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OZET

KARDIYOPULMONER BYPASS SIRASINDA HOMOSISTEIN,
VITAMIN B12 VE FOLIK ASIT SEVIYELERININ DEGIiSIMi VE
BIiRBIRLERI iLE OLAN ILISKiLERININ INCELENMESI

Hatice Bilge ACIK
Kalp Damar Cerrahisi Yiiksek Lisans Tezi

Kardiyopulmoner bypass’ta (KPB) hastanin kalbi ve akcigeri belli bir siire
durdurulmakta, bu organlarin yerine kalp akciger makinesi kullanilmaktadir. KPB ile
hastadan kaniil ve tiip setlerle alinan kan bu cihazdan gegirilip oksijenlendirildikten sonra
tekrar hastanin dolasimina geri verilmektedir. KPB sirasinda kan damar digina ¢ikarak
vaskiiler endotelden farkli yapay materyal ylizeylerden ge¢mektedir. Yapay yiizeylerden
dolay1 kandaki ve metabolizmadaki degisim neticesinde plazmada bulunan bir¢ok parametre
degismektedir. Degisen parametreler arasinda homosistein, vitamin B12 ve folik asit de
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismamizda KPB sirasinda homosistein, vitamin B12 ve folik asit
parametrelerinin degisimlerine bakilarak birbirleri ile olan iligkileri arastirilmistir.

Calismamiza ¢esitli sebeplerden dolayr KPB ile ameliyat edilen 30 hasta secildi.
Hastalardan ameliyat Oncesi, pompaya giris, kross klemp sonrasi ve protamin verilmesi
sonrast olmak {izere dort farkli zamanda kan Ornekleri alinarak ¢alisma grubu olusturuldu.
Serum vitamin B12 ve folik asit diizeyi kemiliiminesans yontemi ile homosistein diizeyi ise

kolorimetrik yontem ile ¢aligildi.

Calisma sonucuna gore; pompaya giriste homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeyi
prime soliisyondan dolay: sayisal olarak diiserken; pompa girisinden kross klemp sonrasina
kadar homosisteinde anlamli artis olmus, folik asit diizeyinde artis olmamis, vitamin B12
oranindaki artis ise homosistein kadar olmamistir. Bu durum Vitamin B12 ve Folik asit
diizeyi ile serum homosistein konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon gostermistir.

Kross klemp sonrasindan protamin sonrasina kadarki donemde homosistein

seviyesinde diisiis olmasina ragmen, Vitamin B12 ve folik asit seviyesinde yiikselmeler

vii



olmustur. Bu yiikseklik homositeinin Vitamin B12 ve folik asit ile negatif iliskisine destek
olmaktadir.

Perflizyon siiresi uzadikca artan inflamatuar yanit ve kullanilan ilaglar ile homosistein
seviyesinde degisimlere neden olmus fakat bu etkilesimlerin homosistein, Vitamin B12 ve
folik asit diizeyi ile iliskisi istatistiksel olarak gdsterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner Bypass, homosistein, vitamin B12, folik asit
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ABSTRACT

THE REVIEW OF THE CHANGE IN HOMOCYSTEINE, VITAMIN B12
AND FOLIC ACID LEVELS, AND THEIR RECIPROCAL
RELATIONSHIP DURING CARDIOPULMONARY BYPASS

Hatice Bilge ACIK

A Master Thesis of Cardiovascular Surgery Deparment

In cardiopulmonary bypass (CPB) the patient's heart and lungs are stopped for a
certain period of time, the heart-lung machine is used instead of these organs. By CPB, blood
is taken from patients of with the sets with cannulas and tubes, after it passed through the
device and oxygenated, again returned to the patient's circulation. During CPB, the blood goes
beyond vessels, and passes through artificial material surface different from vascular
endothelial. Due to artificial surfaces and changes in metabolism and blood, many parameters
in plasma varies. Of varying parameters homocysteine, vitamin B12 and folic acid are also
included. In this study, we investigated the change in homocysteine, vitamin B12 and folic
acid parameters and their relationship with each other during CPB.

In our study, 30 patients, who underwent surgery with cardiopulmonary bypass for
various reasons, were selected. Four groups were formed and blood samples were taken from
patients at four different times; prior to surgery, the pump inlet, after cross clamp and after the
administration of protamine. Serum vitamin B12 and folic acid levels was studied by
chemiluminescence method, homocysteine levels was studied by the colorimetric method.

According to the study results; vitamin B12 and folic acid levels numerically
decreased due to the prime solution at the pump inlet; homocysteine levels incresaed
significantly but folic acid levels did not increase from the pump inlet until after the cross
clamp; the increase in the rate of vitamin B12 had not been up of that homocysteine. This
situation showed a negative correlation with vitamin B12 and folic acid levels of serum

homocysteine concentrations.



In the period after protamine administration and after cross clamp, there was a
decrease in the level of homocysteine , although there have been increased levels of vitamin
B12 and folic acid. This elevation of homocysteine with vitamin B12 and folic acid also
supports a negative relationship.

Because of the increased perfusion time, and so increased inflammatory response and
drugs led to changes in the level of homocysteine, but no statistical relationship with these
interactions has been shown in homocysteine, vitamin B12 and folic acid levels.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, homocysteine, vitamin B12, folic acid



1.GIRIS ve AMAC

Kardiyak cerrahinin yapilmasini olanakli kilan kardiyopulmoner bypass sirasinda kalp
ve akciger devre dis1 kalmakta, bunlarin yerine pompa ve oksijenatdrden olusan kalp akciger
makinesi kullanilmaktadir. Cerrahi sahadan kaniil ve tiip setlerle alinan kan bu cihazdan
gecirilip oksijenlendirildikten sonra tekrar hastanin aort damarindan sistemik dolagima geri
verilmektedir. Bu dolasima ekstrakorporal dolasim, yapilan isleme de Kardiyopulmoner

Bypass denilmektedir.

Ekstakorporal dolasim sirasinda kan viicut disina ¢ikmakta ve vaskiiler endotelden
farkli yapay materyal yiizeylerle temas halinde kalmaktadir. Temas sirasinda ve sonrasinda
metabolizmada, kanda, dokularda ve immiin sistemde degisiklik olmaktadir. Yabanci olarak
algilanan ylizeylerden dolayr spesifik (immiin) ve non spesifik (inflamatuar) yanitlar
olugmaktadir. Non endotel yiizeylerden dolay1r kandaki ve metabolizmadaki degisim
neticesinde plazmada bulunan bir¢ok parametre de degismektedir. Bu parametreler arasinda

homosistein, vitamin B12 ve folik asit de bulunmaktadir.

Metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir aminoasit olan

homosistein;

Transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olur.
Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi iki farkli yolla
gerceklesir. (2,3,4) Kisa ve uzun yol seklinde metabolize olan homosistein uzun yolda 5-
metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vitamin B12) bagimli enzim olan metiyonin
sentetaz (MS) aracilig1 ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken diger taraftan da
tetrahidrofolat meydana gelir. Olusan tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata

doniistir.

Homosistein diizeyi; metobolizmadaki bozukluklar (enzim defektleri gibi), kronik
hastaliklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri, kisisel ozellikler (yas, cinsiyet vb.) ve bazi

ilaglardan etkilenmektedir.

Homosisteinin 5-15 mmol/L diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16 mmol/L

tizerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (6). Artmis plazma



homosistein diizeyi hiperhomosisteinemiye ve dolayisiyla homosisteiniiriye neden olmaktadir.
Artan plazma homosistein diizeyi, arteriyal ve vendz trombozis, stroke, miyokardiyal

infarktiis ve kronik renal yetersizlik gibi bir¢ok hastalik i¢cin dnemli risk faktoriidiir.

Ayrica hiperhomosisteinemi inme (stroke-felg) olusumunda 6nemli bir risk faktorii
olarak goriilmektedir (1,2,7,13). Kardiyopulmoner bypass’in yan etkileri arasinda inme

oldugundan homosistein seviyesi dnem arz etmektedir.

Vitamin B12 ve folik asit homosistein metabolizmasi i¢in koenzim gérevi gérmekte
olup homosistein diizeylerini etkilemektedir. Normal kisilerde serum vitamin B12 ve folat

konsantrasyonlari ile plazma homosistein konsantrasyonu arasinda negatif bir iligki olup;

Vitamin B12 ve folik asit eksikliginde hiperhomosisteinemi olusmakta; artan

homosistein diizeyi ise folik asit alinimi ile normal seviyelere ¢ekilebilmektedir (5,10,12).

Homosisteinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve her
5 mmol/L’lik artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini erkeklerde 1.35, kadinlarda ise 1.42 kat
arttirdi@ bildirilmistir (5,8,10,11).

Artmis homosistein konsantrasyonunun normal seviyelere ¢ekilmesine yonelik
uygulamalar, altta yatan nedenlere gore degismesine ragmen, bu yonde en etkili madde folik
asittir (5,9).

Folik asidin vitamin B12 ile birlikte veya tek basina kullanimi plazma homosistein
seviyesini diigiirebilmektedir. Folik asit, vitamin B12 ile birlikte kullanilirsa, plazma

homosistein seviyesini %32, tek basina kulanilirsa %25 oraninda diisiirmektedir.

Bu nedenle bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii olan ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
plazma homosisteinindeki artigin nedeninin aragtirilmasi ve normal diizeylere ¢ekilmesi saglik

acisindan 6nem tasimaktadir.

Bu projede kardiyovaskiiler cerrahiyi olanakli kilan kardiyopulmoner bypass
yonteminde homosistein seviyesi incelenecek olup, folik asit ve vitamin B12 ile iligkisi
irdelenecektir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilan cihaz ve tiip setler prime sivisi
ile doldurulmakta ve bu durum kandaki parametrelerde ani diigiisler yaratmaktadir. Yapilacak

olan bu calismada homosistein, vitamin B12 ve folik asit parametrelerinin diisiisii ve



sonrasindaki degisiminin nasil olacagi konusunda arastirma yapilarak birbirleri ile olan

baglantilar1 arastirilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Kardiyopulmoner Bypass (CPB)
2.1.1 Kardiyopulmoner Bypass Tarihgesi

Kalp tiim organlar icinde en son miidahale edilen organ olmustur. Kalbi ruhun
makinesi olarak belirten, yasayan ve 6len en son organ olarak ifade eden Ambrose Pare’nin
bu s6zlerinden tam ti¢ asir sonra bile kalbe miidahale etmek olanaksiz olarak distiniilmiistiir.
Kalp cerrahisinin baglamasi 20. Yiizyilin baglarina kadar gecikmistir. Kalbin dokunulmamasi
gereken bir organ oldugu disiiniildiigiinden, kalp hastaliklariin cerrahi tedavisi ¢ok uzun

siire hi¢ uygulanmamis ve kalp yaralanmalarina bile miidahale edilmemistir (14).

Kalp cerrahisinde kalp akciger makinesinin bulunmasi1 ve gelistirilmesi ile
kardiyopulmoner bypass kullanilmaya baslanmis ve acik kalp cerrahisinin uygulanmasina

olanak saglanmustir.

Kardiyopulmoner bypass ile ilgili ilk gelisme 1916 yilinda tip fakiiltesi 6grencisi Jay
Mclean tarafindan heparinin bulunmasiyla baslamigtir. Heparinin bulunmasi 6zellikle
ekstrakorporal dolasim konusunda énemli adimlar atilmasina sebep olmustur. Ik kez heparin
ile antikogulasyonun saglanmasi 1935 yilinda Alexis Carrel ve Charles Lindberg’in bir
kedinin tiroid bezini 18 giin boyunca perfiize edebildikleri bir cihaz gelistirmeleri ile

saglanmigtir (15).

John Gibbon, geng bir doktorken 1930 yilinda masif pulmoner emboli nedeniyle 6len
bir hastasindan esinlenerek ekstrakorporal dolasim konusuna ilgi duymustur. Uzun yillar bu
konu ile ilgili caligmalarina devam etmig, II. Diinya Savasi’min araya girmesi ile
caligmalarina ara vermek zorunda kalsa da 6 Mayis 1953’de IBM ile beraber tasarladiklar
kalp akciger makinesi yardimiyla geng bir bayan hastada atrial septal defekt onarimin1 KPB
yardimi ile basarili bir sekilde gergeklestirebilmistir. Ayni tarihlerde C. Walton Lillehei ve
ark. “kontrollii kros-sirkulasyon™ adiyla yeni bir teknik gelistirmislerdir. Bu teknik, ayni1 kan
grubuna sahip bir aile bireyi ile hastanin arteriyel ve vendz sistemlerini birbirlerine
baglamakta, hastaya operasyon sirasinda gerekli dolasim destegini saglayarak ameliyat

gerceklestirmekteydi. Lillehei ilk defa 26 Mart 1954°de ventrikuler septal defekti (VSD) olan



bir ¢cocukta basarili bir sekilde bu ameliyati gerceklestirmis ve 1954 - 1955 yillar1 arasinda bu
teknikle aralarinda diinyada ilk defa VSD kapatilmast ve fallot tetralojisine yonelik total
korreksiyon operasyonlar1 da olmak iizere 45 hastalik bir seri operasyonu gerceklestirmistir.
Bu ameliyatlardaki yiliksek komplikasyon oranlar1 nedeni ile Lillehei bu teknikten bir siire
sonra vazge¢mistir. Ayni tarihlerde Mayo Clinic’te John W Kirklin ve ark. Gibbon-IBM
benzeri bir kalp akciger makinesini modifiye ederek acik kalp operasyonlarina baglamislardir.
Kirklin ve ark. diinyada ilk defa kalp akciger makinesi kullanarak VSD ve Fallot tetralojisi
total korreksiyon ameliyatlarini basari ile gerceklestirmis ve agik kalp ameliyatlarinin klinikte

yaygin olarak kullaniminin 6ntinti agmislardir (15).

Tan

v genglik donemi

Mart 1955’de Kirklin, 5 yasindaki bir kiz cocugunda VSD onarim gerceklestirdi.
1955 sonlarinda Mayo ekibi 45 basarili operasyonu basard:.

Sekil 1. Mayo-Gibbon tipi ekstrakorporal devresi ve John Kirklin’in Mayo Klinik’teki genglik

donemi



Kardiyopulmoner bypass sistemlerinde en 6nemli faktorlerden olan oksijenatorlerin
gelisimi ise 1885 yillinda gelistirilen disk oksijenatorlere kadar gitmektedir. Von Frey ve
Gruber tarafindan kanin bir disk etrafinda dondiiriilerek atmosfer basinci altinda
diflizyonunun saglanmasi1 prensibine gore calisan diizenek, oksijenatorlerin gelisimini
baslatmustir. ilk tasarlanan oksijenatorlerde donme sirasinda kan elemanlar zarar gérmekte ve
kisa zaman i¢inde oksijenator i¢inde pihti olugsmaktaydi. Daha sonra 1920 ve 1930°1u yillarda
Brukhonenko ve John Gibbon daha uyumlu oksijenatorleri tasarlamak i¢in ¢alismislardir.
Brukhonenko kopeklerin akciger dokusunu kullanirken; Gibbon fi¢1 seklinde, direkt olarak
kan ile gazlarin temas halinde oldugu bir oksijenator kullanmigtir. Gibbon tasarladigi bu
oksijenator ile bir kediyi 25 dakika siire ile perfiize etmistir. Ik defa 1953 yilinda Gibbon’un
caligmalar1 kardiyopulmoner bypass operasyonuna olanak veren bir cihazin tamamlanmasiyla
basariya ulasmistir. Bu cihazda oksijenator, yerlesik film tipiydi ve kan paslanmaz gelik
levhalardan akarken oksijen kana difiize oluyordu. Ilerleyen yillarda kan ve havanin temasi
prensibi ile ¢alisan oksijenatorlerin zararlar1 anlagilmaya baglanmis ve daha az travmatik olan
membran oksijenatdrler gelistirilmistir. Ilk membran yapay akciger Willem Kolff tarafindan
1955 yilinda gelistirilmistir. Bu sistemlerin yeniden kullanilmasi i¢in temizliginin ¢ok uzun
stirmesi 1956 yilinda ilk defa tek kullanimlik membran oksijenatorlerin gelistirilmesine neden
olmustur. Ik erken yapay akcigerlerde kismen gecirgen olmayan homojen polyethylene veya
teflon membranlar kullanilmistir. 1960’1 yillarda silikon lastik ve 1970’1 yillarda hollow
fiber membranlar piyasaya siiriilmiistiir. Daha sonraki yillarda diisiik kiitle direngli mikroporlu
hollow fiber membranlarin gelistirilmesi oksijenator tasarimlarinin kokten degismesine neden
olmustur. Giiniimiizde kullandigimiz oksijenatorlerde de tipik olarak ekstraluminal akim
yontemi kullanilmaktadir. Kan, gazla dolu hollow fiber bolgenin disindan akmakta ve bu
sayede difiizyon saglanmaktadir. Kisa siireli operasyonlarda tercih edilen bu sisteme karsilik
uzun siireli yasam destegi gereken durumlarda ise homojen membranlarin kullanildig:

oksijenatorler tercih edilmektedir (16,17).



2.1.2 Kardiyopulmoner Bypass Sisteminin Komponentleri

Kardiyopulmoner Bypass, Kalp Akciger Makinesi olarak isimlendirilen bir cihaz
tarafindan gerceklestirilir. Cihazin ana prensibi; hastadan aliman kanin bir rezervuara

toplanmasi, oksijenize edilip bir filtreden gegirilerek tekrar hastaya geri donduriilmesidir.

Kalp Akciger Makinesinin temel komponentleri sunlardir;

. Kalpten veya biiyiik venlerden kani toplayan venoz kandiller,

o Oksijenlenmis ve filtre edilmis kani hastanin arteriyel sistemine

ulagtiran arteriyel kaniiller,

o Venoz kaniillerden ve diger emici sistemlerden gelen kanin toplandigi

bir vendz rezervuar,

. Kalbin pompa gorevini tistlenen bir pompa,

o Kanin oksijenlenmesini saglayan bir oksijenator,

J Kanin sogutulup 1sitilmasini saglayan bir 1s1 degistirici makine (heat
exchanger),

J Cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve yeniden sisteme

kazandirilmasini saglayan emici bir sistem (suction) ,

o Kalp odalarindaki kanin bosalmasini ve kalbin dekomprese edilmesine
imkan veren bir diger emici sistem (vent) ,

. Sisteme karigma ihtimali olan partikiillerin temizlendigi bir filtre
sistemi,

. Sistem isleyisinin ve kaniil basinclarinin takip edildigi bir monitor

sisteminden olusur.



Kalp akciger makinesinin bu ana yapilar1 disinda bircok yardimci sistemleri de
bulunur. Sistemden kan 6rnekleri alinabilmesi ve bazi ilaglarin verilebilmesini saglayan cesitli
hatlar vardir. Kalbin durdurulmasi igin gerekli olan kardiyopleji soliisyonu kalp akciger
makinesi ile verilmektedir. Ayrica cerrahi sahadan g¢ekilen diliie kandaki kan elemanlarinin
yikanip konsantre edilmesi ve bir filtreden gecirilerek hastaya geri verilmesini saglayan bazi

sistemler (cell saver sistemi) de kalp akciger makinesinin komponentleri arasinda sayilabilir.

Sekil 2. Kalp akciger makinesinin kalbe baglanma sekli.



2.1.2.1 Kaniiller
2.1.2.1.1 Venoz Kaniiller

Vendz kaniiller genellikle sag atriuma direkt olarak koyulan veya femoral, iliyak,
juguler ven yoluyla sag atriuma ulagtirilan kaniillerdir. Sag atriuma olan vendz doniisi
perfiizyon devresine naklederler. Venoz kaniillerdeki kan akimi sadece yer ¢ekimi etkisiyle
gerceklesmekte, ilave emici giic kullanilmamaktadir. Bu sebeple hastadan vendz kantillerle
alinan kan, hastadan daha algakta bulunan rezervuara sifonaj yoluyla drene edilmektedir.
Yercekimi etkisiyle ¢alisan bu kaniillerin ¢ap arttik¢a direng azalir ve sagladiklari kan akimi

artar.

2.1.2.1.2 Arteriyel Kaniiller

Arteriyel kaniiller genellikle asendan aortaya yerlestirilmekle birlikte alternatif
kaniilasyon yerleri femoral, iliak ve aksiller arterler veya desendan torasik ya da abdominal
aortadir. Arteriyel kaniillerin biiyiikliigii hastanin viicut yiizeyine gore hesaplanir. Internal
cap1 6-24 F arasindadir ve internal ¢apa gore basing farki degisir. Dar kaniiller kullanildiginda

akim, yliksek basing farklari, tiirbiilans ve kavitasyon yaratir.

2.1.2.1.3 Kardiyopleji Kaniilleri

Kalbi diastolde durdurmak icin kullanilan kardiyopleji sivisinin verilmesi igin
kullanilan kaniillerdir. Kalbe iki yolla verilebilir; Retrograd kardiyopleji kaniilii sag atrium
yoluyla koroner siniise yerlestirilir. Kaniiliin ucunda kanin geri gelmesini engellemek i¢in
sisirilen bir balon mevcuttur. Antegrad kardiyopleji kaniilii ise aort icerisine yerlestirilen kisa

igne uclu kaniillerdir. Buradan kardiyopleji aort kokiine verilir.



2.1.2.2.Venoz Rezervuar

Venoz hattan ve emici sistemden gelen kan rezervuara iletilir. Béylece heparinlenmis
kan tekrar kazanilir ve kan kaybi onlenmis olur. Vendz hattan kan yer c¢ekimi etkisiyle
rezervuara dogru akar. Venoz rezervuarlarin kapasitesi yaklagik 3000-5000 cc olup sert “’hard
shell’” ya da yumusak polivinil-polikarbonat “’soft shell’” yapidadir. Sert olanlar ile voliim
Olclimii, prime eklenmesi ve vendz havanin ¢ikarilmasi daha kolaydir. Yumusak yapidakiler
ise silikon kopiik Onleyici icermediginden masif hava emboli riskini ve kanin sekilli
elemanlariin aktivasyonunu azalttigi i¢in daha avantajlidir. Genellikle hava embolisini
onlemek icin rezervuarda voliim belli bir seviyenin altina indiginde veya arteriyel hat i¢inde
hava saptandiginda alarm veren sistemler vardir. Ama en Onemli goérev her kosulda

perflizyoniste diismektedir.

2.1.2.3 Pompa

Venoz sistemden gelen ve vendz rezervuarda toplanan kani belli bir basingta ve akim
hizinda oksijenatore, ordan da arteriyel sisteme ulastirarak kalbin gorevini gecici olarak
istlenen yapilardir. Ayrica ameliyat sahasindaki kanin tekrar aspire edilerek dolasima
katilmasina, sol ventrikiiliin dekomprese edilmesine ve kardiyoplejinin gonderilerek koroner
arterlerin perfiize edilmesine olanak saglar.

Gilinlimiizde ti¢ ¢esit pompa kullanilmaktadir:

1. Doner (roller) pompa

2. Impeller pompa

3. Sentrifugal pompa

2.1.2.4 Oksijenator
Kardiyopulmoner Bypass sirasinda kanin oksijenlenmesini saglayan {initelerdir. ilk
yapilan oksijenatdrlerde kanin oksijenasyonu kanin ince bir tabaka halinde genis bir ylizeye

yayilmas1 ve iistiine oksijen liflenmesiyle gerceklesmekteydi. Bunlarin disk, silindir ve tel

kafes seklinde tipleri varda.
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Giintimiizde kullanilan oksijenatorler ise iki tiptir:

> Hava kabarcikl (buble) oksijenator: Bu

oksijenatorlerde meydana getirilen kiiciik hava kabarciklari, kan
icindeki kiiciik hollerden gecer. Oksijen venoz kanin i¢ine direkt verilir
ve kanda binlerce kiiciik oksijen kabarcigi meydana gelir. Gaz
degisikligi, olusan bu her bir kabarcigin etrafindaki ince film tabakasi ile
elde edilir. Kabarcigin i¢ine karbondioksit, kana ise oksijen difiize olur.
Daha sonra bu kabarciklar kopiiklenmeyi Onleyici bir ajan tarafindan
temizlenir.

> Membran oksijenator: Giliniimiizde en ¢ok kullanilan

tiptir. Bu tip oksijenatorlerde direkt bir kan-gaz temasi meydana
gelmez, ince bir membran boyunca oksijen ve karbondioksit degisimi
yapilir.Bu degisimin esas belirleyicileri oksijen ve karbondioksitin
kandaki eriyirligi ve difiize olabilirligi ile membrandaki parsiyel basing
farklaridir. Gaz degisimi bu 2-5 m*lik yapay tabakada olur. Insan

alveollerine en ¢ok benzeyen tiptir.

2.1.2.5 Is1 Degistiriciler

KPB sirasinda 6zellikle santral sinir sistemi ve kalp olmak {izere organlarin metabolik
gereksinimlerini azaltmak igin sistemik hipotermi uygulanmasi ve operasyon sonunda ise
hastanin yeniden 1sitilmas1 gerekmektedir. Isitici-sogutucu tinitesi ile kontrol edilen soguk ve
sicak su 1s1 degistiriciden gegirilerek viicut 1sis1 ayar1 yapilmaktadir. Cihaz icerisinde 1 ila 42
derece arasinda su gezinir. Soguma ile her 10 °C de metabolizma %50 yavaslar, iskemik hasar
azalir (22).

Hipotermi derinligine gore dort gruba ayrilir; hafif (35-32°C), orta dereceli (32-28°C),
derin (28-18°C) ve ¢ok derin (18-14°C) olmak {iizere. Orta dereceli hipotermi rutin kardiyak
cerrahide en sik kullanilan hipotermi seklidir. Avantajlart metabolik ihtiyaglarin 1s1 ile
azalmas1 ve soguk kardiyopleji ile kalp kasi arasindaki 1s1 farkinin az olmasindan dolayi

kardiyak iskeminin giivenli olmasidir (23).
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2.1.2.6 Emici Sistemler (suction)

Cerrahi alandaki goriisii engelleyen kanamalarin toplanmasinda ve sisteme dabhil
edilmesinde kullanilirlar. Emici giiciin ve akimin siirekli ayarlanmasi, hava ve partikiillerin
sistem diginda tutulmas: 6enmlidir. Trombosit hasarina ve kaybina sebebiyet veren en 6nemli

faktordiir. Aspire edilen kan miktari ile hasara ugrayan trombosit miktar1 orantilidir.

2.1.2.7 Vent Sistemi

Kardiyopulmoner Bypass sirasinda miyokardin gerilip iskemiye maruz kalmamasi i¢in
sol kalbin drene edilmesi amaciyla yapilir. Ayn1 zamanda dolasan kanla kalbin 1sinmas1 ve
elektriksel aktivitenin baslamasi da engellenmis olur. Sol kalpten havanin uzaklastirilmasi da
yine bu sistemle yapilir. Vent sistemi asendan aort, sol atrium, pulmoner arter veya dogrudan

ventrikiile konulan bir kaniil ile yapulir.

2.1.2.8 Filtreler

Ekstrakorporal dolasimda hava ve partikiil embolileri en 6nemli komplikasyonlardan
biridir. Bu partikiiller cerrahi sahadan aspire edilen yag, kemik pargalar1 veya prime
sollisyonu ile dolasima karisan yabanci cisimler olabilecegi gibi aktive edilen trombosit
kiimeleri de olabilir (24). Filtreler bunlar1 sistemden siizen boliimlerdir. Kardiyopulmoner
Bypass devrelerinde kullanilan filtreler, tarama ve derinlik filtreleri olarak ikiye ayrilir.
Tarama filtreleri dokuma polyesterden ve naylondan yapilan tanimlanmis boyutta porlar
iceren filtrelerdir, hem hava hem de partikiillii mikroembolileri yiiksek akima direng
yaratmadan ve kan elemanlarina zarar vermeden yakalamak i¢in elveriglidir. Derinlik filtreleri
ise paketlenmis fiberden ya da porlu kopiikten yapilmistir ve genellikle vendz rezervuar

igerisinde kullanilir (18).
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2.2. Homosistein

2.2.1 Homosisteinin Genel Ozellikleri

Homosistein, esansiyel bir aminoasit olan metiyoninden sistein sentezi sirasinda
meydana gelen bir ara iriindiir. Bir siilthidril grubu tasimasindan dolay:r bu iki aminoaside
benzerlik gosterir ve sisteine benzerliginden dolay1 homosistein olarak isimlendirilmistir (19).
Ik kez 1932 yilinda Butz ve du Vigneaud tarafindan tanimlanmustir (20). Siilfiir iceren bir
aminoasit olan homosistein, tiyol bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi rol

oynamaktadir (21,22).

@ @
NHY NH; (1
GHy—5—CHg~GH,~GH HS—'CHE*CHE—FH HS—CH,~CH
coc® toc®
Metiyarnin Homosistein Siztein

Sekil 3. Metiyonin Homosistein ve Sistein aminoasitlerinin kimyasal yapisi

2.2.2.Homosisteinin Metabolizmasi

Homosistein dolasimda %80-90 oraninda proteine bagli, %5-10 oraninda
Homosistein-sistin  ve disiilfit-homosistein formunda, sadece % 1 oraninda serbest
homosistein halinde bulunmaktadir. Viicuttaki ihtiya¢ durumuna gore iki yolla metabolize
olur; transsiilfiire olarak sisteine; remetile olarak da metiyonine doniistiiriliir.

Homosistein metabolizmasinda 3 enzim ve 3 vitamin rol oynar. Bu enzimler;
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metiyonin sentaz (MS), sistatiyonin beta sentaz
(CBS) enzimleridir. Vitaminler ise Folik asit, B6 ve B12 vitaminleridir. Homosistein, B6
vitamini varliginda sistatiyonin beta sentaz (CBS) enzimi ile transsiilfiirasyon reaksiyonu
sonucunda sisteine, B12 ve folik asit varliginda remetilasyon reaksiyonu ile metiyonin sentaz
(MS) enzimi yolu ile metiyonine doéniistiiriiliir. Remetilasyon i¢in gerekli metil kaynagi ise
folik asittir. Yani metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi B6 vitamini varliginda

metilen tetrahidrofolattan saglanir.(30)
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Remetilasyon yolu
I
[ |
Metiyonin ﬁ
Tetrahidrofolat (THF) DNA
Folat NN -dimetil glisin 8-adenosil metiyonin S[RNA
: i - Protein
510,-metilen SKIUSU g GHMT Metiyonin .
tetrahidrofolat [b12] . siklusu ellransietaz
(CH.THE) Betain
2 5-metil tetra’ S-adenosil homosistein ~C' 3
hidrofolat —
MTHFR CH,THF)
cssl B6
Sistativonin
cvsl B6 | [Transsiilfirasyon yolu
CBS  Sistatiyonin B-sentaz Sistein
CYS  y-sistatiyonaz
ms Metiyonin sentaz i
MTHFR Metilen tetra hidrofolat rediiktaz -
Stilfat (SD;)

Sekil 4. Homosistein Metabolizmasi (103)

Metiyonin diizeyinin fazla veya az olmasma goére Homosistein remetilasyon ya da
transsiilfiirasyon olarak iki yolla metabolize edilir. Viicuda protein aliminin distigii
durumlarda remetilasyonun iki yolundan biriyle homosistein metabolize edilir. Karacigerde
homosisteinin biiyiik kismi, metil kaynagi olarak betaini kullanip metiltransferaz aracilig ile
remetilize edilir (25) Diger dokularin ¢ogunda ise NS5-metiltetrahidrofolat metil kaynagi
olarak kullanilip, metiyonin sentaz araciligi ile homosistein remetilize edilir (25). Bu metil
kaynagmin olusumu da besinlerle alinan N5-N10 metilentetrahidrofolata baglidir. Ayrica

Vitamin B12, metiyonin sentaz (MS) in temel kofaktoriidiir.

Metiyonin fazlasi oldugu durumlarda veya sistein sentezi gerektigi durumlarda
homosistein bu kez transsiilfiirasyon yoluna girer (25). Burada homosistein serin ile birleserek

vitamin B6’ya bagimli sistatiyonin beta-sentaz (CBS) enzimi aracilig1 ile irreversibl olarak
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sistatiyonine dondisiir. Sistatiyonin daha sonra sisteine hidrolize edilir. Bu da glutatyona
doniigerek veya ileri asamada siilfata metabolize edilerek idrarla atilir.

Fizyolojik sartlar altinda homosisteinin ¢ok az bir kismi %]1’1 idrarla
atilmaktadir.(31,32) Homosisteinin énemli bir kismi proksimal tiibiilden geri emildigi i¢in
bobrekler homosistein atilimindan ¢ok metabolizmasiyla ilgilidir (33,34).

Yasa bagli olarak homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi gdsterir. Ostrojen,
total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak diistirdiigii

igin, erkeklerde homosistein kadinlara gére 1 mmol/L daha yiiksek olabilir (5,35).

2.2.3 Hiperhomosisteinemi

Plazma homosistein diizeyi standardize edilememis olmakla birlikte, genellikle 5-15
umol / 1 diizeyi normal kabul edilmekte (36,37) ve 16 umol/l lizerinde hiperhomosisteinemi
olarak degerlendirilmektedir. Her iki cinsiyette yas ile artis gostermekte, yasin yani sira
enzimlerdeki konjenital eksiklik veya metabolizma sirasinda reaksiyonlarda gérev alan folik
asit, vitamin B12 ve B6’nin yetersizligine bagl olarak plazma homosistein diizeyleri de
degisken Hcey konsantrasyonlarina katkida bulunmaktadir (6,21,38,39,47).
Hiperhomosisteinemiye sebep olan faktorler (36,40) ve hiperhomosisteineminin siddeti
(41,42,43,44) asagida tablo seklinde gosterilmistir.
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Tablo 1: Homosistein diizeylerini etkileyen ve hiperhomosisteinemiye neden olan Faktorler

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar
CBS eksikligi
MTHFR eksikligi
MS eksikligi

Kronik Hastaliklar

Kronik Bobrek yetmezligi
Akut lenfoblastik 16semi
Diyabet
Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozukluklari
Vitamin B12
Folat
Vitamin B6

Kisisel Ozellikler

ileri yas

Erkek cinsiyet

Sigara kullanimi1

Fiziksel inaktivite

Menapoz

ilaglar
Metotreksat (dihidrofolat rediiktaz inhibitorii)
Fenitonin ve karbamezapin(folat antagonistleri)
Nitroz oksit (vitamin B12 antagonisti)

6-azouridin triasetat (vitamin B12 antagonisti)

Tablo 2: Hiperhomosisteineminin siddetine gore siniflandirilmasi ve etiyolojisi

Plazma homosistein
( pmol/L)

Etiyolojisi

Siddetli form >100

Sistatiyonin sentaz eksikligi
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MR )eksikligi
Minér genetik defektli veya defektsiz

Beslenme yetersizligi

Orta form 31-100

kaynaklanan

B12 vitamini metabolizmasindaki defektten
Metiyonin sentetaz eksikligi

MR’ heterezigot olmasi

Genetik defektlerin interalellik kombinasyonu

Genetik defektli veya defektsiz beslenme yetersizligi

Hafif form 16-30

Genetik defektlerin interalellik kombinasyonu

Genetik defektli veya defektsiz beslenme yetersizligi
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Homosisteinin plazma seviyesinin 6nemli derecede yliksekligi, baglica inme olusumu,
arteriyal ve vendz trombozis, miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetersizligi i¢in dnemli bir

risk olusturmaktadir (42,45,46).

Hiperhomosisteinemi viicutta bir¢ok zararl etkilere de yol agmaktadir. Bunlardan
bazilar1 arasinda serbest radikaller gibi davranip endotel hasari olusturmasi ve bu olayin
sonucunda da trombosit aktivasyonu, pihtilasma faktorlerinin modifikasyonu, trombiis
olusumu gibi Kkoagulasyonu artirici etkiler meydana getirmesi, biyolojik membranlarda
oksidasyon yapmasi, LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirici etkiler ortaya ¢ikarmasi

sayilabilmektedir (47).
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Sekil 5. Homosisteinin vaskiiler hasar olusturma mekanizmalari (50).

2.2.4. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel, antitrombotik 6zelliklere sahip, damar duvarina tutunmay1 onleyen, vaskiiler
hemostaz1 diizenleyen 6nemli bir organdir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi,
gibi risk faktorlerinin endotel fonksiyonlarini1 bozarak ateroskleroz olusumuna sebep oldugu
belirtilmistir (70). Calismalarda, homosisteine bagli aterosklerozda endotel hasar1 olan

bolgelerde trombosit birikimi ve trombositten zengin trombiis olusumu goézlenmistir.
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Homosisteinin arterlerin yiizeyindeki endotel hiicrelerinde hasara sebep oldugu ve endotel
hiicre fonksiyonlarini bozdugu diisiiniilmektedir. Normal bir endotel hiicresinin fonksiyonlari
sunlardir: vaskiiler tonus ve permeabiliteyi, koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki dengeyi,
subendotelial matriksin igerigini, l6kositlerin ekstravazasyonunu (damar disina sizmasini) ve

vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu (artigini) diizenlemektir (51).

2.2.5. Pihtilasma Faktorlerindeki Degisiklikler

Hiperhomosisteinemi (HH) pihtilasma yolunun gesitli basamaklarini etkileyerek ve
dogal antikoagulanlarin etkisini engelleyerek pihtilasma egilimi yapar. Homosistein, faktor V,
X ve XII’nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin aktivasyonunu baskilayarak, endotelin
normal antitrombotik 06zelligini degistirir. Ayni1 zamanda, endotelde trombomodulin ve
heparin siilfat salinimin1 baskilarken, doku plazminojen aktivatorleri salinimini uyarir ve
antitrombin III aktivitesinin azalmasina yol agar. Bdylece protrombotik bir ortam yaratarak
trombin olusumunu hizlandirir. Tiim bu olaylar tromboembolik olaylara uygun bir zemin

olusturur (71).
2.2.6 Reaktif Oksijen Tiirleri ve Lipid Peroksidasyonu

Homosisteinin siilfhidril grubunun oksidasyonu ile hidrojen peroksit gibi serbest
radikaller agiga ¢ikar ve buna bagl gelisen oksidatif stresin, direkt olarak endotel hiicrelerinde
hasar olusturdugu bdylece LDL oksidasyonuna neden oldugu rapor edilmistir (72, 73).
2.2.7. Trombosit Adezyon Anormallikleri

Hiperhomosisteinemi, trombosit aktivasyonunu ve adezyonunu (birlesme) arttirarak da
trombiis olusumuna yol agabilir (52). Harker ve arkadaslari, subendotelyal matriksin,

homosistein bagimli endotel hasarina maruz kaldigini ve bu durumun ilerlemesiyle trombosit

aktivasyonuna yol agtigini belirtmiglerdir (53).
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2.2.8. Adenozin Uretiminde Azalma

1. Vaskiiler tonus (damar kasilmasi) lizerine dogrudan ve dolayli etki yaparlar.
Dogrudan etki ile vazodilatasyon (damar genislemesi) yapar. Dolayli etki olarak da renin
salinimini inhibe ederek anjiotensin II ve norepinefrin gibi giiclii vazokonstriktdrlerin (damar
biiziicii) sentezini bloke ederek etki eder (49).

2. Adenozin negatif inotrop (kasilma giiciinii artiran), kronotrop (hiz degistiren) ve
dronotrop etki gostererek kalbi korur (49).

3. Adenozin trombosit agregasyonunu gii¢lii bir bigimde onler (49).

4. Adenozin 6nemli bir antienflamatuar ajan olarak rol oynar (54). Nétrofillerin
aktivasyonunu engeller ve notrofiller araciligi ile olusan endotel hasarina karsi damarlar
korur. Ayrica makrofaj ve monositlerde TNF-a iiretimini onler (55). Ayrica nétrofillerde
olusan 16kotrien sentezini ve aragidonik asid salinimini baskilar (56).

5. Adenozin, vaskiiler hiicre cogalmasi ve liimenin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar

(57).

2.3. Vitamin B12

2.3.1. Vitamin B12 Genel Ozellikleri

Kobalamin olarak da bilinen Vitamin B12, ilk kez 1948 yilinda Dr. E. Lester Smith
tarafindan karacigerden izole edilmistir (58). En son bulunan vitamin olan Vitamin B12 suda
eriyen, molekiil agirligr 1,3 Kd olan, merkezinde kobalt atomunun bulundugu, karmasik
korrin halkasindan olusan kirmizi renkli ve gesitli tiirevleri olan bir vitamindir (59).

Vitamin B12 DNA sentezi, metiyonin sentezi, metil malonik asitten suksinil Co-A
dontisimii gibi bircok biyokimyasal reaksiyonda rol alir. Erigkinlerde giinliik ihtiya¢ 2.4 ug
iken, hamilelerde 2.6-2.8 ug’dir. Karacigerde depolanmasi ve enterohepatik siklus nedeniyle
eksikligine ait klinik bulgular genellikle 5-10 yillik bir siire sonunda anlagilabilmektedir.

Vitamin B12 mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir ve esas kaynagi bakteriyel
sentezdir. Vitamin B12 6zellikle hayvansal kaynakli proteinlerden saglanir, sebzelerde ise ¢ok
az bulunur. Bobrek, karaciger ve kalp vitamin B12 yoniinden ¢ok zengindir; diger kaslar,

deniz iiriinleri, yumurta, peynir ve siit ise daha az vitamin B12 igerir (62).
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Vitamin B12’nin en 6nemli fonksiyonu, hiicrelerin boliinmesi ve ¢ogalmasi icin
gerekli olan DNA yapimini saglamaktir. B12 vitamin eksikligine en duyarli olan sistemler,
¢ogalma hizinin en yiiksek oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistemlerdir. B12 vitamini
hematopoetik hiicrelerin ve bagirsak epitel hiicrelerinin normal sekilde ¢ogalmasi, gelismesi
ve boliinmesi i¢in 6nemli bir faktordiir (69).

Vitamin B12 tetrahidrofolat (THF) iiretimi i¢in de onemlidir. THF ve tiirevleri ise
DNA sentezi i¢in gereklidir. Son 6nemli etkisi ise santral sinir sistemi ve periferik sinir

sistemindeki bazi1 néronlarin normal yap1 ve fonksiyonlarini siirdiirmelerini saglamasidir (69).

2.3.2. Vitamin B12 Molekiil Yapisi

B12 vitamini 3 boliimden olusur.

1) Korrin Halka Yapisi= Bir adet kobalt (Co) atomu ve onu g¢evreleyen indirgenmis 4 adet
pirol halkasinin bulundugu ¢ekirdek kismini olusturur. Korrin adi verilen bu yapi,
hemoglobinin porfirin halka yapisina benzerlik gosterir. Besgen halka yapisina sahip olan
buradaki pirol halkasindan ikisi, hemoglobinden farkli olarak metan kopriisii olmadan direkt
olarak birbirine baglanmistir. Pirol halkalarinin tepe noktasinda bulunan 4 azot atomu, 90
derecelik baglarla ortadaki kobalta baglanmistir. Pirol halkalart ayni diizlem tizerindedir.
Korrin halkasmin merkezindeki kobalt, +1 degerlikli ise koenzim yesil renkli, kobalt +2
degerlikli ise koenzim turuncu renkli ve kobalt +3 degerli ise koenzim kirmizi renklidir.
Korrin kismi 5 aminolevulinik asitten, hemoglobindeki porfirin sentezine benzer sekilde
sentezlenmektedir. Simetrik ve karmasik yapisi ile hemoglobini ¢agristirir. Hemoglobinde

merkezde yer alan demir yerine, Vitamin B12’de kobalt bulunur (63).

2. Ikinci kisim diizlemin altinda kalir ve hem kobalt atomuna hem de fosfatli bir zincir
yardimt ile pirol halkalarindan birine bagli bulunan, niikleotid grubudur. Bu grup tipik bir
niikleotid degildir ve a-N-glikozidik bagi ile riboza baglanmis bazik bir madde olarak 5,6
dimetilbenzimidazol igerir (63).

3. Diizlemin {stiinde ise koordinasyon tipi baglarla baglanmis olan, ufak ek (R) grubu

bulunmaktadir. Ancak vitamin etkisi i¢in, bu son grup sart olmamakla beraber, B12
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vitamininin isimlendirilmesi bu gruba gore yapilmaktadir. Bu gruptan yoksun olan kisma,
kobalaminler adi verilir. Bu sozciik giderek artan bir sekilde B12 vitamini ile esanlaml

kullanilmaktadir (63).

Kobalta bagli (R) grubuna gore B12 vitamini dort gruba ayrilir (60, 63).

a) Siyanokobalamin (CNCbI)= ilk bulunan B12 vitamin tiirevidir. Viicut sivilarinda ve
hiicrelerde ¢ok az bulunur. R grubu olarak siyaniir (CN) grubu bulunur, yapisindaki
siyanid ayrilmadan insan viicudu i¢in aktif bir vitamin degildir. Stabil bir bilesik

oldugundan ilag olarak kullanilir ve B12 vitamininin ticari preparatidir.

b) Hidroksikobalamin (OHCbl)= R grubu olarak hidroksil grubu (OH) bulunur. Viicutta
en fazla bulunan BI12 vitamin tiirevidir. Fakat ila¢ olarak kulanildiginda,
transkobalamin-hidroksikobalamin (TC-OHCbI) kompleksine karsi antikor gelistigi

gosterilmistir. Aktif koenzim tiirlerinin prekiirsoridiir (61).

¢) Adenozilkobalamin (AdoCbl)= R grubu olarak 5’deoksiadenozil grubu bulunur.
Hiicrelerde aktif koenzim fonksiyonu goriir. Isiga temasla bozulmakta fakat in vitro

olarak daha stabil kobalamin sekillerine doniisebilmektedir.

d) Metilkobalamin (MeCbl)= R grubu olarak metil grubu (CH3) bulunur. Insan
plazmasindaki B12 vitamininin %70 ‘1 MeCbl seklindedir. AdoCbl gibi viicutta aktif

koenzim fonksiyonu gortir.

Siyanokobalamin en stabil form oldugundan, ilag olarak en sik kullanilan kobalamin
formudur. Hidroksikobalamin ise gidalarda bulunur. Siyanokobalamin ve Hidroksikobalamin,
dokulardaki ~ hiicre sitoplazmasinda; Metilkobalamin‘e  ve  mitokondrilerde;
Adenozilkobalamin‘e kolaylikla doniistiiriiliir. Sitoplazmik rediiktaz enzimi CbI-Co+3 iin
Cbl-Co+2’ye ve mitokondriyal kobalamin rediiktaz enzimi CbI-Co+2 ‘nin Cbl-Co +1 ‘e

indirgenmesini saglar (61,63,64).
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Sekil 6. Vitamin B12 molekiil yapist

2.3.3. Vitamin B12 Metabolizmasi

Insanlarda koenzim olarak Vitamin B12’ye bagimli iki enzimatik reaksiyon goriiliir.
[ki homosisteinden metionin sentezlenmesi, ikincisi metilmalonil CoA’nin suksinil CoA’ ya

cevrilmesidir.

Birinci Reaksiyon = Metiyonin sentaz enzimi araciligiyla, homosisteinden metiyonin
aminoasiti sentez edilir. Sitoplazmada gerceklesen bu reaksiyon igin koenzim olarak
Metilkobalamin gereklidir. Bu reaksiyonda ayn1 zamanda folat koenzimi (N5
metiltetrahidrofolat) (5-metil THF) da gerekli oldugundan 6nemlidir.

Metiyonin sentaz
Homosistein+N5-metil-THF =================== |::> Metiyonin + THF
Metilkobalamin

Sekil 7. Homosisteinden metiyonin sentezlenmesi

Bu reaksiyon insanlarda metiyoninin tekrar sentezi i¢in ana yoldur. Bu reaksiyon

bozuldugu zaman metiyoninin plazma seviyeleri diiser ve buna bagl olarak gelisme geriligi
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meydana gelir. Hem folat hem de kobalamin eksikliginde bu reaksiyon kesintiye ugradigindan

megaloblastik anemi ile sonuglanabilecek ciddi bozukluklar ortaya ¢ikar (61, 65,66).

ikinci Reaksiyon= Propiyonat katabolizmasinda ilk basamaktir. Burada metilmalonil
CoA’nin siiksinil CoA’ ya doniisimii meydana gelir. Bu reaksiyonu Metil-malonil CoA

mutaz enzimi katalize eder ve Adenozilkobalamin koenzim olarak is goriir (67,68).

Metil-Malonil CoA mutaz
MetilMalonil CoA > Siiksinil CoA

Adenozilkobalamin

Sekil 8. Metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA’ ya doniisiimii

Kobalamin bagimli her iki reaksiyon da, iki tane toksik materyalin plazma seviyelerini

azaltir.

1) Vaskiiler endotel hasari ile iligkili olan homosistein

2) Metabolik asidoza neden olabilen metilmalonil CoA“dr.
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2.4. Folik Asit

2.4.1. Folik Asitin Genel Ozellikleri

Adint yaprak anlamma gelen “folium”dan alan folik asit, suda eriyen B grubu
vitaminlerinden olup, ilk olarak Mitchell ve arkadaglari tarafindan 1941yilinda ispanak
yapraklarindan kesfedilmistir (74).

Folik asit, homosistein metabolizmasinda ¢ok o©Onemli bir yere sahip olup,
homosisteinin metiyonine doniisiimiinde, vitamin B12 ile birlikte remetilasyon basamaginda
gorev almaktadir.

Yetiskinlerde folik asit ihtiyact giinliik 400 pg’dir. Gebelik ve emzirme siiresince bu
ihtiyag 400-800 pg'a ¢ikar (74).

Folik asit, bir¢ok besinde 6zellikle yesil yaprakli sebzelerde bulunmaktadir. Besinlerde
poliglutamil seklinde bulunan folik asitler, ince bagirsak epitelinde bulunan karboksipeptidaz
enzimi yardimiyla pargalanarak serbest folik asit seklinde ince bagirsaklarin iist kisimlarinda
(proksimal jejunumda) emilir, aktif transport ile hiicre igine alinir ve enterohepatik dolasima
katilir. Karacigerde de MTHF ( metiltetrahidrofolat ) seklinde depolanir (75).

Folik asitin insan serumunda bulunan aktif formu, metiltetrahidrofolattir (78).
Ozellikle iki énemli metabolik siklusta gorevlidir. Bunlardan ilki, DNA sentezi i¢in gerekli
olan piirin ve timidin tretimi, digeri ise SAM (S-Adenozil metiyonin) sentezinde metil
grubu vericisi olmasidir.

Folik asit eksikliginde; biliylimede yavaglama, sinirlerde yipranma, istahsizlik,
hazimsizlik, kisirlhik ve megaloblastik anemi goriilmektedir. Ayrica folik asit eksikliginde
DNA sentez bozukluguna bagl olarak kan ve gastrointestinal sistem gibi hizli proliferasyon
(¢ogalma) gosteren dokularda klinik belirtiler goriilmekte, intraseliiler folik asit seviyelerinin
diismesi ile mutasyonlarda artis ve hatali kodlanma sonucu kanser riskinde artig
goriilebilmektedir (79). Metilasyon siklusundaki bozulmanin etkisi ise daha az belirgin
olmakla birlikte metilasyon reaksiyonlarinin gen ekspresyonu ve regiilasyonunda, hiicre

sinyal mekanizmasi ve normal norolojik fonksiyonlarda 6nemlidir (79).
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2.4.2. Folik Asit Molekiil Yapisi

Kimyasal yapisi oldukg¢a karmasik olan folik asit, p-aminobenzoik asite baglanmis 2-
amino-4-hidroksi-pteridin (pteroik asit)’den ve sayisi 1-9 arasinda degiskenlik gosteren
glutamik asitten meydana gelir (77). Indirgenmis formlar1 ise dihidrofolat ve tetrahidrofolat
olarak adlandirilir.

P-aminobenzoik asitin amino grubuna 5. ve 10. Pozisyonlarda baglanan tek karbon
atomlarma gore metil (-CH3), metilen (-CH2-), formil (-CHO), forminino (-CHNH) ve
metinil (-CH-) olarak farkli metabolik formlarda bulunabilirler. Bu formlar arasinda

indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlari ile birbirlerine doniisebilmektedir.
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6-metilpteridin p-Aminohenzoik asit (PABA) Glutamik asit
M-_ _-J
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Pteroik asit
h__ __J
——
Pieroilglutamik asit (Folik asif)

Sekil 9. Folik asitin yapis1

25



2.4.3. Folik Asit Metabolizmasi

Besinle alinan folik asitin  poliglutamat formu absorbe edilmeden Gnce
pterilpoliglutamat hidrolaz (glutamat karboksipeptidaz) tarafindan monoglutamat formuna
doniistiiriiliir. Dihidrofolat rediiktaz ve tetra hidrofolat rediiktaz enzimleri ile indirgenen bu
monoglutamat formu ince bagirsagin iist kismi olan proksimal jejunumdan aktif transportla
emilir. Emilimi gergeklesen folik asit spesifik karaciger enzimleri ile formil, metil ve
forminino gibi tek karbon gruplarini i¢eren THF'a indirgenirler. Béylece THF’1n bir kismi
olusan folik asit tlirevleri ile ¢esitli enzimlerin koenzim grubunu olustururken, diger kismi ise
10-formil THF'n 10-formil tetrahidrofolat-dehidrogenaz enzimi ile formil gruplarinin
yiikseltgenmesiyle CO, H,O ve THF déniisiimiinde rol oynar. Olusan folik asit tiirevlerinin
en Onemlileri N5-N10-metil THF, N5-metil THF ve N5-formil THF't1r.

5-metil THF, folik asitin plazmada bulunan aktif formudur (78, 79, 80) ve hiicre iginde
metiyonin sentazin katalizledigi, kobalamin ihtiyaci olan bir reaksiyonla tetrahidrofolata
doniistir.

Tetrahidrofolat, DNA sentezi ve hiicre boliinmesinde 6nemli olan piirin ve pirimidinin
biyosentez asamasinda rol oynar. DNA sentezindeki bu Onemli roliinden baska 5,10
metiltetrahidrofolat ile bazi niikleik asitler, lipitler, proteinler, hormonlar gibi farkli islevleri
olan yapilarin metilasyonu i¢in metil gruplari temin eder (81). Metiltransferazlar, DNA gibi
bir¢ok substratin metilasyonunda gorevli olan enzimlerdir (82). Birgok metiltransferaz enzim
reaksiyonunda da oldugu gibi metil donorii olarak rol oynayan S-adenozilmetiyonin’e metil
grubu transfer ederek S-adenozilhomosistein olusturur. S-adenozilhomosistein ise hidrolize
olarak homosistein“i olusturur. Homosistein de indirgenerek veya katabolize olarak
sistatiyoninden sisteine ve sonunda da siilfat ve piriivata doniigtir. Alternatif olarak
homosistein’in karbon siilfiir yapisina metil grubu eklenip metiyonine doniiserek de hiicre

icinde kalabilir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu ¢alismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Kalp Damar
Cerrahisi poliklinigine ¢esitli sebeplerden dolayr basvuran ve kardiyopulmoner bypass
cerrahisi ile ameliyat edilecek olan 17 erkek ve 13 kadin toplam 30 hasta se¢ildi. Bu
hastalardan ameliyat dncesi, pompaya (kalp akciger makinesi) giris, kross klemp sonrasi ve
protamin verilmesi sonrasi olmak tlizere dort farkli zamanda kan ornekleri jelsiz galisma
tiipiine tam kan olarak alindi. Calisma grubu yas ortalamasit 54,92 + 14,41, viicut kitle
indeksleri 25,44 + 5,24 bulundu.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalardan alinan bu dort farkli zamandaki kan 6rnekleri 5000 rpm de 10 dk santrifij
edildikten sonra serum kismi eppendorf tiiplerine almip -80 °C de derin dondurucuda
saklandi. Yeterli sayida numune elde edildiginde numuneler ¢oziilerek otoanalizor cihazinda
ticari kitler kullanilarak serum Vitamin B12 diizeyi ve serum Folik asit diizeyi
Kemiliiminesans yontemi ile, serum Homosistein diizeyi ise Kolorimetrik yontem ile

Olgiilecektir.
3.3. Kullanilan Ara¢ Gerecler
Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

Laboratuvarda var olan donanim asagidaki sekildedir.
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Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)

Derin Dondurucu (New Brunswick Scientifi, Model C54285)
+4 Sogutuculu Dolap (Ugur)

Siemens Immulate 2000

Siemens ADVIA Centaur® XP

Otomatik Pipetler

N o a k~ wbh e

Reaksiyon Tiipleri
3.4. Homosistein Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Orneklerin igerdigi homosistein diizeyleri Siemens marka ticari kitlerle Immulate 2000
hormon otoanalizoriinde kemiliiminesans yonteme gore ¢alisilmistir. Sonuglar kit
prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmis ve sonuglar pmol/L olarak ifade edilmistir.
3.5. Vitamin B12 Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Orneklerin icerdigi Vitamin B12 diizeyleri Siemens marka ticari kitlerle, Siemens
ADVIA Centaur XP hormon otoanalizoriinde kemiliiminesans yonteme goére g¢alisilmistir.
Sonuglar kit prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmis ve sonuglar pg/mL olarak ifade
edilmistir.
3.6. Folik Asit Diizeylerinin Ol¢iilmesi
Orneklerin igerdigi Folik asit diizeyleri Siemens marka ticari kitlerle, Siemens ADVIA

Centaur XP hormon otoanalizoriinde kemiliiminessans yonteme gore calisilmistir. Sonuglar

kit prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmis ve sonuglar ng/mL olarak ifade edilmistir.
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3.7. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi
One-Way ANOVA testi ile karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon
analizi ile arastirilmistir. p < 0.05’den kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Gruplarin vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri

Ameliyat Oncesi Pompaya Giris Kross Klemp Sonrasi | Protamin Sonrasi p
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

Vitamin B12, pg/MIl | 206.30 + | 108.03 +35.75% | 128.53 +38.43 141.33 £39.21 <0,001
64763 b

Folik Asit, ng/MI 10.04 £2.89% "7 6.53+1.84% 6.53£1.95" 9.02 +2.83 <0,001

Homosistein, pmol/L | 14.40 £ 4.48% "7 [ 7,63 + 230" 9.44 £2.62 9.15+2.55 <0,001

Ortalama + Standart Sapma

a. Ameliyat Oncesi ile Pompaya Giris arasinda fark vardir.

b. Ameliyat Oncesi ile Kross Klemp Sonrasi arasinda fark vardir.

c. Ameliyat Oncesi ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.

d. Pompaya Giris ile Kross Klemp Sonrasi arasinda fark vardir.

e. Pompaya Giris ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.

f. Kross Klemp Sonrasi ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.

*  p<0,050
** 1 <0,010
% 1)< 0,001
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Tablo 3’de de goriilecegi gibi B12 diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmustur. Ameliyat 6ncesi ile Pompaya giris, Kros Klemp Sonrasi ve
Protamin Sonrasi B12 diizeyleri karsilastirildiginda, serum Orneklerinin igerdigi B12
diizeyleri diger gruplara gore yliksek ve istatistiksel agidan ileri diizeyde anlamli bir fark
oldugu goriilmiistiir (p < 0,001). Pompaya giris ile protamin sonrast serum orneklerinin B12
diizeyleri karsilastirildiginda serum orneklerinin igerdigi B12 diizeyi diisiik ve orta diizeyde
anlamli bir fark bulunmustur (p < 0.010).

Serum Orneklerinin igerdigi Folik asit diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p < 0,001). Ameliyat Oncesi ile Pompaya giris, Kros Klemp
Sonrasi Folik asit diizeyleri karsilagtirildiginda, serum 6rneklerinin icerdigi folik asit diizeyi
diger gruplara gore yiiksek ve istatistiksel agidan ileri diizeyde anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Pompaya giris Folik asit diizeyleri Protamin sonrast folik asit diizeylerine gore
diisiik ve ileri diizeyde iligki saptanmistir (p<0,001). Ayn1 sekilde Kross klemp sonrasi Folik
Asit diizeyleri ile Protamin sonrasi folik asit diizeyleri karsilastirildiginda diisiikk ve ileri
diizeyde anlamli bir fark oldugu gézlemlenmistir (p < 0,001).

Tablo 3’¢ tekrar baktigimizda Homosistein diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel
acidan ileri diizeyde anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Ameliyat 6ncesi ile Pompaya
giris, Kros Klemp Sonrasi ve Protamin Sonrasi Homosistein diizeyleri karsilastirildiginda,
serum Orneklerinin igerdigi Homosistein diizeyleri diger gruplara gore yliksek ve istatistiksel
acidan ileri diizeyde anlamli bir fark oldugu goriilmistir (p<0,001). Pompaya giris
Homosistein diizeyleri Kross Klemp sonrast homosistein diizeylerine gore diisiik ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,050).
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Tablo 4: Ameliyat Oncesi Korelasyon Tablosu

Folik Asit Homosistein
Vit
534 - 472
B12 r
p ,002 ,008
Folik
. -,356
Asit r
p ,054

Ameliyat Oncesi testler arasindaki korelasyona bakildiginda, B12 ve Folik Asit
diizeyleri arasinda pozitif, B12 ve Homosistein diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
bulunmustur (Sirasiyla r=0,534 p:0,002- r= -0,472 p:0,008). Folik Asit ve homosistein
diizeyleri arasinda negatif bir iliski saptanmistir fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.

(r=-0,356 p:0,054)

Tablo 5: Protamin Sonrasi Korelasyon Tablosu

Folik Asit Homosistein
Vit
-,062
B12 -,055
772 144
Folik
] -,241
Asit
,199
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Protamin sonrasi testler arasindaki korelasyona bakildiginda, B12 ile Folik Asit ve
Homosistein diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon bulunmasina karsin istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir. (Sirasiyla r=-0,055 p:0,772 r=-0,062 p:0,744). Folik Asit ve
homosistein diizeyleri arasinda negatif bir iliski saptanmistir fakat istatistiksel olarak anlamli

degildir. (r= -0,241 p:0,199)
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Sekil 10. Gruplar arasinda vitamin B12 diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 11. Gruplar arasinda Folik asit diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalari

34



30
=~
©
£ 207
5
7
Z
10 4
g
-
0
4 4 4 4
(&) %J% G\P‘j\ ,19
Yo 1% ?)‘b
q. Q.. % %
<, 9, %
e

Sekil 12. Gruplar arasinda Homosistein diizeylerinin fark, dagilim ve standart sapmalari
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5. TARTISMA-SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklarda risk faktorleri arasinda hiperlipidemi, diabetes mellitus,
sigara ve hipertansiyon gibi belli bash faktorler disinda serum homosistein yiiksekligi
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu tiir hastaliklarda risk artisi, homosistein aracili endotel hiicre
disfonksiyonuna bagli olarak artis géstermektedir (83, 84).

Homosistein ile ilgili olarak Clark ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada,
periferik vaskiiler hastalig1 olanlarin %28’inde, serebrovaskiiler hastaligi olanlarin %42’sinde,
koroner arter hastaligi olanlarin %30’unda yiiksek homosistein seviyesi saptanmis ve
homosistein yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu
ortaya ¢ikarilmistir (85).

Homosisteiniirinin, Vitamin B12 ve folik asit ile iliskisi ortaya kondugundan beri
homosistein yiiksekliginin, artmis koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, inme ve
vendz tromboembolik hastalik riski ile iliskilerini gdsteren c¢alismalarda hizlanma olmustur.
Bu c¢aligmalara ek olarak kardiyovaskiiler hastalifa sahip olanlarda, yliksek homosistein
diizeyleriyle birlikte daha yiiksek perioperatif morbidite ve mortalite oranlar1 goriilmektedir.
(86) Bununla birlikte, dnceki caligsmalar, yliksek homosistein diizeylerinin, uzun dénem
takiplerde risk artisina neden oldugunu gostermistir (87).

Kilmer McCully tarafindan 1969 yilinda yapilan c¢alismaya gore, farkli teshisler
konulan metabolik hastaliklar1 olan hastalarda, homosistiniiri ve damarlarda ileri derecede
aterosklerotik degisiklikler olmustur. Yapilan caligmada hastalarin ortak yonlerinin yiiksek
serum homosistein diizeyleri oldugunu ve bu olgunun arteryal hasara neden olabilecegini ileri
stiriilmistiir (88).

1990 yilinda Kilmer McCully 1969 yilindaki goriisiinii kanitlamak i¢in ayrintili bir
calisma yapmistir. Bunun i¢in 194 vakalik otopsi serisini incelemeye almis ve bu
calismasinda, ateroskleroza yol actig1 bilinen risk faktorlerinin oranini aragtirmistir. Yapilan
bu calismada vakalarin %74 {inde kolesterol diizeyleri normal olmasina ragmen, ateroskleroz
diizeylerinde artis oldugunu tespit etmistir (89). McCully, homosistein-tiyolakton ve
kolesterol bilesigi verdigi hayvanlarda, damar duvarinda aterosklerotik lezyonlar ve lipid
birikimleri tespit etmistir. Molekiiler diizeyde de elastik doku hasari, miyointimal hiicre

hiperplazisi, kollajen birikimi ve kalsifikasyon gelistigini gostermistir (90).
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Koroner arter bypass cerrahisinde ekstrakorporal dolagim giiniimiizde hala standart
perfiizyon teknigi olup, bu teknigin kullanilmasinda faydalar kadar zararlarda olabilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin cerrahi tedavisinde kullanilan kardiyopulmoner bypass
sisteminde basta kalp olmak {izere 6nemli organlarimiz iskemiye maruz kalmakta ve bundan
dolay1 da kardiyopulmoner bypass sonrasinda iskemik inme olabilmektedir.

66 hastay1r kapsayan iskemik inme gecirmis bir ¢aligmada, serum homosistein ve
lipoprotein a diizeylerinin, iskemik inme acisindan birbirinden bagimsiz birer risk faktorii
oldugu ortaya ¢ikmistir (91).

Kardiyopulmoner bypassin zararli etkilerinde homosistein seviyesi Onemlidir.
Homosistein yiiksekliginin bu organ veya sistemlere zararlari; kalp, santral sinir sistemi-
norolojik-psikiyatrik sorunlar, akciger, bobrek, gastrointestinal sistemdir.

Yiiksek homosistein seviyesi, son donem bobrek hastaligi (SDBH) ve buna bagl
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda kritik role sahiptir. Yapilan c¢alismalarda, SDBH’na
onciiliik eden glomeriiler hiicre hasar1 ve fibrolizise direk etki edebilecegine dair onemli
bulgular bulunmaktadir.

Prathapasinghe ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada homosisteinin, renal iskemi
reperfiizyon hasarindaki zararli etkisini ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada iskemi-
reperfiizyonun, homosistein metabolizmasini bozarak plazma ve bobrekte birikmesine neden
oldugu belirtilmistir. Yiiksek homosistein diizeylerinin, iskemi-reperfiizyon onciilii lipid
peroksidasyonu ile apopitotik ve nekrotik hiicre 6liimiine katkida bulundugu ortaya konulmusg
ve bu bulgulara dayanarak, homosistein metabolizmasinin regiilasyonunun, bobrekleri iskemi-
reperfiizyon hasarindan korumada fayda saglayabilecegi sonucuna varmiglardir (92).

Remetilasyon ve Transsiilfiirasyon olarak iki yolla metabolize edilen Homosisteinin
Remetilasyon siklusunda, homosisteine, metionin sentazin katalizledigi bir reaksiyonla metil
grubu eklenerek metionin olusur. Vitamin B12 bu reaksiyonda kofaktdr olarak rol oynar. Bu
reaksiyon icin metil vericisi N5-metil-tetrahidrofolat’dir (N5-metil-FH4) ve N5,N10-
metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) tarafindan katalizlenir. MTHFR, folik asit bagimli bir
enzimdir. Metionin ortamda fazla miktarda veya sistein sentezi gerekliyse, homosistein
transsiilfiirasyon yoluna girer (93). Homosistein, vitamin B6 bagimli bir enzim olan
sistatyonin [-sentetaz (SBS) enziminin katalizledigi reaksiyonla serin ile birlestirilerek

sistationin olusturulur. Sistationin de yine vitamin B6 bagimli bir enzim olan y-sistationaz ile
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serine ve o-ketobiitirata metabolize edilir. Olusan sistein, proteinlerin ve glutatyon yapisina
katilir. Stilfata dontiserek glikozaminoglikanlarin sentezinde kullanilir veya idrarla atilir.

Yiiksek homosistein seviyelerine sahip vakalarin biiylik bir kisminda vitamin
eksiklikleri vardir. Bu maddeler homosistein metabolizmasinda rol oynadiklarindan,
eksikliklerinde hafif, orta ve nadiren de agir diizeyde yiiksek homosistein seviyesi
goriilmektedir (93,94).

Yaptigimiz ¢alismada kardiyopulmoner bypass oncesindeki homosistein, vitamin B12
ve folik asit seviyeleri kardiyopulmoner bypassa girildikten sonra yaklasik %50 oraninda
azalmaktadir. Bunun en temel sebebi prime soliisyondur. Prime soliisyon kullanmamizin
amaci kardiyopulmoner bypass devresine aktarilarak hatlardaki havayr disari ¢ikartmaktir.
Temelde prime soliisyonlar igin kristalloid ve kolloid sivilar kullanilmaktadir. Kristalloid
stvilarin baglicalar1 dextroz, isoloyte, ringer ve mannitol, kolloid sivilarin baslicalar ise;
alblimin, dextran, jelatin ve hidroksi etil starc tir. Erigkin hastalar igin 1.2-1.5 litre dengeli
prime soliisyonu kullanilir. Cocuk hastalar i¢in daha az prime voliim kullanilir. Formiil
yardimiyla istenilen hemotokrit ve prime voliim hesaplanmaktadir. Ayrica prime soliisyonun
icine gerekli olan ilaglar, kan ve heparin de eklenir. Hastaya verilmeden 6nce de prime voliim
resirkiile edilir ve filtre edilerek partikiiller ve hava ¢ikarilir. Prime soliisyonunun kullanim
amact; hemotokriti diisiirmek ve hipotermi sirasinda viskoziteyi diistirerek mikroperfiizyonu
artirmaktir. Yapilan c¢alismamizda kullanilan prime soliisyon miktarlar1 degistiginden
homosistein, Vitamin B12 ve folik asit seviyesindeki degisimlerin farkli oldugunu gordiik.

Prime soliisyonun fazla kullanilmasiyla olusan derin hemodiliisyon oranlarina
(hematokrit %18’in altinda olmasi) bagl olarak Vitamin B12 ve folik asit seviyelerindeki
diisiis homosisteindeki diisiisten daha fazla oldugundan dolayi, homosisteinin zararl etkileri
ile multi-organ yetmezlikleri goriilebilmektedir.

Yapilan ¢alismamizda pompa girisinden kross klemp sonrasina kadar homosisteinde
anlaml artis olmasia ragmen; folik asit diizeyinde artis olmamig, Vitamin B12 oranindaki
artis ise homosistein kadar olamamistir. Bu durum sunu gostermektedir ki; Vitamin B12 ve
folik asit diizeyi ile kan homosistein konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon vardir.
Ayrica perfiizyon siiresi uzadikc¢a artan inflamatuar yanit homosistein seviyesini artirmistir.
Inflamatuar yanitin artmasi ve stres ile artan homosisteinin zararlari arasinda vaskiiler hasarda

etkili mekanizmalar asagida siralanmistir (95, 96, 97, 98).
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* NO iiretiminde diisme

* Reaktif oksijen radikallerinin tiretiminde ytikselme

* Plazma antioksidan aktivitesinde azalma

* Doku faktorlerinin iiretiminde artma

* Heparin siilfat saliniminda azalma

* Faktor V, X ve XII aktivasyonunda artma

* Fibrinojen diizeyinde artma

* Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon artisi

* Lipid peroksidasyonunda artma

Azalan folik asit ve Vitamin B12 seviyesine bagli olarak artan homosistein seviyesi,
endotel fonksiyonunu bozmakta ve bundan dolayr NO saliniminin azalmasina neden
olmaktadir. Yiiksek hemosistein seviyesi ayni zamanda, antitrombinin endotel hiicrelerine
olan affinitesini azaltir. Bundan dolayr homosistein, koagiilasyon inhibisyon
mekanizmalarinda kisitlayicidir.

Bu mekanizmalar, endotel tabakasinin tromboza olan rezistansinda ve NO’in
vazodilator etkisinde azalmaya neden olurlar. Benzer olarak, KPB esliginde yapilan kardiyak
operasyonlarda da, trombinin asir1 salinimina, NO sentezinin azalmasina ve protein C ve doku
faktorlerinin azalmasina bagli olarak, pithtilasmaya yatkinlik gortilmektedir (99, 100).

Buna dayanarak, yiiksek homosistein diizeyinin bu hastalarda, koagiilasyona yatkinlig1
daha da arttirabilecegi soylenebilir (102). Kardiyak cerrahi sonrasi trombotik
komplikasyonlarin, preoperatif yliksek homosistein seviyeleri varliginda artmasi, giincel
calismalarin, yliksek homosisteinli hastalarda antikoagiilan tedavi rejimlerinin kullanimini
ortaya atmasina neden olmustur.

Ek olarak, homosistein ayn1 zamanda, plazma ve doku adenozin diizeylerini azaltarak,
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olmaktadir (101).

Ranucci ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 531 hastalik ¢alismada, kardiyopulmoner
bypass ile kardiyak cerrahi geciren hastalar homosistein diizeylerine gore gruplara ayrilarak
Demografik veri ve ek hastalik dagilimlari incelemistir. Vaka sonrasi veriler incelendiginde;
homosistein diizeyi yiiksek olan gruplarda ekstiibasyon siiresi, MI ve tromboembolik olay
sayisinda belirgin artis oldugunu gostermislerdir. Ayni sekilde KPB perfiizyon siirelerindeki

artisin, homosistein diizeyi ile korelasyon gosterdigi gosterilmistir.
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Yapilan ¢alismamizda kross klemp sonrasindan protamin sonrasina kadarki donemde
homosistein seviyesinde diisiis olmasmna ragmen, Vitamin B12 ve folik asit seviyesinde
yiikselmeler oldugunu gordiik. Bu yiikseklik homositeinin Vitamin B12 ve folik asit ile
negatif iligskisine destek olmaktadir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda perflizyon siirelerindeki artigin, homosistein diizeyi
ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Yapilan ¢alismamizda pompaya giris ile birlikte
homosistein seviyesinde diisme olmakta fakat perflizyon siiresinin artmasi ile birlikte
homosistein seviyesinin de arttigin1  gdzlemledik. Ozellikle kardiyopulmoner bypass
uygulanan hastalarda, yiiksek homosistein seviyeleri ile birlikte artmis perioperatif morbidite
ve mortalite riski ortaya koymuslardir (101).

Yapilan c¢aligmalarda perioperatif veriler incelendiginde, homosistein yiiksek olan
KPB hastalarinda perfiizyon siiresine ek olarak yogun bakim kalis siirelerinde de belirgin artis
oldugu tespit edilmistir. Kardiyopulmoner bypassta Vitamin B12 ve folik asit
metabolizmasini etkileyen anestezik ilaglar, kaogiilasyon ilaglari, antibiyotikler, kalp ritmini
veya kan basincini ayarlayan ilaglarin yaninda methotraxate, fenitoin, teofilin gibi diger
ilaglar serum homosistein diizeyini arttirdigi bilinmektedir. Bundan dolay1 yaptigimiz
caligmada ilaglar dikkate alinmadigindan bu yonde baska c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismada elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli olmasina
ragmen homosisteinin, Vitamin B12 ve folik asitin birbirleriyle olan iligkilerinin kardiyak
cerrahide kullanilan kardiyopulmoner bypass sisteminde major komplikasyonlar i¢in risk

faktorii olarak degerlendirilmesini destekleyecek ileri caligmalar gerekmektedir.

SONUCLAR

Kardiyopulmoner bypass yontemiyle kardiyovaskiiler cerrahi gegiren hastalarda,
pompaya giriste homosistein, Vitamin B12 ve Folik asit diizeylerinin prime soliisyondan
dolay1 sayisal olarak diistiigii gozlendi.

Pompa girisinden kross klemp sonrasina kadar homosisteinde anlamli artis olmasina
ragmen; folik asit diizeyinde artis olmadi, Vitamin B12 oranindaki artis ise homosistein kadar
olamadi. Bu durumda Vitamin B12 ve Folik asit diizeyi ile serum homosistein

konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriildii.
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Kross klemp sonrasindan protamin sonrasina kadarki donemde homosistein
seviyesinde diisiis olmasma ragmen, Vitamin B12 ve folik asit seviyesinde yiikselmeler
oldugu goriildi. Bu yiikseklik homositeinin Vitamin B12 ve folik asit ile negatif iliskisine
destek oldu.

Perfiizyon siiresi uzadik¢a artan inflamatuar yanit ve kullanilan ilaglar ile homosistein
seviyesinde degisimlere neden oldugu goriildii fakat bu etkilesimlerin homosistein, Vitamin
B12 ve folik asit diizeyi ile iliskisi istatistiksel olarak gosterilemedi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin gegerliliginin dogrulanmasi agisindan, daha

genis hasta gruplari ile tekrarlanmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.
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