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ÖZET 

 

ALZHEİMER HASTALIĞINDA SİSTEİN KATABOLİZMASI: 

NÖRODEJENERASYONDA SÜLFİT MOLEKÜLÜNÜN OLASI ROLÜNÜN 

ARAŞTIRILMASI 

 

Ekbiç, Yusuf 
Yükseklisans Tezi, Fizyoloji AD 

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Vural KÜÇÜKATAY 
 

Temmuz 2016, 61 Sayfa 

 
Nörodejeneratif hastalıkların önemli bir ortak özelliği bozulmuş kükürt içeren aminoasit 
metabolizmasıdır. Bu bozukluğun kanıtı ise yine bu hastaların plazmalarında artmış 
olarak bulunan homosistein düzeyidir. Nörodejenerasyonda homosisteine ilaveten 
plazma sistein düzeyinin arttığı, sülfat düzeyinin ise azaldığı bilinmektedir. Sistein 
katabolizmasının son reaksiyonu olan sülfit’in sülfata çevrilme aşamasında bir bozukluk 
olabileceği hipotezi ile Alzheimer Hastası (AH) (32) ve kontrol grubu (31) olarak 
belirlediğimiz sağlıklı bireylerden kan örnekleri alındı. Plazma sülfit düzeyleri Ultra 
Performanslı Sıvı Kromatografi–Tandem Kütle Spektrometresi (UPLC-MS/MS) 

kullanılarak ölçüldü. Aynı kanlardan elde edilen serumdan ise sülfat, total antioksidan 

düzeyleri (TAD), total oksidan düzeyleri (TOD) ticari kitler ile ölçüldü. TAD ve TOD 
değerleri kullanılarak oksidatif stres indeksi (OSİ) hesaplandı. TAD açısından AH ve 
kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamadı. TOD ise kontrol 
grubunda AH grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuşsa da, 
OSİ’nin AH grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 
bulunmuştur. AH grubunun sülfat düzeyi ise kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde düşük iken, sülfit düzeyinin önemli oranda arttığı bulunmuştur. 
Özetle, çalışmamızda AH’da artmış bir oksidan stres bulunmazken, artmış sülfit ve 
azalmış sülfat düzeylerinin bulunmuştur. Bu bulgular AH’da transsülfürasyon yolağında 
bir sorun olabileceğini güçlü bir şekilde vurgulamıştır. 
 
Anahtar Kelimeler: Nörodejenerasyon, Alzheimer Hastalığı, Oksidatif Stres, Sülfit, 

Sülfat. 
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ABSTRACT 
 

CYSTEİNE CATABOLİSM İN ALZHEİMER'S DİSEASE: INVESTİGATİON OF 

POSSİBLE ROLE OF SULFİTE MOLECULE ON NEURODEGENERATİON 

Ekbiç, Yusuf 
M. Sc.Thesis in Physiology  

Supervisor: Prof. Vural KÜÇÜKATAY  
 

July 2016, 61 Pages  

 
 Neurodegenerative disease shares one important feature that is a disorder in 
metabolism of sulfur-containing amino acids. The evidence for this disorder is elevated 
plasma levels of homocysteine in patients with neurodegenerative disease. In addition 
to elevated plasma homocystein level, Some clinical studies have also found increased 
plasma cystein and decreased sulphate level in patients with Motor neuron disease, 
Parkinson’s and Alzheimer’s disease. The aim of this study was to investigate a 
possible defect the transsulfuration pathway which convert to sulfite to sulfate. For this 
purpose, Alzheimer's disease (AD) (32) and healthy control groups (31) were used. 
blood samples were taken from groups and The following parameters were evaluated: 
plasma total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS) and sulfate level by 
using a commercial kit. The ratio of TOS to TAS was accepted as OSI. Plasma levels 
of sulfide were measured using an ultraperformance liquid chromatographıc tandem 
mass spectrometry (UPLC-MS/MS). There is no statistically significant difference 
between the AD and control groups in terms of TAS. Although TOS value in AD group 
were found to be statistically significantly higher compared to the control group, OSI 
value did not chance in all groups. While sulfate level of the AH group were statistically 
significantly lower compared to the control group, levels of sulfites was found to be 
significantly increased. In summary, these findings strongly emphasized that might be a 
problem with the pathway transsulphuration in AD 
 
 
Key Words: Neurodegeneration, Alzheimer’s disease, oxidative stress, sulfite, sulfate 
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1. GİRİŞ  

 

 

 Homosistein (Hcy;HSCH2CH2CH(NH2)CO2H, 2-amino-4-merkaptobütirik 

asit) dışarıdan besinle alınamayan, metiyonin aminoasidinin metabolizması esnasında 

bir ara ürün olarak oluşan, proteinlerin yapısına katılmayan, sülfür içeren bir amino 

asittir (Lehninge vd. 2000, Finkelstein 2000). Homosistein (Hcy) ilk olarak 1932 yılında 

Amerikalı biyokimyacı Vincent Du Vigneaud tarafından bulunmuştur (Finkelstein 2000). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, plazma total homosistein seviyesinin; böbrek 

yetmezliği, koroner kalp hastalığı, periferik arteriyel hastalık, diyabet, sistemik lupus 

eritematozis ve venöz tromboembolizm gibi hastalıklara sahip bireylerde olası 

kardiyovaskuler olayların ve bu olaylar sonucunda mortalitenin iyi bir prediktoru olduğu 

bildirilmektedir (Finkelstein 2000, Selhub 1999, Mattson vd. 2002). Artmış plazma 

homosistein düzeyi nörolojik, psikiyatrik, renal bozukluklar gibi oldukça geniş bir 

yelpazedeki klinik patoloji ile ilişkilidir (Martignoni vd. 2007, Muller vd. 2005, Applebaum 

J. vd. 2004,  Bostom ve Culleton 1999). Bunlar arasında nörolojik patolojiler neredeyse 

ilk sırada yer almaktadır. Bu aminoasit ile nörolojik bozukluklar arasındaki ilişki ilk 

olarak altmışlı yılların ortalarında methionin metabolizmasındaki bir enzim olan 

sistatyonin beta sentaz enzim yetersizliği olan ve beyin atrofisi, mental retardasyon ve 

nöbetlerle karakterize klinik bulguları olan hastalarda gösterilmiştir (Brattström L vd. 

1988, Mattson vd. 2002). Sonraki yıllarda bu hastalara ilaveten Alzheimer, Parkinson, 

Demans, inme, orta düzeyde bilişsel bozulma (Mild Cognitive Impairment) gibi pek çok 

nörolojik bozukluğa sahip hastada artmış plazma homosistein düzeyi bulunmuştur 

(Jochemsen 2013, Seshadri vd. 2002, Obeid vd. 2006). Ayrıca bu artmış düzeyin 

sayılan hastalıkların klinik belirtilerinin görülmesinden seneler önce ortaya çıkabildiği ve 

bu patolojilerin oluşmasında rol alan diğer faktörlerden bağımsız olarak hastalık 

gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir (Seshadri vd. 2002, Medina vd. 2001,  

Jochemsen 2013, Mattson vd. 2000). Son zamanlardaki çalışma verilerine dayanarak 

potansiyel bir biyomarker özelliği gösteren Hcy’ nin bilinç bozukluğu ile bir ilişki 

göstermesine rağmen bunun nedensel rolü doğrulanamamıştır. Bununla birlikte plasma 

Hcy seviyesindeki her 5 μmol/L artışın, demansta  %40 oranında bir artışa yol açtığı 

bildirilmektedir (Herrmann ve Obeid 2011). Yukarıda anlatılan çeşitli toksik özellikleri 

nedeniyle homosistein metabolizmasının hücre içinde sıkı bir şekilde düzenlenmesi 

hayati önem taşır. Bu nedenle homosistein oluştuktan sonra temel olarak remetilasyon 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Applebaum%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Applebaum%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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ve transsülfürasyon olmak üzere 2 yolla metabolize edilerek bahsedilen toksik 

etkilerinden korunulmaya çalışılır. Remetilasyon, methionin sentaz enzimi tarafından 

katalizlenen geri dönüşümlü bir yolaktır. Bu yolakta metiltetrahidrofolat’tan (MTHF) 

alınan metil grubu methionin sentaz ile homosistein’e aktarılır ve tekrar methionin 

oluşturulur (Medina MA. vd. 2001). Transsülfürasyon ise geri dönüşümsüz bir yolaktır. 

Sistatyonin beta sentaz enzimi homosistein ile serin’i birleştirerek daha sonra sistein’e 

dönüştürülecek olan sistatyonin’i oluşturur (Brosnan 2006). İlk yolak bir geri dönüşüm 

reaksiyonunu, ikincisi ise fazla homosistein’in katabolize edilerek ortamdan 

uzaklaştırılmasını ifade eder. 

 Yapılan çalışmalar nörodejeneratif hastalıklarda homosistein’e ilaveten 

plazma sistein düzeyinin arttığını, sülfat düzeyinin ise azaldığını göstermiştir (Taoka S. 

vd. 1998). Bu homosistein metabolizmasında remetilasyon yolağında bir problemin 

olmasına rağmen transsülfürasyon yolağının sağlam olduğunu işaret etmektedir. 

Sistein katabolizmasının son ürünü olan sülfat, sülfit adı verilen molekülden sülfit 

oksidaz enzimi aracılığı ile oluşur. Güçlü bir nörotoksik bileşik olan sülfit (SO=
3)’in direkt 

veya dolaylı olarak pek çok etkisi bildirilmiştir (Mudd SH vd. 1967, McFadden SA 1996, 

Agar A vd. 2000, Heafield MT vd. 1990). Motor nöron hastalığı, Parkinson ve Alzheimer 

gibi çeşitli nörolojik hastalıklarda bozulmuş kükürt metabolizması rapor edilmiştir. Bu 

hastalarda, sistein aminoasit’inin plazma düzeyinin arttığı bulunmuştur. Bu aminoasit, 

endojen SO=
3 oluşumunda üretilen SO=

3‘in ana kaynağıdır. Yine aynı hastalarda 

ksenobiyotiklerin SO=
4‘la konjugasyonunda bir bozukluk ve artmış sistein/ sülfat (SO=

4) 

oranı saptanmıştır (Heafield MT vd. 1990). Bunun anlamı, organizmanın hem SO=
3‘in 

hem de SO=
4‘la detoksifiye edilecek olan çeşitli ksenobiyotiklerin zararlı etkisine karşı 

savunmasız kalmasıdır. SO=
4 oluşumunun önemli bir kaynağı, daha önce anlatıldığı 

gibi SO=
3‘in sülfit oksidaz enzimi (SOX) ile katabolizmasıdır (Cohen HJ vd. 1971). Bu 

hastalarda SOX aktivitesi ve SO=
3 düzeyinin ne olduğu bilinmese de, hastalıklarının 

patogenezinde SO=
3 metabolizmasındaki bir defektin rol alabileceği bildirilmiştir 

(Heafield MT vd. 1990). 

 

 

1.1. Amaç 

 

Bu çalışmadaki amaç, çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda bozulmuş kükürt 

içeren aminoasit metabolizmasında; bu bozukluğun şu ana kadar çalışılmamış yönü 

olan ve yine kükürt içeren bir aminoasit olan sistein katabolizmasının Alzheimer 

Hastalığında araştırılmasıdır. Bu katabolizmanın belki de en önemli basamağı, sistein 

yıkımı esnasında oluşan sülfit molekülünün sülfit oksidaz enzimi ile sülfata 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brosnan%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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dönüştürülmesidir. Bu basamak sülfitin başlıca nöronlara olmak üzere pek çok hücreye 

son derece toksik etkileri olan bir molekül olması ve hızla ortamdan uzaklaştırılmasının 

zorunlu olmasından dolayı önemlidir. Bu detoksifikasyonun yapılamaması veya yeterli 

etkinlikte olmaması sülfit toksisitesine neden olacağı gibi, organizmanın pek çok 

çevresel toksinin detoksifikasyonu için ihtiyaç duyduğu sülfat molekülünün de 

yetersizliğine yol açar. Bu durum organizmanın hem endojen hem de eksojen 

nörotoksik ajanların etkisine açık kalacağı anlamını taşır. Tıbbi literatür de artmış 

sistein azalmış sülfat plazma değerleri bildirilmişse de sülfit molekülü ile ilişkisi 

kurulmamış, çalışmalar yine kükürt içeren aminoasitlerden oluşan homosistein 

metabolizmasının remetilasyon yolağı üzerine yoğunlaşmıştır. Tüm bunlar göz önüne 

alındığında, bu tip rahatsızlıklarda gözlenen nörotoksisite ile olası artmış sülfit düzeyi 

kolaylıkla ilişkilendirilebilir. Böyle bir ilişkinin kurulmasını sağlayacak çıktılar bu tip 

hastalıklarda tanı ve tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine katkıda bulunacaktır. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMALARI 

  

 

2.1. Nörodejenerasyon Tanım ve Özellikleri 

  

Nöron ve ilişkili sistemlerin anatomik ve fizyolojik olarak çeşitli nedenlerle 

etkilenip bozulması nörodejenerasyon olarak tanımlanmaktadır. Doku kaybı ve 

dejenerasyon terimleri nöron sistemleri veya alt gruplarında gözlenen olayları 

içermekte, kalıtsal ve edinsel sinir sisteminin tüm hastalıklarını kapsamaktadır (Du J. vd 

2009). Hücresel düzeyde nöronal dejenerasyon ile sonlanan birbirinden farklı birçok 

mekanizma yer almaktadır. Alzheimer, Parkinson, Huntington Koresi ve ALS gibi bazı 

nörodejeneratif hastalıklarda hatalı protein üretimi, oksijen radikali yapımında artış, 

hücre içi kalsiyum artışı gibi mekanizmalarla gerçekleşen apoptozun nöron kaybına yol 

açtığı gösterilmiştir (Bredesen DE. vd. 2006). Bir diğer mekanizma da nörodejeneratif 

bozuklukların birçoğunda toksik etkilere sahip agregasyona yatkın proteinlerin 

birikimiyle oluşan nöronal hasardır. (Olanov CV. ve McNaught 2006). Nöronların yavaş 

kaybıyla oluşan tüm patolojik süreçlerde sadece hücre gövdeleri değil dentritler, 

aksonlar ve miyelin kılıflar da etkilenerek hasara uğrar ve ortamdan kalkar. Ancak 

sürecin yavaşlığı nedeniyle şiddetli bir doku reaksiyonu veya hücresel yanıt yoktur (Du 

J. vd 2009, Komatsu M. vd. 2006). 

Alzheimer hastalığında patolojik değişiklikler daha az seçici ve daha yaygın 

olsalar da, hasar hala büyük oranda serebral korteks nöronları ile sınırlı kalır (Du J. vd 

2009). 

 

2.1.1. Nörodejeneratif Hastalıklar  

  

 Multipl skleroz (MS), ALS, Alzheimer, Parkinson, Huntington, Pick, motor 

nöron hastalıkları nörodejeneratif hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. Özellikle 

Alzheimer, MS ve Parkinson yaygın olarak gözlenen nörodejeneratif hastalıklardandır.  

Dejeneratif hastalıkların; herediter veya genetik faktörü bilinenler dışında 

etiyolojik olarak sınıflandırmaları olanaksız olduğundan pratik olması için klinik 

belirtilere ve patolojilerine göre ayırmak daha uygun bulunmuştur (Allan HR. ve Robert 
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HB. 2006). Bu sınıflandırmaya göre; Alzheimer hastalığı ilerleyici demans belirtileri 

gösteren yaygın serebral atrofi grubuna girmektedir. 

 

2.1.2. Alzheimer Hastalığı 

 

 Alzheimer hastalığı duygu ve davranış bozukluklarının eşlik ettiği bilişsel 

işlevlerde ilerleyici hasar ile karakterize olan, tedavisi olmayan önemli bir 

nörodejeneratif hastalıktır. İlk kez 1907 yılında Alois Alzheimer tarafından belirlenmiştir. 

Alzheimer hastalığı 40’lı yaşlarda ortaya çıksada ortalama görülme yaşı 65 ve üzeridir 

(Maurer K. vd. 1997). 

 Alzheimer hastalığı kişide kavrama işlevinde artan gerileme,  aktivitelerinin 

büyük ölçüde bozulması ve bunama ile kendini göstermektedir. Hastalığın 

tanımlanmasından sonraki yaşam süresi ortalama 2 ile 20 yıl arasındadır. Hastalığın 

görülme sıklığı 60-69 yaş grubu insanlarda yaklaşık binde 3’tür, 70-79 yaş grubu 

insanlarda binde 32, 80 yaş üzerindeki insanlarda binde 108’dir. Alzheimer hastalarının 

yaşam süreleri beklenenin yarısına inmiştir. Bunun nedeni temel olarak solunum ve 

kardiyovasküler sistem bozuklukları ile yetersiz beslenme ve henüz sebebi net olarak 

bilinmeyen başka nedenlere bağlıdır (Schoenberg B. vd. 1987). 

 Alzheimer hastalığında genetik faktörlere bağlı ailesel geçişe dikkat 

çekilmektedir. Hastalık başlangıcı 45 yaş ve altında ise genellikle otozomal dominant 

geçişten söz edilmektedir ve en sık olarak PS1 gen mutasyonu neden olarak 

gösterilmektedir (Nee LE. vd. 1987). Hastalığın başlangıcında yakın hafızada, 

hastalığın ilerleyen dönemlerinde olarak uzak hafızada bozulma ortaya çıkar. Hastalık 

ileri evrelere ulaşana kadar uyanıklık, uyarılabilirlik ve motor işlevlerde belirgin hasar 

görülmemektedir. Hasta bireyler hastalığın ileri seviyelerinde bilinçlerini tamamen 

kaybederler bu aşamaya kadar hastalık aralıksız devam eder (Knopman DS. vd. 2001). 

 Günümüzdeki çalışmalar Alzheimer Hastalığında klinik bulguların ortaya 

çıkmadan 15-20 yıl önce patolojik değişikliklerin olduğunu ortaya koymuştur. 

 Alzheimer hastalığının tedavisinde ise pirimer amaç hastalığın bilişsel 

belirtilerini düzeltmedir, bu olmazsa hastalığın gidişatını durdurmak, en son durumda 

ise ilerleyişini yavaşlatmaktır (Reisberg B. vd. 2003). 

 

2.1.3. Alzheimer Hastalığında Gözlenen Fizyolojik Değişiklikler 

 

 Hastalığının ileri evrelerinde beyinde meydana gelen yoğun doku atrofisi ile 

beyin ağırlığının %20’ den fazlası kaybedilir. Serebral kıvrımlar daralır ve sulkuslar 

genişler. Üçüncü ve lateral ventriküller değişen derecelerde simetrik olarak genişler. 
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Atrofi süreci özellikle frontal, temporal ve pariyetal loblarda belirgin bir şekilde kendini 

gösterir. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) incelemesinde en önemli bulgu aşırı 

hipokampüs atrofisidir (Scahill R.I. vd. 2002). 

 Mikroskobik incelemede ise yaygın sinir hücresi kaybı vardır. Anterior 

talamik ve septal çekirdekler, diagonal Broca bandı, amigdala ve monoaminerjik beyin 

sapı alanları da kayba uğrar. Serebral kortekste, hücre kaybı temel olarak büyük 

piramidal nöronları etkiler. Rezidüel nöronlar hacim ve ribonükleoprotein kaybına uğrar. 

Dendritleri kaybolur, sinaps ve nöropil kaybı nedeniyle hücreler kümeleşirler 

(Delacourte A. vd. 1999). Bunlara ilave olarak hastalığa özgü mikroskobik üç bulgu söz 

konusudur. Birincisi, nöronların granülovaküolar dejenerasyonudur ve en çok 

hipokampüsün piramidal tabakasında belirgindir. Nöritik plaklar ve nörofibriler 

değişikliklere tüm serebral kortekste rastlanır. Demansın şiddeti, nörofibriler yumak ve 

nöron kaybının şiddetiyle doğru orantılıdır. İkincisi, sinir hücresinin stoplazması içinde 

kalın lif şeklinde gümüşle boyanan şeritler gözlenir. Bunlar genellikle yumak 

şeklindedirler. Bu şekiller mikrotübüller tau proteininin hiperfosforile formlarından 

oluşurlar. Üçüncü değişiklikte ise küresel, şekilsiz materyal depolanmaları serebral 

korteksin tümüne dağılmıştır. Agregatların merkezi amiloid proteinidir ve çevreleri 

dejeneratif sinir terminalleri ile sarılmıştır. Bunlar senil veya nöritik plakalar olarak da 

adlandırılır. Amiloid proteinler serebral korteks boyunca olgunlaşmamış ve yaygın bir 

şekilde organizasyonsuz ve kor oluşumu yapmaksızın dagılmışlardır ve temel olarak 

immünohistokimyasal yöntemlerle belirlenirler (Arriagada PV. vd. 1992).  

 

2.2. Aminoasitler 

 

 Yapılarında hem amin (-NH3) hem de karboksil (-COOH) fonksiyonel 

gruplarını içeren moleküllerdir. Aminoasitlerin peptit bağlarıyla uç uca eklenmesiyle 

oluşturdukları kısa polimer zincirler peptid, uzun polimer zincirler ise polipeptid veya 

protein olarak adlandırılırlar (Şekil 2.1).  

 

Şekil 2.1 Aminoasitlerin genel yapısı. 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Polimer
https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein


 

 

7 

 

2.2.1.Kükürt içeren Aminoasitler 

 

 Kükürt içeren aminoasitler içerisinde en çok bilineni sistein, metiyonin ve 

metiyoninin katabolizması sırasında oluşan homosisteindir. Bu aminoasitlerden sadece 

sistein ve metiyonin proteinlerin yapısına katılır ve hücre metabolizmasında kritik rol 

alırlar (Şekil 2. 2) (John T. 2006). 

Sistein (Cys) proteinleri oluşturan 20 aminoasitten biridir. Yan zincirinde 

kükürt grubu içerir. Polar özelliktedir, ancak fizyolojik pH'da yüksüzdür. Non esansiyel 

ve glukojeniktir. 20 aminoasit arasında sadece sistein yan zincirinde fonksiyonel 

bir thiol grubu bulundurur. Thiol gruplarinin okside olmasıyla iki sistein 

arasında disülfit bağı oluşturulabilir. Bu bağın oluşumu geri çevrilebilir bir reaksiyondur. 

Disülfit bağlarını oluşturabilmesi sebebiyle sistein birçok proteinin üç boyutlu yapısının 

oluşturulmasında belirleyici rol oynar (M.K.R. Harper Biyokimya, 25, 

N.Dikmen,T.Özgünen, Nobel Tıp Kitabevi, İstanbul, 2004-877). 

 

 

 

   METİYONİN                    SİSTEİN                         HOMOSİSTEİN 

Şekil 2.2. Kükürt İçeren Aminoasitlerin Yapısı 

Metiyonin tiyoeter türevi esansiyal bir aminoasittir. Bütün Proteinlerin 

yapılarında vardır. Üç şekilde oluşabilir, endojen proteinlerin bozulması sonucu veya 

homosisteinin remetilasyonuyla ya da diyetle. Bu esansiyel aminoasitin biyolojik önemi; 

çeşitli biyolojik moleküller için S-Adenozilmetiyonine (SAM) çevrilerek metil kaynağı 

olmasından, transsülfurizasyon yolu ile sistein aminoasidinin oluşumunu 

sağlamasından, kaynaklanmaktadır (Finkelstein 2000). 

2.3.  Homosistein(Hcy) 

  

 Homosistein ilk olarak 1932 yılında bulunmuş kükürt içeren bir aminoasittir 

(De Vigneaud VE 1932). Esansiyel bir aminoasit olan methionin’in katabolizması 

esnasında oluşan, herhangi bir protein yapısına katılmayan ve 135.2 dalton ağırlığında 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
https://tr.wikipedia.org/wiki/Aminoasit
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Thiol&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dis%C3%BClfit
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olan bu aminoasidin oluşumundaki ilk basamak methionin’in metionin adenozil 

transferaz (MAT) enzimi ile adenillenmesidir (Lehninger AL 2000). Bu reaksiyon 

sonucu S-adenozilmethionin (SAM) oluşur. Bu molekül bilinen tüm biyolojik metilasyon 

işlemlerinde metil vericisi olarak görev yapmaktadır (Clarke S. 2001). Katabolizmanın 

bir sonraki reaksiyonu SAM molekülünün metil transferaz (MT) enzimi ile 

demetilasyonu sonucu S-adenozilhomosistein (SAH) oluşumudur. Homosistein 

oluşumundaki son basamak ise SAH’in SAH hidrolazlar ile homosistein’e çevrilmesidir 

(Lehninger AL 2000). Homosistein’in NMDA reseptörlerininin agonisti olması (Lipton 

SA, vd. 1997), oksidatif stres’e neden olması (Ho PI, vd. 2003), metilasyon kapasitesini 

azaltması (Kruman II 2000), nörotoksik amiloid peptidin hücre içi ve dışında birikimine 

neden olması (Kruman II 2002), endoplazmik retikulum stresine yol açması (Sai X 

2002) ve hücrede programlanmış hücre ölümünü aktive etmesi (Kruman II 2000), gibi 

çeşitli toksik özellikleri nedeniyle, metabolizmasının hücre içinde sıkı bir şekilde 

düzenlenmesi hayati önem taşır. Bu nedenle homosistein oluştuktan sonra temel 

olarak remetilasyon ve transsülfürasyon olmak üzere 2 yolla metabolize edilerek 

bahsedilen toksik etkilerinden korunulmaya çalışılır. Remetilasyon, methionin sentaz 

enzimi tarafından katalizlenen geri dönüşümlü bir yolaktır. Bu yolakta 

metiltetrahidrofolat’tan (MTHF) alınan metil grubu methionin sentaz ile homosistein’e 

aktarılır ve tekrar methionin oluşturulur. Transsülfürasyon ise geri dönüşümsüz bir 

yolaktır. Sistatyonin beta sentaz enzimi homosistein ile serin’i birleştirerek daha sonra 

sistein’e dönüştürülecek olan sistatyonin’i oluşturur (Şekil 2.2.) (Brosnan JT 2006). İlk 

yolak bir geri dönüşüm reaksiyonunu, ikincisi ise fazla homosistein’in katabolize 

edilerek ortamdan uzaklaştırılmasını ifade eder. 

 

2.3.1. Kanda Homosistein Seviyeleri 

 

Plasma ve serumdaki total Hcy miktarı kandaki Hcy miktarını belirler. Total 

Hcy’ nin normal değerleri,  yetişkinlerde plasmada 5-15 μmol/L, serumda ise 13-18 

μmol/L olarak kabul edilir. Pediatrik dönemde bu değer daha düşüktür (Tablo2.1.) (3.7-

10.3 μmol/L). Ancak kandaki Hcy seviyeleri birçok nedenden etkilenebilir. Bunlar 

arasında yaş, cinsiyet ve kadınlardaki postmenapozal dönemleri sayabiliriz. Hcy’nin 

plasmada 10 μmol/L seviyesinin üzerine çıkması beraberinde sağlık risklerini de 

arttırabileceği belirtilmiştir (Gerrıtsen T vd. 1962,Corrales FJ vd. 2002, Boztepe Derici 

Ü ve Altok Reis K 2002). 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lipton%20SA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lipton%20SA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ho%20PI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brosnan%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Tablo 2.1. Plazma Hcy ve HHcy seviyeleri (Schulz RJ. 2007) 

Hcy 

Normal aralık   5-15    μmol/L 

Arzu edilen değer  <10    μmol/L 

HHcy 

Hafif form  15-25    μmol/L 

Orta form  25-50    μmol/L 

Şiddetli form  50-500  μmol/L 

 
 
Tablo 2.2. Total plazma homosistein komponentleri ve yüzdeleri (Refsum H vd. 1998, 
Jacobsen DW. vd. 1998). 
 

İndirgenmiş (redükte) 
Homosistein 

 

 
%1 

Yükseltgenmiş (Oksidize) 
Homosistin 
 

 

 
 
 

%5-10 
 

 
 
Mikst disülfidler: 
Proteine bağlı homosistein 

 

 
 

%80-90 
 

 
 
 
Sistinli homosistein 

 

 
 
 

%5-10 
 

 

2.3.2. Homosistein Metabolizması 

  

Homosistein metabolizmasında remetilasyon ve transsulfürasyon yolakları 

arasında sıkı şekilde düzenlenen bir denge vardır (McCully KS 1969). Sağlıklı kişilerde 

remetilasyon ve transsülfürasyon arasındaki bu denge nedeniyle düşük düzeyde (5–10 

µmol/L) plazma homosistein konsantrasyonları izlenir (Frosst P vd. 1995). Artmış 

plazma homosistein düzeyleri ise bu aminoasidin hücre içi metabolizmasındaki bir 

bozukluğu gösterir. Bozukluk genellikle bu yolaklarda görev yapan enzimlerin genetik 
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defektlerine (Kluijtmans LA. vd. 1996, Troen AM. 2005) ve/veya çalışmaları için gerekli 

olan çeşitli vitaminlerin (B6, B12 ve folik asit) eksikliğine (Selhub J. 2000 ) bağlı olarak 

gelişebilir ve neticede hücre içi homosistein düzeyleri artar. Bu artışa yanıt olarak ta 

toksisiteden korunmak amacı ile homosistein’in hücre içinden dışına verildiği ileri 

sürülmüştür (Martignoni E. 2007). Bu mekanizma hücrenin kendisinin toksisiteden 

korunmasına neden olurken oluşan hiperhomosisteinemi tüm dokuların potansiyel 

toksisitesine neden olacaktır. Sebebi ne olursa olsun artmış plazma homosistein düzeyi 

nörolojik (Martignoni E. vd. 2007), psikiyatrik (Applebaum J. vd. 2004), renal 

bozukluklar (Bostom AG.,Culleton BF. 1999) gibi oldukça geniş bir yelpazedeki klinik 

patoloji ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca homosistein artışının bu bozuklukların nedeni mi 

yoksa sonucu mu olduğu henüz kesin olarak bilinmemektedir. Bunlar arasında nörolojik 

patolojiler neredeyse ilk sırada yer almaktadır.  

Bu aminoasit ile nörolojik bozukluklar arasındaki ilişki ilk olarak methionin 

metabolizmasındaki bir enzim olan sistatyonin beta sentaz enzim yetersizliği olan ve 

beyin atrofisi, mental retardasyon ve nöbetlerle karakterize klinik bulguları olan 

hastalarda gösterilmiştir (Grieco AJ. 1977, Mudd SH. vd. 1985). Sonraki yıllarda bu 

hastalara ilaveten Alzheimer hastalığı ve benzer demans tabloları (Seshadri S. vd. 

2002), Parkinson hastalığı (Martignoni E. 2007), inme, hafif bilişsel bozukluk (Mild 

Cognitive Impairment) (Obeid R. 2006) gibi pek çok hastalıkta artmış plazma 

homosistein düzeyi bulunmuştur. Ayrıca bu artışın bahsedilen hastalıkların klinik 

belirtilerinin görülmesinden seneler önce ortaya çıkabildiği ve bu patolojilerin 

oluşmasında rol alan diğer faktörlerden bağımsız olarak hastalık gelişme riskini 

arttırdığı bildirilmiştir (Seshadri S. vd. 2002). Yapılan çalışmalarda yine bu hastalıkların 

pek çoğunda homosistein’e ilaveten plazma sistein aminoasidinin arttığı ve sülfat 

düzeyinin azaldığı bulunmuştur (Heafield MT. vd. 2006. Woolsey PB. 2008). Artmış 

sistein düzeyi, homosistein’in remetilasyonla methionin’e dönüşememesine rağmen 

transsülfürasyon ile sisteine dönüşebildiğini işaret etmektedir. Bununla uyumlu olarak 

homosistein metabolizmasındaki temel 2 enzim olan methionin sentaz ve sistatyonin 

beta sentaz aktivitelerinin hücrenin oksidatif çevresinden etkilendikleri bulunmuştur 

(Finkelstein JD. 2001). Şöyleki, methionin sentaz enziminin artmış oksidatif streste 

aktivitesini azaltarak homosistein’in methionin’e çevrilmesini azalttığı gösterilmiştir. 

Sistatyonin beta sentaz enziminin ise zıt olarak oksidatif çevrede aktivitesini arttırdığı 

bulunmuştur (Taoka S. vd. 1998). Oksidatif stres ise homosistein’in nörotoksik etkilerini 

açıklamaya çalışan önemli bir mekanizmadır. Her iki durum beraber düşünüldüğünde 

artmış oksidatif stres’in remetilasyon sürecini baskılayıp transsülfürasyon sürecini 

arttıracağı ve bu hastalarda izlenen artmış plazma sistein düzeylerine sebep olacağı 

akla uygun görülmektedir. Bu da büyük bir ihtimalle artmış oksidatif strese verilen 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Applebaum%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bostom%20AG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Culleton%20BF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heafield%20MT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Woolsey%20PB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Taoka%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


 

 

11 

fizyolojik bir yanıttır (Mosharov E. vd. 2000). Organizma oksidatif strese cevaben 

önemli bir antioksidan olan glutatyonu oluşturan 3 aminoasitten (glutamat, glisin ve 

sistein) biri ve hız kısıtlayıcı prekürsörü olan sistein aminoasidinin sentezini 

arttırmaktadır.  

 Birçok doku N5 metiltetrahidrofolatı metil kaynağı olarak kullanıp, FHMT(5-

metiltetrahidrofolat homosistein metil transferaz) enzimi aracılığıyla homosisteini 

metiyonine metabolize eder (Fontecave M. vd. 2004, Stabler SP vd 1993). Yalnız 

karaciğerde homosisteinin büyük kısmı, metil kaynağı olarak betaini kullanıp BHMT 

enzimi aracılığıyla metiyonine metabolize edilir (Woolsey PB. 2008). Metil kaynağının 

oluşumu ise besinlerle alınan N5-N10 metilentetrahidrofolata bağlıdır (Fontecave M vd. 

2004).  

 Metiyonin metabolizması sırasında transmetilasyonla homosistein 

oluştuktan sonra organizmada Hcy konsantrasyonlarını düşük tutmak ve vücut 

metabolik gereksinimlerini sağlamak için vücutta üç yolla metabolize olur. (Mineer 

1997). 

 

2.3.2.1. Remetilasyon Yolu 

 

  Metiyonin sentaz enzimi tarafından katalizlenen geri dönüşümlü bir yolaktır. 

Hcy’den yeniden metiyonin aminoasidinin sentezlendiği yoldur (Stabler 1993). Bu yol 

kısa ve uzun olmak üzere iki farklı şekilde gerçekleşir. 

 BHMT enzimi ile gerçekleşen kısa yol folik asit ve/veya B12 vitamin 

eksikliğinde SAM sentezi için gerekli olan metiyoninin yeterli miktarda dokulara 

sağlamada kullanılır. Betain, metil vericisidir ve kolinin katabolizması sonucu oluşur. 

Betain metil grubunu Hcy’e aktararak metiyonin oluşumu sağlar. Bu sırada kendiside 

N,N-dimetilglisin (DMG)’ e dönüşür (McKeever 1991, Chadwick 2000, Şen 2009 ).  

 Folik asidin plazmadaki bir formu olarak karşımıza çıkan 5-

metiltetrahidrofolat (5-MTHF), uzun yolda metil grubu vericisi olarak rol oynar. Folat, 

remetilasyon siklusunda hem kofaktör hem de koenzim olarak 5-MTHF metil grubunu, 

kofaktörü B12 vitamininin bir formu olan metil kobalamine bağlı olarak çalışan MTS 

enzimi ile Hcy’ne aktararak metiyonin sentezini gerçekleştirir. Diğer taraftan da 

tetrahidrofolat (THF)  oluşur. THF ise daha sonra kofaktörü vitamin B2 (riboflavin) olan 

5,10-metilen tetrahidrofolat redüktaz  (5,10-MTHFR) enzimi ile 5,10- Metilen Tetra 

Hidro Folat′ a (5,10- MTHF) dönüşür. 5-MTHF′den metil grubunun Hcy’ne transferinde 

vitamin B12 aracı durumundadır. Böylece bu reaksiyonda folik asit ve B12 vitamininin 

metabolizması birbirine bağlanmış olur. 5-MTHF’ın THF’a dönüşebilmesi için B12 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Woolsey%20PB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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vitaminine ihtiyaç vardır. B12 vitamini eksikliğinde bu dönüşüm olamaz (Şen 2009, 

Langman 1999, Seshadri 2000).  

 

2.3.2.2.Transsülfürasyon Yolu 

 

 Geri dönüşümsüz bir yolaktır. Sistatiyonin beta sentaz (CBS) enzimi Hcy ile 

serin’i birleştirerek daha sonra sisteine dönüştürülecek olan sistatiyonin’i oluşturur. 

Ortamda fazla miktarda metiyonin varlığında veya sistein sentezi gerektiğinde, Hcy 

transsülfürasyon yoluna girer. Hcy’nin katabolizması ile başlayarak sistein oluşur. 

Oluşan sistein ya glutatyonun yapısına girer ya da sülfata dönüşerek glikozaminlerin 

yapısına katılır. Karaciğerde oluşan glutatyonun en önemli temel kaynağıda bu yoldur 

(Obeid 2006). Transsülfürasyon yolunda glutatyonun dışında CO2, NH4, piruvat, taurin, 

sülfat, α-keto bütirat da oluşur (Şekil 2.3) (Mattson 2003).  

 Bu yolakta Hcy’nin serin aminoasidi ile birlikte sistatyonin beta sentaz 

enziminin (CBS) katalizörlüğünde ilk gerçekleşen oluşum sistatyonin sentezidir. Oluşan 

sistatyonin daha sonra başka bir B6 vitamin bağımlı gama sistatiyonaz (CGL) enzimi ile 

sistein, α-keto bütirat ve NH4’e metabolize olur. Sistein hücreler tarafından sentezlenen 

proteinlerin yapısına girer, sülfata dönüşerek glikozaminoglikanların sentezinde 

kullanılır veya idrarla atılır. Sistein karışık disülfit sistein-homosistein formunu 

oluşturmak için homosistein ile birleşir (Finkelstein 1998). 

Transsülfürasyon yolu öncelikle karaciger olmak üzere, böbreklerde, ince 

bağırsakta ve pankreasta aktiftir. Sisteini hızlı kullanan glutatyon siklusunun olduğu 

böbrek, bağırsak, karaciğer ve pankreas gibi dokularda aynı zamanda transsülfürasyon 

yolunun her iki enzimide bulunur (Brosnan 2006). Ancak beyin dokusunda CBS enzimi 

bulunup CGL enzimi bulunmadığından dolayı sistatyoninin birikir ve glutatyonun 

sentezi için glial sistein kullanılır. Bu nedenle santral sinir sistemi oksidatif strese diğer 

dokulara göre daha duyarlıdır (Finkelstein 2000). Bazı hücrelerde ise transsülfürasyon 

yolu bulunmaz. Bu hücrelerin sistein için eksojensisteğin kaynağına ihtiyaçları vardır 

(Finkelstein 1990). 

 

2.3.2.3. Homosisteinin Hidrolizi 

 

  Geri dönüşümsüz bir yolaktır. Metiyoninden sistein oluşması sırasında -

ketobütirat oluşur; -ketobütirat da propiyonil-CoA ve metilmalonil-CoA üzerinden 

süksinil-CoA’ya dönüşerek gerçekleşir (Scott vd. 1994). 

  Çok karışık gözüken homosistein metabolizması aslında oldukça düzenli bir 

feedback mekanizmasına sahiptir. Eger metiyonin dengesi bozulmussa ve SAM düşük 
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konsantrasyonda bulunuyorsa, homosistein öncelikle metiyonin olusumu için MTS’nin 

görev aldıgı remetilasyon yoluna yönelir. 

 

Şekil:2.3. Transsülfürasyon yolağı. 

  Homosistein düzeyi yükseldiginde S-Adenozilhomosistein miktarı artar. Çok 

sayıda metabolik etkilere sahip olan SAH, farklı bağlanma bölgelerinde SAM ile rekabet 

içindedir ve bu özelligi ile metilasyonu engelleyebilir. Bu engelleme SAM/SAH oranına 

bağlıdır ayrıca bu orandan indikatör olarak metilasyon döngüsünde de yararlanılabilir 

(Şekil 2.4.) (Mudd vd. 2001). Metilentetrahidrofolat metiyoninin homosisteine 

dönüşümünde MS için substrat olması nedeniyle önemli bir işleve sahiptir. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enziminin katalizledigi bir reaksiyon sonucu 

oluşur. Bu yüzden homosistein remetilasyonu üzerinde MTHFR’nin, güçlü bir etkisi 

vardır (Tablo 2.3.) (Bloom vd. 1995). 

  

2.3.3. Homositein Metabolizmasındaki Bozukluklar 

 

Başlıca iki nedenden dolayı plazmada homosistein miktarı artabilir. 

Bunlardan birincisi homosistein metabolizmasında görev yapan enzimin genetik defekti 

ikincisi ise vitamin kofaktör eksikligine yol açan nedenlerdir. Hiperhomosistenemi 

formlarının önemli farklılıklarına göre sınıflandırılması üç grupta olur: Düşük 

MTS 
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metilentetrahidrofolat ile homosistein metilasyonundaki bozukluk, sistatyon sentazdaki 

bozukluk, normal veya yüksek metilentetrahidrofolat düzeyleriyle homosistein 

metilasyonundaki bozukluk (Mosharov vd. 2000). 

 

 

Şekil 2.4. Homosistein metabolizması (Mayer EL. vd. 1996). 

 

 Homosistein birikimi ardından her iki yolda geri dönüşümün sağlanmasında 

SAM etkin birrol oynar (Meister 1994). B12 vitamini ve folik asit eksikliginde oldukça 

yüksek homosistein seviyeleri saptanmıştır. Saglıklı insanlarda homosistein seviyesi ile 

B12, B6 vitamini, folik asit arasında negatif bir korelasyon tesbit edilmiştir (Selhub vd. 

1992) B vitamini eksikliginin tüm hiperhomosisteinemi vakalarının en az 2/3’ünden 

sorumlu olduğu öne sürülmektedir (Harker vd. 1974). 

 

2.3.4. Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri 

  

Hcy’nin plasmada 10 μmol/L seviyesinde olması gerektiği ve bu değerdeki 

artışların sağlık risklerini de arttırabileceği bildirilmektedir (Gerrıtsen T vd. 1962, 

Corrales FJ vd. 2002, Boztepe Derici Ü. ve Altok Reis K. 2002). Plazmadaki total Hcy 
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seviyeleri Tablo 2.2’ de verilmiştir (Corrales FJvd 2002). Hiperhomosisteinemi inme, 

aterosklorozis, demans, bipolar bozukluk, şizofreni, paranoid psikoz, depresif 

rahatsızlıklar, duygulanım bozuklukları, miyarkard enfarktüsü, Alzheimer hastalıgı, 

psikiyatrik rahatsızlıkları ve hamile kadınlardaki dogum kusurlarındaki riski artırdıgı 

belirtilmiştir.  

 

2.3.4.1.Yasam Tarzı 

 

 Vitamin B12, B6 ve folat eksikliği hiperhomosisteinemili hastaların 2/3 ‘ünde 

ilgili vitaminlerden bir veya daha fazlasının eksik olduğu belirtilmektedir.  B6, B12 

vitaminleri ve folat düzeyi ile homosistein düzeyi arasında ters bir orantı vardır. Hcy, 

meyve sebze tüketiminin artışı ile anlamlı derecede düşer. Vücut kitle indeksi ile Hcy 

arasında da zayıf bir ilişki vardır.  Aşırı sigara, alkol ve kafeinli kahve içen kisilerde 

homosistein düzeyi yükselirken fizyolojik aktivite ile bu düzey düşer. Bu tür hayat tarzı 

faktörlerinin etkisikadınlarda erkeklerden daha belirgindir. Ayrıca kadınlar, erkeklerden 

daha düsük homosistein düzeyine sahiptir ve düzey yaşla artar. Bunun yanında 

kadınlarda plazma homosistein seviyeleri menapozdan sonrada artar. Kronik 

alkoliklerde, etanolün vitamin durumunu etkilemesi sonucu homosistein düzeyi 

artarken, orta derecede etanol tüketenlerde homosistein düzeyi düşmektedir. 

 

2.3.4.2.Genetik Faktörler 

 

 Homosistein metabolizmasında yer alan yolaklardaki enzimatik 

anormallikler konjenital veya kazanılmıs olabilir. Bu anormalliklerde 

hiperhomosisteinemi’nin nedenidir. Bu enzimlerden MS, CBS ve MTHFR enzimlerinin 

hatalı veya eksik sentezlenmesinden dolayı homosisteinemi ve homosisteinürinin 

ortaya çıktığı bildirilmiştir (Carey 1968, Malinow 1989 ). 

 Nörolojik bozukluklar ile Hcy arasındaki ilişki metiyonin metabolizmasındaki 

CBS enziminin yetersizliğinden kaynaklanan hastalıklarda gösterilmiştir. CBS 

eksikliğinin homozigot formu konjenital homosistinüri olarak adlandırılan ağır 

hiperhomosisteineminin en sık karşılaşılan genetik nedenidir. Bu enzim geninde en 

yaygın görülen mutasyon 844 ins 68’dir. Konjenital homosistinüri; otozomal resesif 

geçişli bir hastalık olup 1/200000 doğumda görülür. Bu hastalığın homozigot formunda 

Hcy düzeyi 400 μmol/L’ye kadar çıkabilir (D Angelo 1997). Heterozigot formu yaklaşık 

%1 ile %2 sıklıkta ortaya çıkar ve hiperhomosisteinemi düzeyi daha az yükselir (Clarke 

1991,  Malinow 1989, Frosst 1995 ). 
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Hiperhomosisteineminin bir diğer yaygın nedenide CBS’e göre daha kötü 

prognoza sahip olan MTHFR enzim eksikliğidir. MTHFR’ nin homozigot formu nadir 

görünen ve otozamal resesif geçen bir hastalıktır. Bu hastalığın etkin bir tedavisi yoktur 

ve ciddi ya da orta hiperhomosisteinemi ile erken ölümler görülür. MTHFR geninde 

alanin yerine valin aminoasitinin şifrelenmesine neden olan en yaygın mutasyon 

677’nci kodondaki CT değişimidir. Bu polimorfizmin homozigot sıklığı %5-10 

oranındadır. C677T homozigot mutasyonlu hastalarda plazma homosistein seviyesi 

genelde 20-40 µmol/L ve enzim aktivitesi %20’nin altındadır (Frosst 1995).  

Bir diğer genetik hiperhomosisteineminin nedeni ise MS enzim eksikliğidir. MS 

genindeki mutasyon tromboembolik olaylar için genetik bir risk faktörü olarak karşımıza 

çıkar. MS enzim genindeki mutasyonlar popülasyonlar arasında homojen bir dağılım 

gösterir ve bu enzim geninde en yaygın olarak A2756G mutasyonu görülür. MS 

enziminin CBS enzimine zıt olarak artmış oksidatif streste aktivitesini azalttığı 

gösterilmiştir (Ogier de Baunly 1998). 

 

2.3.4.3. Klinik Hastalıklar, Kullanılan İlaçlar ve Toksinler 

 

 B12 ve folat eksikligi hiperhomosisteineminin temel nedenidir. 

Hiperhomosisteinemi bazı ilaçlarla özellikle homosistein metabolizmasını etkileyen 

vitaminlerle azalır (Temel ve Özerol 2002). Ancak Metotreksat, fenitoin, kolestipol ve 

niasin folat metabolizmasını etkileyerek, nitröz oksit vitamin B12 metabolizmasını 

bozarak, Teofilin ve sigara, Piridoksal metabolizmasını antagonize ederek Hcy 

seviyelerini arttırır (Vermaak WJ. 1990). 

  

2.3.4.4. Fizyolojik Nedenler 

 

 Plazma Hcy konsantrasyonunun yaş ve cinsiyet ile yakından ilişkisi vardır 

(Cito 2010). Sağlıklı kişilerde Hcy düzeyi orta yaşlara kadar sabitken özellikle 40 

yaşından sonra hızlıca yükselir. Bu artış renal fonksiyon ve enzim düzeylerinde 

azalmayla ilişkili olabilir. Renal fonksiyon hiperhomosisteineminin güçlü bir 

göstergesidir. Bu, minör olan üriner ekstraksiyondan ziyade renal metabolizmayla ilgili 

olabilir. Renal fonksiyonlardaki fizyolojik azalma kısmen yaşın etkisini de açıklayabilir. 

Ayrıca yaşlılarda yükselmiş Hcy seviyesi ile kardiyovasküler olaylarda ki artış arasında 

da bağlantı vardır (Refsum 1998). Genç hastalarda homosisteinemiden kaynaklı 

hastaklıkların genetik olma olasılığı daha yüksektir. Bununla beraber yaşın 

ilerlemesiyle ortaya çıkan, homosisteinemiden kaynaklanan hastalıkların nedeni 

genellikle edinseldir (Henry 1998). 
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2.4. Sülfit (SO₃⁻²) 

 

 Sülfür içeren aminoasitlerin metabolizması sırasında vücut içinde sürekli 

oluşturulan sülfit yaygın bir şekilde koruyucu madde olarakda kullanılmaktadır. Ayrıca 

vücutta Hcy metabolizması sırasında sisteinden oluşan nörotoksik bir anyondur. Sülfitin 

bu toksik etkilerinden korunmak için vücuda alınınca sülfit oksidaz (SOX) enzimi 

tarafından sülfat iyonuna yükseltgenir (Lester MR. 1995).  

 

2.4.1. SO₃⁻²’in Eksojen ve Endojen Kaynakları 

 

 Normalde SO₃⁻²’ in hücre içi konsantrasyonu SOX enzimi tarafından sülfata 

oksitlendiği için düşüktür (Wouters MG. vd. 1995). SOX enziminin bu faaliyeti 

olmasaydı sülfür içeren aminoasitlerin ve diğer sülfürlü bileşiklerin normal 

katabolizmaları sırasında ortaya çıkan SO₃⁻², hücre içi konsantrasyonu çok fazla 

arttıracaktır. Endojen kaynakların en önemlilerinden biri sistein katabolizmasıdır. Bu 

olay sistein dioksijenaz (CDO) ile sistein sulfinik aside çevrilmesi ile başlar. Son 

aşamada bu molekül spontan olarak pirüvata ve SO2 dönüşür (Gunnison 1987, Cooper 

1983). Daha sonra ise SO2’ tan sülfit meydana gelir. Şekil 2.5.’te sistein katabolizması 

sonucu oluşan sülfit verilmiştir. Sistein ayrıca metionin katabolizması sırasında oluşan 

sülfitin de kaynağıdır. Stoplazmada gerçekleşen birtakım enzimatik olaylar sonucu 

metionin sistatyonine dönüşür. Sonra sistatyonin ƴ-ligaz enzimi ile sistatyonin sisteine 

dönüşür (Wouters MG. Vd. 1995). Şekil 2.6.’da metionin katabilizması sırasında oluşan 

sülfit gösterilmiştir. Bir diğer eksojen kaynak ise Cys katabolizması sırasında oluşan 

SO₃⁻²’dir. Sülfit oluşumunda en çok kullanılan yol Cys katabolizmasıdır. Bu reaksiyon 

Cys’ in,  sistein sülfinik asite oksidasyonu ile başlamaktadır. 

Sistein             Sistein Sülfinik Asit          3-Sülfinil Pirüvat               Pirüvat 

 

                                                                         SO₂          H₂SO₃          SO₃⁻²  

 

Yukarıda gösterildiği gibi son olarak oluşan SO₂, hidrasyon ve protonun ayrılması ile 

SO₃⁻² ’ e dönüşür (Wouters MG. Vd. 1995). 

 SO₃⁻²’ eksojen kaynaklarına baktığımız zaman ise en çok karşımıza çıkan 

SO₂’ li kirli hava ile alınan SO₃⁻² olduğunu görüyoruz. Havadaki SO2’ ın çok büyük bir 

kısmını fosil enerji kaynaklarının yakılmasına bağlı olarak atmosfere katılan SO2 
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oluşturur (Amdur 1969). Diğer eksojen SO₃⁻² kaynağı ise kullanılan ilaçlardır. Epinefrin, 

lokal anestezikler, kortikosteroidler, antibiotikler, anajezikler gibi ilaçlarda 

kullanılmaktadır (Simon 1986 ). SO₃⁻², renk ve kıvam koruyucu olmasından ve 

antimikrobik etkisinden dolayıda gıda sanayinde kullanılmaktadır (Çiftci H. vd. 2009, 

McEvily 1992). 

 

Şekil 2.5. Sistein katabolizması esnasında sülfit oluşumu (Finkelstein JD. ve Martin JJ. 

2002). 

 

2.4.2. SO3
-2 Toksisitesi 

 

 SO3
-2 günlük alımı maruz kalınan eksojen kaynaklardan dolayı oldukça 

yüksek olduğu bilinmektedir. Vücudumuzda SO₃⁻² ve metabolizmasındaki ara 

ürünlerden oluşan serbest radikaller, hücredeki nükleik asitler, protein ve lipitleri de 

kapsayan çeşitli sıvısal ve hücresel bileşenlerle reaksiyona girerek toksisiteye neden 

olabilmektedir. SO₃⁻²’in nörotoksik etkileri nöronlarda çok düşük dozlardaki birikimi ile 

oluşabilmektedir. SO3
-2’in genetik enzim yokluğuna bağlı şiddetli nörolojik 

disfonksiyonlara, mental gerilik ve erken ölüme (Cecil R. 1963), görsel ve 

somatosensoryel uyarılma potansiyellerinde latens uzamasına (Hoffer LJ. 2005, Reist 

M. 1998) ve hücre canlılığı üzerine olumsuz etkileri birçok çalışmada belirtilmiştir 

(Küçükatay V. 2008, Oztürk OH. 2006). 

 Genetik materyalde sitozin ve urasil bazları ile reaksiyona girerek hasar ve 

mutasyonlara sebebiyet verdiği, lipit ve proteinler ile reaksiyona girdiği gösterilmiştir 

(Southerland 1982, Hayatsu 1972, Rencuzogullar 2001, Shi 1994, Cecil 1963). 

Beyinde SO₃⁻² nörotoksisitesine bağlı hipopokampal CA1 ve CA3-2 bölgelerinde 
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piramidal nöron kayıpları gösterilmiştir. SO₃⁻²’ in Na-K-ATP az aktivitesini 

değiştirmediği ve lipit peroksidasyonunda artışa, antioksidan enzimlerin etkisinde 

azalışa, oksidatif stresin indüklenmesine, beyin beyaz cevherinde miyelinizasyon 

kaybına ve nöron ölümlerine yol açtığı bildirilmektedir (Carson NA., 1963, Heafield 

MT.,1990). 

 

 

 

Şekil 2.6. Metionin katabolizması esnasında sülfit oluşumu (Finkelstein JD, 

Martin JJ. 2002). 

 

2.4.3. SO₃⁻²’in Oksidatif ve Oksidatif Olmayan Metabolizması 

 

 SO₃⁻²’ e maruz kalındığında SO₃⁻²‘in detoksifiye edilmesi gerekir. Bunun 

için oksidatif olmayan SO3
-2 metabolizması ve oksidatif SO3

-2 metabolizması olmak 

üzere 2 temel yolak vardır.  

 Oksidatif olmayan SO₃⁻²  metabolizmasında SO₃⁻²’in detoksifikasyonunda 

sülfitten S-sülfonat oluşturmak için (R-S-S-R + SO₃⁻²                   R-S-SO₃⁻²+ RS) sülfit, 

sistin ve okside glutatyon  (GSSG) gibi proteinlerle disülfit bağları aracılığı ile 

reaksiyona girer (Finkelstein JD, Martin JJ. 2002). Bunun dışında tiyosülfat ile idrardan 

küçük miktarda atılabir. Burada tiyosülfat redüktaz enziminin büyük rolü vardır 

(Finkelstein JD, Martin JJ. 2002). 

 Ancak SO₃⁻²’in detoksifikasyonundaki temel mekanizma oksidatif 

metabolizmadır. Bu metabolizmada yer alan olan SOX enzimi eksojen ve endojen 

SO₃⁻²’ in sülfata oksidayonunu sağlayan son basamakta görev alır. Normalde idrar ile 

atılan inorganik sülfatın yaklaşık  % 90’ı SOX enzim aktivitesinden kaynaklanır. SO₃⁻², 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heafield%20MT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heafield%20MT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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enzimin aktif bölümüne bağlanarak molibdenyumun iki elektron kaybetmesi ile sülfata 

dönüşür (Lussier S. Vd.1996). SOX enzimi molibdenyum kofaktörüdür (Catoni 

GL.1953, Andreotti F. vd. 2000, Kolling J. vd. 2011). Şekil 2.7. Sülfit oksidaz tarafından 

katalizlenen reaksiyonun göstermektedir (Rees MM. 1993). SOX enzimi birçok dokuda 

bulunsa da SOX aktivitesinin en yüksek olduğu dokular karaciğer, böbrek ve kalp 

dokularıdır. Beyin, dalak ve testis dokusunda ise çok düşük oranda bulunmaktadır 

(Aksoy Ş.N 2006). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 2.7. Sülfit oksidaz tarafından katalizlenen reaksiyonun şematik gösterimi (Rees 
MM. 1993). 

 

2.5. Hipotezler 

 Çalışmamız aşağıdaki hipotezleri deneysel çalışmalarla aydınlatabilmek 

için planlanmıştır. 

1. Nörodejeneratif hastalıklarda homosistein artışının direkt toksik etkisinden 

ziyade, nöronların çeşitli toksik etkilere karşı savunmasız kalmasına neden olur. 

2. Nörodejeneratif hastalıklarda homosistein artışı ile bereber artmış sistein 

azalmış sülfat düzeyi, transsülfürasyon basamağında bir bozulmanın varlığını 

gösterir. 

3. Transsülfürasyon yolağındaki bozulma nörodejeneratif hastalıklarda çeşitli 

patolojilerle izlenen toksisitenin önemli bir komponentidir. 

4. Homosisteine atfedilen nörotoksisitede sülfit molekülünün olası katkısı izlenen 

nörotoksisitede ilk defa ortaya konan biyokimyasal bir yolaktır. 

5. Homosistein düzeylerinin artışına sülfit molekülündeki artışın da eklenmesi 

nörodejeneratif rahatsızlıkların tanısında önemli bir belirteç olarak kullanılabilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

3.1. Hastaların Belirlenmesi ve Ön Çalışma 

 

 “Alzheimer hastalığında Sistein Katabolizması: Nörodejenerasyon da Sülfit 

Molekülünün Olası Rolünün Araştırılması” başlıklı çalışma etik açıdan uygun olup, 

yapılmasına Pamukkale Üniversitesi Tıbbi Etik Kurulu tarafından 07/01/2014 tarihli ve 

01 nolu oturumunda onay verilmiştir (2014SBE017). Çalışma klinik değerlendirme ve 

nöropsiklojik testler sonucunda özel yaşlı bakım evlerinde kalan Diagnostic and 

Statistic Manuel of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM- IV) kriterlerine göre 

Alzheimer tipi demans tanısı alan hasta grubu ve sağlıklı kontroller üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Gruplara eğitim düzeyine göre standardize edilmiş mini mental test 

uygulanmış, sonuçları pisikiyatri uzmanı tarafından incelenip değerlendirilmiştir.  

 
Araştırmaya dahil olma kriterleri:  
 
1) Mini Mental Durum Testi ölçümlerinin; kontroller için 28-30/30, hastalar için için <24 
olması. 
 
Hasta dışlama kriterleri:  
 

1) İnme yada travma geçirmiş, epilepsisi ya da bilişsel işlevleri etkileyen nöropsikiyatrik 

rahatsızlığı olan hastalar. 

 

 Çalışmaya alınan kişilerden biyokimya ve hemogram tüplerine toplam 14 ml 

kan alınmış, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji laboratuarına hızlıca buzun 

içerisinde getirilip 7000 RPM’de 5 dk santrifüj edilmiştir. Biyokimya tüplerinden elde 

edilen serum ve hemogram tüplerinden elde edilen plazma örnekleri ependorfların 

içerisine 1’er ml olarak konulup çalışılacak zamana kadar -80 derecede muhafaza 

edilmiştir.  
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3.2. Standardize Mini Mental Test (SMMT) 

 

 Standardize Mini Mental Test ilk kez Folstein ve arkadaşları tarafından 

yayınlanmıştır. Test global olarak bilişsel düzeyin saptanmasında kullanılabilecek, kısa, 

kullanışlı ve standardize bir metottur. Mini Mental Test, kısa bir eğitim almış hekim, 

hemşire ve psikologlarca 10 dakika gibi bir süre içinde, poliklinik koşulları ya da yatak 

başında uygulanabilir bir testtir. Yönelim, kayıt hafızası, dikkat ve hesaplama, hatırlama 

ve lisan olmak üzere beş ana başlık altında toplanmış on bir maddeden oluşmakta ve 

toplam puan olan 30 üzerinden değerlendirilmektedir. Türkçe geçerlik ve güvenirlik 

çalışması Güngen ve ark. tarafından yapılmıştır. Geçerlik ve güvenirlik çalışmasında 

23/24 eşik değeri SMMT’in Türk yaşlılarında hafif demansın tanısında oldukça yüksek 

duyarlık ve özgüllüğe sahip olduğu bulunmuş. Uygulayıcılar arası güvenilirlik 

incelemesinde r: 0,99, kappa değeri ise 0,92 olarak elde edilmiş. 

 

3.3. Çalışmalarda Kullandığımız Cihazlar ve Kimyasallar 

 

Tablo3.1. Kullanılan Cihazlar 

 

Cihazlar                                                                          Markaları 

Santrifüj                                                                        Hettich Universal 320 

Santrifüj                                                                   Hettich Mikro 200 

Otomatik Mikropipetler (10,100,1000ml’lik) Axygen 

Biyokimya Tüpü Brant 

Vorteks Heidolph 

Plate okuyucu thermo 

 

 

 

3.4.Total Oksidan Düzeyi (TOD) Ölçüm Yöntemi 

 

 Ölçümün prensibi örneğin içindeki oksidanların ferröz iyon şelatör 

kompleksinin ferrik iyona dönüşünü sağlaması ve bunun da asidik bir ortamda 

kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artışına sebep olmasına dayanmaktadır. 

Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artışı örnekteki oksidan moleküllerle doğru 
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orantılıdır. Grupların total oksidan düzeyi ticari bir kit (TOD, Rel Assay) aracılığıyla 

ölçüldü ve μmol H2O2 Equiv./mg protein başına ifade edildi. Yöntem özetle; 96 

kuyucuklu plate her kuyucukta 215 µL olacak şekilde kit içindeki reagent 1’den koyuldu. 

Üzerine ilk iki kuyucuğa kit içerisindeki standart solusyonundan, diğer kuyucuklara 

numunelerden her numune için 2 kuyucuk olacak şekilde 30 µL koyuldu. ELİSA Reader 

ile 530 dalga boyunda okundu. Elde edilen değerler 1. absorbans ölçümü olarak 

kaydedildi. Daha sonra her bir kuyucuğun üzerine 10 µL reagent 2 den koyularak 10 dk 

beklendi ve ELİSA Reader ile 530 dalga boyunda okundu ve elde edilen değerler 2. 

absorbans ölçümü olarak kaydedildi. Örneklerin TOD değeri ise aşağıdaki formüle göre 

hesap edildi. 

 

 

 

                                        Δ absorbans örnek 
TOD Değeri  =                                               x 20 
                               Δ absorbans standart 
 

 

 

 

3.5. Total Antioksidan Düzeyi (TAD) Ölçüm Yöntemi 

  

 Ölçümün prensibi örneğin içindeki tüm antioksidanların mavi-yeşil ABTS 

radikalini renksiz redükte ABTS haline getirmesi esasına dayanır. Örneğin 

absorbansındaki değişiklik onun antioksidan düzeyi ile orantılıdır. Çalışma 

gruplarımızdaki total antioksidan düzeyi ticari bir kit (TOD, Rel Assay) aracılığıyla 

ölçüldü. Sonuçlar µmol Equiv/mg olarak ifade edildi. Yöntem özetle, 96 kuyucuklu plate 

her kuyucukta 215 µL olacak şekilde kit içindeki reagent 1’den koyuldu. Üzerine her 

numune için 2 kuyucuk olacak şekilde 14 µL koyuldu ve ELİSA Reader ile 660 dalga 

boyunda okundu. Elde edilen değerler 1. absorbans ölçümü olarak kaydedildi. Daha 

sonra Her bir kuyucuğun üzerine 30 µL reagent 2 den koyularak 10 dk beklendi ve 

ELİSA Reader ile 660 dalga boyunda okundu ve elde edilen değerler 2. absorbans 

ölçümü olarak kaydedildi. Kit manueline göre kitle birlikte verilen standartlarda 

çalışılarak, TAD düzeyi aşağıdaki formüle göre hesap edilmiştir. Total antioksidan 

seviye ölçümünün kısa sürmesi, kolay uygulanabilmesi, güvenilir ve duyarlı olması, 

yüksek doğrusallık göstermesi, serum ve EDTA’lı, sitratlı, heparinli plazma örnekleriyle, 

plevra sıvısı, beyin omurilik sıvısı, amnios sıvısı, semen plazması, tükrük ve idrar gibi 
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vücut sıvılarında, doku örneklerinde, bitki ve gıda ekstraktlarında ve yağlarda 

çalışılabilme gibi avantajları vardır. 

 

 

 
                                      [(Δ abs std1)- (Δ abs örnek)] 

TAD Değeri  =                                                
                             [(Δ abs std1) –(Δ abs std 2)] 

 

 

 

3.6. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

 

 Oksidatif stres indeksi, oksidatif stres derecesinin bir göstergesidir ve 

aşağıdaki förmül uyarınca total oksidan seviyenin total antioksidan seviyeye 

bölünmesinin 100 ile çarpılması ile elde edilmiştir.  

 

 

 

 

 

3.7. Sülfat Ölçüm Yöntemi  

 

 Biz çalışmalarımız için hazır bir kit olan Sulfate Assay Kit (Quantichrom 

DSFT 200, Bioassay sytems) kullandık. Bu kit plazma, serum ve idrar gibi biyolojik 

sıvılarda sülfat konsantrasyonunu ölçmek için tasarlanmıştır. Ölçüm özetle aşağıdaki 

şekilde çalışılmıştır. 

 Standart için kit içerisinde bulunan sülfat standartı (2 mM) kullanılmıştır. 

Standart seri dilüsyonlara uğratılarak standart grafiği elde edilmiştir. Çalışacagımız 

örneklerden 400  µl ependorf tüplerin içerisine konmuş, üzerine 200 ‘er µl TCA koyup 5 

dk 14000 rpm’de santrifüj edilerek deproteinize edilmiştir. Santrifüj sonrası elde edilen 
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süpernatantdan her numune için 2 kuyucuk olacak şekilde 200 µL koyularak üzerine 

100 µl çalışma reaktifi ilave edildi. Oda sıcaklığında 5 dk daha inkübasyonu takiben 

ELİSA Reader ile 600 nm dalga boyunda okundu. Plazma sülfat düzeyi elde edilen 

absorbans değerlerinden aşağıdaki formüle göre hesap edilmiş ve mM cinsinden ifade 

edilmiştir. 

 

 

                Sulfat (mM)  =  (ODörnek – ODH2O) / slope 

 

 

 

3.8.Plazma Sülfit Ölçümü 

 

3.8.1.Kimyasal Maddeler 

 

 Sodyum sülfit, tris, monobromobiman, Tris-HCl ve sodyum hidroksit Sigma-

Aldrich’den temin edildi. Sodyum bor hidrid, Merck’den temin edildi. Deneylerde 

çözeltilerin hazırlanması amacıyla kullanılan saf su Milli-Q saflıkta olup EASY püre RF 

cihazı kullanılarak elde edildi. 

 Kimyasal çözücü olarak HPLC saflıkta formik asit (Sigma-Aldrich, France), 

perklorik asit (Sigma-Aldrich, France), asetonitril (Sigma-Aldrich, France), hidroklorik 

asit (Merck, Germany) ve formik asit (Riedel-de Haen, Germany), etil asetat (Sigma-

Aldrich, France), Amonyum format (Sigma-Aldrich, France) kullanıldı. 

 

 3.8.2. Cihazlar 

  

 Çalişmada kromatografik ölçümler, ultra performanslı sıvı kromatografi 

(agilent technoligies 1100 series) – tandem kütle spektrometresi (UPLC-MS/MS) 

(agilent 6400 series triple quadrupole b.07.10) kullanılmıştır. Ayrica çalişmada pH 

metre (schott), santrifüj (hettich,16000rpm), terazi (metler toledo ad 104-5), çalkalamalı 

su banyosu (nüve) karıştırıcı vorteks (ika) ve etüv (memmert) cihazları kullanıldı.  
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3.8.3.Ultra Performansli Sıvı Kromatografi–Tandem Kütle Spektrometresi (UPLC-

MS/MS) Yöntem Şartlari 

 

MRM modunda pozitif Elektrosprey İyonizasyon (-ESI) kullanarak Ultra 

Performanslı Sıvı Kromatografi – Tandem Kütle Spektrometresi (UPLC-MS/MS) bir 

kromatografi yöntemi geliştirilmiştir (Tablo 3.2). Kromatografik analiz, UPLC C18 (50 

mm × 2.1mm, 1.8 µm) kolonunun  %0.1 formik asit içeren asetonitril ve suda %0.1 

formik asit ve 1 nM amonyum format içeren hareketli faz ile basamaklı gradiyent 

sistemi kullanarak elue edilmesiyle gerçekleştirilmiştir. Plazmada sülfitin belirlenmesine 

yönelik uygulanan kromatografik yöntem şartları sırasıyla aşağıda verildi. 
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Tablo 3.2. Ultra performanslı sıvı kromatografisinin çalışma şartları. 

 

UPLC ŞARTLARI 

 

Kolon 

 

ZORBAX Eclipse Plus C18 (50 mm × 2.1mm, 1.8 µm) 

 

Dedektör 

 

Tandem MS 

 

 

Mobil faz 

 

A: %0.1 formik asit içeren 1 mM amonyum format sulu 

çözeltisi 

B: %0.1 formik asit içeren asetonitril  

0-1 dakika %100 A, 1-1.10 dakika %100 B, 1.10-5 Dakika 

%100 B, 5-5.10 Dakika %100 A, 5.10-6 Dakika %100 A 

 

Kolon sıcaklığı 

 

Değişken 

 

Kolon akış hızı 

 

0.3 mL/dak 

 
Enjeksiyon hacmi 

 
5 µL 

MS/MS ŞARTLARI 

 

İyon kaynağı 

 

Pozitif ESI 

Fragmentor Voltage  120 V 

collision energy  20 

Drying gas flow 10L/min 

Nebulizer  450 psig 

ESI neddle voltage 5000 V 

Drying gas 

temperature 

400C 

MRM ions 415 193 (sülfit dibiman) 
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3.8.4. Deneylerde Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 
 

 

Sodyum Sülfit Stok Çözeltisi 

 

Sodyum sülfit stok çözeltisi (1 mmol/L) için 12.6 mg tartıldı ve 100 mL’lik balon 

jojeye koyuldu. Bir miktar su ile madde çözülüp 100 mL’ye deiyonize su ile tamamlandı. 

Hazırlanan çözelti +4C’de saklandı. 

 

0.05 M Tris (pH: 8.5) ve 2M Tris Çözeltisi 

 

0.05 M  için 0.394 g  2M  için 15.76 g tris  tartıldı ve 50 mL’lik balon jojeye 

koyuldu. Bir miktar deiyonize su ile madde çözüldü. pH-metre kullanılarak pH’sı 8.5’e 

ayarlandı ve 50 mL’ye deiyonize su ile tamamlandı  

 

0.212 M NaBH4 Çözeltisi 

 

0.4 g NaBH4 tartıldı ve 50 mL’lik balon jojeye koyuldu. Bir miktar 0.05 M tris 

(pH:8.5) çözeltisi ile madde çözüldü ve 50 mL’ye aynı çözelti ile tamamlandı. 

 

46 mM Monobromobiman Çözeltisi 

 

50 mg monobromobiman tartıldı ve 4 mL’lik balon jojeye koyuldu. Bir miktar 

asetonitril ile madde çözüldü ve 4 mL’ye asetonitril ile tamamlandı. 

 

 

1.5 mM HClO4 Çözeltisi 

 

4.51 mL HClO4 alındı ve 50 mL’lik balon jojeye koyuldu. 50 mL’ye deiyonize su 

ile tamamlandı. 

 

3.8.5. Sülfit-Biman Komplekslerin Kalibrasyon Eğrilerinin Hazirlanmasi 
 

Eppendorf tüpüne 100 µL blank plazma örneği koyuldu sülfit için final derişimi 

0.5-100 µmol/L (nihayi derişimi 3.3-102.8 µmol/L çünkü çalışılan boş plazma 2.8 

µmol/L endojen sülfit içermektedir) olacak şekilde uygun derişimlerde 50 µL sülfit 

çözeltisi ve 100 µL su eklendi ve karıştırıldı. Bu karışıma 70 µL 0.212 M NaBH4  

çözeltisi eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika inkube edildi (plazma proteinlerine bağlı 
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sülfiti serbest hale getirmek için) ve 10 µL  46 mM monobromobiman eklendi ve 

karıştırıldı. Daha sonra elde edilen çözelti 10 dakika 42C de inkube edildi. Daha sonra 

karışım soğutuldu ve 50 µL HClO4 çözeltisi ilave edildi. Ağzı kapatılarak 25C’de 12400 

g de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen çözelti 20 µL 2 M tris ile nötralize edildikten 

sonra tekrar 12400 g de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen çözeltiden analit 2 mL etil 

asetat ile ekstrakte edildi. Daha sonra süpernatant uçuruldu ve daha sonra etil asetatın 

tamamen uzaklaştırılması için 200 µL asetonitril eklenerek tekrar uçuruldu. Elde edilen 

kalıntı 1 mL asetonitrilde çözüldü. Daha sonra bu çözeltiden 100 µL alınarak toplam 

hacim asetonitril ile 1 mL olacak şekilde viallere koyuldu ve UPLC/MS/MS sistemine 5 

μL enjeksiyon yapıldı. 

 
3.8.6 Örnek Hazırlama 

 

 Eppendorf tüpüne 100 µL plazma örneği koyuldu ve 150 µL deiyonize su 

eklendi ve karıştırıldı. Bu karışıma 70 µL 0.212 M NaBH4 çözeltisi eklendi ve oda 

sıcaklığında 30 dakika inkube edildi (plazma proteinlerine bağlı sülfiti serbest hale 

getirmek için) ve 10 µL 46 mM monobromobiman eklendi ve karıştırıldı. Daha sonra 

elde edilen çözelti 10 dakika 42C de inkube edildi. Daha sonra karışım soğutuldu ve 

50 µL HClO4 çözeltisi ilave edildi. Ağzı kapatılarak 25C’de 12400 g de 10 dakika 

santrifüj edildi. Elde edilen çözelti 20 µL 2 M tris ile nötralize edildikten sonra tekrar 

12400 g de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen çözeltiden analit 2 mL etil asetat ile 

ekstrakte edildi. Daha sonra süpernatant uçuruldu ve daha sonra etil asetatın tamamen 

uzaklaştırılması için 200 µL asetonitril eklenerek tekrar uçuruldu. Elde edilen kalıntı 1 

mL asetonitrilde çözüldü. Daha sonra bu çözeltiden 100 µL alınarak toplam hacim 

asetonitril ile 1 mL olacak şekilde viallere koyuldu ve UPLC/MS/MS sistemine 5 μL 

enjeksiyon yapıldı. 

 

3.8.7. Sülfit-biman komplesinin belirlenmesi 

 

Plazmaya spike edilip UPLC-MS/MS yöntemi ile elde edilen plazma 

çözeltilerinde sülfit dibiman kompleksi oluşturularak üçlü kuadrapol tandem MS’de 

pozitif ESI kullanılarak MRM modunda m/z 451> 193 geçişi ile saptanmıştır (Şekil 4.1) 

Elde edilen kromatogramların incelenmesinde sülfit-dibiman kompleksinin alıkonma 

zaman 2.88 dakika olarak belirlendi.  
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Şekil 3.1. Kütle spektrometresi ile sülfit dibiman bileşiğinin belirlenmesi ve 
parçalanması. 

 

 

 

3.9. İstatistiksel Analiz 

  

Veriler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programıyla 

analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama (±) standart hata (SH) olarak verilmiştir. 

Ölçümler arasındaki bağımsız ikili grup kaşılaştırmalarında Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Bağımlı grup karşılaştırmalarında Bonferroni 

düzeltmeli Wilcoxon Eşleştirilmiş İki Örnek Testi kullanılmıştır. İstatistiksel olarak 

p<0.05 değerleri önemli kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Deney Gruplarının Demografik Verileri 

 

 Çalışmamıza katılan kontrol grubundaki bireylerden 10’u kadın ve 21’i 

erkektir. Alzheimer Hastalığı (AH) grubunda ise 18 kadın ve 14 erkek bulunmaktadır. 

Kontrol grubunun yaş ortalaması 74 olup, yaş ortalaması 79 olan AH grubuna göre çok 

az düşüktür, istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir fark yoktur. Vücut kitle indeksine 

baktığımızda ise AH grubunun VKİ 21.3, kontrol grubunun vücut kitle indeksi ise 

25.8’dir. Ancak aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. Standardize 

minimental skorlarının ortalamasına baktığımızda kontrol grubu 27 ve AH grubununda 

ise ortalama 4 olarak tesbit edilmiştir. Tablo 4.1. çalışmamızdaki grupların demografik 

verilerini göstermektedir.  

 

 

Tablo 4.1. Çalışmaya katılan kontrol ve hasta gruplarındaki deneklerin demografik 
verileri. 
 
 
 

 Kontrol AH 

 

Yaş 

 

74 

 

79 

Cinsiyet 10-K,21-E 18-K, 14-E 

VKİ 25,8 21,3 

MMS 27 4 
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4.2.TAD ölçümleri. 

 

  

  Şekil 4.1 Kontrol ve deney gruplarındaki bireylerin total antioksidan 

düzeylerini göstermektedir. Deneye katılanların serum örneklerinden ticari bir kit 

yardımıyla çalışılan total antioksidan düzeyleri açısından bir fark bulunmamıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1.Kontrol (K) ve Alzheimer (AH)  gruplarındaki Total Antioksidan Düzey (TAD) 
sonuçları. (Kontrol için n=31,  AH için n=33) 
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4.3.TOD Ölçümleri. 

  

 Şekil 4.2. kontrol ve deney grupları arasındaki bireylerin total oksidan 

düzeylerini göstermektedir. Çalışmamıza katılanların serum örneklerinden ticari bir kit 

yardımıyla ölçülen total oksidan düzeylerinde kontrol grubunun total oksidan düzeyleri 

AH grubuna göre daha yüksek ölçülmüştür ( p< 0,05 ). 

 

 

 
 
 Şekil 4.2.Kontrol (K) ve Alzheimer (AH)  gruplarındaki Total oksidan Düzey (TAD) 
sonuçları. (*: p<0,05 Kontrolden fark., kontrol için n=31,  AH için n=33) 
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4.4.OSİ Değerleri. 

  

 Şekil 4.3. te kontrol ve AH grupları arasındaki bireylerin oksidatif stres 

indeksleri gösterilmiştir. TAD ve TOD değerleri kullanılarak yapılan matematiksel 

hesaplama sonucu oksidatif stres indekslerinde gruplar arasında bir fark 

bulunamamıştır. 

 

 

 

 

 
 
 
 
Şekil 4.3. Kontrol (K) ve Alzheimer (AH)  gruplarındaki oksidatif stres indeksi (OSİ) 
sonuçları.  (Kontrol için n=31,  AH için n=33) 
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4.5.Sülfat Ölçümleri.  

  

 Grafik 4.1. kit içerisindeki prosedüre göre çalışılan standart değerlerinin 

korelasyon eğrisini göstermektedir. Hesaplamalar sonucu R2=0,9728 bulunmuştur. 

Deney gruplarının plazmalarının çalışılmasıyla elde edilen sülfat değerleri Grafik 4.1. 

deki standartlar referans alınarak hesaplanmıştır. 

 

 

 

 

 

 
Grafik 4.1. Sülfat Standart Korelasyon Eğrisi. 
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Şekil 4.4’te kontrol ve AH grubundaki bireylerin çalışılan sülfat değerleri gösterilmiştir. 

Çalışmamıza katılan bireylerin plazma örneklerinden ticari bir kit yardımıyla ölçülen 

sülfat değerlerinde, kontrol grubunun sülfat düzeyi AH grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur (p <0.05). 

 

 

 

 

 
 
 
Şekil 4.4. Kontrol (K) ve Alzheimer (AH)  gruplarındaki sülfat sonuçları.  (*: p<0,05 
kontrolden fark., kontrol için n=26,  AH için n=27) 
 

  

 

4.6. Sülfit Ölçümleri 

  

 Sülfit ölçümlerinde öncelikle sülfitin doğrusallık çalışma aralığı belirlendi. 

Tablo 4.2.’de plazmaya spike edilip ve plazmadan elde edilen plazma çözeltilerinden 
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sülfitin derişimine karşı pik alanları grafiğe geçirilerek elde edilen kalibrasyon eğrileri 

istatistik değerlendirmesi verilmiştir. 

 

 

Tablo 4.2. Sülfitin plazma çalışma çözeltilerinin kalibrasyon eğrilerinin istatistiksel 

analiz değerleri 

 

 

 

Etkin Madde ÇA 

(mol/L) 
LRa R2 

Sülfit  0.5-100 Y=843.31x 
+346.93 

0.999
8 

 

 
 
ÇA: çalışma aralığı, a:6 kalibasyon eğrisi, LR: lineer regresyon,  Sa: regresyon 
eğrisindeki kaymanın standart sapması Sb: regresyon eğrisindeki eğimin standart 
sapması, R: korelasyon katsayısı. 

  

 

 Deney gruplarından alınan plazma örnekleri ekstrakte edilerek UPLC-

MS/MS sistemine enjekte edildi ve kromatogramları alındı. Şekil 4.5. Toplam sülfit 

analizi sonucu elde edilen kromatogramları göstermektedir. 
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Şekil 4.5. UPLC-MS/MS kromatogramları: A) Blank plazma B) 50 µmol/L Sülfit eklenen 
standard plazma çözeltisi C) AH plazma   D) K plazma  
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 Şekil 4.6.’da kontrol ve AH grubundaki bireylerin plazmalarında çalışılan 

sülfit değerleri gösterilmiştir. Çalışmamıza katılan bireylerin plazma örneklerinden 

UPLC-MS/MS yöntemi ile elde edilen toplam sülfit derişimlerine göre AH grubunun 

sülfit düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

 
 
 
 
Şekil 4.6. Kontrol (K) ve Alzheimer (AH)  gruplarındaki sülfit sonuçları.  (*: p<0.05 
kontrolden fark. (Kontrol için n=26,  AH için n=27) 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Günümüzde gelişen bilim, iyileşen yaşam şartları ve teknolojinin sağladığı 

kolaylık ile insan ömrü uzamıştır. Ömür uzunluğunun artması, birçok araştırmaya göre 

yaşlanma ile ilişkili olan Demans, Alzheimer Hastalığı, Parkinson gibi hastalıklarında 

toplumda görülme sıklığını arttırmıştır (Billion S vd. 2002). Bu hastalıkların birçok ortak 

özellikleri vardır. Biyolojik belirteçleri, yaşlanmayla birlikte görülme sıklığı, nedenlerinin 

tam bilinememesi, uzun süren preklinik periyotları, aralıksız ilerleyici olmaları ortak 

özellikleridir (Martignoni E vd. 2007, Muller UJ. vd. 2005).  

Bilindiği gibi nörodejenerasyon, nöron ve ilişkili sistemlerin anatomik ve 

fizyolojik olarak çeşitli nedenlerle etkilenip bozulması olarak tanımlanmaktadır. Doku 

kaybı ve dejenerasyon terimleri; kalıtsal ve edinsel sinir sisteminin tüm hastalıklarını 

kapsamaktadır (Du J. vd 2009). Alzheimer hastalığı duygu ve davranış bozukluklarının 

eşlik ettiği bilişsel işlevlerde ilerleyici hasar ile karakterize olan, tedavisi olmayan önemli 

bir nörodejeneratif hastalıktır (Maurer K. vd. 1997). Bu güne kadar yapılan çalışmalarda 

artmış plazma homosistein düzeyi başta nörodejeneratif hastalıklar olmak üzere 

kardiovasküler, psikiyatrik ve endokrin gibi pek çok hastalıkla ilişkilendirilmiş ve bu 

hastalıkların gelişiminde bir risk faktörü olarak değerlendirilmiştir (Finkelstein JD. 

2000). 

 Alzheimer hastalığındaki bazı olgularda kalıtımsal faktörler bulunmaktadır. 

Böyle durumlarda hastalığın oluşumuna katılan genlerde normal kişilerde bulunmayan 

mutasyonlar görülmektedir (Mayeux R. vd. 1998). Bu güne kadar AH’nın genetik 

etiyolojisinde yer aldığı düşünülen dört lokus tanımlanmıştırr. Bunlar 21. kromozomdaki 

amiloid prekürsör protein, 14. kromozomdaki presenilin 1 (PS1) geni, 1. kromozomdaki 

presenilin 2 (PS2) ve 19. kromozomdaki APOE4 lokusudur. APOE4’nin AH yatkınlığı 

oluşturduğu tarzındaki görüşler birçok yerde kabul görmüştür. APOE4, riski artırıp 

başlangıç yaşını düşürür. Bu dört lokus (APP, PS1, PS2, APOE4) Alzheimer 

hastalığının toplam genetik etiyolojisinin yarısını oluşturur ve daha netleştirilmesi 

gereken AH lokuslarının mevcut olduğunu düşündürür (Tanzi 1997). 
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 Alzheimer hastalığının tedavisinde son yıllarda birçok terapötik ajanlar 

denenmiş ancak hiç birinden büyük faydalar elde edilememiştir. Alzheimer hastalığı için 

önerilen serebral vazodilatörler, L-dopa, yüksek doz B, C, E vitaminleri ve uyarıcıların 

tedavi edici olduğuna dair yeterli kanıt yoktur. Oral fizostigmin, kolin ve lesitin 

uygulamaları da genellikle olumlu sonuç vermemiştir. Sıklıkla kullanılan takrin 

donepezil gibi asetil kolin esteraz inhibitörlerinin kolinerjik agonistlerin etkilerinin de 

fazla olmadığı ileri sürülmektedir, ancak bu tip ilaçların 6-12 kullanımından sonra 

hastanın bağımsız yaşamını sürdürebilme yetisini hafifçe arttırsada hafıza üzerine 

iyileştirici etkisi belirlenememiştir (Courtney C. vd. 2004). 

 Bu çalışmamız ile kükürt içeren aminoasit metabolizmasının bozulduğu 

gösterilmiş çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda, bu bozukluğun şu ana kadar 

çalışılmamış yönü olan ve yine kükürt içeren bir aminoasit olan sistein katabolizmasının 

yerinin araştırılmasını hedefledik.  

 Plazma homosistein düzeyi başta nörodejeneratif hastalıklar olmak üzere 

kardiovasküler, psikiyatrik ve endokrin gibi pek çok hastalıkla ilişkilendirilmiş ve bu 

hastalıkların gelişiminde bir risk faktörü olarak değerlendirilmiştir. Buna rağmen 

homosistein’in toksik etkilerinin mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Ayrıca bu 

güne kadar detaylı olarak çalışılan, artmış plazma homosistein ile nörodejeneratif 

hastalık arasındaki ilişkinin henüz açıklanmamış pek çok yönü vardır.  

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda homosisteinin nöronlar üzerine toksik 

etkisinin, diğer nörotoksik moleküllerin etkisini arttırmak sureti ile olduğu gösterilmiştir 

(Schoneich vd 1995). Nörodejeneratif hastalıklarda sisteininde artmış olması göz 

önüne alındığında homosistein’in nörotoksik etkilerine, sistein katabolizmasının son 

ürünlerinden biri olan sülfit molekülünün de aracılık edebileceği üzerine hipotezimizi 

planladık.  

 Homosistein’in katabolizmasının transsülfürasyon yolağında özellikle de 

sülfit’in sülfata detoksifikasyon basamağında bir bozukluk veya yetersizlik olabilir. 

Bunun neticesinde homosistein artışına eşlik eden artmış plazma sülfit düzeyi izlenen 

nörotoksisitenin önemli bir bileşeni olabilir. 

 Sülfit molekülü pekçok hücresel yapıyla etkileşerek toksik etkiler ortaya 

çıkarsa da en belirgin etkisi nöronlar üzerine olanıdır. Sülfitin bu toksik etkilerinden 

korunmak için vücutta sülfit oksidaz (SOX) enzimi tarafından sülfat iyonuna 

yükseltgenir (Lester MR. 1995). Bu reaksiyonun önemi genetik olarak bu enzim 

eksikliğinin gözlendiği vakalar ile anlaşılmıştır. İlk olarak 1967 yılında Mudd ve 

arkadaşları tarafından rapor edilmiş ve otozomal resesif olarak geçtiği gösterilmiş SOX 

eksikliği sendormunda (Brosnan JT. ve Brosnan ME. 2006, Rees MM. ve Rodgers GM. 

1993) şiddetli beyin hasarı, mental gerilik, körlük, spastik kuadripleji ve serebral atrofi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brosnan%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brosnan%20ME%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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gibi çeşitli nörolojik bulgular ile karakterizedir. Sendromun laboratuar bulgularında ise 

idrarla yoğun bir şekilde atılan s-sulfosistein, SO3
-2, tiosülfat ve normalden daha az 

miktarda çıkarılan SO4
-2 nedeniyle bozulmuş kükürt metabolizmasını işaret ediyordu.  

 Sülfit detoksifikasyonunun yapılamaması veya yeterli etkinlikte olmaması 

sülfit toksisitesine neden olacağı gibi, organizmanın pek çok çevresel toksinin 

detoksifikasyonu için ihtiyaç duyduğu sülfat molekülünün de yetersizliğine yol açar.Bu 

durum organizmanın hem endojen hem de eksojen nörotoksik ajanların etkisine açık 

kalacağı anlamını taşır. Sistein katabolizmasının son ve en önemli ürünü olan sülfat’ın 

bu yolla oluşmasındaki bir bozukluk bu hastaların sülfit molekülünün zararlı etkisine 

maruz kalacağı anlamını taşır. Sülfit molekülü nöronlar üzerine son derece toksik bir 

moleküldür ve detoksifikasyonunun yapılamaması hayatla bağdaşmamaktadır(Reist M. 

vd. 1998).Tüm bunlar göz önüne alındığında, bu tip rahatsızlıklarda gözlenen 

nörotoksisite ile olası artmış sülfit düzeyi kolaylıkla ilişkilendirilebilir. Böyle bir ilişkinin 

kurulmasını sağlayacak çıktılar bu tip hastalıklarda tanı ve tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine katkıda bulunacaktır. 

 Alzheimer Hastalığı gibi bazı nörodejeneratif hastalıklarda hatalı protein 

üretimi, oksijen radikali yapımında artış, hücre içi kalsiyum artışı gibi mekanizmalarla 

gerçekleşen apoptozun nöron kaybına yol açtığı gösterilmiştir (Bredesen D.E. vd. 

2006). Hücresel düzeyde ciddi miktarda üretilen serbest oksijen radikallerinin yol açtığı 

toksik etkiler vücuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye çalışılır. 

Antioksidan savunmanın yetersiz kaldığı durumlarda ortaya çıkan oksidatif stres, 

yaşlanma ve birçok hastalığın oluşum sürecinde önemli rol oynar (Demircan G. vd. 

2005.)  

 Oksijenin kısmi indirgenmesiyle oluşan singlet oksijen, süperoksit radikali, 

hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi aktive olmuş oksijen türleri oldukça reaktiftir 

ve organlarda toksik etkilere yol açar (Singal PK. vd.1998). Serbest oksijen radikalleri, 

hücre membranı proteinlerini yıkarak hücreleri öldürür, membran lipid ve proteinlerini 

yok ederek hücre membranını sertleştirip hücre fonksiyonunu engeller; çekirdek 

membranını yararak çekirdekteki genetik materyale etki edip DNA’yı kırılma ve 

mutasyonlara açık hale getirir; immün sistemdeki hücreleri yok ederek immün sistemi 

bozar. Sonuçta, oksidatif stres DNA mutasyonları, hücre ölümleri ve hastalıkları gibi 

hasarlara neden olur. Moleküler, hücresel ve doku düzeyindeki oksidatif hasarın en aza 

inebilmesi için oksidanlar ve antioksidanlar arasında bir denge sağlanmalıdır (Demircan 

G. vd. 2005.). 

Süper oksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi çeşitli reaktif 

oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri alzhaimer gibi pekçok nörodejeneratif 

hastalığın patogenezinde rol almaktadır (Reynolds A. vd. 2007). ROT’nin mitekondrial 
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DNA’ya zarar verip kendinin üretimini daha da arttırarak dejenerasyon döngüsünün 

tetikleyicisi ve devam ettiricisi olduğu düşünülmektedir. Beyin yüksek oksijen tüketimi, 

kolayca okside olan poliansatüre yağ asitleri açısından zengin bir doku olmasına 

ilaveten, düşük antioksidan kapasitesi açısından da oksidan strese karşı oldukça 

hassastır (Floyd R. A. 1999). 

Sisteini hızlı kullanan glutatyon siklusunun olduğu böbrek, barsak, 

karaciğer ve pankreas gibi dokularda aynı zamanda transsülfürasyon yolunun her iki 

enzimide bulunur (Brosnan 2006). Ancak beyin dokusunda CBS enzimi bulunup CGL 

enzimi bulunmadığından dolayı sistatyoninin birikir ve glutatyonun sentezi için glial 

sistein kullanılır. Bu nedenle santral sinir sistemi oksidatif strese diğer dokulara göre 

daha duyarlıdır (Finkelstein 2000). 

Farklı oksidan türlerin çeşitli doku ve/veya biyolojik sıvılardaki 

konsantrasyonları ayrı olarak ölçülebilir fakat ölçümler, zaman alan, yoğun iş gücü 

gerektiren, pahalı ve karmaşık teknikler gerektirir. Bu nedenle araştırmamızda 

ölçümünün kısa sürmesi, kolay uygulanabilmesi, güvenilir ve duyarlı olması, yüksek 

doğrusallık göstermesi, serum ve plazma örnekleriyle, doku örneklerinde çalışılabilme 

gibi avantajları olmasından dolayı Total Oksidan Düzeyi (TOD) ölçümü yaptık. Bunun 

yerine bir numunenin toplam antioksidan kapasitesi ölçülür. 

 Ölçümün prensibi örneğin içindeki tüm antioksidanların mavi-yeşil ABTS 

radikalini renksiz redükte ABTS haline getirmesi esasına dayanır. Örneğin 

absorbansındaki değişiklik onun antioksidan düzeyi ile orantılıdır.  

 Total antioksidan seviye ölçümünün kısa sürmesi, kolay uygulanabilmesi, 

güvenilir ve duyarlı olması, yüksek doğrusallık göstermesi, Serum ve EDTAlı, sitratlı, 

heparinli plazma örnekleriyle, plevra sıvısı, beyin omurilik sıvısı, amnion sıvısı, semen 

plazması, tükrük ve idrar gibi vücut sıvılarında, doku örneklerinde, bitki ve gıda 

ekstraktlarında ve yağlarda çalışılabilme gibi avantajları vardır. 

TOD düzeyi açısından beklenenin aksine deney grubunda değil, kontrol 

grubunda istatistiksel olarak artmış bir değer bulduk. Bu haliyle alzheimer hastalarında 

oksidan stresin var veya yok olduğu söylenemez. Serbest radikaller çeşitli metabolik ve 

fizyolojik süreçlerde üretilirler. Bu zararlı ürünlere karşı biyolojik sistemlerin enzimatik 

ve non enzimatik antioksidan savunma mekanizmaları vardır.  

Oksidan ve antioksidan defans sistemleri arasında normal şartlarda 

mükemmele yakın bir denge durumu söz konusudur. Pek çok hastalık durumunda bu 

dengenin oksidanlar lehine bozulduğu ve oksidatif stresin arttığı gösterilmiştir (Freeman 

BA., Crapo JD. 1982). Bu yüzden TAD ve OSİ ile birlikte değerlendirildiğinde kontrol ve 

AH grubunda oksidan stres açısından bir fark bulunamamıştır. 
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SO3
-2’in toksik etkilerinin ortaya çıkmasındaki en önemli mekanizmanın 

kükürt ve O2 merkezli radikaller olduğu için ve serbest radikallerin hücre hasarındaki 

rollerinin büyük olmasından dolayı oksidan stresin rolünü araştırmak için TOS, TAS ve 

OSİ parametrelerini kullandık. Oksidatif stres açısında AH ve kontrol grubunu 

karşılaştırdığımızda ise TAD değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulamadık. TOD değerlerinde ise kontrol grubu AH grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde yüksek çıktı. OSİ değerinin hesaplanması sonucu AH grubu ile 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulamadık. Beklentimiz 

AH grubunun kontrol grubuna göre TAD değerlerinin daha düşük, TOD değerlerinin 

daha yüksek ve OSİ değerlerinin yüksek olmasıydı. Ancak anlamlı bir fark bulunamadı.  

AH toplumda 40 yaşından sonra görülmeye başlansada genelde daha 

ileriki yaşlarda ortaya çıkan bir hastalıktır. Yaş ortalamasının birbirine mümkün olduğu 

kadar yakın olması için kontrol grubunu da ileri yaşlardaki bireylerden seçtik. Yaş 

ilerledikçe vücutta antioksidanların azaldığı ve oksidanların birikmeye başladığı 

bilinmektedir. Bundan dolayı da yaşlı bireylerin vücutlarında oksidatif stres artmaktadır. 

Ayrıca AH hastası olan grubun tamamı ilginç bir şekilde vücut kitle indeksi bakımından 

sağlıklı sayılan değerler içindeydi ve AH dışında genel olarak başka hastalıkları da 

bulunmuyordu. Kontrol grubunun vücut kitle indeksi ortalaması ise aşırı şişman 

grubundaydı ve neredeyse tamamına yakınında nörodejeneratif rahatsızlık hariç birçok 

hastalık mevcuttu. Fazla kilonun oksidatif stres üzerine olumsuz etkileri vardır. İlerleyen 

yaş ile birlikte birçok hastalığın ortaya çıkması kaçınılmaz bir durumdur. Bu yüzden bu 

yaş ortalamasına sahip hiçbir hastalığı olmayan birey sayısı toplumda çok az 

olduğundan kontrol grubu oluştururken birçok hastalığı dışlama kriterine koyamadık.  

Bunların yanında AH hastası bireylerin sosyal hayattan biraz soyut 

yaşaması çevreden kaynaklı, oksidatif stresi arttırıcı etkilere karşı azda olsa korunma 

sağlamış olabilir. Bunların dışında oksidatif stres alınan gıdalarla, çalışılan iş ile 

yaşanılan ortamla ile değişebilmektedir. Bütün bu bilgiler bağlamında baktığımız zaman 

kontrol grubunda oksidatif stresi arttırıcı daha fazla etkenin olması AH grubu ile kontrol 

grubu arasında oksidatif stres açısından istatistiksel olarak bir farkın bulunmamasını 

açıklar. 

Çalışmamızda sülfit ölçümleri AH grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek çıktı. Bu bulgu Alzheimer grubunda sülfit 

düzeyinin kontrole göre 5 kat daha yüksek olması nedeniyle araştırmamızın en çarpıcı 

sonucu olarak ortaya çıkmıştır. Kontrol grubundaki değeri literatürle uyumlu olarak 

bulunmuştur (Kajiyama H. vd. 2000).  
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 Kontrol grubunun sülfat değerleri ise AH grubuna göre anlamlı bir şekilde 

yüksek bulundu. Sülfitin AH grubunda, sülfatın da kontrol grubunda yüksek olması, AH 

grubundaki bireylerde sülfitin sülfata detoksifikasyonunda bir sorun olduğunu 

gösterebilir ve hipotezimizi doğrular nitelikte bir sonuçtur. AH grubunda sülfitin sülfata 

dönüşememesindeki sorun büyük ihtimalle sülfitin sülfata dönüşümünde rol alan SOX 

enzimindeki bir defektten kaynaklanabilir.  

 Vücutta endojen olarak oluşan sülfit, sülfit oksidaz (SOX) enzimi ile derhal 

organizmada çeşitli biomoleküllerin ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda görev 

alan sülfat molekülüne çevrilmektedir (Cohen HJ. 1971, Hoffer LJ. vd. 2005). SOX 

enziminin çalışması ile hem endojen olarak yararlı bir bileşik elde edilir (sülfat) hem de 

son derece toksik yine endojen bir molekül (sülfit) ortadan kaldırılır (Mudd SH vd. 

1967). Ayrıca yaşla birlikte SOX akivitesinin azaldığı bilinmektedir. Bu azalma 

Alzheimer Hastalarında genetik bir polimorfizme bağlı olarak daha fazla olabilir. Nitekim 

kanser hastalarında yapılan bir çalışmada tesadüfen bulunan SUOX –628G→A 

polimorfizminin Alzheimer Hastalarında azalmış aktiviteye sebep olabileceği 

düşünülmüştür (Steinberg KK vd. 2007). 

 İnorganik sülfat memeli plazmasında en çok bulunan anyonlardan biridir. 

Sülfatın insan vücudunda birçok önemli fizyolojik rolü vardır. Ksenobiotik, steroid, 

nörotransmitter, detoksifikasyon ve safra asitlerinde aktif görev üstlenir. Sülfat 

glikozaminoglikanların biyosentezi için gerekli olan sülfat, serebrosid sülfat ve heparin 

sülfattır. İnsanda kalıtsal osteokondrodisplazi hastalığı proteoglikanlardaki sülfatla 

ilişkilendirilir. Sülfatın memelilerde homeostazı böbrekler ile düzenlenir. Böbreklerden 

süzülen sülfatın çoğunluğu da proksimal tübüllerden emilir. Böbreklerden süzülen 

plazmanın da % 5-20 idrarla atılır. 

1962 yılında Carson ve Neil yaptıkları çalışmalarda hastalıklar ve yüksek 

homosistein seviyeleri arasındaki ilişkiyi ortaya koymuşlardır. Mental geriligi olan 

çocuklardan alınan idrarda homosistein seviyesinin yüksek oldugunu saptamışlardır 

(Carson ve ark. 1963). Yüksek homosistein seviyesini çocukluk çagı da dahil olmak 

üzere hastaların %25’inin damar tıkanıklıgı sonucu oluşan kardiyovasküler 

hastalıklardan ölmesiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir (Gibson 1964). Homosisteinürinin 

nedeninin ise homosistein metabolizmasındaki bazı enzim eksikliklerinden 

kaynaklandığı bulunmustur (Gerritsen vd. 1962). 1969’da homosistein, aterosklerozlu 

hastaların patogenezinde roloynayabilecek önemli bir aminoasit olarak ileri sürülmüstür 

(McCully 1969). 1964’te sistation ß sentaz (CBS) enzimindeki genetik eksikliklerin, 

homosisteinüriye sebep oldugu ve plazma homosistein seviyesini artırdıgı tespit 
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edilmistir (Mudd vd. 1964). Daha sonraki yıllarda yapılan çalısmalarda homosistein 

metabolizmasında görev alan metiyonin sentaz (MTS) ve metilentetrahidrofolat 

redüktaz (MTHFR) gibi enzimlerde eksikler saptanmıstır (Mudd vd. 1972, McGill vd. 

1990, Rozen 1996). 1988 yılında yapılan çalışma da kobalaminin, metil kobalamine 

dönüşmesindeki bozukluk sonucu MTS aktivitesini azalttığı ve multiple sklerozisi 

gösteren bulgular elde edilmiştir (Carmel vd. 1988). 

Yapılan çalışmalarda nörodejeneratif hastalıkların pek çoğunda 

homosistein’e ilaveten plazma sistein aminoasidinin arttığı ve sülfat düzeyinin azaldığı 

bulunmuştur (Heafield MT. vd. 2006. Woolsey PB. 2008). 

 Sonuç olarak, elde edilen sonuçlar homosisteine atfedilen ancak tam olarak 

anlaşılamayan nörodejenerasyondaki nörotoksik etkiyi açıklayabilir. Çünkü in vitro 

olarak toksik etkili bulunan homosisteinin normal plazma düzeyinin 3 katı dozda 

farelerin dorsal hipokampusüne infüze edilmesi, herhangi bir nörotoksik etki 

oluşturmamışken, MPTP gibi nörotoksik ajanların etkisini potansiyelize ettiğini 

göstermiştir (Kruman II vd. 2000). 

 Nörodejenerasyonda artan homosistein düzeyi beraberinde sülfit miktarını 

da arttırarak sülfitin nörotoksik etkisini potansiyelize edebilir. Ayrıca birçok nörotoksik 

ajanın detoksifikasyonu için gerekli sülfatın AH grubundaki bireylerde az olması, bunları 

toksisiteye daha açık hale getirmiştir denebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heafield%20MT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Woolsey%20PB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


 

 

47 

 

 

 

 

 

6.SONUÇLAR 

 

 

1) Çalışmamıza 10’u kadın ve 21’i erkek toplam 31 adet sağlıklı kontrol,18 kadın ve 14 

erkek toplam 32 adet Alzheimer hastası denek katılmıştır. Grupların yaş ortalamaları 

sırası ile 74 ve 79, vücut kitle indeksleri 25.8 ve 21.3 Standardize minimental skorları 

27 ve 4 olarak tesbit edilmiştir. Bu değerlerin hiçbirinde istatistiksel olarak aralarında 

anlamlı bir fark yoktur. 

 

2) SerumTOD sonuçları Alzheimer grubunda kontrole göre daha düşük bulunmuşken 

TAD açısından iki grup arasında bir fark bulunamamıştır.  

 

3) Biyolojik organizmalarda oksidan stresin düzeyini belirlemede bireysel oksidan veya 

antioksidanların ölçülmesi yerine TOD ve TAD değerlerinden Oksidatif Stres İndeksi 

(OSİ) hesaplanır. Çalışmamızda OSİ değeri açısından gruplar arasında fark olmadığı 

saptanmıştır. Bu bulgu aynı zamanda gruplar arasında oksidan stres açısından bir fark 

olmadığını da göstermiştir.  

 

4) Hipotezimize uygun olarak hasta grubunda yaklaşık 8 kat artmış sülfit düzeyi yine 

yaklaşık yarıya inmiş sülfat düzeyi bulunmuştur.  

 

Bu sonuçlar literatürde cevabı olmayan nörodejenratif hastalıklarda sülfit düzeyinin ne 

olduğu sorusunu yanıtlamıştır. Azalmış sülfat düzeyinin beraberliğinde sülfit 

molekülünün nörodejenerasyona katkıda bulunan bir biyobelirteç olabileceği sonucuna 

varılabilir.  
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