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0z
Amag: Yaptigimiz bu ¢alismada Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda homosistein, vitamin B12 ve folik asit parametrelerinin
degisimlerine bakilarak birbirleri ile olan iliskilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Yontemler: G6glis Kalp Damar Cerrahisi boliimiinde ¢esitli sebeplerden dolay1 KPB cerrahisi ile ameliyat olan hastalardan ameliyat
oncesi, pompaya (kalp akciger makinesi) giris, kross klemp sonrasi ve protamin verilmesi sonrasi olmak iizere 4 jelsiz tiipe kan
alinarak bir ¢alisma grubu olusturuldu. Alinan kanlarda serum Vitamin B12 diizeyi ve serum Folik asit diizeyi Kemiliiminesans
yontemi ile serum Homosistein diizeyi ise Kolorimetrik yontem ile dl¢ilmiistiir.

Bulgular: Vitamin B12, pg/MI degeri; Ameliyat 6ncesi 206.30 +64.76, Pompaya Giris108.03 * 35.75, Kross Klemp Sonras1 128.53 *
38.43, Protamin Sonrasi1 141.33 * 39.21, p<0,001 olarak bulunmustur. Folik Asit, ng/MI degeri sirasiyla; 10.04 + 2.89, 6.53 * 1.84,
6.53 +1.95,9.02 + 2.83 ve p<0,001 olarak bulunmustur. Homosistein, pmol /L degeri sirasiyla;14.40 * 4.48, 7.63 * 2.30, 9.44
+2.62,9.15 + 2.55 ve p<0,001 olarak bulunmustur.

Sonug: Pompaya giriste homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeyi prime soliisyondan dolay1 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 gdstermistir. Kross klemp sonrasindan protamin sonrasina kadarki dénemde
homosistein seviyesinde diisiis olmasina ragmen, Vitamin B12 ve folik asit seviyesinde yiikselmeler olmustur. Bu yiikseklik
homositeinin Vitamin B12 ve folik asit ile negatif iliskisine destek olmaktadir. Perfiizyon siiresi uzadik¢a artan inflamatuar yanit ve
kullanilan ilaglar ile homosistein seviyesinde degisimlere neden olmus fakat bu etkilesimlerin homosistein, Vitamin B12 ve folik
asit dlizeyi ile iligkisi istatistiksel olarak gosterilememistir.
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Investigation of the Relationship Between Homocysteine, Vitamin B12 and Folic Acid Levels
and their Relationship between the Cardiopulmonary Bypass

Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the association between homocysteine, vitamin B12 and folic acid
parameters in cardiopulmonary bypass (CPB).

Methods: In the thoracic cardiovascular surgery department, a study group was formed by taking 4 gel-free scales
from pre-operative, pump (heart lung machine), after cross-clamp and protamine administration from patients who
underwent surgery with CPB surgery for various reasons. Serum vitamin B12 level and serum Folic acid level were
measured by chemiluminescence method and serum homocysteine level by Colorimetric method.

Results: Vitamin B12, pg / mL value; Preoperatively 206.30 + 64.76, Pump Entry 108.03 * 35.75, Post Cross Clamp
128.53 + 38.43, Post Protamine 141.33 * 39.21, p <0.001. Folic Acid, ng / ml value respectively; 10.04 + 2.89, 6.53 *
1.84,6.53 + 1.95,9.02 + 2.83 and p <0.001 respectively. Homocysteine, umol / L values were found to be 14.40 + 4.48,
7.63 +2.30,9.44 + 2.62,9.15 + 2.55 and p <0.001 respectively.

Conclusions: While homocysteine, vitamin B12 and folic acid levels were decreased by prime solu- tion in the pump,
there was a significant increase in homocysteine from the pump inlet to the end of the cross clamp, no increase in folic
acid level, and no increase in vitamin B12 as homocysteine. This showed a negative correlation between Vitamin B12
and Folic acid level and serum homocysteine concentration. Although there was a decrease in homocysteine levels
after the crosstalk after protamine, there was a rise in vitamin B12 and folic acid levels. This elevation supports the
negative association of homocyte with Vitamin B12 and folic acid. Increased duration of perfusion resulted in
increased inflammatory response and changes in homocysteine levels with drugs used, but these interactions were
not statistically related to homocysteine, Vitamin B12 and folic acid levels.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, Homocysteine, Vitamin B 12, Folic Acid.

GIRIS
Ekstakorporal dolasim sirasinda kan viicut
disina cikmakta ve vaskiler endotelden farkli
yapay materyal ylzeylerle temas halinde

kalmaktadir. Temas sirasinda ve sonrasinda
metabolizmada, kanda, dokularda ve immiin

metabolize olan homosistein uzun yolda 5-
metiltetrahidrofolatin ~ bir  metil  grubu,
kobalamin (vitamin B12) bagiml enzim olan
metiyonin  sentetaz  (MS) vasitast ile
homosisteine aktarilarak metiyonin meydana
gelirken 6biir yandan da tetrahidrofolat olusur.

sistemde degisiklik olmaktadir. Yabanci olarak Olus_an tet_rahidrofola'E ; }’e“ide“ >-10
- A ) metilentetrahidrofolata donitistir.

algilanan ylizeylerden dolay1 spesifik (immiin)

ve non spesifik (inflamatuar) yanmitlar Homosistein seviyesi; metobolizmadaki

olusmaktadir. Non endotel yiizeylerden dolayr dejenerasyonlar (enzim yikimlari vb.), kronik

kandaki ve  metabolizmadaki  degisim hastaliklar, vitamin ve gida alimi yetersizlikleri,

neticesinde  plazmada  bulunan  bircok kisisel ozellikler (yas, cinsiyet vb.) ve tedavi

parametre de degismektedir. Bu parametreler
arasinda homosistein, vitamin B12 ve folik asit
de bulunmaktadir. Metiyonin metabolizmasi
sonucunda meydana gelen ve siilfiir iceren bir
aminoasit olan homosistein, transstlfiirasyon
veya remetilasyon yontemlerinden birini
secerek  metabolize  olur. Remetilasyon
siirecinde; homosisteinden, metiyoninin
tekrardan  sentezi iki farkli  metodla
gerceklesir!3. Kisa ve wuzun yol seklinde

amach olarak kullanilan ilaglardan
etkilenmektedir. Homosisteinin 5-15 mmol/L
diizeyi uygun seviye olarak kabul edilmekte ve

16 mmol/L lizerindeki degerler
hiperhomosisteinemi olarak
adlandirilmaktadirt. Plazmada artmis olan

homosistein seviyesi hiperhomosisteinemiye
ve bu durum homosisteiniiriye neden
olmaktadir. Artan plazma homosistein diizeyi,
arteriyal ve vendz trombozis, stroke,
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miyokardiyal infarktlis ve Kkronik renal
yetersizlik gibi bircok hastalik i¢in 6nemli risk
faktoriudiir. Ayrica hiperhomosisteinemi inme
(stroke-fel¢) olusumunda o©nemli bir risk
faktoru olarak gorilmektedirl>-7.
Kardiyopulmoner bypass‘in yan etkileri
arasinda inme oldugundan homosistein
seviyesi 6nem arz etmektedir. Vitamin B12 ve
folik asit homosistein metabolizmas1 i¢in
koenzim gorevi gormekte olup homosistein
diizeylerini etkilemektedir. Normal bireylerde
serum vitamin B12 ve folat konsantrasyonlari
ile plazma homosistein konsantrasyonu
arasinda negatif bir iliski olup; Vitamin B12 ve
folik asit eksikliginde hiperhomosisteinemi
olusmakta; artan homosistein diizeyi ise folik
asit alinimi ile normal seviyelere
cekilebilmektedirs-10,

Homosisteinin kalp damar hastaliklar1 icin
bagimsiz bir risk faktérii olup ve her 5
mmol/L“lik artisin kardiyovaskiiler hastalik
riskini erkeklerde 1.35, kadinlarda ise 1.42 kat
arttirdigi bildirilmistir811.12, Artmisg
homosistein konsantrasyonunun istenen
seviyelere cekilmesine yonelik uygulamalar,
altta yatan nedenlere gore degismesine
ragmen, bu yonde en etkili olarak kullanhlan
madde folik asit olmustur813. Folik asidin
vitamin B12 ile birlikte veya tek basina
kullanimi plazma homosistein seviyesini
diistirebilmektedir. Folik asit, vitamin B12 ile
birlikte kullanilirsa, plazma homosistein

Tablo 1: Gruplarin vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri.
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seviyesini %32, tek basina kulanilirsa %25
oraninda diisirmektedir. Bu nedenle birgok

hastalik  i¢cin  risk  faktoérii olan ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda plazma
homosisteinindeki  artisina  sebep  olan
etkenlerin arastirilmasi ve istenen diizeylere
cekilmesi  kisi saghg acgisindan  Onem
tasimaktadir.

Bu c¢alismadaki amacimiz Kkardiyovaskiiler
cerrahiyi olanakli kilan kardiyopulmoner
bypass yonteminde homosistein seviyesi

incelenmis olup, folik asit ve vitamin B12 ile
olan iliskisi arastirllmistir. Kardiyopulmoner
bypass sirasinda kullanilan cihaz ve tiip setler
prime sivisi ile doldurulmakta ve bu durum
kandaki = parametrelerde ani  distsler
yaratmaktadir.  Yapmis  oldugumuz  bu
calismada homosistein, vitamin B12 ve folik
asit parametrelerinin diisiisii ve sonrasindaki

degisiminin nasil olacagi konusunda
arastirmalar yapilarak birbirleri ile olan
baglantilar1 arastirilmistir.

YONTEMLER

Hastalardan alinan bu doért farkli zamandaki
kan ornekleri 5000 rpm de 10 dk santrifij
edildikten sonra serum kismi eppendorf
tiiplerine alinip -80 OC de derin dondurucuda
saklandi.  Yeterli sayida numune elde
edildiginde numuneler c¢oziilerek otoanalizor
cihazinda ticari kitler kullanilarak serum

Ameliyat 6ncesi Pompaya Giris Kross Klemp Sonrasi Protamin Sonrasi
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) p
Vitamin B12, pg/MI igi?ga*** —— 108,03 £ 35,75e** 128,53 + 38,43 141,33 £ 39,21 <0,001
Folik Asit, ng/MI 10,04 + 2,89a***b*** 6,53 + 1.84 e*** 6,53 £ 1,95f*** 9,02 £2,83 <0,001
Homosistein, pmol/L ;f;fgf*fﬁﬁ* 7,63 = 2,30d* 9,44 + 2,62 9,15+ 2,55 <0,001

Ortalama * Standart Sapma

a. Ameliyat Oncesi ile Pompaya Giris arasinda fark vardir.
c. Ameliyat Oncesi ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.
e. Pompaya Giris ile Protamin Sonrasi arasinda fark vardir.

* p<0,05

*** p<0,001

b. Ameliyat Oncesi ile Kross Klemp Sonrasi arasinda fark vardir.
d. Pompaya Giris ile Kross Klemp Sonrasi arasinda fark vardir.

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

** b < 0,01



Vitamin B12 diizeyi ve serum Folik asit diizeyi
Kemiliiminesans yontemi ile, serum
Homosistein diizeyi ise Kolorimetrik yontem ile
olctiilmiistiir. Calismamizda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Tibbi Biyokimya Laboratuvari“nda rutin olarak
kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

Bu calisma KPB kullanilarak elektif acik kalp

cerrahisi (koroner arter greftleme, kapak
replasmani-tamiri) uygulanan hastalar
lizerinde yapildi. Calisma igin  Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alindu.
a) Homosistein Diizeylerinin Olgiilmesi

Orneklerin icerdigi homosistein diizeyleri
Siemens marka ticari kitlerle Immulate 2000
hormon otoanalizériinde  kemiliiminesans
yonteme gore c¢alisimistir. Sonuglar kit
prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmis ve
sonuclar pmol/L olarak ifade edilmistir.

b) Vitamin B12 Diizeylerinin Olciilmesi

Orneklerin icerdigi Vitamin B12 diizeyleri
Siemens marka ticari kitlerle, Siemens ADVIA
Centaur XP  hormon otoanalizoriinde
kemiliiminesans yonteme gore calisiimistir.
Sonuclar kit prospektiisiinde belirtildigi gibi
hesaplanmis ve sonuglar pg/mL olarak ifade
edilmistir.

c) Folik Asit Diizeylerinin Olgiilmesi

Orneklerin icerdigi Folik asit diizeyleri Siemens
marka ticari kitlerle, Siemens ADVIA Centaur
XP hormon otoanalizériinde kemilliminessans
yonteme gore calisimistir. Sonuglar kit
prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmis ve
sonuglar ng/mL olarak ifade edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS
Inc. Chicago USA) Dbilgisayar programi
kullanilarak  gerceklestirilmistir. ~ Gruplarin

ortalamalar arasindaki farkin énemi One-Way
ANOVA testi ile karsilastirilmistir. Parametreler

arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile
arastirllmistir. p < 0.05"den kiicik degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Tablo 1'de de goriilecegi gibi B12 diizeyleri
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir
fark bulunmustur. Ameliyat 6ncesi ile pompaya
giris, kros klemp sonrasi ve protamin sonrasi
B12 dizeyleri Kkarsilastirildiginda, serum
orneklerinin icerdigi B12 duzeyleri diger
gruplara gore yuksek ve istatistiksel acidan ileri
diizeyde anlaml bir fark oldugu gorilmiustir (p
< 0,001). Pompaya giris ile protamin sonrasi
serum orneklerinin B12 diizeyleri
karsilastirildiginda serum o6rneklerinin icerdigi
B12 diizeyi diisiik ve orta diizeyde anlaml bir
fark bulunmustur (p < 0.01).

Tablo 2: Ameliyat Oncesi Korelasyon Tablosu.

Folik Asit Homosistein
Vitamin B12 r -472
p 534 008
Folik Asit r 002 -,356
P ,054

Ameliyat 6ncesi testler arasindaki korelasyona bakildiginda,
B12 ve folik asit diizeyleri arasinda pozitif, B12 ve homosistein
diizeyleri arasinda negatif bir Kkorelasyon bulunmustur
(Swraswyla 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 anlaml degildir. (r=-0,356 p:0,054)

Tablo 3: Protamin Sonrasi Korelasyon Tablosu.

Folik Asit Homosistein
Vitamin B12 r -,062
p - 055 , 744
Folik Asit r 772 -,241
P ,199

Protamin sonrasi testler arasindaki korelasyona bakildiginda,
B12 ile folik asit ve homosistein diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamstir. (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 anlamh degildir.
(r=-0,241p:0,199)




Serum orneklerinin icerdigi Folik asit diuizeyleri
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p < 0,001). Ameliyat 6ncesi
ile pompaya giris, kros klemp sonrasi folik asit
duzeyleri karsilastirildiginda, serum
orneklerinin icerdigi folik asit diizeyi diger
gruplara gore yliksek ve istatistiksel acidan ileri
diizeyde anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Pompaya giris folik asit diizeyleri
protamin sonrasi folik asit dilizeylerine gore
disiik ve ileri diizeyde iliski saptanmistir
(p<0,001). Aymi sekilde kros klemp sonrasi
folik asit diizeyleri ile protamin sonrasi folik
asit diizeyleri karsilastirildiginda diisiik ve ileri
diizeyde anlamli bir fark oldugu
gozlemlenmistir (p < 0,001).

Tablo 1'e tekrar baktigimizda homosistein
diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel
acidan ileri dizeyde anlamli  oldugu
gorilmiistiir (p<0,001). Ameliyat oncesi ile
pompaya giris, kros klemp sonrasi ve protamin
sonrasl homosistein diizeyleri
karsilastirildiginda, serum 6rneklerinin igerdigi
homosistein duzeyleri diger gruplara gore
yuksek ve istatistiksel ac¢idan ileri diizeyde
anlaml bir fark oldugu goriilmistir (p<0,001).
Pompaya giris homosistein diizeyleri kros
klemp sonrasi homosistein diizeylerine gore
diisiik ve istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmustur (p<0,05).

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2019) 46 (2) : 369-377

400
300 o
—
=
)
Q. 200 +
of
—
M
100 «
0
A
T B, %
< @, 9 e

Sekil 1. Gruplar arasinda B12 diizeylerinin fark, dagilim ve
standart sapmalari.

TARTISMA
Kardiyovaskiiler hastaliklarda risk faktorleri
arasinda hiperlipidemi, diabetes mellitus,

sigara ve hipertansiyon gibi belli bash faktorler
disinda serum homosistein yiiksekligi bagimsiz
bir risk faktoridiir. Bu tir hastaliklarda risk
artis;, homosistein aracili endotel hiicre
disfonksiyonuna bagh olarak artis
gostermektedir!415, Homosistein ile ilgili olarak
Clarke ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, periferik vaskiiler hastaligi olanlarin
%?28"inde, serebrovaskiiler hastalig1 olanlarin
%42"sinde, koroner arter hastaligi olanlarin
%30“unda yiiksek homosistein  seviyesi
saptanmis ve homosistein  yiiksekliginin
kardiyovaskiiler hastalik acisindan 6nemli bir
risk faktorii oldugu ortaya g¢ikarilmigtirie.
Homosisteintirinin, vitamin B12 ve folik asit ile
iliskisi ortaya kondugundan beri homosistein
ylksekliginin, artmis koroner arter hastaligy,
periferik arter hastalifl, inme ve venoz
tromboembolik hastalik riski ile iliskilerini
gosteren c¢alismalarda hizlanma olmustur. Bu
calismalara ek olarak kardiyovaskiiler hastaliga
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sahip olanlarda, yuksek homosistein
dizeyleriyle birlikte daha yiliksek perioperatif
morbidite ve mortalite oranlari
goriilmektedirl’”. Bununla birlikte 6nceki
calismalar, yiiksek homosistein diizeylerinin
uzun donem takiplerde risk artisina neden
oldugunu gostermistirls.
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Sekil 2. Gruplar arasinda folik asit diizeylerinin fark, dagilim ve
standart sapmalari.

Koroner arter bypass cerrahisinde
ekstrakorporal dolasim glinimiizde hala
standart perflizyon teknigi olup, bu teknigin
kullanilmasinda faydalar kadar zararlarida
olabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
cerrahi tedavisinde kullanilan
kardiyopulmoner bypass sisteminde basta kalp
olmak tlzere onemli organlarimiz iskemiye
maruz kalmakta ve bundan dolay1 da
kardiyopulmoner bypass sonrasinda iskemik
inme olabilmektedir. 66 hastay1 kapsayan
iskemik inme gecirmis bir ¢alismada, serum
homosistein ve lipoprotein diizeylerinin,
iskemik inme ac¢isindan birbirinden bagimsiz
birer risk faktorii oldugu ortaya c¢ikmistirl®.
Kardiyopulmoner bypassin zararh etkilerinde
homosistein seviyesi onemlidir. Homosistein

seviyesinin ylksek olmasi organ veya sistemler
lizerinde olumsuz etkilere neden
olabilmektedir.

Yaptigimiz calismada 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
amac1t kardiyopulmoner bypass devresine
aktarilarak hatlardaki havayi disari
cikartmaktir. Temelde prime sollisyonlar igin
kristalloid ve kolloid sivilar kullanilmaktadir.
Kristalloid sivilarin baslicalar1 dextroz, isoloyte,
ringer ve mannitol, kolloid sivilarin baslicalari
ise; albiimin, dextran, jelatin ve hidroksi etil
starc tir. Eriskin hastalar i¢in 1.2-1.5 litre
dengeli prime soliisyonu kullanilir. Cocuk
hastalar icin daha az prime voliim kullanilir.
Formiil yardimiyla istenilen hemotokrit ve
prime volim hesaplanmaktadir. Ayrica prime
soliisyonun icine gerekli olan ilaglar, kan ve
heparin de eklenir. Hastaya verilmeden 6nce de
prime volim resirkiile edilir ve filtre edilerek
partikiiller = ve  hava  ¢ikarilir.  Prime
soliisyonunun kullanim amaci; hemotokriti
disirmek ve hipotermi sirasinda viskoziteyi
diisiirerek  mikroperfiizyonu  artirmaktir.
Yapilan  ¢alismamizda  kullanilan  prime
soliisyon miktarlar1 degistiginden homosistein,
vitamin B12 ve folik asit seviyesindeki
degisimlerin farkl oldugunu gordiik.

Prime soliisyonun fazla kullanilmasiyla olusan
derin hemodiliisyon oranlarina (hematokrit
%18"in altinda olmasi) bagh olarak Vitamin
B12 ve folik asit seviyelerindeki diisiis
homosisteindeki diislisten daha fazla
oldugundan dolay;, homosisteinin zararh
etkileri ile multi-organ yetmezlikleri
gorilebilmektedir.

Yapilan ¢alismamizda kross klemp sonrasindan
protamin  sonrasina  kadarki  donemde
homosistein  seviyesinde disliis olmasina
ragmen, vitamin B12 ve folik asit seviyesinde
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yukselmeler oldugunu gordiikk. Bu ytkseklik
homositeinin, vitamin B12 ve folik asit ile
negatif iliskisine destek olmaktadir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda perfiizyon
strelerindeki artisin, homosistein diizeyi ile
korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Yapilan
calismamizda pompaya giris ile birlikte
homosistein seviyesinde diisme olmakta fakat
perfliizyon siliresinin artmasi ile birlikte
homosistein seviyesinin de arttigini
gozlemledik.

Yiksek  homosistein  seviyelerine  sahip
vakalarin  biiyilk bir kisminda vitamin
eksiklikleri vardir. Bu maddeler homosistein
metabolizmasinda rol oynadiklarindan,
eksikliklerinde hafif, orta ve nadiren de agir
diizeyde  yiiksek  homosistein  seviyesi
gorilmektedir20.21,

Kardiyopulmoner bypass yontemiyle
kardiyovaskiiler cerrahi geciren hastalarda,
pompaya giriste homosistein, vitamin B12 ve
folik asit diizeylerinin prime soliisyondan
dolay1 sayisal olarak diistiigii gézlendi. 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 goriildi. Kross
klemp sonrasindan protamin sonrasina kadarki
donemde homosistein seviyesinde diisiis
olmasina ragmen, vitamin B12 ve folik asit
seviyesinde yiikselmeler oldugu goriildi. Bu
yukseklik homositeinin vitamin B12 ve folik
asit ile negatif iliskisine destek oldu. Perflizyon
sliresi uzadik¢a artan inflamatuar yanit ve
kullanilan ilaglar ile homosistein seviyesinde
degisimlere neden oldugu gorildi fakat bu
etkilesimlerin homosistein, vitamin B12 ve folik
asit diizeyi ile iliskisi istatistiksel olarak
gosterilemedi.
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Sekil 3. Gruplar arasinda homosistein diizeylerinin fark,
dagilim ve standart sapmalari.

Yapilan ¢alismamizda pompa girisinden kross
klemp sonrasina kadar homosisteinde anlamh
artis olmasina ragmen; folik asit diizeyinde
artis olmamis, 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
perflizyon stresi uzadik¢a artan inflamatuar
yanit homosistein seviyesini  artirmistir.
Inflamatuar yanitin artmasi ve stres ile artan
homosisteinin zararlar1 arasinda vaskiiler
hasarda etkili mekanizmalar asagida
siralanmistirz2-25,

e NO iiretiminde dliisme

e Reaktif oksijen radikallerinin iiretiminde
yukselme

e Plazma antioksidan aktivitesinde azalma
e Doku faktorlerinin liretiminde artma

e Heparin stlfat saliniminda azalma

e Faktor V, X ve XII aktivasyonunda artma

e Fibrinojen diizeyinde artma
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 Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon
artisi

e Lipid peroksidasyonunda artma

Azalan folik asit ve vitamin B12 seviyesine bagh
olarak artan homosistein seviyesi, endotel
fonksiyonunu bozmakta ve bundan dolay1 NO
saliniminin azalmasina neden olmaktadir.
Yiksek homosistein seviyesi ayni zamanda,
antitrombinin  endotel hiicrelerine olan
affinitesini azaltir. Bundan dolay1 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 bagh olarak,
pithtilasmaya yatkinlik goriilmektedir2627. Buna
dayanarak, yiiksek homosistein diizeyinin bu
hastalarda, koagiilasyona yatkinligi daha da
arttirabilecegi soylenebilir28. Kardiyak cerrahi
sonrasi trombotik komplikasyonlarin,
preoperatif yiiksek homosistein seviyeleri
varliginda artmasi, glincel ¢alismalarin, yiiksek
homosisteinli hastalarda antikoagiilan tedavi
rejimlerinin kullanimini ortaya atmasina neden
olmustur.

Ranucci ve arkadaslari tarafindan 531 hasta ile
yapilan ¢alismada, kardiyopulmoner bypass ile
kardiyak cerrahi geciren hastalar homosistein
dlizeylerine 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. Ayn1 sekilde KPB perfiizyon
surelerindeki artisin, homosistein diizeyi ile
korelasyon gosterdigi gosterilmistir.

Yapilan c¢alismalarda 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
metabolizmasin1 etkileyen anestezik ilaclar,
kaogtilasyon ilaglar, antibiyotikler, kalp ritmini
veya kan basincini ayarlayan ilaglarin yaninda
methotraxate, fenitoin, teofilin gibi diger ilaglar
serum  homosistein  diizeyini  arttirdigl
bilinmektedir.
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