Bizim yUrattigimiz
calismada yas ve folat dizeyi arasinda iligki saptanamamistir. Beslenme ve diyet
6zelliklerinin hastalardaki folat konsantrasyonu (zerine olan etkisi incelendiginde
vegan durum, folat destedi ve tromboembolizm &ykiasinin anlamli degiskenler
oldugu bildirilmistir (7). Ayni calismada folat ve homosistein arasinda negatif
korelasyon gosterilmis olup belirgin fark olusturan faktérler olarak vitamin destegi,
dizenli tahil tiketimi ve sigara kullanimi saptanmigtir. Artmig folat alimi erkeklerde
azalmis inme riskiyle iligkili bulunmustur. TUrkiye’de yapilan bir caligmada benzer
sekilde plazma homosistein ve serum folat dizeyleri arasinda negatif iliski oldugu
gOsterilmigtir (145). Folat ve B12 vitamini aliminin artirilmasi plazma homosisteinin
dismesini sagladigini gésteren yayinlar vardir (147). Son yayinlanan ve beslenme
durumunun etkisini arastiran bir yurtdisi arastirmada folik asit destekli gida tiketen
kisilerde artmig folat ve B12 vitamini degerlerinin  disik homosistein
konsantrasyonlari ile olan iligkisi ortaya konmustur.

Hiperhomosisteinemi icin risk faktorl incelemesinde sigara, alkol kullaniminin
etkili olmadigini tesbit ettik (p:0.157 ve p:0.310). Benzer sekilde Myles ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ASA ve KAH varlidi disinda anlamli bir farklilik yaratan
risk faktéri saptanmamistir (6). Tam aksine Turkiye'de yapilan risk faktorleri
arastirmasinda sigara icmeyenlerde orta ve agir icicilere gére anlamli duisuk
homosistein tesbit edilmistir (145). Benzer sonuglar bildiren yurtdigi yayinlar da
mevcuttur (75). Sigaranin homosistein dizeyini nasil yukselttigi tam bilinmemekle
birlikte esas olarak vitamin diizeyini olumsuz etkileyerek homosistein yiksekligine yol
actigl dustntlmektedir. CUnkl sigara icenlerde bir taraftan meyve-sebze tiketimi,
buna bagli vitamin alimi azalirken diger taraftan vitamin ihtiyacinin arttigi
gOsterilmigtir (65).

ileri yas ile homosistein konsantrasyonu arasinda anlamli iligki oldugunu

bildiren farkli galismalar mevcuttur (64,145). Her yirmi yil igin homosistein diizeyinin
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ortalama 1.3 umol/L yUkseldigi bildirilmistir (148). Framingham calismasinda, 65
yasin Uzerindeki Kkisilerin homosistein dlzeyinin 45 yas altindaki kisilerden % 23
daha yUksek oldugu bildirilmistir (62). Turkiye’de yapilan bir ¢calismada yas ile B12
vitamini arasinda negatif, homosistein arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir
(149). Bizim calismamizda homosistein ile yas arasindaki iligkiyi ortaya koymamiza
karsin B12 ve folat ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi.
Homosisteinin artan yasla yuUkselis géstermesinde etkili olan nedenin yillar
icinde bozulan renal fonksiyon nedenli homosistein metabolizmasinin etkilenmesi
oldugu disiundlmektedir. Ayrica yaslilarda barsaklarda B12 malabsorbsiyonu sikhgi
fazla olmasi sebebi ile homosistein dlizeyinde yikselme izlendigi de sanilmaktadir.
Yine yasla birlikte homosistein metabolizmasinda yer alan enzim fonksiyonlarinda
olasi azalmalarin olmasi da nedenler arasinda gésterilmistir (59). Yasl hastalarda
folat ve B12 eksikliginin fazla olmasi homosistein artisinin daha belirgin olmasinin
nedeni olabilir. Folat destekli glnlik kahvalti ve gidalara folat ilavesi ile homosistein
konsantrasyonlarinin azaltilmasi 6nemli bir strateji olarak goérinmekte ve bazi
Ulkelerce uygulanmaktadir (150). Hastada mevcut malnUtrisyonun cerrahi sonrasi
gelisen komplikasyonlara yol acabilen bir risk faktérd oldugunu digindiren
yayinlarda riskin 2-10 kat arttigi ve kétl beslenmenin 6l0m oranlarini da etkiledigi
anlasiimistir. Nutrisyonel destekle hem komplikasyon sikliginda hem de hastanede
kalis slresinde azalma oldugu izlenmigtir (15). Hastalarin elektif cerrahi éncesi bu
nutrisyonel veya diyet acisindan degerlendiriimesi ve gereken destegin saglanarak
uygun anestezi tekniginin secilmesi distnulmelidir. Birgok farkli mekanizma ile nitréz
oksit folat metabolizmasini etkileyerek immdanite ve iyilesmeyi bozmaktadir (134).
Galismamizda erkeklerdeki homosistein degerlerinin kadinlara gére belirgin
sekilde ylUksek oldugunu bulduk (p:0.000). Bu bulguyu destekleyen bir ¢cok yayin
mevcuttur (7,75,151). Arastirma analizimizde erkeklerde kadinlara gére folat dizeyi
daha dusiUk saptanmis ancak aradaki fark istatistik olarak anlamli bulunmadi.
Cinsiyetin  homosistein dlzeyleri Uzerine etkisini anlamlandiran birgcok faktér
bildiriimistir. Burada erkeklerde kas kitlesinin fazlaligi ve yiksek CPK sentezinin roll
muhtemeldir. ingiltere’de yapilan calismada erkeklerde kadinlara gére anlamli
homosistein yiksekligi saptanmis ve irklar arasinda da homosistein seviyelerinde
farkhliklar oldugu bulunmustur (152). Vietnam'da yaslh popllasyonda yapilan
calismada arastirmacilar erkek cinsiyet ve ileri yasin yiksek homosistein ile iligkisini
ortaya koymuslardir (143). Genetik farkliliklar, sigara iciciligi gibi fakt6rlerin bulunan
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farklilkta rol oynamasi muhtemeldir (153). Postmenapozal kadinlarda &strojen
destek tedavisi ile homosistein dizeyinde énemli disUsler bildirilmistir (9). Erkek-
kadin arasindaki farklilikta erkeklerin beslenme aligkanliklarinin kadinlara gére daha
farkli olmasi da yatmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kadinlarin sut, sat arinleri, taze
sebze ve meyve tlketimlerinin daha ¢ok oldugu, erkeklerde sigara, alkol, kahve ve et
drinleri tiketiminin daha fazla oldugunu géstermektedir (150).

Nitr6z oksit alan ve almayan hastalari postoperatif bulanti-kusma yéninden
karsilastirdigimizda anlamh fark saptamadik. Bizim sonucumuza benzer sekilde
Tirkiye’den bildirilen nitr6z oksit-oksijen ile hava-oksijen anestezi uygulamasinin
karsilastiriidigi  bir arastirmada postoperatif bulanti-kusmanin siddet ve sikligi
acisindan iki grup arasinda fark bulunamamistir (154). Bunun aksine Myles ve
arkadaslarinin (16) calismasinda nitrdz oksit anestezisinin belirgin bulanti kusmaya
neden oldugu bildiriimigtir. Bu arastirmacilar anestezi rejiminden nitréz oksitin
kaldinlmasinin  hastalara, postoperatif dénemde konfor saglayabilecegini
savunmaktadirlar.

Kronik hastaliklar ile homosistein arasinda bizim yaptigimiz galismada anlaml
bir iliski tesbit edemedik. Farkli yayinlarda degisik sonuclar bildirilmistir. Ozellikle
kronik bdébrek yetmezligi olan ve kreatinin degerleri ylUksek olgularda plazma
homosistein konsantrasyonunda artis ve ateroskleroz tablosu rapor edilmistir (142).
Shankar ve arkadaslarinin (155) yaptigi arastirmada GFR 60 altinda olan bébrek
hastalarinda diger faktérlerden bagimsiz sekilde plazma homosistein seviyesi
belirgin yiksek bulunmustur. Ancak bizim ¢alismamizdaki hastalarin sorgulamasinda
bébrek yetmezlikli olgu olmadigi icin buna ydnelik bir yorumda bulunamadik.

Beslenme durumu ve diyetin folat, B vitamini dizeyleri ile homosistein
konsantrasyonu Uzerine etkili oldugunu bildiren ¢calismalar bulunmaktadir. Yaptigimiz
bu calisma sonucunda haftada birden fazla sit tlketen kisilerde daha seyrek
tiketenlere gbére B12 degerlerinin daha yiksek, postoperatif homosistein diizeylerinin
ise disuk oldugunu saptadik. Yiksek homosistein degerlerinin yetersiz beslenme ve
vitamin aliminin bir gdéstergesi olabilecedi belirtilmistir (13). Cografi ve kdlturel
farkhliklar, beslenme ve pisirme aligkanliklari gibi bircok bagimsiz degisken B12
vitamini ve folat (izerinden homosistein degerlerini etkileyebilmektedir. iran’dan
bildirilen bir c¢alismada homosistein degerlerini diger toplumlarin ortalama
degerlerinden daha ylUksek oldugunu saptamiglar ve bunu irksal, genetik, ¢cevresel
nedenlere bagl oldugunu gésteren sonuclar elde etmislerdir (156). Sebzelerin uzun
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stre pisiriimesi ile folat iceriginin %90 oraninda kayboldugu gdsterilmistir. Tahil
drinlerinin folat ile zenginlestiriimesi koruyucu bir yéntem olarak kullaniimaktadir
(157). Kahvaltida folat ile gUclendiriimis tahil gevregi kahvaltisi yapanlarda B12 ve
B6 dlzeyleri yiksek bulunmus, ayrica homosistein konsantrasyonun disik oldugu
sonucuna varilmigtir (158). Buna karsin folat eklenmesinin B12 eksikligine bagh
ndrolojik komplikasyonlari énlemedigi ve tanida gecikmelere sebep olabilecegi
yéninde elestiriler de yapilmigtir.

Fung ve arkadaslari (73) 466 olguda meyve-sebze, islenmemis tahil ve kimes
hayvanlari etinden zengin beslenenlerde kirmizi et, yagli sit GrlUnleri ve islenmis
tahildan zengin beslenenlere gére serum folat diizeyinin daha ylUksek, buna karsilik
homosistein dizeyini daha disik bulmuslardir. Oshaug ve arkadaslari (74) ekmek
ve sebze tiketimi ile homosistein arasinda negatif bir iligki bildirmiglerdir. Hordaland
calismasinda meyve-sebze ve portakal suyu tlketiminin plazma folat seviyelerini
arttirct etkisi oldugu belirtilmistir (158). Benzer iliski diger c¢alismalarda da
gOsterilmigtir (64,75,159). Bu sekilde, meyve-sebze agirlikli beslenmenin serum folat
dlzeyini yUkselterek homosisteini distrdigi kabul edilmekle birlikte vejetaryen diyet
dnerilmemektedir. CUnkd bu durumda B12 vitamini disukligine bagh homosisteinde
ylkselme ortaya ¢ikmaktadir.

ABD’de yaklasik 6000 kisi ile yapilan ve beslenme ve homosistein iligkisini
arastiran bir ¢alismada bizim bulgularimizi destekler sonuglar bildirilmistir.
Homosistein konsantrasyonu hi¢ st tiketmeyenlerde ayda 30 kez ve lzerinde
tiketenlere gbre %15, hi¢ yodurt yemeyenlerde daha sik tiketenlere oranla %6.4
daha yuksek saptanmistir. Soguk tahil gevregi ile kahvalti yapmayanlarin ayda 30 ve
Uzerinde tlketenlere kiyasla homosistein konsantrasyonu 9%7.4 ylksek tesbit
edilirken, taze sebze (brokoli, kabak, lahana ve benzeri turpgiller) asla yemeyenlerde
ayda 30 ve Uzeri alanlara oranla %16.5 daha fazla homosistein bulunmustur. Meyve
ve sulari, peynir, et, kahve ve cay ile ise anlamli bir iligki tesbit edilmemistir (150). En
gucll iligkinin soguk tahil gevregi kahvaltisi ile olmasi artmig folat degerlerinin
homosistein ile olan zit iliskisini géstermektedir. Malinow ve arkadaslari (160) tahil
kahvaltisi ile alinan folat icerigi ve homosistein konsantrasyonunun arasindaki iligkiyi
tesbit etmiglerdir. ABD’de guUgclendiriimis tahil gevredi kahvaltisi folatin baslica
kaynagidir. Sit tiketenlerde saptadigimiz iligkiye benzer sekilde sit icerigindeki
riboflavin ile homosistein diizeyi arasindaki iligkiyi ortaya koyan c¢alismalar mevcuttur

(62,150). Bir st Grind olan peynirin hazirlanmasi sirasinda suda eriyen bir vitamin
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olan riboflavinin biylk 6lcide kaybolmasi nedenli homosistein Uzerine dusuricl
etkinin saptanamayacagi konusunda goérUsler bizim calismamizdaki peynir-
homosistein arasinda iliski bulunamamasini da agiklayabilir. Taze sebze tiketiminin
6zellikle brokolinin disik homosistein ile iligkili olduguna dair yayinlar bulunmaktadir
(159). Yunanistan’da yapilan bir calismada meyve sebze tlketimini homosistein
degerlerinde anlamli azalma yaptigi, Akdeniz tipi diyetin ise etkisinin olmadigi
bildirilmistir (75). Meyve-sebze agirlikli gida tliketiminin Tdrk toplumunda da disuk
homosistein degerleri ile uyumlu oldugu bulunmustur (145). Bizim ¢alismamizda sik
sebze ve meyve tiketenlerde daha ylksek folat seviyeleri tesbit etmemize karsin
homosistein Uzerine anlamli bir etki saptamadik. Bunun nedeni sebze-meyve
tiketimini sorgularken miktar ve porsiyon gibi ayrintilara giriimemis olmasi, daha
detayli besin cesitliliginin sorulmamis olmasi olabilir. Sosyoekonomik ve egitim
dizeyinin ise homosistein Uzerine olan etkisi saptanmamigtir. BMI ile
degerlendirildiginde obezitenin homosistein yiksekligi ile ilgili oldugu bildiren yayinlar
vardir (145). Metiyonin igeriginden dolayi etler, deniz Urinleri, yumurta gibi hayvansal
gidalar ile plazma homosistein konsantrasyonu arasinda pozitif bir iligki olmasi
muhtemeldir (161). Addlesan popullasyonda yapilan bir c¢alismada tahil ve sit
drinlerinin homosistein degerleri ile negatif koralasyonu, tavuk eti tiketimi ile pozitif
ilskisi ortaya konmustur. Kirmizi et, sebze ve meyve tiketimi arasinda bir etkilesim
gOsterilmemistir (162). Bizim ¢alismamizda ise kirmizi et ile bir iligki saptanmazken,
beyaz eti daha sik tiketenlerde homosistein degeri daha disik tesbit edildi.
Yaglilarda nutrisyonel etmenlerinin rolintn arastinldidi bir calismada diyetteki protein
ile homosistein arasinda negatif iliski bulunmustur (163). Onceki yayinlarda kisa
sureli metiyonin kullanimi ile tam ters sonuglar bildirildigi hatirlansa da uzun sareli
protein aliminin farkh aminoasitler aracihdi ile homosistein Gzerinde farkh etkiler
yapma ihtimali ortaya konmustur (164). Sonuc olarak protein iceriginin homosistein

Uzerine olan etkisi ile ilgili farkh gérisler s6z konusudur.
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VL. SONUC

Metiyonin metabolizmasinda yer alan bir aminoasit olan homosistein
dizeyinde yukselme B12 vitamini ve folik asit eksikligi ile iligkilidir. Uzun sdreli artmis
plazma homosistein seviyesi kardiyovaskuler ve serebrovaskiler hastaliklar icin bir
risk faktérl olarak kabul edilmektedir. Nitréz oksit yillardir anestezi uygulamasinda
kullaniimakta olan bir inhalasyon anestezidi olup, metiyonin sentazi inhibe ederek
hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir. Nitr6z oksit anestezisi uygulanan
hastalarda postoperatif homosistein konsantrasyonu artisi ve buna bagl
komplikasyon gérilme sikliginda artis olduguna yénelik yayinlar mevcuttur.

Majér cerrahide homosistein, B12 ve folik asit dizeylerinin nitr6z oksit
kullanimi ile iligkisi ve risk faktérlerinin degerlendiriimesini hedefledigimiz bu calisma
sonucunda nitr6z oksit anestezisi alan hasta grubunda nitrdz oksit anestezisi
almayan gruba gére homosistein konsantrasyonunda anlamli bir sekilde artis izlendi.
Bu artis tespit edilmesine ragmen hiperhomosisteinemiye bagli major bir
komplikasyon saptanmadi. Bununla birlikte daha genis hasta populasyonu ile farkli
risk faktorlerini tasiyan hasta gruplari ile yapilacak yeni calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Diger calismalarca da desteklenen homosistein konsantrasyonunu ile B12
dlzeyleri arasindaki ters korelasyon gdésterildi. Bununla iligkili olarak B12 ve folat
dizeylerinin 6zellikle risk grubu hastalarda operasyon Oncesi degerlendirilmesi,
komplikasyonlari 6énlemek igin gerekli 6nlemlerin alinmasi ve uygun anestezi
yénteminin segilmesine katkida bulunabilir.

ileri yag ve erkek cinsiyetin homosistein diizeyi yiiksekligi icin predispozan
faktorlerin arasinda yer aldigi calismamizda tespit edildi.

Arastirmamizda hasta beslenme durumu irdelendiginde st tiketiminin B12
ve homosisteinle, meyve-sebze tiketiminin ise folatla olan iligkisi belirlendi. Bununla
birlikte daha saglkli ve detayl veriler igin beslenme aligkanliklari ve diyet
6zelliklerinin homosistein yUksekligi ile iliskisinin saptanmasina yénelik detayli diyet

sorgulamasini igeren ¢aligsmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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Vil. OZET

Bu randomize kontrolli ¢alismada majoér cerrahi gecirecek hastalarda nitréz
oksit kullaniminin homosistein dizeyi Gzerine etkisinin arastirlmasi ve preoperatif
folat, vitamin B12 dlzeyi ve diger risk faktorleri ile homosistein dizeyindeki
degisiklikler ve postoperatif komplikasyonlarin iligkisinin  degerlendiriimesi
amaglanmistir. Bdylece uygun anestezi yénteminin belirlenmesine ve olusabilecek
komplikasyonlarin énlenmesine katkida bulunmak hedeflenmistir.

Calismaya 30-70 yas araliginda goénulli 250 hasta randomize sekilde dahil
edildi. Calisma bitiminde anestezi uygulama sdresi beklenenden ¢ok uzun veya ¢ok
kisa sirmUs olan 23 hasta calisma digi birakilarak kalan toplam 227 hastanin verileri
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Her iki gruptaki hastalarin sosyodemografik ézellikleri, beslenme durumu ve
yandas hastalik durumu operasyon 6ncesi bir anket formuna kaydedildi.

Nitr6z oksit kullanilan gruba (n=125) indiksiyon propofol 2 mg/kg, rokuronyum
0,6 mg/kg ve fentanil 0.1 mg/kg ve idamede %33 oksijen + %67 nitr6z oksid karigimi
ve inhalasyon ajani olarak sevofluran uygulandi. Nitréz oksit kullanilmayan gruba
(n=125) ise induksiyon propofol 2 mg/kg, rokuronyum 0.6 mg/kg ve fentanil 0.1
mg/kg ve idamede %33 oksijen + %67 hava karisimi ve inhalasyon ajani olarak
sevofluran uygulandi.

Hastalardan indiksiyon dncesi kan alinarak B12 vitamini, folat ve homosistein
degerleri bakildi. Postoperatif 24 saatteki erken komplikasyonlar yéninden yattiklari
kliniklerde takip edildi ve postoperatif 24. saatte hastalardan kan alinarak
homosistein diizeyi tespit edildi. Orneklerin transportu 2-4 °C’de yapildi. Celal Bayar
Universitesi Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvar’nda plazmalari ayriip hemen
calisildi.

Nitr6z oksit anestezisi alan hasta grubunda nitr6z oksit anestezisi almayan
gruba gére homosistein konsantrasyonunda anlaml bir sekilde artig izlendi. Bu artis
tespit edilmesine ragmen hiperhomosisteinemiye bagli major bir komplikasyon
saptanmadi.

ileri yas ve erkek cinsiyetin homosistein diizeyi yiiksekligi igin predispozan
faktorlerin arasinda yer aldigi calismamizda tespit edildi.
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Diger calismalarca da desteklenen homosistein konsantrasyonunu ile B12
dizeyleri arasindaki ters korelasyon gdsterildi.

Arastirmamizda hasta beslenme durumunun irdelendiginde sit tiketiminin
B12 ve homosisteinle, meyve-sebze tiketiminin ise folatla olan iligkisi belirlendi.

Sonug olarak nitr6z oksit anestezisi ile homosistein artiginin iliskili oldugunu,
ancak bunun postoperatif komplikasyonlara neden oldugu iddialarinin daha genis ve
farkh risk gruplarinda yapilacak calismalar ile ortaya konmasi gerektigi, bununla
birlikte preoperatif B12 ve folat degerlerinin degerlendiriimesinin  olasi

komplikasyonlarin énlenmesi yéntinden degerli olabilecegi distnuldu.
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Viil. SUMMARY

The objectives of this randomized controlled trial were to examine the effects
of nitrous oxide, preoperative folate, vitamin B12 status and the other risk factors on
plasma homocysteine levels and to assess whether these variables correlate with
postoperative complications in patients undergoing major surgery. Therefore,
contributing to choose the proper anesthetic technique and prevent possible
postoperative complications was aimed.

250 volunteered-patients, aged between 30-70 yr, were randomly included
into the study. 23 patients, those who had longer or shorter duration of anesthesia
than expected, were excluded from the study and the data of the remaining 227
patients were evaluated statistically.

In both groups of patients, demographic characteristics, nutritional status and
history of concomitant illness were recorded in a questionnaire before the operation.
While the nitrous oxide-free group (n=125) received 33% oxygen with 67% air, 33%
oxygen with 67% nitrous oxide mixture was administered to patients assigned to
nitrous oxide-based anesthesia (n = 125). In both groups, the induction of anesthesia
was performed with propofol 2 mg/kg, rocuronium 0.6 mg/kg and fentanyl 0.1 mg/kg
and anesthesia was maintained with sevoflurane.

On the day of surgery, before the induction of anesthesia, venous blood
sample was taken from each of the study participants and plasma vitamin B12, folate
and homocysteine concentrations were measured. Patients were screened for a
predetermined set of postoperative complications occuring in the first 24
postoperative hours. Also, on the 24™ postoperative hour, blood samples were
obtained in order to analyze homocysteine levels. Blood samples were transported at
2-4°C. Plasma was immediately seperated and assays were performed at Celal
Bayar University Hospital Biochemistry Laboratory.

The nitrous oxide group had a significantly increased plasma homocysteine
concentration when compared with the nitrous oxide-free group. However, despite
the increase in homocysteine levels, we did not observe any major complication due

to hyperhomocysteinemia.
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In the present study, male gender and advanced age were also observed to
be the predisposing factors of plasma homocysteine concentration elevations.

As shown by other studies, we found that there is a negative correlation
between homocysteine and vitamin B12 concentrations.

We also assessed that, while dietary intake of milk is associated with plasma
vitamin B12 and homocysteine levels, dietary intake of vegetables or fruits is related
with folate concentrations.

In conclusion, the present study suggests that nitrous oxide is related with
elevated homocysteine levels, however, more studies, performed in a broad and
different range of risk groups, are required to evaluate the claims about
hyperhomocysteinemia causing postoperative complications. Nevertheless,
preoperative vitamin B12 and folate concentration assays may have beneficial
effects on prevention of possible complications.
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