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OZET

Bu ¢alisma, uzun siireli homosistein uygulanan ratlarda antioksidan enzim diizeylerini ve koroner arterlerin
yapisindaki degisimleri ve bu degisimlere E vitamininin etkilerini arastirmak i¢in yapilmistir.

Bu amagla 30 disi ve 30 erkek, toplam 60 Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar rast gele 3 gruba ayrildi. Bu gruplar
kontrol, homosistein ve Vit-E olarak isimlendirildi. Alt1 hafta boyunca her giin kontrol grubuna serum fizyolojik,
homosistein grubuna 0.71 mg/kg homosistein, Vit-E grubuna da 0.71 mg/kg homosistein + 125 mg/kg dl-a tokoferol
asetat periton i¢i olarak uygulandi.

Plazma homosistein, Malondialdehit (MDA) ve doku MDA diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
homosistein grubunda 6nemli derecede artma (P<0.05), Vit-E grubunda ise azalma (P<0.05) tespit edilmistir. Plazma
Stiperoksit dismutaz (SOD), Rediikte Glutasyon (GSH), Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT) ve doku
GSH, GSH-Px diizeyleri kontrole gére homosistein grubundaki ratlarda diisiik (P<0.05), Vit-E grubu ratlarda ise
yiiksek (P<0.05) bulunmustur. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, homosistein grubu ratlarin koroner arter
endotelinde dejenerasyonlar, hiicre infiltrasyonu ve kalinlagma tespit edilmistir.

Sonug olarak; homosistein uygulamasi; plazma homosistein, MDA ve doku MDA diizeylerini artirirken, plazma
SOD, KAT, GSH, GSH-Px ve doku GSH, GSH-Px diizeylerini azaltmistir. Buna karsilik vitamin E uygulamasi
plazma homosistein, MDA ve doku MDA diizeylerini azaltirken, plazma SOD, KAT, GSH, GSH-Px ve doku GSH,
GSH-Px diizeylerini artirmigtir.

Anahtar Kelimeler: Aterosiklerozis, E vitamini, Homosistein, Lipid Peroksidasyon, Rat.

ABSTRACT
Effect of Vitamin E on Homocysteine-Induced Changes in Oxidant, Antioxidant System and Coronary Artery
in Rats

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 on these changes.

For this purpose, 30 male and 30 female Wistar albino rats were used. The rats were randomly divided into 3 groups.
These groups were named as control, homocysteine and vit-E. Normal saline was intraperitoneally administered to
the control group; dl-homocysteine (0.71 mg/kg) was intraperitoneally administered to the homocysteine group; dl-
homocysteine (0.71 mg/kg) + dl-a tocopheryl acetate (125 mg/kg) were intraperitoneally administered to the vit-E
group daily for 6 weeks.

Compared to the control group, levels of plasma homocysteine, MDA and tissue MDA significantly (P<0.05)
increased in homocysteine group, while significantly (P<0.05) decreased in vit-E group. When compared to the
control group, levels of plasma SOD, GSH, GSH-Px, CAT and tissue GSH, GSH-Px significantly (P<0.05) decreased
in homocysteine group, whereas significantly (P<0.05) increased in vit-E group.

Degeneration, cell infiltration and thickness were determined in the endothelium of coronary artery of homocysteine
group in comparison 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-Px and tissue GSH, GSH-Px.
On the other hand, administration of vitamin E decreased the levels of plasma homocysteine, MDA and tissue MDA,
while it increased the levels of plasma SOD, CAT, GSH, GSH-Px and tissue GSH, GSH-Px.
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GIRIS

Homosistein, kiikiirt igeren bir aminoasit
olmakla birlikte, biitiin proteinlerin yapisal
bileseni olarak gorev yapan 20 aminoasit arasinda
yer almayan, diger aminoasitlerin aksine diyetle
birlikte alinan metiyoninin metabolizmasi sonucu
olusan metabolik bir ara {iriindiir (1). Hem
homosistein hem de metiyonin birbirlerinin dncii
maddeleri olup birinin detoksifikasyonu digerinin
sentez asamasini olusturmaktadir. Bu iliskinin
temelini metiyonin metabolizmasi olusturur (2).
Homosistein-metiyonin iligkisindeki dogmasal
bozukluklar klinik olarak hiperhomosisteinemiye
neden olurken son zamanlarda genetik
bozukluklar yaninda edinsel patoloji, toksisite ve
beslenme yetersizliginden kaynaklanan
hiperhomosisteinemi iizerinde durulmaktadir.
Homosisteinin koroner kalp hastaliklar1 (KKH)
ve vaskiiler hastaliklar ile iligkisi uzun yillardan
beri bilinmektedir. Bir¢ok arastirma, koroner kalp
hastalig1 i¢in plazma homosistein yiiksekliginin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir
(3, 4). Homosisteiniiri nedenli &liimler sonucu
yapilan incelemelerde (5) ise, arteriyel ve vendz
tikaglar, odaksal vendz patolojiler, koroner,
serebral ve karotit arterlerde aterosiklerotik
degisiklikler saptanmustir. Daha sonra
arastirmacilar ~ bu  degisikliklerin  sadece
homosisteiniiride oldugu gibi genetik nedenli
hastaliklarda degil, hiperhomosisteinemisi olan
diger hastaliklarda da meydana geldigini
gozlemlemiglerdir. Hiperhomosisteinemide
aterojenik olaylar iki alanda toplanmaktadir.
Bunlar damar  endotelindeki  fonksiyonel
anomaliler ile endotel hasari ile baglayip bunu
takip eden trombosit aktivasyonu, pihtilasma
faktorlerinin  degisiklige ugramast ve pihtt
olusumu sonucu endotel {izerine daha zehirli etki
gostermesidir (6).

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi
sirasinda cereyan eden biyokimyasal redoks
reaksiyonlart ile ortaya c¢ikan ciftlesmemis
elektrona sahip molekiillerdir. (7, 8). Pek c¢ok
hastalik  siirecinde  6nemli rol  oynarlar.
Miyokardiyal enfarktiis, diyabet, kanser, katarakt,
romatoit artrit, infertilite, solunum, sinir ve iiriner
sistem hastaliklari ile stres ve yaslanma siirecinde
antioksidan  enzim  diizeylerinde = Onemli
degisiklikler ve lipit peroksidasyonunda artis,
bir¢ok aragtirici tarafindan bildirilmistir (9, 10).

E vitamini tokoferol yapisinda olup dogal
olarak alfa, beta, gama, delta gibi g¢esitli
formlarda bulunmaktadir. Bunlar igerisinde o-
tokoferol en genis dogal dagilima ve en yiiksek
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antioksidan aktiviteye sahiptir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 doymamisg yag asitlerinin
otooksidasyonunu  Onler ve  hiicre  zari
fosfolipitlerinde bulunan ¢ok doymamis yag
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyarak ilk
savunma hattini olusturur. Doymamuig yag asitleri,
cift baglara sahip olduklart i¢in oksijen ile hizli
bir sekilde reaksiyona girerek mitokondri,
mikrozom ve hiicre ic¢i zarlarin yapisim1 ve
metabolizmasint bozan peroksit ve
hidroperoksitleri doyurarak peroksit radikallerinin
tekrar etkinligini azaltir. Bdylece peroksit
olusumu 6nlenmis olur (10, 11).

Hiperhomosisteineminin etiyolojisinde en sik
rastlanan neden vitamin eksikligidir. Bu nedenle
hiperhomosisteinemi tanist konulan sahislara ilk
uygulanan tedavi yontemi vitamin takviyesidir
(12). Buna istinaden bu ¢alismada, ratlara uzun
siireli homosistein  uygulamalarindan  sonra
antioksidan enzim diizeyleri ve koroner arterlerin
yapisal degisimleri incelenmis ve E vitamininin
bu degisimler {izerindeki etkilerinin arastirilmast
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Kasim 2002-Ocak 2003 tarihleri
arasinda yapilmistir. Arastirmada F.U. Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden
temin edilen agirhiklar1 350400 g arasinda
degisen 67 aylik 60 adet Wistar albino rat
kullanildi. Ratlar ¢aligmaya baslamadan bir ay
once almarak ortama adaptasyonlart saglandi.
Ratlarin beslenmesinde Elaz1g Yem
Fabrikasindan temin edilen rat yemi kullanildi.
Ratlara yem ve su ad libitum verildi. Ratlar her
grupta 20 adet (10 disi, 10 erkek) olacak sekilde 3
gruba ayrildi ve gruplar kontrol, homosistein ve
Vit-E grubu olarak isimlendirildi. Altt hafta
boyunca her giin kontrol grubuna serum
fizyolojik, homosistein grubuna 0.71 mg/kg
homosistein, Vit-E grubuna da 0.71 mg/kg
homosistein + 125 mg/kg dl-a tokoferol asetat
periton i¢i olarak uygulandi.

Gruplardaki  biitin  ratlar 6  haftalik
uygulamadan sonra eterle uyutularak karmn
boslugu acildi. Daha 6nceden EDTA ile yikanmis
enjektorlerle a.  femoralis’in  bifurkasyon
bolgesinden girilerek yaklagitk 10—12 ml kan
alindi. ETDA’l1 kanlar 3000 rpm’ de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra istte kalan plazma
kismi polipropilen tliplere alinarak yapilacak
analizler i¢in —20 °C’deki derin dondurucuda
muhafaza edildi.



Plazma Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi

Plazma  homosistein  diizeyleri  ELISA
yontemiyle ticari kit kullanilarak {iretici firmanin
belirttigi sekilde 6l¢iiliip sonuglar pmol/L olarak
ifade edildi.

MDA ve Antioksidan Enzim Diizeylerinin Tayini

Plazma ve dokuda MDA tayini Placer ve ark.
(13)’nin tanimladig1 spektrofotometrik yonteme
gore belirlenerek elde edilen sonuglar nmol/ml
olarak ifade edildi.

GSH diizeyleri Sedlak ve Lindsay (14)’in
belirttigi sekilde spektrofotometre ile Olgiilerek
pmol/ml olarak ifade edildi. GSH-Px aktivitesi
Lawrence ve ark. (15)’nin bildirdikleri sekilde
spektrofotometre ile belirlenerek IU/gr-protein
olarak ifade edildi. Plazma katalaz tayini Goth
(16)’un tarif ettigi sekilde spektrofotometre ile
yapilarak KU/L olarak ifade edildi.

Plazma SOD diizeyinin tayini Flohe ve ark.
(17)’nin  tarif ettigi sekilde spektrofotometrik
olarak belirlenerek U/ml olarak ifade edildi.

Doku Kesitlerinin Hazirlanmasi

Kalp damarlarindaki morfolojik degisiklikleri
belirlemek i¢in kalbin koroner damarlarini igeren
kisimlarindan 6rnek parcalar alinarak 3 giin siire
ile %10’luk formol ¢ozeltisinde [Ticari formol
(%37) 10 ml, distile su 90 ml] tespit edildi.
Tespit isleminden sonra dokular rutin alkol ve
xylol serilerinden gecirilerek ylizeyi diizgiin
kartondan yapilmis dikdortgen seklindeki kiiciik
kutular igerisinde bloklandi. Dokular parafinle
bloklandiktan sonra mikrotom ile 5 mikron
kalinliginda ince kesitler yapildi. Daha sonra bu
kesitler — hematoksilen-eozin ile  boyanarak
preparatlar mikroskop altinda 400x biiyiitmede
histolojik yonden incelendi (18, 19). Mikroskop
sahasinda gozlenen damar kesitleri fotograflarla
tespit edildi (H.E. X200).

Istatistiki Analizler

Arastirma sonucunda elde edilen ortalama
degerler X+Sx olarak gosterildi. Istatistiksel
analizler SPSS 10.0 paket programiyla yapildi.
Plazma homosistein, SOD, MDA, GSH, GSH-Px,
katalaz, doku MDA, GSH, GSH-Px diizeylerinin
gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda varyans
analizi (parametrik test varsayimlart yerine
gelmediginden dolayr Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanildi) yapildi ve ardindan onemli
¢ikan parametreler igin Duncan testinden
yararlanildi (P<0.05). Her grup icerisindeki erkek
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ve disilere ait plazma homosistein, SOD, MDA,
GSH, GSH-Px, katalaz, doku MDA, GSH, GSH-
Px degerleri igin karsilastirmalarda ise Mann-
Whitey-U testi kullanilmustir.

BULGULAR

Erkek ve disi ratlarin plazma homosistein,
MDA, GSH, GSH-Px, SOD, KAT ve doku MDA,
GSH, GSH-Px diizeyleri Tablo 1°de verilmistir.

Plazma Homosistein Diizeyleri

Biitin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma homosistein diizeyleri arasinda (erkek
ratlarda daha fazla olmak iizere) anlaml
farkliliklar belirlenmistir (P<0.001). Hem erkek
hem de disi ratlarin  kendi arasinda
karsilastirilmas1  sonucu; homosistein  grubu
ratlarin plazma homosistein diizeyleri kontrol
grubu ratlarin plazma homosistein diizeyinden
yiiksek bulunmustur (P<0.05). Vit-E grubu
ratlarin plazma homosistein diizeyleri kontrol ve
homosistein grubu ratlarin plazma homosistein
diizeylerinden diisiik (P<0.05) bulunmustur.

Plazma MDA Diizeyleri

Sadece homosistein grubundaki erkek ve disi
ratlarin plazma MDA diizeyleri arasinda erkek
ratlarda daha fazla olmak iizere anlamh
farkliliklar belirlenmistir (P<0.001). Gruplar arast
erkek ratlarin kendi arasinda karsilastiriimast
sonucu; homosistein grubu ratlarin plazma MDA
diizeyleri, kontrol grubu ratlarin plazma MDA
diizeylerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur. Vit-
E grubu ratlarin plazma MDA diizeyleri,
homosistein  grubu ratlarin  plazma MDA
diizeylerinden diisiik (P<0.05) bulunmustur.

Plazma GSH Diizeyleri

Biitiin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma GSH diizeyleri arasinda disi ratlarda daha
fazla  olmak {lizere anlamli  farkliliklar
belirlenmistir (P<0.001). Gruplar arasi erkek
ratlarin kendi arasinda karsilastirllmasi sonucu;
homosistein ~ grubu ratlarin plazma GSH
diizeyleri, kontrol ve vit-E grubu ratlarin plazma
GSH diizeylerinden diisiik (P<0.05) bulunmustur.
Gruplar arasi disi ratlarin  kendi arasinda
karsilagtirilmasi sonucu; vit-E grubu ratlarin
plazma GSH diizeyleri, hem kontrol hem de
homosistein ~ grubu ratlarin plazma GSH
diizeylerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur.
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Tablo 1. Homosistein, MDA ve Antioksidan Enzim Diizeyleri.

Gruplar Plazma Pl\l/elllz)r;l‘a Plazma Plazma Plazma Plazma Doku Doku Doku
(n=20) Homosistein Diizevi GSH GSH-Px KAT SOD MDA GSH GSH-Px
10 Disi Diizeyi (Nmo}{ / Diizeyi Diizeyi Diizeyi  Diizeyi Diizeyi Diizeyi Diizeyi
10 Erkek (umol/L) ml) (umol/ml)  (IU/grprotein) (KU/L)  (U/ml)  (Nmol/ml) (pmol/ml) (IU/grprotein)
Erkek 4.82 1.44 0.186 2.54 18.94 2.88 26.24 2.62 18.01
+0.07" +0.02*  +0.002° +0.03" £0.19°  +0.02° +0.20° £0.01° £0.09°
g Disi 3.95 1.42 0.198 259 20.08 3.04 26.51 2.74 19.91
S $ +0.03* £0.02*  £0.001* £0.01* £0.32%  £0.01* £0.10* £0.02* £0.17*
P sk — sk sk skekosk skekosk — skekosk dk
Erkek 5.07 1.71 0.177 2.23 14.73 2.81 28.38 2.56 13.57
= £0.01° £0.02°  +0.002" +0.02° £0.14° 007" +0.18° £0.03° £0.12°
Q
2 pisi 4.5 1.46 0.194 241 18.63 3.03 28.84 2.61 14.51
g TP x002"°  +0.04%  +0.002" +0.02" £0.12°  £0.02*  £0.11° 2001 +0.12°
=}
=
P EE T sk ET TS *k sk sskck * 3ok 3ok
Erkek 4.09 1.42 0.185 2.75 20.86 3.04 23.98 2.74 24.26
TER 10,000 +0.03"  +0.002° +0.01° +0.23°  £0.01°  £0.11° +0.02° +0.18°
T D 3.89 1.40 0.203 3.00 20.95 3.45 20.86 2.80 25.86
S $ +0.04" £0.04*  £0.002° £0.03¢ £0.23¢  +0.02° £0.20¢ £0.01¢ +0.23¢
P stk — ET TS ET TS sk sskck sskck 3ok 3ok

a,b,c: Ayni siitun igerisinde degisik harfler tagiyan ortalama erkek birey degerleri arasindaki farkliliklar istatistiki olarak onemlidir

(P<0.05).

A,B,C: Ayni siitun igerisinde degisik harfler tasiyan ortalama disi birey degerleri arasindaki farkliliklar istatistiki olarak onemlidir

(P<0.05).

— : Onemli degil (P>0.05), * : (P<0.05), ** : (P<0.01), *** :(P<0.001): Aym gruptaki disi ve erkek bireyler arasinda yapilan

kargilagtirmalar igin gegerlidir.
Plazma GSH-Px Diizeyleri

Biitiin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma GSH-Px diizeyleri arasinda disi ratlarda
daha fazla olmak iizere anlamli farkliliklar
belirlenmistir (P<0.01, P<0.001). Gruplar arast
hem erkek hem de disi ratlarin kendi aralarinda
kargilagtirilmasit  sonucu; homosistein  grubu
ratlarin plazma GSH-Px diizeyleri, kontrol grubu
ratlarin plazma GSH-Px diizeylerinden diisiik
(P<0.05) bulunmustur. Vit-E grubu ratlarin
plazma GSH-Px diizeyleri ise hem kontrol hem
de homosistein grubu ratlarin plazma GSH-Px
diizeylerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur.

Plazma KAT Diizeyleri

Biitin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma KAT diizeyleri arasinda disi ratlarda daha
fazla  olmak  tlizere anlamhi  farkliliklar
belirlenmistir (P<0.01, P<0.001). Gruplar arasi
hem erkek hem de disi ratlarin kendi arasinda
kargilagtirilmasi  sonucu; homosistein  grubu
ratlarin plazma KAT diizeyleri, kontrol grubu
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ratlarin plazma KAT diizeylerinden diisiik
(P<0.05) bulunmustur. Vit-E grubu ratlarin
plazma KAT diizeyleri, hem kontrol hem de
homosistein  grubu ratlarin  plazma KAT
diizeylerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur.

Plazma SOD Diizeyleri

Biitiin gruplardaki erkek ve disi ratlarin
plazma SOD diizeyleri arasinda disi ratlarda daha
fazla  olmak iizere anlamh  farkliliklar
belirlenmistir (P<0.001). Gruplar aras1 erkek
ratlarin kendi arasinda karsilastirilmasi sonucu;
homosistein grubu ratlarin plazma SOD diizeyleri
kontrol grubu ratlarin plazma SOD diizeylerinden
diisiik (P<0.05) bulunmustur. Vit-E grubu ratlarin
plazma SOD diizeyleri hem kontrol hem de
homosistein ~ grubu ratlarin plazma SOD
degerlerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur.
Gruplar aras1 disi ratlarin kendi arasinda
kargilagtirilmasi sonucu; vit-E grubu ratlarin
plazma SOD degerleri hem kontrol hem de



homosistein ~ grubu ratlarin plazma SOD
degerlerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur.
Doku MDA Diizeyleri

Homosistein grubundaki erkek ve disi ratlarin
plazma MDA diizeyleri arasinda disi ratlarda
daha fazla olmak iizere anlamli farkliliklar
belirlenmesine (P<0.05) ragmen vit-E grubunda
ise erkek ratlarda daha fazla bulunmustur
(P<0.001). Gruplar aras1 hem erkek hem de disi
ratlarin kendi arasinda karsilastirilmasi sonucu;
homosistein grubu ratlarin doku MDA diizeyleri,
kontrol grubu ratlarin doku MDA diizeylerinden
yikksek (P<0.05) bulunmustur. Vit-E grubu
ratlarin doku MDA diizeyleri ise hem kontrol
hem de homosistein grubu ratlarin doku MDA
diizeylerinden diisiik (P<0.05) bulunmustur.

Doku GSH Diizeyleri

Biitiin gruplardaki erkek ve disi ratlarin doku
GSH diizeyleri arasinda disi ratlarda daha fazla
olmak {izere anlamli farkliliklar belirlenmistir
(P<0.001). Gruplar arast hem erkek hem de disi
ratlarin kendi arasinda karsilastirilmasi sonucu;
homosistein grubu ratlarin doku GSH diizeyleri,
kontrol grubu ratlarin doku GSH diizeylerinden
disiik (P<0.05) bulunmustur. Vit-E grubu ratlarin
doku GSH diizeyleri ise hem kontrol hem de
homosistein  grubu  ratlarm  doku  GSH
diizeylerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur.

Doku GSH-Px Diizeyleri

Biitiin gruplardaki erkek ve disi ratlarin doku
GSH-Px diizeyleri arasinda disi ratlarda daha
fazla  olmak  iizere anlamli  farkliliklar
belirlenmistir (P<0.01, P<0.001). Gruplar arasi
hem erkek hem de disi ratlarin kendi arasinda
karsilagtirilmasit  sonucu; homosistein  grubu
ratlarin doku GSH-Px diizeyleri, kontrol grubu
ratlarin  doku GSH-Px diizeylerinden diisiik
(P<0.05) bulunmustur. Vit-E grubu ratlarin doku
GSH-Px diizeyleri ise hem kontrol hem de
homosistein  grubu ratlarin  doku GSH-Px
diizeylerinden yiiksek (P<0.05) bulunmustur.

Kalp Damarlarimin  Morfolojik Yapisindaki
Degisimler

Kontrol grubu (Sekil 1) erkek ratlar ile
karsilastirildiginda homosistein grubu (Sekil 2)
erkek ratlarin kalp damarlar1 endotel hiicrelerinin
yer yer deskuamasyona ugradigi ve bu alanda
epitel hiicrelerin dokiilmesiyle karakterize erken
donem  aterosiklerozis  sekillendigi  dikkati
¢ekmistir. E vitamini uygulamasi ise homosistein
grubu erkek ratlarin  damar endotellerinde
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gozlenen patolojik durumlart diizeltmis olup
kontrol grubunun damar endotel yapisina benzer
duruma getirmistir  (Sekil 3). Ayrica bu
aragtirmada homosistein uygulamasinin  disi
ratlarin damar morfolojilerinde herhangi bir
patolojik lezyona neden olmadigi tespit edilmistir.

o«

Sekil 1. Kontrol grubu erkek ratlarin kalp
damarlarindaki endotel hiicrelerinin gériiniimii. Normal
histolojik yap1 (H.E, x200).

Sekil 2. Homosistein grubu erkek ratlarin kalp
damarlarindaki  endotel  hiicrelerinin  goriiniimii.
Hiicrelerde ayrilma  (biiyikk ok) ve endotel

hiicrelerinden yoksun kisim (kii¢iik oklar) (H.E, x200).

-
. J : ; =X
Sekil 3. Vit-E grubu erkek ratlarin kalp damarlarindaki

endotel hiicrelerinin  gériiniimii. Kontrol grubuna
benzer normal histolojik yap1 (H.E, x200).
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Son yillarda yapilan calismalar (20, 21),
koroner arter hastaliklar1 icin geleneksel risk
faktorlerinin (sigara, alkol, diyabet, kolesterol,
tansiyon vb.) diginda vaskiiler hastaliklarin
patolojisinde  rol oynayan beslenme ve
biyokimyasal faktorler (diyetteki antioksidanlar
ve plazma homosistein miktari) lizerinde
yogunlagsmistir. Homosistein, koroner arter
hastaliklar1 ve periferal vaskiiler hastaliklar igin
gbz Oniinde bulundurulmasi gereken Onemli ve
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kardiovaskiiler
hastaliklarin  gelisiminde plazma homosistein
artisinin etkili oldugu genel bir anlayis olarak
benimsenmistir. Kesin  olmamakla  birlikte
homosisteinin ~ patolojik  etkileri  vaskiiler
lezyonlara sebep olmasi seklinde gosterilebilir.
Vaskiiler hastalik 6lim ve  hastaliklarin
olusumunda en onemli risk faktorleridir. Sigara,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diyabet
vaskiiler hastaliklarin olusumunda etkili risk
faktorleridir. Yiiksek homosistein diizeyleri
periferal, koroner ve serebrovaskiiler hastaliklar
i¢in bir bagka risk faktorii olarak son zamanlarda
belirlenmistir (22, 23).

Yapilan bir¢ok c¢alismada Ostrojenin plazma
homosisteinini farkli yollarla etkiledigi belirtilmis
fakat yine de plazma homosistein diizeyine
Ostrojenin etkisi tam olarak agiklanamamustir (24,
25). Dimitrova ve ark. (26) erkek ratlar iizerinde
yapmis olduklari calismada Ostrojen
uygulamalarinin ~ total plazma homosistein
diizeyini diisiirdiigiinii ve diyetlerinde homosis-
ein bulunan ratlarin endotel degisimler (damar
endotelinin kalinlagsmasi ve hiicre infiltrasyonu
gibi) gosterdigi  Dbildirilmistir.  Diyetlerinde
homosistein bulunan ratlarin miyokardyal GSH
diizeyinin 6nemli derecede azaldig1 ve doza bagh
olarak Ostrojen uygulamalarmin miyokardiyal
GSH miktarimi artirdig: bildirilmistir. Kim ve ark.
(27), kortizol ve Ostrojenin karaciger ve
bobrekteki  enzim  aktivitelerini  etkileyerek
plazma homosistein seviyesini  disiirdiiglini
bildirmiglerdir.

Bu arastirmada disi ratlarin  plazma
homosistein degerlerinin biitlin gruplarda erkek
ratlardan anlamli derecede diisikk bulundugu
goriilmektedir. Disilerde plazma homosistein
diizeyinin erkeklerinkine oranla diisitk bulunmasi
Ostrojenin  toplam  plazma  homosisteinini
diistiriicii  etkisinin oldugunu belirten literatiir
bilgilerle paralellik gostermektedir (26).
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Normal sartlar altinda serbest radikallerin
olusturacagi zararli etkiler hiicresel koruma
sistemi ile kontrol edilmektedir. Bu koruyucu
sistemler vitamin E, Vitamin C ve glutatyon gibi
enzimatik veya enzimatik olmayan mekanizmalar
aracilig1 ile etkilerini gdstermektedirler (28).

Baydas ve arkadaslarmin yaptigi calismada
(29), bazi minerallerin ve melatoninin plazma
lipit, lipit peroksidasyon ve homosistein diizeyleri
iizerine etkilerini arastirmiglar ve plazma MDA
diizeylerinde; melatonin, lipoik asit ve E vitamini
uygulanan gruplarda o6nemli diislisler tespit
etmislerdir.

Serafinowicz ve ark. (30), hiperhomosis-
teinemik ratlarda lipit peroksidasyon iirlinlerinin
ve Kkarotit intimal media kalinliginin artmis
oldugunu belirtmislerdir. Cavalca ve ark. (31),
plazma homosistein ve plazma MDA artisinin
kalp-dolasim hastaliklar ile birlikte oldugunu
bildirmiglerdir. Calismamizdaki tiim gruplarin
plazma ve doku MDA degerleri incelenerek;
sadece homosistein uygulanan ratlarin plazma
MDA degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamli
sekilde arttig1 gOriilmiistir. Bu sonug, artan
homosistein  miktarinin, lipit peroksidasyon
olusumunu onleyen ve antioksidan enzimlerden
biri olan GSH-Px’in aktivitesini azaltarak
olusturdugu goriisiinii destekler niteliktedir (31).

Homosistein ile birlikte E vitamini uygulanan
Vit-E grubu ratlarin plazma MDA degerleri,
kontrol grubu ratlarinki ile karsilastirildiginda;
anlamli bir farklilik bulunamamasma ragmen,
Vit-E grubu erkek ratlarn MDA diizeyleri
homosistein  grubu erkek ratlarm MDA
diizeylerinden diisiik bulunmustur. Yapilan bazi
calismalarda E vitaminin plazma MDA seviyesini
azalttig1 bildirilmistir (32, 33). Kontrol ve Vit-E
grubu erkek ratlar agisindan, E vitamininin
antioksidan etkisi sonucu lipit peroksidasyonu
inhibe ettigini bildiren literatiir bilgileri (32, 33)
ile bu bulgularimizin uyusmadig tespit edilmistir.
Bu farklilik, gruplarimiza lipit peroksidasyonu
onleyen E vitamini ile birlikte lipit
peroksidasyonu artiran homosisteinin  birlikte
verilmesinden  kaynaklanabilmis  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak homosistein grubu erkek
ratlarin MDA diizeyleri ile kiyaslandiginda Vit-E
grubu erkek ratlarm MDA diizeylerinde tespit
edilen anlamli diisiis E vitamininin antioksidan
etkisi sonucu lipit peroksidasyonunu inhibe
ettigini  bildiren baz1 arastiricilarin (32, 33)
bulgulari ile uyum gostermektedir.



Gilad ve arkadaglar1 tarafindan homosisteinin
peroksinitritlere karsi etkilerinin arastirildigi bir
calismada (34), homosisteinin hem GSH-Px
aktivitesini inhibe ettigi hem de bu enzimin m-
RNA’ sin1 6nemli olarak azalttigi bildirilmistir.
Ovrebo ve Svardal (35), ratlarda plazma
homosistein miktart ile plazma sistein ve
glutatyon diizeyleri arasinda negatif bir iligkinin
var oldugunu belirtmiglerdir. Dayal ve ark. (36),
yilksek miktarda metiyonin igeren diyetle
beslenen farelerde total plazma homosistein
diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu
ve  glutasyon  peroksidaz  yetersizliginin
olustugunu  bildirmislerdir. Bu  ¢alismada
homosistein uygulanan erkek ratlarin hem plazma
hem de doku GSH diizeylerinde kontrol grubuna
gore azalma tespit edilirken, E vitamini
uygulamasiin ise homosistein grubunda goriilen
bu azalmalart artirdigr goriilmiistiir. Ancak
disilerde homosistein uygulamasi sadece doku
GSH diizeylerinde bir azalmaya neden olmustur.
Bu arastirmada homosistein uygulanan hem erkek
hem de disi ratlarin plazma ve doku GSH-Px
degerleri incelendiginde; kontrol grubuna gore
diisiik oldugu, ayrica homosistein ile birlikte E
vitamini uygulanan gruptaki ratlarin plazma ve
doku GSH-Px degerlerinin, kontrol ve
homosistein grubu ratlardan daha yiiksek oldugu
ve yukarida belirtilen literatiir bildirimleri ile
benzerlik gosterdigi anlasiimaktadir (34-36).

Can ve ark. (37) E vitamini uygulamasinin
serum homosistein diizeylerinde 6nemli diisiislere
sebep oldugunu belirtmiglerdir. Bu sonucu, E
vitamininin homosisteinin remetilasyon agamasini
hizlandirarak plazma homosistein seviyesini

diistirdigi seklinde izah etmislerdir.
Calismamizdaki tim gruplarin plazma
homosistein degerleri incelendiginde;

homosistein ile birlikte E vitamini uygulanan
ratlarin plazma homosistein diizeyleri, kontrol ve
homosistein ~ grubu  ratlarinkinden  diisiik
bulunmustur. Bu bulgularimiz yukaridaki literatiir
bildirimleri ile tam bir uyum igerisindedir.

Yamamoto ve ark. (38), endotel hiicre
yiizeyine hiicre dist SOD’in baglanmasi {izerine
homosisteinin  etkilerinin  aragtirlldigt  bir
calismada, homosisteinin  SOD  etkinligini
azalttigini ifade etmislerdir. Homosistein, SOD’n
endotel hiicre yiizeyine baglanmasini saglayan
endotelyal heparan siilfat proteoglikanini bozarak
arteriyel endotel hiicre yiizeyine SOD’in
baglanmasii engellemektedir. Yiiksek miktarda
homosistein fibroblastarca ortama verilen SOD
ekspresyonunu azaltmaktadir. Boylece
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homosistein ~ endotel  hiicrelerinin ~ &zellikle
siiperoksit  radikali olmak {izere serbest
radikallere karsi savunma yetenegini azaltmis
olur (38). Wyse ve ark. (39) homosistein
uygulamasinin  ratlarda KAT  aktivitesinde
azalmalara neden oldugunu, vitamin E’nin ise
azalan bu KAT aktivitesi lizerine koruyucu bir
etki sergiledigini bildirmektedirler. Calisma-
mizda; homosistein uygulanan ratlarin plazma
SOD ve KAT degerleri, kontrol ve Vit-E grubu
ratlarin plazma SOD ve KAT degerlerinden
disik bulunmustur. Elde edilen degerler
homosisteinin plazma SOD ve KAT diizeyini
azalttigt ve Vit E’nin de bu azalmalar1 onceki
degerine artirdig1 yoniindeki literatiir bildirimiyle
(38) paralellik gostermektedir.

Periton i¢i homosistein uygulamalar1 karotid
arterlerde  intimal hiperplaziye ve hiicre
proliferasyonuna sebep olmaktadir (40). Plazma
toplam  homosistein miktarlar1 ile karotid
arterlerin duvar kalinligr arasinda pozitif bir
iligkinin var oldugu bildirilmektedir (41).
Toborek ve ark. tarafindan rasyonlarinda fazla
miktarda metiyonin bulunan tavsanlarda yapilan
bir ¢aligmada (42), aterosikleroz riskinin ve lipit
peroksidasyonun artmis oldugu ayrica antioksidan
enzimlerin etkinliginde diizensizlikler tespit

edilmistir.  Farhat ve ark. (43), hiper-
homosisteinemili ~ ratlarda  olusmus  olan
aterosiklerotik  lezyonlara  karsi  Ostrojen

uygulamalarinin koruyucu etkilerinin oldugunu
bildirmiglerdir.

Calismamizdaki kalp damarlarinin histolojik
kesitleri incelendiginde kontrol grubuna nazaran
homosistein uygulamasi yapilmis olan erkek
ratlarin kalp damar endotel hiicrelerinin yer yer
deskuamasyona ugradigi ve endotel hiicrelerinden
yoksun kisimlarin olusumuyla karakterize erken
donemde aterosiklerozisin sekillendigi dikkati

cekmektedir. E  vitamini uygulamasi ise
homosistein  grubu erkek ratlarn  damar
endotellerinde gozlenen patolojik durumlart

diizeltmis olup kontrol grubunun damar endotel
yapisina benzer duruma getirmistir. Bu bulgular
homosisteinin kalp damarlar1 {izerine olumsuz
yonde etkilerinin oldugunu belirten literatiir
bildirimleriyle paralellik gostermektedir (40, 41,
42, 43). Ayrica bu arastirmada homosistein
uygulamasinin disgi ratlarin damar yapilarinda
herhangi bir patolojik lezyona neden olmadig:
tespit edilmistir. Bu durum Ostrojenin  damar
endotellerinde lezyonlarin olusmasina yol acan
homosisteini baskilamasi (43) ile izah edilebilir
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Sonug olarak; homosisteinin lipit
peroksidasyon tiriinlerini (MDA) artirdig1, plazma
ve dokulardaki antioksidan enzim diizeyleri
iizerinde ise azaltici bir etki gosterdigi, ayrica
kalp damarlarinda dejeneratif degisiklikler
olusturdugu tespit edilmistir. Antioksidan bir
madde olan E vitamininin ise lipit peroksidasyon
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