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1. OZET

Bu c¢aligmada, ratlara benzo(a)piren (BaP) uygulamasinin plazma
homosistein seviyesi, lipit parametreleri ve koroner damarlar tizerindeki
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagcla, yaklasik 200 g agirhiginda 8-10
haftalik 14 adet Wistar albino disi rat iki gruba ayrildi. Bu gruplar; 1.Grup
(Kontrol Grubu, plasebo olarak tricapyrilin), 2. Grup (BaP Grubu: tricapyrilin
icinde ¢Ozdiiriilen 3,4 benzo(a)pyren) deri alt1 yolla 50 mg/kg tek doz BaP
uygulandi. Uygulamadan 10 hafta sonra 12 saatlik aglik periyodundan sonra kan
ornekleri eter anestezisi altinda kalpten punksiyonla alindi. Alman kan
orneklerinden, Plazmadan homosistein diizeyi, total kolesterol, trigliserit, LDL,
VLDL ve HDL diizeyleri ile koroner damarlardaki patolojik degisimler incelendi.

Elde edilen sonuglara gore; gruplar arasimda BaP verilen grupta total
kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL ve HDL diizeylerinde istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmasina ragmen (p<0.05), homosistein seviyesinde anlamli
bir fark bulunmadi (p>0.05). Gruplara ait ortalama damar ¢aplar1 ve damar duvari
kalmlik degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Deneme
grubunda ise epikardiyal koroner arterlerin muskiiler katmanindaki kas
hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon ve belirgin olarak peri-arteriyoler bag doku
artis1 belirlendi.

Sonu¢ olarak, BaP’in lipit paremetreleri ile homosistein seviyesi
iizerindeki belirlenen etkileri, kalp damar hastaliklarinin etiyolojisine 6nemli
katkilar yapacagi kanisindayiz.

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

Lipit parametreleri.



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.



3. GIRIS

Insan ve hayvanlarda fizyolojik fonksiyonlarin devam edebilmesi igin,
canlilardaki i¢ ortamin degismez tutulmasi (homeostazis) gereklidir. Viicut
fonksiyonlarmin canli ihtiyaclarina uygun bir sekilde yapilabilmesi i¢in, bir takim
diizenleyici kontrol sistemlerine gereksinim duyulmaktadir. Homeostazis; tim
sistemlerin en iy1 sekilde calismasi, i¢ ortamin degismez tutulmasi ve devam
ettirilmesi anlamma gelir. Ornegin, hiicrenin kimyasal yapisi, pH’si, viicut
sicaklig1 ve viicut sivilarindaki elektrolit denge birgok sistem ve organ tarafindan
sabit tutulmaya calisilir (1). Oliimciil hastaliklar iginde, kalp hastaliklarindan
sonra ikinci sirada kanser yer almaktadir. Kalp hastaliklar1 ve kanser olusumunda
lipitler, fiziksel ve kimyasal kanserojenler, hormonlar, viriisler, yas, cinsiyet,
cevre faktorleri ve bazi genetik hastaliklar 6nemli rol oynamaktadir. Kanser
etiyolojisinde en onemli etkenlerden olan gevresel faktorler, giiniimiizde biiyiik bir
tehlike olusturmaktadir. Bu faktorlerden biri olan Benzo(a)pyrene, g¢evrede bol
miktarda bulunmaktadir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar grubunda yer alan bu
maddenin, biyolojik sistemlerde serbest radikaller olusturmak suretiyle normal
hiicrenin isleyisini bozdugu ve akciger kanseri basta olmak lizere ¢ok sayida
kanser tiiriine neden oldugu belirtilmektedir (2, 3, 4).

Benzo(a)piren; su, toprak, calisma ortamlari, sigara dumani, atmosfer ve
diyette yaygm olarak bulunmaktadir. Ayrica, komiirde yapilan 1zgara ve
tiitstilenmis etlerde, yaz giinlerinde asfaltla gelen sizintilarda, fosil yakitlarmin
tam olarak yanmamasi sonucunda da bu bilesik olugmaktadir (5, 6). Canlilarin

BaP'a maruz kalmasi; 6zellikle bu maddeyle bulasik gida ve sularin alinmasi veya



Kirli hava ve sigara dumaninda bulunan partikiillerin inhalasyonu yoluyla
olmaktadir (7, 8).

Homosistein, siilfiir igeren bir aminoasit olmakla birlikte, biitiin
proteinlerin yapisal bileseni olarak gorev yapan ve diger aminoasitlerin aksine
diyetle birlikte alinan metioninin metabolizmasi sonucu olusan bir metabolik ara
driindiir (9). Homosistein diyette bulunmaz, fakat memelilerde metionin
metabolizmasinin esansiyel bir ara metabolitidir. Hem homosistein hem de
metionin birbirlerinin prekiirsorleridir, birinin detoksifikasyonu digerinin sentez
asamasimni olusturur (10). Bazi dokulardaki transsiilfiirasyon mekanizmasi
homosisteinin  sistein ve derivelerine doniisiimiinii saglar. Metionin ve
homosistein metabolizmas1 ardisik reaksiyonlar arasindaki homosistein veya
metionin dengesiyle diizenlenir. Bu reaksiyonlardan transsiilfiirasyon yolu igin
pridoksin ve bazi vitamin derivesi kofaktorler, metionin metabolizmasi i¢in de
folat ve kobalamin gerekir. Bu yollarin dogmasal bozuklugu klinik olarak
hiperhomosisteinemiye neden olurken, son zamanlarda genetik bozukluklar
yaninda edinsel patoloji, toksisite ve beslenme yetersizliginden kaynaklanan
sebeplerde belirtilmistir (11). Hiperhomosisteineminin koroner kalp hastaliklarina
(KKH) sebep oldugu, 1962 yilinda McCully (12) tarafindan homosisteiniirinin
tanimlanmasiyla birlikte ortaya ¢ikmistir. Gliniimiizde koroner kalp hastaliklarinin
onceden belirlenmesine yonelik bir calisma yapilmis ve bircok parametre
arastirilmistir. Bu ¢alismalarda hiperlipideminin 6zellikle kolesteroliin baslica
sorumlu faktor oldugu savina ragmen, son yillarda bazi koroner kaynakli
Oliimlerde serum lipit diizeylerinin normal olmas1 arastiricilar1 baska faktorleri

incelemeye yoneltmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢aligmada,



KKH dolay1 6lenlerin sadece %14 ‘i kolesterol yiiksekligi, %57 ‘sinde ise serum
homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (13). Sonradan yapilan
aragtirmalarda, KKH olusumunda plazma homosistein diizeyi artiginin
kolesterolden ¢ok daha onemli bir parametre oldugu fikri ileri siiriilmistiir (14).
Hiperhomosisteinemi, son yillarda kalp damar hastaliklar1 i¢in sigara,
hipertansiyon, sismanlik ve dislipidemi iizerine bagimsiz bir risk faktorii olarak

eklenmistir (15, 16).

3.1. Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), cesitli sekillerde birlesen iki
veya daha fazla benzer halkali bilesikler olup, organik maddelerin
tamamlanmamis yanmasi sonucu olusmaktadir (17, 18, 19, 20, 21). Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar su, toprak, atmosfer, sigara dumani ve besin zincirinde
bulunan kimyasal maddelerin biiylik bir kismini olusturur. Genellikle PAH
cevrede yaygin olarak bulunan, deney hayvanlarina uygulandiginda kanser yapici
Ozellige sahip toksik maddelerdir. PAH insan ve hayvan organizmasinda
fizyolojik olaylar1 inhibe ederek veya kismen azaltarak kanser yapici etkisini
gosterir. En yaygin kanserojen PAH anthracene, phenanthrene, fluoranthrene,
chrysene, chloranthrene ve pyrene tiirevleridir. Her ne kadar pyrene tiirevleri
kanserojenik ajan olmasa da mono ve dibenzo derivatlar1 giiclii kanser yapici
maddelerdir (22).

Yasam i¢in birgok aromatik bilesik ¢ok gerekli olmasina ragmen, bazilar
da tehlikelidir. PAH grubunda yer alan Benzo(a)pirende (BaP) bu maddelerden

biridir (23). Yapilan g¢alismalar PAH’larin insanlarda ve g¢esitli hayvanlarda



kanserojenik ve aterojenik etkiye neden oldugu veya bunlarm olusumunu uyardigi
ifade edilmektedir (24, 25, 26, 27). PAH’lar gevreyi kirleten diger maddelerle
karsilastiginda ¢ok diisiik derisimde bulunmalarma ragmen, kanserojenik ve
mutajenik etkilerin ¢ok biiyiik oldugu belirtilmektedir (28). Bunlar hem lipofilik
olmalarindan, hem de ¢evrede yaygin olarak bulunmalarindan dolay1 yaglara ve

diger besin maddelerine kolayca bulasirlar (29, 30).

3.1.1. Benzo(a)piren

Benzo(a)piren (3,4-benzopyrene, BaP), ¢cevresel ve endiistriyel kirlenmede
onemli rol oynayan ve PAH smifinda yer alan toksik etkili, immun sistemi
baskilayic1 ve canlilarin farkli dokularinda giiclii kanser yapabilme yetenegine
sahip bir maddedir. BaP diyette, ¢alisma ortamlarinda, sigara dumaninda ve
cevrede yaygin olarak bulunur. Ayrica, komiirde yapilan i1zgara etlerde, yaz
giinlerinde asfaltla gelen sizintilarda, fosil yakitlarinin tam olarak yanmamasi

sonucu da bu bilesik olusur (23).

3.1.1.1. Benzo(a)piren Kaynaklari ve Insanlarin Benzo(a)pirene
Maruziyeti

Benzo(a)piren en c¢ok ¢alisilmis Polisiklik aromatik hidrokarbondur
(PAH). Ticari olarak Amerika Birlesik Devletlerinde iiretilmelerine ragmen,
cevrede oldukga yaygindir. PAH’ lar sentetik olarak elde edilebildikleri gibi dogal
olarak da bulunabilirler. BaP ticari olarak aragtirma diizeyinden daha yiiksek
oranlarda iiretilmez. BaP’in dogal kaynaklari arasinda yaygin olarak orman

yangmlari, volkanik patlamalar, petrol ve petrol yaglarinin yanmasi, fosil



yakitlarin yanmasi, aliiminyum ocaklari, egzoz dumani, sigara ve puronun
yanmast sayilabilir. BaP genellikle duman, kurum, hava ve toz karisimlarinda
bulunur ve boylelikle su ve topraga tasmabilir. Ayrica komiir katrani, zift ve
odunlarin muhafazasinda kullanilan creosotenin yapisinda da bulunur (31, 32, 33).

Benzo(a)piren olusumu hem dogal hem de antropojenik kaynaklardan
olmaktadir. Bap, havada partikiiller seklinde asili kalmasma ragmen, gaz buhari
gibi goriinmektedir. Diisiik ¢oziinebilirlik, diisiik buhar basinci ve yiiksek BaP ile
topraktan ve sudan diisiik oranlarda havaya karismaktadir (34). Benzo(a)piren
planktonlar, istiridyeler ve bazi baliklar gibi su canlilarinda birikebilir ve simdiye
kadar ¢esitli miktarlarda bulundugu rapor edilmistir (35, 33). Benzo(a)piren, bir
lipofilik karsinojendir, sudaki c¢oziinelebilirligi diisiiktiir. Atmosferik birikimin
ana kaynagi yiizey sularidir. Kii¢iik kaynaklarm ise rafineri atiklari, belediye Kirli
sulari, dereler ve nehirler oldugu diistiniilmektedir (31).

Benzo(a)piren i¢in 6nemli bozulma islemleri fotooksidasyon, kimyasal
oksidasyon ve su canlilar1 tarafindan biyobozulma seklinde olur. Sudaki BaP,
ozonlama ve klorlama isleminden dolay:r oksidize haldedir. Havadaki BaP
fotolizis yoluyla bozulur. Mikrobiyal bozulma ve giines 1s1g1yla bozulma ise
toprakta bulunan BaP i¢in temel bozunum yollaridir. BaP’in topraktaki tahmini
yart Omril 229-309 giin arasindadir. Bakteriler gibi biyolojik ajanlar kullanilarak
toprak ve sulardaki kirliligin biyolojik olarak giderilmesi geleneksel tekniklere
karsi, pratik bir alternatiftir (33).

Insanlarm BaP’a maruz kalmasi, 6zellikle bu maddeyle bulasik gida ve
sularin almmas1 veya kirli havada ve sigara dumanmda bulunan partikiillerin

inhalasyonu yoluyla oldugu bilinmektedir (36, 8). Besinler, insanlarin BaP’lara



maruz kalmasinda ¢evre kirligi, gidalarin paketlenmesi, pisirilmesi ve islenmesi
diistiniildiigiinde temel kaynaktir (37, 38, 39).

BaP tahillar, sebzeler, meyveler ve deniz iriinlerinde de tespit edilmistir.
Izgara yapilan bir biftekte ortalama olarak 9000 ng/kg BaP oldugu belirtilmektedir
(40). Gidalar yoluyla BaP’in giinliikk aliminmn 50 ng oldugu diistiniilmektedir. BaP’
in giinlik ortalama sindirilen dozunun 176 ng oldugu da tahmin edilmektedir.
Her bir sigaranin yaklasik 5-80 ng BaP igerdigi, sigara dumanin ise daha yiiksek
konsantrasyonda BaP icerdigi 25-200 ng bildirilmistir. Bir sigara dumanindaki
BaP 400-760000 mg/m® miktarlarinda olabilir. Puro ve pipo 18-51 ng/g ve 85

ng/g BaP igerir (41).

3.1.1.2. Benzo(a)piren Metabolizmasi

Benzo(a)piren, biyolojik sistemlerdeki etkilerini olusturmadan Once,
reaktif maddeleri olusturmak i¢in metabolik olarak bir aktivasyon geg¢irir. BaP’1n
kanserojenik ve mutajenik etkisi; hiicresel makromolekiillere baglanan
mikrozomal karisik fonksiyonlu oksidazlar (MFO) tarafindan olusturulur. MFO
aryl hidrokarbon hidroksilaz (AHH) olarak da bilinir. Diger kanserojen
maddelerin etkinlestirilmesinde rolii olan bu enzim sisteminin etkisi hala
tartisilmaktadir (42). BaP, MFO grubunda yer sitokrom p-450 (CYP) enzimleri
tarafindan BaP diolepoksitlerine metabolize edilir. Bu metabolitler kanserojen
etkiye sahiptir (43, 44). BaP alindiktan sonra sitozolik aromatik hidrokarbon
reseptoriine (AhR) baglanir. BaP’ in AhR’ ye baglanmasindan sonra ¢ekirdege
taginarak translokalize olur. AhR-g¢ekirdek translokator (aryl reseptor nukleus

translokatér, ARNT) olarak adlandirilir. BaP-AhR-ARNT kompleksi, dioksin



sorumlu enzimlere (DRE) baglanir. DRE’ nin aktivasyonu p-450-1A ve p-450-1B
enzimleri ve diger genlerin aktivasyonuna neden olur (45). Karaciger ve
bagirsaklardaki ylikseltgenmeyle ilgili islemlerin yiiriitiiliisii sirasinda BaP, p-450-
1A ve p-450-1B enzimleri ile epoksit, fenol ve quinonlar gibi iiriinlere oksitlenir.
Bu esnada bu iriinlerden bagka  6-oxobenzo(a)pyrene ve = 6-
hydroxymethylbenzo(a)pyrene radikallerinin olustugu da belirtilmektedir. Bu
epoksit iiriinleri son derece etkin kanserojen bilesiklerdir (42).

Uriinlerin oksitlemesinden sonraki metabolizmada, ya BaP-epoksitleri
epoksit hidrolaz enzimi ile BP-7,8-dihidrodiol (BP-diol)’e hidrate edilir, daha
sonra BP-dioleri ise bagka bir oksijenlenme ile diol epoksitlerine (BPDE) doniistir
ya da oksijenlenmis ara iriinlerin konjugasyonu ile suda ¢oziinen glutatyon,

glucuronide veya siilfat konjugatlarina dontistir (46).

oD Do 29

BaP-7,8-oxide BaP-7,8-diol

BPDE-N-4G BP-tetraol

Sekil 1. Benzo(a)pirenin metabolik aktivasyonu (46) .



Benzo(a)piren epoksitleri, DNA ile ¢ok kolay niikleofilik yer degistirme
tepkimeleri verirler. DNA {izerindeki niikleofilik kisimlar epoksit halkasini agarak
tepkime verirler ve BPDE ile kovalent bag olusturarak DNA’nin alkillenmesine
yol agarlar. DNA’nin bu yoldan degisimi, kanserin baglamasina neden olur (23).

Benzo(a)piren metabolizmasinin diger enzimleri, MFO ile baslangicta
etkilesime giren epoksit rediiktaz, epoksit hidrataz, glutatyon epoksit transferaz,
sulfotransferazdir. Mikrozomal MFO tiim memel: tiirlerinin 6zellikle karaciger,
plasenta, lenfositler, monositler ve akciger makrofajlari olmak tiizere cogu
dokusunda bulunmaktadir. MFO enzim aktivitesinin diizeyi yas, cinsiyet ve
hayvanin hormonal durumu ile etkilenmektedir (42).

Benzo(a)piren metabolizmasi igin ¢ok Onemli olan CYP enzimlerinin
uyarilmasi sonucu Ozellikle sliperoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller
olusur (47). Olusan serbest radikaller, oksidatif olarak degisik memeli hiicre
tiplerinde mitogenezisi ve hiicre ¢ogalmasini baglatirlar. Ayrica proteinler, lipitler,
DNA ve antioksidan enzimlere zarar verirler. Ozellikle olusan serbest radikaller

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

3.1.1.3. Benzo(a)piren Emilimi, Dagilhimi ve Atilim

Benzo(a)piren metabolizmasi hem in vitro hem de in vivo olarak yogun bir
sekilde ¢alisilmis, yaymnlanmis ve 6zetlenmistir (50). Benzo(a)piren i¢in giinliik
ortalama almabilir doz 176 ng/giin olarak hesaplanmistir (39). BaP emilimi
insanlarda disiiktiir fakat viicuda alinma seklinden etkilenmektedir. Bazi
hayvanlarin gastrointestinal bolgesinde yaglarin varliginda emilimi artmaktadir.

Sindirim sisteminin asiditesi ve ek gida maddelerinin olmast da PAH
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mobilizasyonunu etkilemektedir (51). Mesleki ¢aligmalara dayali olarak, solunan
BaP’ 1n insanlar tarafindan absorbe edildigi goriilmiistiir. In vivo ve in vitro olarak
rat, kobay, insan, deri ve doku kiiltiirlerinde BaP’ mn deri absorbsiyonu oldugu
bildirilmistir (52). Ham petroliin topraklardan suya gegmesiyle yiiziiciilerde ve bu
sularda banyo yapanlarda, ozellikle giineslenme sonrasi bu sularla maruziyette,
deri absorbsiyonu oldugu belirtilmistir (53).

Benzo(a)piren bazi plasental transfer seviyeleri ile hayvan dokularinda
genis bir sekilde dagilir. BaP yag dokuda, bobrekte ve karacigerde birikme
egilimindedir. Serbest BaP ve onun metabolizma iirlinleri, epoksit ara {riinleri,
dihidrodioller, fenoller, quinonlar ve konjugatlarin ¢esitli kombinasyonlar1 dahil
viicuttan atilabilir. BaP’in atilmasi, bazi hayvanlarda seviyeleri degismekle
birlikte esas olarak gaita ve idrarla olmaktadir. BaP’in hareket mekanizmasi onun
metabolitlerinin DNA’ya kovalent baglanmasimi da igerir. Diol epoksit ara
triinlerinin, karsinojen olduklar1 disiiniilmektedir. Bir kere diol epoksitler
bolgesel olarak aktive oldugunda DNA’ya kovalent baglanacak sekilde form
olusturur ve diger hiicresel makromolekiillerde mutajenik ve karsinojenik etkiyi

baslatir (33).

3.1.1.4. Benzo(a)pirenin Genel Etkileri

Cok gii¢lii kanser yapabilme ve ateroskleroz olusumunu hizlandirici etkiye
sahip olan BaP, uygulama dozuna bagli olarak deri, 6zofagus, meme, akciger gibi
degisik dokularda cesitli tipte tiimorlere neden olabilir (54). BaP’1n, deri alt1 veya
kas i¢i yolla Wistar ratlarda ¢ok yiiksek oranda kotii huylu tiimor olusturdugu

belirtilmistir (55). BaP uygulanan farelerde mide tiimorii, akciger adenomu ile
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birlikte hepatotoksik etkilerin ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir (54, 56). insanlarda
normal meme epitelyal hiicrelerini BaP ve diol epoksitlerin, metabolize ve aktive
etme yetenegine sahip oldugu, ayrica epidermal hiperplaziye de neden olduklar:
belirtilmektedir (42). BaP’mn metabolizmas1 ve aktivasyonu canlilar arasinda
farkliliklar gostermektedir (57).

Benzo(a)piren, membran lipitleriyle  reaksiyona  girerek lipit
peroksidasyonunda onemli bir artisa neden olur (45). Bu artis, ya hidrojen
peroksit ve siliperoksit radikal seviyesindeki artisin ya da serbest radikal
temizleyicilerinin ortadan kaldirilmasmin bir sonucu olarak olusabilir (3, 48).

BaP’in biyotransformasyonu siiresince olusan serbest radikaller, DNA’ya
zarar verebilir. BaP’in olusturdugu serbest radikallerin bu toksik etkileri, hiicrede
birinci derecede 6nemli olan enzim sistemleri (SOD, CAT, GSH-Px) ile ortadan
kaldirilabilir (2). BaP’in tiimér olusturma etkisi, antioksidanlar tarafindan inhibe
edilebilir. Antioksidanlarin  bu etkilerini hidrokarbonlarin in vivo olarak
kanserojen epoksitlere ve/veya diger elektrofilik {irlinlere doniisimiini

engelleyerek gosterdikleri belirtilmektedir (58).

3.2. Homosistein

Homosistein, siilfiir iceren bir aminoasit olmakla birlikte, biitiin
proteinlerin yapisal bileseni olarak goérev yapan yirmi aminoasit arasinda yer
almamaktadir. Diger aminoasitlerin aksine diyetle birlikte alinan metioninin

metobolizmasi sonucunda olusan bir metabolik ara {irtindiir (9).
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Sekil 2. Homosisteinin Yapisi

Homosistein  diyette  bulunmaz, fakat memelilerde  metionin
metabolizmasinin esansiyel bir ara metabolitidir. Hem homosistein hem de
metionin birbirlerinin prekiirsorleridir, birinin detoksifikasyonu digerinin sentez
asamasini olusturmaktadir. Bu iliskinin temelini metionin metabolizmasi olusturur
(10). Bazi dokulardaki transsiilfiirasyon mekanizmasi homosisteinin sistein ve
derivelerine donlisiimiinii saglar. Metionin veya homosistein metabolizmasi
ardisik reaksiyonlar arasindaki homosistein veya metionin dengesi ile diizenlenir.
Bu reaksiyonlardan transsiilfiirasyon yolu igin pridoksin ve bazi vitamin derivesi
kofaktorler, metionin metabolizmas: iginde folat ve kobalamin gerekir. Bu
yollarm dogmasal olarak bozuklugu klinik anlamda hiperhomosisteinemi’ye
neden olurken, son zamanlarda genetik bozukluklar yaninda edinsel patoloji,
toksisite ve beslenme yetersizliginden kaynaklanan hiper homosisteinemi
iizerinde durulmustur. Hiperhomosisteinemi trombovaskiiler hasatliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Fakat aminoasit konsatrasyonunun minimal diizeyde
artis1 bozukluk olusumu i¢in belirleyici bir etken olup olmadigi acik degildir. Bu

acidan homosistein metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan metionin:
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1- Protein sentezi
2- S-adenozil metionine bagimli transmetilasyon reaksiyonlari
3- Poliaminlerin sentezi
4- Sistatiyonin, sistein ve transsiilfiirasyon yolagmin diger iirlinlerinin
olusumu
5- Intraseliiler folat ve kolin metabolizmasi igin gerekli olan
homosisteinin saglanmasi gibi baslaca biyolojik siire¢lerde yer
almasiyla memelilerin normal biiyiime ve gelisimi i¢in esastir.
Hiperhomosisteineminin koroner kalp hastaliklarina (KKH) sebep oldugu
1962 yilinda McCully (12) tarafindan homosisteiniirinin tanimlanmasi ile ortaya
¢ikmistir. Giiniimiizde koroner kalp hastaliklarinin 6nceden belirlenmesine
yonelik birgok calisma yapilmis ve birgok parametre arastirilmistir. Bu
calismalarda, hiperlipideminin 6zellikle kolesteroliin baglica sorunlu faktor oldugu
savina ragmen, son Yyillarda bazi koroner kaynakli Oliimlerde serum lipit
diizeylerinin normal olmasi arastiricilar: baska faktorlere incelemeye yoneltmistir.
Yapilan arastirmalarda KKH olusumunda plazma homosistein diizeyi
artisinin - kolesterolden ¢ok daha Onemli bir parametre oldugu fikri ileri
stirilmiistiir (14). Hiperhomosisteinemi son yillarda kalp damar hastaliklar1 i¢in

bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (15, 16).
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3.2.1. Homosistein Metabolizmasi
Homosistein, proteinlerin yapisinda bulunmayan metionin metabolizmasi
sirasinda tiim dokularda olusan siilfiir igeren bir aminoasittir. Remetilasyon ve

transsiilfirasyon siklusu olmak iizere iki ana yolla metabolize edilir (59, 60).

PROTEIN
remetilasyo, 4

Sekil 3. Metionin ve Homosistein Metabolizmasi

1. Metionin Adenozil Transferaz (Metionin ve ATP’ den SAM sentezini katalizler).
2.Transmetilasyon Reaksiyonlari. 3. S-Adenozilhomosistein Hidrolaz (SAH’ m
dontistimlii hidrolizi ile Adenozin ve Homosisteine dontisiimiinii saglar). 4. Sistatiyonin
B-sentaz (Homosistein ve Serin’ den Sistatiyonin olusumunu saglar). 5.y-sistatiyonaz
(Sistatiyoninden sistein olusumunu saglar). 6. Sisteinin siilfata doniisimii. 7.Betaine-
homosisteine metiltransferaz (Betain gerektiren bir reaksiyonla Homosistein’ den
Metionin sentezini saglar ). 8. Metionin sentaz (Folat ve Bg, vitamininin normal
diizeylerde olmasini gerektiren bir reaksiyonla Homosisteinden Metionin sentezini
katalize eder). 9. Serbest metionin ve protein halindeki metionin arasindaki denge.
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Remetilasyon siklusunda homosistein, metionin sentetazin katalize ettigi
bir reaksiyon sonucu metionine doniisiir. Bu reaksiyonun gerceklesmesi igin
homosisteine metil grubu katilmasi gerekir. Burada metil verici 5,10-
metiltetrahidrofolat (MTHF) veya betaindir. MTHF’nin katildig1 reaksiyon tiim
dokularda olur ve vitamin B12’ ye bagimlidir. Betainin metil vericisi oldugu
reaksiyon ise karaciger ve bobrekte olur ve vitamin B12’ den bagimsizdir.
Metionin ise  S-adenozilmetionin sentazin sentezledigi bir reaksiyonla
adenozintrifosfat (ATP) varliginda S-adenozil metionine (SAM) doniisiir. SAM
birgok reaksiyonda metil verici olarak gorev yapar. Bu metilasyon reaksiyonu
sonucu S-adenozil homosistein (SAH), SAH hidrolazin katalizledigi reaksiyonla
homosisteine doniisiir (59, 60).

Eger ortamda fazla metionin varsa veya sistein sentezine ihtiyag varsa
homosistein transsiilfirasyon yoluna girer. Bu yolda homosistein, vitamin B6
bagimli bir enzim olan sistatyon beta sentetazin katalizledigi bir reaksiyonla,
serinle birleserek sistatyonini olusturur. Sistatyonin daha sonra pridoksalfosfata
bagimli sistatyoninaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla a-ketoglutarat ve
sisteine dontisiir. Sistein, taurin ve inorganik siilfata doniisiir veya degisiklige
ugramadan bobreklerden atilir. Bir kismi da homosisteinle birleserek sistein-

homosistein distilfidi olusturur (59, 60).

3.2.2. Dokulardaki Dagilimi
Transmetilasyon, remetilasyon ve transsiilflirasyon mekanizmalarmin
icerdigi enzimlerin tiimii sitoplazmik komponentlerde bulunur (o-ketobiitiiratin

oksidasyonunu kapsayan enzimler hari¢). Bu enzimlerin dokulardaki dagilim
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profili olduk¢a genistir (61). Ratlarda, belirtilen enzimlerin biitiin 6nemli
aktivitesi karacigerdedir. Tim viicudun aminoasit ekonomisinde karaciger rol
oynar. Transmetilasyon ve transsiilfiirasyon mekanizmasinda etkili tim
enzimlerin aktiviteleri 6zellikle bu dokuda zengindir. Karaciger haricinde
pankreas ve bobreklerde bu enzim aktiviteleri goriilebilir. Aksine metionin sentaz
ve metilentetrahidrofolat rediiktazin 6zel aktiviteleri biitiin dokularda olmasa da
cogunda yiiksektir. Homosistein remetilasyonundaki enzimlerin  yapisi
dokulardaki homosistein miktarinin diizenlenmesi i¢in, 6zel bir ihtiyag
gosterebilir. Diger remetilasyon enzimi (Betaine-homosistein metiltransferaz) o
kadar etkin degildir. Ratlarda sadece karacigerde bu enzimlere rastlanabilir (62).
Bununla birlikte domuz ve insan gibi diger tiirlerin, bobreklerinde bu enzimler

Olgiilebilir aktiviteye sahiptir (63).

3.2.3. Regiilasyonu

Homosistein metabolizmasinin dizenlenmesi ara metabolitlerin miktari,
diyet icerigi gibi bir¢ok faktdriin etkisi ile olur. Ornegin remetilasyon ve
transsiilflirasyon yollariyla homosistein degisimi SAM ve SAH gibi etkili
metabolitler tarafindan diizenlendigi gorilir. Metionin iceren bir 6giliniin
tiketimini takiben hepatik SAM diizeyi artar. Bu sistatiyonin-p-sentaz
aktivasyonuyla SAM fonksiyonunu artirr ve metilentetrahidrofolat reduktaz

inhibe olur. Bu miinasebetle homosisteinin remetilasyonu sinirlandirilir (61).
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3.2.4. Homosistein Formlar

Homosistein-sistein karigimi olan disiilfit; bu form ilk kez 1978 yilinda
Wicken (64) tarafindan aglikta erkeklerin plazmasinda asit ile deproteinize
edilerek saptanmustir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, erkeklerde kadinlara oranla
homosistein diizeyinin yiiksekligi ve bu formun varhigma ait bulgular
kanitlanmigtir (65, 66). Jousilathi ve arkadaslar1 (67) yaptiklar1 ¢alismada
premenapozal kadinlarda aglik sonrasi ve metionin yiiklemesi yapildiktan sonra
Olglilen homosistein-Sistein karigimini erkekler ve postmenapozal kadinlardaki
homosistein diizeylerine oranla daha diisiik bulmuslardir.

Total, proteine bagli ve serbest homosistein; proteine bagli homosistein
formu ilk kez Kang ve arkadaslari tarafindan saptanmistir (68). Bu form yaklasik
olarak total homosisteinin %70 ini olusturmaktadir. Daha sonra yapilan ¢esitli
caligmalarda, homosisteinin hangi proteine baglandig1 arastirilmis ve biiyiik
cogunlukla alblimine baglandig1 belirlenmistir. Taze hazirlanmis plazmanimn asit
ile deproteinizasyonu sonucu presipite olan kisim proteine bagli olan homosisteini
yansitmakta, ¢Ozlniir olan kisim ise serbest homosisteini olusturmaktadir.
Coziinen kisim homosistein-sistein  disiilfit, homosistin ve homosistein
icermektedir. Proteine bagli olan kisim ile ¢6ziinen kisim bilesimi total

homosisteini olusturmaktadir.

3.2.5. Homosistein Diizeyleri ve Ol¢iimii
Normalde insanda plazma veya serum homosistein seviyeleri, her ne
kadar ¢esitli laboratuarlar arasinda bazi farkliliklar gésterse de, ortalama 10

pomol/L’dir. Ancak yas ve cinsiyete gore bu seviyelerde degisiklik olur.
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Homosistein plazma veya serumda radioenzimatik assay gaz-kromotografi,
kitle-spektrofotometri, high performans likid kromatografi (HPLC) ve

aminoasit analizorleri ile bakilabilir (69).

3.2.6. Homosistein Diizeylerini Etkileyen Faktorler

Insanlarda normal total plazma homosistein (tHcy) diizeyi 5-15 umol/L
arasindadrr. Insanda plazma homosistein diizeyinin 15 pumol/L’nin {izerinde
olmas1 hiperhomosisteinemia olarak kabul edilmektedir (70). Genel olarak
yiikselmis plazma tHcy konsantrasyonunun en sik edinsel sebepleri folat, Bi, ve
Bs vitaminlerinin tam veya rolatif eksikligi ve bobrek yetmezligidir (Tablo 1). Bu
durum ozellikle yasli kimseler i¢in daha dogrudur (71). Yiiksek tHcy seviyelerine
sebep olan diger klinik durumlar; meme ve yumurtalik kanseri ve sedef
hastaligidir. Hipotiroidizm ve bir¢ok farmakolojik ajan da yiikselmis tHcy
konsantrasyonundan sorumlu olabilir. Genetik bozukluklara bagl olarak goriilen
eksiklikler, genel populasyonda veya vaskiiler hastalikli kisilerde goriilen yiiksek
seviyelerin muhtemelen sadece bir kisminin sebebi olarak disiiniilmektedir.
Homosisteiniiriye en sik sebep olan genetik durum, yiiksek tHcy seviyeleri ve
prematiire kardiyovaskiiler hastaliklarla karakterize sistatyon [ sentetaz
eksikligidir. Artmis tHcy'nin diger genetik sebepleri; metionin sentetaz ve
metilentetrahidrofolat reduktazin (MTHFR) yoklugu ve bozuklugudur (72). Bu
tablo populasyonunun %15'inde goriilen MTHFR'nin  oldukga termomobil
degisken bir formunuda icerir. Bu degisken form ozellikle distik folat

seviyelerinin varhiginda hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir (73).
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Yiksek riskli gruplar; yiiksek tHcy seviyeleri olan Kisiler, diger risk
faktorlerinin olmadigi durumlarda ateroskleroz icin aile hikayesi olanlar ve
arteryel tikayict hastaligi olanlar1 igerir. Yiiksek tHcy seviyesi; ilerlemis yas,
hipotiroidizm, sistemik lupus eritromatozus (SLE), nikotinik asit, teofilin ve L-

dopa gibi ilaglarin kullanimi sirasinda da gériilebilir (74).
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Tablo 1. Hiperhomosisteineminin Sebepleri (75).

Kaltsal:

1. Transsiilftirasyon bozukluklar1
a- Sistatyon p-sentetaz eksikligi

2. Remetilasyon bozukluklar1 (nadir)

a- Vitamin B, transport bozuklugu (nadir)

b

Vitamin B, koenzim sentez bozuklugu (nadir)

(e}
1

Metionin sentetaz bozuklugu (nadir)

o
I

5,10 MTHF eksikligi veya bozuklugu (nadir)

Kazanilmis:

1. Vitamin Eksiklikleri

a- Vitamin By,

b- Vitamin B,
2. Renal Yetmezlik
3. Hipotiroidi
4. Akut lenfoblastik 16semi
5. Psoriazis (sedef hastaligi)
6. Ilaclar

a

Metotreksat (dihidrofolat reduktaz inhibitorii)
b- Fenitoin veya karbamezepin (Folat antagonisti)
c- Nitrikoksit (metionin sentaz inaktivatorii)

d- Metilksantin (VitaminB; inhibitortii)

e- Nikotinik asit
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Birgok ¢alisma tHcy ve yas arasindaki iliskiyi  gOstermistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte olan veya olmayan yasli populasyonda
plazma tHcy seviyeleri artar. Ayrica folat, vitamin By ve Bi, anormalliklerinin
yasli kimselerdeki artmis tHcy diizeyinin patogenezinde onemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Saglikli orta yas ve yash Kisilerde plazma vitamin B, ve folat
diizeyi, plazma tHcy'nin major belirleyicisi oldugunu gosterir. Coklu vitamin
kullananlar, kullanmayanlardan daha diisiik seviyelere sahiptir. Total homosistein
ile vitamin Bg ve folatm giinliik diyetle ahmiyla; vitamin By vitamin By, folatin
plazma konsantrasyonlar1 arasinda dogrusal olmayan giiglii bir iliski oldugunu
gosterir (75).

Postmenopozal kadinlarda plazma tHcy seviyeleri, premenopozal
kadinlarla Kkarsilastirildiginda her zaman olmasa da genellikle yiiksektir.
Premenopozal kadinlarda goriilen diisiik tHcy seviyeleri, transiilfiirasyon veya
demetilasyon yollarinda metionin'in daha etkili olmasma bagl olabilir. Yiiksek
plazma 6strojen seviyeleri de, bu olgularda goriilen disiik plazma tHcy' sinin
sebebi olabilir. Premenopozal kadinlardaki total plazma homosistein ile serum 17-
B ostradiol arasmnda giiclii ve negatif bir korelasyon vardir (76). Ostrojen
seviyelerinin artmasiyla karakterize bir durum olan hamilelik siiresince plazma
tHcy'i diiser. Postmenopozal kadinlardaki yiiksek tHcy seviyeleri, menopozdan
sonra gorillen kardiyovaskiiler olaylarin sikligindaki artisi da izah edebilir.
Saglikli pre ve postmenopozal kadmlarda tek basina progesteron veya Ostrojen-
progesteron kombine hormon replasman tedavisi plazma tHcy seviyelerini

diigtiriir Ki, bu da risklerin azaltilmasima yardimei olabilir (77).
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Homosisteiniiri olan Kisilerde vaskiiler komplikasyonlar siktir. Birgok
caligmada, koroner arter hastaligi (KAH), ateroskleroz, inme, periferik damar
hastaliklar1 ve vendz tromboz gibi damar hastaliklar1 ile tHcy konsantrasyonlari
yiiksekligi  arasinda  bir iliskinin  varhgin1  gdstermistir.  Istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar ve yiiksek plazma tHcy seviyeleri arasindaki iliski yash
kisilerde 6nem kazanmaktadir. 65 yas ve tizerindeki KAH olan Kisiler, ayn1 yas
grubundaki saghikli kisilere gore daha yiiksek tHcy seviyesine sahiptir. KAH
bulunan yash erkeklerin %43’ de yiikksek plazma tHcy seviyeleri goriilmesine
(>17umol/l) karsin, KAH olmayanlarda bu oran %15'tir. Ciddi ekstrakraniyal
karotid arter darlig1 olan yasli hastalarin %45'inde yiiksek plazma tHcy seviyeleri
bulunurken, ekstrakraniyal karotid arter darligi olmayan hastalarda bu oran
%20'dir (78).

Folik asit destegi normal kisilerde ve vaskiiler hastalikli Kisilerde tHcy
seviyelerini diistiriir (79). Folik asit tek basmma veya vitamin Bg ile kombine
kullanilabilir. Kronik bobrek yetmezligi olmayan yash Kisilere giinde | mg folik
asit, 1,1 mg vitamin By, ve 5 mg vitamin B, kombinasyonlarinin intramuskiiler
enjeksiyonu ile yiiksek tHcy seviyeleri normale indirilebilmektedir (80). Diyette,
calisma ortamlarinda ve ¢evrede yaygm olarak c¢ok maruz kaldigimiz
benzo(a)pirenin sigara dumaninda yiiksek oranda bulundugu bildirilmistir. BaP ile
homosistein arasinda direk bir iligkiye literatiirlerde rastlanmamustir ancak her bir

sigarada yaklasik 5-80 ng oraninda bulunan Bap sigara dumaninda 25-200 ng
arasmda yiiksek oranda tespit edilmistir (41). Sigara i¢cimi de plazma homosistein

diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadwr. Bundan plazma tiyol redox

durumunun degigmesi ve vitamin seviyelerindeki azalma sorumludur (81). Bir¢cok
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ila¢g plazma homosistein diizeylerinde yiikselmeye neden olur. Bunlar arasinda
folik asit metabolizmasiyla etkilesime giren fenitoin ve methotrexate sayilabilir.
Teofilin de B6 vitamini ile etkilesime girerek homosistein diizeylerinde
yikselmeye neden olabilir (82, 81). Bir oral antidiyabetik olan metformin de

homosistein diizeylerinde yiikselmeye neden olur (83).

3.3. Hiperhomosisteinemi ve Mekanizmasi

Hiperhomosisteinemi patogenezine yonelik birgok ¢alisma yapilmis ve bu
arastirmalar sonucunda genelde homosisteine baglh aterojenik olaylar iki alanda
toplanmustir. Bunlar; damar endotelindeki fonksiyonel anomaliler ile endotel
hasar1 ile baslayip bunu takip eden trombosit aktivasyonu, pihtilagsma faktorlerinin
modifikasyonu ve trombiis formasyonu sonucu endotel {izerine daha toksik etki
gostermektedir (84). Bu etkisini, homosisteinin tasidigi silfiir gruplarinin
otooksidasyona ugramasi, hidrojen peroksiti katalizlemesi ve endotelde
fonksiyonel bozulmaya neden olmasi ile gosterdigi belirlenmistir (85).
Homosistein diizeylerinin artmasinin bir sonucuda endotelde bulunan ve lipit
peroksidasyonu engelleyen gulutatyon peroksidaz aktivitesinin baskilanmasidir
(86).

Homosisitein, LDL (low densty lipoprotein) kolestroliin oksidayonuna
neden olarak LDL’nin plazmadan temizlenmesini saglayan reseptorlere
baglanmasini engellemekte (BaP’in olusturdugu reaktif oksijen tiirleri de LDL
oksidasyonunu baslatir), okside LDL’nin serum diizeyini artirmakta ve endotelde
kopiik hiicrelerine doniisiimlerini saglayarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.

Homosisteinin yukarida belirtilen tiim etkileri sonucunda damar endoteli hasara
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ugramakta, yapisi bozulmakta, trombotik egilim artmakta ve lipitler okside
olmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda plazma kolayca pihtilasmakta, bu da
koroner kalp hastaligi basta olmak tizere periferik arter hastaliklarina neden

olmaktadir (85).

3.3.1. Hiperhomosisteinemi Tedavisi

Hiperhomosisteinemi tedavisinde ilk basamak, homosisteinin kaynagi olan
metioninin kisitlanmasidir. Metioninin temel kaynagi ise hayvansal besinler
ozelliklede kirmizi ettir. Bu nedenle homosistein diizeylerini diisiirmede, kisisel
beslenmenin diizenlenmesi biiyiik bir 6nem tagimaktadir (87).

Tedavide ikinci ve en Onemli basamak ise, homosisteininin metabolize
olmasini saglayan enzimlerin kofaktorii olan vitamin By, vitamin Bg ve folikasit
almidir (88). Birgok ¢alismada folikasit, vitamin Bj, ve Bg’nin yiiksek
homosistein diizeyleri ile ters orantili oldugu gosterilmistir (66, 87, 89, 90, 91).

Son yillarda tedavi yaklasimi, kombine olarak vitamin verilmesi
yoniindedir. Giinliik olarak insanlarda 400 pgr folat, 5 mEq’dan daha az demir, 1-
2 pgr vitamin Bjp, 10-40 mg Bg vitamini igeren multi-vitamin kompleksine ek
olarak 800 pgr folat verilmektedir. Tedaviye 8-10 hafta devam edilerek

homosistein diizeyleri dnemli 6lgiide diisiiriilmektedir (92).

3.4. Homosistein ve Kalp- Damar Hastaliklar
Homosisteinin koroner kalp hastaliklar1 (KKH) ve vaskiiler hastaliklar ile
iligkisi uzun yillardan beri bilinmektedir. Bircok arastirma, koroner kalp hastaligi

icin plazma homositein yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
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gostermistir (89, 93). MTHFR enzim eksikligi olanlarda koroner kalp hastaligi
riski en az iki kat artmistir (94). MTHFR enziminin eksikliginin popiilasyonda
goriilme sikligr %5 iken, koroner kalp hastaligi olanlardaki oran %17°dir (95).
Ayrica koroner kalp hastaligi olanlarda homosistein diizeylerine bakilmaksizin
vitamin B, ve folat diizeyleri arastirilmig, saglikli olan gruba oranla KKH olan
grupta bu vitaminlerin serum diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (87,
91). Koroner kalp hastaliklar1 multifaktoriyel bir hastalik olup, gecmiste koroner
kalp hastaliklar1 ile ilgili bircok risk faktorii tanimlanmistir. Geleneksel risk
faktorleri i¢inde; yas, cinsiyet, ailesel faktorler, hipertansiyon, obezite, yiiksek
LDL, distik HDL (high densty lipoprotein), diyabet, sigara, cevresel ve
endiistriyel kirlenmede Onemli rol oynayan BaP sayilmaktadir. Son yillarda
trigliserit, lipoprotein A, LDL ve HDL’nin alt fraksiyonlari, modifiye LDL, apoE
feno/genetopi, fibrinojen ve homosistein gibi yeni risk faktdrlerinin
tanimlanmasinda dikkate deger ilerlemeler olmustur. Cok sayida epidemiyolojik
calisma yiiksek serum kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyleri ve diisik HDL
diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arsindaki iligkiyi ortaya koymustur
(96, 97) .

HDL’nin birincil gorevi kolestrolii periferden mobilize edip kan
dolagimindan uzaklastirarak karacigere getirmektir. Bu nedenle HDL
konsantrasyonlar1 ile koroner kalp hastaliklar1 riski arasinda ters iligki
bulunmaktadir. HDL ayni zamanda LDL’yi de oksidasyondan korumaktadir. HDL
kolestroliinde 9%1’lik bir artis KKH riskinde %2-4’likk bir azalmaya neden

olmaltadwr. Diistik HDL diizeyleri, diger aterojenik lipoproteinlerin ve risk
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faktorlerinin delilini olustururken 60mg/dl HDL konsantrasyonu koruyucu olarak
distiniilmektedir ( 98, 99).

Homosisteinin otooksidasyonu sonucu superoksit, hidrojenperoksit ve
hidroksil radikali gibi bircok aktif oksijen tiirleri ortaya g¢ikmasina ragmen,
hiperhomosisteinemiye bagli vaskiiler toksisiteden esas olarak hidrojen peroksit
sorumludur. Hidrojen peroksit olustuktan sonra hiicre duvarini gegerek intaseliiler
katalaz veya glutatyon peroksidaz tarafindan inaktive edilir. Homosistein

glutatyon peroksidazi inhibe ederek bu islemin olusumunu engeller (59, 81).

3.5. Lipitler ve Plazma Lipoproteinler

3.5.1. Lipitler

Lipitler suda ¢6ziinemeyen maddelerdir. Plazmada bulunan baslica lipitler;
trigliseritler, fosfolipitler, serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve serbest yag
asitleridir. Plazmada serbest yag asitleri albiimine bagl tasinirken; kolesterol,
trigliserit ve fosfolipitler ise lipoprotein karmalar1 halinde taginir. Bu karmalar
lipitlerin ¢oziinebilirligini 6nemli dl¢iide artirirlar (100).

Trigliserit, li¢ yag asidinin ii¢ karbonlu bir alkol olan gliserol ile
esterlesmesi sonucu olusur. Bir kismi diyetle alinrken bir kismi karacigerde
sentezlenir. Metabolizma sirasinda enerji kaynagi olarak kullanilirlar.
Trigliseridler hidrofobik olduklarindan hiicre icinde yag damlaciklar1 halinde
bulunur ve yag asitlerinin depo sekli genelde trigliserit seklindedir. Trigliseritler
indirgenmis olduklarmdan metabolik enerjinin yogun depolaridir. Organizmanin

ihtiyacindan fazla alinan karbonhidrat ve yaglar, karacigerde trigliseritlere
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dontistiiriiliir. Karacigerde yapilan VLD yine karacigerde sentezlenen trigliseritleri
ekstrahepatik dokulara (basta kas ve adipoz doku ) tagimaktadir (101, 102).
Kolesterol, insanlarda en ¢ok bulunan 27 karbonlu steroldiir. Steroit yapida
kat1 bir alkol olup, 17. karbon atomuna bagli hidrokarbon yan zincirinden dolayz,
lipit 6zelligi gosterir. Kolesterol disaridan alinabildigi gibi, karaciger, bagirsak,
adrenal korteks ve lireme dokular1 basta olmak {izere tiim dokular tarafindan
viicutta asetil- CoA’dan sentezlenir. Kolesterol biitlin hiicre zarlariin bilesenidir.
Safra asitleriy D vitamini ve steroid hormonlarn sentezinde kullanilir.
Kolesterolden enerji tiretilmediginden bir bagka deyisle kolesteroliin halka yapisi

CO; ve H,0 metabolize edilemediginden sentezi kolay yikimi ise zordur (103).

3.5.2. Plazma Lipoproteinler

Plazma lipoproteinleri, apoproteinler olarak adlandirilan 6zgiin proteinlerle
lipitlerin birlesiminden olusurlar. Plazma lipoproteinlerin bilesiminde, ortada bir
notral ¢cekirdek bulunur. Bu cekirdek trigliserit ve/veya ester kolesterol igerir. Bu
kismin g¢evresinde, apoproteinler, fosfolipit ve serbest kolesterolden olusmus bir
kabuk kisim bulunur. Kabugun polar kisimlarinin yiizeye yakin bulunmasi,
lipoproteinin suda eriyebilmesini saglar. Lipoproteinler, lipitlerin (trigliserit,
kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipitler) plazmada ¢oziiniir halde
taginmasint ve lipit icerigini dokulara verilmesini saglar (100). Karacigerde
sentezlenen veya besinlerle alinan trigliserit ve kolesterol gibi lipitler, proteinler
ile birleserek kanda c¢oziinebilen lipit ve protein kompleksi halinde tasinir.
Lipitlerin tasinmasinda farkli gorevleri olan baslica bes lipoprotein sinifi vardir.

Bunlar silomikronlar, VLDL, IDL, LDL ve HDL’dir. Trigliseritler ve
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silomikronlar VLDL’de, kolesterol LDL’de ve fosfolipitler de HDL’de en ¢ok
bulunan lipitlerdir (99).

Yiisek dansiteli lipoprotein (HDL), ¢aplar1 en kii¢iik, yogunluklar1 en fazla
olan lipoprotein partikiiliidiir. Protein ve fosfolipit igerigi yiiksektir. HDL’ nin
apolipoproteinleri Apo-Al (%65), Apo-All (%25) ve daha az miktarda Apo-C ve
Apo-E’dir. Plazmadaki Apo-E’nin %350’si HDL1 fraksiyonundadir. Diger
fraksiyonlarda Apo-E yoktur. HDL, Apo-E ve Apo-C deposu olarak gérev goriir
(101). Apoprotein depo ve dagitimi yanisira, antioksidan deposu fonksiyonunda
da bulunur. HDL’ nin yapisinda diger lipoproteinlerden daha fazla tiir ve miktarda
antioksidanlar (vitamin-A, vitamin-E, B-karoten, transferrin, seruloplazmin ve
paraoksonaz) bulunmaktadir. Bu antioksidanlar lipoproteinlerin oksidasyonlarini
engellerler. Lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroza zemin hazirlar (104).
HDL’nin gorevlerinden biri karaciger disindaki dokulardan o6zellikle damar
duvarindan kolesterolii alarak diger lipoproteinler araciligir ile karacigere
tasimaktir. Bu 0Ozelligi fazla kolesteroliin birikimini 6nler. HDL kolesterol
diizeylerinin yliksek olmasi, koroner kalp hastaligi goriilme olasiligini azalttig
yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir. Bu islevi dolayisiyla anti-aterojenik lipoprotein
olarak da adlandirilir (103).

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), kanda kolesterol tasiyan ve
yogunlugu 1,019-1,063 g/mL arasinda olan lipoprotein sinifina karsilik gelir.
Karacigerde iiretilen c¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein (Veryn Low Density
Lipoprotein, VLDL) metabolizmas1 sonucu olusur. LDL seviyesi ile kalp
hastaliklar1 arasindaki baglantidan dolayr sik¢a “kotii kolesterol” olarak anilir.

LDL’in baslica islevi, kolesterol ve trigliserit iireten hiicre ve dokulardan bu
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molekiilleri alip bunlara gereksinimi olan hiicre ve dokulara tagimaktir. Yapisinda
%21 protein, %11 triacilgliserol, %22 fosfolipit, %37 ester kolesterol, %8 serbest
kolesterol ve %1 serbest yag asitleri bulunur. Viicuttaki toplam kolesterolun %
70’i LDL’de bulunmaktadir (105).

Cok disiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) plazma lipoproteinlerinin
yogunlugu 0,95-1.006 g/mL arasinda olan bir alt grubudur. Kana ilk karistiginda
%54 trigliserit, %18 fosfolipit, %12 esterkolesterol, %7 kolesterol, %1 serbest yag
asidi ve %8 proteinden olusur. Protein oraninin goreceli azligindan dolay: diger
plazma lipoproteinlerine gore yogunlugu g¢ok disiiktiir (< 1,006 g/cm3). Bu
yiizden ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein olarak adlandirilmistir (106). Karaciger,
kolesterol ve trigliseritlerin sentezlendigi baslica organdir. Bu organin ihtiyacini
asan kolesterol ve trigliseritler VLDL tanecikleri olarak kana salinirlar. VLDL
biiyiilk ¢ogunlukla trigliseritlerden olusmustur (107). Sindirim sirasinda ince
barsaktan bol miktarda trigliserit yiiklii silomikron tanecikleri salgilanir, diger
zamanlarda ise trigliserit igeren lipoproteinler karacigerin salgiladigi VLDL
tanecikleridir. VLDL karacigerde sentezlenmis kolesterolu, trigliseritleri,
fosfolipitleri ve kolesteril esterleri tasir. Suda ¢6ziinemeyen bu lipitler VLDL'in
bilinyesi icinde paketlenince kanda tagmabilir hale gelirler. Bu taneciklerde
bulunan apo B ve apo E apolipoproteinleri hem onlar1 saglamlastirir, hem de
metabolik yasamlarinin sonunda hiicreler tarafindan taninip endositoz yoluyla
dolasimdan c¢ikartilmalarmi saglar (106, 108). VLDL, karacigerde olustuktan
sonra tasidiklar1 trigliseritleri viicuttaki gesitli dokulara aktarirlar, bu siirecin

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

Son yillarda, ateroskleroz patogenezinde serbest radikaller ve lipit
peroksitleri de giderek Onem kazanmaktadir. Lipit peroksitleri gerek yagl
cizgilerin, gerekse ileri aterosklerotik lezyonlarin olusmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (109, 110). Serbest radikaller ve lipit peroksitleri damarlarin
endotel tabakasinda hasar olusturma (111), prostasiklin/tromboksan dengesini
bozma (112), lipoproteinleri, 6zellikle LDL'yi oksitleme gibi degisik etkilerle
ateroskleroz patogenezinde rol oynamaktadir. Oksitlenmis LDL, arterlerin intima
tabakasinda makrofajlar ve diiz kas hiicrelerindeki ¢opcii reseptorler tarafindan
kontrol dist alinmasi ile kopiik hiicreleri (yagh gizgiler) olusmaktadir. Oksitlenmis
LDL sadece yagl c¢izgilerin olusumunu degil, ileri aterosklerotik lezyonlarin
olusumunu da yonlendirmektedir (113). Ateroskleroz olusturulan deney
hayvanlarinda, ¢esitli dokularda prooksidan-antioksidan dengenin degistigi (114)
ve LDL’nin oksidasyona duyarliliginin arttigi (115) gosterilmistir. Benzer
bulgular, aterosklerotik kalp-damar hastaligi olanlarda da gozlenmistir (116, 117).
Bunlara dayanarak, ateroskleroz tedavisinde lipit diizeylerini diislirmenin yani sira
organizmada prooksidan-antioksidan dengeyi diizeltici, LDL oksidasyonunu
engelleyici yaklasimlarda giderek 6nem kazanmaktadir. Ateroskleroz gelisiminde
serum lipitleri temel bir rol oynamaktadir (118, 119).

Giinlimiizde ateroskleroz patogenezinde LDL oksidasyonu teorisi en
gecerli bir teori olarak benimsenmektedir (120, 121). Gerg¢ekten organizmada
prooksidan-antioksidan sistemdeki degisimler, LDL oksidasyonu ve ateroskleroz
arasmdaki yakm iligkiyi gostermektedir (122). Bilindigi gibi, serbest radikaller

organizmada endojen olusabildigi gibi, cesitli ekzojen yani immun sistemi
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baskilayic1 ve canlilarin farkli dokularinda giiclii kanser yapabilme yetenegine
sahip olan BaP gibi toksik maddelerin uyarilariyla da olusabilmektedir (123, 124).
Ozellikle bu radikaller ve radikallerin etkisi ile olusan lipit peroksitleri serumda
bulunmaktadir. Serumda uzun siire yiiksek diizeyde seyreden lipit peroksitlerinin
tek basina endotel hasarmi olusturmada etkili bir faktér oldugu bulunmustur
(111). Bunun yam sira lipit peroksitlerinin damar duvarlarinda prostasiklin
sentezini inhibe ettigi, tromboksan sentezini arttirdigi bulunmustur (112). Bu
sonuclar serbest radikaller ve lipit peroksitlerinin ateroskleroz patojenezindeki
roliiniin ¢ok ydnlii oldugunu gostermistir. 1k kez 1952 yilinda Glavind ve ark.
(125) tarafindan baslatilan bu caligmalar giiniimiize degin degisik arastirma
gruplarinca siirdiiriilmiis ve ateroskleroz olusturulan deney hayvanlarinda (126),
kalp-damar hastaligi olan kisilerde (127, 128.), hiperkolesterolemik fare ve
sicanlarda (129) ve insanlarda (130) prooksidan ve antioksidan dengenin
prooksidasyon yoniinde degistigi, LDL oksidasyonunun arttig1 bulunmustur.
Bunlara dayanarak, ateroskleroz tedavisinde lipit diizeylerini diisiirmenin yanisira
organizmada prooksidan-antioksidan dengeyi diizeltici, LDL oksidasyonunu
engelleyici yaklasimlar da giderek 6nem kazanmaktadir. LDL oksidasyonunu
artrran BaP’m zararlarini azaltmak i¢cin gida, tiitiin ve diger bitkilerin duman, is
cevreleri ve dogrudan BaP iceren maddelerle temasdan kaginilmasi LDL
oksidasyonunu engelleyici yaklasimlar olarak degerlendirilebilir. Bu yonde ¢esitli
deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar yapilmis ve genellikle olumlu sonuglar
elde edilmistir (131).

[Ik olarak 1978 yilinda Wilcken ve arkadaslar1 (132) koroner arter

hastaligi olan kigilerde metionin yiiklemesini takiben homosistein
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diizeylerinde hafif yiikselme tespit etmislerdir. Bu hafif homositeinemi ile
vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi gosteren ilk ¢alismadir. Daha sonra
KAH, periferik arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalikla (SVH) hafif
hiperhomosisteinemi arasinda pozitif bir iliski oldugu degisik ¢alismalarla
goOsterilmistir. Bu calismalarda hiperhomosisteineminin hiperlipidemi,
hipertansiyon ve obezite gibi risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktori
oldugu tespit edilmistir. O tarihten bu zamana kadar homosisteinle, vaskiiler
hastalik ve tromboz basta olmak iizere bir¢ok hastalik arasinda iliski
oldugunu gosteren say1siz calismalar yapilmistir. Artik
hiperhomosisteineminin hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve sigara gibi

bagimsiz bir koroner risk faktori olarak kabul edilmektedir.

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

Insanlarin, gevresel ve endiistriyel kirlenmede onemli rol oynayan ve
immun sistemi baskilayan, giiglii kanserojen ve aterojen 6zellige sahip olan BaP’a
maruziyeti siklikla olmaktadir (133). BaP membran lipitleriyle reaksiyona girerek
lipit peroksidasyonunda artisa neden olur. Bu artis, ya siiperoksit radikal
seviyesinin artmasinin  ya da serbest radikal temizleyicilerinin ortadan
kaldirilmasmin bir sonucu olarak olusabilir (48, 3). Serbest radikal diizeylerinin
artmasi hiicrenin antioksidan savunma sisteminde bir azalmaya neden olur (134).
Oksidatif strese bagli olarak olusan bu serbest radikallerin diizeyleri kontrol
edilemezse, bu radikaller ve lipit peroksidasyon (LPO) sonucu olusan
malondialdehit (MDA) gibi baz1 toksik {iriinler niikleik asit, aminoasit, protein,

karbonhidrat ve lipidler gibi hiicrenin temel unsurlarm: olumsuz etkiler. Hidroksil
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radikalleri gibi serbest radikaller ve MDA gibi toksik iiriinlerin etkisiyle, DNA
yakinlarinda sentezlenen piirin ve pirimidin bazlar1 zarar goriir. Genetik
materyalde mutasyonlar sonucu basta kanser olmak iizere bir¢cok fonksiyon
bozuklugu meydana gelebilir (135, 136, 137).

Hiperhomosisteineminin endotele primer sitotoksik etkisi oksidatif hasar
kanaliyla olmaktadir. Homosistein LDL kolesteroliin oksidasyonuna neden olarak,
LDL’nin plazmadan temizlenmesini saglayan reseptorlere baglanmasini
engellemekte, okside LDL’nin serum diizeyini artirmakta ve endotelde kopiik
hiicrelerine doniisiimlerini saglayarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.
Homosisteinin yukarida belirtilen etkisi sonucunda damar endoteli hasara
ugramakta, yapisi bozulmakta, trombotik egilim artmakta ve lipidler okside
olmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda plazma kolayca koagiile olmakta, bu da
koroner kalp hastaligi basta olmak {izere periferik arter hastaliklarina neden
olmaktadir (11, 59, 138).

Bu ¢alismada, giiclii oksidan ve kanserojenik etkiye sahip olan BaP’im,
kalp ve damar hastaliklarinin etiyolojisinde onemli rol oynayan homosistein ve
lipit profilleri diizeyi lizerine etkili olup olmadigmin arastirilmasi amaglanmustir.

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) smifinda yer alan Benzo(a)piren
(BaP), g¢evresel ve endiistriyel kirlenmede 6nemli rol oynayan ve toksik etkili,
immiin sistemi baskilayici ve canlilarin farkli dokularinda gii¢lii kanser yapabilme
yetenegine sahip bir maddedir. Canlilarin diyetsel ve ¢evresel olarak oldukg¢a sik
maruz kaldig1 BaP, organizmada tetikledigi Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) ile
hiicre zarlar1 ve DNA’da 6nemli fonksiyon bozukluklarma neden olmaktadir.

Ozelllikle karacigerdeki oksidatif tahrip sonucu, muhtemelen kalp damar
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hastaliklarinin  bagimsiz bir risk faktorii olan, homosistein metabolizmasini
etkiliyebilir. Yapilan literatiir taramalarinda BaP ile homosistein seviyesi arasinda

bir iligkiye rastlanmamistir. Bu agidan bu ¢alisma 6nem kazanmaktadir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastrma Fonu tarafindan
desteklenmistir (FUBAP- VF.12.15). Calismamizda, F.U. Deneysel Arastirma
Merkezinden (FUTDAM) temin edilen ortalama 200 g agirhiginda 8-10 haftalik
14 adet disi Wistar albino cinsi ratlar kullanildi. Arastrma FUTDAM’ da,
deneysel arastirma standartlarina uygun olarak gerceklestirildi. Arastirmada, ratlar
icin kullanilan 6zel kafeslerde barindirildi. Kafeslerin 6zel bir boliimiine uglarinda
damlalik bulunan ve ratlarin siirekli taze su alabilmelerini saglayan siseler
yerlestirildi. Kafeslerin diizenli olarak temizlenmesi saglandi.

Ratlar, caligma oncesi bir hafta boyunca adaptasyon saglamalar1 agisindan
yem ve su ad-libitum olarak verildi. Yem olarak, Elazig Yem Fabrikasindan temin

edilen rat yemi kullanildi. Yem igerigi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Ratlara Verilen Yemin Bilesimi

Yem Maddeleri Yiizdesi (%)
Bugday 30
Misir 15
Arpa 10
Kepek (Bugday) 5
Soya kiispesi 30
Balik unu 6.5
Limestone (Mermer tozu) 2
Tuz 1
Metionin 0.25
* Vitamin ve Mineral karmasi 0,25

*A (12.000.000 1U), D5 (2.400.000 1U), E (30.000 mg), K3 (2.500 mg), B; (3.000 mg), B, (7.000 mg), Bg
(4.000 mg), By, (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 olugmaktadir. Mangan (80.000 mg), Demir
(40.000 mg), Cinko (60.000 mg), Bakir (5.000 mg), Iyot (400 mg), Kobalt (100 mg), Selenyum (150 mg)
mineralleri ile Antioksidan (10.000 mg)’dan olusmustur.
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4.1. Yontem

Arastirmada kullanilacak ratlardan iki grup olusturuldu. Bu gruplar
asagida belirtilmistir.

1. Grup (Kontrol Grubu) (n=7): Plasebo olarak plasebo olarak
tricapyrilin (Sigma—Aldrich) deri alt1 olarak uygulandu.

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

Aldrich), tricapyrilin i¢inde ¢ozdiiriilerek deri alt1 yolla tek doz uygulandh.

4.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deneysel uygulamadan 10 hafta sonra, 12 saatlik aglik periyodunu
miiteakiben kan Ornekleri, eter anestezisi altinda kalpten punksiyon ile alindi.
EDTA’l1 tiiplere alman kan 6rnekleri 3000 rpm’de +4 °C’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra, iistte kalan plazma kismi polipropilen tiiplere alinarak yapilacak

analizler i¢cin —20 °C’de muhafaza edildi.

4.3. Metodlar

4.3.1. Plazma Homosistein ve Lipit Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma homosistein diizeyleri immuchrom marka ticari kit kullanilarak
HPLC (Shimadzu) ile belirlendi. Sonuglar pmol/L olarak verilmistir. Plazma total
kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL ve HDL diizeyleri ticari kitler kullanilarak
otoanalizérde (Siemens advia 2400) belirlendi. Bu analizler F.U. Tip Merkezinde

yapilmustir.
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4.3.2. Histopatolojik Metot

Kalp damarlarindaki morfolojik degisiklikleri belirlemek amaciyla, kalbin
koroner damarlarmi i¢eren kisimlarindan alinan kalp dokular1; %10’luk tamponlu
formaldehit soliisyonu igerisine birakilarak 24 saat siire ile tespit edildi. Bu siire
sonunda epikardiyal koroner arterlerin degerlendirilmesi amaciyla her rata ait kalp
dokular1 aynm1 kisimlarindan gegecek sekilde transversal olarak kiigiiltme islemine
tabi tutularak tekrar 48 saat silire tespit soliisyonuna birakildi. Tespit
soliisyonundan alinan dokular 12 saat ¢cesme suyunda yikandiktan sonra rutin
klasik islemlerden gegirilerek parafin bloklar1 hazirlandi. Bloklardan alinan 5 pm
kalmligindaki  kesitler =~ hematoksilen-eosin  (H-E) ile boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi (139). Okiiler mikrometre yardimiyla her hayvana ait
kalp kesitlerinde koroner damar cap1 ve duvar kalinliklar1 6l¢iildii. Damar duvar

kalmhiginin damar ¢aplarina oranlamasi yapildi.

4.3.3. Istatistiksel Analizler

Calisma sonunda elde edilen tiim veriler tanimlayic1 istatistiksel olarak
ortalama = standart hata (SE) ile ifade edildi. Istatistiksel analizler SPSS (15.0)
bilgisayar programinda yapildi. Verilerinin grup ortalamalar1 arasindaki
farkliliklar parametrik test varsayimlari yerine geldigi icin bagimsiz t Testi
uygulandi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 ve daha kiiciik degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edidi.

Okiiler mikrometre yardimiyla her hayvana ait kalp kesitlerinde koroner
damar cap1 ve duvar kalinliklar1 6l¢iildii. Damar duvar kalmlignm damar
caplarina oranlamasi yapildi. Elde edilen tiim degerler istatistiksel acidan

Bagimsiz t Testi ile degerlendirildi.
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5. BULGULAR

5.1. Plazma Homosistein ve Lipit Diizeyleri

Calismada, gruplara ait elde edilen plazma homosistein ve lipit diizeyleri
Tablo.3’ te verilmistir. Bu verilere gore; kontrol grubuna kiyasla BaP verilen
ratlarin total kolesterol, trigliserit HDL, LDL ve VLDL diizeylerinde istatistiksel
olarak onemli bir fark bulunmustur (p<0.05). BaP uygulanan grupta kontrole gore

homosistein seviyesinde bir artig gériilmesine ragmen, bu artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 3. Ratlarda Plazma Homosistein ve Lipit Diizeyleri, (X+SE)

Parametreler Kontrol Grubu BaP Grubu Pdegeri
(n=7) (n=7)

Homosistein

11,11+ 0,96 13,20 + 0,62 0,081
(umol/L)
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

*: Ayn1 satirdaki degerler arasindaki fark 6nemlidir (P<0.05).
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5.2. Koroner Damarlarda Histopatolojik Bulgular

Tiim gruplara ait ortalama damar ¢aplar1 ve damar duvari kalinlik degerleri
Tablo 4’de verilmistir. Istatistiksel agidan anilan degerler arasmda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Mikroskobik olarak kontrol grubuna ait koroner
damarlarda herhangi bir degisim kaydedilmedi (Sekil 1). BaP grubunda ise
epikardiyal koroner arterlerin muskiiler katmanindaki kas hiicrelerinde vakuoler
dejenerasyon tespit edildi (Sekil 2). Ek olarak belirgin peri-arteriyoler bag doku

artis1 sekillendigi dikkati ¢ekti (Sekil 3).

Tablo 4. Kontrol ve BaP gruplarinda ortalama koroner arter ¢api ve duvar

kalinliklar1 (um).
Kontrol Grubu BaP Grubu P
Ortalama Koroner Arter capi (um) 111.25+5.66 106.85+4.57 0.549
Ortalama Koroner Arter duvar kalinhg (um) 20.56 £ 0.89 22.85+0.98 0.90
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Sekil 6. Kontrol grubu; Koroner arterin goriiniimi, H-E.

Sekil 7. BaP grubu; Muskuler tabaka diiz kas hiicrelerinde vakuoler
dejenerasyon (ok baslar1), H-E.
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Sekil 8. BaP grubu; peri-arteriyoler bag doku artis (yildizlar), H-E.
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6. TARTISMA

Glinlimiizde, 6lim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar 6nciil rol
oynamaktadir. Bu hastaliklarin olusumunda bazi kimyasal maddeler, hormonlar,
yas, cinsiyet, cevre faktorleri, genetik faktorler ve en 6nemlisi de oksidatif stres
rol oynamaktadir. Yasam i¢in bir¢ok aromatik bilesik gerekli olmasina ragmen,
bazilar1 da tehlikelidir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) grubunda yer
alan Benzo(a)pirende (BaP) bu maddelerden biridir. Benzo(a)pyren, giiclii
kanserojen, aterojen ve oksidatif etkiye sahip olan kimyasal ve gevresel
faktorlerden biridir (2, 3, 6, 47, 140, 141). BaP toksik etkili gevresel ve
endiistriyel kirlenmede Onemli rol oynayan, immun sistemi baskilayan ve
canlilarmm farkli dokularinda giiclii kanser yapabilme yetenegine sahip bir
maddedir (5). Cevrede yaygin olarak bulunan BaP, genellikle su, toprak,
endiistriyel caligma ortamlari, sigara dumani, kirli hava ve komiirde yapilan 1zgara
ve tiitsiilenmis etlerde cok miktarda bulunmaktadir (5, 6). Canlilarin BaP'a maruz
kalmasi; kirli havanin solunmasi, gida alimi, deri ve ozellikle sigara dumaninda
bulunan partikiillerin inhalasyonu yoluyla olmaktadir (7, 8, 142). BaP, ratlarda
ag1z yoluyla alindiktan kisa bir siire sonra karaciger, akciger ve bobrek dokularina
yayillmaktadir. Ayrica BaP’in kan beyin engelini kolayca gectigi ifade
edilmektedir (3, 7, 143, 144). BaP, mutajenik ve kanserojenik etkilerini
olusturmadan once, reaktif tiirleri olusturmak i¢cin organizmada metabolik olarak
bir aktivasyon gegirirler (42). BaP metabolizmasi igin ¢ok 6nemli olan sitokrom
p-450 enzimlerinin uyarilmast sonucu siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif

oksijen tiirleri (ROS) olusur (47). Organizmada, 6zellikle hiicre membranlarinda
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ve kanda bulunan ¢ok zincirli doymamis yag asitleri (PUFA) ROS’a oldukca
duyarhidir. PUFA’nin ROS tarafindan oksidasyonu sonucu lipit peroksitleri
olusmaktadir. Lipit peroksidasyonu; hiicre zarlariin islevini bozarak, enzim ile
diger hiicre bilesenlerini olumsuz etkileyerek ve son {iriin olan aldehitlerin
sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden olurlar (6, 145, 146).
Serbest radikaller 6zellikle lipit peroksitleri; ateroskleroz, iskemi-reperflizyon
hasari, kanser, inflamasyon, diabetes mellitus, akciger hastaliklari, bobrek
bozukluklari, kas hastaliklar1 gibi bircok hastaligin olusumu ve gelisimi ile
yakindan iligkilidir (147). Serbest radikallerin bu toksik etkileri, hiicrede birinci
derecede 6nemli olan enzim sistemleri (SOD, CAT, GSH-PX) ve antioksidanlar ile
ortadan kaldirilabilir. Antioksidanlar, bu etkilerini hidrokarbonlarin in vivo olarak
kanserojen epoksitlere ve diger elektrofilik iirtinlere doniisiimiinii engelleyerek
gosterirler (2, 6).

Insanlarin yiiksek dozda BaP’a maruz kalmasi, birgok organlarda kansere
neden olmasina ilaveten ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik oranlarinda da
artisa neden olmaktadir. Insanlardaki kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite de
sigara dumani, hava kirliligi ve endistriyel ¢alisma ortamlarinin 6nemli etkisi
oldugu ve bu etki dikkate alindiginda, PAH’larin kardiyovaskiiler hastaliklarin
etiyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir (148). Hem temel bilim
hem de halk saglig1 arastirmalarinda elde edilen bulgular, PAH’a maruz kalma ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Cesitli
hayvan tiirlerinde PAH uygulamas: ile yapilan ¢alismalar da, PAH m dozuna
bagli olarak aortik plak hacimlerinde onemli bir artisin oldugu ve uzun siireli

PAH’a maruz kalanlarda, aterosklerotik plaklardaki inflamatuar hiicrelerin
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sayisinda 6nemli oranda artisin oldugu ifade edilmistir (149, 150, 151). BaP’in
kaynagi olan Sigara ve kirli havaya maruz kalan insanlarda yapilan arastirmalarda,
her iki etkenin de KVH’lar ile iligkili oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak yiiksek
oranda BaP’a maruz kalan kisilerde iskemik kalp hastaligi ve kardiyovaskiiler
hastaliklardan 6liim riskinin arttig1 rapor edilmistir (152, 153). PAH’in
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde etkili olan mekanizmalardan
biri inflamasyon olayidir. Bap’in inflamatuar etkisi oldukg¢a fazladir. Bu etki
aterogenezisi indiikliyebilir. Bir¢ok inflamatuar faktor, aterosklerozun oOnemli
derecede hazirlayicisidir (141, 142).

Hiperhomosisteinemi, son yillarda kalp damar hastaliklar1 icin sigara,
hipertansiyon, obezite ve dislipidemiden bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmistir (15, 16). Homosistein, siilfiir iceren bir aminoasit olmakla birlikte,
biitlin proteinlerin yapisal bileseni olarak gorev yapan ve diger aminoasitlerin
aksine diyetle birlikte alinan metioninin metabolizmasi sonucu olusan bir
metabolik ara triindiir (9). Plazma homosistein diizeyleri hem genetik hem de
besinsel olarak diizenlenmektedir. Ayrica ¢esitli fizyolojik faktorler, kronik
hastaliklar, c¢esitli kanserler, koroner kalp hastaligi ve sigara gibi faktorler
homosistein seviyesini yiikseltirler (15, 154).

Koroner kalp hastaliklar1 ile ilgili bir¢ok risk faktérii tanimlanmstir.
Geleneksel risk faktorleri; yas, cinsiyet, ailesel faktor, hipertansiyon, obesite,
yiiksek LDL, diigiik HDL, diyabet ve sigaradir. Son yillarda trigliserit, lipoprotein
A, LDL ve HDL’nin alt fraksiyonlari, modifiye LDL, apoE feno/genotipi ve
homosistein gibi yeni risk faktorlerinin tanimlanmasinda dikkate deger ilerlemeler

olmustur. Bircok epidemiyolojik ¢aligma yiiksek serum kolesterol, trigliserit ve
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LDL diizeyleri ve diisik HDL diizeyleri ile kardiovaskiiler hastalik gelisimi
arasindaki iligkiyi ortaya koymustur (96, 97, 98).

Koroner kalp hastaliklarma (KKH), yol acan en 6énemli etiyolojik faktor
aterosklerozdur. Homosistein diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iliskiyi, birgok ¢alisma gostermistir (89, 93). Clark ve arkadaslar1 (155) metionin
yikleme testleri yapilan koroner kalp hastalarmin  %30’unda agir
hiperhomosistenemi saptamiglardir. Robinson ve arkadaglar1 (156) periferik,
serebral ve koroner arter hastaliklarina sahip kisilerde plazma homosistein
seviyesinin kontrole oranla yaklasik %80 arttigmi tespit etmislerdir.

Homosisteine bagli aterojenik olaylar iki alanda toplanmistir. Bunlar
damar endotelindeki fonksiyonel anomaliler ve endotel hasar ile baslayip bunu
takip eden trombosit aktivasyonu, pihtilasma faktorlerinin modifikasyonu ve
trombiis olusumudur (84, 144). Arastrrmacilar yaptiklar1 bir c¢alismada
homosisteinin timidin aliniminda ve siklik-mRNA diizeylerinde artisa yol actigini,
bunun sonucunda damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden oldugunu ve
sonu¢ olarak endotel hasar1 yaptigir saptamistir (157). Ayrica homosistein
diizeylerinin artmasi, tromboksan B, sentezini ve tromboksan A, aktivitesini
artirmakta bu da damarin endotel yapisinda spazm ve iskemi olusturmaktadir
(158). Homosistein, endotelde bulunan onemli bir antioksidan olan glutatyon
peroksidazin aktivitesini azaltarak, lipit peroksidasyonunu arttirmaktadir (86).
Homosisteindeki, siilflir gruplarinin otooksidasyona ugramasi sonucu olusan
hidroksil radikali ve hidrojen peroksitler, endotelde fonksiyonel hasarlara neden
olur (85). Serbest radikaller ve homosistein LDL’nin oksidasyonuna neden olarak

LDL’nin plazmadan temizlenmesini saglayan reseptorlere baglanmasini
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engellemektedir. Boylece okside LDL hiicreye alinip katabolize edilemez. Bu da
dolasimda okside LDL’nin diizeyini artirmakta ve endotelde kdpiik hiicrelerine
dontistimlerini saglayarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir (85, 159, 160,
161).

HDL, LDL’nin oksidasyonunu azalttigi ve bu etkisiyle kardiovaskiiler
sistem iizerine koruyucu etkinliginin ¢cok yonlii bir 6zellik tasidig: bildirilmektedir
(3, 145, 156, 161). HDL yiizeyinde antioksidan 6zellik tasiyan paraoksanaz
enzimi bulunur. Bu enzim, HDL’yi oksidasyona kars1 koruyarak HDL’nin
kolesterol geri transport aktivitesinin devamini saglar. Ayrica hidroperoksit ve
hidrojen peroksitleri hidrolize ederek LDL’y1 oksidasyona direngli kilar. HDL,
antioksidan etkinligi ile endotel hiicrelerinde sentezlenen ve vazodilatator bir
madde olan nitrik oksidin (NO) oksidasyonunu Onleyerek vaskiiler hemostazin
devam etmesini saglar (3).

BaP membran lipitleriyle reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunda artisa
neden olur. Bu artis ya ROS seviyesinin artmasindan ya da serbest radikal
temizleyicilerinin ortadan kaldirilmasmin bir sonucu olarak olusabilir (162).
Homosistein de, endoteldeki glutatyon peroksidazin aktivitesini azaltarak, lipit
peroksidasyonunu arttirmaktadir. Serbest radikal diizeylerinin artmasi hiicrenin
antioksidan savunma sisteminde bir azalmaya neden olur (34). Oksidatif strese
bagli olarak olusan bu serbest radikallerin diizeyleri kontrol edilemezse, bu
radikaller ve LPO sonucu olusan MDA gibi bazi toksik {riinler niikleik asit,
aminoasit, protein, karbonhidrat ve lipidler gibi hiicrenin temel unsurlarini
olumsuz etkiler, lipitler en hassas olanlaridir. Hiicre membranindaki kolesterol ve

yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
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peroksidasyon olustururlar. Lipit peroksidasyonu ile sekillenen membran hasar1
geriye doniislimsiizdiir ve membranin akicilik ve elastikiyetinde bozulmaya ve
bunun sonucu olarak hiicre par¢alanmasima neden olur (160, 163, 164, 165).

Bu ¢alismada, kanserojenik ve atrojenik etkiye sahip olan oksidan BaP’1n,
kalp ve damar hastaliklarinin etiyolojisinde 6nemli rol oynayan homosistein ve
lipit profilleri diizeyi iizerine etkileri arastirilmigtir. Yapilan literatiir taramalarimda
BaP ile homosistein seviyesi arasinda direkt bir iligkiyi gosteren bir caligmaya
rastlanilmamistir. Dolayli olarak katki yapacak bazi ¢alismalar iizerinden
tartistlmistir. Yapilan bir caligmada siirekli sigara icen ve igmeyenlerde, idrar Bap
metabolitleri ile homosistein ve akyuvar sayilar1 arasindaki iligki arastirilmais,
sonugcta idrar Bap metabolitleri ile homosistein ve akyuvar sayilar1 arasinda kiiciik
ama pozitif bir korelasyon olmasina ragmen, sigara igmeyenlerde bu korelasyonun
olmadig1 ifade edilmistir (141). Yapilan diger bir ¢alismada, kardiyovaskiiler
hastaliklar1 i¢in, serum biyomarkirlar1 olan homosistein ve fibrinojen
seviyelerindeki yiikselmenin PAH iceren sigara ile iligkili oldugu bildirilmistir
(150). Baska bir ¢alisamada da homosistein seviyesi, sigara igenlerde (15.02
umol/L) igmeyenlere (13.29 umol/L) kiyasla artis goOstermesine ragmen
istatistiksel olarak oOnemli bulunmamustir (166). Calismamizda elde edilen
sonuglar incelendiginde (Tablo. 3) Bap uygulanan grup, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda homosistein seviyesinde bir artig goriilmesine (sirasiyla 13,20 -
11,11 pmol/L) ragmen, bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,081). Bu sonuglar1 dolayli olarak kismen yukaridaki bildirimler (150, 166)
desteklemektedir. BaP’m homosistein seviyesi tizerindeki etkisini daha uzun

stireli caligmalar muhtemel belirleyebilir. Elde ettigimiz sonug 10 haftalik stirede
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BaP’mn homosistein seviyesi ilizerinde anlamli bir etkisinin olmadigidir. Bu
sonuglar bir sonraki ¢aligmalara katki saglayacaktir.

Yukarida belirtildigi gibi birgok epidemiyolojik ¢aligma serum kolesterol,
trigliserit LDL ve HDL diizeyleri ile kardiovaskiiler hastalik gelisimi arasindaki
iliskiyi ortaya koymustur. Azalmis HDL‘ye karsin artmis diger lipit diizeylerinin
aterosklerotik lezyonlarin gelisimini 6nemli dercede tetiklemektedir. Yapilan
bircok ¢alismada BaP ile lipit parametreleri arasindaki iligki belirtilmistir. Bap
uygulanan farelerde serum HDL ve LDL seviyelerinde artis oldugu belirtilmistir
(167). BaP uygulanan kuslarda plazma total kolesterol seviyesinin artmasina
ragmen lipoproteinlerde farklilik olmadigi ve BaP ‘in aterosklerotik lezyonlarin
gelisimini ve Brachiocephalik arterlerde lezyonlarin ¢ap ve sayilarinda artisa
sebep oldugu bildirilmistir (168). BaP’ i yogun olarak bulundugu sigaranin lipit
parametreler iizerindeki etkilerini arastiran caligmalarda; Sigara icen insalarda
icmeyenlere kiyasla plazma lipitleriyle korelasyon halinde oldugu ama HDL’yi
azalttig1 (169), ayrica total kolesterol, trigliserit, fosfolipit, VLDL seviyelerinde
onemli artis HDL de ise azalma oldugu bildirilmistir (170). Ratlarda yapilan bir
calismada (171, 172) sigara dumanina maruz kalan ratlarda kontrollere kiyasla
plazma total kolesterol, trigliserit seviyesinde artis olurken, HDL seviyesinde
azalma oldugu tespit edilmistir. Yukarida verilen bildirimler, BaP ve BaP igeren
sigaranin lipit profillerini olumsuz etkiledigi yoniindedir. Calismamizda, gruplara
ait elde edilen plazma lipit diizeyleri (Tablo. 3)’ te verilmistir. Bu verilere gore;
kontrol grubuna kiyasla BaP verilen ratlarin total kolesterol, trigliserit HDL, LDL

ve VLDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).
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Bu sonuclar yukarida verilen bildirimler tarafindan desteklenmektedir. Ancak
HDL seviyesindeki yiikselme sadece (167) bildirimiyle desteklenmektedir.

Farelerde BaP ile gerceklestirilen deneysel ¢calismada 12 hafta sonunda
aortada orta siddette aterosklerozise iliskin baslangi¢ degisimlerinin gozlendigi
vurgulanmis, 24 hafta sonunda ise aortada lipit birikimleri ve mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 ile karakterize siddetli aterosklerozis tespit edilmistir (166).
Sunulan calismada koroner damar duvarinda lipit birikimleri gozlenmemekle
birlikte kas hiicrelerinde dejeneratif degisimler saptanmis, bu degisimlerin
calismanin 10 haftada tamamlanmasindan dolayr koroner damarlardaki
aterosklerotik degisimlerin erken donemi olabilecegine yorumlanmustir.

Sonug olarak BaP, canlilarin diyetsel ve ¢evresel olarak olduk¢a sik maruz
kaldig1 oksidatif etkili bir maddedir. Lipitler ve homosistein ise kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6nemli risk faktorleridir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular; kalp ve
damar hastaliklarmin etiyolojisine ve ozellikle BaP ile homosistein seviyesi
arasindaki iliskinin arastirilmamis olmasi agisindan da, literatiire onemli katki

sunacagi kanisindayiz.
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