
Özet

Amaç: ‹skemi/reperfüzyon (‹/R) sürecinde glutatyon mik-
tar› artar ve birçok etki gösterir. Bu etkilerden birini de
hücrelerde homosistein oluflumunda yer alan sisteini etki-
leyerek gösterir. Bu deneysel çal›flmada intestinal ‹/R s›ra-
s›nda, homosistein düzeyleri ve metabolize edilmesinde rol
oynayan vitaminlerin durumu araflt›r›ld›.

Gereç ve Yöntem: A¤›rl›klar› 90-120 gr. aras›nda de¤iflen,
toplam 40 erkek Wistar-albino cinsi prepubertal rat 4 gru-
ba ayr›ld›. Grup 1 (kontrol, n=10) kontrol olarak al›nd›.
Bunlara herhangi bir ifllem uygulanmadan kan örnekleri
al›nd›. Grup 2 (sham, n=10)’de kar›n aç›ld›, superior me-
zenterik arter (SMA) disseke edilip kar›n kapat›ld›. Grup 3
(iskemi, n=10) SMA kan ak›m› üç saat süre ile durduruldu.
Grup 4 (‹/R, n=10) üç saat durdurulan SMA kan ak›m› tek-
rar bafllat›ld› ve 3 saatlik reperfüzyonun ard›ndan kan ör-
nekleri al›nd›. Tüm örneklerde plazma homosistein, vita-
min B6 ve B12, folik asit düzeylerine bak›ld›. Sonuçlar tek
yönlü ANOVA, Scheffe ve Tukey HSD testleriyle de¤erlen-
dirildi.

Bulgular: ‹skemi ve ‹/R gruplar›nda homosistein düzeyle-
ri kontrol ve sham gruplar›ndan anlaml› oranda yüksek
bulundu (p<0.05). Ancak, iskemi ve ‹/R gruplar›n›n sonuç-
lar› aras›nda istatistiksel anlaml› bir fark bulunmad›
(p>0.05). Vitamin düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k da istatis-
tiksel olarak anlams›z bulundu (p>0.05).

Sonuç: Homosistein düzeyi iskemi periyodunda artmakta-
d›r. Homosisteinin metabolizmas›nda rol oynayan vitamin-
lerin düzeyleri erken dönemde de¤iflmemektedir. ‹ntestinal
iskemik süreçlerde elde edilecek eflik de¤erler ile klinikte
iskeminin derinli¤inin belirlenmesi mümkün olabilir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, intestinal iskemi/reper-
füzyon, Vitamin B6, Vitamin B12, folik asit

Summary

Serum homocysteine, vitamin B6, B12 and folic acid le-
vels in a rat model of intestinal ischemia-reperfusion 

Aim: Glutathione increases during ischemia-reperfusion
(I/R) and shows many effects in the pathogenesis of this
process. One of its effects is to modulate cysteine, which
has an important role in the production of homocysteine in
the cells. In this experimental study, the levels of homocy-
steine during intestinal I/R and the vitamins that play a ro-
le in its metabolism were investigated.

Material and Method: Forty male Wistar-albino prepu-
bertal rats weighing between 90 and 120 gr. were divided
into 4 groups. Group 1 (control, n=10) was taken as con-
trol. Blood samples were taken without any applied proce-
dure. In group 2 (sham, n=10) abdomen was opened, su-
perior mesenteric artery (SMA) was dissected and then
closed. In Group 3 (ischemia, n=10) SMA blood flow was
stopped for three hours. In Group 4 (I/R, n=10) the blood
flow was maintained again after cessation for 3 hours and
blood samples were taken after 3 hours of reperfusion. In
all samples, plasma homocysteine, vitamin B6, B12 and fo-
lic acid levels were determined. The results were assessed
with One-way ANOVA, Scheffe and Tukey HSD tests.

Results: The increase of homocysteine levels was signifi-
cant in ischemia and I/R groups when compared to control
and sham groups (p<0.05). However the comparison of re-
sults between the ischemia and I/R groups was not signifi-
cant (p>0.05). The difference of the vitamin levels was not
significant between the groups, either (p>0.05).

Conclusion: Homocysteine levels increase during ische-
mia. The levels of vitamins which take part in homocystei-
ne metabolism do not change in the early period. The cut-
off levels obtained during intestinal ischemic events can be
used to determine the depth of ischemia in clinical prac-
tice. 

Key words: Homocysteine, intestinal ischemia/reperfusion,
Vitamin B6, Vitamin B12, folic acid

Girifl

Homosistein, ilk kez 1932 y›l›nda DeVigneaud tara-
f›ndan tan›mlam›fl, kükürt içeren ve proteinlerin ya-
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p›s›na kat›lmayan bir amino asittir (7). Normal olarak
beslenme ile al›nmay›p, metiyonin metabolizmas› s›-
ras›nda bir ara ürün olarak oluflur. Plazmada % 70-
80’i albümine ba¤l›, di¤er k›sm› ise serbest halde bu-
lunur. Homosistein düzeyleri total plazma homosis-
teini ya da total serum homosisteini olarak ölçülmek-
tedir. Normal total plazma homosistein düzeyi 5-15
µmol/L aras›ndad›r (6,15,20). Homosisteinin çeflitli ça-
l›flmalarda vasküler ve iskemik patolojiler ile iliflkisi
gösterilmifltir. Bu çal›flmalar›n bir k›sm›nda inflama-
tuar markerler aras›nda de¤erlendirilirken (14), baz›-
lar›nda ise inflamatuar mediatör f›rt›nas›n›n oluflu-
munda rol oynad›¤› bildirilmifltir (7,8,13,16).

Hiperhomosisteinemi, damar endotelindeki ifllevsel
bozukluklar ve zedelenmeyle bafllay›p bunu takip
eden trombosit aktivasyonu, p›ht›laflma faktörlerinin
modifikasyonu ve trombüs oluflumu sonucu endotel
üzerine daha toksik etkiler göstermektedir. Homosis-
tein düzeylerinin artmas›n›n bir sonucu da endotelde
bulunan ve lipit peroksidasyonunu engelleyen glutat-
yon peroksidaz aktivitesinin bask›lanmas›d›r (2,21).

Homosisteinin plazmada metabolize edilmesinde
bafll›ca vitamin B6 (Vit B6), vitamin B12 (Vit B12) ve
folik asit etkili olmaktad›r (17,18).

‹skemi/reperfüzyon (‹/R) s›ras›nda oluflan oksidatif
stres, L-sisteinin L-glutamata dönüflümünü katalizle-
yen g-glutamil sistein sentaz enzimini art›r›r. Bu da
hücrede glutatyon sentezinin artmas›na yol açar.
Glutatyon hücre içinde homosistein oluflumunda yer
alan sisteinin en önemli etkileyicisidir (19). Bu süreç-
te beklenen ‹/R’nin homosistein düzeylerini etkile-
mesidir. Literatürde a¤›rl›kl› olarak kardiyak ve se-
rebral kaynakl› oksidatif streste homosistein düzey-
leri ile ilgili çal›flmalar yer almaktad›r. Bu deneysel
çal›flmada ba¤›rsak kaynakl› oksidatif stres duru-
munda homosistein düzeyleri ile metabolize edilme-
sinde rol oynayan Vit B6, Vit B12 ve folik asit iliflki-
sinin incelenmesi amaçlanm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem

Çal›flma; F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Etik Kuru-
lu onay› al›nd›ktan sonra, F›rat Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Deneysel Araflt›rma Merkezi’nde (FÜTDAM)
yap›ld›. Ortalama a¤›rl›klar› 110 gr. (90-120 gr.)

olan Wistar-albino cinsi, erkek prepubertal ratlar
kullan›ld›. Ratlar 12 saat gün ›fl›¤› alan ve havalan-
d›rmas› bulunan odada (22-24°C, % 70-75 nemli)
standart s›çan yemi ve çeflme suyu ile beslendi. De-
neyden 12 saat önce beslenmeleri durduruldu ve sa-
dece su almalar›na izin verildi.

Her birinde 10 rat olacak flekilde ayr›lan 4 grup üze-
rinde yap›lan çal›flmada; Grup 1:Kontrol, Grup
2:Sham, Grup 3:‹skemi, Grup 4:‹skemi-reperfüzyon
(‹/R) olarak belirlendi.

Deneyin yap›l›fl›: Bütün gruplarda genel anestezi
için 4 mg/kg Ketamin-HCl ve 6 mgr/kg a-Ksilazin in-
tramüsküler (‹M) verildi. Deney s›ras›nda gerektikçe
bu dozun 1/3‘ü ‹M olarak uyguland›.

Grup 1: Kontrol (n=10) grubu ratlardan, anestezinin
üçüncü saatinde, aseptik flartlarda femoral arterden
kan al›nd›.

Grup 2: Sham (n=10) grubu ratlara aseptik flartlar-
da orta hat laparotomi yap›larak süperior mezen-
terik arter (SMA) nazik bir flekilde disseke edildikten
sonra baflka bir ifllem yap›lmadan kar›n kapat›ld›.
Üç saat sonra femoral arterden kan al›nd›. 

Grup 3: ‹skemi (n=10) grubu ratlara sham grubuna
uygulanan ifllemlere ek olarak atravmatik mikroklip
yard›m›yla SMA kan ak›m› durduruldu. Ard›ndan at-
ravmatik klip kald›r›lmadan kar›n 3/0 ipekle kapat›l-
d›. Üç saat sonunda femoral arterden kan al›nd›. 

Grup 4: ‹skemi-reperfüzyon (n=10) grubu ratlara is-
kemi grubuna uygulanan iflleme ek olarak kar›n üç
saat sonra yeniden aç›ld›. Ard›ndan atravmatik mik-
roklip kald›r›larak SMA kan ak›m› yeniden sa¤land›.
Bat›n kar›n 3/0 ipekle kapat›ld›. Reperfüzyonun 3.
saatinde femoral arterden kan al›nd›. 

Kan örnekleri hem kuru biyokimya, hem de EDTA
içeren tüplere al›nd›. EDTA içeren tüpler yar›m saat
içinde 3500 rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek se-
rumlar›na ayr›ld›. Serumlar -20°C’de sakland›. Tüm
örnekler topland›ktan sonra plazma homosistein dü-
zeyleri, ELISA (enzyme linked-immunosorbent as-
say) yöntemiyle DIAZYME (Diazyme Lab., San Die-
go USA) kitleri kullan›larak ölçüldü. Ölçüm yöntemi-
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nin temeli; L-homosisteinin enzimatik olarak S-ade-
nozil-L-homosisteine dönüflümü sonucu oluflan anti-
SAH antikorlar›n›n ölçümüne dayanmaktad›r. Folik
asit ve Vit B12 ticari kit kullan›larak otoanalizörde,
Vit B6 ise HPLC (high performance liquid chroma-
tography) yöntemi ile çal›fl›ld›. 

‹statistiksel analiz; SPSS 10.0 program› kullan›larak
yap›ld›. Grup say›s› 4, denek say›s› 10 olan ba¤›ms›z
gruplarda, önce tek yönlü kolumnografi (simirnow)
yap›larak gruplardaki de¤erlerin normal da¤›l›ma
uydu¤u tespit edildi. Bunun üzerine istatistiksel de-
¤erlendirme için tek yönlü Anova, Scheffe ve Tukey
HSD testleri kullan›ld›. Sonuçlar›n tümünde p<0.05
de¤erleri anlaml› olarak kabul edildi. 

Bulgular

Homosistein ölçümleri iskemi grubunda en yüksek
de¤erlerde bulundu (ortalama 19.24±7.46 µmol/L).
‹/R grubunda da homosistein düzeyleri iskemi gru-
bundaki kadar olmasa da ortalama 17.47±7.57

µmol/L düzeyinde bulundu (Tablo 1). Gruplardaki
homosistein düzeyleri istatistiksel olarak karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda; kontrol ve sham gruplar› aras›ndaki fark
anlams›zd› (p> 0.05). ‹skemi ile ‹/R gruplar› aras›n-
da da istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›
(p>0.05). Buna karfl›l›k iskemi grubu ile kontrol ve
sham gruplar›, ‹/R grubu ile yine kontrol ve sham
gruplar› aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml›
olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 1, fiekil 1). 

Vit B6 ve Vit B12 düzeyleri aras›ndaki fark tüm ça-
l›flma gruplar›nda istatistiksel olarak anlams›z bulun-
du (p>0.05) (Tablo 2,3). Folik asit, iskemi grubunda
en düflük ortalama de¤ere sahip olmas›na ra¤men,
(7.07±1.07) çal›flma gruplar› aras›ndaki farkl›l›k ista-
tistiksel olarak bir anlaml›l›k tafl›m›yordu (p>0.05)
(Tablo 4).

Tart›flma

Özellikle iskeminin efllik etti¤i durumlarda (miyo-
kard patolojileri, serebral yetmezlik gibi) plazma ho-
mosistein düzeyleri yükselmektedir (5,6,9). Bunun ne-
deni olarak homosisteinin bir akut faz reaktan› oldu-
¤u üzerinde durulmufl ve yang›sal olaylarda yüksel-

Tablo I. Çal›flma gruplar›nda homosistein seviyeleri.

Grup

Kontrol
Sham
‹skemi
‹/R

p

*
†

Homosistein (µmol/L)

7.72±1.80
9.72±7.46
19.24±7.46
17.47±7.57

n

10
10
10
10

*p<0.05: Grup 3 ile grup 1, 2
†p<0.05: Grup 4 ile grup 1, 2
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fiekil 1. Homosistein de¤erlerinin gruplara göre da¤›l›m›.

Tablo II. Çal›flma gruplar›nda Vit B6 seviyeleri.

Grup

Kontrol
Sham
‹skemi
‹/R

Vitamin B6 (Ug/L)

77.40±16.66
70.39±22.52
77.87±13.82
71.67±11.58

n

10
10
10
10

Tablo III. Çal›flma gruplar›nda Vit B12 seviyeleri.

Grup

Kontrol
Sham
‹skemi
‹/R

Vitamin B12 (pg/ml)

612.90±104.44
645.89±90.43
574.34±148.82
652.69±152.69

n

10
10
10
10

Tablo IV. Çal›flma gruplar›nda Folik asit seviyeleri. 

Grup

Kontrol
Sham
‹skemi
‹/R

Folik asit (ng/ml)

7.01±1.26
7.14±0.87
7.01±1.07
7.07±0.63

n

10
10
10
10
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di¤i gösterilmifltir. Bu çal›flmalar›n bir k›sm›nda ho-
mosistein inflamatuar gösterge aras›nda de¤erlendi-
rilirken (14), baz›lar›nda ise inflamatuar mediyatör
f›rt›nas›n›n oluflumunda rol oynad›¤› bildirilmifltir
(7,8,13,16). Ancak, homosisteinin, biyokimyasal olay-
lar zincirinde bir neden mi, yoksa bir sonuç mu oldu-
¤u hâlâ netlik kazanmam›flt›r (1,3). Yap›lan çal›flma-
da; homosistein düzeyi, di¤er sistemlerdeki çal›flma-
larda oldu¤u gibi, iskemi s›ras›nda en yüksek de¤ere
ulaflmakla beraber ‹/R grubu ile de aras›nda anlaml›
bir fark oluflmam›flt›r. Bu nedenle homosisteinin is-
kemi s›ras›nda damarsal etkenlere yükselmifl olabile-
ce¤i, reperfüzyon hasar›ndan sorumlu tutulan serbest
radikallerle iliflkisinin olmad›¤› varsay›labilir. 

Gradman ve ark. manyetik rezonans arteriogramda,
superior mezenterik arterde t›kan›kl›k tespit ettikleri
hastada homosistein seviyesini 98,8 µmol/L (normal
seviyenin 8 kat› olarak) tespit etmifllerdir (5). Çelik ve
arkadafllar› ise, 21 a¤›r preeklamptik hastada plazma
homosistein düzeyleri ile serebral etkilenme aras›nda
iliflkiyi incelemifl ve beyinde ödem, iskemik odaklar
ve enfarktüsün tespit edildi¤i grupta homosistein de-
¤erlerinin daha yüksek oldu¤unu bildirmifllerdir (4).
Farkl› iskemik patolojilerde akut iskemik dönemde
homosistein seviyelerinin yüksek oldu¤u bildirilmesi
nedeniyle, çal›flmada akut iskemik model olarak
SMA t›kanmas› ile oluflturulan intestinal iskemi mo-
deli kullan›lm›flt›r. SMA t›kanmas› ba¤›rsak iskemisi
oluflturmada en fazla kullan›lan yöntemlerden biri ol-
du¤u için bu çal›flmada tercih edilmifltir (10,11).

Homosisteinin plazmada metabolize edilmesinde
bafll›ca Vit B6, Vit B12 ve folik asit rol oynamaktad›r
(18). Hiperhomosisteinemide vitaminlerin durumu ile
ilgili bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Buna karfl›l›k vi-
tamin yetersizliklerinde homosistein düzeylerinin
yükseldi¤i belirtilmifltir (15,18). Kanda yeterli düzey-
de folat bulundu¤unda total homosistein düzeyleri
de¤iflmemekte ancak yetersiz folat düzeylerinde total
homosistein düzeyleri artmaktad›r. Benzer fakat da-
ha düflük etkiler Vit B12 ile de görülmektedir (12).
Çal›flmam›zda, Vit B6 iskemi grubunda en yüksek öl-
çülmesine ra¤men, di¤er gruplardan istatistiksel ola-
rak anlaml› bir fark tespit edilmemifltir (p>0.05). Vit
B12 ve folik asit ise iskemi grubunda di¤er gruplar-
dan düflük olarak tespit edilmesine ra¤men gruplar›n
karfl›laflt›r›lmas›nda istatistiksel fark gözlenmemifltir
(p>0.05). Bu durumun nedeni olarak vitaminlerin ya-

r›lanma ömürleri itibar› ile anlaml› bir düflüfl göster-
medikleri düflünülebilir.

Nekrotizan enterokolit, invajinasyon, mezo-intesti-
nal bantlar, volvulus ve bo¤ulmufl f›t›klardaki iskemi
s›ras›nda homosisteinin yükselmesi beklenir. Yeterli
klinik bulgu vermeyen olgularda iskeminin derinli¤i-
ni tespit etmek için yap›lacak klinik çal›flmalar ile
eflik de¤erleri belirlemek gerekir. 

Sonuç olarak, özellikle iskemik ba¤›rsak hastal›¤›
düflünülen olgularda homosistein klinik patolojiyi
belirlemede kullan›labilir görünmektedir. Homosis-
tein, ba¤›rsaklarda iskemi periyodunda yükselmekte-
dir. Vit B6, Vit B12, folik asit’in iskemi ve ‹/R’da se-
viyeleri de¤iflmemektedir.
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