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OZET
Diyetle kolesterol tuketiminin ateroskleroza yol actidi ve kolesteroliin serbest radikal tiretiminde artisa
neden oldugu ileri sturilmektedir. Ayrica hiperkolesterolemik diyetin antioksidan sistemde degisikliklere

yol actidi da bildirilmektedir. Calismamizda; ratlarda hiperkolesterolemik diyetle olusturulan oksidatif
stres tlizerine antioksidan etkili N-asetilsisteinin etkisini incelemeyi amacladik.

Calismaya 53 adet disi Sprauge-Dawley rat alindi. Ratlar rastgele olarak; kontrol, Kolesterol, NAC,,
NAC, ve NAC 5 olmak tuizere 5 gruba aynldi. Kontrol grubu normal standart rat diyeti ile beslenirken,
diger gruplarin timii %1 kolesterol iceren diyetle 8 hafta boyunca beslendi. Tedavi gruplarina ayrica
periton icine 25, 50 ve 100 mg/kg/gun N-asetilsistein (NAC) uygulandi. Deney sonunda elde edilen
orneklerde malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH), nitrik oksit (NO); kolesterol ve trigliserid analizleri
yapildi. Sonuglar Kruskal Wallis varyans analizi ve ardindan anlamli bulunan parametreler Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi.

Kolesterol grubunda tam kan GSH diizeyleri diisiikken; plazma Kkolesterol, MDA ve NO duzeyleri
yuksekti. 25 mg/kg/giin NAC uygulanan grupta karacider MDA duzeyleri kolesterol grubuna goére
artmisken; 50 mg/kg/gun uygulanan grubun hem plazma hem de karaciger dokusu MDA duizeyleri
azalmisti. Bununla beraber 100 mg/kg/giin uygulanan grupta ise plazma ve karaciger dokusu MDA
duizeylerindeki artis dikkat ¢ekiciydi.

Bulgularimiz 1sidinda; hiperkolesterolemik diyetle beslenmenin oksidan strese ve antioksidan savunmada
dengesizlide yol actigini sOyleyebiliriz. Hiperkolesterolemik diyet ile olusturulan bu oksidatif hasari
onlemede 25 mg/kg/giin NAC dozunun yetersiz Kaldigini, 100 mg/kg/giin NAC dozunun toksik etki
gosterdigini ve en etkin dozun 50 mg/kg/giin oldugunu dusunmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: 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,
NAC;, NAC, and NAC 3. 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 anc
tissue samples. The results were analyzed by Kruskal Wallis variance analysis and then by Mann-Whitney L
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 NAC; treatment group with 25 mg/kg/day dose, liver
tissue MDA levels were higher than those of the cholesterol group. In the NAC, 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 NACs
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

GIRIS endositozda negatif geri besleme kontrolt

Aterosklerotik kalp hastalidi (ASKH) 6zellik-
le endustrilesmis ulkelerde 6nemli bir sag-
Ik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Aterosklerotik kalp hastalid@i tlkemizde de
onemli bir saglik sorunudur; 1990 yilinda
yapilan Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri Sikhi@ Taramasi (TEKHARF)
Calismasi ile ASKH prevalansi %6.7 olarak
bulunmustur (1). Ateroskleroz ile kan koles-
teroluniin ytiksekligi arasinda iliski oldugu
ve Kan Kolesterol duzeyinin diyetle tuketi-
len Kkolesterol miktarindan etkilendigi bildi-
rilmektedir (2). Ateroskleroz; damar duvarin-
da lipid birikimi, okside diisuk dansiteli lipo-
protein (0ox-LDL) ve kolesterolle dolu képuk

hiicre gelisimi, diiz kas ¢ogalmasi, trombo-
sitlerin ¢c6kmesi sonucunda damar ltimenini
daraltan aterom pladi olusumu ile Karakte-
rize, stiregen bir arter hastali@qidir. Hiperlipi-

demide, oksidan stres ve lipid peroksidas-
yonunun 6nemli oranda arttigi bildirilmek-
tedir (3-7). Peroksidasyona Ozellikle Kkoleste-
rol derisimi ytiksek olan LDL yatkindir ve
ox-LDL’lerin olusmasina neden olur. Makro-

fajlarda bulunan ¢opgll reseptorler dogal
LDL’yi tanimazken; ox-LDL’yi tanimaktadir.
CoOpcu reseptorler aracihidr ile gerceklesen

olmadigindan dolay1 makrofaj igcinde koles-
terol birikimine ve koépuk hiicre olusumuna
yol agmaktadir (8,9).

L-sisteinin N- asetillenmis tilirevi olan N-ase-
tilsisteinin (NAC); molekiler yapisi nedeniy-
le hucrelere kolayca girebildigi ve Onemli
bir antioksidan olan glutatyon (GSH) olusu-
munda o6nciul rol oynayarak oksidan strese
Karsi dokularin savunmasini destekledigi
bildirilmektedir (10-12). Son yillarda NAC'In
yapisinda bulunan serbest tiyol gruplan ile
direkt antioksidan etki gosterdigi; hidrojen
peroksit, hidroksil radikali, hipoklordz asit
gibi oksidan molekiillerle etkileserek radikal
toplayic1 etki gosterdigi ileri stirtilmektedir
(13). Ayrica kopiik hiicre gelisimine yol acan
ox-LDL olusumunu da engelledigi ve kardio-
vaskiiler hastaliklarda bir risk faktori olarak
kabul edilen damar duz kas hiicrelerinin
¢odalmasini uyararak damar liimeninde daral-
maya yol acan urotensini inhibe ettigi de
ileri stiriilmektedir (3).

Kolesterolden zengin diyetle uyarilan deney-
sel ateroskleroz modeli, hastaligin patoge
nezini acgiga ¢ikarmak ve tedavi secenekle-
rini incelemek Uzere yaygin olarak kullanil-
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maktadir. %5 Kkolesterol diyeti ve balon kate-
teri ile aortta endotelyal hasar olusturularak
yapilan cift hasar ateroskleroz modelinde
NAC'In etkKileri incelenmis, daha ©nceki
calismalarda sadece Kkolesterolden zengin
diyetle olusturulan deneysel hiperkolestero-
lemi modelinde melatonin, vitamin E ve C
gibi antioksidanlarin etkileri arastirilmis olma-
sina ragmen; N-asetilsistein’in etkisinin arags-
tinldi@1 bir calismaya literatiirde rastlanma-
mistir (14). Bu nedenle calismamizda glu-
tatyon Onciili ve antioksidan bir madde
olan N- asetilsistein uygulamasinin Koleste-
rolden zengin diyetle beslenme modelinde,
oksidatif stresi azaltarak tedavide kullanilip
kullanilamayacadini ve N-asetilsisteinin hangi
dozunun etkili olabilecedini ortaya koymayi
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Universitemiz yerel etik kurulundan onay
alindiktan sonra 53 adet 14 haftalik (170-
200 gram) disi Sprague-Dawley cinsi rat
calismaya alindi. Ratlar rastgele olarak kont-
rol, kolesterol, NAC |, NAC, ve NAC 5 olmak
uzere 5 gruba ayrildi. Kontrol grubu (n=12)
standart bazal diyetle, kolesterol (n=11) ve
tedavi gruplan 8 hafta boyunca %1 koleste-
rol diyeti ile beslendi. Tedavi gruplarindan
birincisine 25 mg/kg/giin NAC (NAC1;n=10),
ikincisine 50 mg/kg/giin (NAC2;n=10) ve so-
nuncu gruba da 100 mg/kg/gun (NAC3;n=10)
intraperitoneal (ip) olarak uygulandi. Tim
gruplarda su i¢imi serbest birakildi. Denek-
lerin yiyecegi tuketme hizlarinda degisiklik
olup olmadidgini1 tespit etmek icin yiyecek
tuketimi ve Kkilo takibi deney periyodu bo-
yunca Olguldii.

Deney sliresinin bitiminde denekler ketamin+
ksilazin anestezisi altinda; kardiyak kan,
Karaciger ve aort dokularl alindi ve soguk
serum fizyolojik ile yikandi. Aort dokusu
deneysel modelin dogrulugunun ispati ve
NAC'In aterosklerotik degisime etkisini goste-
rebilmek icin secildi. GSH analizi hemen
gerceklestirildi, diger analizler icin plazma
ve doku Ornekleri analiz glintiine dek -30° C'de
saklandi. Nitrik oksit (NO), malondialdehid
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(MDA), d oku proteini, plazma Kkolesterol ve
trigliserit analizlerinin tumui 1
tamamlandi.

ay icinde

Dondurulmus olan dokular analiz giinii kade-
meli olarak c¢o6zundukten sonra agirhiklari-
nin 10 kati1 %1.15 KCI ile cam-cam homo-
Jjenizatori Kkullanilarak homojenize edildi.
Homojenatlar 4000 rpm’de, 10 dk, +4° C’'de
santrifij edilerek berrak siipernatantlarda
biyokimyasal analizler gerceklestirildi.

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)nin (19) tamimladiklart metod-
lara gore spektrofotometrik (Shimadzu UV-
160 A) olarak yapildi, doku lipidleri Folch
ve ark. (20) tanimladiklan sekilde ekstrakte
edildi, doku total kolesterol, trigliserit, plaz-
ma total kolesterol ve trigliserit analizleri
ticari kit (Roche Diagnostics GmbH) Kkulla-

nilarak otoanalizérde (Roche/Hitachi 912)
analiz edildi.

Patolojik degerlendirme icin abdominal aor-
ta formole konuldu. Rutin doku takibi son-
rasinda hazirlanan Kesitler hematoksilen-
eozin ile boyandi. Aterosklerotik lezyon;
inflamasyonun varhigina goére 4 basamakta
derecelendirildi (21).

0: Enflamatuar hiicre yok

1: Lokalize hucre infiltrasyonu

2: Birden fazla alanda ancak lokalize hiicre
infiltrasyonu

3: Yodun, yaygin hiicre infiltrasyonu

Gruplarin arasindaki farkhliklar Kruskal Wallis
varyans analizi ve ardindan anlamli bulunan
parametreler Mann-Whitney U testi ile deger-
lendirildi. Elde edilen degerler ortalamazx
standart sapma (X+SD) olarak ifade edildi
ve p<0.05in altindaki farklhiliklar anlamh
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Deneklerin yiyecek tuketme miktan ve Kilo
alim hizlarinda gruplar arasinda fark goril-
medi.

Cilt 4, Say1 1, Nisan 2006
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Plazma ve Tam Kan

Plazma total Kolesterol, trigliserit, MDA ve

tam kan GSH degerleri Tablo 1°'de gorul-
mektedir.

Kolesterol grubunun plazma total koleste-
rol, trigliserit ve MDA diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamh derecede yukseldigi
(p<0.001, hepsinde), tam kan GSH diizeyle-
rinin ise anlamh derecede azaldigi (p<0.001)
gorulmustur.

Plazma total kolesterol diizeyinin tedavi grup-
larindan sadece NAC 3'te, trigliserit diizeyinin
ise NAC | ve NACj3 gruplarinda Kkolesterol
grubuna goére anlamh derecede azaldidQi
(p<0.01, hepsinde) g6zlenmistir. Kolesterol
grubuna gore NAC; tedavi grubunun plaz-
ma MDA dilizeyleri daha yliksek dlizeyde
(p<0.001) iken; NAC, ve NAC3 tedavi
gruplarinin plazma MDA duzeyleri ise daha
dusuk dizeyde (p<0.001 ve p<0.01, sirasiy-
la) oldugu saptanmistir. Tam kan GSH du-
zeylerinin NAC, ve NAC 3 tedavi gruplarinda
Kolesterol grubuna gore arttign (p<0.001,
ikisinde) ve en yuksek degerin NAC, gru-
bunda oldugu g6zlenmistir.

NAC tedavi gruplan arasinda plazma MDA
diizeylerinde NAC, ve NACs gruplarinda
NAC,’e gore anlamh bir azalma (p<0.001,
ikisinde) gdzlenirken; NACsz'de NAG'ye

gore artis (p<0.001) saptanmistir. Tam kan
GSH duzeylerinde NAC , ve NAC 3 gruplarin-
da NAC ;’e gére anlamh bir artma (p<0.01,
ikisinde) go6zlenirken; NACz'de NAC ,’ye gore
azalis (p<0.05) saptanmistir.

Karaciger Dokusu

Metabolik olarak aktif bir doku oldugu igin
biyokimyasal incelemeler amaciyla secilen
Karaciger dokusunda total Kkolesterol, trigli-
serit, MDA NO ve GSH degerleri Tablo 2’de
gortilmektedir.

Kolesterol grubunda karaciger dokusu total
Kolesterol, MDA ve NO diizeyleri, kontrol gru
buna gére artmis bulundu (p<0.01, p<0.001
ve p<0.001, sirasiyla). Ancak karaciger doku
su GSH iceridi ise kontrol grubuna goére azal
misti (p<0.001).

Kolesterol grubuna gore Kkaraciger dokusu
total kolesterol icerigi tedavi gruplarinin hep:
sinde (p<0.001, hepsinde), trigliserit icerigi
de NAC ;| ve NAC 3 gruplarinda (p<0.01, hei
ikisinde) azalmisti. NAC; tedavi grubunda
kolesterol grubuna goére MDA degeri degis
mezken; NO duizeyi azalmis, GSH duizeyi ise
yukselmisti (p<0.001, her ikisinde). NAC , teda-
vi grubunda kolesterol grubuna gére MDA ve
NO degerleri azalmis (p<0.05 ve p<0.001, sira-
siyla), GSH ise yukselmisti (p<0.001). NAC 3
tedavi grubunda ise Kolesterol grubuna goére

Tablo 1. Kontrol, kolesterol ve NAC tedavi gruplarinin plazma total kolesterol, trigliserid, MDA ve tam kan GSH

degerleri (X + SD).

8 Gruplar
Kontrol (n=12) Kolesterol (n=11) NAC, (n=10) NAC, (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) cHH R
dr++

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'k

§Karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmstir.

a: Kontrol grubuna gore karsilastirma *p<0.05
b: Kolesterol grubuna goére karsilastirma **p<0.01
c: NAC, grubuna gére karsilagstirma ***p<0.001

d: NAC, grubuna gére karsilastirma
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Tablo 2. Kontrol, kolesterol ve NAC tedavi gruplarinin karaciger dokusu MDA, NO ve GSH degerleri (X + SD).

] Gruplar

Kontrol (n=12) Kolesterol (n=11) NAC, (n=10) NAC, (n=10) NAC5 (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***
(pmol/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*
(pmol/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*

dr++

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***

crr*
ds**

§Karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.

a: Kontrol grubuna goére Karsilastirma *p<0.05
b: Kolesterol grubuna gére karsilastirma **p<0.01
c: NAC, grubuna gére kargilastirma ***p<0.001

d: NAC, grubuna gére Karsilastirma

MDA ve GSH degerleri yukselmisti (p<0.05
ve p<0.001,sirasiyla).

NAC tedavi gruplan arasinda karaciger doku-
su MDA ditizeylerinde NAC , grubunda NAC e
gore anlamh bir azalma (p<0.05) g6zlenir-
ken; NAC 3'te NAC,'ye gore artis (p<0.001)
saptanmistir. NAC , ve NAC 3 gruplarinin kara-
ciger NO duzeylerinin NAC; grubununkine
gore anlamli olarak arttigi (p<0.05 ve p<001,
sirasiyla) gozlenmistir. Diger tedavi gruplari-
na gore karaciger dokusunda en yuksek GSH
diizeyi NAC5 grubunda idi (p<0.001, ikisinde).

Deneklerden alinan aort dokusu cok Kuguk
oldugundan biyokimyasal inceleme yapilma-
mis olup sadece patolojik inceleme yapilmis-
tir. Abdominal aort dokusunda yapilan pato-
lojik incelemede kontrol ve NAC tedavi grup-
larindaki deneklerin hi¢ birinde aterosklero-
tik lezyon tespit edilmemistir (Resim 1). Ko-
lesterol grubundaki, deneklerden cikarilan
abdominal aortalarda yapilan incelemede
makroskopik olarak dikkat g¢ekici bulguya
rastlanmamistir, ancak mikroskopik incele-
melerde, 6 olguda aort endotelinde duzen-
sizlik ve intimal koépuklia histiosit kimelen-
meleri dikkati ¢cekmistir. Ayrica 16kosit ve
lenfosit varlidi ve arada fibr6z bag dokusu
artimi izlenmistir (Resim 2). Bu vakalarda

Resim 1. NAC (25 mg/kg) grubundaki denekte duzenli
yapida aort duvarn (H+E, x50).

Resim 2. Kolesterol grubundaki denekte abdominal aort
limeninde aterom pladi (H+E, x50).

Cilt 4, Say1 1, Nisan 2006
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Tablo 3. Abdomen aort dokularnnin aterosklerotik inflamatuar lezyon skorlamasinin dagihimi.

Skor Gruplar

Kontrol (n=12) Kolesterol (n=11) NAC,; (n=10) NAC, (n=10) NAC3 (n=10)
0 (Enflamatuar hiicre yok) 12 (%100) 5 (%45.4) 10 (%100) 10 (%100) 10 (%100)
1 (Lokalize hiicre 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 hiicre infiltrasyonu)

endotel duzensizligi yaygin, ancak aterom
plaklan 2 vakada sadece 1 alanda izlenir-
ken 4 vakada ise birka¢ alanda izlenmistir.
Boylece 11 rat iceren kolesterol grubunun
6’sinda (%54.6) aterosklerotik lezyonlar goz-
lenmis ve aterosklerotik lezyon skorlama-
sina esas olan Ol¢cu kapsaminda bu ratlar-
dan 2’sinde 1, 4’linde ise 2. derece atero-
sklerotik lezyon oldugu saptanmustir (Tablo 3).

TARTISMA

Deneysel ateroskleroz modeli olarak tavsan

modelinin yani sira rat modeli de sik kulla-
nilmaktadir. Her iki modelin de kullanildidi
bir calismada (3) kolesterolden zengin diyetle
beslemenin tavsanlarda daha yiiksek plazma
kolesterol duizeyine yol agmasima ragmen
doku kolesterol ve plazma oksiste-rol duzeyi-
nin ratlarda daha fazla oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle calismamizda antioksidan etKili

bir madde olan NAC’In etkKilerini arastirmak-
ta rat kullanilmasinin daha uygun olacadi
dusunulmaustiir.

Gelismis ve gelismekte olan ulkelerin saghk
problemlerinden birisi olan aterosklerozun
diyette yliksek oranda Kkolesterol tuketimi
ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Ateroskle-
roz gelisimi multifaktoryel nedenlere bagh
olmakla beraber, serbest radikallerin endo-
tel hasarina yol actiqi teorisi son yillarda
yapilan ¢calismalarin odak noktasini olustur-
maktadir. Hiperkolesterolemide serbest radi-
kal uretiminin ve lipid peroksidasyonunun
arttid1 bildirilmektedir (2). Aort endoteli dogal
LDL ve okside LDL ile inkiuibe edildiginde;
her iki durumda da endotelden suiperoksit
radikali tretiminin artmis oldugu, okside
LDL ile inkiibasyonun daha yiiksek oranda
O, uretimine yol actig@i bildirilmistir (22).
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Yuksek diiz eyde saf kolesterolle beslenen
rat ve tavsanlarin serum oksisterol duizeyle-
rinde, kalp dokusunda ise peroksinitrit radi-
kal duzeyinde artis oldugu tespit edilmistir
(3,4). Uzun siire yuksek Kkolesterol diyetine
maruz Kkalan ratlarin eritrosit ve Karaciger
dokularinda GSH duzeyinin azaldigi (5,6)
bildirilmekle beraber, degismedigini ileri sii-
ren calismalar da dikkati cekmektedir (23).
Yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen deney
hayvanlarinda serum (5,6,24) ve cesitli doku-
larda (3,7) MDA diizeylerinde artis oldugu
saptanmistir. Baskin ve ark. (24) ateroskle-
rotik plak bolgesinde plaksiz bolgelere gore
daha yuksek dizeyde MDA bulundugunu
gostermiglerdir.

Calismamizda ytiksek Kolesterol diyetiyle
beslenen grupta tam kan ve karaciger doku-
sunda GSH duzeylerinin kontrol grubuna gére
anlamli derecede azaldidi (p<0.001, her iki-
sinde) gozledik. Ayrica; kolesterol grubunun
plazma ve karaciger dokusunda MDA diizey-
lerinin kontrol grubuna gére anlaml derece-
de yuikselmis oldugunu saptadik (p<0.001,
her ikisinde). Kolesterol grubunda ortaya
koydugumuz GSH ve MDA diizeyi bulgular-
miz, daha 6nce yapilmis olan ¢alismalar ile
uyumludur (3,5-7). Calismamizda elde etti-
dimiz bulgular, Kkolesterolle beslenmenin
oksidatif stres yaratabilecegini, antioksidan
etkili GSH diizeyinde tilkenmeye ve lipid
peroksidasyonuna yol acarak doku hasarn
yaratmis olabilecegini duisiindiirmektedir.
Literatiir bilgisi 1sidinda (3,23,24) koleste-
rolle beslenmenin lipid peroksidasyonu ve
GSH ditizeyi tlizerine gordugimuz olumsuz
etkisinde muhtemelen dokularda radikal tire
timini arttirmasiin roli olabilecegini sdyle-
yebiliriz.
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NAC tedavi gruplarinda tam kan ve Kkara-
ciger dokusu GSH diizeylerinin Kolesterol
drubuna goére anlaml derecede arttigini ve
bu artisin karaciger dokusunda doza bagimh
bir sekilde oldugunu saptadik. Karaciger MDA
diizeylerinin; kolesterol grubu ile Kkarsilasti-
riimasinda NAC, grubunda azaldidi gézlenir-
ken; NAC 3 grubunda ise arttigi dikkati ¢eki-
yordu (p<0.05 her ikisinde). Plazma MDA
seviyesinde ise kolesterol grubuna gore
NAC; grubunda yiikselis (p<0.001), NAG, ve
NAC3 gruplarinda dusuis (p<0.001 ve p<0.01)
oldugu goézlendi. Calismamizda elde ettigi-
miz bulgularin 1511 altinda, NAC; grubuna
uygulanan 25 mg/kg NAC dozunun denek-
lerdeki lipid peroksidasyonunu engelleyeme-
digi ve olusturdugu GSH artisinin bu hasarn
Onlemede yetersiz kaldigin1 distinmekteyiz.
Ayrica; NAC p grubuna uygulanan 50 mg/kg
NAC dozunun lipid peroksidasyonunu o6nle-
yebilmesine karsin; NAC 3 grubunda ise lipid
peroksidasyonunun yine artis gostermesi
bu dozda NAC'In antioksidan etki gdstermek-
ten ziyade pro-oksidan bir etki olusturmus
olabilecegini sdyleyebiliriz. Wang ve ark. (25)
da etanolle olusturduklar1 karaciger hasar
uizerine NAC'In etkilerini inceledikleri ¢alis-
mada NAC'In cift etkisine dikkat cekmisler-
dir. NAC ile 6nceden tedavi edilmesi anti-
oksidant etki olustururken; etanol uygula-
diktan 4 saat sonra NAC ile tedavinin oksi-
dan etkiyi arttirdigin1 bildirmiglerdir. Ayrica
NAC'In in vitro Kkosullarda Fe*3 iyonunu
Fe*2’ye indirgedigi, hidroksil radikal fireti-
mine yol acti@i ve yuksek NAC dozlarinda
bu etkinin daha hizli ve buiytik oldugu bildi-
rilmistir (26). NAC3 grubunda saptadigimiz
bulgular ve literatir 15101 altinda; yuksek doz
NAC'In gecis metallerinin indirgenmesinde
rol alarak radikal uretimine ve hasara yol
acabilecegini sdyleyebiliriz.

Calismamizda Kkolesterol grubunun karaciger
dokusunda NO diizeyinin arttigini bulduk.
Bu bulgumuz; yuksek yagh diyet uygulanan
ratlarin karaciger dokusunda uyarilabilir nit-
rik oksit sentaz (iNOS) mRNA Konsantrasyo-
nunun arttigini gésteren calisma ile uyum-
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ludur (27). Lipopolisakkarit uygulanan ratlar-
da gozlenen NO ve iNOS mRNA artisinin
deneklere NAC uygulamasindan sonra azal-
dig1, bu azalmanin doza bagiml oldugu, an-
cak yuksek dozlarda NO uretiminde artisa
yol actigq bildirilmistir (28). Majano ve ark.
(29) da insan karaciger hiticre Kkiiltirti kullan-
diklan calismalarinda, sitokinle uyarilan NO,
iINOS mRNA ve iNOS protomer artisinin yine
NAC uygulamasi ile azaldigini, NAC'In iNOS
dgen transkripsiyonunu da inhibe ettigini ileri
stirmiislerdir. iNOS mRNA miktar tizerine
NAC'In doza bagimh etki ettigine, ancak ytik-
sek dozlarda daha fazla inhibitér etki gos-
termedigine de dikkati ¢ekmiglerdir. Kara-
ciger dokusunda kolesterol grubuna gore
tiim tedavi gruplarinda NO diizeyi duistikken,
bu azalis sadece NAC; ve NAC; grubunda
anlaml idi (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.01).
Calismamizin bulgulart sonucunda; Kkoleste-
rolle induklenen NO dizeyindeki artisin NAC
uygulamasi ile engellendigini, ancak NAC
dozu arttikca 6zellikle karacigerde engelle-
menin yetersiz kaldigini ve bu durumun yuk-
sek NAC dozunda godzlenen lipid peroksi-
dasyon artisinda rolii olabilecegini dusiinmek-
teyiz.

Ateroskleroz, orta ve buyiik caph arterlerin
kan akimini azaltabilen veya tikayabilen
subintimal kalinlasmalariyla (aterom) karak-
terize bir arterioskleroz formudur. Ateroskle-
rotik lezyonlar siklikla kan akiminin bozul-
dugu, arterlerin aynnm noktalarinda olusur.
Calismamizda abdominal aortanin patolojik
incelemesinde Kolesterolden zengin diyetle
beslenen Kkolesterol grubundaki 11 denegin
2’sinde lokal, 4'linde ise yaydin ateroskle-
rotik reaksiyon goérulmistiur. Ancak koleste-
rolden zengin diyetle beslenmenin yan sira
NAC ile tedavi edilen gruplardaki deneklerin
hicbirinde aterosklerotik lezyon saptanma-
mistir (Tablo 3).

NAC tedavi gruplarinin hepsinin plazma ko-
lesterol ve trigliserit duzeyleri kolesterol gru-
bununkinden daha dustikti. Ancak Koleste-
rol diizeyindeki azalis sadece NACs dru-
bunda (p<0.01), trigliserit diizeyindeki azalis
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Bayir S. ve ark.

ise sadece NAC ;| ve NAC 3 gruplarinda (sira-
siyla p<0.01 ve p<0.001) anlamliydi. Kara-
ciger doku kolesterol icerigi tim NAC tedavi
gruplarinda (p<0.001, hepsinde); doku tri-
gliserit icerigi de NAC | ve NAC 3 gruplarinda
(p<0.05, her ikisinde) kolesterol grubunda-
kinden anlaml derecede azalmisti. Ayrica
patolojik inceleme sonucunda Kkolesterol
grubundaki deneklerin %54.6’sinda atero-
sklerotik degisiklikler olusmusken, NAC te-
davi gruplannin hicbirinde aterosklerotik degi-
sim bulgularina rastlanmamis olmasi, NAC'in
aterogenezi 6nlemesinde, plazma lipidlerini
diistirmek disinda bazi mekanizmalarin s6z
konusu olabilecegini akla getirmektedir. NAC'In
makrofajlarin adherens indeksini azaltmasi
(30), endotel ylizeyinde adezyon molekiille-
rinin sayisini azaltmasi (10), serbest radikal-
leri toplayarak LDL oksidasyonunu 6nleme-
si, GSH duzeyinde artisa neden olmasi gibi
bir¢ok faktoriin NAC'1n aterogenezi 6nleme-
sinde etken olabilecegini sdyleyebiliriz.

Sonug olarak; yuksek duizeyde kolesterol ice-
ren diyetle beslenmenin doku ve dolasimda
GSH tuketimine, NO ve lipid peroksidasyon
dilizeylerinin artmasina ve ateroskleroza ne-
den oldugunu; hiperkolesterolemik bireyler-
de NACIn dikkatli kullaniminin Kismen fay-
dal olabilecegini ve NAC dozunun iyi ayar-
lanmasi gerektigini sdyleyebiliriz. Bunun igin
daha uzun sureli ve degisik hayvan tiirle-
rinde yapilacak calismalara ihtiyac oldugu-
nu diisunmekteyiz. Ancak ondan sonra hi-
perlipideminin olumsuz etkilerini gidermek
amaciyla insanda denemeye ve doz ayar-
lama calismalarina baslanabilir.
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