
 

 

 

 

T.C. 

ĐSTANBUL ÜNĐVERSĐTESĐ 

SAĞLIK BĐLĐMLERĐ ENSTĐTÜSÜ 

DANIŞMAN  
PROF.DR. M. MÜJDAT UYSAL  

TIBBĐ BĐYOKĐMYA ANABĐLĐM DALI 

BĐYOKĐMYA PROGRAMI 

ĐSTANBUL-2015  

GAMZE KONDAKÇI  

HĐPERHOMOSĐSTEĐNEMĐK SIÇANLARDA 

N-ASETĐLSĐSTEĐN UYGULAMASININ OKSĐDATĐF STRES 

VE ĐNSÜLĐN DĐRENCĐ ÜZERĐNE ETKĐSĐ 

( YÜKSEK LĐSANS TEZĐ ) 







 iv

ĐTHAF  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                            Aileme ithaf ediyorum. 

 

 



 v

TEŞEKKÜR 

Tez çalışmamın tüm aşamalarında ve eğitimim süresince bana yol gösteren ve 

desteğini esirgemeyen çok değerli hocam Prof.Dr. M. Müjdat Uysal'a, 

Derslerine zevkle katıldığım, eğitimimde emeği büyük olan çok sevdiğim 

değerli hocam, Anabilim Dalı Başkanımız Prof.Dr. Necla Toker'e, 

Eğitimim boyunca desteklerini her zaman hissettiğim Đstanbul Üniversitesi, 

Đstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı'nın tüm öğretim üyelerine, 

Eğitimim ve tez çalışmamın tüm aşamalarında destek ve yardımını esirgemeyen 

ve birlikte çalışmaktan memnuniyet duyduğum sayın hocam Uz.Dr. A. Fatih Aydın'a, 

Eğitimim süresince bana her konuda destek olmaya çalışan ve aynı kürsüde 

okumaktan memnuniyet duyduğum sevgili arkadaşım Araş.Gör. A. Merve Baki'ye ve 

tüm asistan arkadaşlara ve çalışanlara, 

Eğitim sürecim ve hayatımın her döneminde destek, sevgi ve sabrını 

esirgemeyen, üzerimde emeği büyük olan anneme ve eğitim yaşamımda desteğini eksik 

etmeyen ablama ve canım aileme, 

 

 

 

                                                                          En içten teşekkürlerimi sunarım... 

 

 

 

 

 

Bu çalışma, Đstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 38361 



 vi

ĐÇĐNDEKĐLER 

TEZ ONAYI .................................................................................................................... ĐĐ 

BEYAN........................................................................................................................... ĐĐĐ 

ĐTHAF.............................................................................................................................ĐV 

TEŞEKKÜR..................................................................................................................... V 

ĐÇĐNDEKĐLER ...............................................................................................................VĐ 

TABLOLAR LĐSTESĐ................................................................................................. VĐĐĐ 

ŞEKĐLLER LĐSTESĐ ....................................................................................................... X 

SEMBOLLER / KISALTMALAR LĐSTESĐ .................................................................XĐ 

ÖZET ........................................................................................................................... XĐĐĐ 

ABSTRACT.................................................................................................................XĐV 

1. GĐRĐŞ VE AMAÇ......................................................................................................... 1 

2. GENEL BĐLGĐLER ...................................................................................................... 3 

2.1. Homosisteinin Yapısı, Oluşumu ve Metabolizması................................................. 3 

2.2. Homosisteinin Kanda Bulunma  Şekilleri ve Hiperhomosisteinemi ....................... 5 

2.3. Homosistein Toksisitesinde Rol Oynayan Mekanizmalara Đlişkin Genel Bilgiler .. 7 

2.4. Homosistein Niçin Toksiktir? ................................................................................ 13 

2.5. Hiperhomosisteineminin Kan ve Dokular Üzerine Etkileri ................................... 17 

2.6. N-Asetilsistein (N-Acetylcysteine; NAC) ............................................................. 21 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................................... 23 

3.1. Gereçler .................................................................................................................. 23 

3.2. Çalışma Protokolü .................................................................................................. 23 

3.3. Serumda Yapılan Đncelemeler ................................................................................ 24 

3.4. Dokularda Yapılan Đncelemeler ............................................................................. 26 

3.5. Đstatistik Đncelemeler .............................................................................................. 30 

4. BULGULAR............................................................................................................... 31 

4.1. Vücut, Karaciğer ve Böbrek Ağırlıkları ve Đndeksleri ........................................... 31 

4.2. Serumda Elde Edilen Bulgular............................................................................... 31 

4.3. Karaciğer Dokusunda Elde Edilen Bulgular .......................................................... 32 

4.4. Böbrek Dokusunda Elde Edilen Bulgular .............................................................. 32 

5. TARTIŞMA ................................................................................................................ 42 



 vii

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 47 

ETĐK KURUL KARARI ................................................................................................ 58 

ÖZGEÇMĐŞ .................................................................................................................... 59 



 viii 

TABLOLAR LĐSTESĐ 

Tablo 2-1: Hiperhomosisteineminin nedenleri ................................................................. 6 

Tablo 2-2: Oksijen ve azot kaynaklı aktif bileşikler ......................................................... 7 

Tablo 2-3: Organizmada antioksidan sistem elemanları................................................... 8 

Tablo 2-4: Serbest radikallerle ilişkili bazı patolojik durumlar ...................................... 10 

Tablo 4-1: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) vücut, karaciğer ve böbrek ağırlıkları ile karaciğer ve 

böbrek indeksi üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 

gruplarda n=10)............................................................................................................... 34 

Tablo 4-2: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan  

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum homosistein, glikoz, insülin ve HOMA 

değerleri üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 

gruplarda n=10)............................................................................................................... 35 

Tablo 4-3: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum kolesterol, trigliserit, ALT, AST değerleri 

üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10)

 ........................................................................................................................................ 35 

Tablo 4-4: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum total protein, albumin, BUN ve kreatinin 

değerleri üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 

gruplarda n=10)............................................................................................................... 36 

Tablo 4-5: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum ROS, MDA ve uyarılmış MDA (uMDA) 

değerleri üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 

gruplarda n=10)............................................................................................................... 36 

Tablo 4-6: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğerde ROS, MDA ve FRAP değerleri üzerine 

etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10).......... 37 

Tablo 4-7: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğerde GSH, SOD ve GSH-Px değerleri üzerine 

etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10).......... 37 



 ix

Tablo 4-8: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) böbrekte aktif oksijen radikalleri (ROS), 

malondialdehit (MDA) ve antioksidan aktivite (FRAP) değerleri üzerine etkisi 

(Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) ................... 38 

Tablo 4-9: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) böbrekte GSH, SOD ve GSH-Px değerleri üzerine 

etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10).......... 38 

 



 x

ŞEKĐLLER LĐSTESĐ 

Şekil 2-1: Homosisteinin metabolizması .......................................................................... 4 

Şekil 2-2: Homosisteinin kanda bulunma şekilleri ........................................................... 5 

Şekil 2-3: NOS' un yapısı ve katalitik işlevleri ............................................................... 13 

Şekil 2-4: S-homosisteinilasyon ..................................................................................... 16 

Şekil 2-5: N-homosisteinilasyon..................................................................................... 17 

Şekil 2-6: Oksidatif stres uyarmalı insülin direncinde serin kinaz aktivasyonunun rolü 20 

Şekil 2-7: NAC' ın moleküler yapısı ............................................................................... 21 

Şekil 4-1: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum homosistein, glikoz, insülin ve HOMA 

değerleri üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 

gruplarda n=10)............................................................................................................... 39 

Şekil 4-2: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğer ve böbrekte aktif oksijen radikalleri 

(ROS), malondialdehit (MDA) ve antioksidan aktivite (FRAP) değerleri üzerine etkisi 

(Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) ................... 40 

Şekil 4-3: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 

sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğer ve böbrekte GSH, SOD ve GSH-Px 

değerleri üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 

gruplarda n=10)............................................................................................................... 41 

 



 xi

SEMBOLLER / KISALTMALAR LĐSTESĐ  

5,10-MTFH   5,10-metilentetrahidrofolat  

5-MTFH        5-metiltetrahidrofolat  

ADMA          Asimetrik Dimetilargininin 

BH4                     Tetrahidrobiopterin 

BHMT           Betain-homosistein S-metiltransferaz  

CBS               Sistatyonin-β-sentaz  

CGL              Sistatyonin γ-liyaz (sistatyonaz) 

DMG             Dimetilglisin  

ER                 Endoplazmik Retikulum 

FRAP           Total Antioksidan Aktivite 

GSH              Glutatyon 

GSH-Px        Glutatyon Peroksidaz 

GSH-R          Glutatyon Redüktaz  

GST               Glutatyon Transferaz  

Hcy                Homosistein 

HcyT              Homosistein Tiyolakton 

hHcy              Hiperhomosisteinemi 

HOMA          Homeostasis Model Assessment 

IR                   Đnsülin Direnci 

MAT              Metyoninadenoziltransferaz  

MDA             Malondialdehit 

MS                 Metyonin Sentaz  

MTHFR         5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz  

MTs               Metil transferazlar  

NAC              N-asetilsistein 

NO                 Nitrik Oksit 

NOS               Nitrik Oksit Sentaz 



 xii

NT                  Nitrotirozin 

RNS               Reaktif Azot Türleri 

ROS               Reaktif Oksijen Türleri 

SAH               S-Adenozil Homosistein  

SAM              S-Adenozil Metyonin 

SHMT            Serin Hidroksimetil Transferaz  

SOD               Süperoksit Dismutaz 

THF                Tetrahidrofolat 



 xiii 

ÖZET 

Kondakçı, G. (2015). Hiperhomosisteinemik sıçanlarda N-asetilsistein uygulamasının 

oksidatif stres ve insülin direnci üzerine etkisi. Đstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Tıbbi Biyokimya ABD. Yüksek Lisans Tezi. Đstanbul. 

 

Yüksek homosistein (Hcy) düzeyleri toksik etkilere sahiptir. Hcy’nin bir tiyoesteri olan 

homosistein tiyolakton (HcyT) Hcy’ye bağlı toksisitede önemli bir rol oynar. Bu 

çalışmada, HcyT’nin iki farklı dozunun (100 mg/kg ve 500 mg/kg içme suyunda) serum 

Hcy düzeyleri, karaciğer ve böbrekte prooksidan-antioksidan denge ve insülin direnci 

üzerine etkileri araştırıldı. Antioksidan bir bileşik olan N-asetil sisteinin (NAC; 10 g/kg 

yem içerisinde, w/w) HcyT’ye bağlı toksisiteyi azaltma potansiyeli incelendi. Bu 

amaçla, dokularda reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumu, malondialdehit (MDA), 

glutatyon ve total antioksidan aktivite (ferric reducing antioxidant power; FRAP) 

seviyeleri ile süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri 

tayin edildi. Serumda glikoz ve insülin düzeyleri ile böbrek ve karaciğer fonksiyon 

testleri değerlendirildi. HcyT her iki dozda da serum Hcy düzeylerini yükseltti, ancak 

karaciğer ve böbrek fonksiyon test sonuçlarında değişikliğe sebep olmadı. HcyT 500, 

karaciğerde antioksidan parametreleri değiştirmeksizin ROS oluşumunu, MDA 

düzeylerini ve insülin direncini yükseltti. Böbreklerde ise ROS ve MDA seviyeleri ile 

SOD ve GSH-Px aktivitelerini arttırdı. HcyT 100 uygulanan sıçanlarda, böbreklerde 

prooksidan-antioksidan parametrelerde bazı değişiklikler gözlenmesine karşın, 

karaciğerde bir değişiklik oluşmadı. NAC uygulaması, incelenen dokularda HcyT’ye 

bağlı ROS ve MDA düzeyleri ile antioksidan enzim aktivitelerinde görülen artışları 

azalttı. Buna karşın, NAC insülin direncini veya karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını 

etkilemedi. Bulgularımız NAC uygulamasının Hcy düzeylerini düşürmede ve Hcy’ye 

bağlı karaciğer ve böbrekte gelişen oksidatif stresi azaltmada etkili olabileceğini 

göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hiperhomosisteinemi, Homosistein Tiyolakton, N-Asetilsistein, 

Oksidatif Stres, Đnsülin Direnci 

Bu çalışma, Đstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 38361 
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ABSTRACT 

Kondakci, G. (2015). The effect of N-acetylcysteine (NAC) treatment on oxidative 

stress and insulin resistance in hyperhomocysteinemic rats. Đstanbul University, Institute 

of Health Science, Department of Biochemistry. Master Thesis. Istanbul. 

 

High levels of homocysteine (Hcy) have toxic effects. Homocysteine thiolactone 

(HcyT), a thioester of Hcy, plays an important role in Hcy-induced toxicity. In this 

study, the effect of two doses of HcyT (100 mg/kg and 500 mg/kg in drinking water) on 

serum Hcy levels, hepatic and renal prooxidant–antioxidant balance and insulin 

resistance were investigated.  The ability of N-acetylcysteine (NAC; 10 g/kg in the diet, 

w/w), an antioxidant compound, to reduce HcyT-induced toxicity was evaluated. For 

this reason, reactive oxygen species (ROS) formation, malondialdehyde (MDA), 

glutathione and ferric reducing antioxidant power (FRAP) levels and superoxide 

dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) activities were determined in 

the tissues. Glucose and insulin levels, liver and kidney function tests were measured in 

serum. HcyT at two doses increased serum Hcy levels, but results of liver and kidney 

function tests remained unchanged. HcyT 500 increased hepatic ROS formation, MDA 

levels and insulin resistance without any changes in hepatic antioxidant parameters. 

HcyT 500 caused increased renal ROS and MDA levels and SOD and GSH-Px 

activities. Some changes in prooxidant-antioxidant parameters were also observed in the 

kidney, but not in the liver of HcyT 100- treated rats. NAC treatment decreased serum 

Hcy levels and HcyT-induced increases in ROS and MDA levels and antioxidant 

enzyme activities in examined tissues. However, NAC did not change insulin resistance 

and liver and kidney function tests. We conclude that NAC treatment may be effective 

in decreasing Hcy levels and Hcy-induced hepatic and renal oxidative stress. 

Key Words: Hyperhomocysteinemia, Homocysteine Thiolactone, N-Acetylcysteine, 

Oxidative Stress, Insulin Resistance 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Homosistein (Hcy) serbest sülfidril grubu içeren bir amino asittir. Organizmada 

protein sentezine katılmayan amino asitlerden biridir. Besinlerle alınmamakta ve 

metyonin ara metabolizması sırasında sürekli olarak oluşmaktadır. Hcy toksik bir 

bileşik olup organizmada birikmesi tekrar metyonine dönüşmesi (remetilasyon) ya da 

sistein üzerinden sülfatlara metabolize olması (transsülfürasyon) ile engellenmektedir 

(34,73,80,88). 

Normal koşullarda plazma Hcy düzeyleri 10 µM’ın altındadır. Hcy 

düzeylerindeki artışlar hiperhomosisteinemi (hHcy) olarak adlandırılır (88). hHcy 

aterosklerotik değişikliklere (6,8,49,88,89,91), hemostatik bozukluklara (2,31,49,67), 

insülin direncine (25,45,46,61), karaciğer (6,51,95,99), kalp (10,29,93,100), böbrek 

(37,70,96,103) ve beyinde (1,30,50,69) yapısal ve fonksiyonel değişimlere neden 

olmaktadır. Hcy toksisitesini açıklamak için değişik görüşler ileri sürülmüştür. Bunlar 

arasında oksidatif ve nitrozatif stres, homosistein tiyolakton (HcyT) oluşumu ve 

homosisteinilasyon olarak tanımlanan posttranslasyonel protein değişiklikleri önemli bir 

yer tutmaktadır (2,34,49,88,102). 

HcyT, Hcy’nin bir tiyoesteri olup Hcy’nin toksik etkilerinin oluşumunda özel bir 

öneme sahiptir. Plazmada eser miktarda bulunmasına rağmen, hHcy koşullarında kan ve 

dokularda miktarı artar (34,36,67,73,102). HcyT düzeylerindeki artış aktif oksijen 

radikalleri oluşumunu arttırır ve N-homosisteinilasyon yolu ile N-Hcy bağlı protein 

düzeylerinde artışlara yol açar (38,102,106). Bu durum oksidatif strese, protein ve 

enzimlerin yapı ve fonksiyonlarında bozulmalara neden olur (34,67,73,102). In vitro 

(55,97) ve in vivo (54,74) bazı çalışmalarda HcyT’nin Hcy’den daha toksik olduğu ileri 

sürülmüştür. Bununla birlikte, HcyT uygulanarak yapılan in vivo çalışmalar kısıtlıdır ve 

bu çalışmalar genellikle Hcy’nin metabolik dönüşümünün yetersiz olduğu beyin (52,74) 

ve kalp-damar sistemleri üzerinde (12,13,17,54) yapılmıştır. Buna karşılık, Hcy 

metabolizmasında görevli enzimlerce zengin olan karaciğer (87) ve böbrek (66) 

dokuları ile ilgili iki çalışma bulunmaktadır. Bu nedenle, çalışmamızda öncelikle düşük 

ve yüksek miktarda HcyT içeren içme suyu uygulayarak hHcy oluşturulan sıçanlarda 

karaciğer ve böbrek dokularında prooksidan-antioksidan dengeyi, insülin direncini ve 

serumda karaciğer ve böbrek fonksiyonlarınıi ilk kez araştırmak istedik. 
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Öte yandan, hHcy koşullarında gelişen toksik etkilerde oksidatif ve nitrozatif 

stresin rolünun belirlenmesi ile çeşitli antioksidan bileşiklerin bu toksisiteyi 

azaltma/önleme potansiyelleri de araştırılmaktadır (1,6,10,31,35,49,99). N-asetilsistein 

(NAC) hücreleri koruyucu etkilere sahip antioksidan bir bileşiktir. Bir serbest radikal 

tutucusu gibi davranır, geçiş metallerini bağlar, hücre içi glutatyon (GSH) düzeylerinde 

artışa neden olur. Ayrıca antiinflamatuvar ve antiapoptotik etkilere sahip olduğu 

bildirilmiştir (39,78,104). Mukolitik olarak ve parasetamol zehirlenmesi, doksorubisine 

bağlı kardiyotoksisite, anjina pektoris, iskemi-reperfüzyona bağlı kalp hasarı, bronşit, 

radyokontrast maddelere bağlı nefropati, ağır metal zehirlenmesi, şizofreni, bipolar 

bozukluk gibi psikiyatrik hastalıklar dahil birçok patolojinin tedavisinde 

kullanılmaktadır (39,78,104). Ayrıca insülin direnci üzerine de yararlı olabileceği 

bildirilmiştir (16,39,40,86). Bilebildiğimiz kadarıyla, NAC’nin hHcy’de etkilerini 

araştıran in vivo çalışma yoktur. Sadece civciv embriyoları ile yapılan bir in vitro 

çalışmada Hcy ile indüklenen oksidatif stresi baskıladığı bildirilmiştir (28). Ayrıca, bazı 

klinik çalışmalarda NAC’ın Hcy düzeylerini azaltmada etkili bir ajan olabileceği ileri 

sürülmüştür (9,68). 

Bu bilgilerin ışığında, çalışmamızda ikinci amacımız NAC’in HcyT uygulanan 

sıçanlarda serumda Hcy düzeylerini, insülin direncini, karaciğer ve böbrek fonksiyon 

testleri ile, belirtilen dokularda prooksidan-antioksidan göstergeleri azaltma/engelleme 

potansiyeli olup olmadığını değerlendirmektir. 



 3

2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Homosisteinin Yapısı, Oluşumu ve Metabolizması 

Homosistein (Hcy) serbest sülfidril grubu içeren bir amino asittir. Organizmada 

protein sentezine katılmayan amino asitlerden biridir. Besinlerle alınmamakta ve 

metyonin ara metabolizması sırasında sürekli olarak oluşmaktadır (34,73,80,88). 

Metyoninin Hcy’e dönüşümünde ilk basamak S-adenozilmetyonin (SAM) 

oluşumudur. Metyonin, metyonin adenoziltransferaz (MAT) katalizi ile SAM’a 

dönüşür. Bu bileşik organizmada aktif metil grubu vericisi olup, metil transferazlar 

tarafından katalizlenen reaksiyonlarla kreatin, fosfatidilkolin ve nörotransmitterler dahil 

birçok bileşiğin sentezinde görev alır. Ayrıca, metillenme gen ekspresyonunun 

kontrolünde de rol oynar. S-adenozilhomosistein (SAH) SAM’a bağlı metilasyon 

reaksiyonlarının bir ürünüdür. Daha sonra SAH, SAH hidrolaz etkisiyle adenozin ve 

Hcy’e dönüşür. SAH metilasyon reaksiyonlarının güçlü bir allosterik inhibitörü olup 

SAM/SAH oranı transmetilasyon potansiyelinin bir göstergesi olarak değerlendirilir 

(34,73,80,88). 

Toksik bir bileşik olan Hcy, remetilasyon ve transsülfürasyon olmak üzere iki 

alternatif yolla değişime uğrar, ya remetilasyonla tekrar metyonine dönüşür, ya da 

transsülfürasyon yolu ile geriye dönüşümsüz olarak katabolize olur. Hcy tüm dokularda 

oluşmasına rağmen, transsülfürasyon yolu sadece karaciğer ve böbrekte aktif bir 

biçimde çalışır. Kan damarları ve beyin gibi dokularda transülfürasyon yolu etkin 

değildir ve Hcy’nin bu dokulardaki detoksifikasyonu remetilasyon yolu ile gerçekleşir 

(34,80,103). 

Hcy’nin remetilasyonu iki farklı yolla gerçekleşir. Bunlardan birincisi metyonin 

sentaz (MS) tarafından katalizlenmektedir. Kofaktörü B12 olan bu enzim 5-

metiltetrafolattan (5-MTHF) aldığı metil grubunu, Hcy’e aktarmakta, metyonin ve 

tetrahidrofolat (THF) oluşmaktadır. THF ise kofaktörü B6 vitamini olan serin 

hidroksimetil transferaz (SHMT) etkisiyle önce 5,10-metilentetrahidrofolata (5,10-

MTHF), bu bileşik de kofaktörü B2 olan 5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) 

ile 5-MTHF’ye dönüşerek rejenere edilmektedir. Folat/B12 bağımlı remetilasyon yolu 

olarak da tanımlanan bu yol Hcy’nin metyonine dönüşmesinde etkili olan temel yoldur. 

Diğer remetilasyon yolunda ise kolinin oksidasyon ürünü olan betain metil grubu 
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vericisi olup, dönüşüm betain-homosistein S-metiltransferaz (BHMT) tarafından kataliz 

edilir ve dimetilglisin (DMG) ve metyonin oluşur (34,73,80,88). 

Transsülfürasyon yolunda sistatyonin-β-sentaz (CBS) ve sistatyonaz (sistatyonin 

γ-liyaz; CGL) enzimleri görev alır. Önce serinin β-karbonundaki hidroksil grubu ile 

Hcy’nin sülfidril grubunun birleşmesi ile sistatyonin oluşur. Bu reaksiyonu koenzimi B6 

olan CBS enzimi kataliz eder. Sistatyonin daha sonra CGL enzimi ile dezamine olarak 

sistein, α-ketobütirat ve amonyağa ayrılır. Koenzimi B6 vitamini olan CGL bu yolla 

oluşan sistein tarafından allosterik inhibisyona uğrar. Oluşan sistein ise GSH sentetaz 

enziminin etkisiyle GSH sentezine katılabilir veya taurin ve sülfata metabolize olabilir. 

Başlıca karaciğer, böbrek ve pankreasta gerçekleşen sistatyonin sentezi geri 

dönüşümsüz enzimatik bir reaksiyondur (34,73,80,88) (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2-1: Homosisteinin metabolizması 

5,10-MTFH, 5,10-metilentetrahidrofolat; 5-MTFH, 5-metil tetrahidrofolat; BHMT, betain-homosistein S-
metiltransferaz; CBS, sistatyon-β-sintaz; CGL, sistatyonin γ-liyaz (sistatyonaz); DMG, dimetilglisin; MAT, 
metyoninadenoziltransferaz; MS, metyonin sentaz; MTHFR, 5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz; MTs, metil 
transferazlar; SAH, S-adenozil homosistein; SAM, S-adenozil metyonin; SHMT, serin hidroksimetil transferaz; THF, 
tetrahidrofolat; 
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2.2. Homosisteinin Kanda Bulunma  Şekilleri ve Hiperhomosisteinemi 

Plazmada Hcy’nin indirgenmiş ve oksitlenmiş halde bulunur. Plazmada total 

Hcy’nin %75 kadarı proteinlere, özellikle albümine bağlıdır. Bağlanma proteinlerdeki 

sisteinin sülfidril grupları ile olur (S-Hcy-albumin). Kanda ise Hcy’nin en büyük 

bölümü N-Hcy-hemoglobin (% 75) ve N-Hcy-albumin (%22) olmak üzere N-Hcy-

protein şeklinde bağlı oksitlenmiş Hcy fraksiyonudur. Oksitlenmiş Hcy’nin geri kalanı 

homosistin (Hcy-S-S-Hcy) ve sisteinilhomosistein (Cys-S-S-Hcy) olarak disülfit 

formundadır. Oksitlenmiş Hcy’nin ufak bir bölümü ise homosistein tiyolakton (HcyT) 

şeklinde olup total plazma Hcy’nin sadece % 0.4’ünü oluşturur. HcyT son derece toksik 

bir Hcy türevidir. Plazmada total Hcy’nin sadece %2’si indirgenmiş serbest halde 

bulunur (34,67,80,88) (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2-2: Homosisteinin kanda bulunma şekilleri 
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Đnsanlarda plazma total Hcy düzeyleri 10 µM’ın altındadır. 

Hiperhomosisteinemi (hHcy) plazmada mevcut tüm Hcy formlarındaki artış olarak 

tanımlanmakta olup Hcy düzeylerine bakılarak ılımlı, orta derecede ve ciddi hHcy 

olarak sınıflandırılmaktadır. hHcy oluşumunda, Hcy metabolizmasında görev alan 

enzimlerdeki genetik anormallikler ve vitamin yetersizlikleri, böbrek hastalığı ve fazla 

miktarda metyonin alınması önemli rol oynamaktadır (49,73,88) (Tablo 2.1). 

 

Tablo 2-1: Hiperhomosisteineminin nedenleri 

Plazma Homosistein Düzeyleri Nedenleri 

Ilımlı (16-30 µM) 

Ilımlı-orta derecede böbrek hastalığı 
Hipotiroidizm 
Psoriasis 
MTHFRB 677C>T variant 
Ilımlı-orta derecede folat veya B12 vitamini eksikliği 
Yaşlanma 
Yüksek protein alımı 
Sebze ve meyvelerin az tüketilmesi 

Orta dereceli (31-100 µM) 

Ağır böbrek hastalığı 
Orta derecede vitamin B12 eksikliği 
Ciddi folat eksikliği 
MTHFR 677>T variant (folik asit eksikliği ile birlikte) 

Ciddi (>100 µM) Ciddi vitamin B12 eksikliği 
CBS enzim eksikliği 

 

MS, MTHFR ve CBS enzimleri ile ilgili gen mutasyonları Hcy düzeylerinde 

artışa neden olur. Ayrıca, bu enzimlerin kofaktörlerini oluşturan folik asit, vitamin B12 

ve B6 yetersizlikleri de hHcy’e neden olan diğer faktörlerdir. Bunlar içersinde özellikle 

folat düzeylerindeki yetersizlikler önem kazanmaktadır (49,73). Hcy’nin oksitlenmesi 

nedeniyle, hHcy’li hastaların idrarında homosistin bulunur. Bu nedenle bu hastalıklar 

homosistinüriler olarak tanımlanır (88). 

 Yaşam stili, çeşitli hastalıklar, ilaçlar, yaş, cinsiyet, alkol ve sigara gibi faktörler 

de hHcy’e neden olabilmektedir (49,88). Plazma Hcy düzeylerini etkileyen önemli 

faktör böbrek hastalıklarıdır. Böbrekler Hcy metabolizmasında temel rol oynar. Gerek 

remetilasyon ve gerekse transülfürasyon yolları böbreklerde aktif bir biçimde çalışır. 

Böbrek fonksiyonlarında bozulma hHcy ile birlikte seyretmektedir, ancak nedenleri açık 

değildir (96,103). 
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Metyonince zengin diyet ile beslenme hHcy’nin bir diğer nedenidir. Et, balık ve 

süt ürünleri metyonince zengindir. Ortalama günlük alım erkeklerde 2.3 g, kadınlarda 

1.6 g civarındadır. Alınan metyoninin yarısı organizmada Hcy’e dönüşmektedir. Bu 

dönüşüm SAM düzeylerinde artışa neden olur. SAM, MTHFR enzimini inhibe ederek 

remetilasyonu baskılar, buna karşılık CBS’yi aktive ederek transsülfürasyon yolunu 

uyarır. Aşırı metyonin yüklemesi bu dengenin bozulmasına ve Hcy düzeylerinde 

belirgin artışlara neden olur. Bu nedenle, deney hayvanlarında metyonin yüklemesi 

hHcy oluşturma yöntemi olarak sıklıkla kullanılmaktadır (2,88). 

2.3.  Homosistein Toksisitesinde Rol Oynayan Mekanizmalara Đlişkin Genel 
Bilgiler 

A) Oksidatif Stres: Prooksidan-antioksidan denge sağlıklı bir yaşam için çok 

önemlidir. Serbest radikal oluşumundaki artışa ve/veya antioksidan sistemdeki 

yetersizliğe bağlı olarak organizmada oksidatif stres gelişmektedir. Serbest radikaller, 

dış orbitalinde paylaşılmamış bir elektron taşıyan bileşiklerdir. Ömürleri çok kısa olup 

kararsız bir yapı gösterirler ve çevrelerindeki moleküllerden elektron alarak kararlı hale 

ulaşmak isterler. Bu nedenle çok aktif ve zararlı bileşiklerdir. Organizmada oluşan 

radikallerin çok önemli bir bölümü oksijen kaynaklıdır (Reactive oxygen species; ROS). 

Oksijen dışında azot, karbon ve kükürt merkezli radikaller de oluşmaktadır 

(71,92)(Tablo 2.2). 

ROS organizmada metabolik olaylar sırasında sürekli oluşur. Bu oluşumda 

mitokondri temel rol oynamakla birlikte, hücrelerin tüm fraksiyonları da etkilidir. 

Bunlar arasında mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz sistemi, sitoplazmik ksantin 

oksidaz, hücre zarına bağlı NADPH oksidaz ve lipooksijenazlar gibi enzimlerin kataliz 

ettiği reaksiyonlar önemlidir. Öte yandan, radyasyon, ilaçlar ve zararlı kimyasallar gibi 

çeşitli dış etkenler de ROS oluşumunda etkilidir (71,92). 

Tablo 2-2: Oksijen ve azot kaynaklı aktif bileşikler 

Radikaller Radikal olmayanlar 

Hidroksil HO . Hidrojen peroksit H2O2 

Alkoksil RO . Singlet oksijen •O2 
Peroksil ROO . Ozon O3 

Süperoksit O2
. - Hipoklorit asit HOCl 

Nitrik oksit NO . Lipit hidroperoksit LOOH 

Azot dioksit NO2
. Peroksinitrit ONOO - 
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ROS kararsız yapıları nedeniyle başta lipitler, proteinler ve nükleik asitler olmak 

üzere tüm hücre bileşenlerini etkiler ve onlara zarar verir. Bu zarar organizmada bazı 

tamir sistemleri tarafından önlenmeye çalışılır. Eğer bu mekanizmalar yetersiz kalırsa, 

oksidatif stresin zararlı etkileri ortaya çıkar. Bunlar arasında DNA hasarı, protein 

oksidasyonu, lipit peroksidasyonu, tiyollere bağımlı enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının 

bozulması önem kazanmaktadır. DNA’da bazların parçalanması, kollarının kırılması ve 

denatürasyon gibi yapısal değişiklikler olurken, proteinler oksidasyona uğrayarak yapı 

ve fonksiyonları bozulur. Lipit peroksidasyonu ise hücre zarlarındaki çok doymamış 

yağ asitlerinde başlayıp zincirleme uzayan bir süreç olup zarların yapı ve 

fonksiyonlarını bozar. Buna bağlı olarak hücre içi ve dışı iyon dengeleri bozulur. Hücre 

içi kalsiyum düzeylerinin artması da proteazları aktifler. Bütün bu olaylar hücre 

hasarında etkili bir rol oynar (71,92). 

Organizmada ROS hasarını engellemek için güçlü bir savunma sistemi bulunur. 

Antioksidan sistem olarak tanımlanan bu sistem özel enzimleri, suda ve yağda çözünen 

radikal tutucularını ve metal iyonlarını bağlayan proteinleri kapsamaktadır. Bu sistem 

radikal oluşumunu sınırlama, tetiklenen reaksiyonların kırılmasını sağlama, oluşan 

radikalleri yok etme, hasarlanmış molekülleri tamir etme ve ortadan kaldırma gibi 

mekanizmalarla etkili olur (71,72,92) (Tablo 2.3). 

 

Tablo 2-3: Organizmada antioksidan sistem elemanları 

Enzimler Suda çözünen 

radikal tutucuları 

Yağda çözünen 

radikal tutucuları 

Metal iyonlarını 

bağlayan proteinler 

Superoksit dismutaz (SOD) 
Katalaz 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

Glutatyon redüktaz (GSH-R) 

Glutatyon transferaz (GST) 

Glutatyon (GSH) 
C vitamini 

Ürik asit 

 

E vitamini 

β-Karoten 

Bilirubin 

Ubikinol 

Flavonoidler 

Ferritin 
Transferrin 

Haptoglobin 

Seruloplazmin 

Albumin 

 

SOD: Süperoksit radikalini (O2
. -) H2O2 ve moleküler oksijene dönüştürür. 

SOD’un bakır ve çinko (Cu ve Zn) ve mangan (Mn) kapsayan iki izoenzimi 

bulunmaktadır. Cu-Zn SOD sitozolde, Mn-SOD ise mitokondride bulunur. 

.-

2O
2
 + 2H+ 2H

2
O

2 
+

 
O

2

SOD
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Katalaz: Tetramerik hemoprotein olan katalaz enzimi H2O2’i oksijen ve suya 

parçalayan reaksiyonu katalizler. Enzim, peroksizomlarda yerleşmiştir. 

 
H

2
O

2 2H2O + O2

Katalaz

 

GSH-Px:  H2O2 ve lipit hidroperoksitleri (LOOH) metabolize etmektedir. GSH-

Px’ın selenyuma bağımlı ve selenyumdan bağımsız iki farklı tipi vardır. Selenyuma 

bağımlı formu hem H2O2’in hem de LOOH’ların metabolizmasında yer alırken, 

selenyuma bağımlı olmayan tipi sadece LOOH’ları metabolize etmektedir. Bu 

reaksiyonlarda GSH hidrojen verici olarak görev yapmakta, H2O2 ve LOOH’lar 

indirgenirken, GSH oksitlenmiş şekline (GSSG) dönüşmektedir.  Oksitlenmiş glutatyon 

ise NADPH’a bağımlı glutatyon redüktaz (GSH-R) tarafından tekrar GSH’a 

indirgenmektedir. 

LOOH + 2GSH 

GSH-R
2GSH + NADP+ 

GSH-Px
LOH + GSSG + H

2
O

GSSG + NADPH + H+  

GST: Dimerik yapıda sitozolde bulunan bir enzimdir. Çok sayıda izoenzimi 

vardır. Yabancı maddelerin biyotransformasyonunda önemli rolleri olan GST’ler çeşitli 

endojen ve eksojen bileşiklerin GSH ile konjugasyonunu kataliz eder. 

 R - X + GSH GS - R + HX  

GST’lerin bazı izoenzimleri GSH-Px aktivitesi göstererek LOOH’ların metabolizmasını 

da sağlar.  

LOOH + 2GSH GSSG + ROH + H
2
O

 

GSH: Hücrenin en önemli antioksidan molekülüdür. γ-glutamik asit, sistein ve 

glisinden sentezlenen bir tripeptiddir ve serbest sülfidril grubu içerir. Serbest radikaller 

ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidan hasara karşı korur. 

GSH zehirsizleştirme reaksiyonlarına doğrudan katıldığı gibi, bazı enzimlerin 

substratı veya kofaktörü olarak da görev yapmaktadır. Başta karaciğer olmak üzere pek 

çok dokuda yüksek oranda bulunur. GSH-Px, GSH-R ve GST gibi enzimlerin 

fonksiyonu için gereklidir. Ayrıca hücrenin protein yapısındaki sülfhidril gruplarını 

indirgenmiş halde tutarak pek çok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engeller.  
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E vitamini: Yağda erir nitelikte güçlü bir antioksidan vitamindir. Yapısal olarak 

birbiri ile bağlantılı bir grup bileşiği kapsar (tokoferoller ve tokotrienoller). Bunların 

hepsi izoprenoid takısı içerirler. Yapısındaki fenol halkasına bağlı hidroksil grubu aktif 

kısmını oluşturur ve molekülün antioksidan özelliği bu gruptan kaynaklanır. 

C vitamini (Askorbik Asit): Suda çözünen güçlü antioksidan moleküldür. 

Đnsanlarda sentez edilmediği için diyetle alınması gerekir. C vitamini yapıca heksozlara 

benzer ve organizmada kolayca dehidroaskorbik aside oksitlenir. Superoksit radikali, 

hidroksil radikali ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onları etkisizleştirir. 

Sulu fazda bulunmasına karşın lipit peroksidasyonunu başlatıcı radikalleri temizleyerek 

lipitleri ve zarları da oksidan hasara karşı korur. E vitamininin tekrar rejenerasyonunda 

görev alır, tokoferoksil radikalinin α-tokoferole indirgenmesini sağlar. Böylece E 

vitamini ile birlikte etkin bir şekilde düşük dansiteli lipoprotein (LDL)’yi oksidasyona 

karşı korur (71,92). 

Hasarın oluştuğu yere bağlı olarak çeşitli organ ve sistemler etkilenmektedir. 

Günümüzde serbest radikallerin birçok hastalığın ve patolojik durumun ortaya çıkışında 

önemli bir rol oynadığı kabul edilmektedir. Oksijen radikalleri ile ilgili bu patolojik 

durumlar çok geniş bir yayılım göstermektedir. Serbest radikallerin ateroskleroz, kanser 

oluşumu, iskemi-reperfüzyon hasarı, diabetes mellitus komplikasyonlarının gelişimi 

gibi bir çok hastalıkta etkin bir rol oynadığı saptanmıştır (71,72,92) (Tablo2.4). 

 

Tablo 2-4: Serbest radikallerle ilişkili bazı patolojik durumlar 

� Ateroskleroz � Radyasyon hasarı 

� Kanser � Đnflamasyon 
� Đskemi-reperfüzyon hasarı � Diabetes Mellitus 

� Romatoidartrit � Merkezi sinir sistemi hastalıkları 

� Otoimmun hastalıklar � Böbrek bozuklukları 

� Akciğer hastalıkları � Göz bozuklukları 
� Kas hastalıkları � Cilt bozuklukları 

� Karaciğer bozuklukları � Gastrointestinal bozukluklar 

� Kan hastalıkları � Beslenme yetersizlikleri 
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B) Endotel Disfonksiyonu ve Nitrik Oksit (NO) Biyoyararlanımı: Damar 

endoteli çok işlevli bir dokudur. Endotel hücrelerinin kan-doku bariyerinin 

korunmasında, kan akımı ve damar direncinin düzenlenmesinde, anjiogenezde, sıvı 

dengesinde, hormonların metabolizmasında, immün ve inflamatuar reaksiyonların 

ayarlanmasında, özellikle düz kas hücreleri olmak üzere diğer hücre tiplerinin 

çoğalmalarının kontrolünde önemli bir rol oynar (27,38). Endotelde sentezlenen NO 

vazodilatör, anti-inflamatuvar, trombosit agregasyonu ve adezyonunu engelleyici, 

trombosit kaynaklı büyüme faktörlerinin salınımını baskılayıcı etkilerle bu kontrolde 

görev alır (22,27,42). Endotel disfonksiyonu ise endotelde üretilen vazodilatör etkili 

bileşiklerin biyoyararlılığının azalması, buna karşılık vazokonstriktörlerin etkisinin 

artmasına bağlı olarak gelişen bir olaydır (27,38). Endotel aracılı vazodilatasyonun 

bozulması, endotel disfonksiyonunun göstergesi olarak kabul edilir. Bu koşullarda 

inflamasyon ve koagülasyonu tetikleyen mekanizmalar da aktiflenir. Endotel 

disfonksiyonunun fizyopatolojisinde birçok karmaşık mekanizma yer alır. Bunlardan 

oksidatif stres ile NO biyoyararlanımının azalması etkin bir rol oynar (27,42,44). 

 Endotel disfonksiyonunun moleküler temelinde NO’nun inaktivasyonu ve nitrik 

oksit sentaz  (NOS) enzimindeki fonksiyon değişikliği rol oynamaktadır.  NO renksiz 

bir gaz olup serbest radikal özelliğine sahip bir moleküldür. Dış orbitalinde 

paylaşılmamış tek elektronun varlığı bu moleküle radikal özelliği kazandırır. Fizyolojik 

koşullarda dayanıksız olup hızla nitrit ya da nitrata oksitlenerek ortamdan uzaklaşır. 

Organizmada NO sentezi için kullanılan öncü molekül L-arginin olup bu sentez NOS 

tarafından gerçekleştirilir. Öncelikle L-arginin hidroksillenir, daha sonra sitrülin ve 

NO’e çevrilir. Bu sentezde moleküler oksijen ve kofaktör olarak tetrahidrobiopterin 

(BH4), FAD, FMN ve NADPH kullanılır (22,38).
 

NOS enziminin çeşitli izoformları vardır. Bunlar endotel hücrelerinde bulunan 

endotelyal NOS (eNOS), sinir dokusunda ve akciğer gibi bazı dokularda bulunan 

nöronal NOS (nNOS) ve immünolojik uyaranlarla indüklenen ve hemen hemen tüm 

hücrelerde bulunan indüklenebilir NOS (iNOS)’tur. Bunlardan nNOS ve eNOS yapısal 

NOS olarak adlandırılır (22). 

NOS enziminin tüm formları redüktaz ve oksijenaz domenleri taşıyan iki 

monomerden oluşmaktadır. NOS enzimlerinin etkinliği dimer yapı oluşumuna 

bağımlıdır. NOS enziminin her monomerinin karboksi terminallerinde redüktaz, amino 



 12

terminallerinde oksijenaz domenleri, iki domen arasında kalmodulin bağlayan 

segmentler bulunur. Kalmodulinin bağlanmasıyla, NADPH’dan gelen elektronlar FAD 

ve FMN üzerinden diğer monomerin oksijenaz domenindeki hem grubuna aktarılır. Bu 

domende hemin yanı sıra prostetik grup olarak BH4 de bulunur. BH4’ün aktif bölgede 

heme sıkıca bağlı olarak her iki monomerdeki amino asit kalıntılarıyla etkileşimde 

olması, eNOS’un dimer oluşturmasını sağlar. BH4, bir elektron vermek suretiyle 

moleküler oksijeni aktifler ve hem bölümünde elektronlar O2’yi indirgeyerek L-

argininden L-sitrülin ve NO oluşumunu gerçekleştirir. Bu sırada BH4, BH3
˙ radikaline 

dönüşür. Bu radikal, flavinli koenzimler veya alternatif olarak askorbik asit gibi 

indirgeyici ajanlarla rejenere olur (22,38). BH4’ün yetmezliği oluşursa eNOS’un 

homodimer yapısında ayrışma olur ve enzimde fonksiyon değişikliği görülür. Bu durum  

‘NOS uncouplingi’ olarak adlandırılır. Elektronların flavinlerden L-arginine akışı 

bozulur, L-arginin oksitlenemez ve bu nedenle moleküler oksijenden süperoksit anyonu 

oluşur (Şekil 2.3) (22,38,88). 

Vasküler hastalıkların çoğunda damar duvarında NADPH oksidazların 

ekspresyon ve aktivitesi artar ve çok miktarda O2
•- oluşur (38,44). SOD’un etkisiyle O2

•- 

radikallerinden oluşan H2O2 eNOS ekspresyonunu uyarır. Oluşan NO hızla O2
•- ile 

reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-) oluşturur ve ortamdan uzaklaşmış olur. 

Oksidatif stresin uyarıldığı koşullarda oluşan bu ONOO- radikalleri eNOS’un kofaktörü 

olan BH4’ü oksitleyerek onu trihidrobiyopterin radikali (BH3
.) haline getirir. Sonuçta 

NOS’un, L-arginine olan ilgisi azalır ve eNOS, NO üreten bir enzim olmaktan çıkıp, 

O2
•- üreten bir enzim haline dönüşür. Bu olayda rol alan mekanizmalar arasında BH4’ün 

oksidasyonu, L-arginin azalması ve endojen metilargininlerin, özellikle bir NOS 

inhibitörü olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) birikimi sayılmaktadır (22,38,44). 
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Şekil 2-3: NOS' un yapısı ve katalitik işlevleri 

 

C) Nitrozatif Stres: Organizmada O2
•- ile NO’nun birleşmesi ile oluşan ONOO- 

artışına bağlıdır. ONOO- radikali son derece güçlü bir oksidandır. Mitokondride 

elektron transport zincirini inhibe eder, proteinlerin sülfidril gruplarını oksitler, lipit 

peroksidasyonunu uyarır ve tirozin gibi sinyal iletim yollarında etkin aminoasitleri 

nitratlar (22,42,44). Bu radikalin proteinlerle olan başlıca reaksiyonu aromatik amino 

asitlerin nitrasyonudur ve özellikle 3-nitrotirozin (NT) oluşur. ONOO- dayanıklı bir 

bileşik olmadığından in vivo peroksinitrit oluşumunun ve nitrozatif stresin 

gösterilmesinde stabil bir son ürün olan nitrotirozin ölçümü kullanılmaktadır 

(22,38,42,44). 

2.4. Homosistein Niçin Toksiktir? 

Hcy’nin organizmaya toksik olmasının nedenlerini açıklamak için değişik 

görüşlerileri sürülmüştür. Bunlar arasında özellikle oksidatif ve nitrozatif stres, HcyT 

oluşumu, homosisteinilasyon ve endoplazmik retikulum stresi ön plandadır 

(2,34,49,88,102). 

Oksidatif stres: Hcy’nin oksidatif stresi arttırmasında farklı mekanizmalar rol 

alır. Bunlar Hcy’nin otooksidasyonu, eNOS’un uncouplingi yoluyla NOS bağımlı 

süperoksit ve peroksinitrit oluşumunda artış, antioksidan enzim inhibisyonları ve 

NADPH oksidazların aktivasyonu olarak tanımlanmaktadır. 
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Hcy oksijen, demir ve bakır gibi metal iyonlarının varlığında hızla 

otooksidasyona uğrar. Hcy’nin serbest tiyol grubunun oksidasyonu sırasında Hcy bir 

disülfit köprüsü ile plazma proteinlerine, özellikle albumine (a), sistein gibi düşük 

ağırlıklı plazma tiyollerine (b) veya ikinci Hcy (c) molekülüne bağlandığı sırada O2
•- 

anyonu, H2O2 ve hidroksil (OH·) radikalleri gibi ROS oluşur (2,31,88,102).  

a) Hcy-SH + Protein-SH                Hcy- S-S-Protein (Protein tiyol disülfit) 

b) Hcy-SH + Cys-SH                   Hcy-S-S-Cys (Sisteinilhomosistein) 

c) Hcy-SH+ Hcy-SH                Hcy-S-S-Hcy (Sistin) 

Otooksidasyon sırasında, Hcy oksijen ve geçiş metallerinin (M) varlığında tiyil 

(Hcy·) radikaline dönüşür. Bu radikal bir serbest radikal ara maddesi (Hcy-S-S-Hcy•-) 

oluşturmak için Hcy ile reaksiyona girer. Bu ara madde de O2’i indirgeyerek O2
•- 

radikali oluşumuna neden olur. Otooksidasyon kademeleri aşağıdaki biçimde 

gösterilebilir (88,102). 

• Hcy+Mn                M(n-1)+Hcy· 

• M(n-1) + O2            M
nO2

•– 

• Hcy.+Hcy            Hcy-S-S-Hcy•– 

• Hcy-S-S-Hcy•– +O2           Hcy-S-S-Hcy +O2
•– 

 

NOS bağımlı superoksit radikali oluşumu: Hcy’nin eNOS protein düzeylerini 

ve enzim aktivitesini etkilemeksizin NO oluşumunu baskıladığı, eNOS enziminin 

kofaktörü olan BH4 oksidasyonunu uyardığı ve bu durumun NOS enziminin 

“uncoupling”i ile sonuçlandığı bildirilmiştir (18,38,88). Böylece O2
•– radikali oluşumu 

daha da artıp NO oluşumu azalmaktadır. Hcy, eNOS’un endojen inhibitörü olan ADMA 

düzeylerini arttırarak da NO oluşumunu azaltır (38, 88).  

Öte yandan, Hcy nNOS ve iNOS aktivitelerini arttırarak NO oluşumunu 

arttırmaktadır. NO artışı biyolojik olarak yararlı bir olay olmakla birlikte, hHcy gibi 

oksidatif stresin arttığı koşullarda ONOO- oluşumunun tetiklenmesi ile zararlı bir sonuç 

doğurabilir. Bu nedenle hHcy damarlarda endotele bağımlı vazodilatasyonu bozar ve 

ekstrasellüler matriks değişikliklerine neden olarak damar duvar yapısını etkiler 

(18,38,88). 

 



 15

Homosistein tiyolakton: Hcy toksisitesinde HcyT ve onun etkisiyle oluşan 

protein N-homosisteinilasyon önemli bir rol oynamaktadır. HcyT, Hcy’nin bir 

tiyoesteridir. Đlk kez 1930’lı yıllarda sentez edilmesine rağmen, biyolojik önemi 50 yıl 

kadar sonra, organizmada bazı aminoaçil-tRNA sentetazların hata tamir reaksiyonu 

sırasında bu bileşiğin oluştuğunun saptanması ile önem kazanmıştır. HcyT tiyol ve 

karboksilik gruplar arasında molekül içi kondansasyon ile oluşur ve plazmada eser 

miktarlarda bulunur (34,36,67,73,102). 

Tüm organizmalarda Hcy, metyonine yapısal benzerliği nedeniyle protein 

biyosentezinin ilk aşamasına girer ve metyonil-tRNA sentetaz (MetRS) tarafından 

tanımlanarak ve aktiflenerek bir tRNA-Hcy-AMP ara maddesi oluşur. Ancak 

MetRS’nin hata düzeltici aktivitesi Hcy’nin protein sentezine katılmasına izin vermez 

ve Hcy-AMP’deki anhidr bağının enerjisi molekül içi tiyoester bağının oluşumunda 

kullanılarak HcyT oluşur (11,36,38,73,102). 

MetRS+Hcy+ATP              MetRs. Hcy-AMP +PPi 

Hcy tiyolakton oluşumu iki yönden zararlıdır. Đlki bu reaksiyon ATP kullanır ve 

bu nedenle enerji sarfına yol açar. Đkincisi proteinlerin lizin amino asitlerinin epsilon 

amino grupları ile amid bağları oluşumu vasıtasıyla proteinlerin N-

homosisteinilasyonuna neden olur. N-homosisteinilasyon proteinlerin yapı ve 

fonksiyonlarını etkilemekte, proteolitik parçalanmaya daha duyarlı hale getirmektedir. 

Bu nedenle Hcy toksisitesinde özel bir öneme sahiptir (38, 102,106). 

HcyT’nin Hcy’den çok daha toksik olduğu, çok daha düşük konsantrasyonlarda 

apoptozisi ve endoplazmik retikulum stresini indüklediği in vitro çalışmalarla 

bulunmuştur (55,97). Özellikle LDL’nin N-homosisteinilasyonunun LDL’nin 

oksidasyona duyarlılığını arttırdığı ve makrofajlar tarafından alınmasını kolaylaştırdığı 

bildirilmiştir (102). HcyT’nin Hcy ve metyonine oranla daha toksik olduğu bazı in vivo 

çalışmalarda da ileri sürülmüştür (54,74). 

HcyT toksisitesini azaltmak için organizmada bir savunma sistemi 

bulunmaktadır (102). Tüm organizmalarda HcyT’nin büyük kısmı hücrelerden 

ekstrasellüler ortama atılır ve böbreklerden idrara salınarak temizlenir. Bunun yanısıra 

yüksek dansiteli lipoproteinlerde (HDL) bulunan Hcy tiyolaktonaz/paraoksonaz (PON1) 

enzimi tarafından plazmada yıkılır (11,18,102). Buna ek olarak, dokularda bleomisin 
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hidrolaz (BLH) olarak tanımlanan bir enzim de hücre içinde HcyT’yi metabolize 

etmektedir (106). 

Endoplazmik retikulum (ER) stresi: HcyT oluşumu ve N-homosisteinilasyon 

ER stresine neden olur, ER’den salgılanan proteinlerde hasara yol açar. ER stresi lipit 

metabolizması bozukluklarına, inflamatuvar yolların aktivasyonuna, insülin sinyalinde 

bozulmaya ve hücre ölümüne neden olur (2,34,38,67). 

Homosisteinilasyon: S-homosisteinilasyon ve N-homosisteinilasyon olmak 

üzere iki tipi vardır. Her iki olay da posttranslasyonel protein değişiklikleridir 

(34,36,67,73,102). 

a) S-homosisteinilasyon: Protein tiyolasyonu olarak da tanımlanır. Hcy’nin 

serbest sülfidril grubunun proteinlerdeki sistein kalıntılarındaki sülfidril grubu ile 

reaksiyona girmesi sonucu oluşur (Şekil 2.4). Kandaki Hcy’nin % 70’i tiyollenmiştir. 

Tiyolasyon kanda Hcy düzeylerine bağlıdır. Bu değişiklik proteinlerin sülfidril grubuna 

bağlı redoks durumunu değiştirir, proteinlerin ve enzimlerin fonksiyonlarını etkiler 

(67,73). 

 

 

Şekil 2-4: S-homosisteinilasyon 
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b) N-homosisteinilasyon: Hcy’nin halkalı bir tiyoesteri olan HcyT’nin 

proteinlerdeki lizin amino asidinin ε-amin gruplarına bağlanması ile olur (Şekil 2.5). 

Kanda N-bağlı Hcy’nin % 75’i hemoglobinde, % 22’si albuminde ve %2’si γ-globulin 

fraksiyonunda taşınır. Diğer bütün kan proteinleri %1 N-bağlı Hcy taşır.  

Plazmada ise N-bağlı Hcy’nin % 90’ı albuminle taşınır. hHcy koşullarında HcyT 

düzeylerindeki artış N-homosisteinilasyonu tetikler. N-homosisteinilasyon proteinlerin 

yapı ve fonksiyonlarını etkiler ve onları denatürasyona duyarlı hale getirir. Hcy içeren 

bu proteinler otoimmun yanıtları da tetiklemektedir. Ayrıca, HcyT, aynı proteinlerde 

tiyolasyona da neden olmaktadır (34,36, 67,73,102). 

 

 

Şekil 2-5: N-homosisteinilasyon 

 

2.5. Hiperhomosisteineminin Kan ve Dokular Üzerine Etkileri 

Kalp-damar sistemi üzerine etkileri: Homosistinürili hastalarda 

tromboembolik olayların sık görülmesi üzerine hHcy ile damar bozuklukları arasında 

bir ilişki olabileceği ileri sürülmüş ve bu ilişkinin niteliği klinik ve deneysel 

çalışmalarla araştırılmaya başlanmıştır (49,88). 1990’lı yıllardan itibaren bu alandaki 

çalışmalar giderek yoğunlaşmıştır. Günümüzde hHcy aterosklerotik kalp-damar 

hastalıklarında bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (8,38,80,88). hHcy’e 

bağlı olarak gelişen endotel hasarının ateroskleroz oluşumunda tetikleyici bir rol 

oynadığı kabul edilmektedir. Hcy düzeyleri arttığında otooksidasyon ile ROS oluştuğu, 
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bunların doğrudan etkiyle endotel hasarı oluşturduğu, LDL’nin otooksidasyonunu 

hızlandırarak aterom plakları oluşumunu arttırdığı ileri sürülmüştür (2,49,88). 

Günümüzde oksidatif stresin ve özellikle LDL oksidasyonunun ateroskleroz 

patojenezinde etkin bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Bu nedenle hHcy’de ROS ve oksitlenmiş LDL’deki artışlar ateroskleroz oluşumundaki 

çeşitli basamakları tetiklemektedir (2,8,31,38,49,88). 

hHcy’de endotel hasarı oluşumu, prostasiklin ve NO sentezinde azalma, 

trombosit adezyon ve agregasyonunda artma, endotelde vazodilatasyon kaybı, düz kas 

hücre proliferasyonunda artma ve koagülasyon zincirinde bozulma gibi olaylar 

gelişmektedir. Hcy düzeylerindeki artışın damar endotelinde NO biyoyararlanımını da 

etkilediği, başlangıçta endotelden salgılanan NO ile Hcy’nin bağlanması sonucu oluşan 

S-nitrozo-Hcy koruyucu rol oynasa bile, aşırı ROS, NO oluşumunu azaltmakta ve 

böylece bu koruyucu mekanizma ortadan kalkmaktadır. Aksine, NO’nun O2
•- ile 

birleşmesiyle çok etkili bir radikal olan ONOO- radikali oluşmakta ve buna bağlı toksik 

etkiler gelişmektedir (2,18,36,38). 

hHcy’nin miyokardda da yapısal ve fonksiyonel değişimlere neden olduğu ileri 

sürülmektedir (29,93). Metyoninin farklı dozlarının antioksidan sistem ve kalp yapı ve 

fonksiyonları üzerine etkisi konusunda bazı çelişkili sonuçlar elde edilmesine rağmen, 

kalpte oksidatif stresin arttığı bildirilmiştir (6,10,62,84,100). Benzer çalışmalar 

homosistein (93) ve homosistin (35) uygulanan deney hayvanlarında da yapılmıştır. 

Karaciğer üzerine etkileri: Đlk kez Lynch ve Strain (47), 7 hafta süre ile %2 

oranında metyonin içeren diyetle beslenen sıçanlarda karaciğerde prooksidan-

antioksidan dengenin prooksidan yönünde değiştiğini bildirmiştir. Daha sonraki 

çalışmalarda metyonin uygulaması ile karaciğerde oksidatif stresin geliştiği ve bazı 

histopatolojik değişiklikler oluştuğu vurgulanmıştır (6,58,76,90,95). Benzer çalışmalar 

homosistein (51,79) ve kolin eksik (14) diyet uygulanan deney hayvanlarında da 

yapılmıştır. Anabilim Dalımızda yapılan bir çalışmada da 6 ay süre ile metyonin 

(1g/kg/gün) uygulanan sıçanlarda serum Hcy düzeylerinin 12 kat arttığı, serumda alanin 

aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) aktiviteleri ile karaciğerde 

MDA, dien konjugat (DK), NT düzeylerinde anlamlı artışlar olduğu, enzimatik ve 

enzimatik olmayan antioksidan sistemde bir yetersizlik oluştuğu, karaciğerde apoptotik 

ve nekrotik değişiklikler görüldüğü bulunmuştur (99). 
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Böbrekler üzerine etkileri: Klinik ve deneysel çalışmalar Hcy’nin böbrek 

hastalıklarının oluşumunda, ilerlemesinde ve kalp-damar komplikasyonlarının 

gelişmesinde çok önemli bir rol oynadığını göstermiştir (96,103). Böbrek hastalarında 

Hcy düzeylerinin artışında transmetilasyonla Hcy oluşumundaki artışın yanı sıra 

Hcy’nin metabolizması ve vücuttan uzaklaştırılmasındaki yetersizlikler rol 

oynamaktadır (96,103). Son bulgular hHcy’nin doğrudan glomerülleri etkileyerek 

glomerüler skleroza neden olduğunu göstermiştir (88,96,103).  

Metyonin (1 g/kg/gün) uygulanan sıçanlarda böbreklerde oksidatif ve nitrozatif 

stresin arttığı, antioksidan sistemin baskılandığı, serum kreatinin düzeylerinin ise 

değişmediği görülmüştür (6,105). Metyonin uygulanan bir çalışmada böbreklerde MDA 

düzeylerinin, NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz aktivitelerinin arttığı, SOD 

aktivitesinin azaldığı, glomerüllerde histopatolojik değişiklikler olduğu bildirilmiştir 

(32). Benzer çalışmalar diğer deneysel (15,37,43,70) ve genetik (82) hHcy modellerinde 

de yapılmış ve hHcy’nin böbrek yapı ve fonksiyonlarını engelleme potansiyeli 

araştırılmak istenmiştir. 

Hemostaz üzerine etkileri: hHcy’de endotel ve damar düz kas hücreleri, bağ 

dokusu, trombositler ve koagülasyon faktörleri etkilenmektedir (2,18,31,49,67). 

hHcy’nin hemostaz üzerine etkisi karmaşıktır ve henüz tam anlamı ile açıklanamamıştır. 

NO oluşumunda ve biyoyararlanımında bozulma, oksidatif stres, hemostatik 

proteinlerin N-homosisteinilasyonu veya S-homosisteinilasyonu, düz kas hücre 

proliferasyonunda artış, inflamasyon gibi faktörlerin etkili olduğu ileri sürülmektedir 

(2,18,31,36,38,49,67). 

Beyin üzerine etkileri: Hcy nörotoksik bir maddedir. Sinaptik disfonksiyona ve 

hücre ölümüne neden olur. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri yoluyla glutamat 

nörotoksisistesine yol açar. Epidemiyolojik çalışmalar Hcy düzeyleri ile nörodejeneratif 

hastalıklar arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (5,30,52,69). 

Hcy kan beyin engelini kolayca aşmaktadır (63). Beyin dokusu betain 

remetilasyonu ve transsülfürasyon yolu enzimlerine sahip olmadığı için (21), hHcys ile 

indüklenen prooksidan uyarıya çok duyarlıdır. Metyonin (1,50,77) ve homosistein (81) 

uygulamalarının beyinde ve beynin farklı bölgelerinde prooksidan-antiokidan dengeyi 

etkilediği, histopatolojik bazı değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir. 
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Đnsulin direnci üzerine etkisi: Đnsülin direnci (insulin resistance; IR) insülinin 

normal veya yüksek serum düzeylerine karşın azalmış etkinliği ile karakterize bir 

sendrom olup Tip 2 Diabetes Mellitus ve metabolik sendromun temel özellikleri 

arasında yer alır (56). IR’ye neden olan kompleks mekanizmalar henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte, oksidatif stres, inflamasyon ve endoplazmik 

retikulum stresi bu sendromun patogenezinde rol alan temel mekanizmalar olarak kabul 

edilmektedir (19,56). 

Glikoz, serbest yağ asitleri ve sitokin düzeylerindeki artış ROS ve reaktif azor 

türleri (RNS) düzeylerini arttırır ve oksidatif strese yol açar. Bu durum Iĸβ kinaz B 

(IKKβ) ve diğer stres-duyarlı serin/treonin kinaz sinyal kaskatlarında aktivasyona yol 

açar. Bu kinazlar aktiflendiklerinde insulin reseptörü ve IRS-1 ve IRS-2 gibi insulin 

reseptör substratı proteinler dahil birçok hedefte fosforilasyon yapar. Đnsulin reseptör 

veya IRS proteinlerindeki serin ve treonin amino asitlerindeki bu fosforilasyon  IRS-

1’deki tirozinlerin fosforilasyonunu  engeller ve yolaktaki onunla bağlantılı PI 3-kinaz 

(PI3K) gibi sinyal moleküllerindeki etkileşimi bozar ve sonuç olarak insülin etkisinde 

azalmaya yol açar (19,56,60). Antioksidanlar ise strese duyarlı kinazların aktivasyonunu 

engelleyerek oksidatif stres tarafından indüklenen IR’ye karşı koruyucu bir rol 

oynamaktadırlar (19,39) (Şekil 2.6). 

 

 

Şekil 2-6: Oksidatif stres uyarmalı insülin direncinde serin kinaz aktivasyonunun rolü  

PS/T, serin veya treonin fosforilasyonu; PY, tirozin fosforilasyonu; RNS, reaktif azot türleri; ROS, reaktif oksijen 
türleri;  
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Plazma Hcy düzeyleri ile IR arasında bir korelasyon saptanmıştır (53). hHcy 

indüksiyonunu takiben IR geliştiğini gösteren in vivo (25,45,46) ve in vitro (45,61) 

birçok çalışma yayınlanmıştır. hHcy koşullarında IR gelişiminde Hcy ve HcyT 

birikimiyle uyarılan oksidatif stres etkili olmaktadır (55,61). Öte yandan, adiposit 

kültürüne in vitro (45) ve diabetik sıçanlara in vivo uygulanan (26) insülinin Hcy 

düzeylerinde bir artışa neden olduğu ve bu etkisini karaciğerde transsülfürasyon 

yolundaki enzimleri baskılayarak yaptığı saptanmıştır (33). Bu nedenle, hHcy’nin IR 

gelişiminde bir neden mi, yoksa bir sonuç mu olduğu tartışmalıdır. 

2.6. N-Asetilsistein (N-Acetylcysteine; NAC) 

NAC, L-sisteinin asetillenmiş halidir. Yapısındaki sülfidril grubu NAC’ın 

metabolik aktivitesini belirlemekte, asetil grubu ise molekülü oksidasyona karşı dirençli 

kılmaktadır (Şekil 2.7). Sisteinin asetilasyonu polariteyi azaltmakta  ve dokulara girişi 

kolaylaştırmaktadır.. Gerçekten, ağız yolu ile alındığında barsaklardan hızla ve 

tamamen emilerek vena porta ile karaciğere ulaşır ve karaciğerde deasetilasyonla 

sisteine dönüşür (39,78,104). 

 

 

Şekil 2-7: NAC' ın moleküler yapısı 

 

NAC uzun yıllardan beri klinik amaçla kullanılan bir tiyol bileşiktir. Mukolitik 

olarak ve parasetamol zehirlenmesi, doksorubisine bağlı kardiyotoksisite, 

anjinapektoris, iskemi-reperfüzyon kalp hasarı, bronşit, radyokontrast maddelere bağlı 

nefropati, ağır metal zehirlenmesi, şizofreni, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik 

hastalıklar dahil birçok patolojinin tedavisinde kullanılmaktadır (39,78,104). 

NAC’ın biyolojik etkinliğinde birçok mekanizma etkili olmaktadır (39,78,104). 

Antioksidan, antiinflamatuvar, antiapoptotik ve immunomodülatör etkilere sahiptir. 

Biyolojik etkinliğinde özellikle antioksidan etkinliği önem kazanmaktadır. NAC 
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doğrudan ve dolaylı antioksidan özelliklere sahiptir. NAC bir elektron vericisi olarak 

görev yapan serbest tiyol grubu ile hidroksil, azot dioksit ve karbontrioksit ve tiyil gibi 

güçlü oksitleyici radikallerle reaksiyona girer. Ayrıca demir ve bakır gibi metal 

iyonlarını bağlayarak da etkili olur. NAC’ın dolaysız antioksidan potansiyeli, bir GSH 

öncüsü olarak görev yapmasından kaynaklanır. Organizmada GSH sentezi için sistein 

sağlar. NAC uygulaması hücrede GSH düzeylerini arttırır. GSH’ın oral yoldan emilimi 

düşük olduğu için, GSH düzeylerini etkileme açısından GSH’ ın kendisinden daha 

etkilidir. Proteinlerdeki disülfit köprülerini indirgeyerek proteinlerin sülfidril 

gruplarının korunmasında etkili bir görev yapar (39,78,104). 

Öte yandan, NAC antiinflamatuvar özelliklere sahiptir. Proinflamatuvar 

interlökinlerin (IL-6 ve IL-10) düzeylerini azaltır. Bu etkisinde nukleer faktör kappa B 

(NF-kB) gibi redoksa duyarlı transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunun baskılanması 

da rol oynamaktadır. NAC; apoptozu önlemekte ve çeşitli proteinlerin aktivitelerini 

düzenleyerek hücrenin yaşam sürecini uzatmaktadır. Bu özellikleri nedeniyle, çeşitli 

deneysel çalışmalarda NAC’ın oksidatif stresin ve inflamasyonun indüklendiği 

koşullarda doku hasarına karşı bir koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir (16,40,83,98). 

Son yıllarda NAC’ın sıçanlarda antioksidan ve antiinflamutuvar etkileri ile 

insulin direnci ve diabet üzerine koruyucu etki gösterdiği, hiperglisemiyi önlediği, 

insulin düzeylerini ve insulin direncini  düzelttiği de ileri sürülmüştür (16,39,40,86). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

a. ELISA mikroplaka okuyucusu (Bio-tek Elx-800 ve µQuant) 

b. Homojenizatör (Ultra-Turrax T25 / Janke & Kunkel Ika Labortechnik) 

c. Spektrofotometre (Ultrospec 2000 / Pharmacia Biotech) 

d. Manyetik karıstırıcı ve ısıtıcı (Ika Labortechnik) 

e. Masaüstü soğutmalı santrifüj (Megafuge 1.0 R / Heraeus Instruments) 

f. Mikrosantrifüj (Biofuge / Heraeus Instruments) 

g. Su banyosu (Electromag) 

h. pH metre (HI 9321 micropressor pH meter) 

i. Vorteks (Ika MS2 Minishaker) 

j. Hassas terazi (AND HR-120) 

k. Pipet takımı (Eppendorf) 

3.2. Çalışma Protokolü 

Çalışmamızda 200-220 g ağırlığında Wistar türü erkek sıçanlar kullanıldı. 

Sıçanlar Đstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp ve Araştırma Enstitüsü' nden sağlandı. 

Deney hayvanları 6 gruba ayrıldı ve 6 hafta süre ile aşağıda belirtildiği gibi beslendi. 

a) Kontrol grubu (n=6): Bu sıçanlar normal sıçan yemi ile beslendi. 

b) NAC grubu (n=6): Bu sıçanlar NAC (10 g/kg yemde) içeren yemle beslendi. 

c) Düşük doz DL-HcyT grubu (HcyT-100) (n=10): Sıçanlar normal sıçan 

yemi ile beslendi ve içme sularına günlük HcyT alımı 100 mg/kg vücut ağırlığı olacak 

şekilde HcyT eklendi. Bu amaçla sıçanların vücut ağırlıkları ve günlük içtikleri su 

miktarı belirlendi ve buna göre doz ayarlaması yapıldı. Normal koşullarda bu doza 

yaklaşık 1.5 g HcyT/L içme suyu ile ulaşılabileceği hesaplandı. 

d) Yüksek doz DL-HcyT grubu (HcyT-500) (n=10): Sıçanlar normal sıçan 

yemi ile beslendi ve içme sularına günlük HcyT alımı 500 mg/kg vücut ağırlığı olacak 

şekilde HcyT eklendi. Bu amaçla sıçanların vücut ağırlıkları ve günlük içtikleri su 

miktarı belirlendi ve buna göre doz ayarlaması yapıldı. Normal koşullarda bu doza 

yaklaşık 7.5 g HcyT/L içme suyu ile ulaşılabileceği hesaplandı. 
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e) NAC+HcyT-100 grubu (n=10): Sıçanlar NAC (10 g/kg yemde) içeren yemle 

beslendi ve içme suyu ile HcyT (100 mg/kg vücut ağırlığı/gün) uygulandı. 

f) NAC+HcyT-500 grubu (n=10): Sıçanlar NAC (10 g/kg yemde) içeren yemle 

beslendi ve içme suyu ile HcyT (500 mg/kg vücut ağırlığı/gün) uygulandı. 

Bu uygulamalar 6 hafta sürdürüldü. Bu sürenin sonunda sıçanlar bir gece süreyle 

aç bırakıldı ve ertesi sabah sıçanlar sodyum tiyopental (50 mg/kg; i.p) anestezisi altında 

kalplerinden kuru tüplere kan alınarak öldürüldü, karaciğer ve böbrek dokuları hızla 

çıkarıldı ve soğutulmuş %0.9 NaCI ile yıkandı ve sıvı azota alındı. Kan örnekleri 2500 

rpm’de santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serumlar ve dokular -800C’de deneyler 

yapılıncaya kadar saklandı. 

3.3. Serumda Yapılan Đncelemeler 

a) Hcy düzeyleri Tayini: Total Hcy, kemilüminometrik yöntemle Immulite 

2000 XPI (Siemens, Marburg, Almanya) sistemi ile ölçüldü. 

b) Glikoz, kolesterol, trigliserit, total protein, albumin, üre azotu (BUN) ve 

kreatinin düzeyleri ile ALT ve AST tayinleri: Đstanbul Tıp Fakültesi Klinik 

Biyokimya Merkez laboratuvarında Roche otoanalizöründe ölçüldü. 

c) Đnsulin tayini ve HOMA değerlerinin hesaplanması: “Rat/Mouse insulin 

ELISA kit” kullanıldı ve sonuçlar ng/mL olarak belirlendi. Bu değerler 25 ile çarpılarak 

µU/mL’ ye çevrildi. 

IR, HOMA (homeostasis model assessment) indeksi kullanılarak değerlendirildi. 

HOMA indeksi= [açlık insulin düzeyi (µU/mL) x açlık glikoz düzeyi 

(mg/dL)]/405 formülüne göre hesaplandı. 

d) MDA düzeyleri tayini (7): Lipit peroksidasyonunun son ürünlerinden olan 

MDA’ nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile oluşturduğu kompleks spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. 

Đşlem: 0.5 mL serum üzerine 0.5 mL % 0.9 NaCl ve 2 mL Buege-Aust ayıracı 

eklendi. 15 dk 100 °C’deki su banyosunda kaynatıldıktan sonra tüpler soğutuldu ve 10 

dk 3000 rpm’de santrifüj edilerek elde edilen süpernatantın absorbansı köre karşı 532 

nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. 
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Ayıraçlar: 

• % 0.9 NaCl  

• Buege-Aust ayıracı:  375 mg TBA, 15 mL % 100’lük triklorasetik asit (TCA) 

ve 2.1 mL derişik hidroklorik asit (HCl) karıştırılarak 100 mL’ye tamamlandı. 

• Stok 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP) standardı: 22 mg TEP tartıldı ve 10 

mL’ye distile su ile tamamlandı. Bu stok standardı çalışılmadan önce 1000 

kez sulandırılarak 10 nmol/mL’lik çalışma standardı hazırlandı. 

Hesap: Standart olarak TEP kullanıldı. Sonuçlar standart ve ekstinksiyon 

katsayısı (ε =1.56x10-5 M-1cm-1) kullanılarak µmol / L serum olarak verildi. 

e) Uyarılmış MDA düzeyleri tayini (24): Serum örnekleri final konsantrasyon 

100 mM olacak şekilde 2,2’-azobis 2-amidinopropan (AAPH) ile 2 saat 37oC’de inkübe 

edildi ve oluşan MDA düzeyleri Buege-Aust yöntemi ile ölçüldü. Sonuçlar µmol/L 

serum olarak verildi. 

f) Reaktif oksijen radikalleri (Reactive oxygen species ROS) tayini (94): Bu 

metod 2,7-diklorodihidrofloresein diasetat’ın (DCFH-DA) doku esterazları ile 2,7-

diklorodihidrofloresein’e (DCFH) dönüşmesi ve oluşan bu ürünün ortamdaki ROS 

tarafından floresans veren 2,7-diklorofloresein’e (DCF) oksitlenmesine dayanır. 

Đşlem: Serum örnekleri 1 mL 100 µM’lık DCFH-DA içerisine koyuldu ve 

çalkalayıcı su banyosunda 37 °C’de 30 dk inkübe edildi. Ayrıca deney körü hazırlamak 

için aynı miktar serum aynı koşullarda tamponlanmış tuzlu su (PBS) içerisinde inkübe 

edildi. Süre bitiminde deney körü ile deney tüplerinden alınan 200 µL örnekler ışıktan 

korunarak koyu renkli ELISA mikroplakaya pipetlendi. Örnekler hızla florometrik 

mikroplaka okuyucuda (λeksitasyon:485 nm, λemisyon:538 nm) okundu (Thermo Electron 

Corporation Fluoroskan Ascent FL). Sonuçlar rölatif floresan ünite olarak verildi. 

Ayıraçlar: 

• PBS (pH:7.4) 

DCFH-DA: 5 mM’lık stok çözelti hazırlandı (% 99 DMSO içerisinde) ve -20 

°C’de muhafaza edildi. Çalışma öncesi 100 µM olacak şekilde PBS ile sulandırıldı. 
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3.4. Dokularda Yapılan Đncelemeler 

Sıçanların karaciğer ve böbrek dokularında oksidatif stres ve antioksidan 

belirteçler ölçüldü. Oksidatif stres göstergesi olarak ROS ve MDA, antioksidan gösterge 

olarak da FRAP, GSH, GSH-Px ve SOD ölçüldü. 

a) Doku Homojenatlarının Hazırlanması ve Postmitokondri 

Fraksiyonlarının Eldesi: Doku hojenatlarının hazırlanması için; karaciğer ve böbrek 

dokuları tartıldı ve Potter-Elvehjem doku homojenizatörü kullanılarak 0.15 M KCl 

çözeltisi içerisinde dokular homojenize edildi ve %10’luk homojenatlar (w/v) 

hazırlandı. 

Postmitokondri fraksiyonu eldesi için; doku homojenatları +4°C'ye ayarlanmış 

soğuk santrifüjde 600xg 'de 10 dk santrifüj edildi. Süpernatant kısmı alınarak ependorf 

santrifüjünde 10000xg 'de 20 dk santrifüj edildi. Tekrar süpernatant fazı alınarak -80°C 

'de muhafaza edildi. 

b) ROS düzeyleri tayini (94): 200µL %10'luk homojenat, 20µL 1mM'lık 

DCFH-DA içerisine koyuldu ve çalkalayıcı su banyosunda 37°C'de 30 dakika inkübe 

edildi ve serum ROS tayini için belirtilen yöntem kullanıldı. 

c) MDA düzeyleri tayini (64): Lipit peroksidasyonunun son ürünlerinden olan 

MDA’nın TBA ile oluşturduğu kompleks spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Đşlem: % 10’luk doku homojenatlarından 0.2 mL alındı. Üzerine 0.2 mL % 

8.1’lik sodyum dodesil sülfat, 1.5 mL % 20’lik asetik asit, 1.5 mL % 0.8’lik TBA ve 0.6 

mL distile su eklendi. Bu karışım kaynar su banyosunda 1 saat tutuldu. Soğutulduktan 

sonra üzerine 1 mL distile su ve 5 mL butanol/piridin (15:1) karışımı eklendi, 

karıştırıldı ve organik faz santrifüj edilerek ayrıldı. Homojenat içermeyen ayıraç körüne 

karşı absorbanslar 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. 

Ayıraçlar: 

• % 8.1’lik sodyum dodesil sülfat  

• % 20’lik asetik asit (10 N NaOH ile pH 3.5’e ayarlandı) 

• % 0.8’lik TBA 

• Butanol/piridin (15:1) 
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• Stok TEP standardı: 22 mg TEP tartıldı 10 mL’ye distile su ile 

tamamlandı. Bu stok standardı çalışılmadan önce 1000 kez sulandırılarak 

10 nmol/mL’lik çalışma standardı hazırlandı. 

Hesap: Standart olarak TEP kullanıldı. Sonuçlar nmol/g doku olarak tanımlandı. 

d) GSH düzeyleri tayini (4): GSH düzeyleri, Ellman ayıracı (5,5'- ditiobis-2 

nitro benzoik asit-DTNB)  kullanılarak tayin edildi. Bu ayıracın dokulardaki serbest 

sülfidril (-SH) grupları tarafından indirgenmesi sonucunda, 1 mol SH grubu başına 1 

mol 2-nitro-5 tiyobenzoik asit oluşmaktadır. Sarı renkli bu ürün spektrofotometrik 

olarak 412 nm’de spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Ayıraçlar: 

• Proteinsizleştirme çözeltisi: 1.67 g glasiyal metafosforik asit, 200 mg Na-

EDTA ve 30 g NaCl 100 mL distile suda çözüldü. 

• 0.3 M Na2HPO4: 42.6 g Na2HPO4 1000 mL distile suda çözündü. 

• Ellman Renk Ayıracı: 4 mg DTNB 10 mL % 1’lik sodyum sitrat 

çözeltisinde çözüldü. 

• GSH standardı: (0.1 mg/mL) 

Đşlem: Dokuların 0.15 M KCl’deki % 10’luk homojenatlarından 0.5 mL alındı. 

Hacimler 0.15 M KCl ile 2 mL’ye tamamlandı. Daha sonra 3 mL proteinsizleştirme 

çözeltisi eklendi ve bu karışım 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. 0.5 mL supernatan 

alınarak üzerine 2 mL 0.3 M Na2HPO4 ve 0.5 mL Ellman ayıracı ilave edildi. Oluşan 

renk 412 nm’de ayıraç körüne karşı okundu. 

Hesap: GSH düzeyleri ekstinksiyon katsayısı 13600 M-1cm-1 ve standart 

kullanılarak hesaplandı ve sonuçlar µmol/g doku protein olarak tanımlandı. 

e) Antioksidan Aktivite Tayini (Ferric Reducing Antioksidant Power; 

FRAP) (3): Postmitokondri fraksiyonunda +3 değerlikli demir (Fe3+) iyonlarını +2 

değerlikli demir (Fe2+) iyonları indirgeyen  antioksidan gücün ölçülmesi prensibine 

dayanır. 
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Ayıraçlar: 

• 40 mM HCI 

• 300 mM asetat tamponu(pH:3.6): 3.1 g Na-asetat.3H2O ile 16 mL asetik 

asit karıştırıldı ve 100 mL'ye distile su ile tamamlandı. pH: 3.6'ya ayarlanır 

ve 10 kat sulandırıldı. 

• 10 mM 2,4,6-tripridil-s-triazin (TPTZ): 312.33 mg TPTZ tartıldı ve 100 

mL 40 mM HCI içinde çözüldü. 

• 20 mM FeCI3.6H2O: 540 mg FeCI3.6H2O tartıldı ve distile su ile 100 

mL'ye tamamladı. 

• FRAP ayıracı: Sırasıyla asetat tamponu, TPTZ ve FeCI3 ayıraçları 10:1:1 

oranında karıştırılarak hazırlandı. 

• Askorbik asit standardı (500 ve 1000 µM). 

Đşlem: Standart tüplerine sırasıyla 25, 500 ve 1000 µM' lık askorbik asit 

standartları ve deney tüplerine de 25 µL postmitokondri fraksiyonu koyulduktan sonra 

tüm tüplere 30 saniye aralıklarla 750 µL FRAP ayıracı eklendi. Tüpler 37°C'de 4 dakika 

bekletildikten sonra absorbans değerleri 593 nm'de okundu. 

Hesap: Askorbik asit standartlarına göre hesaplanan sonuçlar µmol/L olarak 

verildi. 

f) Cu-Zn-Superoksit Dismutaz (SOD) Düzeyleri Tayini (59): SOD aktivitesi, 

riboflavin ile duyarlandırılmış o-dianisidinin fotooksidasyon hızını artırma yeteneği 

olarak ölçülmesi prensibine dayanır. Riboflavinin floresans ışığı etkisiyle oluşturduğu 

süperoksit radikali, ortamdaki SOD’un etkisiyle hidrojen peroksite dönüşür. Hidrojen 

peroksit ise o-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli ürün oluşturur. SOD aktivitesi ne 

kadar çok ise renkli ürün oluşumu o kadar fazla olur. Oluşan renkli ürün 460 nm’de 

spektrofotometrik olarak saptanır. 

Ayıraçlar: 

• 0.1 mM EDTA içeren 50 mM Potasyum fosfat tamponu (pH 7.8) 

• 0.2 mM riboflavin: 7.3 mg riboflavin 100 ml 10 mM potasyum fosfat 

tamponunda (pH 7.5)’ de çözündü. 

• 6 mM o-dianisidin: 19 mg o-dianisidin 10 mL distile suda çözündü. 
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• SOD (100 IU/ml) standardı: Sigma firmasından sağlanan SOD standardı 

100 IU/ml olacak şekilde soğuk distile su ile sulandırıldı. Daha sonra bu ana 

standarttan 0.1 ve 0.05 mL alınarak deney ortamında 10 ve 5 IU SOD 

standardının bulunması sağlandı. 

Đşlem: Kör, standart ve deney tüplerine sırası ile  2.6 mL 50 mM potasyum 

fosfat tamponu (pH:7.8), 0.1 mL o-dianisidin ilave edildi. Kör tüpüne 0.1 mL distile su; 

standard tüpüne 0.1 mL standart; deney tüpüne 0.05- 0.1 mL postmitokondri fraksiyonu 

eklendi ve her tüpe 30 saniye ara ile 0.2 mL riboflavin kondu, karıştırıldı ve 460 

nm’deki absorbans değerleri okundu. Tüpler 20W floresans lamba içeren 37ο C’ye 

ayarlanmış özel bir kutuya yerleştirildi ve tam 8 dakika süre ile floresans ışığa maruz 

bırakıldı. Sürenin bitiminde tüplerin absorbansı tekrar 460 nm’de okundu ve iki 

absorbans arasındaki fark alındı. Ayrıca deney körü ve standart için de aynı işlemler 

yapıldı. 

g) Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Düzeyleri Tayini (41): Kümen 

hidroperoksit substrat olarak kullanılarak  spektrofotometrik olarak ölçüldü. GSH-Px 

aktivite tayini iki reaksiyon ile gerçekleşir. Birinci reaksiyonda H2O2 veya organik 

hidroperoksitler (ROOH) GSH-Px etkisi ile indirgenirken, ortamdaki GSH oksitlenmiş 

GSH’a (GSSG) dönüşür. Đkinci reaksiyonda GSSG, GSH-redüktaz (GSH-R) etkisi ile 

tekrar GSH’a, NADPH ise NADP+’ye oksitlenmektedir. Bu dönüşüm 340 nm’de 

spektrofotometrede izlenir. 

Đşlem: GSH-Px aktivitesi, 1 mL’lik hacimde son konsantrasyonlar 50 mM 

potasyum fosfat tamponu (pH 7.0), 1 mM EDTA, 1 mM sodyum azid, 0.2 mM 

NADPH, 1 mM GSH, 0.5 IU/ml glutatyon redüktaz, 1.2 mM kümen hidroperoksit, ve 

değişik oranlarda sulandırılmış post mitokondri fraksiyonu içerecek şekilde hazırlanmış 

ortamda tayin edildi. Küvetler 37oC’ye ayarlanmış termostatlı spektrofotometreye 

yerleştirildi ve 1’er dakika arayla spektrofotometrede 340nm’de absorbans değişimi 

izlendi. Ayrıca post mitokondri fraksiyonu içermeyen ortamda da reaksiyon izlenerek 

enzimatik olmayan değişim kayıt edildi (kör deney). 

Hesap: Sonuçlar NADPH’in ekstinksiyon katsayısı olan 6.22x 103 M-1cm-1’den 

yararlanılarak hesaplandı. Sonuçlar nmol NADPH / dakika / mg protein olarak belirtildi. 
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h) Protein Tayini (85): Doku homojenatları fraksiyonlarında protein miktarı 

bişinkoninik asit metodu ile belirlendi. 

Ayıraçlar: 

• Bişinkoninik asit 

• %4 CuSO4 

• Protein renklendirme ayıracı: 10 ml bişinkoninik asit çözeltisi üzerine 0.2 

ml %4 CuSO4 ekleyerek hazırlandı. 

Đşlem: 200 µL protein renklendirici ayıracı üzerine sulandırılmış karaciğer ve 

böbrek homojenatlarından 10 µL ilave edildi. Karıştırıldıktan sonra 370 C’ de 30 dk 

beklendi. Oda ısısında soğutuldu ve oluşan rengin absorbansı 562 nm’ de ELĐSA’ da 

okundu. 

3.5. Đstatistik Đncelemeler 

Sonuçlar ortalama ± SD olarak verildi.  Grup dağılımları Levene’s testi ile 

saptandı ve ANOVA (post-hoc Tukey) /Kruskal-Wallis (post-hoc Mann-Whitney U) 

testleri kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut, Karaciğer ve Böbrek Ağırlıkları ve Đndeksleri 

a) HcyT-100 uygulaması final vücut ağırlığını değiştirmedi. Karaciğer ağırlığı 

azaldığı halde, karaciğer indeksi değişmedi. Böbrek ağırlığı ve böbrek indeksi de 

kontrol değerlere göre bir değişiklik göstermedi. 

b) HcyT-500 uygulaması final vücut ağırlığını,  karaciğer ve böbrek ağırlığını 

azalttı, ancak karaciğer ve böbrek indeksleri değişmedi. 

c) NAC uygulamaları HcyT-100 ve HcyT-500 gruplarında final vücut, 

karaciğer ve böbrek ağırlıkları ile karaciğer ve böbrek indekslerini etkilemedi. 

4.2. Serumda Elde Edilen Bulgular 

a) 100 mg/kg HcyT uygulaması sıçanların serum Hcy düzeylerine % 54 

oranında bir artış oluşturdu. Bu koşullarda serumda glikoz ve insülin düzeyleri 

değişmedi. HOMA değerlerinde % 62 oranında bir artış olmasına rağmen, bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. NAC uygulaması Hcy düzeylerinde % 29.1 

oranında anlamlı bir azalma oluşturdu. Glikoz ve insulin düzeylerinde bir değişiklik 

olmadı, ancak HOMA değerlerinde % 22 oranında istatistik olarak anlamlı olmayan bir 

azalma bulundu (Tablo 4.2; Şekil 4.1). 

b) 100 mg/kg HcyT uygulaması serum kolesterol ve trigliserit düzeyleri ile 

ALT ve AST aktivitelerinde bir değişiklik oluşturmadı. Bu değerler NAC 

uygulamasından sonra da değişmedi (Tablo 4.3). 

c) Gerek HcyT-100 ve gerekse NAC+HcyT-100 gruplarında total protein, 

albumin, BUN ve kreatinin düzeyleri (Tablo 4.4) ile ROS, endojen ve uyarmalı MDA 

düzeyleri (Tablo 4.5) kontrol grubuna göre bir farklılık göstermedi. 

d) 500 mg/kg HcyT uygulaması sıçanların serum Hcy düzeylerinde % 140.7 

oranında bir artış oluşturdu. Serumda glikoz düzeyleri değişmedi. Insulin düzeylerinde 

% 70, HOMA değerlerinde ise % 80 oranında anlamlı bir artış saptandı. NAC 

uygulaması Hcy düzeylerinde % 29.7 oranında anlamlı bir azalma oluşturdu. Glikoz ve 

insulin düzeylerinde ve HOMA değerlerinde bir değişiklik olmadı (Tablo 4.2; Şekil 

4.1). 
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e) 500 mg/kg HcyT uygulaması serum kolesterol ve trigliserit düzeyleri ile 

ALT ve AST aktivitelerinde bir değişiklik oluşturmadı. Bu değerler NAC 

uygulamasından sonra da değişmedi Sadece serum ALT aktivitelerinde NAC 

uygulaması ile anlamlı bir azalma bulundu (Tablo 4.3). 

f) Gerek HcyT-500 ve gerekse NAC+HcyT-500 gruplarında total protein, 

albumin, BUN ve kreatinin düzeyleri (Tablo 4.4) ile ROS, endojen ve uyarmalı MDA 

düzeyleri (Tablo 4.5) kontrol grubuna göre bir farklılık göstermedi. 

4.3. Karaciğer Dokusunda Elde Edilen Bulgular 

a) Karaciğerde ROS, MDA ve FRAP düzeylerinin 100 mg/kg HcyT 

uygulamasından sonra değişmediği bulundu. NAC uygulaması ile ROS düzeylerinin % 

25.4 oranında anlamlı bir azalma, FRAP değerlerinin ise % 28.8 oranında arttığı 

bulundu. MDA düzeylerine ise bir değişiklik bulunmadı (Tablo 4.6; Şekil 4.2). 

b) 100 mg/kg HcyT uygulaması karaciğer GSH düzeylerinde anlamlı bir artış 

oluşturdu, SOD ve GSH-Px aktivitesini etkilemedi. NAC uygulaması bu göstergelerde 

bir değişiklik oluşturmadı (Tablo 4.7; Şekil 4.3). 

c) 500 mg/kg HcyT uygulaması ile  ROS ve MDA düzeylerinde kontrol gruba 

göre sırasıyla % 61.9 ve % 29.1 oranlarında artış oldu, FRAP değerleri ise değişmedi. 

NAC uygulaması ROS ve MDA düzeylerini azalttı, FRAP düzeylerini ise arttırdı (Tablo 

4.6; Şekil 4.2). 

d) 500 mg/kg HcyT uygulaması karaciğer GSH düzeyleri ile SOD ve GSH-Px 

aktivitesinde bir değişiklik oluşturmadı. NAC uygulaması GSH düzeylerine bir artış 

oluşturdu, ancak SOD ve GSH-Px aktivitesini etkilemedi (Tablo 4.7; Şekil 4.3). 

4.4. Böbrek Dokusunda Elde Edilen Bulgular 

a) 100 mg/kg HcyT uygulanan sıçanlarda böbrekte ROS düzeylerinde anlamlı 

artış, FRAP değerlerinde ise anlamlı bir azalma saptandı, MDA düzeyleri ise değişmedi. 

NAC uygulaması ile ROS ve MDA düzeylerinin azaldığı, FRAP değerlerinin ise 

değişmediği bulundu (Tablo 4.8; Şekil 4.2). 

b) 100 mg/kg HcyT uygulaması GSH düzeyleri ile SOD aktivitesini 

etkilemedi. GSH-Px aktivitesinde ise anlamlı bir artış oluşturdu. NAC uygulaması GSH 
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ve SOD’u etkilemedi , GSH-Px aktivitisinde anlamlı bir azalma oluşturdu (Tablo 4.9; 

Şekil 4.3). 

c) 500 mg/kg HcyT uygulaması ile  ROS ve MDA düzeylerinde kontrol gruba 

göre sırasıyla % 46.0 ve % 27.2 oranlarında artış oldu, FRAP değerleri ise değişmedi. 

NAC uygulaması ROS ve MDA düzeylerini azalttı, FRAP düzeylerini ise etkilemedi 

(Tablo 4.8; Şekil 4.2). 

d) 500 mg/kg HcyT uygulaması ile böbrek GSH düzeyleri değişmedi, ancak  

SOD ve GSH-Px aktivitesinde anlamlı bir artış bulundu. NAC uygulaması GSH 

düzeylerini etkilemediği halde,  artmış olan SOD ve GSH-Px aktivitesini azalttı (Tablo 

4.9; Şekil 4.3). 
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Tablo 4-1: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) vücut, karaciğer ve böbrek ağırlıkları ile karaciğer ve 
böbrek indeksi üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 
gruplarda n=10) 

Gruplar 
Vücut    

ağırlığı (g) 

Karaciğer 

ağırlığı (g) 

Karaciğer 

indeksi (%) 

Böbrek  

ağırlığı (g) 

Böbrek  

indeksi (%) 

Kontrol 289.7 ± 13.0 7.88 ± 0.58 2.72 ± 0.11 2.06 ± 0.21 0.71 ± 0.07 

NAC 296.2 ± 14.6 8.38 ± 0.73 2.82 ± 0.15 2.06 ± 0.21 0.69 ± 0.06 

HcyT-100 269.9 ± 16.1 7.00 ± 0.59a 2.60 ± 0.20 1.94 ± 0.19 0.72 ± 0.07 

HcyT-100 + NAC 272.1 ± 32.0 7.34 ± 0.76 2.72 ± 0.32 1.84 ± 0.18 0.68 ± 0.08 

HcyT-500 240.6 ± 16.2a,b 6.32 ± 0.57a,b 2.63 ± 0.16 1.71 ± 0.12a 0.71 ± 0.05 

HcyT-500 + NAC 250.5 ± 24.0a 7.25 ± 1.40 2.88 ± 0.33 1.84 ± 0.25 0.71 ± 0.07 

ap<0.05 tüm gruplar kontrol grubu ile; bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu 
karşılaştırıldığında 
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Tablo 4-2: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan  
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum homosistein, glikoz, insülin ve HOMA değerleri 
üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 

Gruplar  
Homosistein  

(µmol /L) 

Glikoz  

(mg /dL) 

Đnsülin  

(ng / mL) 
HOMA 

Kontrol  7.27 ± 1.21 119.5 ± 11.9 0.60 ± 0.12 4.42 ± 1.01 

NAC  7.06 ± 0.93 114.2 ± 15.8 0.71 ± 0.05 5.06 ± 0.87 

HcyT-100  11.2 ± 2.02a 124.0 ± 16.2 0.92 ± 0.32 7.19 ± 3.32 

HcyT- 100 + NAC  7.94 ± 1.83b 114.8 ± 10.8 0.79 ± 0.27 5.60 ± 2.08 

HcyT 500  17.5 ± 3.94a,b 127.1 ± 17.3 1.02 ± 0.39a 7.96 ± 3.10a 

HcyT 500 + NAC  12.3 ± 3.72a,c 111.0 ± 5.37 1.01 ± 0.19a 6.98 ± 1.54a 

ap<0.05 tüm gruplar kontrol grubu ile; bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu ile; cp<0.05 
HcyT-500+NAC grubu HcyT-500 grubu ile karşılaştırıldığında 

 

 

Tablo 4-3: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum kolesterol, trigliserit, ALT, AST değerleri 
üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 

Gruplar  
Kolesterol  

(mg / dL) 

Trigliserit  

(mg / dL) 

ALT  

(U / L) 

AST  

(U / L) 

Kontrol  52.5 ± 11.9 25.3 ± 10.4 41.2 ± 7.62 118.0 ± 32.4 

NAC  53.5 ± 5.09 35.0 ± 12.4 39.3 ± 9.26 126.3 ± 13.9 

HcyT 100  53.3 ± 9.18 30.3 ± 7.39 40.2 ± 5.90 126.2 ± 34.8 

HcyT 100 + NAC  44.8 ± 7.05 30.1 ± 10.0 35.3 ± 2.87 126.1 ± 12.0 

HcyT 500  52.1 ± 7.62 33.1 ± 7.72 47.0 ± 6.07 124.9 ± 30.1 

HcyT 500 + NAC  47.0 ± 6.50 31.0 ± 8.19 36.0 ± 4.00c 105.9 ± 15.2 

cp<0.05 HcyT-500+NAC grubu HcyT-500 grubu ile karşılaştırıldığında 



 36

Tablo 4-4: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum total protein, albumin, BUN ve kreatinin 
değerleri üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 
gruplarda n=10) 

 Gruplar  
Total protein 

 (g / L) 

Albumin  

(g / L) 

BUN  

(mg / dL) 

Kreatinin  

(mg / dL) 

 Kontrol  5.61 ± 0.36 3.61± 0.12 23.2 ± 3.31 0.40 ± 0.11 

 NAC  5.85 ± 0.28 3.40 ± 0.11 21.3 ± 2.58 0.38 ± 0.07 

 HcyT 100  5.73 ± 0.20 3.52 ± 0.35 25.0 ± 3.23 0.41 ± 0.09 

 HcyT 100 + NAC  5.88 ± 0.42 3.62 ± 0.22 22.5 ± 2.83 0.35 ± 0.05 

 HcyT 500  5.82 ± 0.47 3.38 ± 0.48 25.8 ± 4.13 0.34 ± 0.05 

 HcyT 500 + NAC  5.77 ± 0.33 3.52 ± 0.24 22.0 ± 3.80 0.36 ± 0.05 

 

 

Tablo 4-5: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum ROS, MDA ve uyarılmış MDA (uMDA) 
değerleri üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer 
gruplarda n=10) 

Gruplar  
ROS 

(rölatif floresan ünite) 

MDA  

(µmol /L) 

Uyarmalı MDA  

(µmol /L) 

Kontrol  93.7 ± 18.9 2.39± 0.44 22.8 ± 2.49 

NAC  85.3 ± 15.5 2.36 ± 0.40 22.3 ± 2.92 

HcyT 100  118.4 ± 32.9 2.93 ± 0.67 21.8 ± 2.85 

 HcyT 100 + NAC  123.0 ± 28.8 2.60 ± 0.57 20.3 ± 4.45 

HcyT 500  78.6 ± 15.3b 2.33 ± 0.33 20.7 ± 2.57 

HcyT 500 + NAC  87.8 ± 23.0 2.47 ± 0.53 19.8 ± 2.35 

bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu ile karşılaştırıldığında 
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Tablo 4-6: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğerde ROS, MDA ve FRAP değerleri üzerine 
etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 

Gruplar  
ROS  

(rölatif floresan ünite) 

MDA  

(nmol /g) 

FRAP 

 (µmol /L) 

Kontrol  944.8 ± 71.1 399.0 ± 53.2 849.2 ± 70.2 

NAC  939.1 ± 142.1 387.2 ± 56.8 865.2 ± 65.4 

HcyT 100  1082.0 ± 194.3 412.1 ± 59.2 834.8 ± 49.7 

HcyT 100 + NAC 806.6 ± 72.8b 375.4 ± 63.0 1075.7 ± 72.2a,b 

HcyT 500  1530.1 ± 177.4a,b 515.0 ± 38.5a,b 808.3 ± 75.4 

HcyT 500 + NAC  963.0 ± 128.3c 386.7 ± 73.7c 1007.9 ± 49.3a,c 

ap<0.05 kontrol grubu ile; bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu ile ;cp<0.05 HcyT-
500+NAC grubu HcyT-500 grubu ile karşılaştırıldığında 

 

 

Tablo 4-7: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğerde GSH, SOD ve GSH-Px değerleri üzerine 
etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 

Gruplar  
GSH 

 (µmol /L) 

SOD  

(U/mg protein) 

GSH-Px 

(nmol/dak/mg protein) 

Kontrol  5.54 ± 0.66 19.8 ± 2.00 547.7 ± 41.5 

NAC  7.60 ± 0.64a 19.6 ± 2.21 550.7 ± 67.3 

HcyT 100  6.15 ± 0.28a 19.1 ± 2.40 572.2 ± 79.8 

HcyT 100 + NAC  6.03 ± 0.50 20.2 ± 2.52 597.0 ± 90.5 

HcyT 500  5.97 ± 0.27 19.0 ± 1.52 551.4 ± 53.2 

HcyT 500 + NAC  6.58 ± 0.82a 18.2 ± 2.36 607.8 ± 56.4 

ap<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 



 38

Tablo 4-8: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) böbrekte aktif oksijen radikalleri (ROS), 
malondialdehit (MDA) ve antioksidan aktivite (FRAP) değerleri üzerine etkisi (Ortalama 
± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 

Gruplar  
ROS  

(rölatif floresan ünite) 

MDA  

(nmol /g) 

FRAP  

(µmol /L) 

Kontrol  3180.8 ± 209.3 283.2 ± 15.3 388.7 ± 34.8 

NAC  3265.8 ± 193.5 265.8 ± 24.8 365.2 ± 17.3 

HcyT 100  4245.8 ± 250.3a 303.7 ± 48.4 338.3 ± 21.6a 

HcyT 100 + NAC  3782.0 ± 408.2a,b 242.0 ± 43.0a,b 407.8 ± 24.8 

HcyT 500 4643.3 ± 433.6a 360.4 ± 14.9a,b 361.8 ± 30.0 

HcyT 500 + NAC  3465.2 ± 305.3c 286.8 ± 16.0c 391.9 ± 25.6 

ap<0.05  kontrol grubu ile; bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu ile ;cp<0.05 HcyT-
500+NAC grubu HcyT-500 grubu ile karşılaştırıldığında 

 

Tablo 4-9: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) böbrekte GSH, SOD ve GSH-Px değerleri üzerine etkisi 
(Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 

Gruplar 
GSH 

 (µmol /g) 

SOD  

(U/mg protein) 

GSH-Px  

(nmol/dak/mg protein) 

Kontrol  1.68 ± 0.13 10.5 ± 1.41 237.6 ± 27.4 

NAC  1.72 ± 0.76 10.8 ± 1.05 241.2 ± 13.5 

HcyT 100  1.84 ± 0.21 11.3 ± 1.45 330.3 ± 54.4a 

HcyT 100 + NAC  1.80 ± 0.17 10.6 ± 2.16 232.2 ± 23.5b 

HcyT 500  1.75 ± 0.28 17.2± 3.81a,b 365.2 ± 56.1a 

HcyT 500 + NAC  1.61 ± 0.20 10.8 ± 1.44c 218.3 ± 26.2c 

ap<0.05  kontrol grubu ile; bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu ile karşılaştırıldığında 
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Şekil 4-1: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) serum homosistein, glikoz, insülin ve HOMA değerleri 
üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 
ap<0.05 kontrol grubu ile; bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu ile; cp<0.05 HcyT-
500+NAC grubu HcyT-500 grubu ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 
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KARACĐĞER BÖBREK 

 

 

 

 

Şekil 4-2: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğer ve böbrekte aktif oksijen radikalleri (ROS), 
malondialdehit (MDA) ve antioksidan aktivite (FRAP) değerleri üzerine etkisi (Ortalama 
± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 
ap<0.05 kontrol grubu ile; b p<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları HcyT-100 grubu ile; cp<0.05 HcyT-
500+NAC grubu HcyT-500 grubu ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

b 

a 

a,b 

a,b 
a,c 
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KARACĐĞER BÖBREK 

  

 

 

 

Şekil 4-3: 6 hafta süre ile iki farklı dozda homosistein tiyolakton (HcyT) uygulanan 
sıçanlarda N-asetilsisteinin (NAC) karaciğer ve böbrekte GSH, SOD ve GSH-Px değerleri 
üzerine etkisi (Ortalama ± SD; kontrol ve NAC gruplarında n=6, diğer gruplarda n=10) 
ap<0.05 kontrol grubu ile; bp<0.05 HcyT-100+NAC ve HcyT-500 grupları, HcyT-100 grubu ile; cp<0.05 HcyT-
500+NAC grubu, HcyT-500 grubu ile karşılaştırıldığında 

a 
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5. TARTIŞMA 

Hiperhomosisteineminin (hHcy) kan ve dokular üzerine toksik etkileri birçok 

klinik ve deneysel araştırmalara konu olmuştur. Bu çalışmalar genellikle kalp-damar 

sistemi ve beyin üzerinde yoğunlaşmış olup bu dokularda transsülfürasyon yolunun 

yetersizliği toksik etkilerin belirgin olmasında etkili olmaktadır. Karaciğer ve böbrekler 

ise gerek remetilasyon gerekse transsülfürasyon enzim sistemlerine sahip olup 

organizmada Hcy birikimini önlemede etkin bir rol oynamaktadır. Aşırı Hcy birikimi bu 

dengeyi bozmakta, karaciğer ve böbrek dokularını etkilemektedir (34,80,103). 

hHcy’nin karaciğer ve böbrek dokuları üzerine etkileri değişik deneysel 

modellerde incelenmiştir. Deneysel hHcy oluşturmak amacıyla farklı yöntemler 

kullanılmıştır. Diyetle veya içme suyu ile yüksek dozda metyonin uygulaması en sık 

kullanılan yöntemdir. Metyonin uygulaması, karaciğerde oksidatif ve nitrozatif stresi 

etkilemekte ve histopatolojik değişimlere neden olmaktadır (6,58,76,90,95,99). Bununla 

birlikte, uygulamanın plazma Hcy düzeylerini etkileme potansiyeli kullanılan hayvan 

türüne, metyonin dozuna ve uygulama süresine bağlı olarak değişmektedir Öte yandan, 

metyonin oksidasyona duyarlı amino asitlerden biri olması yüzünden, metyonince 

zengin diyet uygulamasına bağlı olarak gelişen belirtilerin metyoninin kendisine mi 

yoksa gelişen hHcy mi bağlı olduğu tartışma konusudur (20,89,91). 

Kolin/folat eksik diyetle besleme ve CBS enzim eksikliği olan genetik hayvan 

modelleri hHcy oluşturmak için kullanılan diğer yöntemler arasındadır. Kolin eksik 

diyetle beslenen sıçanlarda plazma ALT aktivitesinde ve karaciğerde yağlanma ile 

birlikte MDA düzeylerinde artış ve GSH düzeylerinde bir azalma bulunmuştur (14). 

Folat eksik diyetle beslenen farelerde ise (15) idrarda protein miktarının arttığı, 

glomerüllerde hasar ve böbreklerde superoksit oluşumunda bir artış saptanmıştır. 

Sıçanlarda da plazma ve böbreklerde MDA düzeylerinin, SOD ve GSH-Px 

aktivitelerinin arttığı, ancak serumda kreatinin, glikoz, kolesterol ve trigliserit 

düzeylerinin etkilenmediği bulunmuştur (43). Bir diğer çalışmada folat eksik diyetin 

sıçanlarda serum Hcy düzeylerinde 3 katlık bir artışa neden olduğu, serum BUN, 

kreatinin, albumin düzeyleri ile idrarda protein miktarının ise değişmediği bildirilmiştir 

(37). CBS enzim eksikliği olan farelerde de böbrek fonksiyonlarında bazı değişiklikler 

saptanmıştır (82). 
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Son yıllarda hHcy’nin doku düzeyindeki etkileri deney hayvanlarına Hcy, 

homosistin, HcyT gibi Hcy türevleri uygulanarak da incelenmekte ve böylece hHcy’nin 

direkt etkileri açığa çıkarılmak istenmektedir. Sauls ve ark. (79) 6 ve 12 aylık tavşanlara 

8 hafta süre ile Hcy (30 mg/kg, i.p.; günde 2 kez) uyguladığında sıçanlarda serum Hcy 

düzeylerinde % 65’e varan bir artış olduğunu, serum folat düzeylerinin düştüğünü, 

karaciğerde MDA düzeylerinin arttığını, ancak serum ALT ve AST aktivitelerinin, 

glikoz ve B12 düzeylerinin değişmediğini bulmuştur. Pexa ve ark. (70) ise %2 

homosistin verilen sıçanlarda karaciğer ve böbreklerde Hcy düzeylerinin arttığını, bu 

artışın böbreklerde daha belirgin olduğunu saptamıştır. Bu araştırıcı %1 homosistin ve 

%1 metyonin içeren diyetleri 12 hafta süre ile sıçanlara uygulayarak olası etkileri 

karşılaştırmış ve metyoninin plazma Hcy düzeylerinde 5.9 katlık, homosistinin ise 8.8 

katlık bir artış oluşturduğunu bulmuştur. Ancak bu koşullarda serum kreatinin, folat ve 

B12 vitamini düzeylerinde bir değişiklik bulamamıştır. 

Öte yandan, Hcy toksisitesinde HcyT ve onun etkisiyle oluşan protein N-

homosisteinilasyonu giderek önem kazanmaktadır (34,67,73,102). Homosisteinilasyona 

uğrayan proteinlerin yapı ve fonksiyonlarının etkilendiği ve biyolojik aktivitelerinde 

önemli kayıplar olduğu bulunmuştur (34,67,102). HcyT’nin toksik etkilere sahip olduğu 

(48,65,101,107) ve bu etkisinin Hcy’den daha fazla olduğu in vitro çalışmalarla 

gösterilmiştir (55,65,97). Bununla birlikte, HcyT ile yapılan in vivo çalışmalar oldukça 

azdır ve bazı çelişkiler içermektedir. 

Akut HcyT uygulamasının farelerde ve sıçanlarda konvülziyonlara neden 

olduğu, bu durumun Na,K-ATPaz inhibisyonu ile ilişkili  olduğu, aynı doz uygulanan 

Hcy’nin ise böyle bir etki oluşturmadığı saptanmıştır (74). 28 haftaya kadar uzayan bir 

süreçte HcyT (500 mg/kg/gün) uygulanan farelerde Hcy düzeylerinde 10 katlık bir artış, 

serum ALT ve AST aktivitelerinde ve MDA düzeylerinde bir artış, öğrenme 

yeteneğinde bozulma, beyinde protein agregatları birikimi saptanmış, buna karşılık 

beyin protein karbonil, MDA düzeyleri ile antioksidan enzim aktivitelerinde bir 

değişiklik bulunmamıştır (57). 

6 hafta süre ile içme suyu ile HcyT (50 mg/kg/gün) uygulanan sıçanlarda plazma 

Hcy düzeylerinde % 70 oranında bir artış olduğu, bu uygulamanın plazma trigliserit 

düzeyleri artışı dışında, rutin biyokimya testlerinde bir değişikliğe neden olmadığı 

saptanmıştır (23). Bir başka çalışmada da içme suyu ile verilen HcyT (50 mg/kg/gün; 6 
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hafta) serum lipit peroksit, glikoz, trigliserit ve kolesterol düzeylerinde ve aortanın 

yapısında bir değişiklik oluşturmamıştır. Ancak, sıçanlar HcyT uygulamasına ek olarak 

B6 vitamini eksikliğine maruz bırakıldığında aorta da ateroskleroz benzeri değişiklikler 

oluştuğu saptanmıştır (17). Karotis arter yapısı ve damar fonksiyonları içme suyu ile 15-

30 gün HcyT (1 g/kg/gün) uygulanan sıçanlarda incelenmiş ve bu damarların yapı ve 

fonksiyonlarında anlamlı değişiklikler oluştuğu bildirilmiştir (12,13).Ayrıca, 15 gün 

içme suyu ile HcyT (1 g/kg/gün) uygulanan sıçanlarda plazma Hcy düzeylerinin 9 kat 

civarında arttığı, kan basıncı, kalp hızı ve damar fonksiyonlarında değişiklikler olduğu 

saptanmıştır (75). Benzer şekilde, Mendes ve ark. (54) 8 hafta süreyle gavajla HcyT 

(100 mg/kg/gün) ve metyonin (100 mg/kg/gün) uygulanan sıçanlarda plazma Hcy 

düzeylerinin aynı oranda arttığını, HcyT uygulamasının kalpte prooksidan bir durum 

yarattığını ve kalp fonksiyonlarında değişiklikler oluşturduğunu, bu değişikliklerin 

metyonin uygulanan sıçanlarda oluşmadığını bildirdiler. 

Karaciğer ve böbrek düzeyinde HcyT kullanılarak yapılan sadece iki çalışma 

bulunmaktadır. Stangl ve ark. (87) sıçanların yemlerine 2.8 g ve 5.6 g/kg olacak şekilde 

HcyT ekleyerek 14 gün süre ile beslemişler ve bu uygulamanın 100 mg/kg ve 200 

mg/kg Hcy dozlarına eşdeğer olarak belirlemişlerdir. Bu çalışmalarında serum Hcy 

düzeylerinin uygulanan Hcy dozuna paralel olarak 3 ve 6.5 katlık artış gösterdiğini, 

karaciğerde HcyT düzeylerinde benzer bir artış olduğunu, bu uygulamaların plazma ve 

karaciğerde kolesterol düzeylerini etkilemediğini, sıçanların vücut ve karaciğer 

ağırlığında ve karaciğer indeksinde bir değişiklik oluşturmadığını bulmuşlardır. Ossani 

ve ark. (66) 10 ve 44 hafta süre ile sıçanlara HcyT (50 mg/kg/gün) uyguladığında, 10 

hafta sonra serum Hcy düzeylerinin %53, 44 hafta sonra ise %56 yükseldiğini 

bulmuştur. Bu araştırıcılar böbreklerde histopatolojik ve morfometrik değişiklikler 

gözlenmediğini, ancak glomerüler filtrasyon hızı ve renal plazma akımında bir azalma 

olduğunu bildirmişler ve ılımlı hHcy’nin böbreklerde fonksiyonel, biyokimyasal ve 

histopatolojik değişiklikler oluşturmadığını ileri sürmüşlerdir. 

Bu bilgilerin ışığında, çalışmamızda öncelikle 6 hafta süre ile iki farklı dozda 

HcyT (100 ve 500 mg/kg) uygulanan sıçanlarda Hcy düzeylerinin ne oranda arttığı ve 

bu koşullarda karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında ve prooksidan-antioksidan dengede 

bir değişiklik olup olmadığı ilk kez incelenmek istendi. 100 ve 500 mg/kg HcyT 

uygulaması sıçanların serum Hcy düzeylerinde sırasıyla % 54 ve % 140 oranlarında bir 
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artış oluşturdu. 500 mg/kg HcyT uygulanan sıçanların karaciğer dokusunda ROS ve 

MDA düzeylerinin arttığı, antioksidan göstergelerde bir değişiklik olmadığı bulundu. 

500 mg/kg HcyT uygulaması böbrek dokusunda da ROS ve MDA düzeylerinin yanı 

sıra, SOD ve GSH-Px aktivitesinde de artışlara neden oldu. Buna karşılık, 100 mg/kg 

HcyT uygulamasından sonra karaciğerde prooksidan-antioksidan dengede belirgin bir 

değişiklik olmadığı halde, böbreklerde ROS düzeyleri ile GSH-Px aktivitesinde artış, 

FRAP düzeylerinde bir azalma bulundu. Bu bulgular yüksek doz HcyT uygulamasının 

sıçanlarda karaciğerde ve böbrekte prooksidan bir etki yarattığını açıkça göstermektedir. 

Buna karşılık, serumda ROS ve lipit peroksit düzeylerinde bir değişiklik bulunmadı. 

Ayrıca, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek için kullandığımız serum 

testlerinde de bir değişiklik saptanmadı. Serum bulgularımız literatürdeki bazı 

çalışmalarla uyum göstermektedir (17,23,66). 

Öte yandan, çalışmamızda HcyT uygulamasının insulin direnci üzerine etkisi de 

incelendi. Giriş bölümünde de belirtildiği gibi, hHcy’nin insulin direncine sebep olduğu, 

oluşan insulin direncinin hHcy’i arttırarak kısır bir döngüye neden olduğu öne 

sürülmektedir (25,26,45,46,61). Çalışmamızda, 100 ve 500 mg/kg HcyT 

uygulamalarından sonra insulin ve HOMA değerlerinde artışlar bulundu, ancak bu 

artışların sadece 500 mg/kg HcyT uygulanan sıçanlarda istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı. Bu sonuçlar, HcyT uygulamasının sıçanlarda bir insülin direnci 

oluşturduğunu açıkça göstermektedir. 

hHcy’e bağlı toksik etkilerin oluşumunda oksidatif stresin öneminin 

belirlenmesi ile birlikte, çeşitli antioksidanların bu toksisiteyi önleme/azaltma 

potansiyelleri de araştırılmaya başlanmıştır (1,6,10,31,35,49,99). N-asetilsistein (NAC) 

hücreleri koruyucu etkilere sahip antioksidan bir bileşiktir. Bir serbest radikal tutucusu 

gibi davranır ve organizmada GSH düzeylerinde artışa neden olur (39,78,104). Son 

yıllarda parasetamol zehirlenmesi, iskemik kalp hastalığı, kemoterapiye bağlı 

toksisitelerin önlenmesi, ağır metal zehirlenmeleri gibi çeşitli klinik durumlarda 

kullanılmaktadır (39,78,104). Ayrıca insülin direnci üzerine de yararlı olabileceği 

bildirilmiştir (16). NAC’ın IR üzerine etki mekanizması tam olarak bilinmemekle 

birlikte, antioksidan potansiyeli ve proteinlerin sülfidril gruplarını koruyucu etkileri 

NAC’in etkilerinden sorumlu tutulmaktadır (39,78,104). 
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Bilebildiğimiz kadarıyla, NAC’in hHcy koşullarında in vivo etkisini araştıran 

deneysel bir çalışma bulunmamaktadır. Sadece civciv embriyolarında yapılan in vitro 

çalışmada NAC’ın Hcy ile indüklenen oksidatif stresi ve apoptozisi baskıladığı 

saptanmıştır (28). Çalışmamızda içme suyu ile iki farklı dozda HcyT uygulanan 

sıçanlara NAC 10 g/kg olacak şekilde normal sıçan yemine karıştırılarak 6 hafta süreyle 

uygulandı. Günlük doz, sıçanların yem tüketimleri dikkate alındığında yaklaşık 0.8-1.0 

g/kg’a karşılık olup, bu doz etkin doz olarak kullanılmıştır (40,83,86,98). 

Sonuçlarımıza göre, NAC uygulaması HcyT uygulanan sıçanlarda Hcy 

düzeylerinde anlamlı bir azalmaya yol açtı. Gerçekten, NAC’ın böbrek yetmezliği 

hastalarında serum Hcy düzeylerini azalttığı ve kardiyovasküler komplikasyonların 

azaltılmasında yararlı olabileceği ileri sürülmüştür (9,68). NAC’ın bu etkisini proteine 

bağlı Hcy’de disülfit köprülerini kırarak yaptığı bildirilmiştir (68). Ayrıca, NAC’ın 

HcyT uygulamasına bağlı olarak karaciğer ve böbrekte ROS ve MDA düzeyleri ile 

böbrekte SOD ve GSH-Px aktivitelerinde saptanan artışları azalttığı bulundu. Buna 

karşılık, NAC uygulamasından sonra karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını belirlemek 

için kullanılan testlerde hiçbir değişiklik bulunmadı. Bu sonuçlar, NAC’ın HcyT 

uygulamasıyla artan Hcy düzeyleri ile karaciğer ve böbreklerde prooksidan durumu 

iyileştirmede etkili olduğunu gösterdi. Ancak, NAC uygulamasının insulin direncini 

düzeltici bir etkiye sahip olduğu bildirilmekle birlikte (16,39,40,86), çalışmamızda 

HcyT’e bağlı insulin direnci üzerinde olumlu bir etki yaratmadı. 

Sonuç olarak, özellikle yüksek dozda HcyT uygulaması ılımlı bir hHcy, insulin 

direnci, karaciğer ve böbreklerde prooksidan durum oluşturdu. Bu koşullarda karaciğer 

ve böbrek fonksiyon testlerinde bir değişiklik saptanmadı. NAC uygulaması Hcy 

düzeyleri ile dokularda prooksidan durumu iyileştirmede etkili oldu, insülin 

direncindeki artışı ise düzeltmedi. 
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