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ÖZET 

Homosistein; esansiyel amino asit olan methioninin metabolizması esnasında oluşan 

sülfür içeren bir amino asittir. Homosisteinin en önemli etkilerinden birinin oksidan stresi 

provake ederek hatta antioksidan savunmayı azaltarak gerçekleştirdiği savunulmaktadır. 

Homosisteinin uygulanması beyin dokusunda serbest radikal oluşumunu hızlandırarak lipid 

peroksidasyonuna neden olduğu saptanmıştır. Beyin disfonksiyonu ve hiperhomosisteinemi 

arasındaki nedensel bağlantı konusunda bilgiler azdır. Total plazma homosistein seviyesinin 

metabolizmadaki kofaktörlerin doku seviyesinde eksiklikleri yansıtmada hem de yaşlılardaki 

bilişsel performansı değerlendirmede tutarlı bir gösterge olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Hiperhomosisteinemi eksikliği durumunda nöral kök hücre proliferasyonunda 

bozulma, sitozolik kalsiyum artışı, DNA sentezinde bozulma yoluyla apoptozisi indükleme, 

glutamat reseptörlerinin aşırı stimulasyonu yoluyla nörotoksisite, sinaptik disfonksiyon, 

nöronal enerji metabolizmasında bozulmaya neden olduğunu gösteren bazı çalışmalar vardır. 

Bu çalışma; sıçanlarda hiperhomosisteinemi oluşturarak hipokampus ve kortekste nöronal 
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marker olan nöron spesifik enolaz (NSE), glial markerlar olan glial fibriler asedik protein 

(GFAP) ve   S100B’nin western blot yöntemi kullanılarak homosisteinin yüksek 

konsantrasyonlarda nöronal toksisiteyi nasıl etkilediği gösterilmiştir. Nöral plastisite ve 

bilişsel fonksiyonlara etkisini, ayrıca kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü olan 

homosisteinin lipid peroksidasyonu (LPO) ve glutatyon (GSH) düzeylerinde meydana gelen 

değişiklikleri ve bu değişiklikleri önlemede melatoninin etkinliği araştırılmıştır. Bu amaçla 

kontrol, homosistein, melatonin uygulanmış homosistein grubu ratların hipokampus ve 

korteksinde S100B, GFAP  ve NSE miktarları ölçülmüştür. Gruplar arasındaki farklılıklar çift 

yönlü varyans analizi kullanılarak hesaplanmıştır.  Elde edilen sonuçlar homosistein grubunun 

hipokampus ve korteksinde kontrole göre GFAP yüksek bulunmuştur (P<0.001). Melatonin 

uygulaması GFAP seviyesinin yükselmesini engellemiştir (P<0.05). Homosistein uygulaması 

ile kortekste S100B protein seviyesinde kontrol grubuna göre belirgin yüksek olduğu 

gözlenmiştir (P<0.01). Buna karşılık hipokampusta S100B protein seviyesinde belirgin bir 

artış gözlenmemiştir (P>0.05). Melatonin uygulaması belirgin olarak hiperhomosisteinemi 

sonucu uyarılan S100B artışını engellemiştir (P<0.01). 

Kontrol, homosistein ve homosistein+melatonin grublarındaki NSE miktarlarında 

önemli bir değişiklik görülmemiştir.  

Sonuç olarak bu çalışmamızda  artan glial markırların LPO miktarı ile orantılı olduğu, 

glial reaktivitenin homosistein uygulanmasıyla meydana gelen oksidan stres ile ilişkili 

olabileceği tesbit edilmiştir. Homosisteinin LPO’yu artırdığı plazma ve dokulardaki  anti 

oksidan enzim düzeylerini  azaltıcı  yönde bir etki gösterdiği  sonucuna varılmıştır.  

Anahtar kelimeler: Homosistein, hipokampus, korteks, S100B, GFAP, NSE, melatonin 
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ABSTRACT 

Homocysteine; is an amino acid with a sulphure-containing methionin. One of the 

major effects of homocystein is to provacate the oksidan stres and  reduce  deffence of the 

body. Research showed that  injection of homocystein induces the free radicals production in 

brain tisue and leads to lipid peroxidation. There are few information about the relation 

between the brain disfonction and hyperhomocysteinemia. Reseaches mentioned that total 

plasma homocystein level is a suitable symptom to show the decrase of cofactor level in 

tissues and to eveluate the cognitive performance of old people. Increases in  homocysteine 

levels leads to inhibition of neuronal cell proliferation, increase  in  Ca  concentrstion induce  

apopotasis by pragmestation of DNA . Furthermore, homocystein causes  neurotoxicity by 

over stimulation of glutamat receptors, snaptic dysfunction and inhibits neuronal energy 

metabolism.  

The aim of this investigale was to study the effects of high level of homocysteine  on 

neuronal toxicity, neuronal plasticity and cognitive performans  glial marker S100B and 

GFAP in  hyppocampus and cortex by using western blot on the levels of methods.İn adtition 
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effects of homocystein on the level  of lypid peroxidation (LOP) and Glutation (GSH) . 

Protective effects ofmelatonin againt hyperhomocysteinemin were studied as well. 

For this purpose the level of S100B, GFAP, MDA and GSH mesured in hyppocampus 

and cortex of control group, homocystein and melatonin given  rats. The differences between 

groups were measured by using ANOVA. For Post-Hoc estimation t-test of Bonferroniıs test 

was used. P value was accepted as <0.05 and the lower value from <0.005 was accepted as 

significant.  

There was, a significant increase in GFAP contents of hyppocampus and cortex of 

homocystein group comparing with contrrol  (P<0.001). Administration of melatonin 

prevented the increase in the levels of  GFAP level  (P<0.05). A significant increase in S100B  

level in cortex of homocystein groups was faund  comparing with contrrol group (P<0.001). 

But there was no significant increase in S100B protein level in hyppocampus of homocystein  

faund (P>0.05). Administation of melathonin prevented the increase in theleves of  S100B  

(P<0.01) induced by hypohomocystenemia. 

There was no difference between  NSE levels in control,  to and homosistein+to  groups. 
 
During this study we found that gial markers increase with LPO increasing of level. Glial 

reactivity occurs due to oxidant stress because of homosterin exposure. Homosistein increase  

LPO level and decrease antioxidant enzyme levels in tissues and plasma. However, melatonin 

decrease LPO level and increase antioxidant enzyme levels in tissues and plasma. 

 

Key Words: Homocystein, hippocampus, cortex, S100B, GFAB, NSE, melatonin 
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3. GİRİŞ   

3.1. Homosistein 

Homosistein, metiyonin metabolizması sırasında ortaya çıkan sülfürlü bir aminoasittir. 

İlk kez 1932 yılıda tanımlanmıştır (26). Homosistein sülfür içeren bir aminoasit olmakla 

birlikte, bütün proteinlerin yapısal bileşenler olarak görev yapan yirmi aminoasit arasında yer 

almayan diğer aminoasitlerin aksine diyetle birlikte alınan metiyoninin metabolizması sonucu 

oluşan bir metabolik  ara üründür (28). 

Normal  diyetle alınmayıp, metiyonin metabolizması sırasında bir ara ürün oluşmaktadır. 

Homosisteinin metabolize olmasında başlıca transsülfürasyon ve remetilasyon olmak üzere iki 

yol vardır. Her iki metabolik yol da çeşitli vitaminler ile aktive edilmektedir (48). Metiyonin 

metabolizması  sırasında  oluşan sülfür iceren  bir aminoasittir. Enzim eksikliğinde kanda ve 

idrarda hem metiyonin hemde homosistein düzeyleri artarak kardiyovasküler risk oluşturur. 

Homosisteinürili hastalarda mortalitesi yüksek tromboembolik komplikasyonlar ve hipoglisemi 

sık görülmektedir (15). 

Metiyonin metabolizması sırasında bir ara ürün olarak oluşan homosistein plazmada % 

70-80’i albumine bağlı diğer kısmı ise serbest halde bulunmaktadır(142). Serbest halde 

bulunan kısmı stabil değildir, hemen homosistein ve sistein- homosisteine dönüşmektedir(126). 

Homosistein günümüzde kardiyovasküler serebrovasküler ve periferal vasküler 

hastalıklar için doza bağımlı bir tarzda etkili olan diğer risk faktörlerinden bağımsız majör bir 

risk faktörü olarak kabul edilmektedir (34).  1995 yılında Boushey ve arkadaşları 27 prospektif 

ve introspektif çalışmanın meta analizini yayınlamışlar ve koroner  arter hastalığı (KAH) ile 

hiperhomosisteinemi arasında güçlü bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir  
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(17).  Hiperhomosisteinemi son yıllarda kalp damar hastalıkları için sigara hipertansiyon, 

şişmanlık ve dislipidemi gibi risk faktörleri üzerine bağımsız bir risk faktörü olarak eklenmiştir 

(95).  Araştırmacılar, homosistinüride mevcut olan homosistein ile  hastalığın kliniği arasında 

ilişki olup olmadığını araştırdıklarında bu hastalarda tromboembolizm, prematür ateroskeroz, 

mental retardasyon gibi bulguların ortaya çıktığını ve bu bulgular ile serum homosistein 

seviyesi arasında bir ilişki olduğunu saptamışlardır (20). 

3.2. Homosistein metabolizması  

Homosistein metabolizmasında  B grubu vitaminler olan folat, piridoksin ve riboflavin 

rol oynar (15-38).  Homosistein, metiyoninden metabolize olan thiol’lü bir aminoasitir. 

Homosistein, kofaktör olarak vitamin B12 kullanırsa remetilasyonla tekrar metiyonine veya 

vitamin B6 kullanırsa transsülfürasyonla sisiteine metabolize olur. İnsan plazmasında 

homosistein birkaç formda bulunur. Yaklaşık % 70-80’i temel olarak albumine olmak üzere 

proteinlere disülfid bağları ile bağlıdır. Geri kalan homosistein oksitlenerek homosistin veya 

sistinle birleşerek mikst disülfüler oluşturur (131). Metiyonin esansiyel aminoasit olduğundan 

vücutla metiyoninden sentez edilen homositein de kaynağı itibarı ile esansiyel aminoasitler 

arasında sayılmaktadır. Homosistein metabolizmasında remetilasyon ve transsülfürasyon 

olmak üzere başlıca iki yol vardır (85).  

Plazmadaki, vitamin B12, B6 (pridoksalfosfat) ve özellikle folat düzeyi ile plazma 

homosistein arasında zıt bir ilişki tespit edilmiş ve nütrisyonel faktörlerin de homosistein 

seviyesini etkilediği anlaşılmıştır (121). 

Homosistein metabolizmasında her iki yol aynı öneme sahip olup bu yollar yarı yarıya 

kullanılmaktadır. Diyetle alınan metiyoninin, metiyonin adenozil transferaz enzimi ile demetile 

olarak metil vericisi olan S-Adenosilmetiyonin (SAM) , S-Adenosilmetiyonin ise yapısında 
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bulunan metili glisin gibi metil alıcılarına vererek çoklu transferaz enzimi ile   S-

Adenisilhomosisteine (SAH) dönüştürmektedir. S- Adenisilhomosistein hidrolaz enzimi 

tarafından homosistein ve adenosine ayrılmakta, meydana gelen homosistein  hem 

remetilasyona girerek hem de serin ile birleşerek sistatiyonine dönüşmektedir (46). 

3.2.1. Remetilasyon 

Remetilasyonda görevli olan enzimler betain-homosisteinmetiltransferaz (BHMT) enzimi 

ile metionin sentaz (5-metiltetrahidrofolat-homosisteinmetiltransferaz) enzimidir. BHMT temel 

olarak karaciğerde bulunmasına rağmen az miktarda da böbrekte bulunmaktadır. Metil vericisi 

olarak betaini kullanılmaktadır. Metionin sentaz enzimi ise dokularda yaygın olarak 

bulunmakta, 5-metiltetrahidrofolatı metil vericisi vitamin B12’yi ise kofaktör olarak 

kullanılmaktadır (125). 

Homosistein 5-metil tetrahidrofolat varlığında B12’ye bağımlı metiyonin sentaz (MS) 

tarafından metiyonine remetile olur. Daha sonra 5,10 metilen tetrahidrofolat (CH2 THF) 

metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) ile 5-metil tetrahidrofolata indirgenir. Karaciğer ve 

böbrekte homosistein remelitasyonu betain-homosistein metil transferaz (BHMT) aracılığıyla 

gerçekleşir (52,103). 

3.2.2. Transsülfürasyon 

Bu yol özellikle ortamda fazla miktarda metiyonin varsa kullanılmaktadır. Sistatyonin 

oluşumu ise geriye dönüşümlü değildir. Böylelikle homosistein tekrar metiyonin öncülü olarak 

kullanılmamaktadır. Homosistein, serin aminoasidi ile sistatiyonin beta sentaz enzimi ile 

birleşerek sistatiyonu oluşturmaktadır. Bu enzim kofaktör olarak B6 vitamin aktif form olan 

pridoksal 5 fosfatı kullanmaktadır. Sistation, gama sistatiyonaz enzimi tarafından sisteine ve 

alfa ketobütirata metabolze olur. Alfa ketabütirat kofaktör olarak pridoksal fosfatı kullanır. 
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Daha sonra oluşan sistein glutatyonun yapısına girer veya sülfata dönüşüp ve 

glikoaminoglikonların yapısına katılır. Diğer yandan homosistein ile birlrşerek sistein-

homosistein disülfid bileşiklerini de oluşturabilirler (141). 

 

                                                                                                          NH3+ 

HOMOSİSTEİN                       HS -----CH2-----CH2-----CH   

                             COO- 

 

                                                                                                          NH3+ 

METİYONİN                 CH3-----S-----CH2-----CH2-----CH   

                                                   COO- 

 

 

                                                                                                       NH3+ 

SİSTEİN            HS------------- CH2-------------CH  

                                                                                                      COO- 

Şekil 3.1.  Metiyonin metabolizmasının kükürtlü aminoasitleri (29) 
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       Tablo 3.1. Total plazma homosistein yüzdeleri (46,77). 

Şekil 3.2 Total plazma homosistein komponentleri (46,77) 
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Homosistein-sistein karışımı olan disülfit formu; ilk kez 1978 yılında Wicken (147). 

tarafından açlıkta erkeklerin palzmasında asit ile deprotenize edilerek saptanmıştır. Daha önce 

yapılan çalışmalarda erkeklerde,  kadınlara  oranla homosistein düzeyinin yüksekliği ve bu 

formun varlığına ait bulgular kanıtlanmıştır (16,140). 

Proteine bağlı  homositein formu ilk kez Kang ve arkadaşları tarafından  saptanmıştır 

(64).  Bu form yaklaşık olarak total homosisteinin % 70’ini oluşturmaktadır. Daha sonra 

yapılan çeşitli araştırmalarda  bağlı homosisteinin hangi proteine bağlandığı araştırılmış ve 

büyük çoğunlukla albumine bağlandığı belirlenmiştir. Taze hazırlanmış plazmanın asit ile 

deproteinizasyonu sonucu presipite olan kısmı proteine bağlı olan homosisteini yansıtmakta,  

çözünür olan kısmı İse serbest homosisteini oluşturmaktadır. Solubl kısmı homosistein-sistein 

disülfit,  homosistin ve homosistein içermektedir. Proteine bağlı olan kısmı ile solubl kısmın 

birleşimi total homosisteini oluşturmaktadır. 

H                  H 

CH2---- CH2-- C------ COOH     S------CH2--- CH2--C-----COOH 

S  H NH2                             NH2 H2  

S------ CH2 --- COOH                                   S------CH2--- CH2----------C----COOH 

             NH2               NH2 

HOMOSİSTEİN SİSTEİN DİSÜLFİT                   HOMOSİSTİN  

Şekil 3.3. Homosistein formları (29). 
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 3.2.3. Regülasyonu 

Arametobolitlerin miktarı, diyet içeriği gibi birçok faktör homosistein metabolizmasının 

düzenlenmesinde etkilidir. Örneğin; remetilasyon ve transsülfürasyon yollarla homosistein 

değişimi SAH (S-Adenozilhomosistein) ve SAM (S-Adenosilmetiyonin) gibi etkili 

metabolitler tarafından düzenlendiği görülür. Metiyonince zengin bir öğünün tüketimini 

takiben hepatik SAM düzeyi artar bu sistatiyonin-B-sentaz aktivasyonuyla SAM fonksiyonunu 

artırır ve metilentetrahidroflat reduktaz inhibe olur. Bu münasebetle homosistein remetilasyonu 

sınırlandırılır (61,80). 

Homosistein ayrıca katabolik transsülfürasyon yoluna da girer. Bu yolda da ilk enzim 

B6’ya bağımlı sistatiyonin β-Sentaz (CBS) dir. Sistatiyonin B6’ya bağımlı sistatiyonaz 

aracılığıyla sisteine dönüşür, oluşan sistein daha sonra inorganik sülfata dönüşerek idrarla atılır 

(52,103). 

3.3. Plazma homosisteini 

Dokularda homosistein metabolizması plazma homosistein konsantrasyonunu  etkiler. 

Dokular homosisteinin uzaklaştırılması ve plazma homosisteinin dokular tarafından alınması 

arasındaki denge ile sağlanır. Her iki kademede veya birindeki bozukluk homosisteinin plazma 

konsantrasyonunun değişmesine yol açar. Plazma homosisteini üzerine etkili olan faktörler 

geniş bir şekilde sınıflandırılabilir. Farmakolojik, beslenme, hormonal dengesizlik, yaşam şekli 

ve genetik faktörler dir (80,86). 

3.4. Homosistein düzeyleri ve ölçümü 

Homosistein düzeyleri genel olarak total plazma homosisteini ya da total serum 

homosisteini olarak ölçülmektedir. Bu ölçüm serbest ve proteine bağlı olan kısmı içermektedir. 
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İnsanlarda normal total plazma homosistein düzeyi 5-15 µmoI/L arasındadır (49). Bazı 

araştırmacılar, 12-15 µmol/L olan düzeyleri “sınırda” olarak kabul etmektedirler. Ancak 

homosisteinin normal düzeylerini belirlerken bazı parametrelerin göz önüne alınması 

gerekmektedir. Yapılan bir araştırmada plazma homosistein düzeylerinin yaşlanma ve cinsiyet 

(erkeklerde) ve postmenopozal kadınlarda artış gösterdiği saptanmıştır (62). 

Tokluk homosistein düzeyleri çok değişken sonuçlar verebildiği  için homosistein 

düzeyleri 5-15 µmol/L olduğunda normal   16-30 µmol/L  olduğunda hafif,  31-100 µmol/L 

düzeyinde orta, >100 µmol/L düzeyinde  hiperhomosisteinemi olarak tanımlanır (65). Normal 

homosistein düzeyine sahip kişilerde homosistein artışında şüphe edildiğinde oral metiyonin 

yükleme testi yapılabilmektedir. Bu test oral metiyonin verilmesini müteakiben hücre içi 

homosistein üretimi ve kullanımı arasındaki dengenin araştırılması amacıyla yapılır. Metiyonin 

yükleme testi yapılmadan önce ve yapıldıktan sonra  6. ve 8. saatlerde plazma homosistein 

ölçümü yapılmaktadır. Kullanılan oran 100 mg/kg olup oral  olarak verilmektedir. Metiyonin 

yüklemesinden sonra ölçülen oran, açlık düzeyine göre 2 standart deviasyon’dan daha fazla ise 

hiperhomosisteinemiden bahsedilir (16).  Bu durum homosistein metabolizmasındaki 

muhtemel bir defekfti göstermektedir. Hiperhomosisteinemi kardiyovasküler hastalıklar için  

bağımsız  risk faktörüdür. Hoogeveen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada homosistein 

düzeyinde her 5 µmol/L’lik artış ile kariyovasküler hastalık riskini normal bireylerde 1,38 kat, 

glukoz intoleransı olanlarda 1,55 kat ve diyabetik olgulrada 2,33  kat artırdığını ortaya 

koymuşlardır (56). 

Homosistein ölçümü çeşitli yöntemlerle yapılmaktadır. Bunlardan bazıları, yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) (145), aminoasit kromatografisi (141) ,  ELİSA ve 

radyoenzimatrik ölçümdür (102). 
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 3.5.Hiperhomosisteinemi ve nedenleri 

Plazma homosistein düzeylerienin 15 µmol/L üzerinde olması hiperhomosisteinemi 

olarak kabul edilmektedir (49). Homosistein düzeyleri hafif 15 mmol/L ‘nin  üzerindeki 

değerler hiperhomosisteinemi olarak tanımlanmakta ve kardiyovasküler hastalık oluşumunu 

hızlandırmaktadır (49). 

Sağlıklı insanlarda normal homosistein oranı çeşitli çalışmalarda      aclıkta  5-15 mmol/L   

arasında bildirilmiştir. Bu oran, genetik ve sonradan kazanılan  olmak üzere birçok faktörden 

etkilenmektedir. 

Plazma homosistein düzeyleri hem genetik olarak hem de bedensel olarak 

düzenlenmektedir. Hiperhomosisteineminin oluşumunda yer alan besinsel nedenler arasında 

homosisteinin  metabolize olmasında kofaktör olarak görev yapan folik asit, vitamin B6 ve 

vitamin B12’nin kısmi ya da tam eksikliği sayılabilmektedir. Birçok araştırmacı 

hiperhomosisteinemiyi sınıflandırmışlar ve sınıflandırmada çeşitli faktörleri göz önüne 

almışlardır. Bunlardan biri de Fallest-stradol ve arkadaşlarının yaptığı sınıflandırmadır (36).  

Metilen tetra hidrofolat rediktaz (MTHFR)’in mutasyonu gibi genetik faktörler , aktivite 

azalması ve özellikle düşük folatlı  diyet sonunda açlık hiperhomosisteinemisine neden olur 

(18,43). MTHFR geninde görülen bazı mutasyonlar, enzimde  inaktivasyona neden olarak, 

kardiyovasküler ve serbrovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü olan 

hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri oluşmasına neden olur (31,130). 

Bu sınıflandırmada hiperhomosisteinemi sınıflandırılırken, edinsel, genetik, kronik 

hastalıklar ve ilaç kullanımına bağlı nedenler ana başlıklar olarak kullanılmıştır. Bu 

sınıflanmaya ek olarak hiperhomosisteineminin nedenleri arasında fizyolojik nedenler de ilave 

edilmiştir. Ayrıca akut lenfoblastik lösemi, hipogonadizm, kronik atrafik gastrit, 
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malabsorbsiyon sendromları, gastrointestinal sistem cerrahileri, periyodik gebelikler ile 

ilaçlardan; niosin, siklosporin ve steroidler de hiperhomosisteinemiye neden olan faktörler 

arasında yer almaktadır (47).  

            3.5.1. Edinsel nedenler 

          Vitamin eksiklikleri , pek çok çalışmada serum homosistein düzeyleriyle folik asit, 

vitamin B6 ve vitamin B12 düzeyleri arasında ters ilişki gösterilmiştir (51,89). 

Hiperhomosisteinemi etiyolojisinde en sık görülen etkendir. Hiperhomosisteinemi tanısı 

alanında ilk uygulanan tedavi yönteminde vitamin takviye edilmektedir (58). 

         3.5.1.1. Folik asit eksikliği ve metabolizması 

Günlük ihtiyaç 50µg’dır. Toplam vücuttaki 5mg kadardır. Folik asidin günlük alımı 

günlük ihtiyacın onda birine düşerse dört ay içerisinde megaloblastik anemi gerçekleşmektedir. 

Folik asit gereksinimi hemolitik anemilerde, alkolizmde, büyüme çağında, gebelikte ve 

laktasyonda artmaktadır (39). 0.2-15 mg/d arasındaki folik asit dozlarının toksisiteye yol 

açmadan plazma homosistein düzeylerirnin düşmesini sağladığı gösterilmiştir (118). Amerikan 

Kalp Akademisi yüksek homosistein düzeylerinin düşürülmesinde uygun  diyetin 

düzenlemesinin yanı sıra 0.4 mg folik asit 2 mg Vitamin  B6 ve 6 mikrogram B12 tedavisi 

önermektedir (115). 

Süt, süt ürünleri ve kırmızı et metiyonin aminoasidinin esas kaynağıdır. Yeterli  folat, B6 

ve B12 vitaminlerinin varlığında  metiyonin homosisteine ve en sonunda zararsız sistatiyonin 

aminoasidine dönüşür. Eğer bu dönüşüm yetersiz olursa homosistein seviyeleri yükselir ve 

vasküler endotele direkt toksik etki yapar (68,71). Ayrıca B6, B12 vitaminlerinin mental durum 

ve sinirsistemi üzerinde olumlu etkileri vardır (71). 
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Folik asit; homosistein metabolizmasında çok önemli bir yere sahiptir. Homosistein 

metiyonine dönüşümünde Vitamin B12 ile birlikte remetilasyon basamağında görev 

almaktadır. Eksikliğinde ise plazma homosistein düzeylerinin yükselmesi neticesinde periferik 

vasküler bozukluklar ve son yıllarda önemle üzerinde durulan doğumsal nörolojik 

rahatsızlıklar meydana gelmektedir. 

Morrison ve arkadaşları (90) yaptıkları çalışmalarda 5056 kişiye 15 yıl süreyle takip 

uygulamışlar ve folat eksiği olanlarda koroner arter hastalığının  normal kişilere oranla 1.69 kat 

daha yüksek bulmuşlardır. 

Rimm ve arkadaşları (117) yaptıkları çalışmada kadınlarda KKH risk faktörlerini kontrol 

altına  alarak 14 yıl takip etmişler ve yeterli miktarlarda folik asit ve B6 vitamini kullananlarda 

KKH ve buna bağlı olarak miyokard infarktüsü gelişiminde bu vitaminleri almayanlara oranla 

azalma tespit etmişlerdir. Hiperhomosisteineminin tedavisinde folik asitle desteklenmiş 

besinlerle beslenmenin tavsiye edilmesi gerektiği günümüzde klinik deneyler sonucunda ortaya 

µçıkmaktadır. Günlük diyete 0.5 mg folik asit eklenerek homosistein seviyeleri %25 

azaltılabilmektedir (5,76).  Folik asit birçok besinde özellikle de ıspanak, marul, pırasa gibi 

yeşil yapraklı sebzelerde, meyvelerde ise en fazla limon, muz ve kavunda bulunmaktadır (59). 

Metilokobalaminler; insan plazmasının en çok bulunan formudur. Erişkinlerde günlük 

gereksinim miktarı 5 mg dır. B12 vitamini özellikle homosisteinin metiyonine dönüşümündeki 

remetilasyon basamağında etkilidir. Metiltetra hidrofolat, homosistein metil transferaz enzimi 

ve B12 vitamini etkisi ile homosisteini metilleyerek metiyonine dönşmektedir. Diğer görevli 

olduğu basamak ise Propiyonatın metabolizması sonucu oluşan metil malonil CoA’nın Süksinil 

CoA’ya dönüşümüdür (74). Plasebo kontrollü bir çalışmada folik asit ve vitamin B12 içeren 

kombinosyon tedavisiyle hafif ve orta hiperhomosisteinemik hastalarda homosistein 

düzeylerinde belirgin düşme saptanmıştır (139). On iki klinik çalışmanın meta analizinde 0.9-



 16

5.7 mg/gün folik asit verilmesinin homosistein düzeylerini %25 düşürdüğü, bu tedaviye 0.02-1 

mg/gün vitamin B12 eklenmesinin ilave olarak %7 düşmeye neden olduğu gösterilmiştir (75). 

         3.5.2. Genetik nedenler 

Genç hastalarda orta homosisteinemi ile birlikte serbrovasküler hastalık gözlenmesinin 

genetik olma olasılığı fazlayken, yaşlı hastalarda homosistein genellikle edinseldir (41). 

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

prematüre kardiyovasküler hastalıklara karakterize sistatiyonin B sentez (CBS) eksikliğidir. 

Artmış homosisteinin diğer genetik sebepleri; metionin sentataz ve metilentetrahidrofolat 

redüktaz (MTHFR) yokluğu ve bozukluğudur (135). Homosisteinüri, doğumsal, metabolik 

bozukluk olup toplumda görülme sıklığı 1/200.000’dir, ancak İrlanda ve İsveç gibi bazı 

ülkelerde daha sık oranda rastlanmaktadır (19,20). Sistationin B-Sentaz ve 

metelentetrahidrofolat  eksikliği vardır. Homozigot ve heterezigot formları tanımlanmış olup 

en yaygın ve en ağır görülen formu homozigot olan formudur. 

Homosistinüride enzim aktivitesi %0-2 arasındadır. Bu enzim geni 21. kromozomda 

bulunmaktadır. Çok farklı mutasyonları olup plazma homosistein düzeyleri, mutasyonların 

farklılığına göre değişim göstermektedir. Genel klinik bulgular arasında mental gerilik, 

prematüre vasküler hastalık, ektopia lentis, iskelet deformitleri ve trombo  embolizm 

sayılmaktadır (16,74). 

Yapılan bir çalışmada konjenital kalp defektli çocukları olan annelerde plazma 

homosistein düzeylerinin yüksek olduğu tespit edilmiş bu defektlere hiperhomosisteineminin 

neden olabileceği düşünülmüştür (67). 
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        3.5.3. Kronik hastalıklar 

Homosisteinin atılımı böbreklerden olmaktadır bu nedenle böbrekleri etkileyen 

hastalıklar homosistein düzeylerini yükseltmektedir. Özellikle akut ve kronik böbrek 

yetmezliklerinde plazma homosistein düzeyleri oldukça yükselmektedir (27,57).  Çeşitli 

maling hastalıklarda (lösemi,lenfoma,over, meme, pankreas kanserleri) hücrelerin yeterince 

olgunlaşmadan kana salınımları, homosistein metabolizmasında görev alan enzimlerin 

yeterince gelişmemesi, ayrıca transforme hücrelerin endojen homosisteini metabolize 

edememelerinden dolayı homosistein düzeyleri yükselmektedir (105). Yüksek homosistein 

seviyelerine sebep olan diğer klinik durumlar; meme ve over ca. ve psöriazis’dir. Hipotroidi ve 

birçok farmakolojik ajanda yükselmiş homosistein konsantrasyonundan sorumlu olabilir. 

Genetik bozukluklara bağlı olarak görülen eksiklikler genel popülasyonda veya vasküler 

hastalıklı kişilerde görülen yüksek seviyelerin muhtemelen sadece bir kısmının sebebi olarak 

düşünülmektedir. Homosisteinuriye en sık sebep olan genetik durum, yüksek homosistein 

seviyeleri ve prematüre kardiyovasküler hastalıklarla karekterize sistatiyonin  B sentaz 

eksikliğidir. Artmış homosisteinin diğer genetik sebepleri; metionin sentetaz ve 

metilentetrahidrofolat redüktazın  yokluğu ve bozukluğudur (19). Yüksek homosistein seviyesi 

ilerlemiş yaş, hipotroidi,  nikotonik asit, teofilin ve L-dopa gibi ilaçların kullanımı sırasında 

görülebilir (149). Psöriozisli vakalarda  plazma homosistein düzeyleri artmakta olup nefropati, 

retinopati ve koroner kalp hastalığı olan komplikasyonlu diyabetik hastalarda düzeyi daha 

yüksek bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada (92) diabetik hastalarda plazma homosistein 

düzeyleri ile glomeruler filtrasyon hızı ters orantılı, serum kreatin düzeyleri ve sigara içimi ile 

ise de doğru orantılı olarak arttığı bulunmuştur.  

Hipotroidli hastalarda da plazma homosistein düzeylerinin yükseldiği saptanmıştır. 

Yapılan çalışmalarda hipotroidik kişilerde glomerul filtrasyon hızının düşüklüğü ve buna bağlı 
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olarak homosistein yeterince atılmadığı ayrıca homosisteinin metabolize olmasını sağlayan 

MTHFR  enziminin gereksinim duyduğu kofaktör flavinadenindinükleotid (FAD) bileşiğinin 

yapısal bozukluğu hiperhomosisteineminin  nedeni olarak gösterilmektedir (89).  

         3.5.4. Fizyolojik  nedenler 

Genç hastalarda orta homosisteinemi ile birlikte sebrovasküler hastalık gözlenmesinin 

genetik olma olasılığı fazlayken, yaşlı hastalarda homosisteinemi genellikle edinseldir (54).  

Artmış plazma homosistein düzeylerinin özellikle yüksek serum kolesterol düzeyleri, yüksek 

kan basıncı ve sigara içmek gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığında 

ateroskleroz için bağımsız risk faktörü olduğu bildirilmektedir (96). 

Yaşlılarda yükselmiş homosistein seviyesi ile kardiyovaskuler olaylarda ki artış arasında 

korelasyon vardır (104). Erkelerde kadınlara oranla homosistein düzeyleri daha yüksek  

bulunmuştur (78). Bu fark özellikle menapozdan önce daha anlamlı iken menapoz ve 

sonrasında arasındaki fark kapanmaktadır. Postmenopozal dönemdeki kadınlarda  homosistein 

ile östradiol düzeyleri arasında ters orantılı bir ilişki mevcuttur. Bu kadınlara uygulanan 

hormon replasman tedavisi ile hemosistein düzeyleri azalmaktadır  (97). 

        3.5.5. Hiperhomosisteinemide İlaçların etkisi  

İlaçlar hiperhomosisteinemi gelişiminde oldukça önemli bir role sahiptir. Genel 

anestezide kullanılan nitroz oksit çok kuvvetli metiyonin sentez inhibitörüdür (35). 

Antiepileptik ilaçlardan karbomazepin, valproik asit, fenotionin ve metotreksat gibi ilaçlar 

vitaminlerin emilimini engelliyerek folat metabolizmasını bozmakta ve plazma heomosistein 

düzeylerini yükseltmektedir (143). Kollesterol düşürücü ilaçlardan bazıları olan kolestipal ve 

niosin de homosistein metabolizmasını etkilemektedir (45). Atrovastatin ve fibrat türü 

kolesterol düşürücü ilaç kullananlarda plazma hemosistein düzeylerinin yükseldiği tesbit 



 19

edilmiştir (42,47). Astım tedavisinde bronkodilatör olarak kullanılan teofilin, pridoksal, fostat 

sentezini antagonize ederek hiperhomosisteinemiye neden olmaktadır. 

            3.6.Hiperhomosisteinemi ve  mekanizması 

             İlk kez 33 yıl önce Mc Cully, plazma homosistein düzeyleri ile arterosklerotik vasküler 

hastalık arasındaki ilişkiye dikkat çekerek hiperhomosisteineminin arterosklerotik hastalıklarla 

sonuçlandığını bildirmiştir (84). Şiddetli hiperhomosisteinemili  hastalarda miyokard infaktüsü, 

inme ve pulmoner embolizm gibi vasküler patolojiler sonucu yüksek sıklıkla erken ölümler 

saptanmıştır (91). Artmış kan homosistein düzeylerinin homosistinürik çocuklarda arterial ve 

venöz tromboembolizm riskini arttırdığı ifade edilmektedir (91,104). Homosisteinemili 

hastalarda ki beyin infraktlarında büyük intrakranial damarlarda ateromatöz oklüzyon 

gözlenmektedir (91). Bu damarlarda tipik aterosklerotik değişiklikleri, fibröz plaklar, medial 

fibrösiz ve internal elastik laminada kesintiler gözlenmiştir (84). 

Homosistenüri nedenli ölümlerde yapılan incelemelerde arteriyel ve venöz tıkaçlar, 

odaksal venöz patolojiler, koroner, serebral ve karotid arterlerde arterosklerotik değişiklikler 

saptanmıştır. Daha sonra araştırmacılar bu değişikliklerin sadece homosisteinüride olduğu gibi 

genetik nedenli hastalıklarda değil, hiperhomosisteinemisi olan diğer hastalıklarda da meydana 

geldiğini gözlemişlerdir (79). Hiperhomosisteinemi patogenezine yönelik bir çok çalışma 

yapılmış ve bu araştırmalar sonucunda genelde homosisteinemie bağlı olarak aterojenik olaylar 

iki alanda toplanmıştır. Bunlar damar endotelindeki fonksiyonel anomaliler ve endotel hasarı 

ile başlayıp bunu takip eden trombosit aktivasyonu, pıhtılaşma faktörlerinin modifikasayonu ve 

trombüs formasyonu sonucu endotel üzerine daha toksik etki göstermişitir (19). Bu etkisini, 

homosisteinin taşıdığı sülfür gruplarının otooksidasyona uğraması, hidrojen peroksiti katalize 

etmesi ve endotelde fonksiyonel bozulmaya neden olması ile gösterdiği belirlenmiştir (128). 
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Homosistein düzeylerinin artmasının bir sonucu  da endotelde bulunan ve lipit 

peroksidasyonunu engelleyen glutatyon peroksidaz aktivitesinin baskılanmasıdır (144).  

Araştırmacılar yaptıkları bir çalışmada homosisteinin timidin alımında ve siklik-mRNA 

düzeylerinde artışa yol açtığı, bunun sonucunda damar düz kas hücrelerinde poliferasyona 

neden olduğu ve sonuç olarak endotel hasarı yaptığını saptamıştır (137). Ayrıca homosistein 

düzeylerinin artması, tromboksan B2  sentezini ve tromboksan A2 aktivitesini arttırmakta buda 

damarların endotel yapısını bozmakta spazm ve iskemi oluşturmaktadır (33). Endotelial hücre 

yüzeyine süperoksit dismutazın (SOD) bağlanması ile ilgili yapılan bir çalışmada  homosistein 

SOD’un etkinliğini azaltığı görülmüştür. Hiperhomosisteinemide endotelial heparan sulfat 

proteoglikanı inhibe ederek  SOD’un arterial hücre yüzeyine bağlşanmasını engeller. SOD’un 

ekspresyonunu azaltır. Homosistein endotel hücrelerinin özellikle süperoksit radikali olmak 

üzere serbest radikallere karşı savunma yeteneğini azaltır (151). Süperoksit dismutaz  

antioksidan enzimlerin uyarıcısıdır (13).  Homosisteinin vasküler endoteli koruyucu özelliği 

olan nitrik oksit salınımı azaltığı, salınan nitrik oksitle homosisteinin birleşerek  S-nitro-

homosisteine dönüştüğünü ve bu bileşiğin antitrombosit ve endotele toksik etki gösterdiği 

saptanmıştır (128).  

Homosisteinin kardiyovasküler hastalıktaki etkisi tartışmalı olduğu için homosisteinin 

vasküler hastalıklara neden olduğuna dair fazla veriye ve etki mekanizmasının açıklanmasına 

ihtiyaç duyulmaktadır. Kozal bir faktör olarak homosisteinin etkisini açıklayan bir mekanizma 

gösterilmelidir. İleri sürülen mekanizmalarda, homosisteinin endoteliyal disfonksiyona, düz 

kas poliferasyonuna, ekstrasellüler matriks poliferasyonuna, lipid oksidasyonuna, 

sitotoksititeye veya koagulasyon ve trombositlere etkisi sonucu vasküler hasara neden 

olabileceği ileri sürülmüştür.   
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Homosistein ayrıca LDL  kolesterolün oksidasyonuna neden olarak LDL’nin plazmadan  

temizlemesini sağlayan reseptörlere bağlanmasını engellemekte, okside LDL’nin serum 

düzeyini arttırmakta ve endotelde köpük hücrelerine dönüşümlerini sağlayarak ateroskleroza 

zemin hazırlamaktadır. Homosisteinin yukarıda bildirilen tüm etkileri sonucunda damar 

endoteli hasara uğramakta, yapısı bozulmakta, trombolik eğilim artmakta ve lipitler okside 

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

hastalığı başta olmak üzere periferal arter hastalıklarına neden olmaktadır. Stapmfer ve 

arkadaşları (55,128). 

         3.7. Hiperhomosisteineminin tedavisi 

Hiperhomosisteineminin tedavisinde folik asitle desteklenmiş besinlerle beslenmenin 

tavsiye edilmesi gerektiği günümüzde klinik deneyler sonucunda ortaya çıkmaktadır. Günlük 

diyete 0.5mg folik asit eklenerek total homosistein seviyesi %25 azaltılabilmektedir (5,76). 

Folik asit desteği normal kişilerde ve vasküler hastalıklı kişilerde homosistein seviyelerini 

düşürür (55). Folik asit tek başına veya vitamin B6 ile birlikte kullanılabilir. Kronik böbrek 

yetmezliği olmayan yaşlı kişilere günde 1 mg folik asit, 1.1 mg vitamin B12 ve 5 mg vitamin B6 

kombinasyonlarının intramüskuler enjeksiyonu ile yüksek total homositein seviyeleri normale 

indirilebilmektedir (94). Hiperhomosisteinemi tedavisinde ilk basamak, homosistenin temel 

kaynağı olan methionin kısıtlanmasıdır. Methioninin temel kaynağı ise hayvansal besinler 

özellikle kırmızı ettir. Bu nedenle homosistein düzeylerini düşürmede kişisel beslenmenin 

düzenlenmesi büyük önem taşımaktadır (30). 

Son yıllarda tedavi yaklaşımı, kombine olarak vitamin verilmesi yönündedir. Günlük 

olarak 400 mg folat, 5 mEg demir, 122 µg vitamin B12, 10-40 mg B6 vitamini içeren 

multivitamin kompleksi ve ek olarak 800 µgr folat verilmektedir. Tedaviye 8-10 hafta devam 

edilerek homosisteinin düzeyleri önemli ölçüde düşürülmektedir (25). 
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        3.10. Melatonin sentezi ve salgılanması 

        Melatonin pineal bezde bir amino asit olan triptofan’dan sentelenir. Melatoninin etkilerini 

vücutta başlıca beyin olmak üzere çoğunlukla periferik dokularda bulunan özel resptörler 

aracılığıyla gösterir. Melatonin hücreleri, dokuları ve organları serbest radikal oluşturan ajan ve 

olaylar sonucu gelişen oksidstif zedelenmeye karşı koruduğu gösterilmiştir (22,111).  

Melatonin çok güçlü bir antioksidantır. Özellikle en zararlı serbest radikal olan “hidroksil 

radikali” ile reaksiyona girerek onu indolil katyonuna dönüştürmek süretiyle ortadan kaldırır 

(98). 

İlk kez 1958  yılında Lemer ve arkadaşları (73) Pineal bezden salgılanan ve 

kurbağalardaki melanofer hücrelerini etkilediği için ‘melatonin’ adı verilen bir hormonun 

varlığını ileri sürmüşlerdir. Melatonin temel fizyolojik fonksiyonları; uyku davranış ve 

sirkadiyen ritimlerin düzenlenmesi ile immün sistem  ile ilişkili etkileridir (7,138).  Nörottropik 

bir özelliğe sahip olduğu ve bu nedenle de bellek fonksiyonu ile de ilişkili olduğu iddia 

edilmektedir (8). Melatonin pinel bezda salgılanan bir nörohormondur. Sekresyonu gece en 

yüksek olmak üzere ritmik bir özellik gösterir (13). 

Vücutta endojen melatoninin çoğunluğu pineal bezde sentezlenmektedir. Son yıllarda 

diffüz nöroendokrin sisteme ait endokrin hücrelerde de az miktarda da melatonin sentezlendiği 

bildirilmiştir. Aynı şekilde hemotopoietik sisteme ait kemik iliği hücrelerinin de önemli bir 

melatonin sentez yeri olduğu gösterilmiştir (72). Melatonin sentezinde pineal bez ve retinada 

bulunan iki enzim rol oynamaktadır. NAT (N-asetil transferaz) enzimi ile hidroksi indol-0-

metil transferaz (HIOMT) enzimi. Bu  enzimlerin salınımı gündüz ışıkta azalmasına karşın 

gece karanlıkta 100 kata ulaşan bir artma göstermektedir (76,153,154). Gündüz pineal bez ve 

presinaptik terminallerde serotonin miktarı maksimum düzeyde olup sürekli bir şekilde 

depolanmaktadır  (108). Gece ise suprakoizmatik nukleustan gelen uyarı sonucu postsinoptik 
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aralıkta norepinefrin salınımı maksimum düzeyde olmaktadır. Norepinefrin’in %85’i 

postsinoptik pinealosit membranında bulunan beta adrenerjik reseptörlerine ve geri kalan 

%15’i ise  alfa adrenerjik reseptörlerine bağlanmaktadır (96,83) norepinefrinin hücre 

membranına bağlanması neticesi adenilat siklaz enzimi aktive olmakta ve oluşan cAMP ile 

melatonin sentezsinde rol oynayan NAT enzimi aktifleşmektedir (153). Bu da melatonin 

sentezinde önemli ölçüde bir artışa neden olur. Eğer hem alfa hem beta adrenerjik memran 

reseptörleri stimule olur ise cAMP miktarı ve melatonin sentezinde artış olmaktadır (129,132). 

Pinealositlerde üretilen melatonin çok hızlı bir şekilde bu hücrelerin komşuluğunda yer 

alan kapilerlere bırakılmak suretiyle sistemik kan dolaşımına karışmaktadır (140).  Lipofilik 

özelliği nedeniyle vücuttaki tüm doku ve sıvılara kolayca dağılmaktadır. Pineal kan-beyin 

bariyeri olmadığı için salgılanan melatonin direkt olarak sistemik kan dolaşımı ve 

serebrosipinal sıvı içine karışmaktadır (116,152). 

Melatonin sentezinin son basamağı N-asetilserotanin metilazlardır ve bu mekanizma 

homosistein-methionin gibi sülfür içeren aminosaitlerin metabolizması sırasında oluşan metil 

verici S-adenosil metiyoninin gerektirir. Homosisteininde methionine remetilasyonu için folat 

gerekmektedir. Methionin sekresyonunun folat yetersizliğinden etkilendiği ileri sürülmüştür 

(6). 

          3.8.1. Melatoninin etkileri 

         Melatonin glutatyon peroksidaz , glutatyon redüktaz ve süperoksit dismutaz gibi 

antioksidan enzimleri sitimule ettiği nitrik oksit sentataz gibi oksidatif enzimlerin sentezinde 

ise inhibitör etki yaptığı belirlenmiştir (106,109). Melatoninin antioksidan özelliğini hücrenin 

enrji merkezi olan mitokondirilerin üzerinde de göstermektedir. Melatonin hücrenin 

mitokondirisine nufuz edip mitokondirilerde oksidasyon zehirlenmesinden koruyabilmektedir. 
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Melatonin  OH ile reaksiyona girerek  toksik etkisi çok düşük olan indolil radikaline dönüşür. 

Melatonin ile diğer indollerin antioksidan özellikleri karşılaştırıldığında melatoninin bu 

moleküllerin antioksidant özelliklerinden belirgin olarak yüksek olduğu görülmüştür. 

Melatonin mannitol ve glutatyon gibi diğer OH  radikali temizleyicileri ilekarşılaştırıldığında 

antioksidant  etkisi glutatyondan beş kat, mannitolden onbeş kat daha güçlüolduğu belirtilmştir 

(106,109).  

Safrol adı verilen maddenin karaciğer üzerindeki etkisinin melatonin verilerek önlenmesi 

mümkün olmuştur (134). Geceleyin uygulanan safrolün toksik etkisinin gündüz verilen safrole 

göre daha az olduğu saptanmıştır (107). Pinealektomi uygulanmış ratlarda ise melatonin 

düşmesi ve gündüz-gece salınım ritminin bozulması nedeniyle safrolun neden olduğu hasarda 

artış gözlenmiştir (134). Melatonin sekresyonu  gece en yüksek olmak üzere salgılanan bir 

nöröhormondur ve salgılanması ritmik bir özellik gösterir. Serbest radikallerin fazla oluşumu 

lipid, protein ve nükleik asitlerin yapılarını bozarak bazı makromoleküllerin vucüt için zararlı 

olmasına yol açarak bir çok hastalığın oluşmasına temel oluşturur (13).  

Melatonin güçlü bir antioksidantır (12,13). Melatonin glutasyon peroksidaz (GSH-Px), 

glutasyon redüktaz (GSSG-Rd), süperoksit dismutaz  ve katalaz gibi enzimlerin uyarıcısıdır 

(13). Ayrıca hidroksil radikali (OH), simpelt oksijen, peroksitnitrit anyonu (ONOO-) ve 

peroksil radikali gibi (LOO-) oksijen ve nitrojen kökenli reaktifleri inhibe edici özelliği vardır 

(99,133). 

           3.9. S100 Proteini  

S100 proteini intrasellüler bir glikoproteindir. Asidik bir protein olup kalsiyum bağlar. 

10-20 kDa ağırlığındadır. Homodimer veya heterodimerler oluşturur. Birkaç yıl öncesine 

kadar üç farklı S100 proteininin yapısı bilinirken (Calbindin Dgk, S100A6, S100B) bugün  

birçok formları gösterilmiştir (87).  
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S100 protein ailesi, kalsiyum bağlayan proteinlerin en geniş alt grubu olup 20’ye 

yakın değişik tipleri tanımlanmıştır. Bunlar arasında en son bulunanlar; S100A14 ve 

S100Z’dir. S100 proteini pleotropik kalsiyum bağımlı hücresel olaylarda rol oynar. Bazı S100  

proteinlerinin fizyolojik olarak kalsiyumdan daha çok çinkoya affiniteleri vardır. Örneğin; 

S100A2 ve S100A3’ün kalsiyuma çok düşük affiniteleri varken çinkoya yüksek affiniteleri 

vardır (87).  

Tipik bir S100 geni üç exon’dan meydana gelir. S100 proteini genel olarak  sinyal 

transdüksiyonu, hücre farklılaşması, hücre motilite regülasyonu ve transkripsiyonu gibi birçok 

hücre aktivitesinde rol oynar. Hücredeki bu olaylar S100 proteininin kalsiyum bağımlı bir 

yolla hedef proteinlerinin aktivitesini modüle ettikleri düşünülmektedir (124).  

S100B  ve S100A12’nin son zamanlarda tespit edilen bir yüzey reseptörü olan RAGE 

(receptor for advanced glycation) reseptörlerine bağlanarak sinyal mekanizmalarını başlattığı 

düşünülmektedir (124).   

S100 proteininin romatoid artrit, akut inflamatuar lezyonlar, kardiyomyopati, 

Alzheimer hastalığı ve kanser gibi ciddi hastalıklarla yakın ilişkili olduğu tespit edilmiştir. 

S100 proteininin bu hastalıkların klinik yaklaşımında ve yaşam süresini tahminde bir marker 

olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (124). Tablo 2.9’da S100 proteinlerinin hastalıklarla 

ilişkisi gösterilmiştir.  
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Protein  İlgili Hastalık 

S100B Alzheimer hastalığı, Down sendromu 

S100A1 Kardiomyopati 

S100A2 Kanser, tümör supresyonu  

S100A4 Kanser, metastaz 

S100A6 Kanser, amyotrofik lateral skleroz  

S100A8/9 İnflamasyon, yara iyileşmesi 

S100A11 Kanser, oküler hastalıklar 

S100A12 İnflamasyon 

S100P Kanser 

 

Tablo 3.2. S100  proteinlerinin hastalıklarla ilişkisi (124). 

 

3.9.1. S100B  

S100B; astrosit, oligodendrosit ve schwan hücrelerinde sentezlenir. Total beyin 

proteinlerinin %0.2’sini oluşturur. S100B; beyin hasarında BOS  ve daha sonra kana 

rahatlıkla geçmektedir. S100B seviyesinin BOS ve plazmada ölçümü serebral iskemisi olan 

hastaların tayini için iyi bir göstergedir. Bununla birlikte plazmadaki değerleri özellikle 

malign melanom ve kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik hastaların  takibinde önemli bir 

markerdir (124).  

3.10.Nöron Spesifik Enolaz 

Nöron spesifik enolaz (NSE), glikolik yolun enzimi olan enolazın bir izoenzimidir. 

Enolaz, 2-fosfogliseratın fosfoenolpirüvata dönüşümünü katalize eden bir enzimdir. İlk kez 

1965’de Moore ve Mc Gregor tarafından beyin dokusu protein haritaları üzerinde çalışırken 



 27

14-3-2 proteini olarak adlandırılmıştır. Daha sonra nörona lokalizasyonu nedeniyle nöron 

spesifik protein adı verilmiştir (87). 

Merkezi sinir sistemindeki enolaz formunun en asidik olanı NSE’dır. Bunun dışında 

orta (hibrid) ve düşük asiditeli formları da vardır. Genel olarak enolazın alfa, beta ve gama alt 

ünitelerinin ikili kombinasyonları izoenzimleri oluşturur. Bu izoenzimlerden NSE gama-gama 

enolazdan oluşmaktadır. Nöronlarda ve nöroendokrin hücrelerde bulunmaktadır. Alfa-beta ve 

beta-beta enolaz yalnızca kas dokusunda bulunur. Santral sinir sisteminde bulunan 

izoenzimlerin özellikleri Tablo 3.3.’de gösterilmiştir (85-119). 

 

         Tablo 3.3. Santral Sinir Sisteminde Bulunan İzoenzimlerin Özellikleri  (85,119). 

 NNE Hibrid NSE 

Molekül ağırlığı 

Alt ünite kompozisyonu 

Alt ünite molekül ağırlığı 

İzoelektrik nokta 

Elektroforetik mobilite 

Anti-NNE serumla reaksiyon 

Anti-NSE serumla reaksiyon 

87.000 

αα 

43.500 

7.2 

0.2 

+++ 

- 

82.500 

αγ 

43.500/39.000

Bilinmiyor 

Bilinmiyor 

+- 

+- 

78.000 

γ γ 

39.000 

4.7 

0.8 

- 

+++ 

NNE: Non nöronal  enolaz  

NSE: Nöron spesifik enolaz   

NSE enzim kinetiği açısından diğer enolazlardan belirgin olarak farklı değildir. 

Bununla birlikte NSE ve diğer enolazlar arasında belirgin yapısal ve immünolojik farklılık 

bulunmaktadır. Bu durum NSE’nin fonksiyonel özelliklerinin de farklılık göstereceğini 

belirlemektedir (85-119). 
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NSE’ın en yüksek düzeyleri beyinde bulunur. Periferik sinir sistemi ve çeşitli 

nöroendokrin bezlerde de orta düzeylerde görülür. En düşük düzeyleri ise serum ve beyin 

omurilik sıvısında (BOS) tespit edilir. Karaciğer ve kas gibi dokularda eser oranlarda 

bulunmaktadır. Bununla birlikte pineal bez, adrenal bez, hipofiz, tiroid ve pankreas’ta, APUD 

(amin precursor uptake and decarboxylation) hücreleri, trombosit ve eritrositlerde de NSE 

bulunmaktadır. Tablo 3.9’da NSE ile NNE’ın fonksiyonel özelliklerinin karşılaştırılması 

yapılmıştır (85-119). 

NSE’ın beynin total çözünebilir proteininin %0.4-2.2 kadarını oluşturduğu 

gösterilmiştir (85). NSE beyinde sadece nöronlarda sitoplazmada bulunan ancak nükleusta 

bulunmayan bir proteindir. Sitoplazma içinde poliribozomların, mikrotübüllerin, 

mitokondrilerin dış membranlarının ve granüllü endoplazmik retikulumun çevresinde 

immunpresipitatı gösterilmiştir  (120,146).  

  Amyotrofik lateral sklerozda serum ve beyin omurilik sıvısında  NSE düzeyleri 

artmaktadır. Kafa travması, serebral infarkt gelişimi sırasında, periferik sinir sistemini 

ilgilendiren hücre hasarlarında, bakteriyel menenjit ve ensefalit durumlarında NSE düzeyleri 

artmıştır (23-44). Perinatal asfiksili yenidoğanlarda BOS’taki NSE artışı ve bu artışın hasarın 

derecesiyle orantılı olduğu gösterilmiştir  (32,101). 
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Tablo.3.4. NSE ve NNE’ın Fonksiyonel Özelliklerinin Karşılaştırılması  (85). 

 

Substrat  Km 

Ka Mg 

Klorür stabilitesi 

Üre stabilitesi 

Isı  stabilitesi ( 50 oC ) 

NNE 

1.3x10-4 

6.1x10-4 

Yok 

Yok 

Yok 

NSE 

1.2x10-4 

2.4x10-4 

Var 

Var 

Var 

Hücresel dağılım 
Glial hücreler ve 

nöron olmayan hücreler 

Nöron ve nöroendokrin 

hücreler 

Gelişimsel profil Oluşumu glial 

matürasyona bağlı değil 

Oluşumu nöron 

farklılaşmasına bağlı 

Km: Michaelis sabitesi 

Mg: Magnezyum  

Yapılan rat çalışmalarında, nöronal gelişim sırasında NSE’ın nöronların fonksiyonel 

olgunlaşmasının başlamasıyla ortaya çıktığı görülmüştür. Tablo 3.10’da NSE ve NNE’nin 

beyin dokusundaki dağılımı gösterilmiştir  (85).  

. 
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Tablo 3.5. NSE ve NNE’nin beyin dokusundaki dağılımı (85). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  Çeşitli nöroendokrin kanserler ve APUD’omalardaki değişmiş nöroendokrin 

hücrelerin NSE’den çok zengin olması bu hastalıklarda diagnostik ve prognostik indeks 

olarak kullanım alanı sağlamıştır. Küçük hücreli akciğer kanseri olan hastalarda serum NSE 

düzeylerinin yükseldiğini gösteren çalışmalar mevcuttur  (105,107).  

NSE santral sinir sistemi hücrelerinde, eriyebilen proteinlerde ortalama %1.5 kadar 

yüksek oranlarda bulunduğundan, iskemik ve nekrotik hasarlarda en önce ve hasarla orantılı 

olarak salınan bir enzimdir  (100). 

 

                NNE NSE 
1) Glial hücreler  

- Astrositler 
- Oligodendrositler 
- Radyal glial hücreler  
- Ependimal hücreler 
- Tanositler 

 
+ 
+ 

++ 
+ 
+ 

 
- 
- 
- 
- 
- 

2) Nöronlar 
Serebellum 

- Satellit sepet hücreleri 
- Purkinje hücreleri 
- Golgi tip 2 hücreleri 
- Granüllü hücreler  
- Derin serebellar nöronlar 

Hipokampus 
- Piramidal olmayan nöronlar  
- CA3 piramidal nöronlar     
- Dentat granüllü hücreler  
- CA1 ve 2 nöronlar  
Korteks  
- Piramidal olmayan nöronlar 
- Yüzeyel piramidal hücreler 
- Derin piramidal hücreler 
Talamus 
-    Retiküler nöronlar  

 
 

+ 
- 
- 
- 
- 
 
- 
- 
- 
+ 
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    3.11.Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP) 

 Astrositler beyinde nöronların yaşamlarını sürdürmesinde önemli bir rol oynarlar ve 

nöronların fizyolojik olarak fonksiyon görmeleri için gerekli olan iyonik çevrenin 

düzenlenmesini sağlarlar. Glial hücreler merkezi sinir sistemine karşı olan tahripleri takiben 

başlangıçtaki hücresel cevapları oluştururlar. Reaktif gliozis fiziksel ve kimyasal tahriplerden 

kaynaklanan nöronal bozukluğa karşı astrositlerin bir reaksiyonudur. Bu olay astrositler için 

spesifik belirleyici olan GFAP ‘nin aşırı bir ekspresyonuyla karekterize edilir. GFAP  bir 

intrasellüler intermediate filamenttir. GFAP’nin stabil astrosidik süreçlerde esas olduğu ve 

hatta nöronal hasarlarda merkezi sinir sisteminin morfojenezi için kritk bir materyal olduğu 

bilinmektedir.Nöronal hasara cevap olarak astrositler GFAP  yapımını hızlandırırlar (9,10).  

Baydaş ve arkadaşları yaptıkları araştırmada streptozotocinin ile oluşturulan diabatte  beyinde 

GFAP, S100B, NSE ve LPO sviyelerinin belirgin şekilde yükeldiğini , alfa lipoik asit 

uygulamasıyla  beyinlerdeki glial ve noronal markırların  azaldığını ve LPO seviyesinin 

artışının önlendiğini göstermişlerdir  (11).                           
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                                                       4. GEREÇ VE YÖNTEM 

             4.1. Deneysel uygulamalar 

Çalışmada F.Ü Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar Merkezinden sağlanan, 200-220 

‘g’’ ağırlığında 45 adet Wistar cinsi sıçan kullanıldı. Hayvanlar 3 ayrı gruba ayrıldı. 1.Grup 

n=15 kontrol, bu grup oda sıcaklığı (21± °C ) sağlanan ortamda, her gün temizlenen pleksiglas 

kafeslerde, beşerli gruplar halinde tutuldu ve çeşme suyu ve özel rat yemiyle beslendi, 2.Grup 

n=15 Homosistein grubu, bu gruba her gün karanlık periyoda geçmeden 40mg/kg dozunda  

homosistein intraperitonal olarak altı (6) hafta ile süre günlük hazırlanarak enjekte edildi. 

Hayvanlar çeşme suyu ve özel rat yemiyle beslendi, 3. Grup n=15  Melatonin+Homosistein 

grubu  bu gruba her gün 40mg/kg dozunda homosistein ve 10mg/kg dozunda  Melatonin 

intraperitonal olarak  aynı süreyle günlük taze hazırlanarak uygulandı. Melatonin (% 0.1 alkol 

içeren serum fizyolojikte hazırlandı) karanlık periyoda geçmeden hemen önce enjekte edildi. 

Ratlar deneyin sonunda dekapite edildi. Beyin alındı ve hipokampus ve korteks kısımları 

ayrılarak –70 °C’de ölçümler yapılıncaya kadar saklandı. 

Doku örnekleri 10 mM Tris-HCl (pH 7.4), 0.1 mM NaCl, 0.2 mM fenilmetilsülfonil 

florid, 5 mM EDTA, 2mM β-merkaptoetanol kullanılarak cam bir homojenizatörle soğuk 

ortamda homojenize edildi. Proteaz inhibitörü (soybean; Sigma Chemical Co., Deisenhofen, 

Almahya) ve %1’lik Triton X-100 içeren homojenatlar 4 °C’de 60 dakika süreyle 30.000 x g 

‘de santrifüj edildi. Süpernatant ve pelet kısımlar ayrıldı ve çalışılıncaya kadar –70 °C’de 

saklandı. Doku proteinleri Sodium Dodecyl Sulfate Poli Acrylamide Gel Electrophoresis 

(SDS-PAGE) ile ayrıştırıldı (55). Ayrıştırılan proteinler nitroselüloz membran kağıda 

(Schleich ve Schuell inc. ABD) transfer edildi. Non-spesifik olan bağlanmalar %1 bovine 

serum albuminle inkübasyon yoluyla bloklandı. Primer antikor (rabbit anti-rat NSE, S100B ve 

GFAP antikoru) %0.05 Tween-20 içeren tamponda seyreltildi. Blotlar diaminobenzidin ve 
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goat anti-rabbit immunoglobulin peroksidaz konjugatı kullanılarak görünür hale getirildi. Elde 

edilen NSE, S100B ve GFAP protein bantlarının yoğunlukları LabWorks 4.0 (Ultra-violet 

Products Ltd. Cambridy, CD41TGUK) software programı kullanılarak hesaplandı. 

Doku lipid peroksidasyon (LPO) [malondialdehit (MDA)+4-hidroksialkenal (4-HDA)] 

seviyeleri LPO-586 kiti kullanılarak ölçüldü (Oxis, Inc. Portland, OR). Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) seviyeleri Elisa metoduyla IMUBIND (Biochemicals, NORVEÇ) marka ticari kit 

kullanılarak tespit edildi.  

         4.2. Doku ve Plazmada Lipid  Perokidasyon Tayini 

       Plazma ve dokuda Lipid peroksit tayini  (Malondialdehit)  Placer ve arkdaşlarının 

tanımladığı yönteme göre spektrofotometrik olarak belirlendi  (156). 

       Prensip : Ph’ın  3.4 olduğu aerobik bir ortamda TBA ile plazmanın 100 ºC’de 

inkubasyonu, lipid peroksidosyon sekunder bir ürünü olan Malondialdehiti (MDA) 

oluşturmaktadır.Oluşan  MDA,  TBA ile   pembe  renkli  bir  kompleks  oluşturur.Pembe  

rengin 532 nm’de  spektrofotometrik  olarak  ölçümü ile  lipid  peroksidasyon 

saptanır.Belirlenen  absorbans  değeri  MDA standart  eğrisinden  yada yina  standart  

eğrisinden  hesaplanan 0,00092  rakamına  bölünerek plazma  MDA değeri nmol/ml  olarak  

hesaplandı. 

 Standart  eğimi çizimi için 1,1,3,3 Tetraethoxypropane’den  10µ/10  ml absolut 

etandolde çözdürülerek. +4  ºC ‘de koyu  bir  şişede saklanarak bu stok solüsyondan farklı 

konsantrasyonlarda  çalışma  çözeltileri  hazırlanarak  standart eğri  çizildi. 
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        4.3.Doku ve Plazma Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px) Tayini 

       Plazma ve dokuda GSH-Px aktivitesi düzeyini Lawrence ve arkadaşlarnın belirtiği şekilde 

belirlendi (157). 

       Prensip: Plazma ve dokulardaki GSH-Px, GSH Cumenehidropetoksit (CHPO4) ile 

oksidasyona uğratılır. Renk ajanı olarak 5,5- ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTBN) solusyonu 

ile karıştırılması sonucu hem kör ve hemde örneklerde meydana gelen sarı renk kopleksinin 

spektrofotometrede 412 nm’de ile okunması sonucu belirlenir. 

        4.4. Plazma Homosistein Düzeyinin Tayini 

        Plazma homosistein düzeyleri ELİSA (Enzyme  linkend-immunosorbet assy) yönetemiyle 

ölçülmüştür. Ölçüm yöntemi L-homsistein, enzimatik olarak  S-adenozil-L-homosisteine 

dönüşümü sonucu oluşan anti-SAH antikorlarının ölçümüne dayanmaktadır.  Ölçümler ELX 800  

(USA) cihazında yapılmış olup sonuçlar µmol/L olarak verilmiştir. Çalışmada Axis 

(biochemicals ASA, Normay) marka kitleri kullanılmıştır. 

         4.5. ELİSA (Enzyme Linked-Immunosorbent Assay) 

Bu yöntem antijen antikor ilişkisini, antikorla bağlanmış bir enzimin aktivitesini 

araştırmak temeline dayanmaktadır. ELISA yöntemiyle hem küçük hem de büyük moleküller 

kolaylıkla ölçülebilmektedir. Diğer yöntemlere oranla daha ucuzdur. ELİSA yöntemi üç kısma 

ayrılmaktadır. Bu metodlar ; daha çok immünoglobülinlerin ölçümünde kullanılan indirekt 

metod, küçük moleküllerin ölçümünde kullanılan sandviç metodu ve yarışmalı metodtur. 

 4.6.Western Blot  

Bu yöntemde, doku örnekleri  10  Mm  Tris (pH  7.4),  0.1  mM NaCI, 0.2 Mm 

fenilmetilsülfonil  florid,  5 Mm  EDTA,   2mM  β-merkaptoetanol  kullanılarak cam  bir 

homojenizatörle  soğuk ortamda  homojenize  edilir. Proteaz inhibitörü (soybean; Sigma  

Chemical Co.,  Deisenhofen, Germany)  ve %1’likTriton  X-100 içeren  homojenatlar 4  ºC’de  

60  dakika süreyle 30.000 xg devirde santrifüj edilir. Süpernatant  ve  pelet  kısımları ayrıldı ve  
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çalışıncaya  kadar -70  ºC’de  saklanır. Doku  proteinleri  Dodecyl Sulfate  Poli  Acrylamide  Gel  

Electrophoresis (SDS-PAGE) ile  ayrıştırılır.Ayrıştırılan  proteinler nitroselüloz membran kağıda 

(Schleich ve Schuell inc. USA)  transfer  edilir. Non- sprstik olan  bağlanmalar %1 bovine serum 

albuminle inkübasyon yoluyla  bloklanır. Primer antikor (rabbit anti-rat  NSE, S100B  ve  GFAP 

antikoru) %0.05  Tween-20 içere  tampona seyreltilir. Blotlar    diaminobenzidin    ve goat     

anti-rabbit   immunoglobulin peroksidaz  kanjugatı  kullanılarak görünür  hale  getirilir. Elde  

edilen  NSE,  S100B ve  GFAP protein  bantlarının yoğunlukları LabWorks 4.0 ( Ultra- violet   

Products   Ltd. Cambridy, CD41TGUK)  software  programı  kullanılarak   hesaplanır (9,10). 

         4.7. İstatistik 

Değerler ortalam ± SD olarak gösterildi. Post-Hoc hesaplaması için Bonferroni’nin t-

istatistik analizi kullanıldı. p< 0.05 değeri anlamlı kabul edildi.  
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5. BULGULAR 

 Western blot analizlerinde homosistein uygulanmış rat beyinlerindeki hipokampus ve 

korteks bölgelerinde GFAP içeriğinde önemli bir yükselme gözlenmiştir (P<0.001) (şekil5.1). 

Total GFAP içeriğindeki yükselme hipokampusta kortekse göre daha büyüktür (P<0.05) 

(şekil 5.1). Normal 49 kDa’luk GFAP’ye ek olarak düşük molekül ağırlıklı (46 kDa) GFAP 

bandları  homosistein uygulanmış ratlarda kontrol grubuna göre daha yüksektir (P<0.001). 

GFAP’nin 46 kDa’luk formu hipokampusta kortekse göre daha yüksektir (şekil 5.1). 45 

günlük melatonin uygulamasıyla GFAP içeriği hipokampus ve kortekste homosistein grubuna 

göre önemli ölçüde düşmüştür (P<0.05) (şekil 5.1). 

 

 

 

Şekil 5. 1: Kontrol, Homosistein (Hcy) ve Homosistein +Melatonin (Hcy+Mel) gruplarındaki 

rat beyinlerinin hipokampus (H) ve frontal kortekslerindeki (K) GFAP düzeyleri.  
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Homosistein uygulanmış ratların beyinlerinin hipokampus ve korteks bölgelerinde 

S100B protein içeriğinde bir yükselme görülmektedir (şekil 5.2). S100B içeriğindeki 

yükselme kortekste hipokampusa göre daha büyüktür (P<0.01) (şekil 5.2). 45 günlük 

melatonin uygulanmasıyla S100B içeriği hipokampus ve kortekste homosistein grubuna göre 

oldukça önemli ölçüde düşmüştür (P<0.001). Özellikle kortekste melatoninin bu etkisi daha 

net bir biçimde gözlenmektedir (şekil 5.2). 

 

 

Şekil 5.2: Kontrol, Homosistein (Hcy) ve Homosistein+Melatonin (Hcy+Mel) gruplarındaki 

rat beyinlerinin hipokampus (H) ve frontal korteks (K) bölgelerindeki S100B düzeyleri. 

 

Kontrol, homosistein ve homosistein+melatonin gruplarındaki rat beyinlerinin 

hipokampus ve korteks bölgelerinde NSE içeriğinde önemli bir değişiklik görülmemektedir 

(P>0.05) (şekil 5.3).  
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Şekil. 5.3. Kontrol, Homosistein (Hcy) ve Homosistein+Melatonin (Hcy+Mel) gruplarındaki 

rat beyinlerinin hipokampus (H) ve frontal korteks (K) bölgelerindeki NSE düzeyleri. 

 Homosistein uygulanmış ratların beyinlerinin hipokampus bölgesinde LPO düzeyleri 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı ölçüde yükseldi. (P<0.01) (tablo 5.1) 

Homosistein grubuna melatonin uygulanmasıyla homosistein grubuna göre LPO düzeylerinde 

bir azalma görüldü (P<0.05) (tablo 5.1). Homosistein verilen ratların beyinlerinin frontal 

korteksinde LPO düzeyleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında önemli ölçüde yükseldi 

(P<0.01) (tablo 5.1). Homosistein grubuna melatonin uygulanmasıyla homosistein grubuna 

göre LPO düzeylerinde bir azalma görüldü (P<0.05). 

 Homosistein verilen ratların beyinlerinin hipokampus bölgesindeki GSH-Px aktivitesi 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında önemli ölçüde azaldı (P<0.01) (tablo 5.1).  Homosistein 

verilen sıcanlarda melatonin uygulanmasıyla  GSH-Px aktivitesi  önemli ölçüde artış saptandı 

(P<0.01) (tablo 5.1).  Homosistein verilen hayvanların frontal korteksindeki GSH-Px 

düzeyleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında azalma göstermektedir (P<0.05) (tablo 5.1). 

NSE

H H H  K K K 

Kontrol Hcy Hcy+Mel 
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Homosistein grubuna melatonin verilmesiyle  homosistein grubuna göre GSH-Px 

düzeylerinde önemli bir artış olduğu gözlendi (P<0.01).  Melatonin enjeksiyonunun GSH-Px 

düzeyini kontrol grubuna göre de artırdığı görülmektedir (tablo 5.1). 

 Deney süresinde günlük olarak enjekte edilen homosisteinin serum homosistein 

mikterını önemli oranda artırdığı gözlendi (p< 0.001; tablo 5.1). Homosistein ile beraber 

melatonin verilen deneklerde ise sadece homosistein verilen guruba göre homosistein 

değerleri daha az artış gösterdi. Böylece melatonin homosistein miktarının ayrı artışını 

engellediği saptandı. 

 

 Kontrol Homosistein homosistein+melatonin

Hippokampus    

LPO (nmol/mg Protein) 4.10±0.5 5.30±0.7 4.50±0.6+ 

GSH-Px (unit/g protein) 31±4 20±3 32±4++ 

Frontal Korteks    

LPO (nmol/mg protein) 4.30±0.5 5.20±0.7 4.45±0.4+ 

GSH-Px (unit/g protein) 28±3 22±4 30±3++ 

Serum homosistein (µmol/L) 7.8±0.9 19±2.0 14±3.0+ 

Tablo 5.1. Tüm gurupların hipokampus ve kortekslerinde LPO miktarı GHS-Px 

aktivitesi veserum homosistein düzeyleri.  
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                                           6. TARTIŞMA 

 

     Astrositler merkezi sinir sisteminde meydana gelen tahribe karşı en erken hücresel cevapları 

oluştururlar. Bu cevap GFAP’nin aşırı ekspresyonuyla karekterize edilir (9). Bu çalışmamızda 

rat beyninin hipokampus ve korteks bölgesinde homosistein uygulanmasıyla GFAP 

ekpresyonunun arttığı tespit edilmiştir (10). Bu çalışmada homosistein uygulamasının özellikle 

hipokampusta GFAP içeriğini yükselttiği gösterilmiştir. Melatoninin değişik nörotoksik 

ajanların azalmasına katkıda bulunduğu bildirilmiştir (10). Çalışmamda homosistein grubuna 

melatonin uygulanmasıyla GFAP içeriğindeki yükselmenin azaldığı gösterilmiştir. Serbest 

radikaller reaktif glioziste bir rol oynadığı için melatonin serbest radikalleri inhibe ederek 

reaktif gliozisi engellemektedir (9,10). Astrositlerin diğer bir markırı olan S100B intrasellüler 

bir glikoproteindir. Asidik bir protein olup Ca++ bağlar. Nöronal sitoplazmada serbest Ca++ 

düzeylerini arttırır. S100B başlıca astrositlerde bulunur. Nöron büyümesini uyarır ve nöronal 

yaşamı  olumlu yönde etkiler (9,10). Çalışmamda rat beyninin hipokampus ve korteks 

bölgesinde homosistein uygulanmasıyla S100B ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamda homosistein grubuna melatonin uygulanmasıyla S100B içeriğindeki yükselmenin 

azaldığı gösterilmiştir. 

 Yapılan rat çalışmalarında, nöronal gelişim sırasında NSE’ın nöronların fonksiyonel 

olgunlaşmasının başlamasıyla ortaya çıktığı görülmüştür. Astrositlerin oksidatif strese karşı 

olan duyarlılıkları, nöronları hasara karşı daha da duyarlı hale getirmektedir (85). 

Çalışmamızda tüm gruplardaki rat beyinlerinin hipokampus ve korteks bölgelerinde NSE 

içeriğinde önemli bir değişiklik tespit edilmemiştir. 

 Serbest oksijen radikallerinin aşırı artmasının ve antioksidanların azalmasının birçok 

komplikasyonlara sebep olduğu bildirilmiştir. Merkezi sinir sisteminde savunma sistemini 
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oluşturan antioksidanların özellikle glial hücrelerde yoğunlaştığı ileri sürülmüştür (9,10).  Bu 

çalışmamızda homosistein uygulamasıyla artan serbest oksijen radikallerinin özellikle glial 

hücrelerde hiperaktiviteye sebep olduğu saptanmıştır. Elde edilen sonuçlarla melatonin hem 

nöronlar üzerinde direkt koruyucu hem de kötü gelişen metabolik ve kimyasal olaylarda glial 

hücre üzerinde koruyucu etki gösterdiği açıktır. O halde melatoninin etkisi iki yönlüdür. 

Birincisi LPO düzeyini düşürerek membranı koruduğu, ikincisi intrasellüler antioksidan olan 

GSH ve GSH metabolizmasını sağlayan enzimleri (GSH-Px) ve bu enzimlerin aktivitelerini 

artırdığıdır. Sonuç olarak artan glial markırların (GFAP, S100B) artan LPO miktarları ile 

orantılı olduğu, glial reaktivitenin homosistein uygulanmasıyla meydana gelen oksidatif stresle 

ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır. 

 Çalışmamda Kontrol, homosistein ve homosistein+melatonin gruplarının serumları 

incelendiğinde serum homosistein düzeylerinde homosistein uygulanmış gruplarda kontrol 

grubuna göre oldukça önemli bir artış olduğu gözlenmiştir. Homosistein grubuna melatonin 

uygulanmasıyla serum homosistein düzeylerinde homosistein grubuna göre azalma 

gözlenmiştir. Bu bulgular melatoninin homosistein üzerinden plazma homosistein 

konsantrasyonunu azaltıcı etkisinin olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak homosisteinin lipd 

peroksidasyon ürünlerini  artırdığı, plazma ve dokulardaki antioksidan enzim düzeylerini ise 

azaltıcı yönde bir etki gösterdiği, melatoninin ise LPO ürünleri üzerinde indirgeyici bir etki 

gösterdiği ve antioksidan enzim aktivitesini arttıdığı söylenebilir 
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