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1. ÖZET 

 

Bu çalışmada, ratlara benzo(a)piren (BaP) uygulamasının plazma 

homosistein seviyesi, lipit parametreleri ve koroner damarlar üzerindeki 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla, yaklaşık 200 g ağırlığında 8-10 

haftalık 14 adet Wistar albino dişi rat iki gruba ayrıldı. Bu gruplar; 1.Grup 

(Kontrol Grubu, plasebo olarak tricapyrilin), 2. Grup (BaP Grubu: tricapyrilin 

içinde çözdürülen 3,4 benzo(a)pyren) deri altı yolla 50 mg/kg tek doz BaP 

uygulandı. Uygulamadan 10 hafta sonra 12 saatlik açlık periyodundan sonra kan 

örnekleri eter anestezisi altında kalpten punksiyonla alındı. Alınan kan 

örneklerinden, Plazmadan homosistein düzeyi, total kolesterol, trigliserit, LDL, 

VLDL ve HDL düzeyleri ile koroner damarlardaki patolojik değişimler incelendi. 

Elde edilen sonuçlara göre; gruplar arasında BaP verilen grupta total 

kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL ve HDL düzeylerinde istatistiksel olarak 

önemli bir fark bulunmasına rağmen (p<0.05),  homosistein seviyesinde anlamlı 

bir fark bulunmadı  (p>0.05). Gruplara ait ortalama damar çapları ve damar duvarı 

kalınlık değerleri arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (P>0.05). Deneme 

grubunda ise epikardiyal koroner arterlerin musküler katmanındaki kas 

hücrelerinde vakuoler dejenerasyon ve belirgin olarak peri-arteriyoler bağ doku 

artışı belirlendi. 

Sonuç olarak, BaP’ın lipit paremetreleri ile homosistein seviyesi 

üzerindeki belirlenen etkileri, kalp damar hastalıklarının etiyolojisine önemli 

katkılar yapacağı kanısındayız. 

Anahtar Kelimeler: Homosistein, Benzo(a)piren, BaP, Aterosklerozis, 

Lipit parametreleri. 
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2. ABSTRACT 

EFFECT OF BENZO(A)PYRENE ON THE HOMOCYSTEINE LEVEL 

AND LIPID PARAMETERS IN RATS 

In this study, investigation of effects of administration of benzo(a)piren 

(BaP) to rats on homocysteine level, lipid parameters and coronary arteries was 

intended. For this purpose, approximately 200 g in Weight, 8-10 weeks age, 14 

wistar albino female rats were divided into two groups. These groups; 1st Group 

(Control Group, tricapyrilin as placebo), and 2nd Group (BaP Group: 3,4 

benzo(a)piren dissolved inthe tricapyrilin) administrated BaP 50 mg/kg single 

dose with subcutaneously.10 weeks after application and after 12 hours hunger 

period, blood samples were taken from heart with punction under ether 

aneshesthesia. Taken blood samples were investigated for plasma homocysteine, 

total cholesterol, triglycerides, LDL, VLDL and HDL levels and coronary arteries 

were investigated for pathological changes. 

According to results; despite there was difference found on total 

cholesterol, triglycerides LDL, VLDL and HDL levels of BaP group statistically 

(p<0,05), there was no significant difference between homocysteine levels 

(p>0,05). There was no significant differences were detected on mean blood 

vessel diameter and blood vessel wall thickness value between groups (p>0,05). 

In experiment group, vacuolar degeneration and significant increase in peri-

arteriolar connectivite tissue of muscle cells in the muscular layer of epicardial 

coronory arteries. 

As a result; we believe determined effects of BaP on lipid parameters and 

homocysteine level will make a significant contribution to understanding etiology 

of cardiovascular diseases. 

Key Words: Homocysteine, Benzo(a)pyrene, BaP, Atherosclerosis, Lipid 

Parameters. 
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3. GİRİŞ 

 

İnsan ve hayvanlarda fizyolojik fonksiyonların devam edebilmesi için, 

canlılardaki iç ortamın değişmez tutulması (homeostazis) gereklidir. Vücut 

fonksiyonlarının canlı ihtiyaçlarına uygun bir şekilde yapılabilmesi için, bir takım 

düzenleyici kontrol sistemlerine gereksinim duyulmaktadır. Homeostazis; tüm 

sistemlerin en iyi şekilde çalışması, iç ortamın değişmez tutulması ve devam 

ettirilmesi anlamına gelir. Örneğin, hücrenin kimyasal yapısı, pH’sı, vücut 

sıcaklığı ve vücut sıvılarındaki elektrolit denge birçok sistem ve organ tarafından 

sabit tutulmaya çalışılır (1). Ölümcül hastalıklar içinde, kalp hastalıklarından 

sonra ikinci sırada kanser yer almaktadır. Kalp hastalıkları ve kanser oluşumunda 

lipitler, fiziksel ve kimyasal kanserojenler, hormonlar, virüsler, yaş, cinsiyet, 

çevre faktörleri ve bazı genetik hastalıklar önemli rol oynamaktadır.  Kanser 

etiyolojisinde en önemli etkenlerden olan çevresel faktörler, günümüzde büyük bir 

tehlike oluşturmaktadır. Bu faktörlerden biri olan Benzo(a)pyrene, çevrede bol 

miktarda bulunmaktadır. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar grubunda yer alan bu 

maddenin,  biyolojik sistemlerde serbest radikaller oluşturmak suretiyle normal 

hücrenin işleyişini bozduğu ve akciğer kanseri başta olmak üzere çok sayıda 

kanser türüne neden olduğu belirtilmektedir (2, 3, 4). 

Benzo(a)piren; su, toprak,  çalışma ortamları, sigara dumanı, atmosfer ve 

diyette yaygın olarak bulunmaktadır. Ayrıca, kömürde yapılan ızgara ve 

tütsülenmiş etlerde, yaz günlerinde asfaltla gelen sızıntılarda, fosil yakıtlarının 

tam olarak yanmaması sonucunda da bu bileşik oluşmaktadır (5, 6). Canlıların 

BaP'a maruz kalması; özellikle bu maddeyle bulaşık gıda ve suların alınması veya 
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kirli hava ve sigara dumanında bulunan partiküllerin inhalasyonu yoluyla 

olmaktadır (7, 8). 

Homosistein, sülfür içeren bir aminoasit olmakla birlikte, bütün 

proteinlerin yapısal bileşeni olarak görev yapan ve diğer aminoasitlerin aksine 

diyetle birlikte alınan metioninin metabolizması sonucu oluşan bir metabolik ara 

üründür (9). Homosistein diyette bulunmaz, fakat memelilerde metionin 

metabolizmasının esansiyel bir ara metabolitidir. Hem homosistein hem de 

metionin birbirlerinin prekürsörleridir, birinin detoksifikasyonu diğerinin sentez 

aşamasını oluşturur (10). Bazı dokulardaki transsülfürasyon mekanizması 

homosisteinin sistein ve derivelerine dönüşümünü sağlar. Metionin ve 

homosistein metabolizması ardışık reaksiyonlar arasındaki homosistein veya 

metionin dengesiyle düzenlenir. Bu reaksiyonlardan transsülfürasyon yolu için 

pridoksin ve bazı vitamin derivesi kofaktörler, metionin metabolizması için de 

folat ve kobalamin gerekir. Bu yolların doğmasal bozukluğu klinik olarak 

hiperhomosisteinemiye neden olurken, son zamanlarda genetik bozukluklar 

yanında edinsel patoloji, toksisite ve beslenme yetersizliğinden kaynaklanan 

sebeplerde belirtilmiştir (11). Hiperhomosisteineminin koroner kalp hastalıklarına 

(KKH) sebep olduğu, 1962 yılında McCully (12)  tarafından homosisteinürinin 

tanımlanmasıyla birlikte ortaya çıkmıştır. Günümüzde koroner kalp hastalıklarının 

önceden belirlenmesine yönelik bir çalışma yapılmış ve birçok parametre 

araştırılmıştır. Bu çalışmalarda hiperlipideminin özellikle kolesterolün başlıca 

sorumlu faktör olduğu savına rağmen, son yıllarda bazı koroner kaynaklı 

ölümlerde serum lipit düzeylerinin normal olması araştırıcıları başka faktörleri 

incelemeye yöneltmiştir. Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir çalışmada, 



5 

KKH dolayı ölenlerin sadece %14 ‘ü kolesterol yüksekliği, %57 ‘sinde ise serum 

homosistein düzeylerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir (13). Sonradan yapılan 

araştırmalarda, KKH oluşumunda plazma homosistein düzeyi artışının 

kolesterolden çok daha önemli bir parametre olduğu fikri ileri sürülmüştür (14).  

Hiperhomosisteinemi, son yıllarda kalp damar hastalıkları için sigara, 

hipertansiyon, şişmanlık ve dislipidemi üzerine bağımsız bir risk faktörü olarak 

eklenmiştir (15, 16). 

 

3.1. Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), çeşitli şekillerde birleşen iki 

veya daha fazla benzer halkalı bileşikler olup, organik maddelerin 

tamamlanmamış yanması sonucu oluşmaktadır (17, 18, 19, 20, 21). Polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar su, toprak, atmosfer, sigara dumanı ve besin zincirinde 

bulunan kimyasal maddelerin büyük bir kısmını oluşturur. Genellikle PAH 

çevrede yaygın olarak bulunan, deney hayvanlarına uygulandığında kanser yapıcı 

özelliğe sahip toksik maddelerdir.  PAH insan ve hayvan organizmasında 

fizyolojik olayları inhibe ederek veya kısmen azaltarak kanser yapıcı etkisini 

gösterir. En yaygın kanserojen PAH anthracene, phenanthrene, fluoranthrene, 

chrysene, chloranthrene ve pyrene türevleridir. Her ne kadar pyrene türevleri 

kanserojenik ajan olmasa da mono ve dibenzo derivatları güçlü kanser yapıcı 

maddelerdir (22). 

Yaşam için birçok aromatik bileşik çok gerekli olmasına rağmen, bazıları 

da tehlikelidir. PAH grubunda yer alan Benzo(a)pirende (BaP) bu maddelerden 

biridir (23). Yapılan çalışmalar PAH’ların insanlarda ve çeşitli hayvanlarda 
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kanserojenik ve aterojenik etkiye neden olduğu veya bunların oluşumunu uyardığı 

ifade edilmektedir (24, 25, 26, 27). PAH’lar çevreyi kirleten diğer maddelerle 

karşılaştığında çok düşük derişimde bulunmalarına rağmen, kanserojenik ve 

mutajenik etkilerin çok büyük olduğu belirtilmektedir  (28). Bunlar hem lipofilik 

olmalarından, hem de çevrede yaygın olarak bulunmalarından dolayı yağlara ve 

diğer besin maddelerine kolayca bulaşırlar (29, 30). 

 

3.1.1. Benzo(a)piren 

Benzo(a)piren (3,4-benzopyrene, BaP), çevresel ve endüstriyel kirlenmede 

önemli rol oynayan ve PAH sınıfında yer alan toksik etkili, immun sistemi 

baskılayıcı ve canlıların farklı dokularında güçlü kanser yapabilme yeteneğine 

sahip bir maddedir. BaP diyette, çalışma ortamlarında, sigara dumanında ve 

çevrede yaygın olarak bulunur. Ayrıca, kömürde yapılan ızgara etlerde, yaz 

günlerinde asfaltla gelen sızıntılarda, fosil yakıtlarının tam olarak yanmaması 

sonucu da bu bileşik oluşur (23). 

 

3.1.1.1. Benzo(a)piren Kaynakları ve İnsanların Benzo(a)pirene 

Maruziyeti 

Benzo(a)piren en çok çalışılmış Polisiklik aromatik hidrokarbondur 

(PAH). Ticari olarak Amerika Birleşik Devletlerinde üretilmelerine rağmen, 

çevrede oldukça yaygındır. PAH’ lar sentetik olarak elde edilebildikleri gibi doğal 

olarak da bulunabilirler.  BaP ticari olarak araştırma düzeyinden daha yüksek 

oranlarda üretilmez. BaP’ın doğal kaynakları arasında yaygın olarak orman 

yangınları, volkanik patlamalar, petrol ve petrol yağlarının yanması, fosil 
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yakıtların yanması, alüminyum ocakları, egzoz dumanı, sigara ve puronun 

yanması sayılabilir. BaP genellikle duman, kurum, hava ve toz karışımlarında 

bulunur ve böylelikle su ve toprağa taşınabilir. Ayrıca kömür katranı, zift ve 

odunların muhafazasında kullanılan creosotenin yapısında da bulunur (31, 32, 33). 

Benzo(a)piren oluşumu hem doğal hem de antropojenik kaynaklardan 

olmaktadır. Bap, havada partiküller şeklinde asılı kalmasına rağmen, gaz buharı 

gibi görünmektedir. Düşük çözünebilirlik, düşük buhar basıncı ve yüksek BaP ile 

topraktan ve sudan düşük oranlarda havaya karışmaktadır (34). Benzo(a)piren 

planktonlar, istiridyeler ve bazı balıklar gibi su canlılarında birikebilir ve şimdiye 

kadar çeşitli miktarlarda bulunduğu rapor edilmiştir (35, 33). Benzo(a)piren, bir 

lipofilik karsinojendir, sudaki çözünelebilirliği düşüktür. Atmosferik birikimin 

ana kaynağı yüzey sularıdır. Küçük kaynakların ise rafineri atıkları, belediye kirli 

suları, dereler ve nehirler olduğu düşünülmektedir (31). 

Benzo(a)piren için önemli bozulma işlemleri fotooksidasyon, kimyasal 

oksidasyon ve su canlıları tarafından biyobozulma şeklinde olur. Sudaki BaP, 

ozonlama ve klorlama işleminden dolayı oksidize haldedir. Havadaki BaP 

fotolizis yoluyla bozulur. Mikrobiyal bozulma ve güneş ışığıyla bozulma ise 

toprakta bulunan BaP için temel bozunum yollarıdır. BaP’ın topraktaki tahmini 

yarı ömrü 229-309 gün arasındadır. Bakteriler gibi biyolojik ajanlar kullanılarak 

toprak ve sulardaki kirliliğin biyolojik olarak giderilmesi geleneksel tekniklere 

karşı, pratik bir alternatiftir (33). 

İnsanların BaP’a maruz kalması, özellikle bu maddeyle bulaşık gıda ve 

suların alınması veya kirli havada ve sigara dumanında bulunan partiküllerin 

inhalasyonu yoluyla olduğu bilinmektedir (36, 8). Besinler, insanların BaP’lara 
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maruz kalmasında çevre kirliği, gıdaların paketlenmesi, pişirilmesi ve işlenmesi 

düşünüldüğünde temel kaynaktır (37, 38, 39). 

BaP tahıllar, sebzeler, meyveler ve deniz ürünlerinde de tespit edilmiştir. 

Izgara yapılan bir biftekte ortalama olarak 9000 ng/kg BaP olduğu belirtilmektedir 

(40). Gıdalar yoluyla BaP’ın günlük alımının 50 ng olduğu düşünülmektedir. BaP’ 

ın günlük ortalama sindirilen dozunun 176 ng olduğu da tahmin edilmektedir.  

Her bir sigaranın yaklaşık 5-80 ng BaP içerdiği, sigara dumanın ise daha yüksek 

konsantrasyonda BaP içerdiği 25-200 ng bildirilmiştir. Bir sigara dumanındaki 

BaP 400-760000 mg/m
3
 miktarlarında olabilir. Puro ve pipo 18-51 ng/g ve 85 

ng/g BaP içerir (41). 

 

3.1.1.2. Benzo(a)piren Metabolizması 

Benzo(a)piren, biyolojik sistemlerdeki etkilerini oluşturmadan önce, 

reaktif maddeleri oluşturmak için metabolik olarak bir aktivasyon geçirir. BaP’ın 

kanserojenik ve mutajenik etkisi; hücresel makromoleküllere bağlanan 

mikrozomal karışık fonksiyonlu oksidazlar (MFO) tarafından oluşturulur. MFO 

aryl hidrokarbon hidroksilaz (AHH) olarak da bilinir. Diğer kanserojen 

maddelerin etkinleştirilmesinde rolü olan bu enzim sisteminin etkisi hala 

tartışılmaktadır (42). BaP, MFO grubunda yer sitokrom p-450 (CYP) enzimleri 

tarafından BaP diolepoksitlerine metabolize edilir. Bu metabolitler kanserojen 

etkiye sahiptir (43, 44). BaP alındıktan sonra sitozolik aromatik hidrokarbon 

reseptörüne (AhR) bağlanır. BaP’ ın AhR’ ye bağlanmasından sonra çekirdeğe 

taşınarak translokalize olur. AhR-çekirdek translokatör (aryl reseptör nukleus 

translokatör, ARNT) olarak adlandırılır. BaP-AhR-ARNT kompleksi, dioksin 
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sorumlu enzimlere (DRE) bağlanır. DRE’ nin aktivasyonu p-450-1A ve p-450-1B 

enzimleri ve diğer genlerin aktivasyonuna neden olur (45). Karaciğer ve 

bağırsaklardaki yükseltgenmeyle ilgili işlemlerin yürütülüşü sırasında BaP, p-450-

1A ve p-450-1B enzimleri ile epoksit, fenol ve quinonlar gibi ürünlere oksitlenir. 

Bu esnada bu ürünlerden başka 6-oxobenzo(a)pyrene ve 6-

hydroxymethylbenzo(a)pyrene radikallerinin oluştuğu da belirtilmektedir. Bu 

epoksit ürünleri son derece etkin kanserojen bileşiklerdir (42). 

Ürünlerin oksitlemesinden sonraki metabolizmada, ya BaP-epoksitleri 

epoksit hidrolaz enzimi ile BP-7,8-dihidrodiol (BP-diol)’e hidrate edilir, daha 

sonra BP-dioleri ise başka bir oksijenlenme ile diol epoksitlerine (BPDE) dönüşür 

ya da oksijenlenmiş ara ürünlerin konjugasyonu ile suda çözünen glutatyon, 

glucuronide veya sülfat konjugatlarına dönüşür (46). 

 

Şekil 1. Benzo(a)pirenin metabolik aktivasyonu (46) . 
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Benzo(a)piren epoksitleri, DNA ile çok kolay nükleofilik yer değiştirme 

tepkimeleri verirler. DNA üzerindeki nükleofilik kısımlar epoksit halkasını açarak 

tepkime verirler ve BPDE ile kovalent bağ oluşturarak DNA’nın alkillenmesine 

yol açarlar. DNA’nın bu yoldan değişimi, kanserin başlamasına neden olur (23). 

Benzo(a)piren metabolizmasının diğer enzimleri, MFO ile başlangıçta 

etkileşime giren epoksit redüktaz, epoksit hidrataz, glutatyon epoksit transferaz, 

sulfotransferazdır. Mikrozomal MFO tüm memeli türlerinin özellikle karaciğer, 

plasenta, lenfositler, monositler ve akciğer makrofajları olmak üzere çoğu 

dokusunda bulunmaktadır. MFO enzim aktivitesinin düzeyi yaş, cinsiyet ve 

hayvanın hormonal durumu ile etkilenmektedir (42). 

Benzo(a)piren metabolizması için çok önemli olan CYP enzimlerinin 

uyarılması sonucu özellikle süperoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller 

oluşur (47). Oluşan serbest radikaller, oksidatif olarak değişik memeli hücre 

tiplerinde mitogenezisi ve hücre çoğalmasını başlatırlar. Ayrıca proteinler, lipitler, 

DNA ve antioksidan enzimlere zarar verirler. Özellikle oluşan serbest radikaller 

LDL oksidasyonuna neden olarak aterojenik etkiyi oluşturabilirler (48, 49). 

 

3.1.1.3. Benzo(a)piren Emilimi, Dağılımı ve Atılımı 

Benzo(a)piren metabolizması hem in vitro hem de in vivo olarak yoğun bir 

şekilde çalışılmış, yayınlanmış ve özetlenmiştir (50). Benzo(a)piren için günlük 

ortalama alınabilir doz 176 ng/gün olarak hesaplanmıştır (39). BaP emilimi 

insanlarda düşüktür fakat vücuda alınma şeklinden etkilenmektedir. Bazı 

hayvanların gastrointestinal bölgesinde yağların varlığında emilimi artmaktadır. 

Sindirim sisteminin asiditesi ve ek gıda maddelerinin olması da PAH 
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mobilizasyonunu etkilemektedir (51). Mesleki çalışmalara dayalı olarak, solunan 

BaP’ ın insanlar tarafından absorbe edildiği görülmüştür. In vivo ve in vitro olarak 

rat, kobay, insan, deri ve doku kültürlerinde BaP’ ın deri absorbsiyonu olduğu 

bildirilmiştir (52). Ham petrolün topraklardan suya geçmesiyle yüzücülerde ve bu 

sularda banyo yapanlarda, özellikle güneşlenme sonrası bu sularla maruziyette, 

deri absorbsiyonu olduğu belirtilmiştir (53). 

Benzo(a)piren bazı plasental transfer seviyeleri ile hayvan dokularında 

geniş bir şekilde dağılır. BaP yağ dokuda, böbrekte ve karaciğerde birikme 

eğilimindedir. Serbest BaP ve onun metabolizma ürünleri, epoksit ara ürünleri, 

dihidrodioller, fenoller, quinonlar ve konjugatların çeşitli kombinasyonları dahil 

vücuttan atılabilir. BaP’ın atılması, bazı hayvanlarda seviyeleri değişmekle 

birlikte esas olarak gaita ve idrarla olmaktadır. BaP’ın hareket mekanizması onun 

metabolitlerinin DNA’ya kovalent bağlanmasını da içerir. Diol epoksit ara 

ürünlerinin, karsinojen oldukları düşünülmektedir. Bir kere diol epoksitler 

bölgesel olarak aktive olduğunda DNA’ya kovalent bağlanacak şekilde form 

oluşturur ve diğer hücresel makromoleküllerde  mutajenik ve karsinojenik etkiyi 

başlatır (33). 

 

3.1.1.4. Benzo(a)pirenin Genel Etkileri 

Çok güçlü kanser yapabilme ve ateroskleroz oluşumunu hızlandırıcı etkiye 

sahip olan BaP, uygulama dozuna bağlı olarak deri, özofagus, meme, akciğer gibi 

değişik dokularda çeşitli tipte tümörlere neden olabilir (54). BaP’ın, deri altı veya 

kas içi yolla Wistar ratlarda çok yüksek oranda kötü huylu tümör oluşturduğu 

belirtilmiştir (55). BaP uygulanan farelerde mide tümörü, akciğer adenomu ile 



12 

birlikte hepatotoksik etkilerin ortaya çıktığı ifade edilmiştir (54, 56). İnsanlarda 

normal meme epitelyal hücrelerini BaP ve diol epoksitlerin, metabolize ve aktive 

etme yeteneğine sahip olduğu, ayrıca epidermal hiperplaziye de neden oldukları 

belirtilmektedir (42). BaP’ın metabolizması ve aktivasyonu canlılar arasında 

farklılıklar göstermektedir (57). 

Benzo(a)piren, membran lipitleriyle reaksiyona girerek lipit 

peroksidasyonunda önemli bir artışa neden olur (45).  Bu artış, ya hidrojen 

peroksit ve süperoksit radikal seviyesindeki artışın ya da serbest radikal 

temizleyicilerinin ortadan kaldırılmasının bir sonucu olarak oluşabilir (3, 48). 

BaP’ın biyotransformasyonu süresince oluşan serbest radikaller, DNA’ya 

zarar verebilir. BaP’ın oluşturduğu serbest radikallerin bu toksik etkileri, hücrede 

birinci derecede önemli olan enzim sistemleri (SOD, CAT, GSH-Px) ile ortadan 

kaldırılabilir (2). BaP’ın tümör oluşturma etkisi,  antioksidanlar tarafından inhibe 

edilebilir. Antioksidanların bu etkilerini hidrokarbonların in vivo olarak 

kanserojen epoksitlere ve/veya diğer elektrofilik ürünlere dönüşümünü 

engelleyerek gösterdikleri belirtilmektedir (58). 

 

3.2. Homosistein 

Homosistein, sülfür içeren bir aminoasit olmakla birlikte, bütün 

proteinlerin yapısal bileşeni olarak görev yapan yirmi aminoasit arasında yer 

almamaktadır. Diğer aminoasitlerin aksine diyetle birlikte alınan metioninin 

metobolizması sonucunda oluşan bir metabolik ara üründür (9). 

  



13 

SH 

I 

CH2 

I 

CH2 

I 

H -- C – NH2 

I 

COOH 

 

HSCH2CH2CH(NH2)CO2H 

Şekil 2. Homosisteinin Yapısı 

 

Homosistein diyette bulunmaz, fakat memelilerde metionin 

metabolizmasının esansiyel bir ara metabolitidir. Hem homosistein hem de 

metionin birbirlerinin prekürsörleridir, birinin detoksifikasyonu diğerinin sentez 

aşamasını oluşturmaktadır. Bu ilişkinin temelini metionin metabolizması oluşturur 

(10). Bazı dokulardaki transsülfürasyon mekanizması homosisteinin sistein ve 

derivelerine dönüşümünü sağlar. Metionin veya homosistein metabolizması 

ardışık reaksiyonlar arasındaki homosistein veya metionin dengesi ile düzenlenir. 

Bu reaksiyonlardan transsülfürasyon yolu için pridoksin ve bazı vitamin derivesi 

kofaktörler, metionin metabolizması içinde folat ve kobalamin gerekir. Bu 

yolların doğmasal olarak bozukluğu klinik anlamda hiperhomosisteinemi’ye 

neden olurken, son zamanlarda genetik bozukluklar yanında edinsel patoloji, 

toksisite ve beslenme yetersizliğinden kaynaklanan hiper homosisteinemi 

üzerinde durulmuştur. Hiperhomosisteinemi trombovasküler hasatlıklar için 

bağımsız bir risk faktörüdür. Fakat aminoasit konsatrasyonunun minimal düzeyde 

artışı bozukluk oluşumu için belirleyici bir etken olup olmadığı açık değildir. Bu 

açıdan homosistein metabolizmasında önemli bir yeri olan metionin: 
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1- Protein sentezi 

2- S-adenozil metionine bağımlı transmetilasyon reaksiyonları 

3- Poliaminlerin sentezi 

4- Sistatiyonin, sistein ve transsülfürasyon yolağının diğer ürünlerinin 

oluşumu 

5- İntraselüler folat ve kolin metabolizması için gerekli olan 

homosisteinin sağlanması gibi başlaca biyolojik süreçlerde yer 

almasıyla memelilerin normal büyüme ve gelişimi için esastır. 

Hiperhomosisteineminin koroner kalp hastalıklarına (KKH) sebep olduğu 

1962 yılında McCully (12)  tarafından homosisteinürinin tanımlanması ile ortaya 

çıkmıştır. Günümüzde koroner kalp hastalıklarının önceden belirlenmesine 

yönelik birçok çalışma yapılmış ve birçok parametre araştırılmıştır. Bu 

çalışmalarda, hiperlipideminin özellikle kolesterolün başlıca sorunlu faktör olduğu 

savına rağmen, son yıllarda bazı koroner kaynaklı ölümlerde serum lipit 

düzeylerinin normal olması araştırıcıları başka faktörlere incelemeye yöneltmiştir. 

Yapılan araştırmalarda KKH oluşumunda plazma homosistein düzeyi 

artışının kolesterolden çok daha önemli bir parametre olduğu fikri ileri 

sürülmüştür (14). Hiperhomosisteinemi son yıllarda kalp damar hastalıkları için 

bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir (15, 16). 
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3.2.1. Homosistein Metabolizması 

Homosistein, proteinlerin yapısında bulunmayan metionin metabolizması 

sırasında tüm dokularda oluşan sülfür içeren bir aminoasittir. Remetilasyon ve 

transsülfirasyon siklusu olmak üzere iki ana yolla metabolize edilir (59, 60). 

 

Şekil 3. Metionin ve Homosistein Metabolizması 

1. Metionin Adenozil Transferaz (Metionin ve ATP’ den SAM sentezini katalizler). 

2.Transmetilasyon Reaksiyonları. 3. S-Adenozilhomosistein Hidrolaz (SAH’ ın 

dönüşümlü hidrolizi ile Adenozin ve Homosisteine dönüşümünü sağlar). 4. Sistatiyonin  

-sentaz (Homosistein ve Serin’ den Sistatiyonin oluşumunu sağlar). 5. -sistatiyonaz 
(Sistatiyoninden sistein oluşumunu sağlar). 6. Sisteinin sülfata dönüşümü. 7.Betaine-

homosisteine metiltransferaz (Betain gerektiren bir reaksiyonla Homosistein’ den 

Metionin sentezini sağlar ). 8. Metionin sentaz (Folat ve B12 vitamininin normal 

düzeylerde olmasını gerektiren bir reaksiyonla Homosisteinden Metionin sentezini 

katalize eder). 9. Serbest metionin ve protein halindeki metionin arasındaki denge. 
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Remetilasyon siklusunda homosistein, metionin sentetazın katalize ettiği 

bir reaksiyon sonucu metionine dönüşür. Bu reaksiyonun gerçekleşmesi için 

homosisteine metil grubu katılması gerekir. Burada metil verici 5,10-

metiltetrahidrofolat (MTHF) veya betaindir. MTHF’nin katıldığı reaksiyon tüm 

dokularda olur ve vitamin B12’ ye bağımlıdır. Betainin metil vericisi olduğu 

reaksiyon ise karaciğer ve böbrekte olur ve vitamin B12’ den bağımsızdır. 

Metionin ise S-adenozilmetionin sentazın sentezlediği bir reaksiyonla 

adenozintrifosfat (ATP) varlığında S-adenozil metionine (SAM) dönüşür. SAM 

birçok reaksiyonda metil verici olarak görev yapar. Bu metilasyon reaksiyonu 

sonucu S-adenozil homosistein (SAH), SAH hidrolazın katalizlediği reaksiyonla 

homosisteine dönüşür (59, 60). 

Eğer ortamda fazla metionin varsa veya sistein sentezine ihtiyaç varsa 

homosistein transsülfirasyon yoluna girer. Bu yolda homosistein, vitamin B6 

bağımlı bir enzim olan sistatyon beta sentetazın katalizlediği bir reaksiyonla, 

serinle birleşerek sistatyonini oluşturur. Sistatyonin daha sonra pridoksalfosfata 

bağımlı sistatyoninaz enziminin katalizlediği bir reaksiyonla α-ketoglutarat ve 

sisteine dönüşür. Sistein, taurin ve inorganik sülfata dönüşür veya değişikliğe 

uğramadan böbreklerden atılır. Bir kısmı da homosisteinle birleşerek sistein-

homosistein disülfidi oluşturur (59,  60). 

 

3.2.2. Dokulardaki Dağılımı 

Transmetilasyon, remetilasyon ve transsülfürasyon mekanizmalarının 

içerdiği enzimlerin tümü sitoplazmik komponentlerde bulunur (α-ketobütüratın 

oksidasyonunu kapsayan enzimler hariç). Bu enzimlerin dokulardaki dağılım 
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profili oldukça geniştir (61).  Ratlarda, belirtilen enzimlerin bütün önemli 

aktivitesi karaciğerdedir. Tüm vücudun aminoasit ekonomisinde karaciğer rol 

oynar. Transmetilasyon ve transsülfürasyon mekanizmasında etkili tüm 

enzimlerin aktiviteleri özellikle bu dokuda zengindir. Karaciğer haricinde 

pankreas ve böbreklerde bu enzim aktiviteleri görülebilir. Aksine metionin sentaz 

ve metilentetrahidrofolat redüktazın özel aktiviteleri bütün dokularda olmasa da 

çoğunda yüksektir. Homosistein remetilasyonundaki enzimlerin yapısı 

dokulardaki homosistein miktarının düzenlenmesi için, özel bir ihtiyaç 

gösterebilir. Diğer remetilasyon enzimi (Betaine-homosistein metiltransferaz) o 

kadar etkin değildir. Ratlarda sadece karaciğerde bu enzimlere rastlanabilir (62). 

Bununla birlikte domuz ve insan gibi diğer türlerin, böbreklerinde bu enzimler 

ölçülebilir aktiviteye sahiptir (63). 

 

3.2.3. Regülasyonu 

Homosistein metabolizmasının düzenlenmesi ara metabolitlerin miktarı, 

diyet içeriği gibi birçok faktörün etkisi ile olur. Örneğin remetilasyon ve 

transsülfürasyon yollarıyla homosistein değişimi SAM ve SAH gibi etkili 

metabolitler tarafından düzenlendiği görülür. Metionin içeren bir öğünün 

tüketimini takiben hepatik SAM düzeyi artar. Bu sistatiyonin-β-sentaz 

aktivasyonuyla SAM fonksiyonunu artırır ve metilentetrahidrofolat reduktaz 

inhibe olur. Bu münasebetle homosisteinin remetilasyonu sınırlandırılır (61). 
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3.2.4. Homosistein Formları 

Homosistein-sistein karışımı olan disülfit; bu form ilk kez 1978 yılında 

Wicken (64) tarafından açlıkta erkeklerin plazmasında asit ile deproteinize 

edilerek saptanmıştır. Daha önce yapılan çalışmalarda, erkeklerde kadınlara oranla 

homosistein düzeyinin yüksekliği ve bu formun varlığına ait bulgular 

kanıtlanmıştır (65, 66). Jousilathi ve arkadaşları (67) yaptıkları çalışmada 

premenapozal kadınlarda açlık sonrası ve metionin yüklemesi yapıldıktan sonra 

ölçülen homosistein-sistein karışımını erkekler ve postmenapozal kadınlardaki 

homosistein düzeylerine oranla daha düşük bulmuşlardır. 

Total, proteine bağlı ve serbest homosistein; proteine bağlı homosistein 

formu ilk kez Kang ve arkadaşları tarafından saptanmıştır (68). Bu form yaklaşık 

olarak total homosisteinin %70’ ini oluşturmaktadır. Daha sonra yapılan çeşitli 

çalışmalarda, homosisteinin hangi proteine bağlandığı araştırılmış ve büyük 

çoğunlukla albümine bağlandığı belirlenmiştir. Taze hazırlanmış plazmanın asit 

ile deproteinizasyonu sonucu presipite olan kısım proteine bağlı olan homosisteini 

yansıtmakta, çözünür olan kısım ise serbest homosisteini oluşturmaktadır. 

Çözünen kısım homosistein-sistein disülfit, homosistin ve homosistein 

içermektedir. Proteine bağlı olan kısım ile çözünen kısım bileşimi total 

homosisteini oluşturmaktadır. 

 

3.2.5. Homosistein Düzeyleri ve Ölçümü 

Normalde insanda plazma veya serum homosistein seviyeleri, her ne 

kadar çeşitli laboratuarlar arasında bazı farklılıklar gösterse de, ortalama 10 

µomol/L’dir. Ancak yaş ve cinsiyete göre bu seviyelerde değişiklik olur. 
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Homosistein plazma veya serumda radioenzimatik assay gaz-kromotografi,       

kitle-spektrofotometri, high performans likid kromatografi (HPLC) ve 

aminoasit analizörleri ile bakılabilir (69). 

 

3.2.6. Homosistein Düzeylerini Etkileyen Faktörler 

İnsanlarda normal total plazma homosistein (tHcy) düzeyi 5-15 µmol/L 

arasındadır. İnsanda plazma homosistein düzeyinin 15 µmol/L’nin üzerinde 

olması hiperhomosisteinemia olarak kabul edilmektedir (70). Genel olarak 

yükselmiş plazma tHcy konsantrasyonunun en sık edinsel sebepleri folat, B12 ve 

B6 vitaminlerinin tam veya rölatif eksikliği ve böbrek yetmezliğidir (Tablo 1). Bu 

durum özellikle yaşlı kimseler için daha doğrudur (71). Yüksek tHcy seviyelerine 

sebep olan diğer klinik durumlar; meme ve yumurtalık kanseri ve sedef 

hastalığıdır. Hipotiroidizm ve birçok farmakolojik ajan da yükselmiş tHcy 

konsantrasyonundan sorumlu olabilir. Genetik bozukluklara bağlı olarak görülen 

eksiklikler, genel populasyonda veya vasküler hastalıklı kişilerde görülen yüksek 

seviyelerin muhtemelen sadece bir kısmının sebebi olarak düşünülmektedir. 

Homosisteinüriye en sık sebep olan genetik durum, yüksek tHcy seviyeleri ve 

prematüre kardiyovasküler hastalıklarla karakterize sistatyon β sentetaz 

eksikliğidir. Artmış tHcy'nin diğer genetik sebepleri; metionin sentetaz ve 

metilentetrahidrofolat reduktazın (MTHFR) yokluğu ve bozukluğudur (72). Bu 

tablo populasyonunun %15'inde görülen MTHFR'nin oldukça termomobil 

değişken bir formunuda içerir. Bu değişken form özellikle düşük folat 

seviyelerinin varlığında hiperhomosisteinemiye neden olmaktadır   (73). 
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Yüksek riskli gruplar; yüksek tHcy seviyeleri olan kişiler, diğer risk 

faktörlerinin olmadığı durumlarda ateroskleroz için aile hikayesi olanlar ve 

arteryel tıkayıcı hastalığı olanları içerir. Yüksek tHcy seviyesi; ilerlemiş yaş, 

hipotiroidizm, sistemik lupus eritromatozus (SLE), nikotinik asit, teofilin ve L-

dopa gibi ilaçların kullanımı sırasında da görülebilir (74). 
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Tablo 1. Hiperhomosisteineminin Sebepleri (75). 

Kalıtsal: 

1. Transsülfürasyon bozuklukları 

a- Sistatyon β-sentetaz eksikliği 

2. Remetilasyon bozuklukları (nadir) 

a- Vitamin B12 transport bozukluğu (nadir) 

b- Vitamin B12 koenzim sentez bozukluğu (nadir) 

c- Metionin sentetaz bozukluğu (nadir) 

d- 5,10 MTHF eksikliği veya bozukluğu (nadir) 

Kazanılmış: 

1. Vitamin Eksiklikleri 

a- Vitamin B12 

b- Vitamin B6 

2. Renal Yetmezlik 

3. Hipotiroidi 

4. Akut lenfoblastik lösemi 

5. Psöriazis (sedef hastalığı) 

6. İlaçlar 

a- Metotreksat (dihidrofolat reduktaz inhibitörü) 

b- Fenitoin veya karbamezepin (Folat antagonisti) 

c- Nitrikoksit (metionin sentaz inaktivatörü) 

d- Metilksantin (VitaminB6 inhibitorü) 

e- Nikotinik asit 
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Birçok çalışma tHcy ve yaş arasındaki ilişkiyi göstermiştir. 

Kardiyovasküler hastalıklarla birlikte olan veya olmayan yaşlı populasyonda 

plazma tHcy seviyeleri artar. Ayrıca folat, vitamin B6 ve B12 anormalliklerinin 

yaşlı kimselerdeki artmış tHcy düzeyinin patogenezinde önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir. Sağlıklı orta yaş ve yaşlı kişilerde plazma vitamin B12 ve folat 

düzeyi, plazma tHcy'nin majör belirleyicisi olduğunu gösterir. Çoklu vitamin 

kullananlar,  kullanmayanlardan daha düşük seviyelere sahiptir. Total homosistein 

ile vitamin B6 ve folatın günlük diyetle alımıyla; vitamin B6, vitamin B12, folatın 

plazma konsantrasyonları arasında doğrusal olmayan güçlü bir ilişki olduğunu 

gösterir (75). 

Postmenopozal kadınlarda plazma tHcy seviyeleri, premenopozal 

kadınlarla karşılaştırıldığında her zaman olmasa da genellikle yüksektir. 

Premenopozal kadınlarda görülen düşük tHcy seviyeleri, transülfürasyon veya 

demetilasyon yollarında metionin'in daha etkili olmasına bağlı olabilir. Yüksek 

plazma östrojen seviyeleri de, bu olgularda görülen düşük plazma tHcy' sinin 

sebebi olabilir. Premenopozal kadınlardaki total plazma homosistein ile serum 17-

β östradiol arasında güçlü ve negatif bir korelasyon vardır (76). Östrojen 

seviyelerinin artmasıyla karakterize bir durum olan hamilelik süresince plazma 

tHcy'i düşer. Postmenopozal kadınlardaki yüksek tHcy seviyeleri, menopozdan 

sonra görülen kardiyovasküler olayların sıklığındaki artışı da izah edebilir. 

Sağlıklı pre ve postmenopozal kadınlarda tek başına progesteron veya östrojen-

progesteron kombine hormon replasman tedavisi plazma tHcy seviyelerini 

düşürür ki, bu da risklerin azaltılmasına yardımcı olabilir (77). 
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Homosisteinüri olan kişilerde vasküler komplikasyonlar sıktır. Birçok 

çalışmada, koroner arter hastalığı (KAH), ateroskleroz, inme, periferik damar 

hastalıkları ve venöz tromboz gibi damar hastalıkları ile tHcy konsantrasyonları 

yüksekliği arasında bir ilişkinin varlığını göstermiştir. İstenmeyen 

kardiyovasküler olaylar ve yüksek plazma tHcy seviyeleri arasındaki ilişki yaşlı 

kişilerde önem kazanmaktadır. 65 yaş ve üzerindeki KAH olan kişiler, aynı yaş 

grubundaki sağlıklı kişilere göre daha yüksek tHcy seviyesine sahiptir. KAH 

bulunan yaşlı erkeklerin %43’ de yüksek plazma tHcy seviyeleri görülmesine 

(>17µmol/l) karşın, KAH olmayanlarda bu oran %15'tir. Ciddi ekstrakraniyal 

karotid arter darlığı olan yaşlı hastaların %45'inde yüksek plazma tHcy seviyeleri 

bulunurken, ekstrakraniyal karotid arter darlığı olmayan hastalarda bu oran 

%20'dir (78). 

Folik asit desteği normal kişilerde ve vasküler hastalıklı kişilerde tHcy 

seviyelerini düşürür (79). Folik asit tek başına veya vitamin B6 ile kombine 

kullanılabilir. Kronik böbrek yetmezliği olmayan yaşlı kişilere günde l mg folik 

asit, 1,1 mg vitamin B12 ve 5 mg vitamin B6 kombinasyonlarının intramusküler 

enjeksiyonu ile yüksek tHcy seviyeleri normale indirilebilmektedir (80). Diyette, 

çalışma ortamlarında ve çevrede yaygın olarak çok maruz kaldığımız 

benzo(a)pirenin sigara dumanında yüksek oranda bulunduğu bildirilmiştir. BaP ile 

homosistein arasında direk bir ilişkiye literatürlerde rastlanmamıştır ancak her bir 

sigarada yaklaşık 5-80 ng oranında bulunan Bap sigara dumanında 25-200 ng 

arasında yüksek oranda tespit edilmiştir (41). Sigara içimi de plazma homosistein 

düzeylerinde yükselmeye neden olmaktadır. Bundan plazma tiyol redox 

durumunun degişmesi ve vitamin seviyelerindeki azalma sorumludur (81). Birçok 
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ilaç plazma homosistein düzeylerinde yükselmeye neden olur. Bunlar arasında 

folik asit metabolizmasıyla etkileşime giren fenitoin ve methotrexate sayılabilir. 

Teofilin de B6 vitamini ile etkileşime girerek homosistein düzeylerinde 

yükselmeye neden olabilir (82, 81). Bir oral antidiyabetik olan metformin de 

homosistein düzeylerinde yükselmeye neden oIur (83). 

 

3.3. Hiperhomosisteinemi ve Mekanizması 

Hiperhomosisteinemi patogenezine yönelik birçok çalışma yapılmış ve bu 

araştırmalar sonucunda genelde homosisteine bağlı aterojenik olaylar iki alanda 

toplanmıştır. Bunlar; damar endotelindeki fonksiyonel anomaliler ile endotel 

hasarı ile başlayıp bunu takip eden trombosit aktivasyonu, pıhtılaşma faktörlerinin 

modifikasyonu ve trombüs formasyonu sonucu endotel üzerine daha toksik etki 

göstermektedir (84). Bu etkisini, homosisteinin taşıdığı sülfür gruplarının 

otooksidasyona uğraması, hidrojen peroksiti katalizlemesi ve endotelde 

fonksiyonel bozulmaya neden olması ile gösterdiği belirlenmiştir (85). 

Homosistein düzeylerinin artmasının bir sonucuda endotelde bulunan ve lipit 

peroksidasyonu engelleyen gulutatyon peroksidaz aktivitesinin baskılanmasıdır 

(86). 

Homosisitein, LDL (low densty lipoprotein) kolestrolün oksidayonuna 

neden olarak LDL’nin plazmadan temizlenmesini sağlayan reseptörlere 

bağlanmasını engellemekte (BaP’ın oluşturduğu reaktif oksijen türleri de LDL 

oksidasyonunu başlatır), okside LDL’nin serum düzeyini artırmakta ve endotelde 

köpük hücrelerine dönüşümlerini sağlayarak ateroskleroza zemin hazırlamaktadır. 

Homosisteinin yukarıda belirtilen tüm etkileri sonucunda damar endoteli hasara 
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uğramakta, yapısı bozulmakta, trombotik eğilim artmakta ve lipitler okside 

olmaktadır. Bu mekanizmalar sonucunda plazma kolayca pıhtılaşmakta, bu da 

koroner kalp hastalığı başta olmak üzere periferik arter hastalıklarına neden 

olmaktadır (85). 

 

3.3.1. Hiperhomosisteinemi Tedavisi 

Hiperhomosisteinemi tedavisinde ilk basamak, homosisteinin kaynağı olan 

metioninin kısıtlanmasıdır. Metioninin temel kaynağı ise hayvansal besinler 

özelliklede kırmızı ettir. Bu nedenle homosistein düzeylerini düşürmede, kişisel 

beslenmenin düzenlenmesi büyük bir önem taşımaktadır (87). 

Tedavide ikinci ve en önemli basamak ise, homosisteininin metabolize 

olmasını sağlayan enzimlerin kofaktörü olan vitamin B12, vitamin B6 ve folikasit 

alımıdır (88). Birçok çalışmada folikasit, vitamin B12 ve B6’nın yüksek 

homosistein düzeyleri ile ters orantılı olduğu gösterilmiştir (66, 87, 89, 90, 91). 

Son yıllarda tedavi yaklaşımı, kombine olarak vitamin verilmesi 

yönündedir. Günlük olarak insanlarda 400 µgr folat, 5 mEq’dan daha az demir,  1-

2 µgr vitamin B12, 10-40 mg B6 vitamini içeren multi-vitamin kompleksine ek 

olarak 800 µgr folat verilmektedir. Tedaviye 8-10 hafta devam edilerek 

homosistein düzeyleri önemli ölçüde düşürülmektedir (92). 

 

3.4. Homosistein ve Kalp- Damar Hastalıkları 

Homosisteinin koroner kalp hastalıkları (KKH) ve vasküler hastalıklar ile 

ilişkisi uzun yıllardan beri bilinmektedir. Birçok araştırma, koroner kalp hastalığı 

için plazma homositein yüksekliğinin bağımsız bir risk faktörü olduğunu 
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göstermiştir  (89, 93).   MTHFR enzim eksikliği olanlarda koroner kalp hastalığı 

riski en az iki kat artmıştır (94). MTHFR enziminin eksikliğinin popülasyonda 

görülme sıklığı %5 iken, koroner kalp hastalığı olanlardaki oran %17’dir (95). 

Ayrıca koroner kalp hastalığı olanlarda homosistein düzeylerine bakılmaksızın 

vitamin B12 ve folat düzeyleri araştırılmış, sağlıklı olan gruba oranla KKH olan 

grupta bu vitaminlerin serum düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur (87, 

91). Koroner kalp hastalıkları multifaktöriyel bir hastalık olup, geçmişte koroner 

kalp hastalıkları ile ilgili birçok risk faktörü tanımlanmıştır. Geleneksel risk 

faktörleri içinde; yaş, cinsiyet, ailesel faktörler, hipertansiyon, obezite, yüksek 

LDL, düşük HDL (high densty lipoprotein), diyabet, sigara, çevresel ve 

endüstriyel kirlenmede önemli rol oynayan BaP sayılmaktadır. Son yıllarda 

trigliserit, lipoprotein A, LDL ve HDL’nin alt fraksiyonları, modifiye LDL, apoE 

feno/genetopi, fibrinojen ve homosistein gibi yeni risk faktörlerinin 

tanımlanmasında dikkate değer ilerlemeler olmuştur. Çok sayıda epidemiyolojik 

çalışma yüksek serum kolesterol, trigliserit ve LDL düzeyleri ve düşük HDL 

düzeyleri ile kardiyovasküler hastalık gelişimi arsındaki ilişkiyi ortaya koymuştur 

(96, 97) . 

HDL’nin birincil görevi kolestrolü periferden mobilize edip kan 

dolaşımından uzaklaştırarak karaciğere getirmektir. Bu nedenle HDL 

konsantrasyonları ile koroner kalp hastalıkları riski arasında ters ilişki 

bulunmaktadır. HDL aynı zamanda LDL’yi de oksidasyondan korumaktadır. HDL 

kolestrolünde %1’lik bir artış KKH riskinde %2-4’lük bir azalmaya neden 

olmaltadır. Düşük HDL düzeyleri, diğer aterojenik lipoproteinlerin ve risk 
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faktörlerinin delilini oluştururken 60mg/dl HDL konsantrasyonu koruyucu olarak 

düşünülmektedir ( 98, 99). 

Homosisteinin otooksidasyonu sonucu superoksit, hidrojenperoksit ve 

hidroksil radikali gibi birçok aktif oksijen türleri ortaya çıkmasına rağmen, 

hiperhomosisteinemiye bağlı vasküler toksisiteden esas olarak hidrojen peroksit 

sorumludur. Hidrojen peroksit oluştuktan sonra hücre duvarını geçerek intaselüler 

katalaz veya glutatyon peroksidaz tarafından inaktive edilir. Homosistein 

glutatyon peroksidazı inhibe ederek bu işlemin oluşumunu engeller (59, 81). 

 

3.5.  Lipitler ve Plazma Lipoproteinler 

3.5.1.  Lipitler 

Lipitler suda çözünemeyen maddelerdir. Plazmada bulunan başlıca lipitler; 

trigliseritler, fosfolipitler, serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve serbest yağ 

asitleridir. Plazmada serbest yağ asitleri albümine bağlı taşınırken; kolesterol, 

trigliserit ve fosfolipitler ise lipoprotein karmaları halinde taşınır. Bu karmalar 

lipitlerin çözünebilirliğini önemli ölçüde artırırlar (100). 

Trigliserit, üç yağ asidinin üç karbonlu bir alkol olan gliserol ile 

esterleşmesi sonucu oluşur. Bir kısmı diyetle alınırken bir kısmı karaciğerde 

sentezlenir. Metabolizma sırasında enerji kaynağı olarak kullanılırlar. 

Trigliseridler hidrofobik olduklarından hücre içinde yağ damlacıkları halinde 

bulunur ve yağ asitlerinin depo şekli genelde trigliserit şeklindedir. Trigliseritler 

indirgenmiş olduklarından metabolik enerjinin yoğun depolarıdır. Organizmanın 

ihtiyacından fazla alınan karbonhidrat ve yağlar, karaciğerde trigliseritlere 
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dönüştürülür. Karaciğerde yapılan VLD yine karaciğerde sentezlenen trigliseritleri 

ekstrahepatik dokulara (başta kas ve adipoz doku ) taşımaktadır  (101, 102). 

Kolesterol, insanlarda en çok bulunan 27 karbonlu steroldür. Steroit yapıda 

katı bir alkol olup, 17. karbon atomuna bağlı hidrokarbon yan zincirinden dolayı, 

lipit özelliği gösterir. Kolesterol dışarıdan alınabildiği gibi, karaciğer, bağırsak, 

adrenal korteks ve üreme dokuları başta olmak üzere tüm dokular tarafından 

vücutta asetil- CoA’dan sentezlenir. Kolesterol bütün hücre zarlarının bileşenidir. 

Safra asitleri, D vitamini ve steroid hormonların sentezinde kullanılır. 

Kolesterolden enerji üretilmediğinden bir başka deyişle kolesterolün halka yapısı 

CO2 ve H2O metabolize edilemediğinden sentezi kolay yıkımı ise zordur  (103). 

 

3.5.2. Plazma Lipoproteinler 

Plazma lipoproteinleri, apoproteinler olarak adlandırılan özgün proteinlerle 

lipitlerin birleşiminden oluşurlar. Plazma lipoproteinlerin bileşiminde, ortada bir 

nötral çekirdek bulunur. Bu çekirdek trigliserit ve/veya ester kolesterol içerir. Bu 

kısmın çevresinde, apoproteinler, fosfolipit ve serbest kolesterolden oluşmuş bir 

kabuk kısım bulunur. Kabuğun polar kısımlarının yüzeye yakın bulunması, 

lipoproteinin suda eriyebilmesini sağlar. Lipoproteinler, lipitlerin (trigliserit, 

kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipitler) plazmada çözünür halde 

taşınmasını ve lipit içeriğini dokulara verilmesini sağlar (100). Karaciğerde 

sentezlenen veya besinlerle alınan trigliserit ve kolesterol gibi lipitler, proteinler 

ile birleşerek kanda çözünebilen lipit ve protein kompleksi halinde taşınır. 

Lipitlerin taşınmasında farklı görevleri olan başlıca beş lipoprotein sınıfı vardır. 

Bunlar şilomikronlar, VLDL, IDL, LDL ve HDL’dir. Trigliseritler ve 
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şilomikronlar VLDL’de, kolesterol LDL’de ve fosfolipitler de HDL’de en çok 

bulunan lipitlerdir (99). 

Yüsek dansiteli lipoprotein (HDL), çapları en küçük, yoğunlukları en fazla 

olan lipoprotein partikülüdür. Protein ve fosfolipit içeriği yüksektir. HDL’ nin 

apolipoproteinleri Apo-AI (%65), Apo-AII (%25) ve daha az miktarda Apo-C ve 

Apo-E’dir. Plazmadaki Apo-E’nin %50’si HDL1 fraksiyonundadır. Diğer 

fraksiyonlarda Apo-E yoktur. HDL, Apo-E ve Apo-C deposu olarak görev görür 

(101). Apoprotein depo ve dağıtımı yanısıra, antioksidan deposu fonksiyonunda 

da bulunur. HDL’nin yapısında diğer lipoproteinlerden daha fazla tür ve miktarda 

antioksidanlar (vitamin-A, vitamin-E, β-karoten, transferrin, seruloplazmin ve 

paraoksonaz) bulunmaktadır. Bu antioksidanlar lipoproteinlerin oksidasyonlarını 

engellerler. Lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroza zemin hazırlar (104). 

HDL’nin görevlerinden biri karaciğer dışındaki dokulardan özellikle damar 

duvarından kolesterolü alarak diğer lipoproteinler aracılığı ile karaciğere 

taşımaktır. Bu özelliği fazla kolesterolün birikimini önler. HDL kolesterol 

düzeylerinin yüksek olması, koroner kalp hastalığı görülme olasılığını azalttığı 

yapılan çalışmalarda görülmüştür. Bu işlevi dolayısıyla anti-aterojenik lipoprotein 

olarak da adlandırılır (103). 

Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), kanda kolesterol taşıyan ve 

yoğunluğu 1,019-1,063 g/mL arasında olan lipoprotein sınıfına karşılık gelir. 

Karaciğerde üretilen çok düşük yoğunluklu lipoprotein (Veryn Low Density 

Lipoprotein, VLDL) metabolizması sonucu oluşur. LDL seviyesi ile kalp 

hastalıkları arasındaki bağlantıdan dolayı sıkça “kötü kolesterol” olarak anılır. 

LDL’in başlıca işlevi, kolesterol ve trigliserit üreten hücre ve dokulardan bu 
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molekülleri alıp bunlara gereksinimi olan hücre ve dokulara taşımaktır. Yapısında 

%21 protein, %11 triacilgliserol, %22 fosfolipit, %37 ester kolesterol, %8 serbest 

kolesterol ve %1 serbest yağ asitleri bulunur. Vücuttaki toplam kolesterolun % 

70’i LDL’de bulunmaktadır (105). 

Çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) plazma lipoproteinlerinin 

yoğunluğu 0,95-1.006 g/mL arasında olan bir alt grubudur. Kana ilk karıştığında 

%54 trigliserit, %18 fosfolipit, %12 esterkolesterol, %7 kolesterol, %1 serbest yağ 

asidi ve %8 proteinden oluşur. Protein oranının göreceli azlığından dolayı diğer 

plazma lipoproteinlerine göre yoğunluğu çok düşüktür (< 1,006 g/cm3). Bu 

yüzden çok düşük yoğunluklu lipoprotein olarak adlandırılmıştır (106). Karaciğer, 

kolesterol ve trigliseritlerin sentezlendiği başlıca organdır. Bu organın ihtiyacını 

aşan kolesterol ve trigliseritler VLDL tanecikleri olarak kana salınırlar. VLDL 

büyük çoğunlukla trigliseritlerden oluşmuştur (107). Sindirim sırasında ince 

barsaktan bol miktarda trigliserit yüklü şilomikron tanecikleri salgılanır, diğer 

zamanlarda ise trigliserit içeren lipoproteinler karaciğerin salgıladığı VLDL 

tanecikleridir. VLDL karaciğerde sentezlenmiş kolesterolu, trigliseritleri, 

fosfolipitleri ve kolesteril esterleri taşır. Suda çözünemeyen bu lipitler VLDL'in 

bünyesi içinde paketlenince kanda taşınabilir hale gelirler. Bu taneciklerde 

bulunan apo B ve apo E apolipoproteinleri hem onları sağlamlaştırır, hem de 

metabolik yaşamlarının sonunda hücreler tarafından tanınıp endositoz yoluyla 

dolaşımdan çıkartılmalarını sağlar (106, 108). VLDL, karaciğerde oluştuktan 

sonra taşıdıkları trigliseritleri vücuttaki çeşitli dokulara aktarırlar, bu sürecin 

sonunda LDL'ye dönüşürler (105). 
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3.6. LDL Oksidasyonu 

Son yıllarda, ateroskleroz patogenezinde serbest radikaller ve lipit 

peroksitleri de giderek önem kazanmaktadır. Lipit peroksitleri gerek yağlı 

çizgilerin, gerekse ileri aterosklerotik lezyonların oluşmasında önemli bir rol 

oynamaktadır (109, 110). Serbest radikaller ve lipit peroksitleri damarların 

endotel tabakasında hasar oluşturma (111), prostasiklin/tromboksan dengesini 

bozma (112), lipoproteinleri, özellikle LDL'yi oksitleme gibi değişik etkilerle 

ateroskleroz patogenezinde rol oynamaktadır. Oksitlenmiş LDL, arterlerin intima 

tabakasında makrofajlar ve düz kas hücrelerindeki çöpçü reseptörler tarafından 

kontrol dışı alınması ile köpük hücreleri (yağlı çizgiler) oluşmaktadır. Oksitlenmiş 

LDL sadece yağlı çizgilerin oluşumunu değil, ileri aterosklerotik lezyonların 

oluşumunu da yönlendirmektedir (113). Ateroskleroz oluşturulan deney 

hayvanlarında, çeşitli dokularda prooksidan-antioksidan dengenin değiştiği (114) 

ve LDL’nin oksidasyona duyarlılığının arttığı (115) gösterilmiştir. Benzer 

bulgular, aterosklerotik kalp-damar hastalığı olanlarda da gözlenmiştir (116, 117). 

Bunlara dayanarak, ateroskleroz tedavisinde lipit düzeylerini düşürmenin yanı sıra 

organizmada prooksidan-antioksidan dengeyi düzeltici, LDL oksidasyonunu 

engelleyici yaklaşımlarda giderek önem kazanmaktadır. Ateroskleroz gelişiminde 

serum lipitleri temel bir rol oynamaktadır  (118, 119). 

Günümüzde ateroskleroz patogenezinde LDL oksidasyonu teorisi en 

geçerli bir teori olarak benimsenmektedir (120, 121). Gerçekten organizmada 

prooksidan-antioksidan sistemdeki değişimler, LDL oksidasyonu ve ateroskleroz 

arasındaki yakın ilişkiyi göstermektedir (122). Bilindiği gibi, serbest radikaller 

organizmada endojen oluşabildiği gibi, çeşitli ekzojen yani immun sistemi 
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baskılayıcı ve canlıların farklı dokularında güçlü kanser yapabilme yeteneğine 

sahip olan BaP gibi toksik maddelerin uyarılarıyla da oluşabilmektedir (123, 124). 

Özellikle bu radikaller ve radikallerin etkisi ile oluşan lipit peroksitleri serumda 

bulunmaktadır. Serumda uzun süre yüksek düzeyde seyreden lipit peroksitlerinin 

tek başına endotel hasarını oluşturmada etkili bir faktör olduğu bulunmuştur 

(111). Bunun yanı sıra lipit peroksitlerinin damar duvarlarında prostasiklin 

sentezini inhibe ettiği, tromboksan sentezini arttırdığı bulunmuştur (112). Bu 

sonuçlar serbest radikaller ve lipit peroksitlerinin ateroskleroz patojenezindeki 

rolünün çok yönlü olduğunu göstermiştir. İlk kez 1952 yılında Glavind ve ark. 

(125) tarafından başlatılan bu çalışmalar günümüze değin değişik araştırma 

gruplarınca sürdürülmüş ve ateroskleroz oluşturulan deney hayvanlarında (126), 

kalp-damar hastalığı olan kişilerde (127, 128.), hiperkolesterolemik fare ve 

sıçanlarda (129) ve insanlarda (130) prooksidan ve antioksidan dengenin 

prooksidasyon yönünde değiştiği, LDL oksidasyonunun arttığı bulunmuştur. 

Bunlara dayanarak, ateroskleroz tedavisinde lipit düzeylerini düşürmenin yanısıra 

organizmada prooksidan-antioksidan dengeyi düzeltici, LDL oksidasyonunu 

engelleyici yaklaşımlar da giderek önem kazanmaktadır. LDL oksidasyonunu 

artıran BaP’ın zararlarını azaltmak için gıda, tütün ve diğer bitkilerin dumanı, iş 

çevreleri ve doğrudan BaP içeren maddelerle temasdan kaçınılması LDL 

oksidasyonunu engelleyici yaklaşımlar olarak değerlendirilebilir. Bu yönde çesitli 

deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar yapılmış ve genellikle olumlu sonuçlar 

elde edilmiştir (131). 

İlk olarak 1978 yılında Wilcken ve arkadaşları (132) koroner arter 

hastalığı olan kişilerde metionin yüklemesini takiben homosistein 
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düzeylerinde hafif yükselme tespit etmişlerdir. Bu hafif homositeinemi ile 

vasküler hastalıklar arasındaki ilişkiyi gösteren ilk çalışmadır. Daha sonra 

KAH, periferik arter hastalığı ve serebrovasküler hastalıkla (SVH) hafif 

hiperhomosisteinemi arasında pozitif bir ilişki olduğu değişik çalışmalarla 

gösterilmiştir. Bu çalışmalarda hiperhomosisteineminin hiperlipidemi,   

hipertansiyon ve obezite gibi risk faktörlerinden bağımsız bir risk faktörü 

olduğu tespit edilmiştir. O tarihten bu zamana kadar homosisteinle, vasküler 

hastalık ve tromboz başta olmak üzere birçok hastalık arasında ilişki 

olduğunu gösteren sayısız çalışmalar yapılmıştır. Artık 

hiperhomosisteineminin hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve sigara gibi 

bağımsız bir koroner risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 

 

3.7. Benzo(A)Piren, Homosistein ve LDL Oksidasyonu 

İnsanların, çevresel ve endüstriyel kirlenmede önemli rol oynayan ve 

immun sistemi baskılayan, güçlü kanserojen ve aterojen özelliğe sahip olan BaP’a 

maruziyeti sıklıkla olmaktadır (133). BaP membran lipitleriyle reaksiyona girerek 

lipit peroksidasyonunda artışa neden olur. Bu artış, ya süperoksit radikal 

seviyesinin artmasının ya da serbest radikal temizleyicilerinin ortadan 

kaldırılmasının bir sonucu olarak oluşabilir (48, 3). Serbest radikal düzeylerinin 

artması hücrenin antioksidan savunma sisteminde bir azalmaya neden olur  (134).  

Oksidatif strese bağlı olarak oluşan bu serbest radikallerin düzeyleri kontrol 

edilemezse, bu radikaller ve lipit peroksidasyon (LPO) sonucu oluşan 

malondialdehit (MDA)  gibi bazı toksik ürünler nükleik asit, aminoasit, protein, 

karbonhidrat ve lipidler gibi hücrenin temel unsurlarını olumsuz etkiler. Hidroksil 
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radikalleri gibi serbest radikaller ve MDA gibi toksik ürünlerin etkisiyle, DNA 

yakınlarında sentezlenen pürin ve pirimidin bazları zarar görür. Genetik 

materyalde mutasyonlar sonucu başta kanser olmak üzere birçok fonksiyon 

bozukluğu meydana gelebilir (135, 136, 137). 

Hiperhomosisteineminin endotele primer sitotoksik etkisi oksidatif hasar 

kanalıyla olmaktadır. Homosistein LDL kolesterolün oksidasyonuna neden olarak, 

LDL’nin plazmadan temizlenmesini sağlayan reseptörlere bağlanmasını 

engellemekte, okside LDL’nin serum düzeyini artırmakta ve endotelde köpük 

hücrelerine dönüşümlerini sağlayarak ateroskleroza zemin hazırlamaktadır. 

Homosisteinin yukarıda belirtilen etkisi sonucunda damar endoteli hasara 

uğramakta, yapısı bozulmakta, trombotik eğilim artmakta ve lipidler okside 

olmaktadır. Bu mekanizmalar sonucunda plazma kolayca koagüle olmakta, bu da 

koroner kalp hastalığı başta olmak üzere periferik arter hastalıklarına neden 

olmaktadır (11, 59, 138). 

Bu çalışmada, güçlü oksidan ve kanserojenik etkiye sahip olan BaP’ın,  

kalp ve damar hastalıklarının etiyolojisinde önemli rol oynayan homosistein ve 

lipit profilleri düzeyi üzerine etkili olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) sınıfında yer alan Benzo(a)piren 

(BaP), çevresel ve endüstriyel kirlenmede önemli rol oynayan ve toksik etkili, 

immün sistemi baskılayıcı ve canlıların farklı dokularında güçlü kanser yapabilme 

yeteneğine sahip bir maddedir. Canlıların diyetsel ve çevresel olarak oldukça sık 

maruz kaldığı BaP, organizmada tetiklediği Reaktif Oksijen Türleri (ROS) ile 

hücre zarları ve DNA’da önemli fonksiyon bozukluklarına neden olmaktadır. 

Özelllikle karaciğerdeki oksidatif tahrip sonucu, muhtemelen kalp damar 
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hastalıklarının bağımsız bir risk faktörü olan, homosistein metabolizmasını 

etkiliyebilir. Yapılan literatür taramalarında BaP ile homosistein seviyesi arasında 

bir ilişkiye rastlanmamıştır. Bu açıdan bu çalışma önem kazanmaktadır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma Fonu tarafından 

desteklenmiştir (FÜBAP- VF.12.15). Çalışmamızda, F.Ü. Deneysel Araştırma 

Merkezinden (FÜTDAM) temin edilen ortalama 200 g ağırlığında 8-10 haftalık 

14 adet dişi Wistar albino cinsi ratlar kullanıldı. Araştırma FÜTDAM’ da, 

deneysel araştırma standartlarına uygun olarak gerçekleştirildi. Araştırmada, ratlar 

için kullanılan özel kafeslerde barındırıldı. Kafeslerin özel bir bölümüne uçlarında 

damlalık bulunan ve ratların sürekli taze su alabilmelerini sağlayan şişeler 

yerleştirildi. Kafeslerin düzenli olarak temizlenmesi sağlandı. 

Ratlar, çalışma öncesi bir hafta boyunca adaptasyon sağlamaları açısından 

yem ve su ad-libitum olarak verildi. Yem olarak, Elazığ Yem Fabrikasından temin 

edilen rat yemi kullanıldı. Yem içeriği Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Ratlara Verilen Yemin Bileşimi 

Yem Maddeleri Yüzdesi (%) 

Buğday 

Mısır 

Arpa 

Kepek (Buğday) 

Soya küspesi 

Balık unu 

Limestone (Mermer tozu) 

Tuz 

Metionin 

* Vitamin ve Mineral karması 

30 

15 

10 

5 

30 

6.5 

2 

1 

0.25 

0,25 

*A (12.000.000 IU), D3 (2.400.000 IU), E (30.000 mg), K3 (2.500 mg), B1 (3.000 mg), B2 (7.000 mg), B6 
(4.000 mg), B12 (15 mg) vitaminleri ile nicotinamide (40.000 mg), folic acid (1.000 mg), D-biotin (45 mg), 
vitamin C (50.000 mg) ve Choline chloride (125.000 mg)’ten oluşmaktadır. Mangan (80.000 mg), Demir 

(40.000 mg), Çinko (60.000 mg), Bakır (5.000 mg), İyot (400 mg), Kobalt (100 mg), Selenyum (150 mg) 
mineralleri ile Antioksidan (10.000 mg)’dan oluşmuştur. 
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4.1. Yöntem 

Araştırmada kullanılacak ratlardan iki grup oluşturuldu. Bu gruplar 

aşağıda belirtilmiştir. 

1. Grup (Kontrol Grubu) (n=7): Plasebo olarak plasebo olarak 

tricapyrilin (Sigma–Aldrich) deri altı olarak uygulandı. 

2. Grup (BaP Grubu) (n=7): 50 mg/kg 3,4 benzo(a)pyren (Sigma–

Aldrich), tricapyrilin içinde çözdürülerek deri altı yolla tek doz uygulandı. 

 

4.2. Kan Örneklerinin Alınması 

Deneysel uygulamadan 10 hafta sonra, 12 saatlik açlık periyodunu 

müteakiben kan örnekleri, eter anestezisi altında kalpten punksiyon ile alındı. 

EDTA’lı tüplere alınan kan örnekleri 3000 rpm’de +4 
o
C’de 10 dakika santrifüj 

edildikten sonra, üstte kalan plazma kısmı polipropilen tüplere alınarak yapılacak 

analizler için –20 °C’de muhafaza edildi. 

 

4.3. Metodlar 

4.3.1. Plazma Homosistein ve Lipit Düzeylerinin Belirlenmesi 

Plazma homosistein düzeyleri immuchrom marka ticari kit kullanılarak 

HPLC (Shimadzu) ile belirlendi. Sonuçlar μmol/L olarak verilmiştir. Plazma total 

kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL ve HDL düzeyleri ticari kitler kullanılarak 

otoanalizörde (Siemens advia 2400) belirlendi. Bu analizler F.Ü. Tıp Merkezinde 

yapılmıştır. 
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4.3.2. Histopatolojik Metot 

Kalp damarlarındaki morfolojik değişiklikleri belirlemek amacıyla, kalbin 

koroner damarlarını içeren kısımlarından alınan kalp dokuları; %10’luk tamponlu 

formaldehit solüsyonu içerisine bırakılarak 24 saat süre ile tespit edildi. Bu süre 

sonunda epikardiyal koroner arterlerin değerlendirilmesi amacıyla her rata ait kalp 

dokuları aynı kısımlarından geçecek şekilde transversal olarak küçültme işlemine 

tabi tutularak tekrar 48 saat süre tespit solüsyonuna bırakıldı. Tespit 

solüsyonundan alınan dokular 12 saat çeşme suyunda yıkandıktan sonra rutin 

klasik işlemlerden geçirilerek parafin blokları hazırlandı. Bloklardan alınan 5 µm 

kalınlığındaki kesitler hematoksilen-eosin (H-E) ile boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi (139). Oküler mikrometre yardımıyla her hayvana ait 

kalp kesitlerinde koroner damar çapı ve duvar kalınlıkları ölçüldü. Damar duvar 

kalınlığının damar çaplarına oranlaması yapıldı. 

 

4.3.3. İstatistiksel Analizler 

Çalışma sonunda elde edilen tüm veriler tanımlayıcı istatistiksel olarak 

ortalama ± standart hata (SE) ile ifade edildi. İstatistiksel analizler SPSS (15.0) 

bilgisayar programında yapıldı. Verilerinin grup ortalamaları arasındaki 

farklılıklar parametrik test varsayımları yerine geldiği için bağımsız t Testi 

uygulandı. Anlamlılık düzeyi olarak p<0.05 ve daha küçük değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edidi. 

Oküler mikrometre yardımıyla her hayvana ait kalp kesitlerinde koroner 

damar çapı ve duvar kalınlıkları ölçüldü. Damar duvar kalınlığının damar 

çaplarına oranlaması yapıldı. Elde edilen tüm değerler istatistiksel açıdan 

Bağımsız t Testi ile değerlendirildi. 
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5. BULGULAR 

 

5.1. Plazma Homosistein ve Lipit Düzeyleri 

Çalışmada, gruplara ait elde edilen plazma homosistein ve lipit düzeyleri 

Tablo.3’ te verilmiştir. Bu verilere göre; kontrol grubuna kıyasla BaP verilen 

ratların total kolesterol, trigliserit HDL, LDL ve VLDL düzeylerinde istatistiksel 

olarak önemli bir fark bulunmuştur (p<0.05). BaP uygulanan grupta kontrole göre 

homosistein seviyesinde bir artış görülmesine rağmen, bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Tablo 3.  Ratlarda Plazma Homosistein ve Lipit Düzeyleri,  (X±SE) 

Parametreler 

 

Kontrol Grubu 

     (  n=7 ) 

BaP Grubu 

   ( n=7 ) 

Pdeğeri 

 

Homosistein 

(µmol/L) 

11,11± 0,96 13,20 ± 0,62 0,081 

T. kolesterol (mg/dl) 64,28± 2,37 76,77± 3,43* 0,14 

Trigliserit (mg/dl) 43,00 ±5,00 69,55± 4,98* 0,002 

HDL (mg/dl) 16,70± 0,87 19,56 ±0,85* 0,036 

LDL (mg/dl) 5,02± 0,55 6,71±0,49* 0,04 

VLDL (mg/dl) 8,60 ±1,00 13,91 ±0,99* 0,002 

*: Aynı satırdaki değerler arasındaki fark önemlidir (P<0.05). 
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*: Kontrole kıyasla fark önemlidir (P<0.05). 

Şekil 4. Plazma Lipit düzeyleri (X±SE) 

 

 

 

Şekil 5. Plazma Homosistein düzeyi (X±SE) 
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5.2. Koroner Damarlarda Histopatolojik Bulgular 

Tüm gruplara ait ortalama damar çapları ve damar duvarı kalınlık değerleri 

Tablo 4’de verilmiştir. İstatistiksel açıdan anılan değerler arasında anlamlı bir 

farklılık tespit edilmedi (P>0.05). Mikroskobik olarak kontrol grubuna ait koroner 

damarlarda herhangi bir değişim kaydedilmedi (Şekil 1). BaP grubunda ise 

epikardiyal koroner arterlerin musküler katmanındaki kas hücrelerinde vakuoler 

dejenerasyon tespit edildi (Şekil 2). Ek olarak belirgin peri-arteriyoler bağ doku 

artışı şekillendiği dikkati çekti (Şekil 3). 

 

Tablo 4. Kontrol ve BaP gruplarında ortalama koroner arter çapı ve duvar 

kalınlıkları (µm). 

  Kontrol Grubu BaP Grubu P 

Ortalama Koroner Arter çapı (µm) 111.25 ± 5.66 106.85 ± 4.57 0.549 

Ortalama Koroner Arter duvar kalınlığı (µm) 20.56 ± 0.89 22.85 ± 0.98 0.90 
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Şekil 6. Kontrol grubu; Koroner arterin görünümü, H-E. 

 

 

 

Şekil 7. BaP grubu; Muskuler tabaka düz kas hücrelerinde vakuoler 

dejenerasyon (ok başları), H-E. 
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Şekil 8. BaP grubu; peri-arteriyoler bağ doku artışı (yıldızlar), H-E. 
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6. TARTIŞMA 

 

Günümüzde, ölüm nedenleri arasında kardiyovasküler hastalıklar öncül rol 

oynamaktadır. Bu hastalıkların oluşumunda bazı kimyasal maddeler, hormonlar, 

yaş, cinsiyet, çevre faktörleri, genetik faktörler ve en önemlisi de oksidatif stres 

rol oynamaktadır. Yaşam için birçok aromatik bileşik gerekli olmasına rağmen, 

bazıları da tehlikelidir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) grubunda yer 

alan Benzo(a)pirende (BaP) bu maddelerden biridir. Benzo(a)pyren, güçlü 

kanserojen, aterojen ve oksidatif etkiye sahip olan kimyasal ve çevresel 

faktörlerden biridir (2, 3, 6, 47, 140, 141). BaP toksik etkili çevresel ve 

endüstriyel kirlenmede önemli rol oynayan, immun sistemi baskılayan ve 

canlıların farklı dokularında güçlü kanser yapabilme yeteneğine sahip bir 

maddedir (5). Çevrede yaygın olarak bulunan BaP, genellikle su, toprak, 

endüstriyel çalışma ortamları, sigara dumanı, kirli hava ve kömürde yapılan ızgara 

ve tütsülenmiş etlerde çok miktarda bulunmaktadır (5, 6). Canlıların BaP'a maruz 

kalması; kirli havanın solunması, gıda alımı, deri ve özellikle sigara dumanında 

bulunan partiküllerin inhalasyonu yoluyla olmaktadır (7, 8, 142). BaP, ratlarda 

ağız yoluyla alındıktan kısa bir süre sonra karaciğer, akciğer ve böbrek dokularına 

yayılmaktadır. Ayrıca BaP’ın kan beyin engelini kolayca geçtiği ifade 

edilmektedir (3, 7, 143, 144). BaP, mutajenik ve kanserojenik etkilerini 

oluşturmadan önce, reaktif türleri oluşturmak için organizmada metabolik olarak 

bir aktivasyon geçirirler (42). BaP metabolizması için çok önemli olan sitokrom 

p-450 enzimlerinin uyarılması sonucu süperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif 

oksijen türleri (ROS) oluşur (47). Organizmada, özellikle hücre membranlarında 
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ve kanda bulunan çok zincirli doymamış yağ asitleri (PUFA) ROS’a oldukça 

duyarlıdır. PUFA’nın ROS tarafından oksidasyonu sonucu lipit peroksitleri 

oluşmaktadır. Lipit peroksidasyonu; hücre zarlarının işlevini bozarak, enzim ile 

diğer hücre bileşenlerini olumsuz etkileyerek ve son ürün olan aldehitlerin 

sitotoksik etkileri gibi farklı yollarla hücre hasarına neden olurlar (6, 145, 146). 

Serbest radikaller özellikle lipit peroksitleri; ateroskleroz, iskemi-reperfüzyon 

hasarı, kanser, inflamasyon, diabetes mellitus, akciğer hastalıkları, böbrek 

bozuklukları, kas hastalıkları gibi birçok hastalığın oluşumu ve gelişimi ile 

yakından ilişkilidir (147). Serbest radikallerin bu toksik etkileri, hücrede birinci 

derecede önemli olan enzim sistemleri (SOD, CAT, GSH-Px) ve antioksidanlar ile 

ortadan kaldırılabilir. Antioksidanlar, bu etkilerini hidrokarbonların in vivo olarak 

kanserojen epoksitlere ve diğer elektrofilik ürünlere dönüşümünü engelleyerek 

gösterirler (2, 6). 

İnsanların yüksek dozda BaP’a maruz kalması, birçok organlarda kansere 

neden olmasına ilaveten ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık oranlarında da 

artışa neden olmaktadır. İnsanlardaki kardiyovasküler morbidite ve mortalite de 

sigara dumanı, hava kirliliği ve endüstriyel çalışma ortamlarının önemli etkisi 

olduğu ve bu etki dikkate alındığında, PAH’ların kardiyovasküler hastalıkların 

etiyolojisinde önemli bir rol oynayabileceği belirtilmiştir (148). Hem temel bilim 

hem de halk sağlığı araştırmalarında elde edilen bulgular, PAH’a maruz kalma ile 

kardiyovasküler hastalıklar arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. Çeşitli 

hayvan türlerinde PAH uygulaması ile yapılan çalışmalar da, PAH’ın dozuna 

bağlı olarak aortik plak hacimlerinde önemli bir artışın olduğu ve uzun süreli 

PAH’a maruz kalanlarda, aterosklerotik plaklardaki inflamatuar hücrelerin 
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sayısında önemli oranda artışın olduğu ifade edilmiştir (149, 150, 151). BaP’ın 

kaynağı olan Sigara ve kirli havaya maruz kalan insanlarda yapılan araştırmalarda, 

her iki etkenin de KVH’lar ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Buna ek olarak yüksek 

oranda BaP’a maruz kalan kişilerde iskemik kalp hastalığı ve kardiyovasküler 

hastalıklardan ölüm riskinin arttığı rapor edilmiştir (152, 153). PAH’ın 

ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık gelişiminde etkili olan mekanizmalardan 

biri inflamasyon olayıdır. Bap’ın inflamatuar etkisi oldukça fazladır. Bu etki 

aterogenezisi indükliyebilir. Birçok inflamatuar faktör, aterosklerozun önemli 

derecede hazırlayıcısıdır (141, 142). 

Hiperhomosisteinemi, son yıllarda kalp damar hastalıkları için sigara, 

hipertansiyon, obezite ve dislipidemiden bağımsız bir risk faktörü olarak kabul 

edilmiştir (15, 16). Homosistein, sülfür içeren bir aminoasit olmakla birlikte, 

bütün proteinlerin yapısal bileşeni olarak görev yapan ve diğer aminoasitlerin 

aksine diyetle birlikte alınan metioninin metabolizması sonucu oluşan bir 

metabolik ara üründür (9). Plazma homosistein düzeyleri hem genetik hem de 

besinsel olarak düzenlenmektedir. Ayrıca çeşitli fizyolojik faktörler, kronik 

hastalıklar,  çeşitli kanserler, koroner kalp hastalığı ve sigara gibi faktörler 

homosistein seviyesini yükseltirler (15, 154). 

Koroner kalp hastalıkları ile ilgili birçok risk faktörü tanımlanmıştır. 

Geleneksel risk faktörleri; yaş, cinsiyet, ailesel faktör, hipertansiyon, obesite, 

yüksek LDL, düşük HDL, diyabet ve sigaradır. Son yıllarda trigliserit, lipoprotein 

A, LDL ve HDL’nin alt fraksiyonları, modifiye LDL, apoE feno/genotipi ve 

homosistein gibi yeni risk faktörlerinin tanımlanmasında dikkate değer ilerlemeler 

olmuştur. Birçok epidemiyolojik çalışma yüksek serum kolesterol, trigliserit ve 
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LDL düzeyleri ve düşük HDL düzeyleri ile kardiovasküler hastalık gelişimi 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur (96, 97, 98). 

Koroner kalp hastalıklarına (KKH), yol açan en önemli etiyolojik faktör 

aterosklerozdur. Homosistein düzeyi ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki 

ilişkiyi, birçok çalışma göstermiştir (89, 93). Clark ve arkadaşları (155) metionin 

yükleme testleri yapılan koroner kalp hastalarının %30’unda ağır 

hiperhomosistenemi saptamışlardır. Robinson ve arkadaşları (156) periferik, 

serebral ve koroner arter hastalıklarına sahip kişilerde plazma homosistein 

seviyesinin kontrole oranla yaklaşık %80 arttığını tespit etmişlerdir. 

Homosisteine bağlı aterojenik olaylar iki alanda toplanmıştır. Bunlar 

damar endotelindeki fonksiyonel anomaliler ve endotel hasar ile başlayıp bunu 

takip eden trombosit aktivasyonu, pıhtılaşma faktörlerinin modifikasyonu ve 

trombüs oluşumudur (84, 144). Araştırmacılar yaptıkları bir çalışmada 

homosisteinin timidin alınımında ve siklik-mRNA düzeylerinde artışa yol açtığını, 

bunun sonucunda damar düz kas hücrelerinde proliferasyona neden olduğunu ve 

sonuç olarak endotel hasarı yaptığı saptamıştır (157).  Ayrıca homosistein 

düzeylerinin artması, tromboksan B2 sentezini ve tromboksan A2 aktivitesini 

artırmakta bu da damarın endotel yapısında spazm ve iskemi oluşturmaktadır 

(158). Homosistein, endotelde bulunan önemli bir antioksidan olan glutatyon 

peroksidazın aktivitesini azaltarak, lipit peroksidasyonunu arttırmaktadır (86). 

Homosisteindeki, sülfür gruplarının otooksidasyona uğraması sonucu oluşan 

hidroksil radikali ve hidrojen peroksitler, endotelde fonksiyonel hasarlara neden 

olur (85). Serbest radikaller ve homosistein LDL’nin oksidasyonuna neden olarak 

LDL’nin plazmadan temizlenmesini sağlayan reseptörlere bağlanmasını 
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engellemektedir. Böylece okside LDL hücreye alınıp katabolize edilemez. Bu da 

dolaşımda okside LDL’nin düzeyini artırmakta ve endotelde köpük hücrelerine 

dönüşümlerini sağlayarak ateroskleroza zemin hazırlamaktadır (85, 159, 160, 

161).  

HDL, LDL’nin oksidasyonunu azalttığı ve bu etkisiyle kardiovasküler 

sistem üzerine koruyucu etkinliğinin çok yönlü bir özellik taşıdığı bildirilmektedir 

(3, 145, 156,  161). HDL yüzeyinde antioksidan özellik taşıyan paraoksanaz 

enzimi bulunur. Bu enzim, HDL’yi oksidasyona karşı koruyarak HDL’nin 

kolesterol geri transport aktivitesinin devamını sağlar. Ayrıca hidroperoksit ve 

hidrojen peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi oksidasyona dirençli kılar. HDL, 

antioksidan etkinliği ile endotel hücrelerinde sentezlenen ve vazodilatatör bir 

madde olan nitrik oksidin (NO) oksidasyonunu önleyerek vasküler hemostazın 

devam etmesini sağlar (3). 

BaP membran lipitleriyle reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunda artışa 

neden olur. Bu artış ya ROS seviyesinin artmasından ya da serbest radikal 

temizleyicilerinin ortadan kaldırılmasının bir sonucu olarak oluşabilir (162). 

Homosistein de, endoteldeki glutatyon peroksidazın aktivitesini azaltarak, lipit 

peroksidasyonunu arttırmaktadır. Serbest radikal düzeylerinin artması hücrenin 

antioksidan savunma sisteminde bir azalmaya neden olur (34). Oksidatif strese 

bağlı olarak oluşan bu serbest radikallerin düzeyleri kontrol edilemezse, bu 

radikaller ve LPO sonucu oluşan MDA gibi bazı toksik ürünler nükleik asit, 

aminoasit, protein, karbonhidrat ve lipidler gibi hücrenin temel unsurlarını 

olumsuz etkiler, lipitler en hassas olanlarıdır. Hücre membranındaki kolesterol ve 

yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek 
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peroksidasyon oluştururlar. Lipit peroksidasyonu ile şekillenen membran hasarı 

geriye dönüşümsüzdür ve membranın akıcılık ve elastikiyetinde bozulmaya ve 

bunun sonucu olarak hücre parçalanmasına neden olur (160, 163, 164, 165). 

Bu çalışmada, kanserojenik ve atrojenik etkiye sahip olan oksidan BaP’ın,  

kalp ve damar hastalıklarının etiyolojisinde önemli rol oynayan homosistein ve 

lipit profilleri düzeyi üzerine etkileri araştırılmıştır. Yapılan literatür taramalarında 

BaP ile homosistein seviyesi arasında direkt bir ilişkiyi gösteren bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Dolaylı olarak katkı yapacak bazı çalışmalar üzerinden 

tartışılmıştır. Yapılan bir çalışmada sürekli sigara içen ve içmeyenlerde, idrar Bap 

metabolitleri ile homosistein ve akyuvar sayıları arasındaki ilişki araştırılmış, 

sonuçta idrar Bap metabolitleri ile homosistein ve akyuvar sayıları arasında küçük 

ama pozitif bir korelasyon olmasına rağmen, sigara içmeyenlerde bu korelasyonun 

olmadığı ifade edilmiştir (141). Yapılan diğer bir çalışmada, kardiyovasküler 

hastalıkları için, serum biyomarkırları olan homosistein ve fibrinojen 

seviyelerindeki yükselmenin PAH içeren sigara ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(150). Başka bir çalışamada da homosistein seviyesi, sigara içenlerde (15.02 

µmol/L) içmeyenlere (13.29 µmol/L) kıyasla artış göstermesine rağmen 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (166). Çalışmamızda elde edilen 

sonuçlar incelendiğinde (Tablo. 3) Bap uygulanan grup, kontrol grubuyla 

kıyaslandığında homosistein seviyesinde bir artış görülmesine (sırasıyla 13,20 - 

11,11 µmol/L) rağmen, bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=0,081). Bu sonuçları dolaylı olarak kısmen yukarıdaki bildirimler (150, 166) 

desteklemektedir.  BaP’ın homosistein seviyesi üzerindeki etkisini daha uzun 

süreli çalışmalar muhtemel belirleyebilir. Elde ettiğimiz sonuç 10 haftalık sürede 
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BaP’ın homosistein seviyesi üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığıdır. Bu 

sonuçlar bir sonraki çalışmalara katkı sağlayacaktır. 

Yukarıda belirtildiği gibi birçok epidemiyolojik çalışma serum kolesterol, 

trigliserit LDL ve HDL düzeyleri ile kardiovasküler hastalık gelişimi arasındaki 

ilişkiyi ortaya koymuştur. Azalmış HDL‘ye karşın artmış diğer lipit düzeylerinin 

aterosklerotik lezyonların gelişimini önemli dercede tetiklemektedir. Yapılan 

birçok çalışmada BaP ile lipit parametreleri arasındaki ilişki belirtilmiştir. Bap 

uygulanan farelerde serum HDL ve LDL seviyelerinde artış olduğu belirtilmiştir 

(167). BaP uygulanan kuşlarda plazma total kolesterol seviyesinin artmasına 

rağmen lipoproteinlerde farklılık olmadığı ve BaP ‘ın aterosklerotik lezyonların 

gelişimini ve Brachiocephalik arterlerde lezyonların çap ve sayılarında artışa 

sebep olduğu bildirilmiştir (168). BaP’ ın yoğun olarak bulunduğu sigaranın lipit 

parametreler üzerindeki etkilerini araştıran çalışmalarda;  Sigara içen insalarda 

içmeyenlere kıyasla plazma lipitleriyle korelasyon halinde olduğu ama HDL’yi 

azalttığı (169), ayrıca total kolesterol, trigliserit, fosfolipit, VLDL seviyelerinde 

önemli artış HDL de ise azalma olduğu bildirilmiştir (170). Ratlarda yapılan bir 

çalışmada (171, 172) sigara dumanına maruz kalan ratlarda kontrollere kıyasla 

plazma total kolesterol, trigliserit seviyesinde artış olurken, HDL seviyesinde 

azalma olduğu tespit edilmiştir. Yukarıda verilen bildirimler, BaP ve BaP içeren 

sigaranın lipit profillerini olumsuz etkilediği yönündedir.  Çalışmamızda, gruplara 

ait elde edilen plazma lipit düzeyleri (Tablo. 3)’ te verilmiştir. Bu verilere göre; 

kontrol grubuna kıyasla BaP verilen ratların total kolesterol, trigliserit HDL, LDL 

ve VLDL düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı  bir fark bulunmuştur (p<0.05). 
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Bu sonuçlar yukarıda verilen bildirimler tarafından desteklenmektedir. Ancak 

HDL seviyesindeki yükselme sadece (167) bildirimiyle desteklenmektedir. 

Farelerde BaP ile gerçekleştirilen deneysel çalışmada 12 hafta sonunda 

aortada orta şiddette aterosklerozise ilişkin başlangıç değişimlerinin gözlendiği 

vurgulanmış, 24 hafta sonunda ise aortada lipit birikimleri ve mononüklear hücre 

infiltrasyonları ile karakterize şiddetli aterosklerozis tespit edilmiştir (166). 

Sunulan çalışmada koroner damar duvarında lipit birikimleri gözlenmemekle 

birlikte kas hücrelerinde dejeneratif değişimler saptanmış, bu değişimlerin 

çalışmanın 10 haftada tamamlanmasından dolayı koroner damarlardaki 

aterosklerotik değişimlerin erken dönemi olabileceğine yorumlanmıştır. 

Sonuç olarak BaP, canlıların diyetsel ve çevresel olarak oldukça sık maruz 

kaldığı oksidatif etkili bir maddedir. Lipitler ve homosistein ise kardiyovasküler 

hastalıklarda önemli risk faktörleridir. Bu çalışmada elde edilen bulgular; kalp ve 

damar hastalıklarının etiyolojisine ve özellikle BaP ile homosistein seviyesi 

arasındaki ilişkinin araştırılmamış olması açısından da, literatüre önemli katkı 

sunacağı kanısındayız.  
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