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ÖZET

Amaç: ‹nflamatuvar barsak hastal›klar›n›n patogenezinde oksidatif stresin önemli rol oynad›¤› ileri

sürülmek-tedir. ‹nflamatuvar barsak hastal›klar›ndan olan ülseratif kolitte oksidatif hasar sonucu

protein oksidasyonu oldu¤u bildirilmektedir. Çal›flmam›zda; antioksidan etkinli¤i olan N-asetilsisteinin

(NAC), ülseratif kolitin neden oldu¤u protein oksidasyonu üzerine etkisini araflt›rmay› amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada, a¤›rl›klar› 200-250 g aras›nda de¤iflen 40 adet erkek Wistar rat

kontrol (n=10), kolit (n=10), NAC 1 tedavi (n=10) ve NAC2 tedavi (n =10) olmak üzere rastgele 4 gruba

ayr›ld›. Kolit ve NAC tedavi gruplar›na 1 mL asetik asit (pH 2.4, %4), kontrol grubundaki s›çanlara da

serum fizyolojik intrarektal yoldan uyguland›. Asetik asit uygulamas›n›n ard›ndan 24. saatte, NAC1

grubundaki s›çanlara 100 mg/kg dozunda, NAC2 grubundakilere ise 500 mg/kg dozunda N-asetilsistein,

kolit ve kontrol gruplar›na ise serum fizyolojik (pH 7, %0.9’luk sodyum klorür) intraperitonal olarak enjekte

edildi. Rat tam kan örneklerinde; tam kan glutatyon, plazma tiyol, nitrotirozin, kolon doku örneklerinde  total

tiyol, non-protein tiyol, protein tiyol ve ileri oksidasyon protein ürün düzeyleri de¤erlendirildi. 

Bulgular: Kolit grubu kolon dokusunda ileri oksidasyon protein ürün düzeyleri ve plazma nitrotirozin

seviyeleri kontrol grubuna göre artm›flt› (p<0.01). Kolon dokusu total tiyol düzeyleri kolit grubunda

kontrol grubuna göre düflüktü (p<0.01). N-asetilsistein uygulamas›, NAC1 grubunda ileri oksidasyon

protein ürün düzeylerini kontrol ve kolit grubuna göre azaltm›flt› (s›ras›yla; p<0.05, p<0.001).

Sonuç: Sonuç olarak N-asetilsistein kullan›m› kolon dokusunda ülseratif kolitin neden oldu¤u protein

oksidasyonunu k›smen önlemektedir.

Anahtar Sözcükler:  Asetik asit, ülseratif kolit, N-asetilsistein, protein oksidasyonu

ABSTRACT

Objective: Oxidative stress is suggested to play key role in the pathogenesis of inflammatory bowel

diseases. Protein oxidation resulting from oxidative damage is notified in ulcerative colitis which is the

one of the inflammatory bowel diseases. The aim of the study was to determine if N-acetylcysteine (NAC)

was effective on protein oxidation resulting from ulcerative colitis. 
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Materials and Methods: During work, 40 male Wistar rats weighing 200 to 250 g were divided randomly
into four groups: control (n=10), colitis (n=10), NAC1 treatment (n=10) and NAC2 treatment (n=10). 1 ml
acetic acid (pH 2.4, 4%) was administered by intrarectal route to colitis and NAC treatment groups, whereas

serum physiologically was administered to control group. N-acetylcysteine was injected to NAC1 group
(100 mg/kg) and NAC 2 group (500 mg/kg) intraperitoneally, while colitis and control groups were injected

with serum physiologically (pH 7, %0.9 sodium chloride) at 24th hours after the acetic acid administration.
In whole blood samples; whole blood glutathione, plasma thiol, nitrotyrosine, colon tissue samples total
thiol, non-protein thiol, protein thiol, and advanced oxidation protein products were measured.

Results: Advanced oxidation protein products in colonic tissues, and plasma nitrotyrosine levels of colitis

group were elevated in comparison with control group (both; p<0.01). A decrease was observed colonic
tissue total-SH levels of colitis group as compared with control group (p<0.01). In NAC1 group

administration of N-acetylcysteine decreased the advanced oxidation protein products levels compared to
control and colitis groups. (p<0.05, p<0.001; respectively).

Conclusion: As a result, administration of N-acetylcysteine partially prevents colonic tissue protein oxidation
results from ulcerative colitis.
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Y›lmaz A. ve ark.

radikali, hipokloröz asit (HOC 1) ve hidrojen

peroksit (H2O2) gibi oksidanlar ile direkt ola-

rak etkileflerek radikal toplay›c› etki göste-

rir. Radikal toplay›c› etkisi in vitro oldukça

h›zl› olmas›na ra¤men in vivo h›zl› parça-

land›¤› için antioksidan etkisinin indirekt

oldu¤u bildirilmektedir (2). N_asetilsistein

deasetilasyona u¤rayarak sistein oluflmas›na

yol açmaktad›r. Sistein hücresel glutatyon

sentezinde kullan›lmaktad›r. N_asetilsisteinin

antioksidan rolünün glutatyon öncülü olmas›,

glutatyon sentezinde yer alan enzimleri sti-

mule ederek hücresel glutatyon (GSH) azal-

mas›n› engellemesinden kaynakland›¤› ileri

sürülmektedir (3,4). N-asetilsistein, apopitozu

önleyebilmekte, çeflitli proteinlerin aktivite-

lerini düzenleyerek hücrenin yaflam sürecini

uzatmaktad›r. Ayr›ca, endotelyal disfonksiyo-

nunu azaltmakta, inflamasyon, fibroz, invaz-

yon, kartilaj erozyonu, asetaminofen detok-

sifikasyonunun geciktirilmesini sa¤lamakta-

d›r (5). Asetik asit ile oluflturulmufl deneysel

kolit modellerinde NAC’in etkilerini incele-

yen araflt›rmalara rastlanm›flt›r. Çetinkaya ve

ark. (6) kolit grubunda lipid peroksidasyonu-

nun artt›¤›n›, antioksidan enzim aktivitele-

rinde de¤ifliklik oldu¤unu, NAC uygulamas›

ile lipid peroksidasyonunun önlendi¤ini ve

dokudaki hasar fliddetinin azald›¤›n› bildir-

mifllerdir. Akgün ve ark. (7) uzun süre NAC

kullan›m›n›n oksidatif ve nitrozatif stres 

G‹R‹fi

‹nflamatuvar barsak has tal›klar› (‹BH) önemli

bir sa¤l›k sorunu olarak karfl›m›za ç›kmakta-

d›r. Son y›llarda bu hastal›klar›n görülme

s›kl›¤›nda belirgin bir art›fl dikkati çekmekte-

dir. ‹nflamatuvar barsak hastal›klar› ülseratif

kolit (ÜK) ve Crohn hastal›¤› olarak ikiye ayr›-

l›r. Ülseratif kolitin lipid ve protein oksidas-

yonuna yol açt›¤› ileri sürülmektedir. Protein

oksidasyonu; reaktif oksijen metabolitleri ile

direkt veya oksidatif stresin sekonder ürün-

leri ile reaksiyonu sonucu indirekt olarak

proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak

tan›mlan›r. Aminoasit yan zincirlerinin hidrok-

sil veya karbonil türevlerine modifikasyonu,

protein-protein çapraz ba¤lar›n›n oluflumu

ve polipeptid zincirlerinin parçalara ayr›l-

mas› proteinlerin oksidatif reaksiyonlar›n›n

sonuçlar›ndand›r. Protein oksidasyonunun

biyokimyasal sonuçlar› ise enzim aktivite-

sinde azalma, protein fonksiyonlar›n›n kayb›,

proteaz inhibitör aktivitenin kayb›, protein

agregasyonu, proteolize artm›fl/azalm›fl yat-

k›nl›k, reseptör arac›l›kl› endositozun bozul-

mas›, gen transkripsiyonundaki de¤iflimler,

immünojen aktivitedeki art›fl olarak s›ralana-

bilir (1).

Ekzojen bir antioksidan olan N-asetilsistein

(NAC), L-sistein aminoasidinin N-asetil türevi-

dir. N-asetilsistein, sahip oldu¤u tiyol (-SH)

gruplar› nedeniyle süperoksit radikali, hidroksil 

Türk Klinik Biyokimya Dergisi24



Birimi’nden temin edildi. S›çanlar, %50-60

nem oran›, 22 ± 1 °C oda ›s›s›,  ›fl›k düzeni

12 saat gündüz/12 saat gece olan ortamda

tutuldu ve araflt›rma süresince bazal diyet

ile beslendi. Denekler kontrol (n=10), kolit

(n=10), NAC1 tedavi (n=10) ve NAC2 tedavi

(n=10) olmak üzere rastgele 4 gruba ayr›ld›.

Kolon dokular›nda d›flk› bulunmamas› için

deneyden 24 saat öncesinde aç b›rak›lan

s›çanlar›n suya serbest eriflimleri sa¤land›.

Ketalar (50 mg/kg) ve rompun (10 mg/kg)

anestezisi alt›nda 30° trendelenburg pozis-

yonuna getirilen s›çanlara 8 mm’lik kateter,

rektal yoldan 8 cm ileriye uzanacak flekilde

yerlefltirildi. Kolit, NAC1 ve NAC2 grubun-

daki s›çanlara pH 2.4, %4’lük asetik asitten

1 mL, kontrol grubundakilere ise 1 mL, se-

rum fizyolojik intrarektal (ir) olarak uygu-

land›. Asetik asit veya serum fizyolojik uygu-

lamas›n›n ard›ndan 24. saatte, NAC1 grubun-

daki s›çanlara 100 mg/kg dozunda, NAC2

grubundakilere 500 mg/kg dozunda NAC,

kontrol ve kolit grubundakilere ise serum

fizyolojik intraperitonal (ip) olarak verildi.

Tüm gruplardaki denekler intrarektal uygula-

madan 48 saat sonra anestezi alt›nda intra-

kardiyak ponksiyonla kan örnekleri ve ard›n-

dan kolon doku materyalleri al›narak sakri-

fiye edildi.

Tam kanda GSH analizi Beutler ve ark. (10),

plazma tiyol tayini Hu’nun (11) tan›mlad›¤›

metodlara göre ayn› gün içinde yap›ld›. Tam

kanda GSH sonuçlar› µmol/dl eritrosit, plaz-

ma tiyol sonuçlar› ise µmol/L olarak ifade

edildi. Plazma ve doku örnekleri di¤er pro-

tein oksidasyon göstergeleri çal›fl›lmak üzere

analiz gününe kadar -80°C’de sakland›. 

Plazma örneklerinde NT analizi ticari kit (Hbt

Hycult 501) kullan›larak ELISA yöntemi ile

yap›ld›. Sonuçlar nmol/L olarak ifade edildi.

Kolon dokular› Heidolph DIAX 900 marka

homojenizatör kullan›larak, 1/10 (w/v) oran›n-

da 0.15 M KCl ile homojenize edildi. Homo-

jenatlar›n 2000xg ve ard›ndan 4500xg’de

santrifüj (Hettich Universal 30RF) edilmesiyle 

Kolitte N-asetilsisteinin Proteinlere Etkisi

parametresi olan nitrik oksit (NO •) düzey-

leri üzerinde etkinli¤i oldu¤unu bildirmifl-

lerdir. Nosál’ová ve ark. (8) NAC tedavisinin

oksidatif hasardan korunmada baflar›l› bir

antioksidan etki gösterdi¤ini bildirmifllerdir.

Kuralay ve ark. (9) asetik asit ile gelifltirilmifl

kolit modelinde kolit grubunda artan süper-

oksit dismutaz ve myeloperoksidaz enzim

aktivitelerinin, NO • düzeylerinin ve dokudaki

hasar fliddetinin Trimetazidine tedavisi ile

azald›¤›n›, azalm›fl olan tümör nekroz faktö-

rü alfa seviyelerinin ise artt›r›ld›¤›n› bildir-

mifllerdir.

Proteinlerde yap›sal de¤iflikli¤e yol açan

moleküler mekanizmalar, protein tiyol (P-SH)

gruplar›n›n oksidasyonu, nitrotirozin (NT),

ileri oksidasyon protein ürünlerinin (AOPP)

ve protein karbonil oluflumu olarak s›rala-

nabilir (1). Literatürdeki kolit olgular›nda

NAC kullan›m›n›n, lipid peroksidasyonuna

karfl› yararl› etkisi bulundu¤unun gösteril-

di¤i ancak protein oksidasyonu konusunda

araflt›rma yap›lmad›¤› dikkati çekmektedir.

Ayr›ca, olgularda s›n›rl› say›da oksidan para-

metrenin çal›fl›ld›¤› görülmektedir. Nitrotiro-

zin ve AOPP düzeylerinin ise de¤erlendirildi¤i

hiçbir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Çal›flmam›-

z›n amac› asetik asit ile kolit oluflturulmufl

s›çanlarda iki farkl› dozda uygulanan N-ase-

tilsisteinin tam kan, plazma ve kolon doku-

sunda protein oksidasyonu üzerine etkisini

araflt›rmakt›r. Çal›flmam›zda kan ve doku-

daki redoks de¤iflimini göstermek için plaz-

mada tiyol ile kolon dokusunda total tiyol

(T-SH), redoks de¤iflimine karfl› savunmay›

göstermek için tam kanda GSH ve dokuda

non protein tiyol (Np-SH) ölçümleri yap›ld›.

Proteinlerin oksidatif stresten etkilenme düze-

yinin göstergesi olarak da plazmada NT, doku-

da ise P-SH ve AOPP seviyeleri tespit edildi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Üniversitemiz yerel etik kurulu onay› al›n-

d›ktan sonra standart koflullarda yetifltirilen,

a¤›rl›klar› 200-250 g aras›nda de¤iflen, 40 adet

erkek Wistar cinsi s›çan Deney Hayvanlar› 
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sa¤lanan berrak süpernatantlarda T-SH, bu

süpernatantlar deproteinize edildikten sonra

Np-SH düzeyleri Sedlak ve Lindsay’in (12)

tan›mlad›klar› yönteme göre analiz edildi. T-

SH de¤erlerinden Np-SH de¤erleri ç›kar›la-

rak P-SH düzeyleri bulundu. Kolon dokusu

AOPP düzeylerinin ölçümünde Witko-Sarsat

ve ark.’n›n (13) tan›mlad›klar› metod kulla-

n›ld›. Doku protein tayini Lowry ve ark.’n›n

(14) tan›mlad›klar› metodla spektrofoto-

metrik (Shimadzu UV-1700A) olarak yap›ld›.

Tüm sonuçlar doku protein de¤eri ile oran-

lanarak nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Kolon dokusunda makroskobik kolon hasa-

r›n›n derecesi 0’dan 4’e kadar skorland› (7).

Bu skorlama sisteminde 0: normal görü-

nümlü mukozal tabaka,  1: hafif hiperemili

mukozal tabaka, 2: belirsiz inflamasyonlu

lineer ülserasyonlar, 3: kolon uzunlu¤u

boyunca 5 mm’den küçük hemorojik lez-

yonlar ve granülomatoz lezyonlar, 4: iki

veya daha fazla bölgede ülserasyonlar ve 5

mm’den büyük hemorojik lezyonlar ve/veya

perforasyonu ifade etmektedir. 

%10’luk formol solüsyonunda fiske edilen

0.5 cm çap›ndaki kolon segmentleri para-

finle bloklanarak mikroskobik kesitler elde

edildi. Hemotoksilen ve Eozin ile boyanan

kesitler epitelyal hücre kayb›, kript absesi,

goblet hücre hasar› ve inflamatuar hücre

infiltrasyonu aç›s›ndan ›fl›k mikroskobisi ile

de¤erlendirildi. Mikroskopik hasar›n derecesi

0’dan 3’e kadar skorland› (7). Kolon doku-

sunda epitelyal hücre kayb› için; 0: yok, 1:

<%5, 2: %5–10, 3: >%10, kript absesi için;

0: yok, 1: <%10, 2: %10–20, 3: >%20, goblet

hücre hasar› için; 0: yok 1: var, inflama-

tuvar hücre infiltrasyonu için; 0: yok 1: az,

2: orta, 3: belirgin hasarlanmay› ifade etmek-

tedir.

‹statistiksel Analiz

Her bir grupta verilerin parametrik varsay›m-

lar› yerine getirip getirmedi¤ini incelemek

için normal da¤›l›ma uygunluk ve varyans-

lar›n homojenli¤i testleri uyguland›. Tam 

kanda GSH, plazmada NT ve dokudaki T-SH,

Np-SH ile AOPP parametrelerinin de¤erlendi-

rilmesinde ba¤›ms›z gruplar aras›ndaki ista-

tistiksel farkl›l›klar›n belirlenmesi için Kruskal-

Wallis varyans analizi ve ard›ndan gruplar›n

karfl›laflt›r›lmas› için Bonferroni düzeltmeli

Mann-Whitney U testi kullan›l›rken; plazma

tiyol ile dokudaki P-SH parametrelerinin

de¤erlendirilmesinde ba¤›ms›z gruplar aras›n-

daki istatistiksel farkl›l›klar›n belirlenmesi

için tek yönlü varyans analizi yöntemi ve

sonras›nda gruplar›n karfl›laflt›r›lmas› için

s›ras›yla Tamhane T2 ve Benferroni t post-

hoc testleri kullan›ld›. Elde edilen de¤erler

ortalama±standart sapma olarak ifade edildi

ve p<0.05’in alt›ndaki farkl›l›klar anlaml›

olarak de¤erlendirildi. Dokular›n›n histopato-

lojik de¤erlendirme sonuçlar› ise frekans

tablosu fleklinde sunulmufltur.

BULGULAR

Tam kan GSH, plazma NT ve plazma tiyol

düzeyleri Tablo 1’de verilmifltir. Tam kan GSH

düzeyinde gruplar aras›nda farkl›l›k gözlen-

mezken kolit ile NAC 1 ve NAC2 tedavi grup-

lar›n›n plazma NT düzeyleri kontrol grubuna

göre artm›flt› (s›ras›yla; p<0.01, p<0.001 ve

p<0.001). Her iki tedavi grubunun plazma

NT düzeylerinin kolit grubuna göre artt›¤›

(s›ras›yla; p<0.05 ve p<0.001) ve NAC2

grubundaki art›fl›n NAC1 grubuna göre de

yüksek (p<0.001) oldu¤u gözlendi. Plazma

tiyol düzeyleri kolit ve NAC1 tedavi grupla-

r›nda kontrol grubuna göre de¤iflmemiflken;

NAC2 tedavi grubunda ise kontrol ve NAC1

gruplar›na göre azalm›flt› (ikisi; p<0.05).

Gruplar›n kolon dokusu T-SH, Np-SH, P-SH

ve AOPP düzeyleri Tablo 2’de sunulmufltur.

Kolit grubu ile her iki tedavi grubunun ko-

lon dokusu T-SH düzeyleri kontrol grubuna

göre anlaml› derecede azal›rken (her biri

için; p<0.01) kolit grubu ile tedavi gruplar›

aras›nda anlaml› bir fark gözlenmedi. Kolit

grubunun Np-SH ve P-SH düzeyleri kontrol

grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel ola-

rak anlaml› bir fark görülmedi. Ancak her iki

Y›lmaz A. ve ark.
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Tablo 1.  Kontrol, kolit, NAC1 tedavi ve NAC2 tedavi gruplar›n›n tam kan GSH ve plazma NT ve plazma tiyol

de¤erleri (Ort ± SS).

Gruplar Tam Kan GSH Plazma NT Plazma Tiyol

µmol/dl Erit§ nmol/L§ µmol/L††

Kontrol (n=10) 13.23 ± 2.11 2.51 ± 0.43      339.61 ± 35.66 

Kolit (n=10) 13.05 ± 1.75   3.11 ± 0.38    a** 327.06 ± 69.57

NAC1 (n=10) 10.72 ± 2.52    3.49 ± 0.26    a*** 392.64 ± 97.39

                        b* 

NAC2 (n=10) 12.46 ± 1.00         4.26 ± 0.30    a***              286.17 ± 31.50     a*

                                 b***                                      c*

                                                      c***  

p > 0.05# < 0.001#  < 0.05†

#: Kruskal wallis varyans analizi ile de¤erlendirildi, §: Mann-Whitney U testi ile de¤erlendirmede; †: Tek yönlü varyans analizi ile

de¤erlendirildi.  ††: Tamhane T2 post-hoc testi ile de¤erlendirmede;   a: Kontrol grubu ile,   b: Kolit grubu ile,   c: NAC 1 grubu ile,

*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001, NAC1: N-asetilsistein 100 mg/kg dozunda , NAC2: N-asetilsistein 500 mg/kg dozunda, GSH:

Glutatyon, NT: Nitrotirozin

tedavi grubunun Np-SH düzeyleri kontrol

grubuna (s›ras›yla; p<0.001 ve p<0.01) ve

kolit grubuna göre (ikisi; p<0.001)  artm›flt›.

Tedavi gruplar› aras›nda anlaml› bir fark

gözlenmedi. 

Her iki tedavi grubunun P-SH de¤erlerinin

kontrol grubuna göre anlaml› derecede azal-

d›¤› (s›ras›yla; p<0.001, p<0.01) saptand›.

Kolit grubuna göre NAC2 tedavi grubunda

kolon dokusu P-SH düzeyi farkl› de¤ilken;

NAC1 tedavi grubunda ise azald›¤› (p<0.01)

görüldü.

Kolit grubunun kolon dokusu AOPP düzeyi

kontrol grubuna göre anlaml› derecede art-

m›flt› (p<0.01). NAC2 tedavi grubundaki AOPP

düzeyinin kontrol grubundan farkl› olmad›¤›

fakat NAC1 tedavi grubunda azald›¤› (p<0.05)

görüldü. NAC1 tedavi grubunun AOPP düze-

yi kolit grubuna göre de anlaml› derecede

azalm›flt› (p<0.001). 

Tablo 3’de kolon dokusunun makroskobik

de¤erlendirme sonuçlar› verilmifltir. Resim

1’de kontrol (A), kolit (B), NAC1 tedavi (C)

ve NAC 2 (D) tedavi gruplar›n›n kolon doku-

su makroskopik görünümleri gösterilmekte-

dir. Kontrol grubundaki deneklerin %80’inde

kolon dokusunun makroskobik görünümü

normal ve sadece 2’sinde hafif hiperemi

tespit edilmiflken; kolit grubunun tümünde 

Tablo 2.  Kontrol, kolit, NAC1 tedavi ve NAC2 tedavi gruplar›n›n kolon dokusu T-SH,  Np-SH, P-SH ve AOPP de¤erleri

(Ort ± SS).

Gruplar T-SH§ Np-SH§ P-SH‡ AOPP§

nmol/mg protein nmol/mg protein nmol/mg protein nmol/mg protein

Kontrol (n=10) 86.47 ± 13 .30    15.39 ± 4.95 70.72 ± 14.62   69.84 ± 14.61   

Kolit (n=10)    65.66 ± 11.52   a** 11.59 ± 4.21 53.03 ± 9.97        97.76 ± 32.44  a**

NAC1 (n=10)   57.93 ± 16.99   a**        29.72 ± 6.51  a***         28.21 ± 16.27  a***     58.02 ± 10.39  a*

   b***                               b**                                               b***

NAC2 (n=10)    68.54 ± 12.44   a**         25.12 ± 5.77  a**           44.99 ± 16.60   a**      70.73 ± 25.09

     b***                      

p < 0.01# < 0.001# < 0.05† < 0.01#

#: Kruskal wallis varyans analizi ile de¤erlendirildi, §: Mann-Whitney U testi ile de¤erlendirmede; †: Tek yönlü varyans analizi ile

de¤erlendirildi, ‡: Bonferroni t post-hoc testi ile de¤erlendirmede; a: Kontrol grubu ile, b: Kolit grubu ile, *: p<0.05, **: p<0.01, ***:

p<0.001, NAC1: N-asetilsistein 100 mg/kg dozunda, NAC2: N-asetilsistein 500 mg/kg dozunda, T-SH: Total tiyol, Np-SH: Non protein

tiyol, P-SH: Protein tiyol, AOPP: ‹leri oksidasyon protein ürünleri

Kolitte N-asetilsisteinin Proteinlere Etkisi

27Cilt 8, Say› 1, Nisan 2010



Tablo 4.  Kolon mukozas›n›n mikroskobik de¤erlendirmesi (%).

Bulgular Skor Kontrol Kolit NAC1 NAC2

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Epitelyal hücre kayb› 0 100 - - 10

1 - 10 10 20

2 - - 20 10

3 - 90 70 60

Kript absesi 0 100 - 10 10

1 -   10 10 30

2 -   10 10 -

3 -   80 70 60

Goblet hücre hasar› 0 100 10 10 30

1 - 90 90 70

‹nflamatuvar hücre infiltrasyonu 0 50 - - -

1 50 - 10 20

2 - - 10 20

3 - 100 80 60

NAC1: N-asetilsistein 100 mg/kg dozunda

NAC2: N-asetilsistein 500 mg/kg dozunda

Tablo 3.  Kolon dokusunun makroskobik de¤erlendir-

mesi (%).

Skor Kontrol Ko lit NAC1 NAC2

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

0 80 - 10 10

1 20 - 30 10

2 - 10 20 -

3 - 20 20 10

4 - 70 20 70

NAC1: N-asetilsistein 100 mg/kg dozunda

NAC2: N-asetilsistein 500 mg/kg dozunda

makroskobik hasar bulgular› görüldü. Kolit

grubundaki deneklerin %70’inde makrosko-

bik hasar skoru en büyük hasar derecesi

olan 4 idi. Her iki NAC tedavi gruplar›nda

sadece birer dene¤in kolon dokusu normal

görünümlü mukozal tabakaya sahip iken;

di¤er deneklerin kolon dokusunda makros-

kobik düzeyde hasar görüldü. NAC1 tedavi

grubunda kolon dokusundaki makroskobik

hasar skoru de¤erlendirmesi 1 olan 3 denek

varken; hasar skoru 2, 3 ve 4 olan ikifler denek

vard›. NAC 2 tedavi grubundaki deneklerin

%70’inde makroskobik hasar skoru en bü-

yük hasar fliddeti olan 4 idi. 

Tablo 4’de kolon mukozas›n›n mikroskobik

de¤erlendirme sonuçlar› sunulmufltur. Resim  

2’de kontrol (A), kolit (B), NAC1 tedavi (C) ve

NAC2 tedavi (D) gruplar›nda oluflan histo-

patolojik de¤ifliklikler gösterilmifltir. Kontrol

grubunun hiç birinde kolon dokusunda epi-

telyal hücre kayb› görülmezken, en fliddetli

hasar derecesi olan 3 skoruna sahip denek

oran› kolit grubunda %90, NAC1 tedavi

grubunda %70, NAC 2 tedavi grubunda %60

idi. Kontrol grubundaki deneklerin hiç biri-

nin kolon dokusunda kript absesi görülmez-

ken, en fliddetli hasar derecesi olan 3 sko-

runa sahip denek oran› kolit grubunda %80, 

Y›lmaz A. ve ark.
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NAC1 tedavi grubunda %70, NAC2 tedavi

grubunda ise %60 idi. Goblet hücre hasar›

kontrol grubunun hiç birinde görülmezken,

kolit ve NAC 1 tedavi gruplar›ndaki denekle-

rin %90’›nda, NAC2 tedavi grubundakilerin

%70’inde goblet hücre hasar› vard›. Kontrol

grubundaki deneklerin yar›s›nda inflamatu-

var hücre infiltrasyonu yok iken; geri kalan

yar›s›nda ise az miktarda idi. Kontrol gru-

bundaki deneklerin hepsinde belirgin hücre

infiltrasyonu görülürken bu bulgu NAC1 gru-

bundakilerin %80’inde, NAC2 tedavi grubun-

dakilerin %60’›nda gözlendi.

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda deneysel kolit gelifltirmek için

%4’lük asetik asit modeli seçidi. Kolit grubun-

daki s›çanlar›n hepsinde makroskobik hasar

gözlendi. Ayr›ca mikroskobik hasarlanma

bulgular› olan epitelyal hücre kayb›, kript

absesi ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu

oluflmayan denek yok iken, deneklerin sade-

ce birinde goblet hücre hasar› oluflmam›flt›.

Bulgular›m›z kolit modelinin baflar› ile ger-

çekleflti¤ini göstermektedir. Kolit geliflimi-

nin ard›ndan bir günlük tedavi süresinin

sonunda NAC tedavi gruplar›ndaki makros-

kobik hasar bulgular›m›z NAC uygulamas›-

n›n hasar derecesini azaltt›¤›n›, ancak tama-

men düzeltmedi¤ini ve en uygun dozun 100

mg/kg oldu¤unu, mikroskobik bulgula-r›m›z

ise her iki doz NAC uygulamas›n›n etkisinin

zay›f oldu¤unu gösterdi. Asetik asit ile

oluflturulan kolit modelinde kolon doku-

Kolitte N-asetilsisteinin Proteinlere Etkisi
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sunda makroskobik ve mikroskobik hasar

geliflti¤i (6-9), doku kal›nl›¤›nda, kolonun

yafl doku a¤›rl›¤›nda ve vasküler geçirgenlik-

te art›fl oldu¤u (8) ve deneysel kolit model-

lerinde nötrofil infiltrasyonunun kantitatif

göstergesi olarak myeloperoksidaz aktivite-

sinde de art›fl oldu¤u bildirilmifltir (7-9,15).

N-asetilsistein uygulamas›n›n makroskobik

ve mikroskobik hasar düzeyinde azalmaya

yol açt›¤› ancak kontrol grubunda görülen

normal yap›ya ulaflt›ramad›¤› (6), k›sa dönem

NAC kullan›m›n›n hasar skorlar›nda düzelme

sa¤layamamas›na ra¤men bir hafta uygula-

mas›nda düzelme görüldü¤ü (7), en iyi düzel-

menin 100 mg/kg dozunda oldu¤u daha

yüksek dozda ise hasar derecesinin artt›¤›

bildirilmifltir. Makroskobik hasar bulgular›-

m›z literatürdeki çal›flmalarla uyumlu iken

mikroskobik bulgular›m›z farkl›l›k göstermek-

tedir. Bu farkl›l›k çal›flmam›zdaki mikrosko-

bik de¤erlendirmenin literatürdeki çal›flma-

lardan daha ayr›nt›l› yap›lmas›ndan veya teda-

vi süresinin k›sa oluflundan kaynaklanm›fl

olabilir. Akgün ve ark. (7) uzun süre NAC

tedavisinin daha etkin oldu¤unu bildirmifl-

lerdir.

Tam kanda GSH, kolit grubunda kontrol

grubuna göre azalm›fl olmas›na ra¤men bu

azal›fl istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi.

Literatürdeki deneysel kolit modellerinde

tam kanda GSH düzeyinin incelendi¤i bir

çal›flmaya rastlamad›k. Erichsen ve ark.

(16) Crohn hastalar›n›n plazma total GSH,

GSH ve GSSG düzeylerinin, Sido ve ark.

(17) ise ‹BH görülen bireylerde periferik kan

mono-nükleer hücre total GSH seviyesinin

kontrol grubuna göre de¤iflmedi¤ini

bildirmifllerdir. Literatürdeki bu çal›flmalar

tam kan GSH düzeyini yans›tmamakla

birlikte bulgular›-m›zla uyumludur. 

Kolit grubu plazma NT seviyesinin kontrol

grubuna göre anlaml› derecede artt›¤›n›

(p<0.01) saptad›k. ‹nflamatuvar barsak has-

talar›nda ve deneysel kolit modellerindeki

deneklerde NT düzeyine bak›lm›fl çal›flmaya

rastlamad›k. Bununla beraber, Akgün  ve ark. 

(7) ile Ebrahimi ve ark. (18) kolit grubunun

kolon dokusunda NO• seviyesinin kontrol

grubuna göre artt›¤›n› bildirerek nitrozatif

stres oluflumuna dikkat çekmifllerdir. Litera-

türdeki bulgular sonuçlar›m›z› desteklemek-

tedir. Çal›flmam›z kolit modelinde artan nit-

rozatif stresin dolafl›mdaki proteinleri etkile-

di¤ini gösteren ilk çal›flmad›r. 

Çal›flmam›zda kolit grubunun plazma tiyol

düzeyinde kontrol grubuna göre farkl›l›k

gözlenmedi. Bulgumuz dolafl›mdaki redoks

durumunun de¤iflmedi¤ini göstermektedir.

Baskol ve ark. (19) ÜK olgular›nda plazma tiyol

seviyesinin kontrollere göre artt›¤›n› bildir-

mifltir. Deneysel kolit modellerinin ‹BH’n›

bire bir yans›tmay›fl›n›n ve farkl› türlerdeki

proteinlerin -SH gruplar›n›n oksidatif strese

dayan›kl›l›k farkl›l›¤›n›n bu bulgu farkl›l›¤›n-

da faktör olabilece¤i düflünmekteyiz.

Doku T-SH düzeyinin kolit grubu kolon doku-

sunda kontrol grubuna göre azald›¤›n› (p<0.01)

saptad›k. Deneysel kolit modellerinde yap›-

lan çal›flmalar (6,15,18) ve ‹BH’l› bireylerin

incelendi¤i çal›flmada (17) kolon dokusu T-

SH düzeylerinin azald›¤› bildirilmifltir. Arafl-

t›rmalar sonuçlar›m›z› destekler niteliktedir.

Kolit grubu kolon dokusundaki Np-SH düzeyi

kontrol grubuna göre azal›fl göstermesine

ra¤men gruplar aras›ndaki fark›n anlaml›

olmad›¤› saptad›k. Akgün ve ark.(7) kolit

grubundaki deneklerin, Holmes ve ark. (20)

da ÜK hastalar›n›n kolonik mukozas›ndaki

Np-SH düzeylerinde kontrollere göre de¤i-

fliklik olmad›¤›n› bildirmifllerdir. Sido ve ark.

(17) Crohn hastalar›n›n kolonik mukozala-

r›nda total GSH düzeyi ve GSH sentezinde

yer alan enzim aktivitelerinin azalma göster-

di¤ini, azalman›n inflame bölgede daha belir-

gin oldu¤unu ve GSH/GSSG oran›n›n azal-

d›¤›n› bildirmifllerdir. Bulgular›m›z literatür

ile uyumludur.

McKenzie ve ark. (21) ‹BH olgular›n›n inflame

kolon mukozas›nda bulunan 37 kDa a¤›rl›-

¤›ndaki bir proteinin miktar›n›n azalmad›-

¤›n› ancak tiyol gruplar›n›n oksi de oldu¤unu

Y›lmaz A. ve ark.
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ve bu proteinin N-terminalindeki aminoasit

dizisinin glukoz 6 fosfat dehidrojenaz (GAPDH)

enzimi ile homoloji gösterdi¤ini saptam›fl-

lard›r. Bu bulgudan yola ç›karak in vitro

ortamda GAPDH’›n aktif bölgesindeki tiyol

gruplar›n›n tüm oksidanlar özellikle de OCl –

ve H2O2 ile okside oldu¤unu böylece enzim

aktivitesinin azald›¤›n› tespit ederek ‹BH olgu-

lar›n›n kolonik mukozas›ndaki -SH gruplar›

okside olmufl 37 kDa a¤›rl›¤›ndaki proteinin

gerçekte GAPDH oldu¤unu bildirmifllerdir.

Protein tiyol gruplar›n›n oksidasyonu protein-

lerin fonksiyon kayb›na yol açar. ‹nflamatu-

var barsak hastalar›n›n kolonik mukozas›n-

da GAPDH enziminin aktif bölgesindeki tiyol

gruplar›n›n oksidasyonu enzimin aktivasyo-

nunu kaybetmesine ve üç boyutlu yap›s›n›n

bozulmas›na neden olur. Enzimin aktivitesi

azald›¤›nda doku NADPH üretimi düflmekte ve

glutatyon peroksidaz reaksiyonuyla GSSG’un

GSH’a dönme süreci aksamaktad›r. Glukoz

6 fosfat dehidrojenaz enziminin yan› s›ra

dokuda glutatyon sentezinde yer alan enzim-

lerin aktivite seviyeleri de düfltü¤ünden ve

glutatyonun rejenerasyonu bozuldu¤undan

yeniden sentez reaksiyonlar› aksamakta ve

doku P-SH düzeyi kolit olgular›nda azalmak-

tad›r. Çal›flmam›zda da kolit grubunun kolon

dokusunda P-SH düzeyinin kontrol grubuna

göre azald›¤›n›, ancak gruplar aras›ndaki far-

k›n istatistiki olarak anlaml› olmad›¤› sapta-

d›k. 

Çal›flmam›zda kolit grubunda kolon dokusu

AOPP düzeyinin kontrollere göre anlaml› dere-

cede artt›¤›n› (p<0.01) saptad›k. Doku düze-

yinde AOPP seviyesine bak›lm›fl çal›flmalar

olmamakla birlikte, Baskol ve ark. (19) ÜK

olgular›nda, Krzystek-Korpacka ve ark. (22)

ÜK olgular›nda hastal›¤›n aktif ve inaktif

dönemlerde ve Crohn hastalar›n›n yaln›zca

aktif döneminde plazma AOOP düzeyinin

kontrollere göre artt›¤›n› bildirmifllerdir. Arafl-

t›rma bulgular› sonuçlar›m›zla uyumludur.

Çal›flmam›z doku düzeyinde proteinlerin oksi-

datif stresten etkilenme belirteçlerinden olan

AOPP parametresi incelenmifl ilk çal›flmad›r.

N-asetilsistein uygulama s› ile tam kan GSH

düzeyinde kolit grubuna göre anlaml› bir

fark gözlenmedi. Literatürde kolit modeli

veya olgular›nda NAC tedavisinin tam kan

GSH düzeyine etkisini inceleyen çal›flmaya

rastlamad›k. 

Plazma NT düzeyinin NAC1 grubunda kont-

rol ve kolit grubuna göre yüksek oldu¤u

(s›ras›yla; p<0.001, p<0.05), NAC2 grubunda

ise kontrol, kolit ve NAC1 grubundakilere

göre artt›¤› (hepsi; p<0.001) görüldü. Akgün

ve ark. (7), doku NO• düzeyinin 2 gün süreli

NAC (20 mg/kg/gün) uygulamas› ile artar-

ken, 7 günlük uzun dönem NAC (100 mg/

kg/gün) kullan›m› ile azald›¤›n› bildirmifltir.

Ebrahimi ve ark. (18) 4 gün süreyle uygu-

lanan 160 mg/kg/gün ve 240 mg/kg/gün

NAC dozlar›n›n doku NO• seviyesini azalt-

t›¤›n› belirtmifltir. Akgün ve ark.’n›n (7) k›sa

süreli NAC kullan›m› ile nitrozatif stresi

art›fl›n› engelleyemedi¤ini bildirdikleri gibi,

bizde çal›flmam›zda tek günlük 100 mg/kg

ve 500 mg/kg NAC dozlar› uygulamas› ile

proteinlerin nitrozatif stresten etkilenmesini

önleyemedik. Hatta 500 mg/kg NAC dozun-

da proteinlerin nitrozatif stresten etkilenme-

sinin artt›¤›n› saptad›k. 

NAC1 grubundaki plazma tiyol düzeyinde

kolit grubuna göre de¤ifliklik gözlenmez-

ken, NAC 2 grubunun plazma tiyol seviyesi

kontrol ve NAC 1 grubuna göre anlaml› azal-

ma (hepsi; p<0.05) göstermiflti. Bulgular›-

m›z düflük doz NAC’in plazma redoks de¤i-

fliminde etkili olmad›¤›n› yüksek doz NAC’in

ise total tiyol miktar›nda azalmaya yol açt›-

¤›n› göstermektedir.

NAC tedavi gruplar›n›n kolon dokusu T-SH

düzeylerinde kontrol grubuna göre anlaml›

azalma (p<0.01) gözlendi. Ebrahimi ve ark.

(18) 160 mg/kg/gün ve 240 mg/kg/gün NAC

dozlar›n›n 4 gün boyunca kullan›m›n›n,

Çetinkaya ve ark. (6) tek gün süreyle 500

mg/kg NAC dozu kulland›klar› çal›flmalar›n-

da rektal yoldan NAC uygulamas›n›n, tedavi

gruplar›ndaki T-SH seviyelerini kolit grubu-

na göre artt›rd›¤›n› bildirmifllerdir. Çal›flma-
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m›zda ise tek gün süreyle ip olarak her iki

doz NAC uygulamas› kolit grubu T-SH düze-

yinde görülen azalmay› düzeltmede etkili

olmam›flt›r. Bulgu fark›n›n, NAC’in uygula-

ma yolu ve kullan›m süresindeki farkl›l›ktan

kaynaklanabilece¤ini söyleyebiliriz. 

NAC1 ve NAC2 gruplar›n›n kolon dokusu

Np-SH düzeylerinin kontrol ve kolit grupla-

r›na göre anlaml› derecede artt›¤› saptand›.

Akgün ve ark. (7) 500 mg/kg NAC kullan›-

m›n›n Np-SH düzeyini artt›rd›¤›n› bildirmifl-

lerdir. Bulgular›m›z literatür ile uyumludur.

Doku P-SH de¤erinin NAC 1 tedavi grubunda

kontrol ve kolit gruplar›na göre, NAC2 gru-

bunda ise kontrollere göre azald›¤› görüldü.

Bu bulgumuz; NAC uygulamas›n›n protein-

lerin -SH gruplar›ndaki oksidasyonu engelle-

yemedi¤ine iflaret etmektedir. 

NAC uygulamas› ile NAC1 grubunun AOPP

düzeyinde kontrol ve kolit gruplar›na göre

azal›fl (p<0.001) gözlenmifl iken, NAC2 gru-

bundaki deneklerde kolit grubuna göre fark-

l›l›k görülmedi.

Çal›flmam›zda NAC’in çift etkisi dikkati çek-

mektedir. 100 mg/kg NAC dozu uygulamas›

AOPP oluflumunu önleyerek proteinler üze-

rinde antioksidant etki olufltururken; 500

mg/kg NAC dozunun oksidan etkiyi önleye-

medi¤i ve/veya artt›rd›¤› görülmektedir.

Bay›r ve ark. (23) kolesterolden zengin diyet-

le beslenen s›çanlarda NAC’in antioksidan

ve pro-oksidan etkilerini araflt›rd›klar› çal›fl-

malar›nda bulgular›m›za benzer sonuçlara

ulaflm›flt›r. Çal›flmalar›nda 8 hafta boyunca

50 mg/kg NAC dozu lipid peroksidasyonunu

önleyebilmesine karfl›n, 100 mg/kg NAC do-

zunda lipid peroksidasyonunun art›fl göster-

di¤ini bildirmifllerdir. Çal›flmam›zda NAC2

grubunda saptad›¤›m›z bulgular ve literatür

›fl›¤› alt›nda yüksek doz NAC (500 mg/kg)

kullan›m›n›n geçifl metallerinin indirgenme-

sinde rol alarak serbest radikal üretimine ve

oksidatif hasara yol açabilece¤ini söyleye-

biliriz.

Sonuç olarak asetik asit ile oluflturulmufl kolit

modelinde 100 mg/kg ve 500 mg/kg NAC

dozlar›n›n tek gün süresince uygulamas›n›n

proteinleri oksidatif hasardan korumakta k›s-

men baflar›l› oldu¤unu, redoks de¤iflimle-

rinden etkilenmesini ise engelleyemedi¤ini

söyleyebiliriz. Farkl› dozlarda ve daha uzun

sürelerde NAC uygulamas›n›n kolit grubun-

da protein oksidasyonuna etkisini gösteren

yeni çal›flmalara ihtiyaç oldu¤unu ve ayr›ca

proteinlerde tam bir koruma sa¤lanabilmesi

için mutlaka redoks de¤iflimine etkili baflka

bir ilaçla beraber kullan›m›n›n araflt›r›lmas›

gerekti¤ini söyleyebiliriz.
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