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ÖZET 

24 Sıçan üzerinde yapılan araştırmada hiper
kolesteroleminin beyin Sa'-K" ATPase aklinle 
sine etkisi kontrol değerleri ile karşılaştırıldı. 
%I kolesterol içeren diyetle bir ay beslenen 12 
hayvanın kan, total kolesterolü kontrol değer 
olan 67,6t5.2 mg/tIL den 241,9*59,4 mg/dL'ye 
yükselmiş bulundu (p<0.001). Plazma IIDl. 
kolesterol değerleri ise 40,3:5.S mg/dL'den 
45,2x4,25 mg/dL değere yükselmiş olmasına 
karşın bu artış önemli bulunmadı. Aorta koleste
rolünün 2,18±0,19 mg/g değerinden 7,28:1.39 
mg/gyaş ağ. ulaştığı (p<0.001) saptandı. 

Kan ve aortada belirgin kolesterol artışı yapı 
lan bu hayvanların serebral korleks kolesterol 
değerleri kontrolden farklı bulunmadı. 

Beyin kolesterol değerleri gibi korleks. 
serebellum, thalamus ve poııs Na-K" ATPase akti 
vitesi'de peri ferik hiperholesterolemiden etkilen
memiş bulundu. 

Plazma kolesteroliindeki artışa karşı beynin 
kendini savunmasının fonksionel önemi olabile
ceği kanısına ulaşıldı. 

Analılar Krliııırlrr: Nu'-K* ATPasr , Hi|icrkolesterolamc 
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G İ R İ Ş 

Hücre membranımn lipid iç ve dış katmanı
nın lateral mobilitesi ile membrana gömülü veya 
onu boydan boya kateden proteinlerin aktivitesi 
arasında sıkı bir ilişki o lduğu pekçok yayınla göste
rilmiştir. Membran akışkanhğıda denen Lateral 
mobiliteyi bozan faktörler hücre cevaplılığmıda 
etkilemektedir (3,6,13.14,22,23). Membran akışkan-

Sl MM \ K Y 

In order to study Ihr effect of hypercholes
terolemia on brain Na-lC ATPase activity, the 
results of diet induced 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 
from 2,18-0.19 mg/g wet weight, to 7,28:1.39 
mg/g (p<0.001). Plasma IIDLCholesterol 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. 

Key W o r d s : Na'-K* ATPase, llyiicreholesterolamia. 
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lığı membranm içerdiği kolesterol/ fosfolipid oranı ile 
ters orantılı olarak değişir (19) ve plazma lipid 
kompozisyonu membran akışkanlığına etki eden en 
önemli faktörler arasında sayılmaktadır (14). 

Membrandaki proteinlerin çeşitl i enzimler olarak 
fonksiyonel önemi dikkate alınacak olursa, Plazma 
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lipidleri ile membrana bağlı enzimlerin aktivitesi 
arasındaki bu ilişkinin (11,12) fonksiyonel önemi 
kendiliğinden ortaya çıkacaktır . Literatürdeki verile
rin yönlendirmesi bizi hücre fonksiyonlarında çok 
önemli yeri olan ve membrana bağlımlı bir enzim olan 
Na*-K* ATPase'in beyindeki aktivitesinin hipercholes-
terolemik şahıslarda değişebileceği görüşüne ulaştır
mıştır . Ancak yapılan literatür çalışmaları Na +-rC 
ATPase ile membran kolesterolü arasındaki ilişkiyi 
inceleyen yayınların sonuçlarının çelişkili o lduğunu 
ortaya çıkarmışt ı r . Eritrosit membran kolesterolü ile 
Na + -K + ATPase aktivitesi arasında pozitif ilişki oldu
ğunu vurgulayan bir grup çal ışma (2,4,5,8.9.14,17, 
20) yanında Yeagle (26) Papahadyopolous ve ark. 
(16) eritrosit membranınıda kolesterol artışının Na +-K* 
ATPase enzim aktivitesinde azalmaya neden 
o lduğunu rapor etmişlerdir . 

Hiperkolesteroleminin çok sık rastlanan bir k l i 
nik sorun olmasına karşın Na + -K + ATPase üzerine olan 
etkisi yeterince bilinmemektedir. Ayrıca hiperkoleste-
rolemi veya benzeri membran akışkanlığını bozan 
etkenlere karşı beyin Na + pompasının davranışı tes-
bit edebildiğimiz kadarı ile hiç incelenmemişt ir . 

Hücrenin hayati fonksiyonlarında anahtar role 
sahip bu enzimin beyindeki aktivitesinin hiperkoles-
terolemiklerde değişmesinin klinik öneminin fazla 
olacağına inandığımız için, bu konudaki bilinmeyenle
rin yanıtını verebilecek deneysel bir çal ışma düzenle
nerek sonuçları ilişikte sunu lmuş tur . 
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Araş t ı rma Merkezi ile Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakül
tesi Fizyoloji Anabil im Dalının olanakları kullanılarak 
yapılan çal ışmada 24 adet Swiss Albino sıçan kulla
nıldı. Hayvanlar eşit sayıda iki gruba ayrılarak kontrol 
grubunu oluş turan 12 hayvan normal yem ve musluk 
suyu ile, deney grubundakiler ise bir ay süre ile %1 
kolesterol, %0,35 Taurokolik asit, %5 iç yağı, %0,1 
Propil triorasil içeren kolesterolden zengin yem ile 
beslendiler. 

Bir ay beslenmeden sonra 16 saat açlığı takiben 
hayvanlar I.p. 25 mg/kg. Nembutal (Sodium 
Pentobarbital) ile anestetize edilerek kardiak ponk-
sion ile kan alındı. Thorax açılarak sol ventrikül yolu 
ile aortaya yerleştirilen kateter aracılığı ile 3 7 ° C 
serum fizyolojik kullanılarak organların kanı uzak
laştırıldı. Beyinler buz üzerinde kafatası açılarak 
bütün olarak çıkarıldı. Korteks, Serebellum, Thalamus 
ve Ponstan örnek alınarak enzim analizi için Sucroz 
ve Tri ton X-100 içinde + 4 ° C de homojenize edildiler. 

Homojenat + 4 ° C de 30 dakika bekletildikten 
sonra 60 dakika süre ile + 4 ° C de ve 30.000 xg de 
santrifüj edilerek süpernatandaki protein miktarı 
modifiye Lowry (1) yön temi ile ölçüldü. 100 ug pro
tein 100 ß\ Tris-HCl (pH 7,4) iç inde olacak şekilde 
dilue edilen deney ve kontrol dokuların süpernata-
nındaki Na +-K* ATPase aktivitesi Stojanovic ve ark. 
yön temine göre ölçülüp (24) açığa çıkan inorganik 
fosfor Fiske ve Subbarow (7) metodu ile değer
lendirildi. 

Yağ dokusu uzaklaştır ı l ıp y ıkanmış aorta ve kan
dan arındırılmış dokuların lipidi izopropanol: Hexan 
(3:1) karışımında ekstrakte edildi. Fosfotungustik 
acid ile çöktürülen plazma süpernatanının ve ekstre 
edilen dokuların kolesterol içeriğinin ölçülmesinde 
enzimatik y ö n t e m d e n yararlanıldı (10). 

Ortalama* Standard hata olarak verilen sonuçla
rın istatistiksel değerlendiri lmesinde Student'un "t" 
testinden yararlanıldı. 

B U L G U L A R 
Kontro l grubundaki 12 hayvanın ortalama total 

kan kolesterolü 67 ,6±5 ,2 mg/dL iken bu değer deney 
grubunda 241,9+53,4 mg/dL olarak saptandı . İki grup 
arasındaki fark istatistiksel önem göster iyordu 
(p<0.001). 

Serum HDL-kolesterol değerleri kontrol grubun
da ortalama 40,3+5,8 mg/dL hiperkolesterolemik' 
grupta 45,2+4,25 mg/dL olarak bulundu. Farkın ista
tistiksel önemi saptanmadı . 

Tablo - 1 

Hiperkolesterolamiye Bağlı Kan ve Doku Değişiklikleri (OrtalamatS.Hata) 

Total 
Kolesterol 

(mg/dL) 
H D L - K o l . 
(mg/dL) 

Aorta K o l . 
(mg/g) 

Cortex 
Na + -K + ATPase 
(juMPi/m g/saat) 

Pons 
(jiMPi/mg/saat) 

Serebellum Talamus 
(/aMPi/mg/saat) (uMPi/mg/saat) 

Kontro l 
grubu 

67.6±5.2 
n=12 

40.3+5.8 
n=9 

2.18±0.19 
n=8 

16.2+1.06 
n=9 

22.7 + 1.45 
n=9 

19.7 + 1.35 
n=7 

20.7±1.37 
n=9 

Hiperkolesterolemik 
grup 

241 .9±53.4 
n=12 

45.2±4.74 
n=9 

7.28 + 1.39 
n=8 

16.98±1.20 
n=9 

24.65 + 1.20 
n=9 

19.24+1.52 
n=9 

21.00+1.55 
n=9 

Gruplar 
Arası Fark P<0.001 P>0.05 P<0.001 P>0.05 P>0.05 p>o!o5 P>0.05 
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Aorta kolesterol miktarı kontrol grupta 2,18+0,19 
mg/dL iken hiperkolesterolemik hayvanlarda çok 
belirgin artarak 7 ,28±1,39 m g / d L ' y e ç ıkmış o lduğu 
dikkati çekt i (p<0.001). 

Kan ve doku ölçümleri ile hiperkolesterolemik ol
duğu belirlenen sıçanların beyin Na + -K + ATPase akti-
vitesi kortekste ortalama 16,98+1,2 j iM/mg protein; 
saat bulunduki kontrol değeri olan 16,2+1.06 /ıM/mg 
protein/saat den önemli göstermiyordu. 

Beynin Pons bölgesine ait Na*-K+ ATPase değeri 
kontrol grubunda 19,72 < 1,35 MMol/mg.gr/saat idi ve 
hiperkolesterolemik hayvanlarda bu değer kontrol
den farksız bulundu (19,24+ 1,52 uMol/mg.gr/saat). 

Thalamusun enzim aktivitesi ise kontrol grupta 
20 ,73 ı 1,37 deney grubunda 21.00*1.55 M M o l / 
mg/saat olarak ölçüldü (Tablo I). 

Kontrol grubunda beyin dokusunun içerdiği to-
tal lipidin % 14,91+1,84 ünü o luş turan kolesterolün 
miktarı 12,78+0,65 mg/g. yaş doku olarak saptandı. 

Hiperkolesterolemik sıçanlarda beyin dokusunun 
total l ipid bileşimindeki kolesterolün payı değişme
mişti . Total l ipid miktarının % 12,96+1,652 sını oluş
turan kolesterolün miktarı 13,5+3,01 mg/g. yaş beyin 
dokusu idi . Böylece plazma kolesterolündeki artışın 
beyin kolesterol miktarına etkisi önemsiz bulundu. 

TARTIŞMA 
Çalışmamızın kontrol grubunda beynin değişik 

bölgelerindeki Na+-K* ATPase aktivite ölçümlerinden 
elde edilen değerler bu konuda çalışanların sonuç lan 
ile uyum içindedir (15,24). Her ne kadar kan koles
terolü ile beyin Na*-K* pompası arasındaki ilişkiyi in
celeyen başka yayma rast lanmamışsada, eritrosit 
membran Na+-K* ATPase aktivitesinin hiperkoleste-
rolemiden etkilendiğini bildiren yayınlar mevcuttur 
ancak sonuçlar birbiri ile çelişkilidir (2,4,8,9,16. 
17,20,26). 

Kalp hücresi membranında kolesterol art ışının 
Na' pompasını azalttığını bildiren Grant ve Dhalla' 
nın (9) bu bulgusu, Purkinje liflerinde çalışan ve 
kolesterolle Na*-K+ pompa aktivitesinin arttığını bildi

ren Seiler'in sonucu ile ters düşmektedi r (21). Litera
tür bulgularının birbiri ile çel işmesine karşın kesin 
olan sonuç kan kolesterolünün ar t ış ından eritrosit ve 
kalp kası membran ı Na +-K* ATPase aktivitesinin etki
lendiğidir. 

Biz im çal ışmamızda hiperkolesterolemik hayvan
larda beyin Na + -K + ATPase edeğerlerinin değişmemiş 
bulunması ilk bakış ta beyin Na*-K* ATPasının kalp 
kası ve eritrosit membramndan farklı bir davranış 
sergilediğini ve kan kolesterolünden etkilenmeyen bir 
üçüncü hücre grubunun varlığı ortaya çıkıyor izleni
mini vermesine karşın doku kolesterollerininde ince
lenmesi ile bu uyumsuzluk ortadan kaldırılmıştır. 

Şöyleki biz gerek serum, gerekse aorta koleste
rol ölçümleri ile belirgin olarak hiperkolesterolemik 
hale getirdiğimiz sıçanların beyin kolesterol değer
lerinin a r tmamış o lduğunu saptadık. 

Kontro l ggrubumuzda ölçülen 12,78+0,65 mg/g. 
beyin dokusu total kolesterol değeri , Portman ve ark. 
(18) nın bulgusu olan 12,92 mg/g. yaş doku değeri 
Wells ve Ditmetr ' in (25) 10.7 mg/g. yaş doku sonucu 
ile tam uyum içindedir . 

Hiperkolesterolemiden beyin kolesterolünün nasıl 
etkilendiğini gösteren başka bir çal ışmaya rastlıya-
mamış olmamız bize deney grubumuzun sonuçlarını 
karşı laşt ı rma olanağı vermiyor ise de bizim sonuçları
mıza göre hiperkolesterolemik sıçanların beyin doku 
kolesterolü değ işmemekted i r . Bu bulgu Na + -K + 

ATPase enzim aktivitesinde saptanan normal değerleri 
kolaylıkla aç ık lamakta ve membran kolesterolü ile 
membran Na + -K + ATPase aktivitesi arasındaki yakın 
ilişkiyi kuvvetle desteklemektedir (2,4,8,9,17,20). So
nuç olarak çal ışmamızda Na + -K + ATPase aktiviteside 
değişmemişt i r . Beynin dolaşımdaki kolesterole karşı 
perifere oranla kendini daha iy i korumasının fizyolo
jik önemi şüphesiz ç o k fazla ve üzerinde durulması ge
reken bir husustur. Bu savunmanın kırıldığı hallerde 
Nöron fonksiyonlarının ve elektrofizyolojik özellik
lerinin bozulması kaçını lmaz bir beklentidir. Böyle
sine önemli bir konunun daha ileri deneysel çalışma
lar ve klinik gözlemlerle desteklenmesi gerektiği kanı
sındayız. 
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