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1. OZET

Bu calisma, deneysel olarak karaciger fibrozisi olusturulan ratlarin plazma
homosistein diizeyi ve koroner arterlerdeki yapisal degisimleri incelemek ve bu
degisimler iizerine kuersetinin etkilerini arastirmak amaciyla yapilmistir. Bu
amagla 40 Spraque-Dawley rat 4 grup olarak ayrildi: 1. Grup: (Kontrol grubu,
n=10, zeytinyag1), 2. Grup: [Karbon Tetra Klorir (CCL) grubu, n=10, 0.25
mg/kg CCly], 3. Grup: [Kuersetin grubu (K), n=10, 150 mg/kg kuersetin], 4.
Grup: [Karbon Tetra Kloriir (CCly)+Kuersetin (K) grubu, n=10]. Uygulamalar 10
hafta boyunca giinliik olarak ratlara gavaj yoluyla yapildi. Plazma malondialdehit
(MDA) ve homosistein diizeyleri belirlendi, karaciger ve koroner damarlardaki
patolojik degisimler incelendi. Plazma MDA (P<0.05) ve homosistein (P<0.01)
degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda 2. grup’da 6nemli derecede artmus,
3. ve 4. grup’da azalmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 2. grup ratlarin
koroner damarlarinda fibrinoid ve vakuoler dejenerasyon, perivaskiiler bag doku
artis1 ve endotel hiicrelerinde ayrilmalar tespit edildi. 4. grupta ise 2. gruba gore
dejeneratif degisimler ve perivaskiiler bag doku artigmin daha hafif oldugu
gozlendi.

Sonug olarak, CCly iin sebep oldugu MDA artis1 karacigerde hasara ve bu
hasar da plazma homosistein diizeyinde artiga, koroner damarlarda patolojik
lezyonlara neden olmustur. Ote yandan CCl4+K uygulamasi plazma homosistein

ve MDA diizeyleri ile koroner arterlerdeki patolojik lezyonlarin derecesini azaltti.

Anahtar Kelimeler: Aterosiklerozis, Homosistein, Kuersetin, Rat.



2. ABSTRACT

EFFECT OF QUERCETIN ON HOMOCYSTEINE LEVEL AND

CORONARY VASCULAR DAMAGE IN RATS WITH LIVER FIBROSIS

This study was conducted to investigate the changes in the levels of
homocysteine and structure of coronary arteries in experimental liver fibrosis in
rats and to investigate the effects of quercetin on these changes. For this purpose,
40 Spraque-Dawley rats were divided into 4 groups as; Group 1: (Control group,
n=10, olive oil), Group 2: [Carbon tetra clorur (CCls) group, n=10, 0.25 mg/kg
CCls], Group3: [Quercetine (Q) group, n=10, 150 mg/kg quercetine], Group 4:
[Carbon tetra clorur (CCly)+Quercetine (Q) group, n=10]. Treatments were by
gavage to rats daily for 10 weeks. The levels of plasma malondialdehyde (MDA)
and homocysteine were determined and pathological changes in the liver and
coronary arteries were examined. The levels of plasma homocysteine (P<0.01)
and MDA (P<0.05) significantly increased in group 2, while they were
significantly decreased in groups 3 and 4 compared to control group. Fibrinoid
and vacuolar degeneration, perivascular connective tissue growth and detachment
of endothelial cells were determined in the endothelium of coronary artery of
group 2 rats compared to the control group. It was observed that degenerative
changes and increase in perivascular connective tissue were milder in group 4
versus group 2.

In conclusion, CCly induced increase in MDA level caused liver injury,
leading to increse in plasma homocysteine level and pathological changes in

coronary arteries. On the other hand, quercetine administration to CCly treated rats



decreased the levels of plasma homocysteine and MDA and the degree of the

pathological lesions in the coronary arteries.

Key Words: Atherosclerosis, Homocysteine, Quercetine, Rat.



3. GIRIS

Karaciger, diyaframin hemen altinda, sag tarafta, koyu kirmizi renkte
yumusak bir organdir. Yasamak i¢in gerekli olan bir¢ok kimyasal olay burada
meydana gelir. Besinlerdeki karbonhidratlarin, lipitlerin, proteinlerin ve
vitaminlerin islenmeleri, portal dolasimdaki parcaciklarin fagositozu, serum
proteinlerinin iiretimi, kandaki metabolitlerin biyoddniisiimlerinin saglanmasi,
endojen atiklarin ve bazi eksojen zararlilarin detoksifikasyonu ve safra iiretimi

karacigerin baslica gorevleri arasindadir.

3.1. Karaciger Hastahklarindan Bashcalan

Karaciger Yaglanmasi (Hepatosteatoz)

Kronik Parenkimal Karaciger Hastalig1 (Siroz)

Vaskiiler Karaciger Hastalig1 (Budd-Chiari Sendromu)

Metabolik Karaciger Hastalig1 (Hemakromatozis, Wilson)
Konjenital Karaciger Hastalig1 (Tirozinemi, Kistik fibrozis, Fibroz)

Enfeksiyoz Karaciger Hastalig1 (Kandidiazis, Hepatit)

3.1.1. Karaciger Yaglanmasi (Hepatosteatoz)

Karaciger yaglanmasinin (Hepatosteatoz) sebepleri arasinda obezite ve
alkolden sonra Diyabetes mellitus (DM), 6zellikle tip 2 DM figiincii sirada yer
almaktadir. Hepatosteatoz diyabetli hastalar arasinda sik olarak (%350)

goriilmektedir (1). DM, hepatosteatoz prevelansinda 2.6 kat risk artis1 ile



iliskilidir (2). Insiilin direnci hem tip 2 diyabet hem de hepatosteatoz gelisiminde
ana patolojik mekanizmadir (3, 4).

Hepatosteatozun spesifik bir klinik bulgusu yoktur. Cogu hastada karin sag
iist kadraninda bir agr1 ve dolgunluk hissi bulunabilir. Genellikle hepatomegali
disinda bir muayene bulgusu saptanamaz (5). Hepatosteatoza transaminaz
yiiksekligi eslik ediyorsa hastalik steatohepatit olarak adlandirilir. Steatohepatitte
sik rastlanan laboratuvar bulgusu, normalin 2-5 kat iizerine c¢ikabilen alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST) yiiksekligidir. Alkalen
fosfataz %350 olguda normalden yiiksektir. Bilirubin, albumin ve globulin
diizeyleri normaldir. Enzim diizeyleri karaciger histolojisi ile korelasyon
gostermemektedir (5, 6). Hepatosteatoz degerlendirmesinde ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans goriintileme (MRG) ve
radyontiklid tarama gibi noninvaziv ve karaciger biyopsisi gibi invaziv yontemler
uygulanabilir. Bunlardan MRG ve BT pahali olduklarindan, radyoniiklid tarama
pratik olmadigindan ve karaciger biyopsisi de hasta i¢in zahmetli oldugundan
USG en 6nemli ve en yaygin ve spesifik tan1 metodudur (1). Ultrasonografik

incelemede yaglanma bulgusu, karaciger ekojenitesindeki artistir (7).

3.1.2. Kronik Parenkimal Karaciger Hastahg (Siroz)

Karaciger sirozu c¢esitli etyolojik  faktorlerle olusan karaciger
hastaliklarinin nihai bir evresidir. Bu evrede etyolojiye bagh olarak gelisen klinik
tablodan ¢ok karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyonun sebep oldugu belirti

ve klinik bulgular 6n plandadir (8). Etyolojik ajanlarin basinda hepatit B viriisii



gelmektedir. Bunu alkol izlemektedir. Bu arada serolojik ¢alismalar gelistikce
hepatit C viriisiiniin de siroz etyolojisinde 6nemli yer tuttugu ortaya ¢ikmaktadir.

Ailede siroz, hepatit, karaciger tiimorii hikayelerinin de siroza egilimi
arttirdig1 distiniilmektedir. Ayrica dagilimi Wilson, galaktozemi, glikojen depo
hastaliklari, hemokromotozis gibi metabolik hastaliklar da nadir goriilen siroz
sebeplerindendir. Sirozda etyoloji ne olursa olsun klinik tabloda c¢ok farkli bir
degisiklik goriilmez. Hastalarda karaciger yetmezligi bulgular1 (sarilik, 6dem,
koagiilopati, palmar eritem, spider angiom, jinekomasti, testikiiler atrofi) veya
portal hipertansiyon komplikasyonlar1 (kollateral olusumu, splenomegali, varis,
gastrointestinal sistemde kanama, ensefalopati) goriilebilir (9).

Karaciger sirozu tanisi, morfolojik bir tanidir. Morfolojik olarak ayirim
mikronodiiler, makronodiiler ile mikro ve makronodiillerin birlikte bulundugu
miks tip olmak iizere ii¢ sekilde yapilmaktadir. Ote yandan siroz tanisinda
kullanilan bir bagka yontem ise igne biyopsisidir. Bu yontem perkiitan olarak

yapilabilecegi gibi peritinoskopi esliginde gorerek de yapilabilir (10).

3.1.3. Vaskiiler Karaciger Hastalhigr (Budd-Chiari Sendromu)

Budd-Chiari sendromu hepatik vendz kan akimimin, terminal hepatik
veniillerden sag atriuma kadar herhangi bir seviyede engellenmesi sonucunda
meydana gelen nadir bir hastaliktir. Aort kapagi ile sag atriyum arasinda basing
artmasina neden olan hastaliklar da benzer sekilde hepatik vendz kan akiminda
bozulmaya ve hepatik konjesyona yol acarlar (Konjestif Hepatopati). En tipik
ornekleri konstriiktif perikardit ve sag kalp yetmezligidir. Ayrica degisik

antineoplastik ilaclarin kullanimi ve kemik iligi transplantasyonundan sonra



hepatik sinuzoidler ile hepatik veniillerde olusabilen nontrombotik okliizyon da
(Hepatik Veno-Okliiziv Hastalik) benzer klinik tablolara neden olurlar (11, 12).

Budd-Chiari Sendromu hastaligina neden olan etkenlerin sikligi cografik
bolgelere gore belirgin farkliliklar gosterir. Bati iilkelerinde en sik karsilasilan
etyolojik neden hematolojik hastaliklar ve 6zellikle Polisitemia Vera (PV) iken,
Dogu Asya ve Afrika tilkelerinde vena cava inferiorun membrandz obstriiksiyonu
en sik neden olarak karsimiza ¢ikar (13). Yapilan ¢aligmalar hastaligin genellikle
birden fazla trombojenik ve tetikleyici faktor tarafindan karacigerin vendz kan
akiminin bozulmasi sonucunda ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir (14, 15).

Rutin laboratuar tetkikleri, Budd-Chiari Sendromunun tanisi ve
degerlendirilmesinde nadiren yararli olur. Karaciger biyopsisinde tipik olarak
belirgin sentrilobuler konjesyon olmasina ragmen, hastalarin ancak %20-50’sinde
AST — ALT degerlerinde yiikselme goriiliir. Buna ilave olarak serum bilirubin ve
alkalen fosfataz seviyeleri ile protrombin zamani ¢ogu kez normal veya hafif
yiikselmis olup hastaliga 6zgii degildir. Hastaligin teshis ve degerlendirilmesinde

sadece gortintiileme yontemleri ve karaciger biyopsisinin degeri vardir (11).

3.1.4. Metabolik Karaciger Hastahgi (Wilson)

Wilson hastaligi nadir goriilen ve otozomal resesif gecis gosteren
kalitimsal bir hastaliktir. Esas olarak bakirin tiim viicutta, ozellikle karaciger,
beyin, bobrekler ve korneada birikmesi ile ortaya ¢ikar. Bakir genellikle safra ile
atilir. Wilson hastaliginda bu mekanizmada olusan bir bozukluk nedeniyle bakir
progresif sekilde ozellikle karacigerde olmak iizere viicutta birikir. Hastalik

genellikle geng yastaki hastalar1 etkiler. Wilson hastalig1 olan olgularin yaklasik



yarisinda karaciger hastaligi bulgular1 ortaya c¢ikar ve akut hepatit, kronik aktif
hepatit ya da siroz seklinde ortaya ¢ikar. Sonug olarak tiim hastalarda siroz gelisir.
Wilson hastaliginin klasik tani kriterleri: Kayser- Fleischer halkasi, diigiik serum
seruloplazmin seviyesi (<20 mg/dl) ve karacigerde ve idrarda bakir miktarinda
artis. Tanm1 kondugu zaman, semptomatik ya da asemptomatik olsa tiim hastalarda
tedaviye en kisa zamanda baslanmasi gerekmektedir. Total semptomatik iyilesme,
ancak erken donemde 6nlem alinirsa saglanabilmektedir. Tedavide kullanilan ilag
penisilamindir. Wilson hastaliginda, MRG ile hepatik parankimal ve yapisal
degisiklikler ortaya konur. MRG aymi zamanda hastaligin progresyonunun

takibine ve medikal tedaviye yanit1 degerlendirmede de katki saglar (16-18).

3.1.5. Konjenital Karaciger Hastah@ (Kistik Fibrozis, Fibroz)

Kronik karaciger hastaliklar1 fibrozise yol acar. Fibrozis normal yapiya
zarar verir ve portal hipertansiyona yol agar. Bu durum sirozda oldugu gibi
sirkiilasyonun yeniden diizenlenmesini geri doniissiiz sekilde bozabilir. Fibrozis
ve siroz arasinda hassas bir yol vardwr. Fibrozis sadece nekroz, skar formasyonu
ve kollapsla sonuclanmaz, ayni zamanda matriksin degisik komponentlerini
sentez eden hasara ugramis mezensimal hiicrelerin azalmasi ve sentezinde
diizensizlige de yol acar. Fibrozis genellikle karaciger biyopsisi ile saptanabilir.
Fibroziste en sik ortaya ¢ikan klinik bulgu portal hipertansiyondur (19).

Ciddi sonuglar1 olan fibrozisi belirleme ve Olgmede bugiin igin altin
standart olan uygulama, karaciger biyopsisidir. Fakat bu isleme ait bazi
mahzurlarm varhig1 yeni arayislara yol agcmistir. Gorlintiilleme yontemleri, erken

donem fibrozisin tanisinda heniiz yeterli verime sahip degildir. Serolojik testler



arasinda bugiin i¢cin en faydali belirtecler prokollajen III peptid, tip IV kollajen,
hyaluronik asid, laminin ve YKL-40'tir. Fakat hicbirisinin digerine kesin bir

istlinliigii gosterilememistir (20).

3.1.6. Enfeksiyoz Karaciger Hastahgi (Hepatit)

Kronik hepatit klinikopatolojik  bir tanimlamadir. Karacigerdeki
inflamasyon ve nekrozun 6 ay ile 1 yil kadar siirdiigii klinik durumlara verilen
genel bir isimdir. Inflamasyonda baskin olan hiicreler lenfositlerdir. Siklikla bu
histopatolojik tabloya degisik derecelerde fibrozis de eslik etmektedir (21).
Kronik hepatit tanimlamasi 6 ay siireyle iyilesmeden devam eden hastalig1 ifade
etmektedir. Kronik hepatit nedenleri arasinda kronik viral enfeksiyonlar (B, C ve
D hepatitleri), otoimmun reaksiyonlar, ilaglar ve toksinler yer alir. Bunlarin
disinda kalan ve etyolojik bir neden bulunamayan kronik hepatitler ise idiyopatik
olarak tanimlanmaktadir (22).

Kronik hepatitde en sik rastlanan bulgular halsizlik, giicsiizliik ve ¢abuk
yorulmadwr. Bunlarin diginda bulanti, eklem ve kas agrilarina daha az siklikla
rastlanmaktadir. Idrar renginde koyulasma, kasmt1, istah azalmasi ve kilo kaybi
gibi yakinmalar genellikle otoimmun hepatitler, viral hepatitlerin alevlenme
donemleri ve siroza gidis sirasinda goriiliir. Serum transaminaz diizeyleri kronik
hepatit tanis1 konmasmnda ve aktivitesinin belirlenmesinde en yararli olan

testlerdir (22).



3.2. Homosistein

Homosistein, siilfiir igeren bir aminoasit olmakla birlikte, biitiin
proteinlerin yapisal bileseni olarak gorev yapan yirmi aminoasit arasinda yer
almayan, diger aminoasitlerin aksine diyetle birlikte alman metiyoninin
metabolizmasi sonucu olusan bir metabolik ara tirtindiir (23).

Homosistein  diyette  bulunmaz, fakat memelilerde metiyonin
metabolizmasmin esansiyel bir ara metabolitidir. Hem homosistein hem de
metiyonin birbirlerinin prekiirsorler olup birinin detoksifikasyonu digerinin sentez
asamasini olusturmaktadir. Bu iliskinin temelini metiyonin metabolizmasi
olusturur (24). Baz1 dokulardaki transsiilfiirasyon mekanizmasi homosisteinin
sistein ve derivelerine doniisiimiinii saglar. Metiyonin veya homosistein
metabolizmas1 arasindaki ardigik reaksiyonlar, homosistein veya metiyoninin
dengesiyle diizenlenir. Bu reaksiyonlardan transsiilflirasyon yolu i¢in pridoksin ve
bazi vitamin derivesi kofaktorler, metiyonin metabolizmasi i¢in de folat ve
kobalamin gerekmektedir. Bu agidan homosistein metabolizmasinda 6nemli bir
yeri olan metiyonin:

1-Protein sentezi

2-S-adenozil metiyonine bagimli transmetilasyon reaksiyonlari

3-Poliaminlerin sentezi

4-Sistatiyonin, sistein ve transsiilflirasyon yolagmin diger iirlinlerinin
olusumu

5-Intraselliiler folatlarin metabolizmasi ve kolin katabolizmasi i¢in gerekli
olan homosisteinin saglanmasi gibi baslica biyolojik siireclerde yer almasiyla

memelilerin normal biiyiime ve gelisimi i¢in esastir.
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Hiperhomosisteneminin koroner kalp hastaliklarma (KKH) sebep oldugu,
1962 yilinda McCully (25) tarafindan homosisteiniirinin tanimlanmastyla birlikte
ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde koroner kalp hastaliklarinin 6nceden belirlenmesine
yonelik bircok calisma yapilmis, bircok parametre arastirilmistir. Bu ¢aligmalarda
hiperlipideminin, 6zellikle de kolesteroliin baslica sorumlu faktér oldugu ©ne
siiriilmesine ragmen son yillarda bazi koroner kaynakli 6liimlerde serum lipid
diizeylerinin normal olmasi, arastiricilar: bagka faktorleri incelemeye yoneltmistir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis olan bir caligmada koroner kalp
hastaligindan (KKH) dolay1 6lenlerin sadece %14’linde kolesterol yiiksekligi,
%57’sinde ise serum homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(26). Daha sonra yapilan arastirmalarda KKH olusumunda plazma homosistein
diizeyi artisinin kolesterolden ¢ok daha dnemli bir parametre oldugu fikri ileri
stirtilmiistiir (27).

Homosistein kiikiirt iceren ve proteinlerin yapisina katilmayan bir amino
asit olup ilk kez 1932 yilinda tanimlanmistir (28). Normal olarak diyetle
alimmayip, metiyonin metabolizmas1 sirasinda bir ara iriin seklinde olusan
homosisteinin %70-80’1 plazmada albumine bagl olup diger kismi ise serbest
halde bulunmaktadir (29). Serbest halde bulunan kisim stabil olmayip hemen
sistein-homosisteine doniigmektedir (30). Total homosistein diizeyi, hem bagl
olan ve hem de serbest olan kisimlar1 yansitmaktadir. 1962 yilinda mental geriligi
bulunan iki kardeste homosistiniiri saptanmistir (28). Ayni yillarda anomalili
dogan ve mental geriligi olan bir kisim bebeklerin idrarlarinda homosistein tespit
edilmistir (31). Daha sonra arastirmacilar, arastirmalarini homosisteiniiri tizerine

yogunlastirmis ve bu arastirmalarin sonucunda Skovby (32), homosisteiniirili bir
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hastadan aldig1 karaciger doku biyopsisinde sistatyonin beta sentaz eksikligini
saptamigtir.

Arastirmacilar, homosisteiniiride mevcut olan homosistein ile hastaligin
klinigi arasinda bir iliski olup olmadigini arastirdiklarinda bu hastalarda
tromboembolizm, prematiir ateroskleroz, mental gerilik gibi bulgularin ortaya
ciktigim1 ve bu bulgular ile serum homosistein diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyonun varligini saptamislardir (33). Daha sonraki yillarda homosistein
Olciimiinde hassas tekniklerin gelistirilmesi ile homosistein serum diizeylerinin
bircok hastalikta gosterge olabilecegi gosterilmistir. Hafif ve orta derecedeki
hiperhomosisteinemi  giiniimiizde kardiovaskiiler hastaligi olanlarda sikca
gozlemlenmektedir (34). Hiperhomosisteinemi son yillarda kalp damar
hastaliklar1 i¢in sigara, hipertansiyon, sismanlik ve dislipidemi {izerine bagimsiz

bir risk faktorii olarak eklenmistir (35, 36).

3.2.1. Homosistein Metabolizmasi
Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olugmakta ve proteinlerin
yapisma girmemektedir. Metiyonin esasiyel bir aminoasit oldugundan viicutta
metiyoninden sentez edilen homosistein de kaynagi itibariyle esansiyel
aminoasitler arasinda sayilmaktadir.
Metiyoninin demetilasyonuyla olugsmus bir tiol olan Homosistein’in yapisi

sekil 1°de gosterilmektedir.
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Sekil 1. Homosisteinin Yapisi.

Homosistein metabolizmasinda remetilasyon ve transsiilfiirasyon olmak
iizere baglica iki yol vardir (37).

Her iki yol da ayn1 6neme sahip olup ayn1 oranda kullanilmaktadir. Diyetle
alman metyoninin, metiyonin adenozil transferaz enzimi ile demetile olarak metil
verici olan S-Adenosilmetiyonin’e (SAM), SAM ise yapisinda bulunan metili,
glisin gibi metil alicilarma vererek c¢oklu transferaz enzimi ile S-
Adenosilhomosistein’e (SAH) doniistiirmektedir (Sekil 2). S-Adenosilhomosistein
hidrolaz enzimi tarafindan homosistein ve adenosine ayrilmakta, meydana gelen
homosistein ise hem metilasyona girerek metiyonine hem de serin ile birleserek

sistatiyonine doniismektedir (38).
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remetilasyo, 4
- lat
METIYONIN

Transsiiifirasyor
1- Metiyonin Adenozil Transferaz (Metiyonin ve ATP’ den SAM sentezini katalizler). 2-
Transmetilasyon Reaksiyonlari. 3- S-Adenozilhomosistein Hidrolaz (SAH’ m doéniigiimlii hidrolizi
ile Adenozin ve Homosisteine doniisiimiinii saglar). 4- Sistatiyonin [-sentaz (Homosistein ve
Serin’ den Sistatiyonin olusumunu saglar). 5- y-sistatiyonaz (Sistatiyoninden sistein olusumunu
saglar). 6- Sisteinin siilfata doniigiimiil. 7-Betaine-homosisteine metiltransferaz (Betain gerektiren
bir reaksiyonla Homosistein’ den Metiyonin sentezini saglar ). 8- Metiyonin sentaz (Folat ve By,
vitamininin normal diizeylerde olmasini gerektiren bir reaksiyonla Homosisteinden Metiyonin

sentezini katalize eder). 9- Serbest metiyonin ve protein halindeki metiyonin arasindaki denge

Sekil 2. Metiyonin ve Homosistein Metabolizmasi
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3.2.1.1. Transmetilasyon

Metiyonin metabolizmasinin ilk agamasini yiiksek enerjili siilfonyumun
aktivasyonu olusturmaktadir. S-adenosilmetiyonin transferaz etkisiyle olusan
SAM guanidinoasetik asitten kreatinin sentezi, sarkosinden glisin metilasyonu,
DNA ve RNA metilasyonu, norepinefrini de kapsayan ndrotransmiterlerin sentezi
gibi birgok transmetilasyon reaksiyonu i¢in metil vericidir. Transmetilasyon
reaksiyonunun bir iiriinii olan SAH, SAH hidrolaz enziminin etkisiyle homosistein
ve adenosine hidrolize olur. SAH hidrolaz reversible bir enzimdir. Homosistein ve
adenosinin hizli metabolizmas1 SAH hidrolaz’in invivo artisiyla dengelenmeye
calisilir. S-Adenosilhomosistein gibi 6nemli bir regiilator, transmetilasyonun
kuvvetli bir inhibitoriidiir (39-41). Bu yiizden homosisteinin SAH sentezinden
sonra degisime ugramasi gerekmektedir. Bu iki farkl yolla saglanir;

1- Remetilasyonla metiyonine doniismesi

2- Transsiilfiirasyon yoluyla sistein formuna doniigtimii (40).

3.2.1.1.1. Remetilasyon

Homosisteinin metiyonine geri doniisiimii iki enzimden biri araciligiyla
olur;

1- Kobalamine bagli metiyonin sentaz veya

2- Betaine-homosistein metiltransferaz

Metiyonin sentaz, 5-metiltetrahidrofolattan homosisteine metil grubunun
transferini katalize eder ve metiyoninin sekillenmesini saglar. Bu metil transferi
enzime bagli kobalamin pargasiyla basarilir. Betaine-homosistein metiltransferaz

benzer bir reaksiyonu katalize eder. Bununla beraber folat birikiminden
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bagimsizdir. Bu islem betaini faydali bicime getirir. Metiyonin sentezi i¢in bir
metil verici olarak kolin metabolizmasinin bir metaboliti kullanilir. Homosisteinin
remetilasyonunda orijinal metiyonin bilesiginin siilfiir atomu ve karbon iskeletinin

korundugu gozlenir (40).

3.2.1.1.2. Transsiilfiirasyon

Metiyonin ve homosisteinin karbon ve siilfiir gruplarinin katabolizmasi
transsiilflirasyondaki  oksidasyonlarla  gerceklesmektedir.  Transsiilfiirasyon
yolaginin ilk basamagi, serin ve sistatiyonin -sentaz’in etkisi ile homosisteinin
sistatiyonin formuna doniismesidir. Sistatiyonin baska bir enzim olan 7y-
sistatiyonaz’in etkisi ile esasiyel olmayan aminoasit, sistein, siilfat, o-ketobiitiirat
ve NH; formuna metabolize edilmektedir. Sistein, serinin karbon iskeleti ve
metiyonin veya homosisteinin orijinal siilfiir par¢alarini iceren formu olup protein,
glutatiyon sentezi i¢in kullanilir veya diger katabolizma iiriinlerine doniistiirtiliir.
Metiyonin veya homosisteinin karbon iskeleti o-ketobiitiirat formunda, puriivat
hidrogenaz veya ketoasit dehidrogenaz kompleksinin zincirlerinden birisiyle

intramitokontrial olarak oksitlenir ve siiksinil Co A ile TCA siklusuna girer (40,

42).

3.2.2. Homosisteinin Dokulardaki Dagilhim

Transmetilasyon, remetilasyon ve transsiilfiirasyon mekanizmalarinin
icerdigi enzimlerin tiimii sitoplazmik komponentlerde bulunur (a-ketobiitiiratin
oksidasyonunu kapsayan enzimler hari¢). Bu enzimlerin dokulardaki dagilim

profili olduk¢a genistir (40, 43). Ratlarda belirtilen enzimlerin biitiin 6nemli
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aktivitesi karacigerdedir. Tiim viicudun aminoasit ekonomisinde karaciger rol
oynar. Transmetilasyon ve transsiilfiirasyon mekanizmasinin etkili tiim enzimlerin
aktiviteleri Ozellikle bu dokuda zengindir. Karacigerin haricinde pankreas ve
bobreklerde bu enzim aktiviteleri goriilebilir. Aksine metiyonin sentaz ve
metilentetrahidrofolat rediiktazin 6zel aktiviteleri biitiin dokularda olmasa da
cogunda yiiksektir. Homosisteinin remetilasyonundaki enzimlerin yapisi
dokulardaki homosistein miktarmin regulasyonu icin 6zel bir ihtiyag gosterebilir.
Diger remetilasyon enzimi (betaine-homosistein metiltransferaz) o kadar etkin
degildir. Ratlarda sadece karacigerde bu enzimlere rastlanabilir (40, 43). Bununla
birlikte domuz ve insan gibi diger tiirler bobreklerinde bu enzimlerin 6lgiilebilir

aktivitelerine sahiptirler (44).

3.2.3. Homosisteinin RegiilAsyonu

Homosistein metabolizmasinin diizenlenmesi arametabolitlerin miktari,
diyet icerigi gibi bircok faktdriin etkisi ile gerceklesmektedir. Ornegin
remetilasyon ve transsiilflirasyon yollariyla homosistein degisiminin SAM ve
SAH gibi etkili metabolitler tarafindan diizenlendigi goriiliir. Metiyonin i¢eren bir
Ogiiniin tiikketimini takiben hepatik SAM diizeyi artar, bu sistatiyonin-f3-sentaz
aktivasyonuyla SAM fonksiyonunu artirir ve metilentetrahidrofolat reduktaz
inhibe olarak homosisteinin remetilasyonu sinirlandirilir (40, 43). Bu asamalar
fazla miktardaki metiyoninin sistein sentezine dogru degistirilerek yeter
miktardaki metiyonini saglamaya yardimci olur. SAH, sistatiyonin-B-sentazin bir
aktivatorii  oldugundan transsiilfiirasyon yoluyla homosistenin degisimini

saglamak icin SAM ile sinerjik olarak c¢alisir. SAH tarafindan sistatiyonin f3-
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sentazin aktivasyonu transmetilasyonun inhibisyonu ve asir1 derecede SAH
birikimini kontrol etmek i¢in galisir (45).

3.2.4. Plazma Homosisteini

Plazma konsantrasyonunu etkileyecek olan dokulardaki homosistein
metabolizmasidir. Plazma homosisteini dokular tarafindan homosisteinin alinmasi
ve dokulardan homosisteinin uzaklastirilmas: arasindaki denge ile yonetilir. Her
iki kademede veya birindeki bozukluk homosisteinin plazma konsantrasyonunun
degismesine yol agmaktadir. Plazma homosisteini iizerine etkili olan 6nemli
faktorler genis bir sekilde smiflandirilabilir; farmakolojik, beslenme, hormonal
dengesizlik, yasam sekli ve genetik faktorler gibi (37, 46). Bu faktorleri birkag

baslik altinda toplamak miimkiindiir.

3.2.5. Homosistein Formlan

3.2.5.1. Homosistein-Sistein Karisimi Olan Disiilfit

Bu form ilk kez 1978 yilinda Wicken ve Dudman (47) tarafindan aclikta
erkeklerin plazmasinda asit ile deproteinize edilerek saptanmistir. Daha Once
yapilan c¢aligmalarda erkeklerde kadinlara oranla homosistein diizeyinin
yiiksekligi ve bu formun varligina ait bulgular kanitlanmistir (48, 49). Jousilathi
ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (50), premenapozal kadinlarda aglik sonrasi ve
metiyonin yiiklemesi yapildiktan sonra Ol¢iilen homosistein-sistein karigiminin
erkeklerin ve postmenapozal kadmlarin homosistein diizeylerine oranla daha

diistik bulmuslardir.
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3.2.5.2. Total, Proteine Bagh ve Serbest Homosistein

Proteine bagli homosistein formu ilk kez Kang ve arkadaglar1 tarafindan
(51) saptanmustir. Bu form yaklasik olarak total homosisteinin %70 ini
olusturmaktadir. Daha sonra yapilan c¢esitli caligmalarda serbest olmayan
homosisteinin  biiylik c¢ogunlukla albumine baglandig1 belirlenmistir. Taze
hazirlanmis plazmanin asit ile deproteinizasyonu sonucu prespite olan kisim
proteine bagli olan homosisteini yansitmakta, ¢oziinlir olan kisim ise serbest
homosisteini olusturmaktadir. Bu kisim homositein-sistein disiilfit, homosistin ve
homosistein igermektedir. Proteine bagli olan kisim ile ¢Oziiniir olan kismin

bilesimi total homosisteini olusturmaktadir.

H H
I I
CH,----CH;----C----COOH S---CH,---CH;---C---COOH
I I I I
S H NH, I NH,
I I I H
S----CH,----COOH I I
I S----CH;----CH;,-----C----COOH
NH, I
NH,
Homosistein sistein disiilfit Homosistin

Sekil 3. Homosistein formlar1 (25).

3.2.6. Homosistein Diizeyleri ve Ol¢iimii

Homosistein diizeyleri genel olarak total plazma homosisteini ya da total
serum homosisteini olarak 6l¢iilmektedir. Bu 6l¢iim serbest ve proteine bagli olan
kismi igermektedir. Insanlarda normal total plazma homosistein diizeyi 5-15
pmol/L arasinda olmasina ragmen bazi arastirmacilar tarafindan 12-15 pmol/L

olan diizeyleri sinir olarak kabul edilmektedir (34). Ancak homosisteinin normal
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diizeylerini belirlerken bazi1 parametrelerin goz Oniine alinmasi gerekmektedir.
Yapilan bir arastirmada plazma homosistein diizeylerinin yaslanma ve cinsiyet
(erkeklerde) ve postmenapozal kadmlarda artis gosterdigi saptanmistir (50).
Saglikli bireylerde homosistein artisindan siiphe edildiginde oral metiyonin
yilikleme testi yapilabilmektedir. Bu test oral metiyonin verilmesini miiteakiben
hiicre i¢i homosistein tiretimi ve kullanimi arasindaki dengenin arastirilmasini
amaclamaktadir. Kisiye metiyonin 100 mg/kg dozunda verilmeden Once ve
verildikten sonra 6. ve 8. saatlerde plazma homosistein 6l¢limii yapilmaktadir.
Metiyonin yiiklemesinden sonra Olciilen oran, aglik diizeyine gore 2 standart
deviasyondan daha fazla ise test anlamlidir (47). Bu durum homosistein
metabolizmasimdaki muhtemel bir defekti gostermektedir.

Homosistein Ol¢timii i¢in  kullanilan yontemlerden bazilari, yiliksek
performansl s1vi kromatografisi (HPLC) (52), aminoasit kromatografisi (29), gaz
kromatografisi-kiitle spektrofotometresi (GCMS) (30), ELISA ve radyoenzimatik

Olciimdiir (53).

3.2.7. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Insanlarda plazma homosistein diizeylerinin 15 pmol/L’nin iizerinde
olmast “hiperhomosisteinemi” olarak kabul edilmektedir (34). Plazma
homosistein diizeyleri hem genetik hem de besinsel olarak diizenlenmektedir.
Hiperhomosisteineminin olusumunda yer alan besinsel nedenler arasinda
homosisteinin metabolize edilebilmesinde kofaktor olarak gérev yapan folik asit,
vitamin B¢ ve vitamin Bj;’nin kismi ya da tam eksikligi sayilabilmektedir.

Genetik nedenler arasinda ise homosisteinin metabolize olmasinda gorevli
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enzimlerin genetik olarak yetersizligi sonucu, plazma homosistein diizeylerinin
ylikselmesi ~ bulunmaktadir.  Bir¢ok  arastrmaci  hiperhomosisteinemiyi
siniflandirmiglar ve bu siniflandirmada ¢esitli faktorleri goz Oniine almislardir.
Bunlardan biriside Fallest-Strobl ve arkadaslarinin yaptigi smiflandirmadir (35).
Bu smiflandirma yapilirken edinsel, genetik, kronik hastaliklar ve ila¢ kullanimma
bagli nedenler ana basliklar olarak kullanilmistir. Bu smiflandirmaya ek olarak
hiperhomosisteineminin nedenleri arasinda ¢esitli fizyolojik nedenler de ilave
edilmistir. Ayrica akut lenfoblastik 16semi, hipogonadizm, kronik atrofik gastrit,
malabsorbsiyon sendromlari, gastrointestinal sistem cerrahileri, patolojik
gebelikler ile ilaglardan niasin, siklosporin ve steroidler de nedenler arsinda yer

almaktadirlar (54).

3.2.7.1. Genetik Nedenler

Homosistiniiri idrarla fazla miktarda homosistein ¢ikisi ile karakterize bir
hastaliktir (33, 55). Dogumsal metabolik bir bozukluk olan homosisteiniirinin
toplumda gériilme siklig1 1/200.000 olup, irlanda ve Isvec gibi bazi iilkelerde
daha sik bir oranda rastlanmaktadir. Homosisteiniiri goriilen kisilerde sistationin
B-sentaz ve metilentetrahidrofolat (MTHFR) eksikligi vardir. Homozigot ve
heterozigot formlar1 tanimlanmis olup en yaygin ve en agwr goriilen formu
homozigot olan formudur. Homosistiniiride enzim aktivitesi %0-2 arasindadir. Bu
enzim geni 21. kromozomda bulunmaktadir. Cok farkli mutasyonlar1 olup plazma
homosistein diizeyleri, mutasyonlarin farkliligina gore degisim gostermektedir.
Genel klinik bulgular arasinda mental gerilik, prematiire vaskiiler hastalik, ektopia

lentis, iskelet deformiteleri ve tromboembolizm sayilmaktadir (47).
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Tanida plazma ve idrar homosistein diizeylerinin yiiksekligi 6dnemlidir.
Sistatiyonin -sentaz eksikliginde plazmada yiiksek metiyonin ve diisiik ya da
normal sistationin diizeyleri bulunmaktadir (32).

Yapilan bir calismada (56) kongenital kalp defektli ¢ocuklara sahip
annelerde plazma homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmis ve

olusan bu defektlere hiperhomosisteineminin neden olabilecegi diistiniilmiistiir.

3.2.7.2. Edinsel Nedenler

3.3.7.2.1. Vitamin Eksiklikleri

Hiperhomosisteineminin etiyolojisinde en sik rastlanan neden vitamin
eksikligidir. Bu nedenle hiperhomosisteinemi tanis1 konulan sahislara ilk

uygulanan tedavi yonteminde vitamin takviyesini icermektedir (57).

3.2.7.2.1.1. Folik Asit Eksikligi

Folik asit birgok besinde Ozelliklede ispanak, marul, pirasa gibi yesil
yaprakli sebzelerde, meyvelerde ise en fazla limon, muz ve kavunda
bulunmaktadir (58). Glinliik ihtiya¢ 50 pg olup toplam viicuttaki miktar1 ise 5 mg
kadardir. Folik asitin giinliilk alimi giinliik ihtiyacin onda birine diiserse 4 ay
icerisinde megaloblastik anemi gelismektedir. Folik asit gereksinimi hemolitik
anemilerde, alkolizmde, biliylime caginda, gebelikte ve laktasyonda artmaktadir
(59).

Folik asit, homosistein metabolizmasinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir.
Homosisteinin metiyonine doniisiimiinde vitamin B, ile birlikte remetilasyon

basamaginda gorev almaktadir. Eksikliginde ise plazma homosistein diizeylerinin
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yiikselmesi neticesinde periferik vaskiiler bozukluklar ve son yillarda 6nemle
iizerinde durulan dogumsal ndrolojik rahatsizliklar meydana gelmektedir.

Morrison ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (60), 5056 kisiye 15 yil
sireyle klinik takip uygulamislar ve folat eksikligi olanlarda koroner arter
hastaligin1 folat seviyesi yiiksek olanlara oranla 1.69 kat daha yiiksek
bulmuglardir. Rimm ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 calismada (61), kadmnlarda
koroner kalp hastalig1 risk faktorlerini kontrol altina alarak 14 yillik bir izleme
sonunda, yeterli miktarlarda folik asit ile B¢ vitamini kullananlarda, KKH ve buna
bagl olarak miyokard infarktiisii gelisiminde bu vitaminleri almayanlara oranla
bir azalma tespit edilmistir.

Bir¢ok c¢alismada, folik asitin eksikliginde homosistein diizeyinin
yiikseldigi gozlenmistir (49, 57). Plazma folik asit miktar1 normal olmasia

ragmen baz1 durumlarda doku folik asit eksikligi de olusabilmektedir.

3.2.7.2.1.2. Vitamin B;, (Kobalamin) Eksikligi

B, vitaminin etkin 4 formu bulunmaktadir;

Siyanokobalaminler: Viicutta cok az bulunan formudur.

Hidroksikobalaminler: Viicutta en fazla bulunan formudur.

Adenozilkobalaminler: Kobalamin amid tiirevidir. Koenzim fonksiyonu
gormektedir.

Metilkobalaminler: Insan plazmasinin en fazla bulunan formudur.
Eriskinlerde giinlik gereksinim miktar1t 5 pg dwr. By, vitamini 6zellikle
homosisteinin metiyonine doniisiimiindeki remetilasyon basamaginda etkilidir.

Metiltetrahidrofolat, homosistein metiltransferaz enzimi ve B;, vitamini etkisi ile
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homosisteini metilleyerek metiyonine doniistiirmektedir. Diger gorevli oldugu
basamak ise propiyonatin metabolizmasi sonucu olusan metil malonil CoA’ nin
siiksinil CoA’ ya doniisiimiidiir (62).

Vitamin Bj;’nin tasinmasini saglayan transkobalaminin yoklugu da
eksiklige yol agmaktadir. Yapilan bir¢ok calismada Bj, vitaminin eksikliginde

homosistein diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (30, 62).

3.2.7.3. Kronik Hastahklar

Homosisteinin atilimi bobreklerden olmaktadir. Bu nedenle bdbrekleri
etkileyen hastaliklar homosistein diizeylerini yiikseltmektedir. Ozellikle akut ve
kronik bobrek yetmezliklerinde plazma homosistein diizeyleri artis gdstermektedir
(63, 64). Cesitli maling hastaliklarda (l6semi, lenfoma, over, meme, pankreas
kanserleri) hiicrelerin yeterince olgunlagsmadan kana salinimlari, homosisteinin
metabolizmasinda gorev alan enzimlerin yeterince gelismemesi, ayrica transforme
hiicrelerin endojen homosisteini metabolize edememelerinden dolayr homosistein
diizeyleri yiikselmektedir (65). Psoriasizli vakalarda ve diyabetlilerde de plazma
homosistein diizeyleri artmakta olup nefropati, retinopati ve koroner kalp hastaligi
olan komplikasyonlu diyabetik hastalarda diizeyi daha yiiksek bulunmustur.
Yapilan bir ¢calismada (66), diyabetik hastalarda plazma homosistein diizeyinin
glomeruler filtrasyon hiziyla ters orantili, serum kreatin diizeyleri ve sigara i¢imi
ile ise dogru orantili olarak arttig1 bulunmustur. Hipotroidili hastalarda da plazma
homosistein diizeyinin yiikseldigi saptanmistir. Yapilan c¢alismalarda hipotroidik
kisilerde glomerular filtrasyon hizinin disiikligi ve buna bagli olarak

homosisteinin yeterince atilamadigi, ayrica homosisteinin metabolize olmasini
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saglayan metiltetrahidrofolatreduktaz (MTHFR) enziminin gereksinim duydugu
kofaktorii flavin adenin diniikleotid (FAD) bilesiginin yapisal bozuklugu
hiperhomosisteineminin nedeni olarak gosterilmektedir (67). Gastrointestinal
cerrahilerde mideye yapilan girisimlerde pariyetal ve diger mide bezleri hasara
ugramakta, vitamin Bj;’nin emilimini saglayan intrinsik faktér (IF) salinimi
bozulmakta ve bodylece hiperhomosisteinemi meydana gelmektedir. Ayrica
bagirsaklarin  yapismn1  bozacak olan cerrahi girisimlerde homosistein
metabolizmasinda gorevli olan vitaminlerin emiliminin ger¢eklesmemesi sonucu
olarak da serum homosistein diizeyleri yiikselmektedir. Noral tiip defektli fotus
tastyan annelerde de homosistein diizeyleri yiiksek bulunmustur (68).
Homosisteinin sentezinde ve metabolizmasinda karaciger merkezi bir rol oynar.
Metiyoninin biiyiik cogunlugu bu organda metabolize olur. Karaciger, metiyonin
ve homosistein metabolizmasinda gorev alan genlerin ekspresyonunda 6zel bir
yapiya sahiptir. Metiyonini SAM’a doniistiiren 2 tiir MAT geninden biri olan
MATIA sadece karacigerde exprese olur. Ote yandan betaine-homosistein
metiltrasferaz (BHMT) ve Sistationin -Sentetaz (CBS)’nin sentezi de temelde
karaciger ile sinirlidir. Bu nedenlerden dolayr karaciger hasari olustugunda
homosistein metabolizmasinda 6nemli degisiklikler meydana gelmektedir (69-71).
Nitekim yapilan bir¢ok ¢aligmada da karaciger hastaliklarinda (Siroz, hepatit gibi)

homosistein diizeyleri yiiksek bulunmustur (69, 70, 72).

3.2.7.4. Fizyolojik Nedenler

Erkeklerde kadinlara oranla homosistein diizeyleri daha yiiksek

bulunmustur (73). Bu fark 6zellikle menapozdan 6nce daha anlamli iken menapoz
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ve sonrasinda aradaki fark kapanmaktadir. Postmenapozal donemdeki kadmlarda
homosistein diizeyleri ile Ostradiol diizeyleri arasinda ters orantili bir iligki
mevcuttur. Bu durumdaki kadinlara uygulanan hormon replasman tedavisi ile
homosistein diizeyleri azaltilabilmektedir (74). Ayrica yaslanma da plazma
homosistein diizeylerinin artisina yol agan fizyolojik nedenler arasinda

gosterilmistir (31).

3.2.7.5. ilaglar

Ila¢ hiperhomosisteinemi gelisiminde olduk¢a &nemli bir role sahiptir.
Genel anestezide kullanilan nitroz oksit ¢ok kuvvetli metiyonin sentaz
inhibitoriidiir  (75). Antiepileptik 1ilaclardan karbamazepin, valproik asit,
fenotionin ve metotreksat gibi ilaglar vitaminlerin emilimini engelleyerek folat
metabolizmasimi bozmakta ve plazma homosistein diizeylerini yiikseltmektedirler
(76). Kolesterol diisiiriici ilaclardan bazilar1 olan kolestipol ve niasin de
homosistein metabolizmasini etkilemektedirler (77). Atrovastatin ve fibrat tiirti
kolesterol diisiiriicii ilaclar1 kullananlarda da plazma homosistein diizeylerinin
yiikseldigi tespit edilmistir (71, 78). Astim tedavisinde bronkodilatatdr olarak
kullanilan  teofilin,  pridoksal  fosfat  sentezini  antagonize  ederek

hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir.

3.2.8. Homosistein, Koroner Arter ve Vaskiiler Hastahklar
Homosisteinin koroner kalp hastaliklar1 (KKH) ve vaskiiler hastaliklar ile
iligkisi uzun yillardan beri bilinmektedir. Bircok arastirma, koroner kalp hastaligi

icin plazma homosistein yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
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gostermistir (79, 80). MTHFR enzim eksikligi olanlarda koroner kalp hastaligi
riski en az iki kat artmistir (81). MTHFR enziminin popiilasyonda goriilme siklig1
%5 iken, koroner kalp hastaligi olanlardaki oran1 %17°dir (44). Ayrica koroner
kalp hastalig1 olanlarda homosistein diizeylerine bakilmaksizin vitamin B, ve
folat diizeyleri arastirilmis, saglikli olan gruba oranla KKH olan grupta bu
vitaminlerin serum diizeyleri anlamli olarak diistik bulunmustur (30, 82). Clark ve
arkadaslar1 (83), metiyonin yiikleme testleri yapilan koroner kalp hastalarinin
%30’unda agir hiperhomosistenemi saptanmistir. Robinson ve arkadaslar1 (84),
yaklagik 750 hasta grubunu 800 kontrol grubu ile karsilastirmislar ve plazma
homosisteininin diizeylerini periferik, serebral ve koroner arter hastaliklarma
sahip olanlarda yaklasik %80 artmis olarak bulmuglardir. Yapilan kapsamli bir
calismada (50), 5 yil boyunca 15.000 hasta gozlemlenmis ve bu hastalarda
peryodik olarak homosistein diizeylerine bakilmigtir. Miyokard infaktiisii ge¢irme
oranlarma bakildiginda serum homosistein diizeyleri 15 pmol/L den diisiik olan
hastalarin sadece %35’inin miyokard infaktiisii (MI) gecirdikleri, 15 pmol/LL den
yiiksek homosistein diizeyine sahip olan hastalarin %90’ min MI ge¢irdikleri tespit
edilmistir. Ayrica yliksek homosistein diizeylerinin serebrovaskiiler olaylar1 ve
vendz tromboz riskini artirdigini gosteren bir¢ok calisma vardir (58, 80, 85).
Tekrarlayic1 tromboembolik ataklarin %25’inde, ilk defa gecirenlerin ise

%10’unda plazma homosistein diizeylerinde yiikseklik saptanmistir (86).

3.2.9. Hiperhomosisteinemi ve Mekanizmasi

Homosisteiniiri nedenli oliimlerde yapilan incelemelerde arteriyel ve

vendz tikaclar, odaksal vendz patolojiler, koroner, serebral ve karotid arterlerde
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aterosklerotik  degisiklikler saptanmistir. Daha sonra arastrmacilar bu
degisikliklerin sadece homosisteiniiride oldugu gibi genetik nedenli hastaliklarda
degil, hiperhomosisteinemisi olan diger hastaliklarda da meydana geldigi
gozlemlenmistir (87). Hiperhomosisteinemi patogenezisine yonelik bir¢ok
calisma yapilmig ve bu arastirmalar sonucunda genelde homosisteine bagli
aterojenik olaylar iki alanda toplanmistir. Bunlar damar endotelindeki fonksiyonel
anomaliler ile endotel hasar1 ile baslayip bunu takip eden trombosit aktivasyonu,
pthtilasma faktorlerinin modifikasyonu ve trombiis formasyonu sonucu endotel
iizerine daha toksik etki gostermektedir (55).

Bu etkisini, homosisteinin tasidigi siilfiir gruplarinin otooksidasyona
ugramasi, hidrojen peroksiti katalizlemesi ve endotelde fonksiyonel bozulmaya
neden olmasi1 ile gosterdigi belirlenmistir (88). Homosistein diizeylerinin
artmasinin bir sonucu da endotelde bulunan ve lipid peroksidasyonunu engelleyen
glutasyon peroksidaz aktivitesinin baskilanmasidir (89). Arastirmacilar yaptiklari
bir calismada homosisteinin timidin alinmiminda ve siklik-mRNA diizeylerinde
artiga yol agtigmni bunun sonucunda damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyona
neden oldugunu ve sonug¢ olarak endotel hasar1 yaptigi saptamistir (90). Ayrica
homosistein diizeylerinin artmasi, tromboksan B, sentezini ve tromboksan A,
aktivitesini artrmakta bu da damarmn endotel yapisinda spazm ve iskemi
olusturmaktadir (91). Homosistein ayrica diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonuna neden olarak LDL’nin plazmadan temizlenmesini saglayan
reseptorlere baglanmasini engellemekte, okside LDL’nin serum diizeyini
artirmakta ve endotelde kopiik hiicrelerine doniisiimlerini saglayarak ateroskleroza

zemin hazirlamaktadir. Homosisteinin yukarida belirtilen tiim etkileri sonucunda
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damar endoteli hasara ugramakta, yapist bozulmakta, trombotik egilim artmakta
ve lipidler okside olmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda plazma kolayca
koagiile olmakta, bu da koroner kalp hastali§1 basta olmak iizere periferik arter
hastaliklarina neden olmaktadir. Stampfer ve arkadaglar1 (88) yaptiklar1 calismada
homosisteinin, vaskiiler endoteli koruyucu 0zelligi olan nitrik oksit (NO)
salmimini azalttigini, salman nitrik oksitle homosisteinin birleserek S-nitrozo-
homosisteine doniistiigiinii ve bu bilesigin antitrombosit ve endotele toksik etki
gosterdigini saptamiglardir. Koagiilasyon sisteminde normalde trombomodiilin
protein C’yi aktif hale getirmekte, aktif protein C ise Faktor V ve Faktor VIII'1
inaktive ederek trombin olusumunu Onlemektedir. Ancak homosistein,
trombomodiilin bagimli protein C aktivasyonunu engelleyerek trombotik etki

yapmaktadir (88).

3.2.10. Hiperhomosisteinemi Tedavisi

Hiperhomosistenemi tedavisinde ilk basamak, homosisteinin temel
kaynagi olan metiyoninin kisitlanmasidir. Metiyoninin temel kaynagi ise
hayvansal besinler 6zelliklede kirmizi ettir. Bu nedenle homosistein diizeylerini
disiirmede, kisisel beslenmenin diizenlenmesi biiyiik bir onem tasimaktadir (82).

Tedavide ikinci ve en Onemli basamak ise homosisteinin metabolize
olmasini saglayan enzimlerin kofaktorii olan vitamin Bj,, vitamin B ve folik asit
almimdir (64). Birgok ¢aligmada folik asit, vitamin By, ve vitamin B¢’ nin yiiksek
homosistein diizeyleri ile ters orantili oldugu gosterilmistir (49, 62, 68, 79, 92).
Yapilan bir ¢cok calismanin ortak analizinde giinliik 0.5-5.7 mg folat verilmesi

homosistein diizeyini yaklasik alt1 hafta sonunda %25 oraninda azaltmaktadir.
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Ayrica vitamin Bj, verilmesi ile %7 daha azalmaktadir (62, 82). Saglkh
bireylerde de folat uygulamasiyla homosistein diizeyleri azalmaktadir (93).
Sistatiyonin [(-sentetaz aktivitesinin yoklugu ile karakterize homosisteiniiride
vitamin Bg verilmesinin yiiksek olan homosistein diizeyini azalttig1 gosterilmistir
(32). Rimm ve arkadaslar1 (61) 14 y1l boyunca bireylerin beslenme aligkanliklarini
incelemisler, folat ve vitamin Bg alan bireyleri aldiklar1 dozlara gore siniflamuslar,
glinde 0.4 mg dan daha fazla folat, 3 mg dan daha fazla vitamin Bs alan grupta
homosistein diizeylerini ve koroner arter hastaligini en az, diisiik dozda vitamin
alan grupta ise en fazla bulmuslardir.

Tek basma Bg vitamini verilmesi plazma homosistein diizeyinde anlamli
diisiisler meydana getirmemektedir. Folat alinimiin giinliik 100 pgr artirilmasi ile
homosistein diizeyinde bir ayda yaklasik olarak %6°’lik bir diisiis olacagi ve buna
bagli koroner kalp hastaligi riskinin %5 azalacagi saptanmustir (31, 94).

Son yillarda tedavi yaklasimi, kombine olarak vitamin verilmesi
yoniindedir. Giinliik olarak 400 pgr folat, 5 mEq’dan daha az demir, 1-2 ugr
vitamin Bj;, 10-40 mg B¢ vitamini i¢eren multivitamin kompleksi ve ek olarak
800 pgr folat verilmektedir. Tedaviye 8-10 hafta devam edilerek homosistein

diizeyleri 6nemli 6lciide diisiiriilmektedir (28).
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3.3. Bitkisel Biyoaktif Bilesikler

Bunlar bitkiler tarafindan sentezlenen ikincil metabolizma {irtinleri olup
haberci olarak, mikroorganizma, insektisit, herbisit ve serbest radikallere karsi
koruyucu rol oynarlar. Bu nedenle bunlar karbonhidrat, protein ve yaglarin
sentezinden sonra “ikincil bitki rlinleri” veya “fitokimyasallar” diye

adlandirilirlar (95).

3.3.1. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler bitkilerin temel bilesenlerindendir. Bitkilerin ve
onlardan tiiretilen iirlinlerin besinsel ve organoleptik o6zelliklerinde 6nemli rol
oynarlar (96-98). Fenolik bilesikler fenolik asitler ve flavonoidler diye ikiye
ayrilirlar.

Fenolik asitler genellikle bitkinin ta¢ kisminda yer alirlar ve antioksidan
karaktere sahiptirler. Baslicalari; gallik asit, protokatekuik asit, p-hidroksibenzoik
asit ve vanilik asit gibi hidroksibenzoik asitler ve ferulik asit, kafeik asit ve
kumarik asit gibi hidroksi sinnamik asitleri icermektedir.

Flavonoidler ¢esitli besin ve tibbi bitkilerde bulunan ikinci metabolitlerin
en yaygini olan fenolik bilesiklerdendir. Bunlar renk, tat ve organoleptik
ozelliklerden sorumludurlar. Flavonoidlerin en Onemli biyolojik 6zelligi,
antioksidatif etkiye sahip olmalar1 gosterilmektedir. Oksijen radikalleri ve lipid
peroksidasyonunun, kalp damar hastaliklari, kanser ve kronik iltihaplanma gibi
hastaliklarin en O©nemli etkenleri oldugu, flavonoidlerin bir¢ogunun lipid
peroksidasyonunu baslatan radikallerin ve lipid peroksi radikallerinin olusumunu

engelledigi, yapisindaki bazi gruplarin flavanoid radikallerinin stabilitesini ve
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boylece antioksidan kapasitesini artirabildigi, flavonoidlerin bunlarin disinda
metal iyonlarin1 baglayarak lipidlerin oksidasyonunu 6nleyebildigi ve radikallerin

olusumunda gorev yapan enzim sistemlerini inhibe edebildigi belirlenmistir (99).

3.3.2. Kuersetin

Kuersetin bitkilerde en bol bulunan flavonoid olup serbest radikal
temizleme agisindan tiim dogru yapisal 6zelliklere sahip oldugu i¢in potansiyel bir
antioksidandir (100, 101). Flavonoid ailesine mensup kuersetin, 3 halka ve 5
hidroksil grubundan olusur. Kuersetin ayn1 zamanda diger flavonoidlerin yapi
tasidir. Kuersetin yiyeceklerde glukoz ile birlesmis halde bulunur. Alinan
kuersetinin ancak kiiciik bir boliimii kana karisir.

Kuersetinin kalp sagligmmi koruyucu, kanser riskini azaltici, iltihap
kurutucu ve anti allerjik etkileri bulunmaktadir. Iltihap kurutucu etkisi
lipoksijenaz enziminin salgilanmasini saglamasindan kaynaklanmaktadir. Ote
yandan kuersetin ksantin oksidaz enzimini azaltarak {irik asit liretimini kisitlar,
gut rahatsizliginda faydahdir. Kuersetin ayni zamanda hiicrelere zarar veren
serbest radikaller ile savasir ve kotii kolesterolii diisiiriicii yonde etki gdsterir
(101).

Bu calisma, deneysel olarak karaciger fibrozisi olusturulan ratlarin plazma
homosistein diizeyi ve koroner arterlerdeki yapisal degisimleri incelemek ve bu

degisimler iizerine kuersetinin etkilerini arastirmak amaciyla yapild.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Gerec

Calisma Mart 2011-Haziran 2011 tarihleri arasinda yapildi. Arastirmada
F.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden temin edilen agirliklar:
200-300 gr arasinda degisen 2 aylik 40 adet Spraque-Dawley rat kullanildi.
Deneme Oncesi ratlar bir hafta boyunca adaptasyon saglamalar1 agisindan standart
rat yemi ve su ile ad libitum olarak beslendi. Ratlar her grupta 10 adet olacak

sekilde dort gruba ayrildi.

4.1.1. Yem Materyali

Rat yemi olarak Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen rat yemi
kullanild: (Tablo 1). Ratlara yem ve su ad libitum verildi. Arastrma F.U. Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde ylriitiildii. Arastirmada her birine
bes adet rat konulabilen 6zel kafesler kullanildi. Kafeslerin 6zel bir boliimiine
uclarinda damlalik bulunan ve ratlarin siirekli taze su alabilmelerini saglayan

siseler yerlestirildi. Kafesler diizenli olarak temizlendi.
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Tablo 1. Ratlara Verilen Yemin Bilesimi, %

Yem Maddeleri %
Bugday 10
Misir 22
Arpa 15
Kepek 8
Soya Kiispesi 26
Balik Unu 8
Et Kemik Unu 5
Melas 5
Tuz 5
Mineral Karmas1* 1.25
Vitamin Karmasi** 1.25

*Mineral Karmasi (2.500 gr): Zink Basitrasin (100.000 mg), Mangan (80.000 mg), Demir
(80.000 mg), Cinko (60.000 mg), Bakir (8000 mg), Iyot (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 IU), D (2.400.000 IU),E (30.000 mg),
K; (2.500 mg), B, (3.000 mg), B, (7.000 mg), By (4.000mg), By, (15 mg), Nikotin Amid (40.000
mg), Folik asit (1000 mg), Biotin(45 mg) ve Kolin Klorid (125.000 mg).

4.2. Yontem

Hayvanlar her grupta 10 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Buna gore
arastirma gruplari su sekilde olustu.

1. Grup (Kontrol Grubu, n=10): 10 haftalik deneme siiresince her giin
diger uygulama gruplarinda olusacak olan stresi bu grupta karsilamak i¢in oral
besleme sondasi ile saf zeytin yagi verilmistir.

2. Grup [Karbon Tetra Kloriir (CCly) Grubu, n=10]: 10 haftalik
deneme periyodunda her giin 1 ml saf zeytin yag1 icerisinde 0.25 mg/kg dozunda

CCly oral besleme sondast ile verilmistir.
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3. Grup [Kuersetin (K) Grubu, n=10]: 10 haftalik deneme periyodunda
her giin 1 ml saf zeytin yagna ilaveten 150 mg/kg dozunda kuersetin oral besleme
sondasi ile verilmistir.

4. Grup [Karbon Tetra Kloriir (CCly)+Kuersetin (K) Grubu, n=10]:
10 haftalik deneme periyodunda her giin 1 ml saf zeytin yag: igerisinde 0.25

mg/kg dozunda CCl, ile 150 mg/kg kuersetin oral besleme sondasi ile verilmistir.

4.2.1. Orneklerin Toplanmasi

On haftalik uygulama sonunda ratlar eter anestezisi altinda dekapite edildi.
Bu islemin hemen ardindan daha 6nceden EDTA ile yikanmis enjektorlerle a.
femoralis’in bifurkasyon bolgesinden girilerek yaklasik 10-12 ml kan alind.
ETDA’l1 kanlar 3000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildikten sonra iistte kalan
plazma kismu polipropilen tiiplere alinarak yapilacak analizler i¢cin —20 °C’deki

derin dondurucuda muhafaza edildi.

4.2.2. Plazma Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi

Plazma homosistein diizeyleri ELISA (Enzyme linked-
immunosorbentassay) yontemiyle 6l¢iildii.

Prensip: L-homosistein, enzimatik olarak S-adenozil-L-homosisteine
donlistimii sonucu olusan anti-SAH antikorlarinin 6l¢iimiine dayanmaktadir.
Olgiimler ELX800 (USA) cihazinda yapilmis olup sonuglar pmol/L olarak
verilmistir. Calismada Axis (biochemicals ASA, Normay) marka ticari kitler

kullanilmastir.

35



4.2.3. Plazma Lipit Peroksidasyon (MDA) Diizeyinin Tayini

Plazma lipit peroksidasyon tayini (Malondialdehit) Placer ve ark.
(102)’nin tanimladig1 spektrofotometrik yonteme gore belirlendi.

Prensip: pH’nin 3.4 oldugu aerobik bir ortamda TBA ile plazmanin
100°C’de inkubasyonu, lipit peroksidasyonun sekunder bir firiinii olan
malondialdehiti (MDA) olusturmaktadir. Olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir
kompleks olusturur. Pembe rengin 532 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iimii ile
lipit peroksidasyon saptanir. Belirlenen absorbans degeri MDA standart
egrisinden ya da standart egriden hesaplanan 0.0092 sabit rakamma bdliinerek
plazma MDA degeri nmol/ml olarak hesaplanr.

Standart egri ¢izimi icin, 1-1,3-3 Tetraethoxypropane’den 10 plalinarak
10ml absolut etanolde ¢ozdiiriiliip +4°C’de koyu bir sisede saklandi. Bu stok
soliisyondan farkli konsantrasyonlarda calisma c¢ozeltileri hazirlanarak standart

egri cizilir.

4.2.4. Histopatolojik Metot

Ratlardan alinan karaciger ve kalp dokular1 %10’luk tamponlu formaldehit
soliisyonu igerisine birakilarak 24 saat siire ile tespit edildi. Bu siire sonunda
kalbin koroner arterlerinin degerlendirilmesi amaciyla her rata ait kalp dokular1
ayn1 kisimlarindan gececek sekilde transversal olarak kiiciiltme islemine tabi
tutularak tekrar 48 saat siire tespit soliisyonuna birakildi. Tespit soliisyonundan
alman dokular 12 saat ¢esme suyunda yikandiktan sonra rutin klasik islemlerden
gecirilerek parafin bloklar1 hazirlandi. Bloklardan alman 5 pm kalinhigindaki

kesitler hematoksilen-eosin (H-E) ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi
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(103). Okiiler mikrometre yardimiyla her hayvana ait kalp kesitlerinde koroner
damar cap1 ve duvar kalinliklar1 06l¢iildii. Damar duvar kalinligmin damar

caplarma oranlamasi yapildi.

4.2.5. istatistiksel Analizler

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS for
Windows paket programi yardimiyla ¢oklu gruplarin karsilastirmasinda varyans
analizi ve Duncan testi kullanildi (104). Arastrma sonuglarina ait degerler

ortalama =+ standart hata olarak verildi.
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5. BULGULAR

5.1. Karacigerde Histopatolojik Bulgular

CCly ve CCL+K gruplarinda karacigerde histopatolojik olarak bazi
degisimler dikkati ¢ekti. Tek basina CCL4 uygulanan gruba ait karacigerlerde
periportal daha hafif siddette ise periasiner ve postnekrotik fibrozis, periportal
bolgede safra kanali proliferasyonu ile birlikte oval hiicre proliferasyonlari ve
rejeneratif nodiil formasyonlar1 baskin degisimlerdi (Sekil 4A). Periportal
alanlarda daha yogun olmakla birlikte tiim fibrotik alanlarda monontiklear hiicre
infiltrasyonu mevcuttu. Ek olarak periportal bolgede belirgin Kupffer hiicre
aktivasyonlar1 izlendi. Hepatositlerde tek hiicre nekrozu, makrovezikiiler yag
dejenerasyonu, karyomegali, intraniikleer inkliizyon cisimcigi, apoptozis, asiniis
formasyonlar1 ile birlikte hidropik dejenerasyon dikkati ¢ekti. Ayrica periportal
bolgedeki hepatositlerin ¢ift ¢cekirdege sahip oldugu goriildii. Periportal bolgede
hepatosit sitoplazmalarinda ve serbest halde sar1 renkte safra pigment birikimleri
mevcuttu.

CCl+K grubunda periportal alanlarda safra kanal proliferasyonu ve
hepatositlerde hidropik dejenerasyon siddeti tek basma CCly uygulanan grup ile
benzerdi. Ancak CCly grubunda anilan diger tiim lezyonlarin siddeti CCL+K
grubunda daha hafif olarak tespit edildi (Sekil 4B).

Kontrol grubunda karacigerin normal histolojik goriiniimde oldugu
saptandi1 (Sekil 4C). Tek basina kuersetin uygulanan grupta (K) ise hepatositlerde

hafif siddette hidropik dejenerasyon mevcuttu (Sekil 4D).
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5.2. Arastirma Gruplarinda Plazma MDA Diizeyleri

Arastirmada, tiim deneme gruplarmma ait MDA ve homosistein diizeyleri
Tablo 2’de verilmistir. MDA diizeyleri bakimindan en yiiksek deger 2.29 ile CCly
grubunda belirlenirken (P<0.05), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Homosistein diizeyi bakimmdan en yiiksek
deger CCly grubunda, en diisiik deger ise Kuersetin grubunda tespit edildi

(P<0.01).

5.1. Koroner Damarlarda Histopatolojik Bulgular

Tiim gruplara ait ortalama damar caplar1 ve damar duvari kalinliklar1 ile
bunlarm birbirine olan oranlar1 Tablo 3’de &zetlendi. Istatistiksel agidan anilan
degerler arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (P>0.05).

Mikroskobik olarak kontrol ve K gruplarma ait koroner damarlarda
herhangi bir degisim kaydedilmedi (Sekil 5-6). En belirgin bulgular tek basina
CCly verilen gruba ait hayvanlarda kaydedildi. Bu grupta koroner damarlarin
muskiiler katmaninda fibrinoid dejenerasyon ile birlikte kas hiicrelerinde vakuoler
dejenerasyon tespit edildi. Ek olarak belirgin perivaskiiler bag doku artisinin
sekillendigi dikkati cekti (Sekil 7). Koroner arterlerin intima tabakasindaki
endotel hiicrelerinin bulanik sisme nedeniyle bazal membrandan ayrildiklari
saptandi. CCly ile birlikte Kuersetin verilen grupta ise tek basma CCly verilen
gruba gore dejeneratif degisimlerin ve perivaskiiler bag doku artiginin daha hafif
siddette oldugu gozlendi (Sekil 8). Bu grupta endotel hiicrelerinde belirgin bir

degisime rastlanmadh.
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Sekil 4: A. CCly uygulanan grupta hepatositlerde karyomegali (ok basi), safra
kanal proliferasyonlar1 (biiyiik oklar), postnekrotik fibrozis (kiigiik ok) ve
hiicre infiltrasyonlar,, HE x 20. B. CCl4+K grubunda hafif siddette
fibrozis ve hepatositlerde karyomegali (ok basi) ve safra kanali
proliferasyonu (ok), HE x 20. C. Kontrol grubuna ait karacigerin
histolojik goriinimii, HE x 20. D. Kuersetin (K) uygulanan grupta
karacigerin histolojik goriinimii, HE x 20.

Tablo 2. Ratlarda MDA ve Homosistein Diizeyleri, (n=10) (X+Sx)

Parametreler Kontrol CCl, K CCIL+K |
MDA, nmol/ml 1.77+0.14°  2.29+0.49° 1.62 £0.07° 1.82 +0.06° *
Homosistein, pmol/L ~ 3.73 £0.11%  4.64 +0.29" 3.33 +0.18° 3.93 +0.19° ko
*: P<0.05, **: P<0.01, **: Aym satirda farkli harflerle ifade edilen degerler
arasindaki fark 6nemlidir.

Tablo 3. Koroner Damarlarin Histolojisine Ait Bulgular, (n=10) (X£Sx)
Parametreler Kontrol CCl, K CCIL+K |
Ortalama Koroner Arter ¢capi 110.19 + 109.81 + 112.12 105.19 + oD
(pm) 6.92 8.86 9.18 6.78
Ortalama Koroner Arter duvar 24.04 + 27.12 + 25.58 + 2731+ oD
kahnhg (um) 1.37 2.37 1.70 1.85

Ceper kalmhg (um) x 100/ Cap 2221+ 2538+ 24.66 + 27.36 + 50
(pm) 1.05 1.98 2.24 1.96

OD: P>0.05.
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Sekil 6. Kuersetin grubunda koroner arter kesitinin goriiniimii, H-E.

41



Sekil 7. CCly grubunda muskuler tabakada siddetli fibrinoid dejenerasyon ile
birlikte kas hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon (ok baglar1), endotel
hiicrelerinde sisme (kiiclik ok) ve perivaskiiler bag doku artis1 (biiyiik
ok), H-E.

Sekil 8. CClstKuersetin grubunda koroner arterin muskuler tabakasinda hafif
siddette  fibrinoid dejenerasyon ve kas hiicrelerinde hidropik
dejenerasyon (ok bast), H-E.
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6. TARTISMA

Kolesterol, diyabet, yliksek kan basinci, alkol ve sigara kullanimi gibi
kardiyolojik risk faktorleri bulunmadigi halde kalp damar rahatsizligi olusan
kisilerde degisik nedenler iizerine yogunlasilmis ve giliniimiizde 06zellikle
homosistein diizeyleri damar tikanikliginin olusumu yoniinden énem kazanmistir
(105-107). Homosistein, ozellikle diyette fazla et tliketimi ile birlikte kandaki
seviyesi artan bir aminoasittir. Koroner arter ve periferal damarlarin i¢ yiizeyini
doseyen hiicrelere zarar verir ve kanin pithtilasma mekanizmasini etkileyerek kalp
krizi ve tireme riskini arttirir. Kandaki homosistein artisinin, erken yasta baslayan
ve tekrarlayici nitelikte olan tromboembolik damar hastaliklarinin zeminini “tek
basina” olusturdugunu gostermistir. Homosistein seviyesinin hafif diizeyde bile
artmasi bu tikayict mekanizmalar1 uyarabilmektedir. Homosistein normal plazma
diizeyi 5-15 pmol/L olarak kabul edilmektedir. Bu diizey; gerek metabolizmadaki
genetik bozukluklara (enzim defektleri gibi), kronik hastaliklar; yas cinsiyet gibi
kisisel ozellikler, gerekse vitamin ve beslenme eksiklikleri ve bazi ilaglarin
alimindan etkilenmektedir. Tip diinyasinda kolesterol kadar, hatta ondan daha
tehlikeli goriilen homosistein, vaskiiler hastaliklarin olusumunda gittikce dnem
kazanmaktadir. Vaskiiler rahatsizliklarn da o6lim ve diger hastaliklarin
olusumunda en 6nemli risk faktorleri oldugu bilinmektedir (25, 108).

Canlilarda metiyonin metabolizmasinin esansiyel bir ara metaboliti olan
homosisteinin sentezinde ve metabolizmasinda karaciger merkezi bir rol
oynamaktadir. Metiyoninin biiyiikk oranda bu organda metabolize edilir.

Karaciger, metiyonin ve homosistein metabolizmasinda gorev alan genlere
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sahiptir. Homosisteinin metabolizmasinda rol oynayan MAT (Metiyonin
adenoziltransferaz) sadece karacigerde bulunurken, BHMT (Betain-homosistein
metiltransferaz) ve CBS (Sistationin [B-sentetaz)’in biiyilk cogunlugu karacigerde
sentezlenmektedir. Bu nedenlerle karaciger hasar1 homosistein metabolizmasini
ileri derecede etkilemektedir (40, 43).

Bu bilgiler 1s1ginda, karbontetrakloriir (CCl)) kullanilarak ratlarda
karaciger fibrozisi olusturulmustur. Karaciger hasarma bagl olarak homosistein
diizeylerindeki ve kalp damarlarmin morfolojik yapilarindaki degisimler
incelenmis ve antioksidan 6zelligi bilinen kuersetinin bu degisimler iizerindeki
etkileri arastirilmistir.

CCly in viicutta degisime ugradigr ve islendigi en Onemli organin
karaciger oldugu ve bu yiizden CCly; den en fazla karacigerin etkilendigi birgok
literatiir bilgiyle desteklenmektedir (109-113). Karacigerde CCly ile aktif hale
gelen sitokrom P450 enziminin etkisiyle triklormetil radikalinin olustugu ve
olusan triklormetil radikalininde oksijen ile reaksiyona girerek yiiksek toksisiteye
sahip ve karaciger dokusuna zarar veren bir madde olan reaktif triklormetil
peroksil radikaline doniiserek etkiler olusturdugu belirtilmistir (79). Karaciger
dejenerasyonunun degisik sekilleri, oksidatif stres ve buna bagli olusan serbest
radikallerle olusmaktadir (114, 115). Olusan bu zararli maddelerin lipit
peroksidasyonu artirdii ve bu yolla hepatositlerin hiicre membranlarinin
yikimlanmasina sebep olduklar1 bilinmektedir (116). Calismamizda karacigerin
histolojik kesitleri incelendiginde (Sekil 4), CCly ve CCly ile birlikte kuersetin
uygulanan gruplarda karacigerde histopatolojik olarak bazi degisimler

belirlenmistir. Tek basma CCly; uygulanan gruba ait karacigerlerde periportal daha
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hafif siddette ise periasiner ve postnekrotik fibrozis, periportal bolgede safra
kanal1 proliferasyonu ile birlikte oval hiicre proliferasyonlar1 ve rejeneratif nodiil
formasyonlar1 baskin degisimler olarak belirlenmistir (Sekil 4A). Periportal
alanlarda daha yogun olmakla birlikte tiim fibrotik alanlarda mononiiklear hiicre
infiltrasyonunun mevcut oldugu ve ek olarak periportal bolgede belirgin Kupfter
hiicre  aktivasyonlar1  izlenmistir.  Hepatositlerde tek hiicre nekrozu,
makrovezikiiler yag dejenerasyonu, karyomegali, intraniikleer inkliizyon
cisimcigi, apoptozis, asiniis formasyonlar1 ile birlikte hidropik dejenerasyon
dikkati ¢cekmistir. Ayrica periportal bolgedeki hepatositlerin ¢ift ¢ekirdege sahip
oldugu goriilmiistiir. Periportal bolgede hepatosit sitoplazmalarinda ve serbest
halde sar1 renkte safra pigment birikimleri belirlenmistir. Elde ettigimiz bu
bulgular CCly uygulamasi sonrasi akut karaciger toksisitesine ait literatiir
bildirimleriyle paralellik géstermektedir (117-119).

CCly in karacigerde islenmesi sirasinda olusan reaktif triklormetil peroksil
radikali (79), Ozellikle doymamis yag asitlerini icerenler basta olmak {izere
membran lipidlerini etkileyerek, enerji metabolizmalarinin ve protein sentezinin
bozulmasina neden olarak karaciger hasarinin ilerlemesine sebep olmaktadir (103,
120). Lipid peroksidasyon, serbest radikallerin olusturmus oldugu en onemli
etkidir (121). Hem deneysel hem de klinik calismalar lipid peroksidasyonun
karaciger fibrozis gelisimi ile iliskili oldugunu gdstermistir (122). Calismamizin
sonuclar1 incelendiginde (Tablo 2), CCl; uygulanan gruplardaki MDA
diizeylerinin, kontrol ve kuersetin gruplarma kiyasla anlamli bir sekilde yiiksek

oldugu goriilmektedir (P<0.05). Elde etigimiz bu bulgular CCls; iin lipid
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peroksidasyonu artirdig1 yoniindeki literatiir bilgiler ile uygunluk gostermektedir
(123-128).

Homosisteinin sentezinde ve metabolizmasinda karacigerin 6nemli bir yeri
vardr. Cilinkii homosisteinin metabolizmasinda rol oynayan MAT (Metiyonin
adenosiltransferaz) sadece karacigerde bulunurken, BHMT (Betain-homosistein
metiltransferaz) ve CBS (Sistationin B-sentetaz)’in biiylik ¢ogunlugu karacigerde
sentezlenmektedir. Bu nedenlerle karaciger hasari olustugunda homosisteinin
metabolizmasinda onemli degisiklikler meydana gelmektedir (40, 43). Calisma
sonuclarimiz incelendiginde (Tablo 2), plazma homosistein diizeyi, CCly
uygulanarak karaciger hasar1 olusturulmus gruplarinda, kontrol ve kuersetin
gruplarma kiyasla anlamli sekilde (P<0.01) yiiksek bulunmustur. Karaciger hasar1
bulunan canlilarda homosistein diizeylerinin yiiksek oldugunu belirten literatiir
bildirimleriyle bizim bulgularimizin benzer oldugu goriilmektedir (69, 76, 129,
130).

Plazma homosistein diizeylerinin artigina baglh olarak kardio vaskiiler
sistemlerdeki degisimlerin incelendigi bazi ¢calismalarda; karotid arterlerde intimal
hiperplaziye ve hiicre proliferasyonuna sebep oldugu (131), plazma total
homosistein miktarlar1 ile karotid arterlerin duvar kalinlig1 arasinda pozitif bir
iligkinin var oldugu (132), atheroskleroz riskinin ve lipit peroksidasyonun artmis
oldugu (133), kardiovaskiiler hastaliklarin artisi, plazma homosistein ve
koagiilasyon etmenleriyle birlikte oldugunu (134), homosisteinin endotelial
hiicrelerde yaslanmayr Onemli oranda hizlandirdigr (135) belirtilmistir.
Calismamizdaki damarlarmin patolojik bulgular1 incelendiginde (Tablo 3 ve sekil

7, 8) en belirgin bulgularin sadece CCly verilen gruba ait hayvanlarda kaydedildigi
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ve koroner damarlarin muskiiler katmaninda fibrinoid dejenerasyon ile birlikte kas
hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon tespit edildigi, ayrica belirgin perivaskiiler
bag doku artismin sekillendigi gézlenmistir (Sekil 7). Ayni koroner arterlerin
intima tabakasindaki endotel hiicrelerinin bulanik sisme nedeniyle bazal
membranda ayrilmalarin oldugu saptanmistir. Elde ettigimiz bu bulgular, plazma
homosistein diizeyinin artisina bagli olarak damar yapisinda meydana gelen
patolojik  degisimlerin  incelendigi  c¢alismalarin  sonuglartyla  benzerlik
gostermektedir (131-135).

Kuersetinin antioksidan 6zelliginden dolay1 koroner arter rahatsizliklari,
yiiksek tansiyon, atheroskleroz ve kalp krizleri gibi kardiovaskiiler sistem
rahatsizliklar1 tizerine olumlu etkileri oldugu ayrintili bir sekilde olmasa da bir¢ok
calismada belirtilmistir  (136-141). Homosistein MDA diizeyinin artmasi ve
bunun sonucu olusan oksidatif stresin farkli organlarda endotel hasarma yol agtig1
belirtilmistir (136, 137). Etkili bir antioksidan olan kuersetin, oksijen radikalleri
stipiiriiciisti, lipid peroksidasyonu ve selat metal iyonlarina karsi hiicreleri
korumas1 gibi ozellikleriyle oksidan hasar ve hiicre Oliimlerini engelledigi
belirtilmistir (142-144) Calisma sonuglarimiz incelendiginde (Tablo 2) CCly
uygulanan grupdaki ratlarm plazma MDA degerlerinin, kontrol ve kuersetin
gruplarma kiyasla artig gosterdigi, buna karsilik kuersetin uygulanan gruplarda ise
plazma MDA degerlerinin anlamli bir azalis gosterdigi tespit edilmistir. CCly ile
birlikte kuersetin verilen ratlarin damar patolojisine ait bulgularin sadece CCly
verilerek karaciger hasar1 olusturulan ratlar ile karsilastirildiginda daha hafif

siddette oldugu gozlemlenmistir (Sekil §).
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Sonug olarak; cesitli sebeplerden dolay1 lipit peroksidasyon olusumunun
artmasi karaciger hasarina ve bu hasarinda plazma homosistein diizeyinde artisa
ve koroner damarlarda patolojik lezyonlara sebep oldugu tespit edilmistir.
Antioksidan 6zelligi bulunan kuersetin maddesinin ise lipit peroksidasyon iirlinleri
iizerine indirgeyici bir etki gosterdigi ve ayrica kalp damarlarinda olusabilecek

dejeneratif degisiklikleri onleyebilecegi kanaatine varilmstir.
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