1SPp09S

_ FIRAT UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FizYOLOJi ANABILIM DALI

HOMOSISTEININ RATLARDA PLAZMA VE DOKULARDAKI
OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN SISTEM iLE KORONER DAMARLARIN
MORFOLOJIK YAPISINA ETKISi

DOKTORA TEZi

Abdurrauf YOCE
ELAZIG-2004



ONAY SAYFASI

T.C. Firat U iversitesi

Bu tez Yiiksek Lisans/Doktora Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Mesut AKSAKAL

Fizyoloji  Anabilim Dali Bagkani

Tez tarafimdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Yiksek Lisans/Doktora Tezi
olarak kabul edilmigtir.

Prof. Dr. Mesut AKSAKAL

Danigman

Yiksek Lisans/Doktora Sinavi Juri Uyeleri

Prof. Dr. Mesut AKSAKAL

Prof. Dr. Vedat SAGMANLIGIL

Prof. Dr. Giyasettin BAYDAS

Dog. Dr. Yesari EROKSUZ (‘%QBCU@\

gl

Dog. Dr. Mehmet CAY




TESEKKUR

Doktora ¢aligmam siresince yardimlari esirgemeyen degerli hocam
Sayin Prof. Dr. Mesut AKSAKAL basta olmak Uzere, Anabilim Dalimiz
Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. Mehmet CAY ve Ars. Gér. Meltem KIZIL' a,
F.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden Sayin Prof.
Dr. Giyasettin BAYDAS’ a homosistein tayini esnasinda biiyiik yardimini
gordagim F.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali bagkan Prof. Dr.
Necip [LHAN ve Dr. Dilara SECKIN’ e, dokularin iglenmesi ve uygulamalar
esnasindaki yardimlarindan dolayr F.U. Veteriner Fakiiltesi Dolerme ve
Suni Tohumiama Anabilim Dali elemanlarindan Ars. Gor. Dr. Gaffari
TURK, Arg. Gér. Dr. Mustafa SONMEZ, F.U. Veteriner Fakiltesi I¢
Hastaliklari Anabilim Dali elemanlanndan Ars. Gor. Dr. Omer KIZIL, F.U.
Veteriner Fakiltesi Parazitoloji Anabilim Dali elemanlarindan Ars. Gér. Dr.
Sami SIMSEK' e, Histolojik kesitlerin incelenme ve degerlendirmesine
yardimlanini gérdugum F.0. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Bagkani
Sayin Prof. Dr. M. Resat OZERCAN’ a ve bu galismayi 651 nolu proje ile

destekleyen FUBAP calisanlarina Tegekkiirler ederim.



I

ICINDEKILER

1. L0 7.4 =5 N 1
2. ABSTRACT.....ccesssicsemsnsmssssssnnssscsssasssmeasassssasssansssnssasansssnens 3
3. L] L SO 5
3.1. Homosistein Metabolizmasi..............ccccoevoiiiiiinnicniienn, 8
3.1.1.  Transmetilasyon.........ccoooooriiiriiieieeeee e, 9
3.1.2.  Remetilasyon.......c..cccoociiiiiiniicinne e 10
3.1.3.  TranssUlflrasyon.............ccccovieeciieernconne e ree e e reeeee e 10
3.2 Homosisteinin Dokulardaki Dagilimi.........c....ccccuveeeeniieennn. 12
3.3. Homosisteinin Reglilasyonu..............cccooooiiiiiiiiinneninceenn. 13
3.4. Plazma Homosisteini............ccccovciiriiiiiniiieiee e 13
3.5. Homosistein Formlari.............cccocoiiiiiiiie 14
3.6. Homosistein Diizeyleri ve Olgiimii...........c.ccocceevvevereenrine.. 15
3.7. Hiperhomosisteinemi Nedenleri...............c.cccocoinniinnnnns 16
3.7.1. Genetik Nedenler..........ccccocoiiiiiiiiiier e 17
3.7.2. Edinsel Nedenler............ccccorimiiiniiiincicere s 18
3.7.2.1. Vitamin EKSIKIKIETi...........ccoorecreieemiiiiiiciiniiciiiiccnnniciiiees 18
3.7.2.2. Folik Asit EKSIKIFi............ccverrerrreerecreiieeenicniieececnneinne 18
3.7.2.3. Vitamin B4z (Kobalamin) Eksiklidi..............c.cocoeveinieriinnnnee. 19
3.7.3.  Kronik Hastaliklar.............ccccoooiimiiiie 20
3.7.4. Fizyolojik Nedenler............ccc.ccooiviiininniinne e 21
375, HAGIAT ..ottt 22
3.8. Homosistein Koroner Arter ve Vaskiller Hastaliklar............ 24
3.9. Hiperhomosisteinemi ve Mekanizmasi.............ccccoeoienii. 25



3.10.
3.11.
3.11.1.
3.11.2.

3.12.

3.13.

3.14.

41.

41.1.
42.

4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
424

4.2.5.

426.
427.
4.2.8.
4.2.9.

4.2.10.

I

Hiperhomosisteinemi Tedavisi..............cccoceeeeveeereenneennn... 27
Koroner Kalp Hastaliklar................co.ooooveeeveiiieeeeeee e 28
Aterosklerotik Lezyonlarin Geligimi............c...ccccevveenenn.... 29
Ateroskleroz Risk Faktorleri..............ccccooovviiviieiicieniinenn, 30

Serbest Radikaller, Lipid Peroksidasyon ve Antioksidant

[ V4 11 411 GRS 32

Homosistein, Melatonin, E Vitamini, Ostrojen, Serbest

Radikaller Ve Antioksidan Enzimler..............c.cccccuvenn...... 39
Gereg V@ YONTIEM.....cciiiiimmmnnssssanssssnnmmmmmmennsnenssnessssssssnnnasseen 44
€ LT (- o O SRR 44
Yem Materyali.........cocooverviieeeiieeee e 44
b (o] 11 (=7 1 1 O RN 45
Plazmanin Hazirlanmasi..........cc..ccoovveeiiiiieencicecciee e, 46
Kullanilan Kimyasal Maddeler.............cccccoeeveiiiinienncnnannn. 46
Doku ve Plazmada Lipid Peroksidasyon Tayini.................. 47

Doku ve Plazma Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Tayini.... 47

Doku ve plazmada redikte Glutatyon (GSH) Diizeyinin

TAYINI..cceiiiee et e e e 48
Pilazma Katalaz Aktivitesinin Tayini...........cccccccevreeeiicnnnnnnne. 48
Plazma Homosistein diizeyinin Tayini............ccccceeeeeeecnnnnnee 48

Plazma Siperokit dismutaz (SOD) enzim diizeyinin Tayini 49
Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi............ccccceeviiiecininnnennn. 49

Istatistiki ANGNZIET.........ooe oo ee e eeeeeeeeseaae s 50



5.1.
5.2
5.3.
5.4.
5.5.
5.6.
5.7.
5.8.
5.9.

5.10.

BULGULAR.......cccenceemsammnsessesessssarssnssssenssmsesarssmssssnssassnsssanss 51
Plazma Homosistein Diizeyleri..........ccccccccorveeeenrcciiccnnnenn. 51
Plazma SOD DUZeYIeri...........cccoeereeeieeire vt eerenee e 52
Plazma MDA DUzeyleri...........ccoovvimveceieeieeceeeeeiee e 54
Plazma GSH DUzeyleri.........coooveveiiieiie e 56
Plazma GSH-Px DUzeyleri.............coveriiiiiiiiereeieeeeee 57
Plazma Katalaz Dlzeyleri..........cccooeerereiiieiniiiiienees 59
Doku MDA DUZEYIETI......cooveireeeerieeereeeeeeee e e 61
Doku GSH DUzZeYIeri.........c..eeveeeeiiieiree e, 62
Doku GSH-Px DUzeYIETi.........ccooveeiieiieeriiin e 64
Kalp Damarlarinin Morfolojik Yapisindaki Degisimler......... 67
TARTISMA.......cccciimmmninntnimssssmsssasssnesnansssnsssnssssassssnssnansene 72
KAYNAKLAR......cccoiivcircnmnccammmnssnssssnssismsssssassssnssessenssensnnses 84

OZGEGMIS......coccureemrrsenmresaresmsmsessessessnsasasasassssssssassmsnamssseas 99



TABLO LISTESI
1. Hiperhomosistenemianin nedenleri..............cccocoveiniiiiiiiniieennn. 23
2. Ratlara verilen yemin bilegimi..............cccoveeeiiiiiiiini 44

3. Plazma ve Dokulardaki Homosistein, MDA ve Antioksidan

ENZIiM DUZEYIETI.....cocoeeieeeeieeeeee ettt 66



VI

SEKIL LISTESI

1. Homosisteinin Yapisi..........cccooeuieieiiiieceiceeeeeeee e, 8
2. Metiyonin ve Homosistein Metabolizmasi..............ccccooveenne... 11
3. Homosistein formlari.............occoveenveiieciecicceiece e 15
4, Plazma Homosistein dizeyleri..............cccoooeevieeeceirsoeveeenenn. 51
5. Plazma SOD dlzeyleri...........ccccoovveecveeiiee e, 53
6. Plazma MDA dUzeyleri............cccoovieceeeieneecee e, 55
7. Plazma GSH diizeyleri..............coveeeeeeeeiieeciecece e, 57
8. Plazma GSH-Px dUzeyleri............cccccovveeeeiiceeciieceeeeee 58
9. Plazma Katalaz dizeyleri............c.ccceeevieeiieiieececiee e, 60
10. Doku MDA dUZeYIeri............ccccoeviumieceiineiee e, 62
11.  Doku GSH dlzeyleri.............ccocoereenneiiieeeeeeceeceeeetee e 63
12.  Doku GSH-Px diizeyleri.............ccoooceeiiiicciineiieeccceeeee e, 65
13.  Kontrol grubu erkek ratlarin kalp damariarinin histolojik

14.

15.

16.

17.

gorinimuU ( X200).......ccoiiiiiiiieeeecrcrre e e 68
Kontrol grubu disi ratiarin kalp damarlarinin histolojik

goriniml (X200)........ccoriiiiiriciiren et 68
Homosistein grubu erkek ratiarin kalp damarlaninin histolojik
gorinimi (X200).........oereceeiieereee e 69
Homosistein grubu disi ratlarin kalp damarlarinin histolojik
9oraniMil (X200)........ccoii e 69
Homosistein-Melatonin grubu erkek ratlarin kalp damariarinin

histolojik gérinimi ( X200)...........coeeovoveerriecrecrerreeceee e 70



18.

19.

20.

VII

Homosistein-Melatonin grubu digi ratlarin kalp damarlarinin
histolojik géranimu ( X200)...........oooeiveeriireereee e, 70
Homosistein-E vitamini grubu erkek ratlarin kalp damarlarinin
histolojik goraniimi (X200).........ccocvireiinir e 71
Homosistein-E vitamini grubu disi ratlarin kalp damarlarinin

histolojik gorinimi (x200)..........coooeiiiiiriiiiierccreeee 71



VIII

KISALTMALAR

KKH Koroner Kalp Hastaliklari
SAM S-Adenesilmetiyonin

SAH S-Adenosilhomosistein
MTHFR Metiltetrahidrofolatrediiktaz
Mi Miyokart InfaktUs

FAD Flavin Adenin Diniikleotit

IF Intrinsik Faktér

LDL Dugiik Dansiteli Lipoprotein
NO Nitrik Oksit

HDL Yilksek Dansiteli Lipoprotein
VLDL Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein
LDL-C  Kolesterol

SOD Superoksit Dismutaz

GSH Redilkte Glutasyon

GSH-Px Giutasyon Peroksidaz

CAT Katalaz

MDA Malondialdehit

GSSH Okside Glutasyon

LOOH Lipit Peroksit Radikali

OH Hidroksil Radikali

TBA Tiobarbiitirikasit



1. OZET

Bu calisma, uzun sireli homosistein uygulanan ratlarda antioksidan
enzim dlzeylerinde ve koroner arterlerin yapisindaki degisimler ve bu
degdisimlere E vitamini ve melatoninin etkilerini aragtirmak igin yapiimistir.

Bu amagla 40 disi ve 40 erkek, toplam 80 Wistar albino rat 1. grup:
kontrol (n=20, serum fizyolojik) , 2. grup: homosistein (n=20, 0.71mg/kg
homosistein), 3. grup: homosistein-melatonin (n=20, 0.71mg/kg
homosistein - 1 mg/kg melatonin), 4. grup: homosistein-E vitamini (n=20,
0.71mg/kg homosistein - 125 mg/kg dl-a tokoferol asetat) gruplarina
ayrilarak, 6 hafta her giin uygulanmisgtir.

Butin gruplardaki tum parametreler, erkek ratlarda disi ratlardan
daha fazla olmak Gizere anlami (P<0,01) bulunmustur.

Plazma homosistein, MDA (Malondialdehit) ve doku MDA duzeyleri
kontrol grubuyla kargilagtinidiginda 2. grup’ da énemli derecede artmis
(P<0,05, P<0,001), 3. ve 4. grup‘da azalmigtir (P<0,001).

Plazma SOD (Superoksit dismutaz), GSH (Redikte Glutasyon),
GSH-Px (Glutasyon Peroksidaz), Katalaz ve doku GSH, GSH-Px duzeyleri
kontrole gére 2. grup ratlarda dugik (P<0,01), 3. grup ve 4. grup ratlarda
ise ylksek (P<0,05) bulunmustur.

Kontrol grubuyla karsilagtiriidiqinda, 2. grup ratlarin koroner arter
endoteliumunda dejenerasyonlar, hiicre infiltrasyonu ve kalinlagma tespit
edilmigtir.

Sonug olarak, homosistein uygulamasi; plazma homosistein, MDA ve

doku MDA diizeylerini artirirken, plazma SOD, CAT, GSH, GSH-Px ve



doku GSH, GSH-Px diizeylerini azaltmistir. Buna kargilik vitamin E ve
Melatonin uygulamalan plazma homosistein, MDA ve doku MDA
dizeylerini azaltirken, plazma SOD, CAT, GSH, GSH-Px ve doku GSH,
GSH-Px diizeylerini artirmigtir.

Anahtar Kelimeler: Aterosiklerozis, Homosistein, Melatonin,

E vitamini, Rat



2. ABSTRACT

This study was conducted to investigate the changes in the levels of
antioxidant enzyme and structure of coronary arteries in long-term
homocysteine administired rats and to investigate the effects of vitamin E
and melatonin on these changes.

For this purpose, 40 male and 40 female Wistar albino rats were
divided into 4 groups as; group 1 - control (n=20, normal saline), group 2 -
homocysteine (n=20, 0.71mg/kg dl-homocysteine), group 3 -
homocysteine-melatonin  (n=20, 0.71mg/kg dl-homocysteine-1mg/kg
melatonin), group 4 - homocysteine-vitamin E (n=20, 0.71mg/kg
dl-homocysteine-125mg/kg dl-a tocopheryl acetate). Treatment drugs
were injected to animals daily for 6 weeks.

The parameters in all groups were significantly (P<0,001) higher in
male rats than in female rats.

Compared to control group, Levels of plasma homocysteine, MDA
and tissue MDA significantly (P<0,05, P<0,001) increased in group 2,
while significantly (P<0,001) decreased in groups 3 and 4.

Compared to control group Levels of plasma SOD, GSH, GSH-Px,
CAT and tissue GSH, GSH-Px significantly (P<0,001) decreased in group
2, whereas significantly (P<0,05) increased in groups 3 and 4.

Degeneration, cell infiltration and thickness were determined in the

endothelium of coronary artery of group 2 rats compared to the control

group.



In conclusion, administration of homocysteine caused an increase in
the levels of plasma homocysteine, MDA and tissue MDA, while it caused
a decrease in the levels of plasma SOD, CAT, GSH, GSH-Pxand tissue
GSH, GSH-Px. On the other hand, administration of vitamin E and
melatonin decreased the levels of plasma homocysteine, MDA and tissue
MDA, while increasing the levels of plasma SOD, CAT, GSH,GSH-Px and
tissue GSH, GSH-Px.

Key Words: Atherosclerosis, Homocysteine, Melatonin, Vitamin E,

Rat.



3. GiRig

Homosistein, siifir iceren bir aminoasit olmakla birlikte, butln
proteinlerin yapisal bilegeni olarak gérev yapan yirmi aminoasit arasinda
yer almayan, diger aminoasitlerin aksine diyetle birlikte alinan metiyoninin
metabolizmasi sonucu olugan bir metabolik ara Grindir (32).

Homosistein diyette bulunmaz, fakat memelilerde metiyonin
metabolizmasinin esansiyel bir arametabolitidir. Hem homosistein hem de
metiyonin birbirlerinin prekirsorleridirler, birinin detoksifikasyonu digerinin
sentez agamasini olusturmaktadir. Bu iligkinin temelini metiyonin
metabolizmasi olusturur (73). Bazi dokulardaki transsiifiirasyon
mekanizmas! homosisteinin sistein ve derivelerine dénugimini saglar.
Metiyonin veya homosistein metabolizmasi ardigik reaksiyonlar arasindaki
homosistein veya metiyoninin dengesiyle dizenlenir. Bu reaksiyonlardan
transsulfiirasyon yolu icin pridoksin ve bazi vitamin derivesi kofaktérler,
metiyonin metabolizmasi i¢in de folat ve kobalamin gerekmektedir. Bu
yollarin dogmasal bozuklugu klinik olarak hiperhomosistememi' ye neden
olurken son zamanlarda genetik bozukiukiar yaninda edinsel patoloji,
toksisite ve beslenme yetersizliginden kaynaklanan hiperhomosisteinemi
tizerinde durulmustur. trombovaskiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk
faktoradur, fakat aminoasit konsantrasyonunun minimal diizeyde artiginin

bozukiuk olusumu igin belirleyici bir etken olup olmadigi acik degildir.



Bu acidan homosistein metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan
metiyonin:

1-Protein sentezi

2-S-adenozil metiyonine bagimli transmetilasyon reaksiyonlari

3-Poliaminlerin sentezi

4-Sistatiyonin, sistein ve transsiilfiirasyon yolaginin diger Grinlerinin
olusumu

5-Intraselluler folatlarin metabolizmasi ve kolin katabolizmas: igin
gerekli olan homosisteinin saglanmast gibi basglica biyolojik siireglerde yer
almasiyla memelilerin normal biyiime ve geligimi igin esastir.

Hiperhomosisteneminin koroner kalp hastaliklarina (KKH) sebep
oldugu, 1962 yilinda McCully (97) tarafindan homosisteinirinin
tanimlanmasiyla birlikte ortaya c¢ikmigtir. Ginimizde koroner kalp
hastaliklarinin dnceden belirlenmesine ydnelik bir gok caligma yapiimis, bir
¢cok parametre arastirimigtir. Bu calismalarda hiperlipideminin, 6zellikie de
kolesteroliin baglica sorumiu faktér oldugu savina ragmen son yillarda
bazi koroner kaynakh élumlerde serum lipid diizeylerinin normal olmasi,
arastincilan bagka faktorleri incelemeye yoéneltmistir. Amerika Birlesik
Devietlerinde yapiimis olan bir galigmada KKH dan dolayi élenlerin sadece
%14 tnde kolesterol yiksekligi, % 57 sinde ise serum homosistein
duzeylerinin yiksek oldugu tespit edilmistir (142). Daha sonra yapilan
aragtirmalarda KKH olusumunda plazma homosistein dizeyi artiginin
kolesterolden gok daha énemli bir parametre oldugu fikri ileri straimustar

(66). Homosistein kikart iceren ve proteinlerin yapisina katiimayan bir



amino asit olup ik kez 1932 yilinda tanimlanmigtir (25). Normal olarak
diyetle alinmayip, metiyonin metabolizmasi sirasinda bir ara Giriin seklinde
olusan homosistein, plazmada %70-80 i albumine bagh diger kismi ise
serbest halde bulunmaktadir (151). Serbest halde bulunan kisim stabil
degildir, hemen homosistien ve sistein-homosistiene dénlismektedir (141).
Total homosistein diizeyi, hem bagh olan ve hem de serbest oilan kisimiari
yansitmaktadir. 1962 yiinda mental geriligi bulunan iki kardeste
homosistiniiri saptanmistir (25). Ayni yillarda anomalili dogan ve mental
geriligi olan bir kisim bebeklerin idrarlarinda homosistein fespit edilmigtir
(49). Daha sonra arastirmacilar, aragtirmalanni homosisteiniiri tzerine
yogunlastirmig ve bu arastirmalann sonucunda Skovby ve arkadaglan
(138), homosisteindrili bir hastadan aldiklan karaciger doku biyopsisinde
sistatyonin beta sentaz eksikligini saptamiglardir.

Aragtirmacilar, homosisteiniiridle mevcut olan homosistein ile
hastali§in klinigi arasinda bir iligki olup olmadigini aragtirdiklarinda bu
hastalarda tromboembolizm, prematir ateroskleroz, mental gerilik gibi
bulgularin ortaya giktigint ve bu bulgular ile serum homosistein diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyonun varligini saptamiglardir (20). Daha
sonraki yillarda homosistein 6lgimiinde hassas tekniklerin gelistiriimesi ile
homosistein serum duzeylerinin bir ¢ok hastalikta gosterge olabilecegi
gosterilmistir. Hafif ve orta derecedeki hiperhomosistenemi gunumuzde
kardiovaskller hastali§i olanlarda sikca gdzlemlenmektedir (60).

Hiperhomosisteinemi son yillarda kalp damar hastaliklar igin sigara,



hipertansiyon, sismanlhk ve dislipidemi lzerine bagimsiz bir risk faktori

olarak eklenmigtir (43,90).

3.1. Homosistein Metabolizmasi
Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olugsmakta ve
proteinlerin yapisina girmemektedir. Metiyonin esasiyel bir aminoasit
oldugundan viicutta metiyoninden sentez edilen homosistein de kaynagi
itibariyle esansiyel aminoasitler arasinda saylimaktadir.
Metiyoninin demetilasyonuyla olugsmus bir tiol olan Homosistein’ in
yapisi sekil 1'de gosterilmektedir.
SH
|
CH;
cH
H - (|: — NH;
C|:OOH

HSCH;CH2CH(NH2)COH

Sekil 1. Homosisteinin Yapisi.

Homosistein metabolizmasinda remetilasyon ve transsiiifirasyon
olmak tizere baslica iki yol vardir (99).

Her iki yol da ayni 6neme sahip olup ayni oranda kullaniimaktadir.
Diyetle alinan metyoninin, metiyonin adenozil transferaz enzimi ile
demetile olarak metil verici olan S-Adenosilmetiyonin, SAM ise yapisinda

bulunan metili glisin gibi metil alicilarina vererek ¢oklu transferaz enzimi ile



SAH'a dénustirmektedir (sekil 2). S-Adenosilhomosistein hidrolaz enzimi
tarafindan homosistein ve adenosine ayriimakta, meydana gelen
homosistein ise hem metilasyona girerek metiyonine hem de serin ile

birleserek sistatiyonine déniigmektedir (55).

3.1.1. Transmetilasyon

Metiyonin  metabolizmasinin  ilk asamasini  yiksek enerjili
siiifonyumun aktivasyonu olugturmaktadir. S-adenosilmetiyonin transferaz
etkisiyle olusan SAM guanidinoasetik asitten kreatinin sentezi,
sarkosinden glisin metilasyonu, DNA ve RNA metilasyonu, norepinefrini de
kapsayan nérotransmiterlerin sentezi gibi bir gok transmetilasyon
reaksiyonu i¢in metil vericidir. Transmetilasyon reksiyonunun uriinleri SAH,
SAH hidrolaz etkisiyle homosistein ve adenosine hidroliz olur. SAH
hidrolaz reversible bir enzimdir. Homosistein ve adenosinin hizl
metabolizmasi SAH hidrolaz’in invivo artigiyla dengelenmeye caligilir.
S-Adenosilhomosistein gibi 6énemli bir regilatér, transmetilasyonun
kuvvetli bir inhibitérudar (35,74,167). Bu ylzden homosisteinin SAH
sentezinden sonra degigsime ugramas! gerekmektedir. Bu iki farkh yolla
saglanir;

1- Remetilasyonla metiyonine déniigmesi

2- Transsilfiirasyon yoluyla sistein formuna dénusgumu (74).
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3.1.2. Remetilasyon

Homosistei.nin metiyonine geri doénasimi iki enzimden biri
aracilhi§iyla olur,;

1- Kobalamine bagli metiyonin sentaz veya

2- Betaine-homosistein metiltransferaz

Metiyonin sentaz, 5-metiltetrahidrofolattan homosisteine metil
grubunun transferini katalize eder ve metiyoninin gsekillenmesini saglar. Bu
metil transferi enzime bagdli kobalamin pargasiyla basarilir. Betaine-
homosistein metiltransferaz benzer bir reaksiyonu katalize eder. Bununia
beraber folat birikiminden bagimsizdir. Bu iglem betaini faydali bigime
getirir. Metiyonin sentezi igin bir metil verici olarak kolin metabolizmasinin
bir metaboliti kullanilir. Homosisteinin remetilasyonunda orijinal metiyonin

bilesiginin sulfur atomu ve karbon iskeletinin korundugu goézlenir (74).

3.1.3. Transsiilfiirasyon

Metiyonin ve homosisteinin karbon ve silfir gruplarinin
katabolizmasi transsiilfirasyondaki oksidasyonlarla gergeklegsmektedir.
Transsulfirasyon yolaginin ilk basamagi, serin ve sistatiyonin B-sentaz’in
etkisi ile homosisteinin sistatiyonin formuna dénigmesidir. Sistatiyonin
bagka bir‘ enzim olan y-sistatiyonaz'in etkisi ile esasiyel olmayan
aminoasit, sistein, silfat, o-ketobutirat ve NHs* formuna metabolize
edilmektedir. Sistein, serinin karbon iskeleti ve metiyonin veya
homosisteinin orijinal stifir pargalarini igeren formudur ve protein,

glutatiyon sentezi igin kullaniir veya diger katabolizma drinlerine
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dénistarilir. Metiyonin veya homosisteinin karbon iskeleti a-ketobtiirat
formunda, puriivat hidrogenaz veya ketoasit dehidrogenaz kompleksinin
zincirlerinden birisiyle intramitokontrial olarak oksitlenir ve siiksinil Co A ile

TCA siklusuna girer (74,120).

PROTEIN
remetilasyo,, 9

ET%YONIN

.......................................

S04

805 Tr:anéi'n""‘ié’tilé'isyoIi
Transsiilfirasyo”

Sekil 2. Metiyonin ve Homosistein Metabolizmasi. 1- Metiyonin
Adenozil Transferaz (Metiyonin ve ATP' den SAM sentezini katalizler). 2-
Transmetilasyon Reaksiyonlari. 3- S-Adenozilhomosistein Hidrolaz (SAH’
in dénisimia hidrolizi ile Adenozin ve Homosisteine doniigimina saglar).
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4- Sistatiyonin  p-sentaz (Homosistein ve Serin’ den Sistatiyonin
olusumunu saglar). 5- y-sistatiyonaz (Sistatiyoninden sistein olusumunu
saglar). 6- Sisteinin silfata dénisimil. 7-Betaine-homosisteine
metiltransferaz (Betain gerektiren bir reaksiyonla Homosistein’ den
Metiyonin sentezini saglar ). 8- Metiyonin sentaz (Folat ve B4, vitamininin
normal dizeylerde olmasini gerektiren bir reaksiyonla Homosisteinden
Metiyonin sentezini katalize eder). 9- Serbest metiyonin ve protein
halindeki metiyonin arasindaki denge

3.2. Homosisteinin Dokulardaki Dagilimi

Transmetilasyon, remetilasyon ve transsilifirasyon mekanizmalarinin
icerdigi enzimlerin tim{ sitoplazmik = komponentlerde  bulunur
(o-ketobuturatin oksidasyonunu kapsayan enzimler hari¢). Bu enzimlerin
dokulardaki dagihm profili oldukga genistir (47,74). Ratlarda belirtilen
enzimlerin butin dnemli aktivitesi karacigerdedir. Tum viicudun aminoasit
ekonomisinde karaciger rol oynar. Transmetilasyon ve transsuifiirasyon
mekanizmasinin etkili tim enzimlerin aktiviteleri &zellikie bu dokuda
zengindir. Karacigerin haricinde pankreas ve bdbreklerde bu enzim
aktiviteleri gorulebilir. Aksine metiyonin sentaz ve metilentetrahidrofolat
reditktazin 6zel aktiviteleri bitin dokularda olmasa da ¢ogunda ylksektir.
Homosisteinin  remetilasyonundaki  enzimlerin  yapisi  dokulardaki
homosistein miktarinin regulasyonu igin 6zel bir ihtiya¢ gosterebilir. Diger
remetilasyon enzimi (betaine-homosistein metiltransferaz) o kadar etkin
degildir. Ratlarda sadece karacigerde bu enzimlere rastianabilir (47,74).
Bununia birlikte domuz ve insan gibi diger turler bébreklerinde bu

enzimlerin dlglebilir aktivitelerine sahiptirler (98).
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3.3. Homosisteinin Regiilasyonu

Homosistein metabolizmasinin  diizenlenmesi  arametabolitlerin
miktari, diyet iceri§i gibi bir ¢ok faktoriin etkisi ile gergeklesmektedir.
Ornegin remetilasyon ve transsulfirasyon yollariyla homosistein
degisiminin SAM ve SAH gibi etkili metabolitler tarafindan diizenlendigi
goralar. Metiyonin igeren bir 6gantun tiketimini takiben hepatik SAM diizeyi
artar, bu sistatiyonin-p-sentaz aktivasyonuyla SAM fonksiyonunu artirir ve
metilentetrahidrofolat reduktaz inhibe olarak homosisteinin remetilasyonu
sinirlandinhir (47,74). Bu asamalar fazla miktardaki metiyoninin sistein
sentezine dogru degistirilerek yeter miktardaki metiyonini saglamaya
yardimci olur. SAH, sistatiyonin-f-sentazin bir aktivatéri oldugundan
transsiilfirasyon yoluyla homosistenin degisimini saglamak i¢ci SAM ile
sinerjik olarak ¢aligir. SAH tarafindan sistatiyonin p-sentazin aktivasyonu
transmetilasyonun inhibisyonu ve asin derecede SAH birikimini kontrol

etmek icin ¢alisir (46).

3.4. Plazma Homosisteini

Plazma konsantrasyonunu etkileyecek olan dokulardaki homosistein
metabolizmasidir. Plazma homosisteini dokular tarafindan homosisteinin
alinmasi ve dokulardan homosisteinin uzaklastinimasi arasindaki denge
ile yonetilir. Her iki kademede veya birindeki bozukluk homosisteinin
plazma konsantrasyonunun degismesine yol agmaktadir. Tablo 1 de;
homosisteinin plazma konsantrasyonunu etkileyen bilinen 6nemii

faktorlerin bazilan ana hatlar ile belirtilmigtir. Plazma homosisteini tizerine
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etkili olan dnemli faktorler genis bir sekilde siniflandirilabilir; Farmakolojik,
beslenme, hormonal dengesizlik, yasam sekli ve genetik faktorler gibi

(95,99). Bu faktorleri birkag baglik altinda toplamak mamkandir (Tablo 1).

3.5. Homosistein Formlar

Homosistein-sistein karisimi olan disiilfit: Bu form ilk kez 1978
yilinda Wicken (160) tarafindan aclikta erkeklerin plazmasinda asit ile
deproteinize edilerek saptanmigtir. Daha ©nce yapilan g¢alismalarda
erkeklerde kadinlara oranla homasistein diizeyinin yiiksekligi ve bu formun
varigina ait bulgular kanittanmigtir (17,150). Jousilathi ve arkadaslari
yaptiklari caligmada (75), premenapozal kadinlarda aclk sonrast ve
metiyonin yiklemesi yapildiktan sonra 6lglilen homosistein-sistein
kangiminin  erkeklerin ve postmenapozal kadinlarin homosistein
diizeylerine oranla daha dustk bulmuglardir.

Total, proteine bagh ve serbest homosistein: Proteine bagh
homosistein formu ik kez Kang ve arkadaglari tarafindan (79)
saptanmigtir. Bu form yaklagik olarak total homosisteinin %70'ini
olugturmaktadir. Daha sonra yapilan ¢esitli gaigmalarda serbest olmayan
homosisteinin blytk ¢oguniukia albumine baglandigs belirlenmigtir. Taze
hazirlanmis plazmanin asit ile deproteinizasyonu sonucu prespite olan
kisim proteine bagh olan homosisteini yansitmakta, ¢éziinir olan kisim ise
serbest homosisteini olugturmaktadir. Bu kisim homositein-sistein disiffit,
homosistin ve homosistein icermektedir. Proteine bagh olan kisim ile

¢bzunir olan kismin bilegimi total homosisteini olugturmaktadir.
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Homosistein sistein disiilfit Homosistin

Sekil 3 Homosistein formlari (49).

3.6. Homosistein Diizeyleri ve Olgiimii

Homosistein dizeyleri genel olarak total plazma homosisteini yada
total serum homosisteini olarak 6lglilmektedir. Bu odlgcim serbest ve
proteine bagh olan kismi icermektedir. Insanlarda normal total plazma
homosistein diizeyi 5-15 umol/L arasindadir (60) bazi aragtirmacilar 12-15
pmol/L olan dizeyleri sinir olarak kabul etmektedir. Ancak homosisteinin
normal dizeylerini belirlerken bazi parametrelerin géz 6nine alinmasi
gerekmektedir. Yapilan bir aragtirmada plazma homosistein dizeylerinin
yaslanma ve cinsiyet (erkeklerde) ve postmenapozal kadinlarda artig
gosterdigi saptamigtir (75). Saghkh bireylerde homosistein artigindan
suphe edildiginde oral metiyonin yiikleme testi yapilabilmektedir. Bu test
oral metiyonin verilmesini miteakiben hiicre i¢i homosistein tretimi ve

kullanimi arasindaki dengenin aragtinimasint amaglamaktadir. Kisiye
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metiyonin 100 mg/kg dozunda verilmeden 6nce ve verildikten sonra 6. ve
8. saatlerde plazma homosistein o6lgimii yapilmaktadir. Metiyonin
yiklemesinden sonra ol¢lilen oran, aghk diizeyine gére 2 standart
deviasyondan daha fazla ise test anlamlidir (160). Bu durum homosistein
metabolizmasindaki muhtemel bir defekti géstermektedir.

Homosistein dlgimi igin kullanilan ydntemlerden bazilan, yiiksek
performansh sivi kromatografisi (HPLC) (158), aminoasit kromatografisi
(151), gaz kromatografisi-kiitle spektrofotometresi (GCMS) (141), ELISA

ve radyoenzimatik dlgimdir (125).

3.7. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Insanlarda plazma homosistein diizeylerinin 15 pmol/L’nin Uzerinde
olmasi “hiperhomosisteinemi” olarak kabul edilmektedir (60). Plazma
homosistein dizeyleri hem genetk hem de besinsel olarak
diizenlenmektedir. Hiperhomosisteineminin olusumunda yer alan besinsel
nedenler arasinda homosisteinin metabolize edilebilmesinde kofaktor
olarak gérev yapan folik asit, vitamin Bg ve vitamin B42'nin kismi yada tam
eksikligi sayllabilmektedir. Genetik nedenler arasinda ise homosisteinin
metabolize olmasinda gérevli enzimlerin genetik olarak yetersizligi sonucu,
plazma homosistein dizeylerinin yikselmesi bulunmaktadir. Bir ¢ok
aragtirmaci hiperhomosisteinemiyay! siniflandirmiglar ve siniflandirmada
cesitli faktorleri g6z éniine almiglardir. Bunlardan biriside Fallest-Strobl ve
arkadaglannin yaptd simiflandirmadir (43). Bu siniflandirma yapilirken

edinsel, genetik, kronik hastaliklar ve ila¢g kullanimina bagh nedenler ana
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baghklar olarak kullamlmistir. Bu siniflandirmaya ek olarak
hiperhomosisteineminin nedenleri arasinda ¢esitli fizyolojik nedenier de
ilave edilmigtir. Ayrica akut lenfoblastik I6semi, hipogonadizm, kronik
atrofik gastrit, malabsorbsiyon sendromlari, gastrointestinal sistem
cerrahileri, patolojik gebelikler ile ilaglardan niasin, siklosporin ve steroidler

de nedenler arsinda yer almaktadirlar (57).

3.7.1. Genetik Nedenler

Homosistiniri idrarla fazla miktarda homosistin ¢ikisi ile karakterize
bir hastaliktir (19,20). Dogumsal metabolik bir bozukiuk olan
homosisteindrfinin toplumda gériiime sikhdi 1/200.000 olup. Irlanda ve
Isve¢ gibi baz Ulkelerde daha sik bir oranda rastlanmaktadir.
Homosisteiniiri gorilen kisilerde Sistationin B-sentaz ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) eksikligi vardir. Homozigot ve
heterozigot formian tanimlanmig olup en yaygin ve en agir gérilen formu
homozigot olan formudur. Homosistinlride enzim aktivitesi %0-2
arasindadir. Bu enzim geni 21. kromozomda bulunmaktadir. Cok farkl
mutasyonlar olup plazma homosistein diizeyleri, mutasyonlann farkliigina
gore degisim gostermektedir. Genel klinik bulgular arasinda mental gerilik,
prematiire vaskiler hastalik, ektopia lentis, iskelet deformiteleri ve
tromboembolizm sayilmaktadir (160).

Tanida plazma ve idrar homosistein diizeylerinin yiksekligi dnemlidir.
Sistatiyonin p-sentaz eksikliginde plazmada yiiksek metiyonin ve dlsuk

yada normal sistationin diizeyleri bulunmaktadir (138).
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Yapilan bir galigmada (82) kongenital kalp defektli gcocuklara sahip
annelerde plazma homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmig
ve olusan bu defektlere hiperhomosisteineminin neden olabilecegi

dustntimastar.

3.7.2. Edinsel Nedenler

3.7.2.1. Vitamin Eksiklikleri
Hiperhomosisteineminin etiyolojisinde en sik rastlanan neden vitamin
eksikligidir. Bu nedenle hiperhomosisteinemi tanisi konulan sahislara ilk

uygulanan tedavi yonteminde vitamin takviyesini icermektedir (71).

3.7.2.2. Folik Asit Eksikligi

Folik asit birgok besinde 6zelliklede 1spanak, marul, pirasa gibi yesil
yaprakh sebzelerde, meyvelerde ise en fazla limon, muz ve kavunda
bulunmaktadir (72). Gunitik ihtiyag 50ug olup toplam vicuttaki miktan ise
5mg kadardir. Folik asitin giinluk alimi giinlik ihtiyacin onda birine digerse
4 ay icerisinde megaloblastik anemi gelismektedir. Folik asit gereksinimi
hemolitk anemilerde, alkolizmde, blyime ¢adinda, gebelikte ve
laktasyonda artmaktadir (62).

Folik asit, homosistein metabolizmasinda gok dnemli bir yere sahiptir.
Homosisteinin metiyonine dénlisiiminde vitamin Bs ile birlikte
remetilasyon basamaginda gérev almaktadir. Eksiklijinde ise plazma

homosistein diizeylerinin ylikselmesi neticesinde periferik vaskuier
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bozukluklar ve son yillarda 6nemle tzerinde durulan dogumsal nérolojik
rahatsizliklar meydana gelmektedir.

Morrison ve arkadaslar yaptiklar ¢aligmada (105), 5056 kisiye 15 yil
streyle klinik takip uygulamiglar ve folat eksikli§i olaniarda koroner arter
hastaligin folat seviyesi yiksek olanlara oranla 1,69 kat daha yiksek
bulmuslardir. Rimm ve arkadaglan yaptiklar galismada (130), kadinlarda
koroner kalp hastalig: risk faktorlerini kontrol altina alarak 14 yillik bir
izleme sonunda, yeterli miktarlarda folik asit ile Bg vitamini kullananlarda,
KKH ve buna bagh olarak miyokard infarktiisii gelisiminde bu vitaminleri
almayanlara oranla bir azalma tespit edilmistir.

Bir cok calismada folik asit eksiklifinde homosistein diizeylerinin
yukseldigi gésterilmigtir (71,150). Plazma folik asit miktari normal olmasina

ragmen bazi durumlarda doku folik asit eksikligi de olabilmektedir.

3.7.2.3. Vitamin B4, (Kobalamin) Eksikligi

B2 vitaminin etkin 4 formu bulunmaktadir;

Siyanokobalaminler: Viicutta gok az bulunan formudur.

Hidroksikobalaminler: Viicutta en fazla bulunan formudur.

Adenozilkobalaminler: Kobalamin amid tiirevidir. Koenzim fonksiyonu
g6rmektedir.

Metilkobalaminler: Insan plazmasinin en fazla bulunan formudur.
Erigkinlerde giinlik gereksinim miktari 5 pug dir. By2 vitamini 6zellikle
homosisteinin metiyonine dénisimindeki remetilasyon basamaginda

etkilidir. Metiltetra hidrofolat, homosistein metiltransferaz enzimi ve B,
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vitamini etkisi ile homosisteini metilleyerek metiyonine dénistirmektedir.
Diger gbrevli oldugu basamak ise propiyonatin metabolizmas! sonucu
olusan metil malonil CoA’ nin siiksinil CoA’ ya dénustimudiir (89).

Vitamin Bi2'nin taginmasini saglayan transkobalaminin yoklugu da
eksikiie yol agmaktadir. Yapilan bir ¢ok c¢alismada B, vitaminin

eksikliginde homosistein diizeylerinin yukseldigi gosterilmigtir (89,140).

3.7.3. Kronik Hastaliklar

Homosisteinin  atilimi  boébreklerden olmaktadir. Bu nedenle
bébrekleri etkileyen hastaliklar homosistein diizeylerini ylikseltmektedir.
Ozellikle akut ve kronik bobrek yetmezliklerinde plazma homosistein
dizeyleri artig gdstermektedir (26,68). Cesitli maling hastaliklarda (I6semi,
lenfoma, over, meme, pankreas kanserleri) hicrelerin yeterince
olgunlagsmadan kana salinimlari, homosisteinin metabolizmasinda gorev
alan enzimierin yeterince geligmemesi, ayrica transforme hicrelerin
endojen homosisteini metabolize edememelerinden dolayr homosistein
duzeyleri yukselmektedir (127). Psériasizli vakalarda ve diyabetlilerde de
plazma homosistein diizeyleri artmakta olup nefropati, retinopati ve
koroner kalp hastalifi olan komplikasyonlu diyabetik hastalarda dizeyi
daha ylksek bulunmustur. Yapilan bir c¢aligmada (109), diyabetik
hastalarda plazma homosistein dizeyleri glomeruler filtrasyon hiziyla ters
orantili, serum kreatin diizeyleri ve sigara igimi ile ise dogru orantili olarak
artigr  bulunmustur. Hipotroidili hastalarda da plazma homosistein

dizeylerinin yikseldigi saptanmigtir. Yapilan caligmalarda hipotroidik
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kisilerde glomerular filtrasyon hizinin dastklagh ve buna bagh olarak
homosisteinin yeterince atilamadi§i, ayrica homosisteinin metabolize
olmasini saglayan metiltetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) enziminin
gereksinim duydugu kofaktéril flavin adenin dinlikleotid (FAD) bilesiginin
yapisal bozukiugu hiperhomosisteneminin nedeni olarak gésteriimektedir
(103). Gastrointestinal cerrahilerde mideye yapilan girisimlerde pariyetal
ve dijer mide bezleri hasara ugramakta, vitamin Bi;’ nin emilimini
saglayan intrinsik faktér (IF) salinmi bozulmakta ve bdylece
hiperhomosistenemi meydana gelmektedir. Ayrica bagirsaklarin yapisini
bozacak olan cerrehi girisimlerde homosistein metabolizmasinda gorevli
olan vitaminlerin emiliminin gergeklesmemesi sonucu olarak da serum
homosistein dizeyleri yukselmektedir. Noéral tip defektli fétus tasiyan

annelerde de homosistein diizeyleri yilkksek bulunmustur (88).

3.7.4. Fizyolojik Nedenler

Erkeklerde kadinlara oranla homosistein dizeyleri daha yuksek
bulunmustur (93). Bu fark 6zellikle menapozdan énce daha anlaml iken
menapoz ve sonrasinda aradaki fark kapanmaktadir. Postmenapozal
donemdeki kadinlarda homosistein dizeyleri ile 6stradiol dizeyleri
arasinda ters orantii bir iligki mevcuttur. Bu durumdaki kadinlara
uygulanan hormon replasman tedavisi ile homosistein duzeyleri
azaltilabilmektedir (116). Ayrica yaglanma da plazma homosistein

diizeylerinin artigina yol agan fizyolojik nedenler arasinda gésterilmistir

(49).
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3.7.5. llaglar

llag hiperhomosistenemi geligiminde oldukga énemli bir role sahiptir.
Genel anestezide kullanilan nitroz oksit gok kuvvetli bir metiyonin sentaz
inhibitértdir (42). Antiepileptik ilaglardan karbamazepin, valproik asit,
fenotionin ve metotreksat gibi ilaglar vitaminlerin emilimini engelleyerek
folat metabolizmasini bozmakta ve plazma homosistein dizeylerini
yiikseltmektedirler (152). Kolesterol dusirici ilaglardan bazilari olan
kolestipol ve niasinin de homosistein metabolizmasini etkiledigi (54), yine
atrovastatin ve fibrat tiri kolesterol dusurici ilaglari kullananlarda
plazma homosistein diizeylerinin yikseldigi tespit edilmistir (51,57). Astim
tedavisinde bronkodilatator olarak kullanilan teofilin, pridoksal fosfat

sentezini antagonize ederek hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir.



23

FAKTORLER ETKISI ETKI SEKLI
A) Farmakolojik Ajanlar
1- Methotrexate Artar |5-metiltetrahidrofolati azaltarak

2- Theophylline

Artar

Pyridoxal kinazin inhibisyonu

3- Nitrous Oxide

Artar

Metiyonin sentaza bagh kobalamin
inaktivasyonu

4- 6-Azauridine Triacetate

Artar

Pyridoxal-5-phosphate Metabolizmasini
bozar

5- Bile Acid Sequestrants

Artar

B vitamin emilimini azaltir

6- Cyclosporine

Artar

?

7- Penicillamine

Azalir

Plazma homosisteinin renal
metabolizmasini artinr

8- Tamoxifen

Azalir

llacin 6strojenik aktivitesi ile ilgili olarak
?

9- Adenosine deaminase
inhibitorleri

Azalir

S-Adenosiihomosistein hidroksilazin
indirekt inhibisyonu

B) Diyet
1- Folat yetersizligi Artar | Metiyonin sentaz icin co-substrat olarak
2- Kobalamin Artar | Metiyonin sentaz icin co-substrat olarak
3- Bg yetersizligi Artar | Transsulfirasyon ve SHMT aktivitesi icin

4- Folik asit ilavesi

Yiksek dozda veriimesi homosisteini

Azalir? azaltir
C) Hormonlar

1- Ostrojenler Azalr |?

2- Androjenler Artar? |?

3- Glukagon Azalir | Transsulfiirasyonu artirarak
D) Hastaliklar

1- Diyabetler:

a) Instline bagh normal Azalir Insiilin ve diger contur regulatér
bdbrek fonksiyonlu hormonlarin diizenlemesi
bébbr)e:(n:)ur:r;yﬁ?g ol Artar |Renal metabolizmanin etkisi ile
bél;:r Lt‘?::g:iy%igh:ms'z bozuk Artar | Renal metabolizmanin etkisi ile

2- Renal Hastaliklar Artar | Renal metabolizmanin etkisi ile

3- Tiroid Hastaliklan

a) Hipotiroidizm Artar |?

b) Hipertiroidizm Azalir |?

4- HIV Artar | Anoreksi B vitaminlerinden fakirlesme
E) Genetik Faktorler

1- Cystathionine-p-synthase | 5, Transstilfarasyonun inhibisyonu
yetersizligi

2- Mep}{onm sentaz Artar | Remetilasyona gerekli oldugundan
yetersizligi

3- MTHFR Yetersizligi Artar | Remetilasyona gerekli oldugundan

‘}.' Tg@olablle MTHFR Artar |Remetilasyona gerekli oldujundan
 dedigikligi.

5- Down’s Sendromu Azalir Cystathionine -B-synthase’nin dozaj

artig!

Tablo 1. Hiperhomosistenemianin nedenleri (74).
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3.8. Homosistein Koroner Arter ve Vaskiiler Hastaliklar

Homosisteinin koroner kalp hastaliklari (KKH) ve vaskiiler hastaliklar
ile iligkisi uzun yillardan beri bilinmektedir. Bir gok arastirma, koroner kalp
hastaligi icin plazma homosistein yiksekliginin bagimsiz bir risk faktéri
oldugunu goéstermistir (8,36). MTHFR enzim eksikligi olanlarda koroner
kalp hastaligi riski en az iki kat artrigtir (101). MTHFR enziminin
popillasyonda gorillme sikhigt %5 iken, koroner kalp hastaligi olanlardaki
orani %17'dir (77). Ayrica koroner kalp hastalifi olanlarda homosistein
diizeylerine bakilmaksizin vitamin Bi; ve folat dizeyleri aragtiriimig,
saglikh olan gruba oranla KKH olan grupta bu vitaminlerin serum diizeyleri
anlamh olarak dusik bulunmustur (33,140). Clark ve arkadaglar (31),
metiyonin yiikleme testleri yapilan koroner kalp hastalarinin %30’unda agir
hiperhomosistenemi saptamiglardir. Robinson ve arkadaslari (131),
yaklagik 750 hasta grubunu 800 kontrol grubu ile karsilagtirmiglar ve
plazma homosisteininin diizeylerinin periferik, serebral ve koroner arter
hastaliklarina sahip olanlarda yaklagik %80 artmig olarak tespit etmiglerdir.
Yapilan kapsamli bir galigmada (75), 5 yil boyunca 15.000 hasta
gozlemlenmig ve bu hastalarda peryodik olarak homosistein duzeylerine
bakiimigtir. Miyokard infaktlisi gegirme oranlarina bakiidiginda serum
homosistein dizeyleri 15 umol/L den diigilk olan hastalanin sadece
%5'inin, 15 pmol/L den yliksek homosistein diizeyine sahip olan hastalarin
ise %90 1nin miyokard Infaktiisii (Ml) gegirdikleri tespit edilmigtir. Ayrica
yuksek homosistein dizeylerinin serebrovaskiler olaylan ve venoz

tromboz riskini artirdigini gosteren birgok calisma vardir (36,67,72).
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Tekrarlayici tromboembolik atakiarin %25'inde, ilk defa gegirenlerin ise

%10'unda plazma homosistein diizeylerinde yukseklik saptanmigtir (76).

3.9. Hiperhomosisteinemi ve Mekanizmasi

Homosisteiniiri nedenli 6lumler sonucu yapilan incelemelerde (96),
arteriyel ve venéz tikaglar, odaksal ven6z patolojiler, koroner, serebral ve
karotit arterlerde aterosklierotik degisiklikler saptanmigtir. Daha sonra
aragtirmacilar bu degigikliklerin sadece homosisteintiride oldugu gibi
genetik nedenli hastaliklarda degil, hiperhomosisteinemisi olan diger
hastaliklarda da meydana geldigini gézlemlemislerdir.

Hiperhomosisteinemi patogenezisine yénelik bir cok ¢alisma yapilmis
ve bu arastirmalar sonucunda genelde homosisteine bagli aterojenik
olaylar iki alanda toplanmistir. Bunlar damar endotelindeki fonksiyonel
anomaliler ile endotel hasari ile baslayip bunu takip eden trombosit
aktivasyonu, pihtilagma faktorlerinin  modifikasyonu ve trombiis
formasyonu sonucu endotel Gizerine daha toksik etki gostermesidir (19).

Homosisteinin bu etkisini, tagidigi silfur gruplannin otooksidasyona
ugramas!, hidrojen peroksiti kataliziemesi ve endotelde fonksiyonel
bozulmaya neden olmasi ile gésterdigi belirlenmistir (143). Homosistein
dizeylerinin artmasinin bir sonucu da, endotelde bulunan ve lipit
peroksidasyonunu engelleyen glutasyon peroksidaz aktivitesinin
baskilanmasidir (154). Arastirmacilar yaptiklari bir caligmada (148),
homosisteinin timidin aliniminda ve siklik-mRNA diizeylerinde artiga yol

achgini bunun sonucunda damar diz kas hiicrelerinde proliferasyona
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neden oldugunu ve sonug olarak endotel hasari yaptigini saptamislardir.
Ayrica homosistein diizeylerinin artmasi, tromboksan B; sentezini ve
tromboksan A aktivitesini artirmakia bu da damarin endotel yapisinda
spazm ve iskemi olusturmaktadir (38). Homosistein ayrica LDL
kolesteroliin  oksidasyonuna neden olarak LDL'nin plazmadan
temizlenmesini saglayan reseptoriere baglanmasini engellemekte, okside
LDL'nin serum dizeyini artirmakta ve endotelde képiik hiicrelerine
dontsumlerini  saglayarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.
Homosisteinin yukarida belirtilen tim etkileri sonucunda damar endoteli
hasara ugramakta, yapisi bozuimakta, trombotik egilim artmakta ve lipidler
okside olmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda plazma kolayca koagile
olmakta, bu da koroner kalp hastaligi basta olmak Uzere periferik arter
hastaliklarina neden olmaktadir. Stampfer ve arkadaglan yaptiklan
caligmada (143), homosisteinin vaskiiler endoteli koruyucu 6zelligi olan
nitik oksit (NO) salinimini azaltigini, hatta salinan nitrik oksitle
homosisteinin  S-nitrozo-homosisteine donustuguni ve bu bilesidin
antitrombosit ve endotele toksik etki gosterdigini saptamiglardir.
Koagiilasyon sisteminde normalde trombomodilin protein C'yi aktif hale
getirmekte, aktif protein C ise Faktor V ve Fakiér VIII' inaktive ederek
trombin olugsumunu &nlemektedir. Ancak homosistein, trombomoddlin
bagimh protein C aktivasyonunu engelleyerek trombotik etki yapmaktadir

(143).
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3.10. Hiperhomosisteineminin Tedavisi

Hiperhomosistenemi tedavisinde ilk basamak, homosisteinin temel
kaynag! olan metiyoninin kisittanmasidir. Metiyoninin temel kaynag .ise
hayvansal besinler 6zelliklede kirmizi etti. Bu nedenle homosistein
dizeylerini disirmede, kisisel beslenmenin diizenlenmesi bilyiik bir 5nem
tasimaktadir (33).

Tedavide ikinci ve en énemli basamak ise homosisteinin metabolize
olmasini saglayan enzimlerin kofakt6ril olan vitamin B+, vitamin Bg ve folik
asit alinimidir (69). Bir ¢ok calismada folik asit, vitamin B> ve vitamin
Be'nin yiksek homosistein diizeyleri ile ters orantili oldugu gosterilmistir
(8,69,88,89,150). Yapilan bir gok galismanin ortak analizinde gunlik 0,5-
5,7 mg folat veriimesi homosistein diizeyini yaklagik alti hafta sonunda
%25 oraninda azaltmaktadir. Ayrica vitamin Bi, verilmesi ile %7 daha
azalmaktadir (33,89). Saglikli bireylerde de folat uygulamasiyla
homosistein dizeyinin azath§im bildirmigtir (117). Sistatiyonin-B-sentaz
aktivitesinin yoklugu ile karakterize homosisteiniiride vitamin Bg
verilmesinin yilksek olan homosistein diizeyini azaltti§i gosterilmistir (138).
Rimm ve arkadaglarni (130) 14 yil boyunca bireylerin beslenme
ahgkanhkiarini incelemigler, folat ve vitamin Bg alan bireyleri aldikiari
doziara goére siniflamiglar, giinde 0,4 mg dan daha fazla folat, 3 mg dan
daha fazla vitamin Bg alan grupta homosistein diizeylerini ve korongr arter
hastaliini en az, disik dozda vitamin alan grupta ise en fazla

bulmuglardir.
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Tek basina Bs vitamini verilmesi plazma homosistein diizeyinde
anlamli dususler meydana getirmemektedir. Folat aliniminin ganlik 100
ugr artirlmasi ile homosistein diizeyinde bir ayda yaklasik olarak %6’lik bir
dusls olacadi ve buna bagl koroner kalp hastaligi riskinin %5 azalacagi
saptanmigtir (49,94).

Son yillarda tedavi yaklasimi, kombine olarak vitamin verilmesi
yénindedir. Gunlik olarak 400 pgr folat, 5 mEqg’dan daha az demir, 1-2
pgr vitamin B4z, 10-40 mg Bg vitamini igeren multivitamin kompleksi ve ek
olarak 800 pgr folat veriimesi seklindedir. Tedaviye 8-10 hafta devam

edilerek homosistein diizeyleri dnemli 6lgiide disurilmektedir (25).

3.11. Koroner Kalp Hastalklan

Kalbin kendini besleyen koroner arterlerin, besledigi bélgelere
herhangi bir nedenle yeterli kan tagilyamamalarn sonucu miyokartta olugan
iskemi ve nekrozun derecesine goére geligen hastaliklar ve bu hastaliklarin
komplikasyonlarinin timi koroner kalp hastaliklari olarak incelenmektedir.
Koroner kalp hastaliklari (KKH) tim &limlerin  %35-50’sinin, kalp
hastaliklarina bagh délumlerin ise %50-75'inin nedenini olusturmaktadir.
KKH'larinin gériime stkhi@ ve buna bagh 6lim orani yasa, cinse ve diger
risk faktorlerine, toplumlara, Ulkelerin gelismiglik diizeylerine ve cografi
bolgelere gore farkhliklar géstermektedir (117).

Koroner arterlerin daralmasina yol agan en énemli etiyolojik faktér
aterosklerozdur. Ateroskleroz eskiden bilindigi gibi yaslanma ile olusan

kaginilmaz bir sure¢ degil bazi risk faktorlerinin etkisiyle gelisen kronik
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inflamatuvar bir siregtir. Uzun siire devam eden bu siiregte aterom plagi
giderek buyiimekte, zamanla plagin yirilmasi ve tzerine trombiis binmesi
sonucu koroner damariarin ttkanmasiyla akut koroner olaylar meydana

gelmektedir (132).

3.11.1. Aterosklerotik Lezyonlarin Geligimi

Insanlarda ateroskleroz, koroner, karotit, basiler ve vertebral arterler
gibi orta biylklokteki arterlerin yani sira aort ve alt ekstremiteleri besleyen
iliak ve femoral arterlerde de olusmaktadir. Birgok aterosklerotik lezyon
tanimlanmasina kargin makroskobik olarak ilk goérilmeye baglayan
aterosklerotik lezyon yagh gizgilerin olusumudur (132). Klasik intimal
cizgiler; hafifce kabarmis, dar ve boydan boya uzanmig sari alanlar
seklindedir. Mikroskobik olarak ise yagh cizgiler, subendotelial kdpik
hicresi agregatlanndan olugmaktadir. Koépik hicreleri; stoplazmasi
cogunlukla lipid damialanyla genellikle de kolesterol ve kolesterol esterleri
ile dolu olan hiicrelerdir (107). Yapilan ¢alismalar yagh cizgilerdeki képik
hiicrelerinin 6nemli bir kismini makrofajlarin, geri kalan kismini ise diiz kas
deriveleri ile T lenfositlerin olugturdugunu gostermektedir (6,108).

Aterosklerozdaki asil lezyon ateromatéz veya fibrotik plaklarin
olugsumudur. Lezyon arterde daraimaya neden olmakta, arteri tromboz ve
kalsifikasyona meyilli hale getirmekte, kaslarda zayifiga ve anevrizmal
dilatasyona yol agmaktadir. Ateromatdz plaklar yuvarlak, ¢apt 1 cm'yi
bulabilen lezyonlardir. Histolojik olarak degisiklik géstermekle birlikte tipik

bir hiucresel plak; birkag l6kosit tagiyan diiz kas hiicreleri ile elastin,
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kollojen fibriller, proteoglikanlar ve temel membranlari igeren nispeten
yodun bagd dokusundan olusan “fibréz bir kapsil”, kapstlin altinda
makrofaj, diz kas hiicreleri ve T lenfositlerin karigimini igeren “hiicresel bir
alan” ve daha derinde hiicresel kalintilar, ekstraselliler lipid damlalari,
kolesterol kristalleri ve kalsiyum depolan igeren “nekrotik gekirdekten”
olugsmaktadir. Bu nekrotik gekirdek sayisiz makrofaj ve diiz kas tipi blytik
képuk hicresi igermektedir. Zaman zaman o&zellikle lezyonlarin
periferinden adventia yéniine dogru neovaskillarizasyonun géstergesi olan
prolifere kiigik kan damarlan goérilmektedir. Plak igerisindeki fibré6z doku
ve lipid icerigi olusum bélgesine gore degisiklik gbsterip, koroner arter
lezyonlari gogunlukla fibréz yapi sergilemektedir (107).

Endotel hiicreleri tim damar yatagini kaplayan hiicrelerdir. Endotel
normalde kontraksiyona, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna
ve de koagiilasyonuna engel olup, ayni zamanda inflamatuvar hiicrelerin
adhezyonu ve migrasyonuna engel olmaktadir. Aterosklerotik lezyon
gelisimine meyilli bélgelerde endotel hiicreleri bu &zelliklerini kaybedip
prokoagilan, proinflamatuvar, antifibrolitik hale dénismekte ve okside
dustk dansiteli lipoprotein (LDL) olusumu ile diuz kas hicre

proliferasyonunu artirmaktadir (107).

3.11.2. Ateroskleroz Risk Faktorleri
Koroner kalp hastaliklann multifaktériyel bir hastalik olup ge¢miste
koroner kalp hastalikiari ile ilgili bir ¢ok risk faktdéri tanimlanmigtir.

Geleneksel risk faktorleri; yas, cinsiyet, ailesel faktér, hipertansiyon,
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obesite, yiksek LDL, dusik HDL, diyabet ve sigaradir. Son yillarda
trigliserit, lipoprotein A, LDL ve HDL'nin ait fraksiyonlari, modifiye LDL,
apoE feno/genotipi, fibrinojen ve homosistein gibi yeni risk faktérlerinin
tanimlanmasinda dikkate deger ilerlemeler olmustur. Cok sayida
epidemiyolojik ¢aligma yiliksek serum kolesterol, trigliserit ve LDL dizeyleri
ve disik HDL dizeyleri ile kardiovaskiler hastalik geligimi arasindaki
iliskiyi ortaya koymustur (52,81,163).

Birgok biyolojik strecin 6nemli bir bilegeni olan kolesterol ve trigliserit
hidrofobik karakterleri nedeniyle kan dolagiminda lipoprotein partikilleri
olarak sirkiile olmaktadirlar. Lipoproteinler; silomikron, ¢ok kiguk dansiteli
lipoprotein (VLDL)' den olusan trigliseritce zengin lipoproteinier ile digik
dansiteli lipoprotein (LDL) ve yiuksek dansiteli lipoprotein (HDL) den
olusan kolesterolce zengin lipoproteinler olarak iki grupta
degerlendirilebilirler (63).

Klinik galismalar yilksek LDL duizeylerini giiglii koroner kalp hastahg:
igin risk faktori olarak gosterirken, LDL kolesteroliniin (LDL-C)
dusuriimesi aterosklerotik plaklan stabilize edebilecegini ve aterosklerotik
ilerlemenin engellenebilecegini ortaya koymustur (86,133).

HDL'nin birincil gorevi kolesteroli periferden mobilize edip kan
dolasimindan uzaklastirarak karacigere getirmektir. Bu nedenle HDL
konsantrasyonlari ile koroner kalp hastali§i riski arasinda ters iligki
bulunmaktadir. HDL aym zamanda LDLyi de oksidasyondan
korumaktadir. HDL kolesteroliinde %1’lik bir artig KKH riskine %2-4’ldk bir

azalmaya neden olmaktadir. Dusik HDL dizeyleri, dier aterojenik
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lipoproteinlerin ve risk faktérlerinin delilini olugtururken 60 mg/dL HDL

konsantrasyonunu koruyucu olarak disinilmektedir (163).

3.12. Serbest Radikaller, Lipid Peroksidasyon ve Antioksidant
Enzimler

Serbest radikaller, bir ¢ok hastalik siirecinde énemli rol oynarlar.
Miyokardiyal enfarktls, diyabet, kanser, katarakt, romatoit artrit, infertilite,
solunum, sinir ve riner sistemi hastaliklan ile stres ve yaglanma siirecinde
antioksidan enzim (SOD,GSH-Px, CAT) diizeylerinde énemli degisiklikler
ve lipit peroksidasyonunda artig, bir gok arastirici tarafindan bildirilmigtir
(1,2,4,15,61).

Serbest radikaller, hiicre metabolizmas! sirasinda cereyan eden
biyokimyasal redoks reaksiyonlar ile ortaya gikan ciftlesmemis elektrona
sahip molekillerdir. Bagka bir tanima gore bir serbest radikal, dig
orbitalinde paylasiimamis elektron iceren reaktif ve kisa 6mirll kimyasal
bir bilegiktir (50,92).

Bunlar, tek elektron aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron
eksiklikleri olmadig! halde baska molekullerle radikallerden daha zayif bir
sekilde birlesenler (non-radikaller) olmak Gzere iki grupta toplanirlar (1,2).

1. Radikaller

-Stiperoksit radikali (.O2)

-Hidroksil radikali  (.OH)

-Alkoksil radikali  (LO.)

-Peroksil radikali  (LOO.)
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2. Non-radikaller

-Hidrojen Peroksit (H203)

-Lipit Hidroperoksit ( LOOH)

-Hipoklorus (HOCI)

Normal sartlarda i¢ ve dig kaynakh bir ¢ok stres faktorli hiicresel
dengeyi (homeostazisi) surekli degistirmektedir. Bu stresérlere karsi
korunmada, hiicrenin kendi gelistirdigi serbest radikal zincir reaksiyonlarini
inhibe eden ve antioksidanlar denilen bazi bilegikler rol oynamaktadir. Bu
bilegikler radikallerle hizla reaksiyona girerek oksidasyonun ilerlemesini
onlerler. Iglemler, antioksidan toplayici enzimlerin ve antioksidan diger
faktorlerin harekete gegiriimesi ile spesifik savunma kompanentlerinin
fonksiyonel entegrasyonunu igermektedir. Bu kompanentler, hiicresel
kansikliklan azaltip, stresérlerin etkilerini yok ederek hiicrenin en uygun
kosullarda kalmasi i¢in ugrasiriar. (11,146)

Homeostazisi saglanamayan hiicrede aretimi artan oksidan radikaller
6zellikle membran lipitlerinde hasar olustururlar (27). Oksijen molekalinin
lipitiere karsi yiksek affinitesi vardir. Oksijen molekili, hemoglobinden
aynidiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarindaki lipitlerde
¢dziinmekte ve daha sonra dokularda kullaniimaktadir. Bu sirada zarlarda
bulunan doymamig yag§ asitlerindeki ¢ift baglara oksijenin baglanmasi lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilan kimyasal reaksiyona neden olmaktadir.
Lipit peroksidasyonunun, hiicre zarn batinlGdunin bozulmasi, olugan
serbest radikallerin gesitli hiicre bilegenleri iizerine etkisi ve son trtnlerin

sitotoksik etkileri gibi ¢ farkli yolla hiicre hasarina neden oldugu



34

disuniimektedir (2,50,136,156). Lipit peroksidasyonunun artmasi serbest
radikal aktivasyonunun indirekt bir géstergesidir (2,92).

Lipit peroksidasyonunun meydana geldigi kosullara ve lipit kaynagina
bagli olarak 6énemli sayida, kimyasal acgidan farkhi oksidan wriinier
olusmaktadir. Bu Grinlerin  bazilar, lokal olarak firga kenar
membraniarinin hasarina ya da absorbsiyonunu takiben karaciger
hasarina yol acabilecek toksik 6zelliklere sahiptirler (1,11,118).

Oksijenin toksik etkilerine karsi organizmayi koruyabilecek yapidaki
enzimler ve nonenzimatik yapilardan olugsan savunma sistemleri bu
antioksidan etkilerini; antioksidan toplama (scavenging), baskilama
(quencer), onarma (repairing) ve zincir kirma (chain breaking)
reaksiyonlar ile gbsterirler (61).

Antioksidanlar, belirli dlizeyi agmis oksidanlara direkt olarak etki edip
onlar inaktif hale getiren molekillerdir. Bu molekiiller serbest radikalleri
yok ederek hicrenin zarar gérmesini engeller ve dokulan serbest
radikallerin etkilerinden korurlar (70).

Serbest radikallerin yol agtigi hiicre hasarinin derecesi, hicre igindeki
koruyucu sistemlerin etkinlik derecelerine baghdir. Savunma sistemierini
cesitli serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler olugturmaktadir. Aslinda
antioksidan sistem primer ve sekonder savunma olmak Uzere iki agamali
olarak tanimlanmaktadir. Primer savunma; antioksidanlar SOD, GSH-Px,
CAT enzimleri ile glutasyon, {rik asit ve vitaminler (E,C,A) ile
gerceklestirilir. Bu agamada, siperoksidin hidrojen perokside dénismesi

engellenerek serbest radikallerin olugmasi énlenmeye galigilir. Sekonder
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savunmanin, lipolitik ve proteolitik enzimlerin salinimi ile gergeklestirildigi
(11,27) ve glukoz, urik asit, sistein, seruloplazmin, transferrin, myoglobilin,
hemoglobin, ferritin, albumin ve biluribinin, organizmada nonenzimatik
savunmada rol aldigi bildirilmigtir (70,118).

SOD enzimi, O2."in (stiperoksit radikalinin), H> ve molekiler oksijene
dénasiminl katalizler. Fizyolojik olarak, metabolik asamalarda retimi
oldukea fazla olan siiperoksidin hiicre i¢i konsantrasyonunu diigik tutarak,
selliler O,." dizeylerini kontrol edip hicreleri O,.” radikalinin zararli

etkilerinden korumada gérev alir (1,2,11).

20,” +20* 3% 1 0, +0,

Spontan olarak da olusabilen bu reaksiyon, SOD katalizérligunde
yaklagik 4000 kez daha hizli olugur. Cu-Zn ve Mn igeren iki tip SOD’tan
Cu-Zn igereni stoplazmada dideri ise mitokondride bulunur (1).

Yapisinda Se bulunan GSH-Px enzimi, redikte glutasyonu (GSH)
kullanarak H;O7'i (hidrojen peroksit) katalizleyen bir enzimdir. Reaksiyona
giren redikie glutasyon (GSH), disilfit baglari ile baglanip okside
glutasyon (GSSH) formuna geger. GSH-Px fonksiyonunun sirekliligi,
GSH'a gereksinim duydugu igin, GSSG, NADPH'a badh GSH-rediktaz
(GR) tarafindan sirekli olarak indirgenir (82,105,139). GSH-Px'in diger bir
fonksiyonu da, membranlarin korunmasinda Se ve E vitamini ile koordine

caligmasidir (2). Bu reaksiyon su sekilde olur:
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H,0,+2GSH GSH-Px , 358G +2 H,0

GSSG + NADPH +H' —GR ;> GSH + NADPH™

Glutasyon peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere kars
birbirlerini tamamlayict etki gosterirler. Enzim tesekkil etmis olan
peroksitleri ortadan kaldinrken, E vitamini peroksitlerin sentezini
engellemektedir (1,9).

Glutasyon peroksidaz enzimi yaimiz lipit peroksidasyonunun
baglamasini dnleyici etki yapmamakta, ayni zamanda lipit peroksidasyonu
sonucu olugan lipit hidroperoksitlerinin oksidasyonunu da saglayarak,
oksidatif hiicre hasarina karsi hiicre membran batunliganii korumaktadir
(37,113,121).

Katalaz, dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Gorevi,
hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalamaktir. Peroksidaz aktivitesine
ek olarak, bu enzim bir molekil hidrojen peroksidi elektron verici bir
substrat olarak, digerini de oksidan veya elektron alicisi olarak kullanmak

ve peroksizomlarda lokalize olmaktir (1,2).

CAT
2 H202 —=—==2 H2O + O2

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ile metil ve etil
hidroperoksitleri gibi kigik moleklllere kargidir. Blyuk molekilla lipit

hidroperoksitlerine ise etki etmezier (2).
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3.13. E Vitamini

Vitaminler organizmanin canlihdini strdirebilmesi igin gerekli olan
ve blylk bir kismi organizmada sentezlenemeyen, bu nedenle de
besinlerle alinmasi gereken maddelerdir. ‘Bunlar arasinda E vitamini
6nemli bir yere sahiptir. E vitamini viicutta yag dokusunda depolanmakta,
ayrica kas, karacier, kalp, testis ve uterus gibi organiarda da
bulunmaktadir (30,45,53).

E vitamini tokoferol yapisinda olup dogal olarak alfa, beta, gama,
delta gibi gesitli tokoferoller bulunmaktadir. a- tokoferol en genis dogal
dagihma ve en biyik biyolojik aktiviteye sahiptir. Antioksidan aktivitesi en
yiksek olan tokoferol de a- tokoferoldir. Yapisinda bulunan fenolik
hidroksil grubuna sahip aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak aktif
kismini olugturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir.
o-tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiksek
E vitamini konsantrasyonlari, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan
zengin hiicre fraksiyonlarinda bulunur (45,153,161).

E vitamini’ nin bilinen en &nemli &zelliklerinden biri, antioksidant
olmasi nedeni ile doymamig yag asitlerinin otooksidasyonunu éniemesidir.
E vitamini, hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyarak itk savunma hattini olusturur.
Doymamig yag asitleri, ¢ift baglara sahip olduklan igin oksijen ile hizh bir
sekilde reaksiyona girerek mitokondri, mikrozom ve intraselliler

membranlarin  yapisini ve metabolizmasini bozan peroksit ve
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hidroperoksitleri doyurarak peroksit radikallerinin reaktivitelerini azaltir.
Boylece peroksit olusumu énlenmig olur (2,45).

E vitamini zincir kirict bir antioksidan olarak da bilinir. Ciinki
fonksiyonlari, lipit peroksit radikallerini (LOO.) pargalamak ve bdylece lipit

peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirmaktir (53,161).

LOO + a - tokoferol —-OH—— LOOH + a — tokoferol — O

Sonugta olusan tokoferoksil radikali nispeten stabildir ve lipit
peroksidasyonu kendiliginden baslamak igin yetérince reaktif degildir. Bu
oksidasyon Uriinii, glukoronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yolu
ile atilir.  Tokoferolin  antioksidan  etkisi, yilksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkilidir. Yiiksek oksijen kismi basincina maruz
kalan lipit yapilarinda, 6rnegin eritrosit mebranlarinda ve solunum
mebranlarinda yogunlagma egilimindedir (1,2,41).

Eritrositlerdeki tokoferoliin tUmii membranda lokalize olmustur. Bu
lokalizasyonu hiicrelerin  hemolize kargi korunmasinda &nemli bir
fonksiyon Ustlenmekte ve E vitamini yetersizli§i durumunda eritrositlerin
hemolizi artmaktadir. Buna karsilik in vivo ve in vitro E vitamini ilavesi
eritrositlerin hemolizini azaltmaktadir (3,153).

a-tokoferoliin, biyolojik membranlarin yapisal kompanentlerinin
sekillenmesi ile olan iligkisinden dolayi, membran fosfolipitlerinin yapisi

tzerinde dnemli bir rol oynayabilecegi bildirilmigtir (45,155).
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E vitaminin diger fonksiyonlari ise suniardir. E vitamini trombosit
agregasyonunun bir inhibitéri olarak rol oynar. Yani trombosit
agregasyonunda gerekli olan prostaglandinierin sentezlenmesi igin ihtiyag
olan aragidonik asidin peroksidasyonunu inhibe eder. Trombosit

agregasyonu prostaglandin E tarafindan inhibe edilir (15,30,45,53).

3.14. Homosistein, Melatonin, E Vitamini, Ostrojen, Serbest
Radikaller ve Antioksidan Enzimler

Melatonin  sentezinin son  basamag, N-asetilserotoninin
metilasyonudur ve bu mekanizma homosistein-metiyonin gibi stilfiir iceren
aminoasitlerin metabolizmasi sirasinda olugsan metil verici S-adenosil
metiyonini gerektirir. Homosisteinin de metiyonine remetilasyonu igin folat
gerekmektedir. Melatonin sekresyonunun folat yetersizliginden etkilendigi
ileri strtimastar (7).

Plazma total homosistein diizeyi agisindan, premenapozal kadinlar
ile postmenapozal kadinlar kargilastirildiginda, menapoz sonrasinda bu
diizeyin arttigi tespit edilmistir (16,22,80,106). Premenapozal kadinlarda
diusik goriilen total homosisten dizeyleri, metiyoninin transsilifiirasyon
veya remetilasyon yollariyla etkili bir sekilde igslenmesiyle izah edilebilir
(16,106,131). Plazma &strojenlerinin yiiksek dizeyleri diugik plazma
homosisteini i¢in 6nemlidir. Wouters ve arkadaslarinin yapti§i Dbir
calismada (106,162), total plazma homosisteininin premenapozal
kadinlarda serum 17 B-6stradiol ile kuvvetli ve negatif bir iligkinin oldugunu

bunun postmenapozal kadinlarda bulunmadigini géstermiglerdir. Plazma



40

total homosistein miktar gebelik esnasinda azalir ve bu éstrojen diizeyinin
artmasiyla karakterize bir durumdur. Yiuksek total homosistein dizeyleri
postmenapozal kadinlarda, menapozdan sonra gorillen kardio vaskiler
olaylarin artiginda 6nemli rol oynar. Progesteronun tek veya ostrojenle
kombine kullaniimasi geklinde yapilan hormon tedavileri, saglikli pre ve
postmenapozal kadinlarda plazma homosistein diizeylerinin ve hastalik
riskinin azalmasina yardim etmektedir (106).

Melatonin pinéal bezden salgilanan bir nérohormondur. Sekresyonu
gece en yilksek olmak Gzere ritmik bir 6zellik gbsterir. Son zamanlarda
melatoninin oksidan stresi azaltici etkileri oldugu gortimustar (13). Serbest
radikallerin anormal Uretimi protein, lipit ve niikleik asitleri etkileyerek bazi
makromolekillerin zararli olmalarina yol agar (13) ve bir ¢ok hastaligin
temelinde bu yatar (13). Normal sartlar altinda serbest radikallerin
olusturacagi zararl etkiler hiicresel koruma sistemi ile kontrol edilir. Bu
koruyucu sistemler vitamin E, Vitamin C ve glutathione etkinligi, enzimatik
veya nonenzimatik mekanizmalar olabilir (13).

Son yillarda yapilan birgok galigma melatoninin giglii bir antioksidan
oldugunu gostermistir (12,13). Melatonin serbest radikallerin ve reaktif
turlerinin direkt temizleyicisidir (13). Dijer yandan melatonin GSH-Px,
GSSG-Rd, SOD ve katalaz gibi c¢esitli antioksidan enzimlerin uyarncisidir
(13).

Pineal bezden sentezlen melatonin, hidroksil radikali (OH) serbest
oksijen, peroksinitrit anyonu (ONOQ") ve peroxil radikali (LOO") gibi oksijen

ve nitrojen temelli reaktif tlirlerinin kuvvetli bir stiparaciusadir (122,145).
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llaveten melatonin antioksidan etkisini glutation peroksidaz (GSH-Px) ve
sUperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimlerin stimilasyonu
yoluyla da gosterir (85,112,119). Melatonin bu 6zelliklerinden dolay
oksijen radikallerinin olugturacag bozukluklarin énlenmesinde koruyucu
bir etki gbsterir (112,128,129).

Melatonin, homosisteinin vasokonstriktif etkisine karsi organizmayi
korur ve bu etkisini biyik bir olasilikla homosisteinin otooksidasyonundan
artan Hidroksil (OH") radikalini etkinsizlestirerek gésterir (111).

Ratlarla yapilan bir galismada (14) bazi minerallerin ve melatoninin
plazma lipit, lipit peroksidasyon ve homosistein diizeyleri tizerine etkileri
arastiriimig ve plazma malondialdehit (MDA) diizeylerinde melatonin, lipoik
asit ve E vitamini uygulanan gruplarda énemli dustsler tespit edilmistir.
Melatonin dygulamalannln, plazma homosistein dizeyinde Onemli
dustslere neden oldugu belirlenmisgtir.

Bir bagka c¢aligmada (91), melatoninin lipit peroksidasyonu
engelledigi gosterilmistir.

Endotelial hiicre ylizeyine ekstraselliler SOD’ un baglanmasi tGizerine
homosisteinin etkilerinin aragtirildigi bir ¢aligmada, homosisteinin SOD
etkinligini azaltu@ gorulmistar. Homosistein, SOD’ un arteriyel endotelial
hicre yilizeyine baglanmasini saglayan endotelial heparan suifat
proteoglikani bozarak bu badlanmayi engellemektedir. Yiksek miktarda
homosistein fibroblastarca ortama verilen SOD ekspresyonunu azaltir.

Boylece homosistein endotel hiicrelerinin 6zellikle stperoksit radikali
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olmak Uzere serbest radikallere kargi savunma yetenegini azaltmis olur
(165).

Homosisteinin peroksinitritiere kargi etkilerinin  aragtinidigi  bir
calismada (56), homosisteinin hem GSH-Px'in aktivitesini inhibe ettigi hem
de bu enzimin m-RNA’' sini dramatik olarak azalttigi buna karsin
melatoninin hem fizyolojik dozda hem de farmakolojik dozda GSH-Px'in
aktivitesini artirdigi belirtilmigtir.

Total plazma homosistein diizeylerinin in vivo lipit peroksidasyona
olan etkilerinin arastirildig! bir ¢caligmada (159), total plazma homosistein
duzeyinin yikselmesinin in vivo lipit peroksidasyonun artigiyla beraber
oldugu ortaya koyulmustur.

Pinealektomize edilen ratlarin dokularinda lipit peroksidasyon
dizeyleri glutasyon peroksidaz aktivitesi ve okside glutasyon gibi
antioksidan enzimierin ginlik degdisimleri incelenmis ve hem ekzojen hem
de endojen melatoninin antioksidan enzim aktivitesini artirdigi
saptanmigtir. Bu enzimlerin bir kisminin melatoninin sirkadiyan ritmi ile
paralellik gésterdigi ve pinealektomize ile bu ritmin etkilendigi belirtilmistir
(13).

Ostrojen, metiyonin metabolizmasinda homosistein miktari Gzerine
azaltici yondeki etkisiyle 6nemlidir (40). Ostrojen tedavisi géren gebe,
premenapozal ve postmenapozal kadinlarda homosistein duzeyi, 6strojen
tedavisi gérmeyen post menapozal kadinlar ve ayni yagtaki erkeklerden
daha disik bulunmustur (40,58,100). Yiksek Ostrojen duzeyi diger

etkenlerden (beslenme aligkanhgi, kas aktivitesi) bajimsiz olarak total
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serum homosistein konsantrasyonunun disusi ile birliktedir. Bu da erkek
ve disi bireyler arasindaki total homosistein konsantrasyon farkhiligini
aciklamaktadir (40,104).

Deneysel artritisli ratlarin serum homosistein diizeylerinin yikselisi ile
vaskiler endotelyal bozukluklara E vitamini uygulamasinin etkilerinin
arasgtinldid bir c¢alismada (23), E vitamini uygulamasinin serum
homosistein diizeylerinde 6nemli dizeyde dislglere sebep oldugu
belirtilmigtir.

Deneysel olarak hiperhomosisteinemi olugturuimus domuzlarda,
doku lipit peroksidasyonunun kontrol grubu domuzlarinkine oranla daha
yiiksek oldugu tespit edilmigtir (166).

Rasyonlarinda fazla miktarda metiyonin bulunan tavganlarda yapilan
bir galismada (147), atheroskleroz riskinin ve lipit peroksidasyonun artmig
oldugu, ayrica antioksidan enzimlerin etkinliginde diizensizlikler bulundugu
tespit edilmigtir.

Bu literatiir bildirimleri dikkate alinarak yaptigimiz ¢alismada, ratlara
uzun sireli homosistein uygulamalarindan sonra antioksidan enzim
dizeylerinde ve kalp damarlarimin morfolojik yapilarindaki degisimler
incelenmis olup, E vitamini ve melatonin gibi antioksidan maddelerin bu

degisimler tizerindeki etkilerinin aragtinimasi amaglanmistir.
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4. GEREG VE YONTEM

4.1. GEREC

Caligma Kasim 2002-Ocak 2003 tarihleri arasinda yapiimigtir.
Arastirmada F.U. Tip Fakiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden temin
edilen agirhiklari 350-400 gr arasinda degisen 6-7 ayllk 80 adet Wistar
albino rat kullanildi. Ratlar gallgrﬁaya baslamadan bir ay énce alinarak
ortama adaptasyonlari saglandi. Ratlar her grupta 20 adet (10 disi, 10

erkek) olacak sekilde dért gruba aynid.

4.1.1. Yem Materyali
Rat yemi olarak Elaziy Yem Fabrikasindan temin edilen rat yemi
kullanildi. Ratlara yem ve su ad libitum verildi.

Tablo 2. Ratlara verilen yemin bilegimi (1000 kg).

Yem Maddeleri Yizdesi (%)
Bugday 10
Misir 22
Arpa 15
Kepek 8
Soya Kispesi 26
Balik Unu 8
Et-Kemik Unu 5
Melas 5
Tuz 5
Mineral KarmasI* 1,25
Vitamin Karmasi* 1,25
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*Mineral Karmasi (2.500 gr): Zink Basitrasin (100.000 mg), Mangan
(80.000 mg), Demir (80.000 mg), Ginko (60.000 mg), Bakir (8000 mg), lyot
(500 mg), Kobalt (200 mg), Selenyum (150 mg), kalsiyum (8000 mg) ve
Antioksidan (10.000 mg).

*Vitamin Karmasi (2.500 gr): Vitamin A (12.000.000 1U), D3 (2.400.000 1U),
E (30.000 mg), K3 (2.500 mg), B4 (3.000 mg), B, (7.000 mg), Bs (4.000
mg), B12 (15 mg), ile, Nikotin Amid (40.000 mg), Folik asit (1000 mg), Biotin
(45 mg) ve Kolin Klorid (125.000 mg).

Aragstirma F.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal
Laboratuarlarinda yuratiildi. Aragtirmada her birine bes adet rat
konulabilen 6zel kafesler kullanildi. Kafeslerin 6zel bir béliimiine uglarinda
damlalik bulunan ve ratlann siirekli taze su alabilmelerini saglayan sigeler

yerlestirildi. Kafesler diizenli olarak temiziendi.

4.2. YONTEM

Uygulanan Genel Metod, aragtirma dért grup ve her grupta 10 disi,
10 erkek olmak Gzerinde yuratulmils ve tim gruplara yem ve su ad libitum
verilmigtir.

1. Grup ( Kontrol Grubu n=20): Alti haftalik deney siiresince, her gin
diger uygulama gruplarinda olugacak olan enjeksiyon stresini bu grupta
karsilamak igin intraperitonal yolla serum fizyolojik enjekte edildi.

2. Grup ( Homosistein Grubu n=20): DL-Homosistein (Sigma H-4628)
serum fizyolojik iginde ¢6zundurtldi ve 0,71 mg/kg dozunda intraperitonal

yolla her gun alti haftalik deney siresince uygulandi.
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3. Grup (Homosistein-Melatonin Grubu n=20): Melatonin (Merck
8.14537.0001) alkolde ¢bzindirllerek, ratlara 2.grup’ ta oldugu gibi her
giin homosistein ile birlikte 1 mg/kg dozunda subkutan yolla melatonin
uygulandi.

4. Grup (Homosistein-Vitamin E Grubu n=20): E vitamini (Rovimix E-
50, % 50dl-a-tocopheryl acetate) serum fizyolojik iginde ¢éziindirilerek bu
gruba da her gin 2. grupta belirtildigi gibi homosistein ile birlikte 125
mg/kg dozunda intaraperitonal yolla uygulandi.

Gruplardaki butiin ratlar, alti haftallk uygulamalardan sonra eterle
uyutularak abdominal bosluklan acildi. Daha énceden ETDA ile yikanmig
enjektorlerle a. femoralis’in bifurkasyon bdlgesinden girilerek yaklagik 10-

12 ml kan alindu.

4.2.1. Plazmanin Hazirlanmasi
ETDA'll Kaniar 3000 rpm’ de 10 dakika santrifijj edildikten sonra Ustte
kalan plazma kismi polipropilen tiiplere alinarak yapilacak analizler igin

—20 °C de derin dondurucuda muhafaza edildi.

4.2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Caligmada kullanilan butiin kimyasal maddeler analitik saflikta olup,
Merck (Aimanya), Sigma (A.B.D.), Acros (Belgika) ve Carlo Erba (ltalya)
firmalarinda temin edilmigtir. dl-a tokoferil asetat Roche mistahsarlarn San

A.S. den (Istanbul) temin edilmigtir. dl-a tokoferil asetat aseptik sartlarda
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(ultraviole 1g1IM altinda steril gigselenerek) serum fizyolojik iginde

¢ozdirilerek hazirlanmigtir.

4.2.3. Doku ve Plazmada Lipit Peroksidasyon Tayini

Plazma ve dokuda Lipit peroksit tayini (Malondialdehit) Placer ve ark.
(123)’nin tanimiadigi spektrofotometrik yénteme gére belirlendi.

Prensip: pH'In 3,4 oldudu aerobik bir ortamda TBA ile plazmanin 100
°C'de inkubasyonu, lipit peroksidasyonun sekunder bir GrinGi olan
Malondialdehiti (MDA) olusturmaktadir. Olugan MDA, TBA ile pembe renkli
bir kompleks olusturur. Pembe rengin 532 nm’'de spektrofotometrik olarak
6lcimi ile lipit peroksidasyon saptanir. Belirlenen absorbans degeri MDA
standart egrisinden yada yine standart eriden hesaplanan 0,0092 sabit
rakamina bolinerek plazma MDA degeri nmol/ml olarak hesaplanir.
absolut etanoide g¢ézdurilerek +4 °C’ de koyu bir sisede saklanarak bu
stok solisyondan farkli konsantrasyonlarda calisma c¢ozeltileri

hazirlanarak standart egri gizilir.

4.2.4. Doku ve Plazma Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px) Tayini

Plazma ve dokuda GSH-Px aktivitesi diizeyi Lawrence ve
arkadaslarinin (87), belirttigi sekilde belirlendi.

Prensip: Plazma ve dokulardaki GSH-Px, GSH Cumenehidroperoksit |
(CHPQ,) ile oksidasyona ugratiir. Renk ajam olarak 5,5-ditiyo-bis[2-

nitrobenzoik asit] (DTNB) solusyonu ile karigtiriimasi sonucu hem kor ve
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hem de orneklerde meydana gelen sari renk kompleksinin

spektrofotometrede 412 nm’'de okunmasi sonucu belirlenir.

4.2.5. Doku ve Plazmada Rediikte Glutasyon (GSH) Diizeyinin
Tayini

Doku ve plazmada GSH diizeyi Sedlak ve Lindsay (134)'in belirttigi
sekilde yapilmigtir.

Prensip: Plazmadaki bitiin non-protein silfidril gruplan, GSH
seklinde bulunur. Renk ajani olarak 5,5-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit]
(DTNB)'nin siilfidril gruplariyla reaksiyonu sonucu sari renkli kompleks
meydana gelir. Olusan renk degisiminin koére karst 412 nm’'de

spektrofotometrik dlglimiyle belirlenir.

4.2.6. Plazma Katalaz Aktivitesinin Tayini

Plazma katalaz enzimi tayini Goth'un (59) tarif ettigi sekilde yapildi.

Prensip: Plazma hidrojen peroksit (H20.) igeren substrat ile inkiibe
edilir. H,O, katalaz aktivitesi ile H,O ve O’e pargalanir. Ortama ilave edilen
amonyum molibtat H,O, ile birleserek reaksiyon sonlandinlir. Bu sire
icerisinde meydana gelen renk degisimi 405 nm'de kore Kkarsi

spektrofotometrik olarak belirlenir.

4.2.7. Plazma Homosistein Diizeyinin Tayini
Plazma homosistein diizeyleri ELISA (Enzyme linked-immunosorbent

assay) yontemiyle élgulmustar.
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Prensip: L-homosistein, enzimatik olarak S-adenozil-L-homosisteine
dénigimid  sonucu olugan anti-SAH  antikorlarinin  Slgimiine
dayanmaktadir. Olglimler ELXggoo (USA) cihazinda yapilmis olup sonuglar
umol/L olarak verilmigtir. Calismada Axis (biochemicals ASA, Normay)

marka ticari kitleri kullaniimigtir.

4.2.8. Plazma Siiperokit Dismutaz (SOD) Enzim Diizeyinin Tayini

Plazma SOD enzim diizeyinin tayini Flohe ve arkadaglarnnin (48) tarif
ettigi sekilde yapilmistir.

Prensip: Ksantin oksidazin katalizlediji reaksiyonla ksantinden urik
asit ve sUperoksit radikali olusur. Stuiperoksit radikali INT ile muamele
edildiginde ise kirmizi renkli formazon bilesidi olugturur. SOD aktivitesi bu

reaksiyonun inhibisyon derecesiyle dlgulir.

4.2.9. Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi

Kalp damariarindaki morfolojik degigiklikleri belirlemek icin kalbin
koroner damarlarini iceren kisimlarindan érnek pargalar alinarak 3 gin
sire ile %10’luk formol soliisyonunda [Ticari formol (%37) 10 ml, distile su
90 ml] tespit edildi. Tespit isleminden sonra dokularda formol kalintilarini
gidermek igin kesitler 12 saat sire ile gegsme suyunda yikamaya tabi
tutuldu. Yikama isleminden sonra kesitler birkag saat sureyle sirasiyla %
70, 80, 90, 96’ lik ve absolut alkollerden gegirildi. Daha sonra bu kesitler 1-
2 saat sireyle ksilolde birakilarak parlatildi. $effaflagan dokular 37°C

etiivdeki %50 ksilol, %50 parafinden olugan karigimin igerisinde 12 saat
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bekletilerek emdirilmesi saglandi. Ksilol-parafin karigimindan alinan
kesitler 63°C’a ayarli etiivdeki sivi parafinde 1-2 saat bekletildikten sonra
ylzeyi saydam kartondan yapilmig dikdortgen seklindeki kigik kutular
icerisinde bloklandi. Dokular parafinle bloklandiktan sonra mikrotom ile 5
mikron kalinhginda ince kesitler yapilarak sicak su igine atildi. Bir lamla dik
olarak kesitler sudan alindi ve kurutma tablasi Gizerine konularak dokularin
lama iyice yapigsmalarn saglandi. Kuruyan preparatlar boyamadan 6nce
doku kenarindaki ince parafinin eriyebilmesi igin yaklagik 1 saat siireyle
37°C'daki etive birakildi. Daha sonra bu kesitler Hematoksilen-Eosin
boyama yo6ntemi ile boyanarak preparatlar mikroskop altinda 10x40'lik
blyitmede histolojik ydnden incelendi (10,31). Mikroskop sahasinda

g6zlenen damar kesitleri fotograflaria tespit edildi (H.E. X200).

4.2.10. istatistiki Analizler

Arasgtirma sonucunda elde edilen veriler X+ Sx olarak gosterilmistir.
Istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket programiyla yapildi. Plazma
homosistein, SOD, MDA, GSH, GSH-Px, Katalaz, Doku MDA, GSH, GSH-
Px dizeylerinin gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda varyans analizi
(parametrik test varsayimlan yerine gelmediginden dolayi Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanildi) yapildi ve ardindan énemli ¢ikan parametreler
icin Duncan testinden yararlanildi (P<0,05). Her grup igerisindeki erkek ve
digilere ait Plazma Homosistein, SOD, MDA, GSH, GSH-Px, Katalaz,
Doku MDA, GSH, GSH-Px degerleri igin karsilagtirmalarda ise Mann-

Whitey-U testi kullaniimigtir (144).
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5. BULGULAR

5.1. Plazma Homosistein Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 4'te verilmisgtir.

Sekil 4-A da belirtildigi Gzere; buttin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma homosistein diizeyleri arasinda erkek ratlarda daha fazla olmak

Uzere anlamh farkliklar belirlenmistir (P<0,001).

Sekil 4 . Plazma Homosistein diizeyleri (X + Sx ).

Mikromol/L
[

Mikromol/L
w

N
1

-t
1

o
y

1.Grup  2.Grup 3.Grup 4.Grup Erkek Digi

B Erkek O Disi B 1.Grup M2.Grup BE3.grup B4.Grup

Sekil 4 A ; erkek ve digi ratlann grup igi istatistiksel degerleri, *** : (P<0,001)

Sekil 4 B ; erkek ratlarin gruplar arasi istatistiksel degerleri, a,b,c,d, digi ratlann gruplar
arasi istatistiksel degerleri A,B,C (Sutunlar Gzerinde degisik harfler bulunan degerler
istatistiksel olarak biri birinden farkh bulunmustur. P<0.05)
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Sekil ﬂ4-B de belirtildigi Uzere; gruplar arasi erkek ratlarin kendi
arasinda karsilagtinimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlarin plazma
homosistein dizeyleri 1. grup (kontrol) erkek ratlarin plazma homasistein
dizeyinden yiuksek bulunmustur ( P<0,05). 3. grup (homosistein-
melatonin) erkek ratlann plazma homosistein diizeyleri 1. grup ve 2. grup
erkek ratlarin plazma homosistein diizeylerinden dusik bulunmustur
(P<0,001). 4. grup (homosistein-E vitamini) erkek ratlarin plazma
homosistein diizeyleri Grup1 ve 2. grup erkek ratlarin plazma homosistein
diizeylerinden dusiuk (P<0,05), 3. grup erkek ratlarin plazma homosistein
diizeylerinden yiiksek bulunmustur (P<0,001).

Sekil 4-B de belirtildigi Uzere; gruplar arasi digi ratlarin kendi arasinda
kargllastinimasiyla; 2. grup disi ratlarin plazma homosistein dizeyleri 1.
grup disi ratlann plazma homosistein diizeylerinden yiksek bulunmustur
(P<0,001). 3. grup disi ratlarin plazma homosistein duzeyleri 1. grup ve 2.
grup disi ratlanin homosistein diizeylerinden disiak bulunmugtur (P<0,001).
4. grup disi ratlann plazma homosistein dizeyleri 2. grup disi
ratlarinkinden dusik (P<0,01), 3. grup disi ratlarinkinden yiiksek

bulunmustur (P<0,001).

5.2. Plazma Siiperoksit Dismutaz (SOD) Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 5°'da verilmistir.

Sekil 5-A incelendiginde; butin gruplardaki erkek ve digi ratlarin
plazma SOD dizeyleri arasinda digi ratlarda daha fazla olmak Uzere

anlam farkhliklar belirlenmigtir (P<0,001).
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Sekil 5 . Plazma SOD duzeyleri (X + Sx ).

A B
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Sekil 5 A erkek ve disi ratlarin grupigi istatistiksel degerleri, *** . (P<0,001)

Sekil 5 B erkek ratlanin gruplar arasi istatistiksel degerleri, a,b,c,d, disi ratlarn gruplar
aras! istatistiksel degerieri A,B,C (Sutunlar tizerinde degigik harfler bulunan degerler
istatistiksel olarak biri birinden farkh bulunmustur. P<0.05)

Sekil 5-B incelendiginde; gruplar arasi erkek ratlarin kendi arasinda
kargilagtinimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlarin plazma SOD
diizeyleri 1. grup (kontrol) erkek ratlarin plazma SOD degerlerinden dugik
(P<0,01) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek ratlarin
plazma SOD degerleri 1. grup ve 2. grup erkek ratlarin plazma SOD
degerlerinden yiiksek (P<0,05) bulunmustur. 4. grup (homosistein-E
vitamini) erkek ratlanin plazma SOD dizeyleri 1. grup ve 2. grup erkek

ratlarin plazma SOD degerlerinden yiiksek (P<0,05), 3. grup erkek ratlarin

plazma SOD degerlerinden diguk (P<0,05) bulunmustur.



54

Sekil 5-B incelendiginde; gruplar arasi disi ratlanin kendi arasinda
kargilagtiriimasiyla; 3. grup disi ratlarin plazma SOD degerleri, 1. grup ve
2. grup disi ratlann plazma SOD degerlerinden yiksek (P<0,001)
bulunmustur. 4. grup disi ratlarin plazma SOD degerleri 1. grup ve 2. grup
digi ratlarin plazma SOD degerlerinden yuksek (P<0,05), 3. grup disi

ratlarin plazma SOD degerlerinden digik (P<0,001) bulunmusgtur.

5.3. Plazma Malondialdehit (MDA) Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 6'de verilmisgtir.

Sekil 6-A da belirtildigi Uzere; bitiin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma MDA dizeyleri arasinda erkek ratlarda daha fazla olmak izere
anlaml farkliliklar belirlenmistir (P<0,001).

Sekil 6-B de belirtildigi Gzere; gruplar arasi erkek ratlarin kendi
arasinda kargilagtinimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlarin plazma
MDA diizeyleri, 1. grup (kontrol) erkek ratlarin plazma MDA diizeylerinden
yiksek (P<0,001) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek
ratlarin plazma MDA dizeyleri, 1. grup ve 2. grup erkek ratlarin plazma
MDA diizeylerinden diisik (P<0,001) bulunmustur. 4. grup (homosistein-E
vitamini) erkek ratlanin plazma MDA dlzeyleri, 2. grup erkek ratlarin
plazma MDA dizeylerinden diistik (P<0,01), 3. grup erkek ratlarin plazma

MDA dizeylerinden yiiksek (P<0,01) bulunmustur.
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Sekil 6 . Plazma MDA diizeyleri (X + Sx ).
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Sekil 6 A erkek ve disi ratlarin grupigi istatistiksel degerleri, @ : Onemli degil (P>0,05),
. (P<0,001)

Sekil 6 B erkek ratlarin gruplar aras: istatistiksel degerleri a,b,c, digi ratlann gruplar arasi
istatistiksel degerleri A,B (Sutunlar Gzerinde degigik harfler bulunan degerler istatistiksel
olarak farkh bulunmugtur P<0.05)

Sekil 6-B de belirtildigi Gzere; gruplar arasi disi ratlarin kendi arasinda
kargilagtirniimasiyla; 3. grup disi ratlarin plazma MDA dizeyleri, 1. grup ve
2. grup digi ratlanin plazma MDA diizeylerinden dusik (P<0,001)
bulunmustur. 4. grup disi ratlarin plazma MDA dizeyleri, 3. grup disi

ratlann plazma MDA diizeylerinden ylksek (P<0,001) bulunmustur.
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5.4. Plazma Rediikte Glutasyon (GSH) Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 7°'de verilmigtir.

Sekil f—A incelenecek olursa; bitin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma GSH duzeyleri arasinda digi ratlarda daha fazla olmak iizere
anlamli farkhihklar belirlenmistir (P<0,001).

Sekil 7-B de belirtildigi Uzere; gruplar arasi erkek ratlarin kendi
arasinda kargilagtinimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlarin plazma
GSH diizeyleri, 1. grup (kontrol) erkek ratlarin plazma GSH diizeylerinden
duguk (P<0,01) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek
ratlarin plazma GSH dizeyleri, 2. grup ve 1. grup erkek ratlarin plazma
GSH duzeylerinden ylksek (P<0,01) bulunmustur. 4. grup (homosistein-E
vitamini) erkek ratlarin plazma GSH dizeyleri, 2. grup erkek ratlarin
plazma GSH dizeylerinden yiiksek (P<0,01), 3. grup erkek ratlarin plazma
GSH diizeylerinden disik (P<0,01) bulunmustur.

Sekil 7-B de belirtildigi tzere; gruplar arasi digi ratlarin kendi arasinda
karsilastiriimasiyla; 3. grup disi ratlarin plazma GSH diizeyleri, 1. grup ve
2. grup Disi ratlarin plazma GSH dizeylerinden yiksek (P<0,01)
bulunmustur. 4. grup disi ratlarin plazma GSH diizeyleri, 1. grup ve 2. grup
disi ratlann plazma GSH dizeylerinden yilksek (P<0,01), 3. grup disi

ratlarin plazma GSH dlzeylerinden diigtik (P<0,01) bulunmustur.
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Sekil 7. Plazma GSH duzeyleri (X + Sx ).
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Sekil 7 A erkek ve disi ratianin grupici istatistiksel degerleri, *** . (P<0,001)

Sekil 7 B erkek ratlarin gruplar arasi istatistiksel degerleri a,b,c, disi ratlarin gruplar arasi
istatistiksel degerleri A,B,C (Sutunlar Gzerinde degisik harfler bulunan degerier
istatistiksel olarak farkh bulunmustur P<0.05)

5.5. Plazma Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px) Diizeyleri:
Tablo 3 ve Sekil 8'da verilmistir.
Sekil 8-A bakilacak olursa; bittin gruplardaki erkek ve disi ratlarin

plazma GSH-Px diizeyleri arasinda digi ratlarda daha fazla olmak Uzere

anlamh farkliliklar belirlenmigtir (P<0,001).



58

Sekil 8. Plazma GSH-Px diizeyleri (X + Sx ).
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Sekil 8 A erkek ve disi ratlanin grupici istatistiksel degerleri, ** : (P<0,01), ***:(P<0,001)
Sekil 8 B erkek ratlarin gruplar arasi istatistiksel degerleri a,b,c,d, disi ratlarin gruplar
arasi istatistikse! degerleri A,B,C,D (Stitunlar zerinde degisik harfler bulunan degerler
istatistiksel olarak farkh bulunmugtur P<0.05)

Sekii 8-B de; gruplar arast erkek ratlarin kendi arasinda
karsilagtinimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlann plazma GSH-Px
dizeyleri, 1. grup (kontrol) erkek ratlarin plazma GSH-Px diizeylerinden
dusuk (P<0,001) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek
ratlarin plazma GSH-Px duzeyleri, 1. grup ve 2. grup erkek ratlann plazma
GSH-Px duzeylerinden yiksek (P<0,001) bulunmustur. 4. grup
(homosistein-E vitamini) erkek ratlarin plazma GSH-Px duzeyleri, 1. grup
ve 2. grup erkek ratlarin plazma GSH-Px diizeylerinden yuksek (P<0,001),

3. grup erkek ratlarin plazma GSH-Px dizeylerinden dusuk (P<0,01)

bulunmustur.
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Sekil 8-B de; gruplar arasi digi ratlarn kendi arasinda
kargilagtinimasiyla; 2. grup disi ratlarin plazma GSH-Px diizeyleri, 1. grup
disi ratlarin plazma GSH-Px diizeylerinden disiik (P<0,001) bulunmustur.
3. grup digi ratlarin plazma GSH-Px dizeyleri, 1. grup ve 2. grup disi
ratlanin plazma GSH-Px dizeylerinden yiksek (P<0,01) bulunmustur. 4.
grup disi ratlarin plazma GSH-Px diizeyleri, 1. grup ve 2. grup disi ratlarin
plazma GSH-Px dizeylerinden yiikksek (P<0,001), 3. grup disi ratlarin

plazma GSH-Px diizeylerinden diigtik (P<0,01) bulunmustur.

5.6. Plazma Katalaz Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 9'da verilmigtir.

Sekil 9-A da; butun gruplardaki erkek ve digi ratlarin plazma Katalaz
dlzeyleri arasinda disi ratlarda daha fazla olmak Gzere anlamh farkhhklar
belirlenmistir (P<0,001).

Sekil 9-B de; gruplar arasi erkek ratlarin kendi arasinda
kargilagtiriimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlarin plazma Katalaz
duzeyleri, 1. grup (kontrol) erkek ratlanin plazma Katalaz dizeylerinden
dusik (P<0,001) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek
ratlarin plazma Katalaz diizeyleri, 1. grup ve 2. grup erkek ratlarin plazma
Katalaz duzeylerinden vyiksek (P<0,001) bulunmugtur. 4. grup
(homosistein-E vitamini) erkek ratlarin plazma Katalaz dizeyleri, 1. grup
ve 2. grup erkek ratlarin plazma Katalaz diizeylerinden yiiksek (P<0,01),
3. grup erkek ratalanin plazma Katalaz diizeylerinden dusuk (P<0,01)

bulunmustur.
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Sekil 9 . Plazma Katalaz diizeyleri (X + Sx ).

1Gwp 2Gw 3Gw 46w Eda Dsi
A Erkek ODisi H1Gu M2Gu B3Gu B4Gup

Sekil 9 A erkek ve digi ratlarin grupigi istatistiksel degerleri, ** : (P<0,01), ***:(P<0,001)
Sekil 9 B erkek ratlarin gruplar arasi istatistiksel degerleri a,b,c,d, disi ratlarin gruplar
aras| istatistiksel degerleri A,B,C,D (Sutunlar Gzerinde degisik harfler bulunan degerler
istatistiksel olarak farkli bulunmugtur P<0.05)

Sekil 9-B de; gruplar arasi digi ratlarin kendi arasinda
karsilagtinimasiyla; 2. grup disi ratlann plazma Katalaz diizeyleri, 1. grup
disi ratlarin plazma Katalaz duzeylerinden digik (P<0,01) bulunmustur. 3.
grup disi ratlarin plazma Katalaz dizeyleri, 1. grup ve 2. grup disi ratlann
plazma Katalaz diizeylerinden yliksek (P<0,001) bulunmustur. 4. grup digi
ratlanin plazma Katalaz diizeyleri, 1. grup ve 2. grup digi ratlarin plazma
Katalaz duzeylerinden yitksek (P<0,01), 3. grup digi ratlanin plazma

Katalaz diizeylerinde dustk (P<0,01) bulunmustur.
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5.7. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 10'de verilmisgtir.

Sekil 10-A incelenecek olursa; bitiin gruplardaki erkek ve digi ratlarin
doku MDA dizeyleri arasinda erkek ratlarda daha fazla olmak Uzere
anlamli farkhliklar belirlenmistir (P<0,001).

Sekil 10-B de; gruplar arasi erkek ratlarin kendi arasinda
karsilagtiriimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlarin doku MDA
duzeyleri, 1. grup (kontrol) erkek ratlarin doku MDA diizeylerinden yiiksek
(P<0,01) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek ratlarin doku
MDA diizeyleri, 1. grup ve 2. grup erkek ratlarin doku MDA diizeylerinden
dusiik (P<0,01) bulunmustur. 4. grup (homosistein-E vitamini) erkek
ratlarin doku MDA dizeyileri, 1. grup ve 2. grup erkek ratlarin doku MDA
duzeylerinden dusik (P<0,01), 3. grup erkek ratlann doku MDA
duzeylerinden yiiksek (P<0,01) bulunmustur.

Sekil 10-B de; gruplar arasi digi ratlann kendi arasinda
karsilastinimasiyla; 2. grup disi ratlarin doku MDA duzeyleri, 1. grup disi
ratlarin doku MDA diizeylerinden yiksek (P<0,01) bulunmustur. 3. grup
disi ratlarin doku MDA duzeyleri, 1. grup ve 2. grup disi ratlarin doku MDA
duzeylerinden dusiik (P<0,01) bulunmustur. 4. grup disi ratlarin doku MDA
duzeyleri, 1. grup ve 2. grup disi ratlarin doku MDA diizeylerinden dusik
(P<0,001), 3. grup disi ratlarin doku MDA diizeylerinden yiiksek (P<0,05)

bulunmusgtur.
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Sekil 10 . Doku MDA duzeyleri (X + Sx ).
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Sekil 10 A erkek ve digi ratlann grupigi istatistiksel degerleri, @ : Onemli degil (P>0,05),
* . (P<0,05), ***:(P<0,001)

Sekil 10 B erkek ratlarin gruplar aras istatistiksel degerleri a,b,c,d, disi ratlann gruplar
arasi istatistiksel degerleri A,B,C,D (Sutunlar 0zerinde dedisik harfler bulunan degerler
istatistiksel olarak farkli bulunmustur P<0.05)

5.8. Doku Rediikte Glutasyon (GSH) Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 11’de verilmigtir.

Sekil 11-A da belirtildigi Gzere; bitun gruplardaki erkek ve digi ratlarin
doku GSH diizeyleri arasinda disi ratlarda daha fazla olmak tUzere anlamii

farkliliklar belirlenmistir (P<0,001).
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Sekil 11 . Doku GSH diizeyleri (X + Sx ).
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Sekil 11 A erkek ve disi ratlarin grupici istatistiksel degerleri, ***: (P<0,001)

Sekil 11 B erkek ratlarin gruplar arasi istatistiksel degerieri a,b,c, disi ratlarin gruplar
aras| istatistiksel degerleri A,B,C,D (Sutuniar Gzerinde degigik harfler bulunan degerler
istatistiksel olarak farkh bulunmustur P<0.05)

Sekil 11-B de belirtildigi Uzere; gruplar arasi erkek ratlann kendi
arasinda karsilagtinimasiyla; 2. grup (homosistein)erkek ratiarin doku
GSH duzeyleri, 1. grup (kontrol) erkek ratlarin doku GSH diizeylerinden
dustk (P<0,05) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek
ratlarin doku GSH duzeyleri, 1. grup ve 2. grup erkek ratlarn doku GSH
dizeylerinden yiksek (P<0,01) bulunmustur. 4. grup (homosistein-E
vitamini) erkek ratlarin doku GSH duzeyleri, 1. grup ve 2. grup erkek

ratlarin doku GSH diizeylerinden yiitksek (P<0,01) bulunmustur.



64

Sekil 11-B de belirtildigi Gzere; gruplar arasi digi ratlarin kendi
arasinda karsilastiriimasiyla; 2. grup digi ratlarin doku GSH duzeyleri, 1.
grup disi ratlarin doku GSH dizeylerinden dugtk (P<0,01) bulunmustur.
3. grup disi ratlarin doku GSH duzeyleri, 1. grup, 2. grup ve 4. grup disi
ratlann doku GSH dizeylerinden yiksek (P<0,01) bulunmustur. 4. grup
disi ratlarin doku GSH duzeyleri, 1. grup ve 2. grup disi ratlarin doku GSH
dizeylerinden yiiksek (P<0,01), 3. grup disi ratlarin doku GSH

dizeylerinden diisiuk (P<0,01) bulunmustur.

5.9. Doku Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px) Diizeyleri:

Tablo 3 ve Sekil 12'te verilmigtir.

Sekil 12-A da; butin gruplardaki erkek ve disi ratlann doku GSH-Px
dizeyleri arasinda disi ratlarda daha fazla olmak lzere anlamili farkliliklar
belirlenmigtir (P<0,001).

Sekil 12-B de; gruplar arasi erkek ratlarin kendi arasinda
karsilastiniimasiyla; 2. grup (homosistein) erkek ratlarin doku GSH-Px
dizeyleri, 1. grup (kontrol) erkek ratlarin doku GSH-Px dlizeylerinden
distk (P<0,001) bulunmustur. 3. grup (homosistein-melatonin) erkek
ratlarin doku GSH-Px diizeyleri, 1. grup ve 2. grup erkek ratlarin doku
GSH-Px duzeylerinden yiuksek (P<0,001) bulunmustur. 4. grup
(homosistein-E vitamini) erkek ratlarin doku GSH-Px dizeyleri 1. grup ve
2. grup erkek ratlarin doku GSH-Px diizeylerinden yilksek (P<0,001), 3.
grup erkek ratlann doku GSH-Px dizeylerinden dugik (P<0,001)

bulunmustur.
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Sekil 12 . Doku GSH-Px diizeyleri (X + Sx ).

IU/gr-protein
iU/gr-protein
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Sekil 12 A erkek ve digi ratlarin grupigi istatistiksel degerleri, ** : (P<0,01), *** : (P<0,001)
Sekil 12 B erkek ratlarin gruplar arasi istatistiksel degerleri a,b,c,d, disi ratlarin gruplar
arasi istatistiksel degerleri A,B,C,D (Stutunlar tzerinde degisik harfler bulunan degerler
istatistiksel olarak farkll bulunmugtur P<0.05).

Sekil 12-B de; gruplar arasi digi ratlarin kendi arasinda
karsilagtiriimasiyla; 2. grup digi ratlarin doku GSH-Px diizeyleri, 1. grup
disi ratlarin doku GSH-Px diizeylerinden dugik (P<0,01) bulunmustur. 3.
grup disi ratlarin doku GSH-Px duzeyleri, 1. grup ve 2. grup disi ratlarin
doku GSH-Px duzeylerinden yiiksek (P<0,001) bulunmustur. 4. grup disi
ratlarin doku GSH-Px diizeyleri, 1. grup ve 2. grup digi ratlarin doku
GSH-Px duzeylerinden yiiksek (P<0,001), 3. grup digi ratlanin doku

GSH-Px diizeylerinden dustk (P<0,01) bulunmustur.
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5.10. Kalp Damariarinin Morfolojik Yapisindaki Degigsimler

Caligma suresince toplam 80 adet ratin kalp damarlarindan
hazirlanan histolojik preparatiarin incelenmesi sonucu, kontrol grubu ratlar
ile kargilagtiniidiinda (sekil 13,14) homosistein uygulamalarinin yapildigi
2. grup ratlanin kalp damarlan endotel hiicrelerinin yer vyer
deskuamasyona udgradiyi ve bu alanda epitel hiicrelerin dékiimesiyle
karakterize erken donem arterosiklerozis sekillendigi dikkati gekmigtir
(Sekil 15).

Homosistein ile birlikte melatonin uygulamalarinin yapildig: 3. grup
ratlar ve homosistein ile birlikte E vitamini uygulamalannin yapildidi
4. grup ratlarin kalp damarlarinin histolojik kesitlerinde dikkate deger bir

bulguya rastlanmamigtir (Sekil 17,18,19,20).
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Sekil 13 . Kontrol grubu erkek ratlarin kalp damarlar endotel hiicrelerinin
normal histolojik gériinimi (H.E, x200).

Sekil 14 . Kontrol grubu disi ratlarin kalp damarlart endote! hiicrelerinin

normal histolojik gérinimu (H.E, x200).
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Sekil 15 . Homosistein grubu erkek ratlarin kalp damarlari endotel
hticrelerinin ayriimasi (buyiik ok) ve endotel hiicrelerinden yoksun kisim
(ktiglk oklar) (H.E, x200).

Sekil 16 . Homosistein grubu disi ratlanin kalp damarlan endotel

hiicrelerinde herhangi bir degisim izlenmemistir (H.E, x200).
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Sekil 17 . Homosistein-Melatonin grubu erkek ratlarin kalp damarlarindaki
endotel hiicrelerinde degisim izlenmemistir (H.E, x200).

Sekil 18 . Homosistein-Melatonin grubu disi ratlarin kalp damarlarindaki
endotel hiicrelerinde degisim izlenmemistir (H.E, x200).



Sekil 19 . Homosistein-E vitamini grubu erkek ratlarin kalp damariarindaki
endotel hiicrelerinde degisim izlenmemistir (H.E, x200).

Sekil 20 . Homosistein-E vitamini grubu disi ratlarin kalp damarlarindaki
endotel hiicrelerinde degisim izlenmemistir (H.E, x200).
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6. TARTISMA

Son yillarda yapilan galigmalar (18,29,126), koroner arter hastalikiar
icin  geleneksel risk faktdrlerinin (sigara igimi, alkol, diyabet,
kolesterol,tansiyon vb.) diginda vaskiler hastaliklarin patolojisinde rol
oynayan beslenme ve biyokimyasal faktdrler (diyetteki antioksidanlar ve
plazma homosistein miktan) uzerinde yogunlagsmigtir. Sulftr iceren bir
aminoasit olan homosisteine olan ilgi, son 10 yil boyunca kardiovaskiiler
hastaliklar ile birlikte seyretmesinden dolayr daha da artmistir.
Homosistein, koroner arter hastaliklan ve periferal vaskuler hastaliklar igin
géz o6niande bulundurulmasi gereken oOnemli ve badimsiz bir risk
faktérudir. Homosisteinin normal plazma konsantrasyonu 5-15 pmol/L
dizeyindedir. 15 uymol/ll'den daha fazla bulunan degerler
hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilir. Fakat bu degerler tzerinde
hentiz bir fikir birligi saglanabilmig degildir. Kardiovaskiler hastalikiarin
gelisiminde plazma homosistein konsantrasyonunun yikselmesinin etkili
oldugu genel bir anlayis olarak benimsenmistir. Kesin olmamakia birlikte
homosisteinin patolojik etkileri vaskiler lezyonlara sebep olmasi geklinde
gosterilebilir. Vaskiler hastalikianin patolojisinde etkili olan homosisteininin
incelendigi caligmalarda iki temel iddia Gzerinde durulmaktadir;

1- Benzer etkilere sahip diger tiollerin yetersizligi

2- Asin derecede yilksek homosistein konsantrasyonu (100-1000 kat)

Bununla beraber konu Uzerinde vyapilan son caligmalar

homosisteinin tek bagina da bu etkilere sahip oldugunu géstermektedir.
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Vaskiler hastalik 6lim ve hastaliklarin olusumunda en énemli risk
faktorleridir. Sigara igimi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diyabet
vaskuler hastaliklarin olusumunda etkili risk faktérleridir. Yuksek
homosistein dizeyleri periferal, koroner ve sebrovaskiller hastaliklar igin
bir bagka risk faktdrii olarak son zamaniarda belirlenmistir (97,110).

Bu Dbilgilerden hareketle bu c¢alismada, ratlara uzun sireli
homosistein uygulamalarindan sonra antioksidan enzim dizeylerinde ve
kalp damarlarimin morfolojik yapilarindaki degisimler incelenmis olup
E vitamini, melatonin gibi antioksidan maddelerin bu degisimler izerindeki
etkilerinin aragtinimasi amagianmstir.

Yapilan bir ¢ok caligmada &strojenin plazma homosisteinini farkl
yollarla etkiledigi belittiimis fakat yine de plazma homosistein
konsantrasyonu {zerine &strojenin etkisi tam olarak agiklanamamistir
(21,157). Plazma homosistein dlzeyleri premenoposal kadinlarda
postmenoposal kadinlardan, kadinlarda erkeklerden daha dustktar.
Ostrojen, plazma homosistein konsantrasyonunu diisiirdiigii miktardan az
olmayacak sekilde gebelerde de plazma homosistein miktarini azaltir
(22,78). Bununla birlikte &strojenin &zellikle oral kontraseptivierdeki
miktarinin homosisteinin plazma konsantrasyonunun azalmasini saglayan
transsiilfirasyon (Bs vitamini) ve re-metilasyon (folat ve B vitamini) igin
gerekli vitaminlerin  dizeylerini azaltarak plazma homosistein
konsantrasyonunun artigina yol acti§i yoéninde go6rusler bildirilmigtir
(5,137). Dimitrova ve ark. (39) erkek ratlar Gizerinde yapmig olduklan bir

caisgmada oOstrojen uygulamalarinin total plazma homosistein
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konsantrasyonunu dusirdiginii ve yine ayni galismada diyetlerinde
homosistein bulunan ratlarin endotelial degisimlere (damar endotelinin
kalinlagmasi ve hiicre infiltrasyonu gibi) ugradigi bildirilmistir. Diyetlerinde
homosistein bulunan ratlarin miyokardial GSH diizeyinin 6nemli derecede
azaldi§i ve doza bagli olarak dstrojen uygulamalarinin miyokardial GSH
miktarinm artirdidi bildirilmigtir.

Plazma total homosistein diizeyleri, premenapozal kadinlar ile
postmenapozal kadinlar karsilastinldiinda menapoz sonrasinda bu
dizeyler artmaktadir (16,22,80,106). Premenapozal kadinlarda dlsiik
gorilen total homosisten dizeyleri metiyoninin transsulfirasyon veya
remetilasyon yollanyla etkili bir sekilde islenmesiyle izah edilebilir
(16,106,131). Wouters ve ark. (162) total plazma homosisteininin
premenapozal kadinlarda serum 17 B-Gstradiol ile kuvvetli ve negatif bir
iligkisinin olduju buna kargin postmenapozal kadinlarda gérilmedigi
bildirilmigtir. Yiksek total homosistein dizeyleri postmenapozal
kadinlarda, menapozdan sonra gérillen kardio vaskiler olaylarin artiginda
énem[i rol oynar. Progesteronun tek veya Ostrojenle kombine hormon
tedavileri saglikh pre ve postmenapozal kadinlarda plazma homosistein
diizeylerinin ve hastalik riskinin azalmasina yardim eder (106).

Dimitrova ve ark. (40), &strojen metiyonin metabolizmasinda
homosistein miktan Gzerine azaltici etkilerinin oldugunu belirtmiglerdir.
Ostrojen tedavisi goren gebe, premenapozal ve postmenapozal kadinlarda
homosistein diizeyi, dstrojen tedavisi gérmeyen post menapozal kadinlar

ve ayni yastaki erkeklerden daha dugik bulunmustur (40,58,100). Yiksek
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ostrojen duzeyi diger etkenlerden (beslenme aligkanhgs, kas aktivitesi)
bagimsiz olarak total serum homosistein konsantrasyonunun dusisa ile
birliktedir. Bu da erkek ve disi bireyler arasindaki total homosistein
konsantrasyon farklihgin1 agiklamaktadir (40,104).

Kim ve ark. (84), kortizol ve &strojenin karaciger ve bébrekteki enzim
aktivitelerini  etkileyerek plazma homosistein konsantrasyonunu
dusardugi bildirilmigtir.

Morris ve ark. (102), degisik yas gruplarindaki disi ve erkek bireylerde
yaptikiarn bir caligmada, geng¢ erkek bireylerde plazma homosistein
konsantrasyonunun geng disi bireylerden daima yiiksek bulunurken, yash
bireyler arasinda ise plazma homosistein konsantrasyonu agisindan pek
bir farkin bulunmadigini belirtmiglerdir.

Cahsmamizdaki tim gruplar incelendiginde (tablo 3, sekil 4) disi
ratlann plazma homosistein dederlerinin bitin gruplarda erkek ratlardan
anlamh derecede disik bulundugu gorilmektedir (P<0,001). Bu
caligmada disilerde plazma homosistein diizeyinin erkeklerinkine oranla
diisik bulunmasi 6strojenin total plazma homosisteinini diigtriica etkisinin
oldugunu beliten literatir Dbilgilerle paralellik gd&stermektedir
(5,39,58,80,100,104,106).

Son yillarda yapilan birgok galigma melatoninin gii¢lii bir antioksidan
oldugunu gostermigtir (12,13). Melatonin serbest radikallerin ve reaktif
turlerinin direkt temizleyicisidir (13). Diger yandan melatonin glutasyon

peroksidaz (GSH-Px), glutasyon rediktaz (GSSG-Rd), superoksit
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dismutaz (SOD) ve katalaz gibi gesitli antioksidan enzimlerin uyaricisidir
(13).

Melatoninin, oksidan stresi azaltici etkisi oldugu bilinmektedir.
Serbest radikallerin anormal 0retimi protein, lipit ve nikleik asitleri
etkileyerek bazi makro molekillerin yikimlanmasina yol acgarak birgok
hastaliin temelini olugturur. Normal sartlar altinda serbest radikallerin
olugturacag: zararh etkiler hiicresel koruma sistemi ile kontrol ediimektedir.
Bu koruyucu sistemler vitamin E, Vitamin C ve glutathione gibi enzimatik
veya nonenzimatik mekanizmalar araciligi ile etkilerini gostermektedirler
(13).

Baydas ve ark. (13) pinealektomize edilen ratlarin dokularinda lipit
peroksidasyon diizeyleri, glutasyon peroksidaz aktivitesi ve okside
glutasyon gibi antioksidan enzimlerin ginlik degisimlerini incelemis ve
hem ekzojen hem de endojen melatoninin antioksidan enzim aktivitesini
artirdigini  saptamiglardir. Bu enzimlerin bir kisminin melatoninin
sirkadiyan ritmi ile paralellik gésterdigi ve pinealektomize ile bu ritmin
etkilendigi belirtiimistir. Calismamizda; homosistein ile birlikte melatonin
uygulanan grup (3. grup) plazma SOD, GSH, GSH-Px, katalaz degerleri
incelendiinde (tablo 3. Sekil 5,7,8,9), kontrol ve homosistein grubu
ratlardan yuksek (P<0,001) oldugu belirlenmigtir. Bulgularimiz, melatoninin
direkt antioksidan enzimleri uyarici etkisiyle antioksidan &zelligi
gosterdigini belirten literatur bildirimleriyle uygunluk géstermektedir

(12,13,85,112).
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Baydas ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada (14), bazi
minerallerin ve melatoninin plazma lipit, lipit peroksidasyon ve homosistein
dizeyleri GUzerine etkilerini aragtirmig ve plazma malondialdehit (MDA)
diizeylerinde melatonin, lipoik asit ve E vitamini uygulanan gruplarda
onemli diusisler tespit edilmistir. Plazma homosistein diizeyinde ise
melatonin ve balik yagi uygulamalarinin 6nemli diisiisler olusturdugu tespit
edilmistir. Caligmamizdaki tum gruplann plazma homosistein diizeyleri
incelendiginde (tablo 3, Sekil 4), homosistein ile birlikte melatonin
uygulamalarinin yapildi§ 3. grup ratlarin plazma homosistein degerlerinin
kontrol grubu ve homosistein grubu ratlarinkinden disik oldugu
gbzlemlenmigtir (P<0,001). Bu bulgular melatoninin, homosistein
Uzerinden glutasyon olusumunu artirarak plazma homosistein
konsantrasyonunu azaltici etkisinin oldugunu belirten literatir bildirimiyle
(14) paralellik géstermektedir.

Gilad ve arkadaslarn tarafindan Homosisteinin peroksinitritlere karsi
etkilerinin aragtinidigi bir caligmada (56), homosistein hem Glutasyon
peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini inhibe ettigi hem de bu enzimin m-
RNA'’ sint 6nemli olarak azaltti§i buna karsin melatonin ise hem fizyolojik
dozda hem de farmakolojik dozda glutasyon peroksidazin aktivitesini
artirdigi  belirtilmigtir. Ovrebo ve Svardal (115), ratlarda plazma
homosistein miktar ile plazma sistein ve glutattion konsantrasyonu
arasinda negatif bir iligkinin varoldugunu belirtmiglerdir. Dayal ve ark. (34),
yiksek miktarda metiyonin igeren diyetle beslenen farelerde total plazma

homosisteinin kontrol grubuna gére yiksek oldujunu ve glutasyon
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peroksidaz yetersizliginin  olugturdugu bildiriimisgtir. Calismamizda
homosistein uygulamasi yapilan 2. grup ratlarin plazma GSH-Px degerleri
incelendiginde (tablo 3, Sekil 8), kontrol grubuna gére disik oldudu
(P<0,001), ayrica homosistein ile birlikte melatonin uygulana 3. grup
ratlarin plazma GSH-Px degerlerinin, kontrol ve homosistein grubu
ratlardan daha yiiksek (P<0,001) olduju ve yukarnda belirtilen literatur
bildirimleri ile benzerlik gésterdidi anlagiimaktadir (34,56,115).

Can ve ark. yaptiklari arastirmada (23) E vitamini uygulamasinin
serum homosistein dizeylerinde ©onemli dizeyde disiuslere sebep
oldugunu Dbelitmiglerdir. Bu sonucu, E vitaminin homosisteinin
remetilasyon asamasini hizlandirarak plazma homosistein
konsantrasyonunu azaltti§i seklinde izah etmislerdir. Calismamizdaki tim
gruplarin plazma homosistein degerleri incelendiginde (tablo 3, sekil 4)
homosistein ile birlikte E vitamini uygulamalarinin yapildigi 4. grup ratlarin
pIazma homosistein diizeyleri, kontrol ve homosistein grubu ratlarinkinden
dusik bulunmustur (P<0,05). Bu bulgulanimiz yukarndaki literatlr
bildirimleri ile tam bir uyum igerisindedir.

Yamamoto ve ark. (165), endotelyal hiicre ylizeyine ekstrasellller
SOD'un baglanmasi (zerine homosisteinin etkilerinin aragtirildidi bir
caligmada, homosisteinin SOD etkinligini azaltugini ifade etmislerdir.
Homosistein, SOD’ un endotelial hiicre ylizeyine baglanmasini saglayan
endotelial heparan sulfat proteoglikani bozarak arteriyel endotel hicre
yizeyine SOD'un baglanmasini engellemektedir. Yitksek miktarda

homosistein fibroblastarca ortama verilen SOD ekspresyonunu azaitir.
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Boylece homosistein endotel hiicrelerinin 6zellikle superoksit radikali
olmak Uzere serbest radikallere karsi savunma yetenegini azaltmis
oldugunu bildirmiglerdir (165). Calismamizdaki gruplarin plazma SOD
degerleri incelendidinde (tablo 3, gekil 5), homosistein uygulamalarinin
yapildig: 2. grup ratlanin plazma SOD degerleri, kontrol, 3. grup ve 4.
grup ratlarin plazma SOD degerlerinden digsuk (P<0,001) bulunmustur.
Elde edilen degerler homosisteinin plazma SOD dizeyini azaltti§
yonlndeki literatir bildirimiyle paralellik géstermektedir (165).

Serafinowicz ve ark. (135), hiperhomosisteinemik ratlarda lipit
peroksidasyon driinlerinin ve karotit intimal media kaliniginin artmig
oldugunu belitmiglerdir. Hernanz ve ark. (64), gen¢ ve yash bireyler
lizerinde yapmig olduklan bir galigmada yagh bireylerde genclere goére
homosistein miktarinin ylksek oldugunu ayrica homosistein miktari
arisinin lipit peroksidasyonunu artirdiini buna kargi total glutation
miktarini azalthigim bildirmiglerdir. Cavalca ve ark. (24), plazma
homosistein ve plazma MDA konsantrasyonunun artisinin kardiovaskiler
hastaliklar ile birlikte oldugunu bildirmiglerdir. Young ve ark. (166)
Deneysel olarak hiperhomosisteinemi olusturuimus domuziarda doku lipit
peroksidasyonunun, kontrol grubu domuzlarnnkine oranla daha yiksek
oldugu belirtilmigtir. Ayrica Voutilainen ve ark. (159), total plazma
homosistein dlizeyindeki yukselmenin in vivo lipit peroksidasyonun artigina
neden oldugunu ortaya koymuslardir.

Caligmamizdaki tim gruplann plazma MDA degerieri incelendiginde

(tablo 3, sekil 6), homosistein uygulanan 2. grup ratlarin plazma MDA



80

degerlerinin, kontrol grubuna gére anlami sekilde artti§i géraimistar
(P<0,001). Bu sonucun, artan homosisteinin lipit peroksidasyon
olusumunu O&nleyen antioksidan enzimierden biri. olan GSH-Px'in
aktivitesini azaltarak olusturdugu géristini destekler niteliktedir
(24,64,159,166).

Longoni ve ark. (91) oksijen radikallerinin neden oldugu lipit
peroksidasyonu melatonin tarafindan engellendigi  gosterilmistir.
Homosistein ile birlikte melatonin uygulamalaninin yapildig! 3. grup ratlarin
plazma MDA degerleri kontrol ve homosistein grubu ratlarla
kiyaslandiginda dusiik bulunmustur (P<0,001). Bu sonug¢ melatoninin
antioksidan etkisi sonucu lipit peroksidasyonu inhibe ettigini bildiren
literatiir bilgiler (14,91) ile paralellik géstermektedir.

Homosistein ile birlikte E vitamini uygulanan 4. grup ratlarin plazma
MDA degerleri, kontrol grubu ratlarinki ile kiyaslandiginda; anlamh bir
farkiihk bulunamamistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda E vitaminin plazma
MDA seviyesini azalttig1 bildiriimigtir (114,124). E vitaminin antioksidan
etkisi sonucu lipit peroksidasyonu inhibe ettigini bildiren literatir bilgileri
(114,124) ile bu bulgulanmizin uyugmadigi tespit edilmigtir. Bu farklilik,
gruplanmiza lipit peroksidasyonu onleyen E vitamini ile birlikte lipit
peroksidasyonu artiran homosisteinin birlikte veriimesinden
kaynaklanabilmis olabilecedi digtintlmektedir.

Chen ve ark. (28), ratlar lzerinde yapmig oldugu bir calismada

degisik dozlarda intraperitoneal homosistein uygulamalarinin karotid
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arterlerde intimal hiperplaziye ve hiicre proliferasyonuna sebep oldugu
ortaya konulmugtur.

Tsai ve ark. (149), insanlarda yapmis oldugu bir galismada karotid
arterlerin duvar kalinhigi ve plazma homosistein miktarlarn incelenmis,
plazma total homosistein miktarlan ile karotid arterlerin duvar kalinhig
arasinda pozitif bir iligkinin var oldugu bildirilmistir.

Toborek ve arkadaglan tarafindan rasyonlarinda fazla miktarda
metiyonin bulunan tavsanlarda yapilan bir ¢aligmada (147), atheroskleroz
riskinin ve lipit peroksidasyonun artmig oldugu ayrica antioksidan
enzimlerin etkinliginde diizensizlikler tespit edilmistir.

Farhat ve ark. (44), hiperhomosisteinemiyali ratlarda olugmusg olan
atherosklerotik lezyoniara kargi Ostrojen uygulamalannin koruyucu
etkilerinin oldugunu bildirmiglerdir.

Kario ve ark. (83), insanlarda yapmis olduklari bir ¢aligmada yash
bireylerde kardiovaskiler hastaliklarin artigi, plazma homosistein ve
koaglilasyon etmenleriyle birlikte oldugunu, fakat homosistein ve
kardiovaskiler hastaliklar arasindaki agik iligkinin, homosistein ve
koagiilasyon faktérleri arasinda belirgin olmadigini bildirmislerdir.

Hladovec ve ark. (65), belirli miktarlarda metiyonin verilen hastalarda
homosistein miktarinin dnemli derecede arttigi gézlemlemis ve endotelial
lezyonlarin gekillenmesi igin kandaki homosistein miktarinin ylksek olmasi

gerektigini bildirmiglerdir.
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Xu ve ark. (164), hucre kulturinde yapmis olduklari bir ¢alismada
homosisteinin  endotelial hicrelerde yaslanmay: &nemlii oranda
hiziandirdigini bildirmiglerdir.

Caligmamizdaki kalp damarlarinin histolojik kesitleri incelendiginde
(sekil 13-20), kontrol grubuna nazaran homosistein uygulamasi yapilmis
olan 2. grup ratlann kalp damar endotel hicrelerinin yer yer
deskuamasyona ugradiji ve endotel hicrelerinden yoksun kisimlarin
olusumuyla karakterize erken dénemde atherosklerosisisin sekillendigi
dikkati cekmektedir (sekil 15). Homosistein-melatonin ve homosistein-
E vitamini gruplarinda ise dikkate deger bir bulguya rastlanmamistir
(Sekil 17,18,19,20) . Bu bulgular homosisteinin kalp damarlari (izerine
olumsuz yénde etkilerinin oldugunu belirten literatir bildirimleriyle paraiellik
gostermektedir (28,44,65,83,147,149,164).

Bulgulanmizi genel olarak degerlendirdiimizde; homosistein
uygulanan gruptaki ratlarin plazma MDA degerierinin, kontrol gruplarina
kiyasla artig gdsterdigi, buna kargilik homosistein-melatonin, homosistein-
E vitamini gruplarinda plazma MDA dederlerinin ise anlamii bir azalig
gosterdigi tespit edilmigtir.

Plazma ve doku antioksidan enzim dizeyleri (GSH, GSH-Px, SOD,
CAT) ise homosistein uygulana gruplarda azalirken, homosistein-
melatonin, homosistein-E vitamini gruplarinda bu enzim dizeylerinde artig
tespit edilmigtir.

Kalp damarlarinin histolojik kesitleri incelendiginde homosistein

grubu ratlarda belirgin patolojik degisimler olustugu Dbelirlenmis,
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homosistein-melatonin ve homosistein-E vitamin grubu ratlarda ise bu
patolojik degisimlerin daha az bir diizeyde oldu§u tespit edilmistir.

Sonug olarak; homosisteinin lipit peroksidasyon uranlerini (MDA)
artirdidy, plazma ve dokulardaki antioksidan enzim diizeylerin de ise
azaltici bir etki gésterdigdi ayrica kalp damarlarinda dejeneratif degisiklikler
olusturdugu tespit edilmigtir., melatonin ve E vitamini gibi antioksidaniarin
ise lipit peroksidasyon GrUnleri Gzerine indirgeyici bir etki gosterdidi ve
antioksidan enzim aktivitesini artirdigi, ayrica kalp damarlarinda

olusabilecek dejeneratif degisiklikleri dnleyebilecedi kanaatine variimigtir.
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