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OZET

24 Sican iizerinde yapian arastirmada hiper-
kolesteroleminin beyin Sa’-K'" ATPase aklinle
sine etkisi kontrol degerleri ile karsilagtirildi
%1 kolesterol iceren diyetle bir ay beslenen 12
hayvamin  kan, total kolesterolii kontrol deger
olan 67,6t5.2 mg/tIL den 241,9%59,4 mg/dL ye
yiikselmis bulundu (p<0.001). Plazma IIDI.
kolesterol degerleri ise 40,3:5.S mg/dL 'den
45,2x4,25 mg/dL  degere yiikselmis olmasina
karsin bu artig onemli bulunmadi. Aorta koleste-
roliiniin ~ 2,18+0,19 mg/g degerinden 7,28:1.39
mg/gyas ag. ulastigt (p<<0.001) saptand.

Kan ve aortada belirgin kolesterol artist yapi

lan bu hayvanlarin serebral korleks kolesterol
degerleri kontrolden farkli  bulunmadi.

Beyin kolesterol degerleri gibi korleks.
serebellum, thalamus ve pous Na-K" ATPase akti
vitesi'de peri ferik hiperholesterolemiden etkilen-
memis bulundu.

Plazma kolesteroliindeki artisa karst beynin
kendini savunmasimin fonksionel onemi olabile-
cegi  kamisina  ulagildi
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GIRIS

Hiicre membranimn lipid i¢ ve dis katmani-
nin lateral mobilitesi ile membrana goémilii veya
onu boydan boya kateden proteinlerin aktivitesi
arasinda siki bir iliski oldugu pek¢ok yayinla goste-
Membran akiskanhgida denen Lateral
mobiliteyi bozan faktorler hiicre cevapliligmida
etkilemektedir (3,6,13.14,22,23). Membran akiskan-

rilmistir.
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In order to study Ihr effect of hypercholes-
terolemia on brain Na-lC ATPase activity, the
results of dietinduced hypercholesterolemic rats
were compared with those of control animals.

24 Swiss albino rats were devided into two
groups. 12 animals in control group have been
fed with normal laboratory rat food for one
month, while other 12 rats have been fed with a
diet rich in cholesterol. Hypercholesterolemic
diet caused a significant increase in plasma and
aorta cholesterol levels, mean plasma total cho-
lesterol level was. 67.6:5,2 mg/dL in control rats
and 241,9%53.4 mg/dl. in experimental group
(p- 0.001). Aorta cholesterol content increased
Sfrom 2,18-0.19 mg/g wet weight, to 7,28:1.39
mg/g (p<0.001). Plasma IIDL Cholesterol levels
showed a slight, nonsignificant increase in
hypercholesterolemic rats 145.2-4.25 mg/dL vs.
40.3:5,8).

Despite the obvious increase in plasma and
aorta cholesterol levels in hyperchlosctrolamu-
rals, their brain cholesterol contents were found
to be unchanged as well as their brain Na'K'
ATPase activities.

The functioiwl significance of this self
protection of the brain from plasma cholesterol
levels was discussed.
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l1g1 membranm igerdigi kolesterol/ fosfolipid orani ile
ters orantili olarak degisir (19) ve plazma lipid
kompozisyonu membran akiskanligina etki eden en
onemli faktorler arasinda sayilmaktadir (14).

Membrandaki proteinlerin ¢esitli enzimler olarak
fonksiyonel 6nemi dikkate alinacak olursa, Plazma
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lipidleri ile membrana bagli enzimlerin aktivitesi
arasindaki bu iliskinin (11,12) fonksiyonel Onemi
kendiliginden ortaya ¢ikacaktir. Literatiirdeki verile-
rin yonlendirmesi bizi hiicre fonksiyonlarinda ¢ok
6nemli yeri olan ve membrana baglimli bir enzim olan
Na*-K* ATPase'in beyindeki aktivitesinin hipercholes-
terolemik sahislarda degisebilecegi goriisiine ulastir-
mistir. Ancak yapilan literatiir g¢alismalar1 Na'-rC
ATPase ile membran kolesterolii arasindaki iliskiyi
inceleyen yayinlarin sonug¢larinin ¢eliskili oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Eritrosit membran kolesteroli ile
Na'-K' ATPase aktivitesi arasinda pozitif iliski oldu-
gunu vurgulayan bir grup c¢alisma (2,4,5,8.9.14,17,
20) yaninda Yeagle (26) Papahadyopolous ve ark.
(16) eritrosit membraninida kolesterol artisinin Na'-K*
ATPase

oldugunu rapor etmislerdir.

enzim  aktivitesinde azalmaya neden

Hiperkolesteroleminin ¢ok sik rastlanan bir kli-
nik sorun olmasina karsin Na'-K' ATPase iizerine olan
etkisi yeterince bilinmemektedir. Ayrica hiperkoleste-
rolemi veya benzeri membran akiskanligint bozan
etkenlere karsi beyin Na' pompasinin davranist tes-
bit edebildigimiz kadar1 ile hi¢ incelenmemistir.

Hiicrenin hayati fonksiyonlarinda anahtar role
sahip bu enzimin beyindeki aktivitesinin hiperkoles-
terolemiklerde degismesinin klinik Oneminin fazla
olacagina inandi1gimiz i¢in, bu konudaki bilinmeyenle-
rin yanitini1 verebilecek deneysel bir ¢aligsma diizenle-

nerek sonuglart ilisikte sunulmustur.

GEREC VE YONTEMLER

Fakiiltesi
Arastirma Merkezi ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-

Hacettepe Universitesi Tip Cerrahi
tesi Fizyoloji Anabilim Dalinin olanaklari kullanilarak
yapilan c¢aligsmada 24 adet Swiss Albino sigan kulla-
nildi. Hayvanlar esit sayida iki gruba ayrilarak kontrol
grubunu olusturan 12 hayvan normal yem ve musluk
suyu ile, deney grubundakiler ise bir ay siire ile %1
kolesterol, %0,35 Taurokolik asit, %5 i¢ yagi, %0,1
Propil triorasil igeren kolesterolden zengin yem ile
beslendiler.

Bir ay beslenmeden sonra 16 saat acgligi takiben
hayvanlar Lp. 25 mg/kg. Nembutal (Sodium
Pentobarbital) ile anestetize edilerek kardiak ponk-
sion ile kan alindi. Thorax agilarak sol ventrikiil yolu
ile aortaya yerlestirilen kateter araciligi ile 37°C
serum fizyolojik kullanilarak organlarin kani wuzak-
lagtirildi.  Beyinler buz iizerinde kafatast acilarak
biitiin olarak ¢ikarildi. Korteks, Serebellum, Thalamus
ve Ponstan Ornek alinarak enzim analizi i¢in Sucroz
ve Triton X-100 i¢cinde +4°C de homojenize edildiler.

Homojenat +4°C de 30 dakika bekletildikten
sonra 60 dakika siire ile +4°C de ve 30.000 xg de
edilerek protein
modifiye Lowry (1) yontemi ile 6l¢iildi. 100 ug pro-
tein 100 S\ Tris-HCI (pH 7,4) ic¢inde olacak sekilde
dilue edilen deney ve kontrol dokularin siipernata-

santrifiij stipernatandaki miktari

nindaki Na'-K* ATPase aktivitesi Stojanovic ve ark.
yontemine goére Olgllip (24) agiga c¢ikan inorganik
fosfor Fiske ve Subbarow (7) metodu ile deger-
lendirildi.

Yag dokusu uzaklastirilip yikanmis aorta ve kan-
dan arindirilmis dokularin lipidi izopropanol: Hexan
(3:1) karisiminda ekstrakte edildi. Fosfotungustik
acid ile ¢oOktiirilen plazma siipernataninin ve ekstre
edilen dokularin kolesterol igeriginin Olglilmesinde

enzimatik yontemden yararlanildi (10).

Ortalama* Standard hata olarak verilen sonugla-
rin istatistiksel degerlendirilmesinde Student'un "t"
testinden yararlanildi.

BULGULAR

Kontrol grubundaki 12 hayvanin ortalama total
kan kolesterolii 67,6+5,2 mg/dL iken bu deger deney
grubunda 241,9+53,4 mg/dL olarak saptandi. iki grup
arasindaki fark
(p<0.001).

istatistiksel ~Onem  gdsteriyordu

Serum HDL-kolesterol degerleri kontrol grubun-
da ortalama 40,3+5,8 mg/dL hiperkolesterolemik’
grupta 45,2+4,25 mg/dL olarak bulundu. Farkin ista-
tistiksel onemi saptanmadi.

Tablo - 1

Hiperkolesterolamiye Bagli Kan ve Doku Degisiklikleri (OrtalamatS.Hata)

Total Cortex
Kolesterol HDL-Kol. Aorta Kol. Na'-K" ATPase Pons Serebellum Talamus
(mg/dL) (mg/dL) (mg/g) (JuMPi/m g/saat) (jiMPi/mg/saat) (/aMPi/mg/saat) (uMPi/mg/saat)
Kontrol 67.6+5.2 40.3+5.8 2.18+0.19 16.2+1.06 22.7 + 145 19.7 + 1.35 20.7+1.37
grubu n=12 n=9 n=§ n=9 n=9 n=7 n=9
Hiperkolesterolemik 241.9+53.4  45.2+4.74 7.28 + 1.39 16.98+1.20 24.65+1.20 19.24+1.52 21.00+1.55
grup n=12 n=9 n=8 n=9 n=9 n=9 n=9
Gruplar
P<0.001 P>0.05 P<0.001 P>0.05 P>0.05 p>olo5 P>0.05
Arast Fark
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Aorta kolesterol miktar1 kontrol grupta 2,18+0,19
mg/dL iken hiperkolesterolemik hayvanlarda ¢ok
belirgin artarak 7,28+1,39 mg/dL'y" ¢ikmis oldugu
dikkati ¢ekti (p<0.001).

Kan ve doku o6lgiimleri ile hiperkolesterolemik ol-
dugu belirlenen siganlarin beyin Na'-K' ATPase akti-
vitesi kortekste ortalama 16,98+1,2 jiM/mg protein;
saat bulunduki kontrol degeri olan 16,2+1.06 /1M/mg
protein/saat den Onemli gdstermiyordu.

Beynin Pons boélgesine ait Na*-K' ATPase degeri
kontrol grubunda 19,72 < 1,35 MMol/mg.gr/saat idi ve
hiperkolesterolemik hayvanlarda bu deger kontrol-
den farksiz bulundu (19,24+ 1,52 uMol/mg.gr/saat).

Thalamusun enzim aktivitesi ise kontrol grupta
20,731 1,37  deney  grubunda  21.00*1.55  Mol/
mg/saat olarak 6l¢iildu (Tablo I).

Kontrol grubunda beyin dokusunun igerdigi to-
tal lipidin % 14,91+1,84 iini olusturan kolesteroliin
miktar: 12,78+0,65 mg/g. yas doku olarak saptandi.

Hiperkolesterolemik siganlarda beyin dokusunun
total lipid bilesimindeki kolesteroliin payr degisme-
misti. Total lipid miktarinin % 12,96+1,652 sin1 olus-
turan kolesteroliin miktar: 13,5+3,01 mg/g. yas beyin
dokusu idi. Boylece plazma kolesteroliindeki artisin
beyin kolesterol miktarina etkisi 6nemsiz bulundu.

TARTISMA

Calismamizin  kontrol grubunda beynin degisik
bolgelerindeki Na'-K* ATPase aktivite 0lg¢limlerinden
elde edilen degerler bu konuda ¢alisanlarin sonuglan
ile uyum ig¢indedir (15,24). Her ne kadar kan koles-
terolii ile beyin Na*-K* pompasi arasindaki iliskiyi in-
baska yayma rastlanmamigsada, eritrosit
membran Na'-K* ATPase aktivitesinin hiperkoleste-
rolemiden etkilendigini bildiren yayinlar mevcuttur
celiskilidir (2,4,8,9,16.

celeyen

ancak sonuglar birbiri ile
17,20,26).

Kalp hiicresi membraninda kolesterol artisinin
Na' pompasini
nin (9) bu bulgusu, Purkinje liflerinde ¢alisan ve
kolesterolle Na*-K' pompa aktivitesinin arttigini bildi-

azalttigin1 bildiren Grant ve Dhalla'

ren Seiler'in sonucu ile ters diismektedir (21). Litera-
tiir bulgularinin birbiri ile ¢elismesine karsin kesin
olan sonu¢ kan kolesteroliiniin artisindan eritrosit ve
kalp kast membrani Na-K* ATPase aktivitesinin etki-
lendigidir.

Bizim c¢aligmamizda hiperkolesterolemik hayvan-
larda beyin Na'-K' ATPase edegerlerinin degismemis
bulunmasi ilk bakista beyin Na*-K* ATPasinin kalp
kas1 ve eritrosit membramndan farkli bir davranis
sergiledigini ve kan kolesteroliinden etkilenmeyen bir
tgiincli hiicre grubunun varligi ortaya ¢ikiyor izleni-
mini vermesine karsin doku kolesterollerininde ince-
lenmesi ile bu uyumsuzluk ortadan kaldirilmistir.

Soyleki biz gerek serum, gerekse aorta koleste-
rol oOlgimleri ile belirgin olarak hiperkolesterolemik
hale getirdigimiz siganlarin beyin kolesterol deger-
lerinin artmamis oldugunu saptadik.

Kontrol ggrubumuzda dlgiilen 12,78+0,65 mg/g.
beyin dokusu total kolesterol degeri, Portman ve ark.
(18) nin bulgusu olan 12,92 mg/g. yas doku degeri
Wells ve Ditmetr'in (25) 10.7 mg/g. yas doku sonucu
ile tam uyum igindedir.

Hiperkolesterolemiden beyin kolesteroliiniin nasil
etkilendigini gosteren baska bir ¢alismaya rastliya-
mamis olmamiz bize deney grubumuzun sonuglarini
karsilastirma olanag:i vermiyor ise de bizim sonuglari-
miza gore hiperkolesterolemik siganlarin beyin doku
kolesterolii degismemektedir. Bu bulgu Na'-K’
ATPase enzim aktivitesinde saptanan normal degerleri
kolaylikla agiklamakta ve membran kolesterolii ile
membran Na'-K' ATPase aktivitesi arasindaki yakin
iliskiyi kuvvetle desteklemektedir (2,4,8,9,17,20). So-
nu¢ olarak caligmamizda Na'-K' ATPase aktiviteside
degismemistir. Beynin dolagimdaki kolesterole kars:
perifere oranla kendini daha iyi korumasinin fizyolo-
jik 6nemi siiphesiz ¢ok fazla ve lizerinde durulmas: ge-
reken bir husustur. Bu savunmanin kirildig: hallerde
Noron fonksiyonlarinin ve elektrofizyolojik o6zellik-
lerinin bozulmasi kag¢inilmaz bir beklentidir. Boyle-
sine 6nemli bir konunun daha ileri deneysel galisma-
lar ve klinik gozlemlerle desteklenmesi gerektigi kani-
sindayiz.
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