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ÖZET

Diyetle kolesterol tüketiminin ateroskleroza yol açt›¤› ve kolesterolün serbest radikal üretiminde art›fla
neden oldu¤u ileri sürülmektedir. Ayr›ca hiperkolesterolemik diyetin antioksidan sistemde de¤iflikliklere

yol açt›¤› da bildirilmektedir. Çal›flmam›zda; ratlarda hiperkolesterolemik diyetle oluflturulan oksidatif

stres üzerine antioksidan etkili N-asetilsisteinin etkisini incelemeyi amaçlad›k.

Çal›flmaya 53 adet difli Sprauge-Dawley rat al›nd›. Ratlar rastgele olarak; kontrol, kolesterol, NAC1,

NAC2 ve NAC 3 olmak üzere 5 gruba ayr›ld›. Kontrol grubu normal standart rat diyeti ile beslenirken,

di¤er gruplar›n tümü %1 kolesterol içeren diyetle 8 hafta boyunca beslendi. Tedavi gruplar›na ayr›ca
periton içine 25, 50 ve 100 mg/kg/gün N-asetilsistein (NAC) uyguland›. Deney sonunda elde edilen

örneklerde malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH), nitrik oksit (NO); kolesterol ve trigliserid analizleri

yap›ld›. Sonuçlar Kruskal Wallis varyans analizi ve ard›ndan anlaml› bulunan parametreler Mann-
Whitney U testi ile de¤erlendirildi. 

Kolesterol grubunda tam kan GSH düzeyleri düflükken; plazma kolesterol, MDA ve NO düzeyleri

yüksekti. 25 mg/kg/gün NAC uygulanan grupta karaci¤er MDA düzeyleri kolesterol grubuna göre

artm›flken; 50 mg/kg/gün uygulanan grubun hem plazma hem de karaci¤er dokusu MDA düzeyleri
azalm›flt›. Bununla beraber 100 mg/kg/gün uygulanan grupta ise plazma ve karaci¤er dokusu MDA

düzeylerindeki art›fl dikkat çekiciydi.

Bulgular›m›z ›fl›¤›nda; hiperkolesterolemik diyetle beslenmenin oksidan strese ve antioksidan savunmada
dengesizli¤e yol açt›¤›n› söyleyebiliriz. Hiperkolesterolemik diyet ile oluflturulan bu oksidatif hasar›

önlemede 25 mg/kg/gün NAC dozunun yetersiz kald›¤›n›, 100 mg/kg/gün NAC dozunun toksik etki

gösterdi¤ini ve en etkin dozun 50 mg/kg/gün oldu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar Sözcükler:  Hiperkolesterolemik diyet, N-Asetilsistein, oksidan stres, glutatyon, nitrik oksit

ABSTRACT

Dietary cholesterol is suggested to cause atherosclerosis and to increase the production of free

radicals. It is reported that hypercholesterolemic diet may make some changes on the antioxidant 
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system. In our study, we aimed to observe the effect of N-acetylcysteine (NAC) treatment on the

oxidative stress that is caused by hypercholesterolemia. 

53 female Sprague-Dawley rats were placed into 5 different groups randomly, as control, cholesterol,
NAC1, NAC2 and NAC3. The control group was fed with standard basal rat chow while the others were fed

with basal chow enriched with 1% cholesterol for 8 weeks. NAC was also administered to the treatment

groups intraperitoneally (25, 50 or 100 mg/kg/day of doses). At the end of the study, malondialdehyde

(MDA), glutathione (GSH), nitric oxide (NO), cholesterol and trigliseride were analyzed in the blood and
tissue samples. The results were analyzed by Kruskal Wallis variance analysis and then by Mann-Whitney  U

test.

While the whole blood GSH levels in the cholesterol group were decreased, the plasma levels of
cholesterol, MDA and NO were elevated. In the NAC1 treatment group with 25 mg/kg/day dose, liver

tissue MDA levels were higher than those of the cholesterol group. In the NAC2 treatment group with

50 mg/kg/day dose, tissue and plasma MDA levels were decreased in comparison with the cholesterol
group. On the other hand, tissue nad plasma MDA levels were significantly increased in the NAC3

group, receiveing 100 mg/kg/day dose. 

In the light of our findings, we can tell that hypercholesterolemic diet causes oxidant stress and an

imbalance on antioxidant defense systems. To avoid the oxidative impairment caused by hyper-
cholesterolemia, 25 mg/kg/day NAC dose is not enough, 100 mg/kg/day NAC dose shows toxic

effects. We conclude that the most effective dose is 50 mg/kg/day.

Key Words:  Hypercholesterolemic diet, N-Acetylcysteine, oxidant stress, glutathion, nitric oxide

endositozda negatif geri besleme kontrolü

olmad›¤›ndan dolay› makrofaj içinde koles-

terol birikimine ve köpük hücre oluflumuna

yol açmaktad›r (8,9).

L-sisteinin N- asetillenmifl türevi olan N-ase-

tilsisteinin (NAC); moleküler yap›s› nedeniy-

le hücrelere kolayca girebildi¤i ve önemli

bir antioksidan olan glutatyon (GSH) oluflu-

munda öncül rol oynayarak oksidan strese

karfl› dokular›n savunmas›n› destekledi¤i

bildirilmektedir (10-12). Son y›llarda NAC’›n

yap›s›nda bulunan serbest tiyol gruplar› ile

direkt antioksidan etki gösterdi¤i; hidrojen

peroksit, hidroksil radikali, hipokloröz asit

gibi oksidan moleküllerle etkileflerek radikal

toplay›c› etki gösterdi¤i ileri sürülmektedir

(13). Ayr›ca köpük hücre geliflimine yol açan

ox-LDL oluflumunu da engelledi¤i ve kardio-

vasküler hastal›klarda bir risk faktörü olarak

kabul edilen damar düz kas hücrelerinin

ço¤almas›n› uyararak damar lümeninde daral-

maya yol açan ürotensini inhibe etti¤i de

ileri sürülmektedir (3).

Kolesterolden zengin diyetle uyar›lan deney-

sel ateroskleroz modeli, hastal›¤›n patoge-

nezini aç›¤a ç›karmak ve tedavi seçenekle-

rini incelemek üzere yayg›n olarak kullan›l-

Bay›r S. ve ark.

G‹R‹fi

Aterosklerotik kalp hastal›¤› (ASKH) özellik-

le endüstrileflmifl ülkelerde önemli bir sa¤-

l›k sorunu olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.

Aterosklerotik kalp hastal›¤› ülkemizde de

önemli bir sa¤l›k sorunudur; 1990 y›l›nda

yap›lan Türk Eriflkinlerinde Kalp Hastal›¤› ve

Risk Faktörleri S›kl›¤› Taramas› (TEKHARF)

Çal›flmas› ile ASKH prevalans› %6.7 olarak

bulunmufltur (1). Ateroskleroz ile kan koles-

terolünün yüksekli¤i aras›nda iliflki oldu¤u

ve kan kolesterol düzeyinin diyetle tüketi-

len kolesterol miktar›ndan etkilendi¤i bildi-

rilmektedir (2). Ateroskleroz; damar duvar›n-

da lipid birikimi, okside düflük dansiteli lipo-

protein (ox-LDL) ve kolesterolle dolu köpük

hücre geliflimi, düz kas ço¤almas›, trombo-

sitlerin çökmesi sonucunda damar lümenini

daraltan aterom pla¤› oluflumu ile karakte-

rize, süre¤en bir arter hastal›¤›d›r. Hiperlipi-

demide, oksidan stres ve lipid peroksidas-

yonunun önemli oranda artt›¤› bildirilmek-

tedir (3-7). Peroksidasyona özellikle koleste-

rol deriflimi yüksek olan LDL yatk›nd›r ve

ox-LDL’lerin oluflmas›na neden olur. Makro-

fajlarda bulunan çöpçü reseptörler do¤al

LDL’yi tan›mazken; ox-LDL’yi tan›maktad›r.

Çöpçü reseptörler arac›l›¤› ile gerçekleflen 
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maktad›r. %5 kolesterol diyeti ve balon kate-

teri ile aortta endotelyal hasar oluflturularak

yap›lan çift hasar ateroskleroz modelinde

NAC’›n etkileri incelenmifl, daha önceki

çal›flmalarda sadece kolesterolden zengin

diyetle oluflturulan deneysel hiperkolestero-

lemi modelinde melatonin, vitamin E ve C

gibi antioksidanlar›n etkileri araflt›r›lm›fl olma-

s›na ra¤men; N-asetilsistein’in etkisinin arafl-

t›r›ld›¤› bir çal›flmaya literatürde rastlanma-

m›flt›r (14). Bu nedenle çal›flmam›zda glu-

tatyon öncülü ve antioksidan bir madde

olan N- asetilsistein uygulamas›n›n koleste-

rolden zengin diyetle beslenme modelinde,

oksidatif stresi azaltarak tedavide kullan›l›p

kullan›lamayaca¤›n› ve N-asetilsisteinin hangi

dozunun etkili olabilece¤ini ortaya koymay›

amaçlad›k. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Üniversitemiz yerel etik kurulundan onay

al›nd›ktan sonra 53 adet 14 haftal›k (170-

200 gram) difli Sprague-Dawley cinsi rat

çal›flmaya al›nd›. Ratlar rastgele olarak kont-

rol, kolesterol, NAC 1, NAC2 ve NAC 3 olmak

üzere 5 gruba ayr›ld›. Kontrol grubu (n=12)

standart bazal diyetle, kolesterol (n=11) ve

tedavi gruplar› 8 hafta boyunca %1 koleste-

rol diyeti ile beslendi. Tedavi gruplar›ndan

birincisine 25 mg/kg/gün NAC (NAC1;n=10),

ikincisine 50 mg/kg/gün (NAC2;n=10) ve so-

nuncu gruba da 100 mg/kg/gün (NAC3;n=10)

intraperitoneal (ip) olarak uyguland›. Tüm

gruplarda su içimi serbest b›rak›ld›. Denek-

lerin yiyece¤i tüketme h›zlar›nda de¤ifliklik

olup olmad›¤›n› tespit etmek için yiyecek

tüketimi ve kilo takibi deney periyodu bo-

yunca ölçüldü.

Deney süresinin bitiminde denekler ketamin+

ksilazin anestezisi alt›nda; kardiyak kan,

karaci¤er ve aort dokular› al›nd› ve so¤uk

serum fizyolojik ile y›kand›. Aort dokusu

deneysel modelin do¤rulu¤unun ispat› ve

NAC’›n aterosklerotik de¤iflime etkisini göste-

rebilmek için seçildi. GSH analizi hemen

gerçeklefltirildi, di¤er analizler için plazma

ve doku örnekleri analiz gününe dek -30° C’de

sakland›. Nitrik oksit (NO), malondialdehid 

(MDA), doku protei ni, plazma kolesterol ve

trigliserit analizlerinin tümü 1 ay içinde

tamamland›.

Dondurulmufl olan dokular analiz günü kade-

meli olarak çözündükten sonra a¤›rl›klar›-

n›n 10 kat› %1.15 KCl ile cam-cam homo-

jenizatörü kullan›larak homojenize edildi.

Homojenatlar 4000 rpm’de, 10 dk, +4° C’de

santrifüj edilerek berrak süpernatantlarda

biyokimyasal analizler gerçeklefltirildi. 

Tam kanda GSH analizi Beutler ve ark. (15),

dokuda GSH analizi Sedlak ve ark. (16),

MDA analizi Ohkawa ve ark. (17), NO analizi

Cortas ve ark. (18), protein analizi ise Lowry

ve ark. (19)'n›n (19) tan›mlad›klar› metod-

lara göre spektrofotometrik (Shimadzu UV-

160 A) olarak yap›ld›, doku lipidleri Folch

ve ark. (20) tan›mlad›klar› flekilde ekstrakte

edildi, doku total kolesterol, trigliserit, plaz-

ma total kolesterol ve trigliserit analizleri

ticari kit (Roche Diagnostics GmbH) kulla-

n›larak otoanalizörde (Roche/Hitachi 912)

analiz edildi. 

Patolojik de¤erlendirme için abdominal aor-

ta formole konuldu. Rutin doku takibi son-

ras›nda haz›rlanan kesitler hematoksilen-

eozin ile boyand›. Aterosklerotik lezyon;

inflamasyonun varl›¤›na göre 4 basamakta

derecelendirildi (21).

0: Enflamatuar hücre yok

1: Lokalize hücre infiltrasyonu

2: Birden fazla alanda ancak lokalize hücre

infiltrasyonu

3: Yo¤un, yayg›n hücre infiltrasyonu

Gruplar›n aras›ndaki farkl›l›klar Kruskal Wallis

varyans analizi ve ard›ndan anlaml› bulunan

parametreler Mann-Whitney U testi ile de¤er-

lendirildi. Elde edilen de¤erler ortalama±

standart sapma (X±SD) olarak ifade edildi

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

olarak de¤erlendirildi.

BULGULAR

Deneklerin yiyecek tüketme miktar› ve kilo

al›m h›zlar›nda gruplar aras›nda fark görül-

medi.
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Tablo 1.  Kontrol, kolesterol ve NAC tedavi gruplar›n›n plazma total kolesterol, trigliserid, MDA ve tam kan GSH

de¤erleri (X ± SD).

§ Gruplar

Kontrol (n=12) Kolesterol (n=11) NAC1 (n=10) NAC2 (n=10) NAC3 (n=10)

Total Kolesterol 1.51±0.16 1.88±0.14  a*** 1.62±0.33 1.66±0.36  1.55±0.20  b**
(mmol/L)

Trigliserid 0.71±0.20 1.11±0.26  a***        0.56±0.36  b**      1.02±0.44  c*   0.58±0.25  b**
(mmol/L)

MDA 3.63±0.43 5.12±0.79  a***         7.49±0.88  b***         2.98±0.24  b***   4.14±0.34  b**
(nmol/ml)                          c***                      c***

                      d***

GSH 4.24±0.22 3.38±0.27  a*** 3.70 ± 0.48         4.94±0.87  b***    4.03±0.46  b***
(mmol/dl tam kan)                                                             c**                    c**

                  d*

§Karfl›laflt›rma lar Mann-Whitney U testi ile yap›lm›flt›r.

a: Kontrol grubuna göre karfl›laflt›rma               *p<0.05

b: Kolesterol grubuna göre karfl›laflt›rma         **p<0.01

c: NAC1 grubuna göre karfl›laflt›rma                ***p<0.001

d: NAC2 grubuna göre karfl›laflt›rma

Plazma ve Tam Kan  

Plazma total kolesterol, trigliserit, MDA ve

tam kan GSH de¤erleri Tablo 1’de görül-

mektedir. 

Kolesterol grubunun plazma total koleste-

rol, trigliserit ve MDA düzeylerinin kontrol

grubuna göre anlaml› derecede yükseldi¤i

(p<0.001, hepsinde), tam kan GSH düzeyle-

rinin ise anlaml› derecede azald›¤› (p<0.001)

görülmüfltür. 

Plazma total kolesterol düzeyinin tedavi grup-

lar›ndan sadece NAC3’te, trigliserit düzeyinin

ise NAC 1 ve NAC3 gruplar›nda kolesterol

grubuna göre anlaml› derecede azald›¤›

(p<0.01, hepsinde) gözlenmifltir. Kolesterol

grubuna göre NAC1 tedavi grubunun plaz-

ma MDA düzeyleri daha yüksek düzeyde

(p<0.001) iken; NAC2 ve NAC3 tedavi

gruplar›n›n plazma MDA düzeyleri ise daha

düflük düzeyde (p<0.001 ve p<0.01, s›ras›y-

la) oldu¤u saptanm›flt›r. Tam kan GSH dü-

zeylerinin NAC2 ve NAC 3 tedavi gruplar›nda

kolesterol grubuna göre artt›¤› (p<0.001,

ikisinde) ve en yüksek de¤erin NAC2 gru-

bunda oldu¤u gözlenmifltir.

NAC tedavi gruplar› aras›nda plazma MDA

düzeylerinde NAC2 ve NAC3 gruplar›nda

NAC1’e göre anlaml› bir azalma (p<0.001,

ikisinde) gözlenirken; NAC3’de NAC2’ye 

göre art›fl (p<0.001) saptanm›flt›r. Tam kan

GSH düzeylerinde NAC 2 ve NAC 3 gruplar›n-

da NAC 1’e göre anlaml› bir artma (p<0.01,

ikisinde) gözlenirken; NAC3’de NAC 2’ye göre

azal›fl (p<0.05) saptanm›flt›r. 

Karaci¤er Dokusu

Metabolik olarak aktif bir doku oldu¤u için

biyokimyasal incelemeler amac›yla seçilen

karaci¤er dokusunda total kolesterol, trigli-

serit, MDA NO ve GSH de¤erleri Tablo 2’de

görülmektedir. 

Kolesterol grubunda karaci¤er dokusu total

kolesterol, MDA ve NO düzeyleri, kontrol gru-

buna göre artm›fl bulundu (p<0.01, p<0.001

ve p<0.001, s›ras›yla). Ancak karaci¤er doku-

su GSH içeri¤i ise kontrol grubuna göre azal-

m›flt› (p<0.001). 

Kolesterol grubuna göre karaci¤er dokusu

total kolesterol içeri¤i tedavi gruplar›n›n hep-

sinde (p<0.001, hepsinde), trigliserit içeri¤i

de NAC 1 ve NAC 3 gruplar›nda (p<0.01, her

ikisinde) azalm›flt›. NAC1 tedavi grubunda

kolesterol grubuna göre MDA de¤eri de¤ifl-

mezken; NO düzeyi azalm›fl, GSH düzeyi ise

yükselmiflti (p<0.001, her ikisinde). NAC 2 teda-

vi grubunda kolesterol grubuna göre MDA ve

NO de¤erleri azalm›fl (p<0.05 ve p<0.001, s›ra-

s›yla), GSH i se yükselmiflti (p<0.001). NAC 3

tedavi grubunda ise kolesterol grubuna göre 
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Resim 1.  NAC (25 mg/kg) grubundaki denekte düzenli

yap›da aort duvar› (H+E, x50).

Resim 2.  Kolesterol grubundaki denekte abdominal aort

lümeninde aterom pla¤› (H+E, x50).

Tablo 2.  Kontrol, kolesterol ve NAC tedavi gruplar›n›n karaci¤er dokusu MDA, NO ve GSH de¤erleri (X ± SD).

§ Gruplar

Kontrol (n=12) Kolesterol (n=11) NAC1 (n=10) NAC2 (n=10) NAC3 (n=10)

Total Kolesterol 53.94±17.14 85.33±16.41  a** 39.92±8.88  b*** 41.72±16.63  b***      38.83±13.64  b***
(µmol/gr doku)

Trigliserit 23.40±8.23 27.53±7.10         19.14±6.89  b*  23.53±8.43          20.24±7.56  b*
(µmol/gr doku)

MDA 2.14±0.29   3.06±0.39  a*** 3.11±0.40     2.64±0.33  b*    3.57±0.48  b*
(nmol/mg protein)                 c*                    c*

                           d*** 

NO 8.25±0.84 10.32±1.09  a***    8.03±1.16  b*** 9.19±0.76  b**    9.92±1.23  c**
(mmol/mg protein)                c*

GSH 11.45±0.34   7.31±0.85  a***   9.64±1.32  b*** 10.28±0.75  b***   12.36±1.51  b***
                     c***
                     d***

§Karfl›laflt›rmalar Mann-Whitney U testi ile yap›lm›flt›r.
a: Kontrol grubuna göre karfl›laflt›rma                 *p<0.05
b: Kolesterol grubuna göre karfl›laflt›rma         **p<0.01
c: NAC1 grubuna göre karfl›laflt›rma                ***p<0.001
d: NAC2 grubuna göre karfl›laflt›rma

MDA ve GSH de¤erleri yükselmiflti (p<0.05

ve p<0.001,s›ras›yla). 

NAC tedavi gruplar› aras›nda karaci¤er doku-

su MDA düzeylerinde NAC 2 grubunda NAC1’e

göre anlaml› bir azalma (p<0.05) gözlenir-

ken; NAC 3’te NAC2’ye göre art›fl (p<0.001)

saptanm›flt›r. NAC2 ve NAC3 gruplar›n›n kara-

ci¤er NO düzeylerinin NAC1 grubununkine

göre anlaml› olarak artt›¤› (p<0.05 ve p<001,

s›ras›yla) gözlenmifltir. Di¤er tedavi gruplar›-

na göre karaci¤er dokusunda en yüksek GSH

düzeyi NAC3 grubunda idi (p<0.001, ikisinde).

Deneklerden al›nan aort dokusu çok küçük

oldu¤undan biyokimyasal inceleme yap›lma-

m›fl olup sadece patolojik inceleme yap›lm›fl-

t›r. Abdominal aort dokusunda yap›lan pato-

lojik incelemede kontrol ve NAC tedavi grup-

lar›ndaki deneklerin hiç birinde aterosklero-

tik lezyon tespit edilmemifltir (Resim 1). Ko-

lesterol grubundaki, deneklerden ç›kar›lan

abdominal aortalarda yap›lan incelemede

makroskopik olarak dikkat çekici bulguya

rastlanmam›flt›r, ancak mikroskopik incele-

melerde, 6 olguda aort endotelinde düzen-

sizlik ve intimal köpüklü histiosit kümelen-

meleri dikkati çekmifltir. Ayr›ca lökosit ve

lenfosit varl›¤› ve arada fibröz ba¤ dokusu

art›m› izlenmifltir (Resim 2). Bu vakalarda 
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Tablo 3.  Abdomen aort dokular›n›n aterosklerotik inflamatuar lezyon skorlamas›n›n da¤›l›m›.

Skor Gruplar

Kontrol (n=12) Kolesterol (n=11) NAC1 (n=10) NAC2 (n=10) NAC3 (n=10)

0 (Enflamatuar hücre yok)   12 (%100) 5 (%45.4)   10 (%100)  10 (%100)  10 (%100)

1 (Lokalize hücre infiltrasyonu) 0 (%0) 2 (%18.2) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

2 (Birden fazla alanda ancak 0 (%0) 4 (%36.4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
    lokalize hücre infiltrasyonu)

endotel düzensizli¤i yayg›n, ancak aterom

plaklar› 2 vakada sadece 1 alanda izlenir-

ken 4 vakada ise birkaç alanda izlenmifltir.

Böylece 11 rat içeren kolesterol grubunun

6’s›nda (%54.6) aterosklerotik lezyonlar göz-

lenmifl ve aterosklerotik lezyon skorlama-

s›na esas olan ölçü kapsam›nda bu ratlar-

dan 2’sinde 1, 4’ünde ise 2. derece atero-

sklerotik lezyon oldu¤u saptanm›flt›r (Tablo 3).

TARTIfiMA

Deneysel ateroskleroz modeli olarak tavflan

modelinin yan› s›ra rat modeli de s›k kulla-

n›lmaktad›r. Her iki modelin de kullan›ld›¤›

bir çal›flmada (3) kolesterolden zengin diyetle

beslemenin tavflanlarda daha yüksek plazma

kolesterol düzeyine yol açmas›na ra¤men

doku kolesterol ve plazma oksiste-rol düzeyi-

nin ratlarda daha fazla oldu¤u bildirilmifltir.

Bu nedenle çal›flmam›zda antioksidan etkili

bir madde olan NAC’›n etkilerini araflt›rmak-

ta rat kullan›lmas›n›n daha uygun olaca¤›

düflünülmüfltür. 

Geliflmifl ve geliflmekte olan ülkelerin sa¤l›k

problemlerinden birisi olan aterosklerozun

diyette yüksek oranda kolesterol tüketimi

ile iliflkili oldu¤u bildirilmektedir. Ateroskle-

roz geliflimi multifaktöryel nedenlere ba¤l›

olmakla beraber, serbest radikallerin endo-

tel hasar›na yol açt›¤› teorisi son y›llarda

yap›lan çal›flmalar›n odak noktas›n› olufltur-

maktad›r. Hiperkolesterolemide serbest radi-

kal üretiminin ve lipid peroksidasyonunun

artt›¤› bildirilmektedir (2). Aort endoteli do¤al

LDL ve okside LDL ile inkübe edildi¤inde;

her iki durumda da endotelden süperoksit

radikali üretiminin artm›fl oldu¤u, okside

LDL ile inkübasyonun daha yüksek oranda

O2
·- üretimine yol açt›¤› bildirilmifltir (22). 

Yüksek düz eyde saf kolesterolle beslenen

rat ve tavflanlar›n serum oksisterol düzeyle-

rinde, kalp dokusunda ise peroksinitrit radi-

kal düzeyinde art›fl oldu¤u tespit edilmifltir

(3,4). Uzun süre yüksek kolesterol diyetine

maruz kalan ratlar›n eritrosit ve karaci¤er

dokular›nda GSH düzeyinin azald›¤› (5,6)

bildirilmekle beraber, de¤iflmedi¤ini ileri sü-

ren çal›flmalar da dikkati çekmektedir (23).

Yüksek kolesterol diyeti ile beslenen deney

hayvanlar›nda serum (5,6,24) ve çeflitli doku-

larda (3,7) MDA düzeylerinde art›fl oldu¤u

saptanm›flt›r. Bask›n ve ark. (24) ateroskle-

rotik plak bölgesinde plaks›z bölgelere göre

daha yüksek düzeyde MDA bulundu¤unu

göstermifllerdir. 

Çal›flmam›zda yüksek kolesterol diyetiyle

beslenen grupta tam kan ve karaci¤er doku-

sunda GSH düzeylerinin kontrol grubuna göre

anlaml› derecede azald›¤› (p<0.001, her iki-

sinde) gözledik. Ayr›ca; kolesterol grubunun

plazma ve karaci¤er dokusunda MDA düzey-

lerinin kontrol grubuna göre anlaml› derece-

de yükselmifl oldu¤unu saptad›k (p<0.001,

her ikisinde). Kolesterol grubunda ortaya

koydu¤umuz GSH ve MDA düzeyi bulgular›-

m›z, daha önce yap›lm›fl olan çal›flmalar ile

uyumludur (3,5-7). Çal›flmam›zda elde etti-

¤imiz bulgular, kolesterolle beslenmenin

oksidatif stres yaratabilece¤ini, antioksidan

etkili GSH düzeyinde tükenmeye ve lipid

peroksidasyonuna yol açarak doku hasar›

yaratm›fl olabilece¤ini düflündürmektedir.

Literatür bilgisi ›fl›¤›nda (3,23,24) koleste-

rolle beslenmenin lipid peroksidasyonu ve

GSH düzeyi üzerine gördü¤ümüz olumsuz

etkisinde muhtemelen dokularda radikal üre-

timini artt›rmas›n›n rolü olabilece¤ini söyle-

yebiliriz. 

20 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



NAC tedavi gruplar›nda tam kan ve  kara-

ci¤er dokusu GSH düzeylerinin kolesterol

grubuna göre anlaml› derecede artt›¤›n› ve

bu art›fl›n karaci¤er dokusunda doza ba¤›ml›

bir flekilde oldu¤unu saptad›k. Karaci¤er MDA

düzeylerinin; kolesterol grubu ile karfl›laflt›-

r›lmas›nda NAC2 grubunda azald›¤› gözlenir-

ken; NAC3 grubunda ise artt›¤› dikkati çeki-

yordu (p<0.05 her ikisinde). Plazma MDA

seviyesinde ise kolesterol grubuna göre

NAC1 grubunda yükselifl (p<0.001), NAC2 ve

NAC3 gruplar›nda düflüfl (p<0.001 ve p<0.01)

oldu¤u gözlendi. Çal›flmam›zda elde etti¤i-

miz bulgular›n ›fl›¤› alt›nda, NAC1 grubuna

uygulanan 25 mg/kg NAC dozunun denek-

lerdeki lipid peroksidasyonunu engelleyeme-

di¤i ve oluflturdu¤u GSH art›fl›n›n bu hasar›

önlemede yetersiz kald›¤›n› düflünmekteyiz.

Ayr›ca; NAC 2 grubuna uygulanan 50 mg/kg

NAC dozunun lipid peroksidasyonunu önle-

yebilmesine karfl›n; NAC 3 grubunda ise lipid

peroksidasyonunun yine art›fl göstermesi

bu dozda NAC’›n antioksidan etki göstermek-

ten ziyade pro-oksidan bir etki oluflturmufl

olabilece¤ini söyleyebiliriz. Wang ve ark. (25)

da etanolle oluflturduklar› karaci¤er hasar›

üzerine NAC’›n etkilerini inceledikleri çal›fl-

mada NAC’›n çift etkisine dikkat çekmifller-

dir. NAC ile önceden tedavi edilmesi anti-

oksidant etki olufltururken; etanol uygula-

d›ktan 4 saat sonra NAC ile tedavinin oksi-

dan etkiyi artt›rd›¤›n› bildirmifllerdir. Ayr›ca

NAC’›n in vitro koflullarda Fe+3 iyonunu

Fe+2’ye indirgedi¤i, hidroksil radikal üreti-

mine yol açt›¤› ve yüksek NAC dozlar›nda

bu etkinin daha h›zl› ve büyük oldu¤u bildi-

rilmifltir (26). NAC3 grubunda saptad›¤›m›z

bulgular ve literatür ›fl›¤› alt›nda; yüksek doz

NAC’›n geçifl metallerinin indirgenmesinde

rol alarak radikal üretimine ve hasara yol

açabilece¤ini söyleyebiliriz. 

Çal›flmam›zda kolesterol grubunun karaci¤er

dokusunda NO düzeyinin artt›¤›n› bulduk.

Bu bulgumuz; yüksek ya¤l› diyet uygulanan

ratlar›n karaci¤er dokusunda uyar›labilir nit-

rik oksit sentaz (iNOS) mRNA konsantrasyo-

nunun artt›¤›n› gösteren çal›flma ile uyum-

ludur (27). Lipopolisakkarit uygulanan ratlar-

da gözlenen NO ve iNOS mRNA art›fl›n›n

deneklere NAC uygulamas›ndan sonra azal-

d›¤›, bu azalman›n doza ba¤›ml› oldu¤u, an-

cak yüksek dozlarda NO üretiminde art›fla

yol açt›¤› bildirilmifltir (28). Majano ve ark.

(29) da insan karaci¤er hücre kültürü kullan-

d›klar› çal›flmalar›nda, sitokinle uyar›lan NO,

iNOS mRNA ve iNOS protomer art›fl›n›n yine

NAC uygulamas› ile azald›¤›n›, NAC’›n iNOS

gen transkripsiyonunu da inhibe etti¤ini ileri

sürmüfllerdir. iNOS mRNA miktar› üzerine

NAC’›n doza ba¤›ml› etki etti¤ine, ancak yük-

sek dozlarda daha fazla inhibitör etki gös-

termedi¤ine de dikkati çekmifllerdir. Kara-

ci¤er dokusunda kolesterol grubuna göre

tüm tedavi gruplar›nda NO düzeyi düflükken,

bu azal›fl sadece NAC1 ve NAC2 grubunda

anlaml› idi (s›ras›yla, p<0.001 ve p<0.01).

Çal›flmam›z›n bulgular› sonucunda; koleste-

rolle indüklenen NO düzeyindeki art›fl›n NAC

uygulamas› ile engellendi¤ini, ancak NAC

dozu artt›kça özellikle karaci¤erde engelle-

menin yetersiz kald›¤›n› ve bu durumun yük-

sek NAC dozunda gözlenen lipid peroksi-

dasyon art›fl›nda rolü olabilece¤ini düflünmek-

teyiz. 

Ateroskleroz, orta ve büyük çapl› arterlerin

kan ak›m›n› azaltabilen veya t›kayabilen

subintimal kal›nlaflmalar›yla (aterom) karak-

terize bir arterioskleroz formudur. Ateroskle-

rotik lezyonlar s›kl›kla kan ak›m›n›n bozul-

du¤u, arterlerin ayr›m noktalar›nda oluflur.

Çal›flmam›zda abdominal aortan›n patolojik

incelemesinde kolesterolden zengin diyetle

beslenen kolesterol grubundaki 11 dene¤in

2’sinde lokal, 4’ünde ise yayg›n ateroskle-

rotik reaksiyon görülmüfltür. Ancak koleste-

rolden zengin diyetle beslenmenin yan› s›ra

NAC ile tedavi edilen gruplardaki deneklerin

hiçbirinde aterosklerotik lezyon saptanma-

m›flt›r (Tablo 3). 

NAC tedavi gruplar›n›n hepsinin plazma ko-

lesterol ve trigliserit düzeyleri kolesterol gru-

bununkinden daha düflüktü. Ancak koleste-

rol düzeyindeki azal›fl sadece NAC3 gru-

bunda (p<0.01), trigliserit düzeyindeki azal›fl  
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ise sadece NAC 1 ve NAC 3 gruplar›nda (s›ra-

s›yla p<0.01 ve p<0.001) anlaml›yd›. Kara-

ci¤er doku kolesterol içeri¤i tüm NAC tedavi

gruplar›nda (p<0.001, hepsinde); doku tri-

gliserit içeri¤i de NAC 1 ve NAC3 gruplar›nda

(p<0.05, her ikisinde) kolesterol grubunda-

kinden anlaml› derecede azalm›flt›. Ayr›ca

patolojik inceleme sonucunda kolesterol

grubundaki deneklerin %54.6’s›nda atero-

sklerotik de¤ifliklikler oluflmuflken, NAC te-

davi gruplar›n›n hiçbirinde aterosklerotik de¤i-

flim bulgular›na rastlanmam›fl olmas›, NAC’›n

aterogenezi önlemesinde, plazma lipidlerini

düflürmek d›fl›nda baz› mekanizmalar›n söz

konusu olabilece¤ini akla getirmektedir. NAC’›n

makrofajlar›n adherens indeksini azaltmas›

(30), endotel yüzeyinde adezyon molekülle-

rinin say›s›n› azaltmas› (10), serbest radikal-

leri toplayarak LDL oksidasyonunu önleme-

si, GSH düzeyinde art›fla neden olmas› gibi

birçok faktörün NAC’›n aterogenezi önleme-

sinde etken olabilece¤ini söyleyebiliriz. 

Sonuç olarak; yüksek düzeyde kolesterol içe-

ren diyetle beslenmenin doku ve dolafl›mda

GSH tüketimine, NO ve lipid peroksidasyon

düzeylerinin artmas›na ve ateroskleroza ne-

den oldu¤unu; hiperkolesterolemik bireyler-

de NAC’›n dikkatli kullan›m›n›n k›smen fay-

dal› olabilece¤ini ve NAC dozunun iyi ayar-

lanmas› gerekti¤ini söyleyebiliriz. Bunun için

daha uzun süreli ve de¤iflik hayvan türle-

rinde yap›lacak çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u-

nu düflünmekteyiz. Ancak ondan sonra hi-

perlipideminin olumsuz etkilerini gidermek

amac›yla insanda denemeye ve doz ayar-

lama çal›flmalar›na bafllanabilir. 
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