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OZET

Amag¢: Bu caligmanin amaci, ratlarda yiiksek yagli diyet (HFD) ile indilklenen Nonalkolik steatohepatitin (NASH) deneysel bir modelinde N-
asetilsistein (NAC), Rosiglitazon (RSG) ve Etodolak (ETD) terapotik etkilerini ve peroxisome proliferators-activated receptors-o (PPARa) ile etkile-
simlerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Sprague-Dawley erkek siganlar rastgele bes gruba ayrildi: Grup 1 Standart diyet (SD) ile beslenen si¢anlar; Grup 2 HFD ile besle-
nen si¢anlar; Grup 3 HFD ile beslenen ve sonrasinda 4 hafta boyunca NAC ile tedavi edilen siganlar; Grup 4 HFD ile beslenen ve sonrasinda 4 hafta
boyunca RSG ile tedavi edilen siganlar; Grup 5 yirmi hafta boyunca HFD ile beslenen ve sonrasinda 4 hafta boyunca ETD ile tedavi edilen siganlar.
Tiim gruplarin karaciger malonil dialdehit (MDA), karaciger PPAR-a expression degerlerini degerlendirdik.

Bulgular: Calismamizda karaciger PPAR-a expression parametresinde ETD grubunda HFD grubuna gére anlamli bir artma oldugu, karaciger MDA
parametresinde ETD grubunda HFD grubuna gére anlamli bir azalma oldugu goriildii. Caligmamizda karaciger PPAR-a expression parametresinde
NAC grubunda HFD grubuna gore anlamli bir azalma oldugu, karaciger MDA parametresinde NAC grubunda HFD grubuna gére anlamli bir azalma
oldugu goriildi.

Sonug: Bu bulgular, ETD’in NASH tedavisinde etkili bir segenek olabilecegini, NAC’in NASH tedavisinde daha az etkili oldugunu gostermektedir.
Anahtar Sézciikler: Alkolsiiz Yagl Karaciger Hastaligi, Peroksizom Proliferatorleri ile Aktive Edilmis Reseptorler-a, Malondialdehid, N-
Asetilsistein, Rosiglitazon, Etodolak.

ABSTRACT
Evaluation of Therapeutic Effects of N-Acetylcysteine, Rosiglitazone and Etodolac in Rats with Nonalcoholic Steatohepatitis

Objective: The aim of this study was to assess the therapeutic effects of N-acetylcysteine (NAC), Rosiglitazone (RSG), and Etodolac (ETD) and their
interactions with peroxisome proliferators-activated receptors-o. (PPARa) in an experimental model of high-fat diet (HFD)-induced nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) in rats.

Material and Method: Male Sprague-Dawley rats were randomly divided into five groups: Group 1 rats were fed with a standard diet (SD); Group 2
Rats were fed with high-fat diet (HFD); Group 3 Rats were fed with HFD and treated with NAC for 4 weeks; Group 4 rats were fed with HFD and
treated with RSG for 4 weeks; Group 5 Rats were fed with HFD for twenty weeks and treated with ETD for 4 weeks. We evaluated the malondial-
dehyde (MDA) level, and the expression of PPAR-a. in the liver in all groups.

Results: In this study, it was observed that there was a significant increase in the expression of liver PPAR-a in the ETD group compared to the HFD
group, and there was a significant decrease in the MDA level in the ETD group compared to the HFD group. We found a significant decrease in the
expression of PPAR-a in the NAC group compared to the HFD group; and a significant decrease of the MDA level in the NAC group compared to the
HFD group in our study.

Conclusion: These findings indicate that ETD may be a good option for the treatment of NASH, and NAC is less effective for the treatment of
NASH.

Keywords: Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Peroxisome Proliferators-Activated Receptors-a, Malondialdehyde, N-Acetylcysteine, Rosiglitazone,
Etodolac.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), tiim diin-
yada insanlarin %25’inde gorilir. NAFLD bu oranla
diinyada en yaygin karaciger hastaligidir (1). Nonalko-
lik steatohepatit NAFLD’nin daha siddetli formudur.
NASH tedavi edilmezse karaciger sirozu ve hepatose-
liller karsinom gibi son asama karaciger hastaliklarina
doniisebilir (2). NASH'de, inflamasyon ve hepatosellii-
ler hasar gelisimi mutlaka hepatik lipit birikiminden
sonra baglar ancak hepatik insiilin direnci hepatik lipit
birikiminden 6nce, sonra veya birlikte baslayabilir (3).

Obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet gibi gesitli
predispozan faktorler, NASH’in patogenezi ile iligkili-
dir ancak fibrozis ve kronik karaciger hastaligina iler-
lemesinin kesin mekanizmasi hala bilinmiyor (2). Su
anda NASH tedavisinin temel dayanagi, fiziksel aktivi-
teyi arttirmak ve merkezi obezite ve insiilin direncini
diizeltmek i¢in yasam tarzini degistirmektir. Metformin
ve pioglitazon gibi insiilin sensitize edici ajanlar sadece
kismi veya gegici etkinlik gosterir; steatozu iyilestirile-
bilir ancak inflamasyon veya fibroz iizerindeki etkiler
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¢ok azdir (4). Bu nedenle, NASH' tersine ¢evirmek
icin yeni farmakolojik yaklagimlarin tanimlanmasi
onemlidir. Peroksizom proliferatorleri ile aktive edilen
reseptor familyasina ait ligand ile aktive edilen transk-
ripsiyon faktorleri, enerji ve enflamasyon diizenlenme-
sinde rol oynarlar (5). Ozellikle, PPAR-o karacigerde
belirgin bir sekilde eksprese edilir, hepatik lipit katabo-
lizmasimni tesvik eder, lipogenezi baskilar ve anti-
inflamatuar etkilere sahiptir, bu da onu NASH icin
potansiyel bir tedavi mekanizmasi haline getirir (6, 7).
RSG bir tiazolidindion olarak siniflandirilir, pankreatik
adacik B-hiicresi fonksiyonunu ve insiilin duyarliligini
arttirarak plazma glikoz seviyelerini disiirtir (8). RSG
PPAR-y'nin oldukg¢a aktif bir agonistidir. Son zaman-
larda, rosiglitazonun bazi organlarda fibrozun inhibis-
yonunda 6nemli roller oynadigi bulunmustur (9-11).
RSG’nun NASH tedavisinde etkinliginin ve etki meka-
nizmasinin belirlenmesi 6nemlidir. NAC hepatositlerde
glutatyon seviyelerini arttiran bir glutatyon Onciisiidiir
(11). Artan glutatyon seviyeleri, sirayla, hepatoselliiler
hasara neden olan reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini
smirlar (12). NAC hiicre i¢i oksidan-antioksidan den-
gesinin bozulmasi durumunda siklikla kullanilir. Oksi-
datif stresi azaltarak karacigeri steatozun zararl etkile-
rine kars1 korur (13). NAC’in NASH tedavisinde etkin-
liginin ve etki mekanizmasimnin belirlenmesi 6nemlidir.
NAC NASH!" tersine ¢evirmek i¢in kullanilacak yeni
farmakolojik ajan olabilir. Nonsteroid antienflamatuar
bir ajan olan ETD siklooksijenaz-2'yi inhibe eder (14).
Retinoid X receptor o (RXRa) hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmasinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar.
RXRa karacigerde bol miktarda eksprese edilir ve
insanlarda HBV ve HCV enfeksiyonunda hepatik stea-
toz ve hepatokarsinojenezde rol oynar (15, 16). ETD
'm son zamanlarda RXRa 'y1 bagladig1 ve prostat kan-
seri gelisimini inhibe ettigi bildirilmistir (17). ETD
HFD ile beslenen siganlarda karacigeri fibrozise karsi
korudugu gosterilmistir (14). ETD’in NASH tedavisin-
de etkinliginin ve etki mekanizmasinin belirlenmesi
onemlidir. ETD NASH!' tersine ¢evirmek igin fibrozis
Onleyici yeni farmakolojik ajan olabilir. Bu ¢aligmanin
amaci, ratlarda yiiksek yagli diyet ile indiiklenen
NASH’1n deneysel bir modelinde NAC, RSG ve ETD
terapotik etkilerini ve PPARa ile etkilesimlerini deger-
lendirmektir.

GEREC VE YONTEM

1. Diyetler ve ilaclar

SD %15 protein, %2,5 yag, %15 seliilloz, %14 kil ve
%13 su igeren standart rat-basic-diet Elazig yem fabri-
kasindan satin alindi. (pelet; Bait Industry Incorporated
Company, Elaz1g, Tiirkiye). HFD her giin 100 gr stan-
dart diyetle 25 gr tereyagi karigtirilarak kalori kaynagi-
nin %65'i yag tarafindan saglanacak sekilde hazirlandi.
Universite eczanesinden RSG (Rosvel) ilag1 (Sanovel
Ila¢ Sanayi), ETD (Etol) ilagi (Nobel Pharmaceutical
Industry), NAC (Asist) ilag1 (Hiisnii Arsan Pharmaceu-
tical Industry) satin alindi.
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2. Hayvanlar ve tedavileri

Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Aras-
tirma Merkezi laboratuvarindan 300 + 50 g (8 haftalik)
agirhiginda 36 Sprague-Dawley erkek si¢an satin alindi
ve asagidaki gibi rastgele bes gruba (her grup i¢in n =6
hayvan) ayrildi: Grup 1 yirmi hafta boyunca SD ile
beslenen siganlar; Grup 2 yirmi hafta boyunca HFD ile
beslenen siganlar; Grup 3 yirmi hafta boyunca HFD ile
beslenen ve sonrasinda 4 hafta boyunca NAC ile tedavi
edilen sicanlar (intraperitoneal enjeksiyonla 100
mg/kg/giin). Grup 4 yirmi hafta boyunca HFD ile bes-
lenen ve sonrasinda 4 hafta boyunca RSG ile tedavi
edilelen sicanlar (oral gavaj ile 4 mg/kg/ giin); Grup 5
yirmi hafta boyunca HFD ile beslenen ve sonrasinda 4
hafta boyunca ETD ile tedavi edilen siganlar (oral
gavaj ile 10 mg/kg/ giin); 20 haftadan sonra, tiim grup-
lar 4 hafta boyunca standart diyetle beslendi. Sicanlar
2242 °C'de oda sicakliginda, 12:12 saatlik aydinlik-
karanlik dongiisiinde tutuldu. Siganlar belirtilen kemir-
gen diyetleri ile ad libitum beslendi ve suya serbestce
erisebildi. Caligma protokolii, hayvanlarin etik tedavisi
ile ilgili kurallarla uyumluydu ve Dicle iiniversitesi
Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan onay-
land1 (No: B.30.2.DIC.1H.00.00/26).

3. Rat ve Karaciger agirliklar1 ve Histolojik incele-
me

Yirmidordiincii haftada, 12 saatten fazla aglik ve su
yoksunlugundan sonra, sicanlara ketamin ile anestezi
uyguland1 ve hassas terazi (Precisa BJ610C) tartildi.
Kan 6rnekleri hayvan kurban edilmeden once kardiyak
delme yoluyla toplandi. Tiim hayvanlar servikal dislo-
kasyonla kurban edildi. Hayvanlarin karacigerleri ¢ika-
rildi ve hassas terazi (Precisa BJ610C) tartildi. Daha
sonra karaciger dokularinin bir kismi %10 formalin ile
sabitlenerek parafine igine gomiildii. Gomiili karaciger
dokularindan 4 pm'lik dilimler halinde kesildi. Tim
dilimler, sirasiyla hematoksilin ve eozin (HE) ve Mas-
son’un trikromu (Masson)ile boyandi. Bes grupta
steatoz, inflamatuar infiltrasyon ve fibrozis degisiklik-
leri gozlendi. Steatoz, inflamasyon ve fibrozu analiz
etmek i¢in Brunt ve arkadaslariin kriterleri kullanildi
(18).

4. Biyokimyasal Analiz

Kalp ponksiyonu ile toplanan kan numuneleri 3500
rpm'de 5 dakika 4 °C'de santriflij edildi ve serumlar
analiz zamanina kadar kadar -80 °C'de saklandi. Serum
ALT ve AST degerleri Abbott Architect c16000 Auto-
analyzer (Abbot Diagnostics, Inc., Lake Forest, IL,
USA) kullanilarak analiz edildi. Karaciger dokular
homojenlestirildi ve homojenatlar 3000 rpm'de 10
dakika 4 °C'de santrifijjlendi. Karaciger doku sivisi
analizi gergeklestirilinceye kadar -80 °C'de saklandi.
Bu sividan MDA analizi Cayman Chemical Sirket
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) test
kiti kullanilarak Shimadzu UV-160 spectrophotometer
(Shimadzu, Kyoto, Japan) ile gergeklestirdi
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5. Western blotting ile PPAR-o. ekspresyonu

Karaciger dokusunun grami bagina 3 ml RIPA tamponu
icinde buz iizerinde sonikatoér ile homojenlestirme
gerceklestirildi. Homojenat +4 °C’de 10000 rpm'de 10
dk santrifiij edilerek supernatant elde edildi. Protein
konsantrasyonu Coomassie brilliant blue G-250 (Am-
resco Inc., Solon, OH, ABD) ile belirlendi. SDS-
poliakrilamid jel icerisine 2.48 ul 6rnek + 7.5 ul Tris-
HCl ve %0,002 bromofenol mavisi igeren yiikleme
tamponu ve 20.02 ul distile su ile birlikte 30 pl yiikle-
me yapilarak elektroforez yapildi. Bloting, bir levha
jelinden bir nitroseliiloz membrana (Protran nitroselii-
loz transfer membranina; Whatman Schleicher ve
Schuell, Dassel, Almanya) proteinlerin aktarilmasiyla
gerceklestirildi. Blokaj nitroselilloz membrani bir dilue
protein ¢ozeltisi i¢inde (BSA-Bovin Serum Albu-
min) oda sicakliginda 1 saat sallandirarak gerceklesti-
rildi. Nitroseliiloz_membran, PPAR-a'ya karsi spesifik
antikorlar (Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa Cruz,
CA; 1: 500) ¢ozeltisinde gece boyu +4 °C sallayicida
bekletildi. Membrana yitkama soliisyonu (TBS+ %0,1
Tween-20) eklenerek 3 kez 10 dakika sallayiciya ko-
nup sallanarak yikama yapildi. Ikincil antikor (anti-
tavsan IgG peroksidaz konjugati) belli bir oranda su-
landirildiktan  sonra nitroseliiloz membran {izerine
dokiildii ve poset kapatilip sallayicida 1 saat boyunca
oda sicakliginda inkiibe edildi. Membrana yikama
soliisyonu (TBS+ %0,1 Tween-20) eklenerek 3 kez 10
dakika sallayiciya konup sallanarak yikama yapildi.
Esit numune yiiklemesini saglamak i¢in -aktin protei-
ni i¢in western blot yapildi. PPAR-a (-55 kDa) protein
bantlar1 ve X-Omat filmi (Eastman Kodak, Rochester,
NY) iizerinde tarandi. Model GS-700 goriintiileme
densitometresi (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA)
ile densitometrik olarak analiz edildi.

Tablo 1. Tiim sigan gruplarinin viicut ve karaciger agirliklari.
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6. istatistiksel analiz

Makalede aragtirdigimiz PPARa parametresi igin popii-
lasyon sayisi bilinmediginden 6rneklem biiyiikligii (n)
Cochran WG’nin gelistirdigi formiil [n =(t2*pq)/d2] ile
hesaplandi. (p: Incelenen olaym goriilme olasiligi, q:
Incelenen olayin goriilmeme olasihigy, t: Belirli serbest-
lik derecesinde ve saptanan yanilma diizeyinde t tablo-
sundan bulunan teorik deger, d: Olayin goriilme sikli-
gina gore yapilmak istenen + sapma) (19). Orneklem
bliylikligii Cochran WG’nin formiili kullanilarak n
=[(1,96)2*(0,5*0,5)]/(0,05)2 n =381 olarak hesaplandi.
Analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chica-
go, IL, ABD) icin istatistiksel paketler kullanildi. Sii-
rekli degiskenler igin ortalama ve standart sapma de-
gerleri hesaplandi. Elde edilen sonuglar %95’lik giiven
araliginda, anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendiril-
di. Orneklem biiyiikliigiiniiz parametrik analiz gerekle-
rini karsilamadigi i¢in tiim gruplarin degerlendirilme-
sinde nonparametrik Krusukal-Wallis H testi kullanildi.
ikili gruplarin degerlendirilmesinde Bonferroni dii-
zeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Bonferroni
diizeltmesi yapilmak suretiyle, istatistik anlamlilik igin
kullanilacak olan p degeri (0.05/5=0.01) bulundu.
p <0.01 sonucunu veren tim ikili karsilagtirmalar
(Mann-Whitney U testi sonuglari) istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli kabul edildi.

BULGULAR

1. Qlac¢ tedavisinin viicut ve karaciger agirhg iize-
rindeki etkisi

Calismamizdaki bes grup Sprague-Dawley erkek sican-
larin viicut ve karaciger agirlik ortalamalari tablo 1’ de
gosterildigi gibi bulundu.

Grup HFD Grup SD Grup NAC Grup RSG Grup ETD

(ortalama+SD)  (ortalama +SD) (ortalama £SD) (ortalama =SD) (ortalama +SD)
Viicut agirhiklar (g) 366,8+20 333,8+13 362,8+26 348,3+21 348,3£15
Karaciger agirhklar (g) 12,7+1 8,3+0,3 12,6+0,4 10,1+0,6 10,4+0,4

2. Serum transaminaz ve karaciger MDA ve PPAR-
o degerleri

Caligmamizdaki bes grup Sprague-Dawley erkek sigan-
larin serum ALT ve AST degerleri ile karaciger MDA

ve PPAR-a degerleri ortalamalari tablo 2° de gosteril-
digi gibi bulundu.

Tablo 2. Tiim sigcan gruplarinin serum transaminazlari ve karaciger MDA ve PPAR-o, degerleri.

Grup HFD Grup SD Grup NAC Grup RSG Grup ETD
(ortalama+SD) (ortalama £SD) (ortalama+SD) (ortalama+SD) (ortalama +SD)
ALT(U/L) 109,249 54,342 74,2+5 59,145 99,0+7
AST(U/L) 22346 76,4+3 170,0+14 148+17 154,2+7
Liver MDA 19,040,6 11,240,9 12,340,7 13,1 40,9 14,040,9
(nmol/ml)
PPAR-a (OD) 30,617 59,1£8 4,942 27,749 59,7£5
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3. Histopatolojik inceleme

Caligmamizdaki bes grup Sprague-Dawley erkek sigan-
larin karacigerleri HE ile boyanarak steatosis derece-
lendirmesi Brunt ve arkadaslarinin kriterlerine gore
yapildi (Sekil 1).

Grup HFD Grup SD
Grade 1 Grade 0

Grup RSG Grup ETD
Grade 0 Grade 0

Sedat YILMAZ

boyunca ETD ile tedavi edilen siganlardan alinan kara-
ciger kesitlerinde 5 rat steatosis grade 0 evresinde, bir
rat steatosis grade 1 evresinde bulunuyordu. Bu ratlarin
5 tanesinde stage 0 asamasinda, bir tanesinde stage 1
asamasinda, fibrosis bulunuyordu (Tablo 3).

Tablo 3. NASH olan si¢anlarda NAC, RSG, ETD'nin karaciger
histolojisi iizerine etkileri (skorlar).

W

Gruplar Steatosis Skoru Fibrosis Skoru

n 0 1 2 3 0 1 2 3
SD 6 6 6
HFD 6 5 1 2 4
NAC 6 1 4 1 1 4 1
RSG 6 5 1 5 1
ETD 6 5 1 5 1

Sekil 1. Tiim sican gruplarimin karacigerlerinde steatoz degerlen-
dirmesi.

Calismamizdaki bes grup Sprague-Dawley erkek sigan-
larin karacigerleri Masson ile boyanarak fibrosis dere-
celendirmesi Brunt ve arkadaslarmin kriterlerine gore
yapildi (Sekil 2).

Grup HFD Grup SD Grup NAC Grup RSG Grup ETD
Stage 2 Stage 0 Stage 1 Stage 0 Stage 0

Sekil 2. Tiim sigan gruplarimin karacigerlerinde fibrozis degerlen-
dirmesi.

Yirmi dort hafta boyunca SD ile beslenen siganlardan
alinan karaciger kesitleri hem steatosis hemde fibrosis
acisindan normal morfolojik gériniimdeydi (Tablo 3).
Yirmi dort hafta boyunca HFD ile beslenen siganlardan
alman karaciger kesitlerinde 5 rat steatosis grade 1
evresinde, bir rat steatosis grade 2 evresinde bulunu-
yordu. Bu ratlarin 4 tanesinde stage 2 asamasinda 2
tanesinde stage 1 asamasinda fibrosis bulunuyordu
(Tablo 3). Yirmi hafta boyunca HFD ile beslenen ve
sonrasinda 4 hafta boyunca NAC ile tedavi edilen si-
canlardan alinan karaciger kesitlerinde 4 rat steatosis
grade 1 evresinde, bir rat steatosis grade 2 evresinde,
bir rat da steatosis grade 0 evresinde bulunuyordu. Bu
ratlarin 4 tanesinde stage 1 asamasinda, bir tanesinde
stage 2 agsamasinda, bir tanesinde stage 0 agamasinda
fibrosis bulunuyordu (Tablo 3). Yirmi hafta boyunca
HFD ile beslenen ve sonrasinda 4 hafta boyunca RSG
ile tedavi edilen sicanlardan alinan karaciger kesitlerin-
de 5 rat steatosis grade O evresinde, bir rat steatosis
grade 1 evresinde bulunuyordu. Bu ratlarin 5 tanesinde
stage 0 asamasinda, bir tanesinde stage 1 asamasinda,
asamasinda fibrosis bulunuyordu (Tablo 3). Yirmi
hafta boyunca HFD ile beslenen ve sonrasinda 4 hafta

4

4. Farmakolojik tedavilerin PPAR-a ekspresyonu
lizerine etkisi

Calismamizdaki bes grup Sprague-Dawley erkek sican-
larin karacigerlerinde western blotting ile PPAR-a
ekspresyonu sekil 3° de gosterildigi gibi bulundu.

PPAR-a

_ B_Adin

PARP-a
59.1 s9.8
30
- —
z | S—
o o

27,7
Sekil 3: Tiim sigan gruplarinin karacigerlerinde western blotting ile
PPAR-a ekspresyonlar

Calismamizdaki bes grup Sprague-Dawley erkek sican-
larin karaciger agirligi, karaciger MDA, karaciger
PPAR-a degerleri ile serum ALT ve AST degerleri
istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu bulundu
(swras1 ile p <0,001, p <0,001, p <0,001, p <0,001,
p <0,001). Caligmamizdaki bes grup Sprague-Dawley
erkek sicanlarin viicut agirliklarin istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmadi (p =0,052). Bu calismaya
katilan grup HFD ile group SD arasinda karaciger
agirhigl, karaciger MDA, karaciger PPAR-o degerleri
ile serum ALT degerleri istatistiksel agidan anlamli bir
fark oldugu bulundu (siras: ile p =0,004, p =0,004,
p =0,004, p =0,004,). Caligmamizdaki group HFD ile
grup SD arasinda viicut agirligi ve AST degerlerinde
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (sirasr ile
p =0,013, p =0,010). Bu ¢alismaya katilan group HFD
ile group NAC arasinda karaciger MDA, karaciger
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PPAR-a degerleri ile serum ALT ve AST degerleri
istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu bulundu
(sirast ile p =0,004, p =0,006, p =0,004, p =0,004).
Caligmamizdaki grup HFD ile grup NAC arasinda
viicut agirhgr ve karaciger agirlign istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmadi (swras1 ile p =0,631,
p =0,873). Bu calismaya katilan grup HFD ile grup
RSG arasinda karaciger agirligi, karaciger MDA deger-
leri ile serum ALT ve AST degerleri istatistiksel acidan
anlaml bir fark oldugu bulundu (siras1 ile p =0,004,
p =0,003, p =0,004, p =0,004). Calismamizdaki grup
HFD ile grup RSG arasinda viicut agirliklar1 ve karaci-
ger PPAR-a degerlerinde istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulunmadi (siras1 ile p =0,092, p =1,000). Bu
calismaya katilan grup HFD ile group ETD arasinda
karaciger agirligi, karaciger MDA, karaciger PPAR-a
degerleri ile serum AST degerleri istatistiksel agidan
anlaml bir fark oldugu bulundu (sirast ile p =0,004,
p =0,004, p =0,006, p =0,004). Calismamizdaki grup
HFD ile grup ETD arasinda viicut agirhi@ ve serum
ALT degerlerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmadi (sirast ile p =0,128, p =0,037).

TARTISMA

Caligmamizda siganlarin 24 haftalik ¢aligma sonunda
NAC grubunda (12,3 nmol/ml) karaciger MDA para-
metresinde HFD grubuna (19 nmol/ml) gore anlaml
bir azalma oldugu goriildii. Thong-Ngam ve ark. (13),
Sprague-Dawley erkek sicanlarin 6 haftalik ¢alisma
sonunda NASH + NAC20 grubu sicanlarda (150,1
pumol/g protein) NASH grubu siganlara (209,9 pmol/g
protein), kiyasla MDA parametresinde azalma bulmus-
lardir. Calismamizda NAC grubu siganlarin 24 haftalik
¢alisma sonunda karaciger MDA parametresinin azal-
mast Thong-Ngam ve ark. (13), sonuglari ile benzerdir.
Calisgmamizda Sprague-Dawley erkek siganlarin 24
haftalik ¢alisma sonunda NAC grubunda (74,2, 170)
serum ALT ve AST parametrelerinde HFD grubuna
(109,2, 223) gore istatistiksel anlamli bir azalma goriil-
dii. Thong-Ngam ve ark. (13), Sprague-Dawley erkek
siganlarin 6 haftalik ¢alisma sonunda NASH + NAC20
grubu sicanlarda (25,4, 65,6) NASH grubu sicanlara
(23, 53,6), kiyasla serum ALT ve AST parametrelerin-
de artma bulmuslardir. Calismamizda NAC grubu
sicanlarin 24 haftalik ¢aligma sonunda serum ALT ve
AST parametrelerinin azalmasi Thong-Ngam ve ark.
(13), sonuglar ile ¢elismektedir. Caligmamizda Spra-
gue-Dawley erkek siganlarin 24 haftalik ¢alisma so-
nunda karaciger PPAR-a parametresinde NAC grubun-
da (4,9 OD) ile HFD grubuna (30,6 OD) goére anlamli
bir azalma oldugu goriildii. Calismamizda siganlarin
24 haftalik ¢aligma sonunda viicut agirligi parametre-
sinde HFD grubu (366,8g) ile NAC grubu (362,8g)
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig
goriildi. Calismamizda siganlarin 24 haftalik ¢alisma
sonunda karaciger agirhgi parametresinde HFD grubu
(12,7g) ile NAC grubu (12,6 g) arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark olmadigi goriildi. Calismamiz-
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da NAC grubu si¢anlarin 24 haftalik ¢alisma sonunda
karaciger PPAR-o parametresinin azalmasi, viicut
agirhgr ve karaciger agirligi parametrelerinin HFD
grubu ile farklilik géstermemesi NAC’in NASH teda-
visinde etkili bir segenek olmadigim gostermektedir.

Calismamizda siganlarin 24 haftalik ¢aligma sonunda
karaciger MDA parametresinde RSG grubunda (13,1
nmol/ml) ile HFD grubuna (19 nmol/ml) gére anlaml
bir azalma oldugu goriildii. Zhao ve ark. (20), Sprague-
Dawley erkek si¢anlarin 12 haftalik ¢alisma sonunda
Pioglitazon tedavisi grubu si¢anlarda (26,5 nmol/ mg
protein) NASH grubu siganlara (33,5 nmol/ mg pro-
tein) gore MDA parametresinde anlamli bir fark olma-
digin1 bulmuglardir. Caligmamizda RSG grubu siganla-
rin 24 haftalik ¢alisma sonunda karaciger MDA para-
metresinin azalmasi Zhao ve ark. (20), sonuglar ile
celismektedir. Calismamizda si¢anlarin 24 haftalik
calisma sonunda serum ALT ve AST parametrelerinde
RSG grubunda (59.1, 148) ile grup HFD grubuna
(109,2, 223) gore anlamh bir azalma goriildi. Zhao ve
ark. (20), Sprague-Dawley erkek sicanlarin 12 haftalik
calisma sonunda Pioglitazon tedavisi grubu si¢anlarda
(77) NASH grubu siganlara (108,3), kiyasla serum
ALT parametresinde anlamli olarak azaldigin1 bulmus-
lardir. Calismamizda RSG grubu siganlarin 24 haftalik
calisma sonunda serum ALT ve AST parametrelerinin
azalmast Zhao ve ark. (20), sonuglar1 ile benzerdir.
Calismamizda siganlarin 24 haftalik ¢alisma sonunda
karaciger agirh@ parametresinde HFD grubunda
(12,79) ile grup RSG grubuna (10,1 g) gore anlamli bir
azalma oldugu goriildi. Calismamizdaki HFD grubu ile
RSG grubu arasinda viicut agirliklar1 ve karaciger
PPAR-a degerlerinde istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadi. Calisgmamizda RSG grubu si¢anlarin
24 haftalik ¢caligma sonunda viicut agirliklar1 ve karaci-
ger PPAR-a degerlerinde anlamli bir fark olmamasi
RSG’nin NASH tedavisinde etkili bir secenek olmadi-
gin1 ancak karaciger agirligi parametresinde anlaml bir
azalma olmasi RSG’nin NASH tedavisinde etkili bir
secenek olabilecegini gostermektedir. Calismamizda
sicanlarin 24 haftalik ¢aligma sonunda viicut agirlig:
parametresinde HFD grubu (366,8g) ile ETD grubu
(348,3 g) arasinda anlaml bir fark olmadigi goriildii.
Nakamura ve ark. (14), fatty liver Shionogi (FLS)
fareleri 18 aylik caligma sonunda viicut agirligi para-
metresinde kontrol (37.9), diisiik doz ETD tedavi grubu
(36.88), yiiksek doz ETD tedavi grubu (35.56) arasinda
anlaml fark bulmamuglardir. Calismamizda ETD grubu
sicanlarin 24 haftalik ¢aligma sonunda viicut agirlig:
parametrelerinin HFD grubu ile farklilik géstermemesi
Nakamura ve ark. (14), sonuglar ile benzerdir. Calig-
mamizda si¢anlarin 24 haftalik ¢alisma sonunda kara-
ciger agirligi parametresinde ETD grubunda (10,4Q)
HFD grubuna (12,7g) gore anlamli bir azalma oldugu
goriildii. Nakamura ve ark. (14), fatty liver Shionogi
(FLS) fareleri 18 aylik ¢alisma sonunda karaciger agir-
lig1 parametresinde kontrol, diisik doz ETD tedavi
grubu, yiiksek doz ETD tedavi grubu arasinda anlamli
fark bulmamusglardir. Calismamizda ETD grubu sigan-
larin 24 haftalik ¢aligma sonunda karaciger agirligi
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parametrelerinin HFD grubuna gére azalma gdstermesi
Nakamura ve ark. (14), sonuglari ile ¢elismektedir. 15.

Moriya ve ark. ve Tsutsumi ve ark. (15, 16), RXRa
hiicre ¢cogalmasi ve farklilagsmasinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigin1 ve RXRa karacigerde bol
miktarda eksprese edildigini ve insanlarda HBV ve
HCYV enfeksiyonunda hepatik steatoz ve hepatokarsino-
jenezde rol oynadigini belirtmislerdir. Nakamura ve
ark. (14), fatty liver Shionogi (FLS) fareleri 18 aylik
calisma sonunda RXRa ekspresyonunun diisiik doz
ETD tedavi grubunda (11,65) ve yiiksek doz ETD
tedavi grubunda (10,98) kontrol (27,28) grubuna gore
anlaml diigiik bulmuslardir. Calismamizda si¢anlarin
24 haftalik ¢aligma sonunda karaciger PPAR-a para-
metresinde ETD grubunda (59,7 OD) HFD grubuna
(30,6 OD) gore anlamli bir artma oldugu goriildi. Ca-
lismamizda si¢anlarin 24 haftalik c¢alisma sonunda
karaciger MDA parametresinde ETD grubunda (14
nmol/ml) HFD grubuna ( (19 nmol/ml) gore anlaml bir
azalma oldugu goriildii. Calismamizda sigcanlarin 24
haftalik ¢aligma sonunda serum AST parametrelerinde
ETD grubunda (154,2) HFD grubuna (223) gére an-
lamli bir azalma goriildii. Caligmamizda sicanlarin 24
haftalik ¢alisma sonunda ALT parametresinde HFD
grubu (109,2) ile ETD grubu (99) arasinda anlamli bir
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