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ÖZET 

Batı Tarzı Diyet ile Beslenen Farelerde N-Asetilsisteinin Ateroskleroz ve Oksidatif Stres 

Parametreleri Üzerindeki Etkilerinin Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada NAS’ın batı tarzı diyet ile beslenen farelerde obezite ve ateroskleroz parametreleri üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Araştırma, 8-9 haftalık 32 adet BALB/C türü erkek fare ile 
gerçekleştirilmiştir. BALB/C türü erkek fareler pürifiye yem (Enerjinin %10’u yağ, %70’i karbonhidrat, 
%20’si protein, 3,85 kkal/g) (Kontrol, K); pürifiye yem (Enerjinin %10’u yağ, %70’i karbonhidrat, %20’si 

protein; 3,85 kkal/g) + NAS (K+NAS); yüksek yağ ve sükroz içeren diyet (Enerjinin %45’i yağ, %35’i 
karbonhidrat, %20’si protein; 4,73 kkal/g) (YYSD); yüksek yağ ve sükroz içeren diyet (Enerjinin %45’i 
yağ, %35’i karbonhidrat, %20’si protein; 4,73 kkal/g) + NAS (YYSD + NAS) olmak üzere 4 gruba 
ayrılmıştır. Farelerin sularına 2 g/L olacak şekilde NAS verilmiştir. Farelerin yem ve suları ad libitum 
şeklinde verilmiş olup fareler 11 hafta boyunca takip edilmiştir. Takibin ardından fareler sakrifiye edilip 
kalp dokusu ve kanları alınmıştır. Kalp dokusu ve plazmada TAS, TOS, TGF-1β, IL-12 ve CT-1 analizleri; 

plazmalarından ise total kolesterol, trigliserit, LDL-C, HDL-C, VLDL analizleri yapılmıştır. İlk ve son 
ölçümler karşılaştırıldığında, bütün grupların vücut ağırlıklarında istatistiksel açıdan anlamlılık 
saptanmıştır (p<0,05). Çalışma boyunca YYSD grubunda yer alan farelerin vücut ağırlıkları, yem tüketim 
miktarları ve enerji alımları diğer gruplardaki farelere göre yüksektir. N-asetilsistein (NAS) verilen 
farelerin ortalama yem tüketim miktarları, enerji, karbonhidrat, protein ve yağ alımları verilmeyen fereler 
göre düşük bulunmuştur.  Serum trigliserit ve VLDL-C düzeylerinin en yüksek K grubunda olduğu tespit 

edilmiştir (p>0,05). N-asetilsistein takviyesinin yüksek yağlı ve sükrozlu diyet verilen farelerde HDL-C ve 
total kolesterol düzeylerini arttırdığı belirlenmiştir (p<0,05). N-asetilsistein takviyesinin yüksek yağlı ve 
sükrozlu yem ve kontrol yemi ile beslenen farelerde TAS düzeylerini arttırdığı belirlenmiştir (p<0,05). 
Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet + NAS, K+NAS ve K gruplarında serum TGF-β düzeyinin YYSD 
grubundaki farelere göre yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). N-asetilsistein takviyesinin kalp dokusunda 
yüksek yağlı ve sükrozlu diyetin neden olduğu IL-12 artışını iyileştirebileceği bulunmuştur (p<0,05). 

Ayrıca kalp dokusunda TGF-β1 düzeylerinin YYSD + NAS grubunda YYSD grubuna; K + NAS grubunda 
K grubuna göre düşük olduğu belirlenmiştir (p>0,05). Sonuç olarak NAS takviyesi yüksek yağlı ve sükrozlu 
diyetin neden olduğu artmış serum lipit düzeylerini ve ateroskleroz belirteçlerini iyileştirebilmektedir. N-
asetilsistein’in aterosklerozun gelişimini önlemede rolü olabileceği düşünülmektedir. Farklı ateroskleroz 
belirteçlerinin de değerlendirilmesi ve çalışmaların insanlarda yapılması N-asetilsisteinin ateroskleroz 
üzerindeki etkilerinin daha iyi anlaşılmasına yardımcı olacaktır. 

Anahtar sözcükler: Ateroskleroz, batı tarzı diyet, inflamasyon, lipit profili, N-asetilsistein  
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SUMMARY 

Evaluation of the Effects of N-Acetylcysteine on Atherosclerosis and Oxidative Stress 

Parameters in Mice Fed with a Western Diet 

The aim of this study was to evaluate the effects of NAS on obesity and atherosclerosis parameters in mice 
fed a western-style diet. The study was carried out with 32 male BALB/C mice aged 8-9 weeks. BALB/C 
male mice were fed purified diet (10% fat, 70% carbohydrate, 20% protein, 3.85 kcal/g) (Control, K); 
purified diet (10% fat, 70% carbohydrate, 20% protein; 3.85 kcal/g) + NAC (K+NAC); high fat and sucrose 

diet (45% fat, 35% carbohydrate, 20% protein; 4.73 kcal/g) (HFSD); high fat and sucrose diet (45% fat, 
35% carbohydrate, 20% protein; 4.73 kcal/g) + NAC (HFSD + NAC). NAC was given in the water of the 
mice at a rate of 2 g/L. Feed and water of the mice were given ad libitum and the mice were followed up 
for 11 weeks. After the follow-up, the mice were sacrificed and heart tissue and blood were collected. Heart 
tissue and plasma were analyzed for TAS, TOS, TGF-1β, IL-12 and CT-1, and plasma was analyzed for 
total cholesterol, triglycerides, LDL-C, HDL-C and VLDL. When the initial and final measurements were 

compared, an increase in body weight was observed in all groups (p<0.05). Throughout the study, the body 
weights, feed consumption and energy intake of the mice in the YYSD group were higher than the mice in 
the other groups. The average feed intake, energy, carbohydrate, protein and fat intakes of mice given N-
acetylcysteine (NAC) were lower than those of mice not given NAC.  Serum triglyceride and VLDL-C 
levels were highest in the K group (p>0.05). N-acetylcysteine supplementation increased HDL-C and total 
cholesterol levels in mice given high fat and sucrose diet (p<0.05). N-acetylcysteine supplementation 

increased TAS levels in mice fed high fat and sucrose diet and control diet (p<0.05). Serum TGF-β levels 
were found to be higher in high fat and sucrose diet + NAC, K+NAC and K groups compared to mice in 
the YYSD group (p<0.05). N-acetylcysteine supplementation was found to ameliorate the IL-12 increase 
induced by high fat and sucrose diet in heart tissue (p<0.05). In addition, TGF-β1 levels in heart tissue were 
lower in the HFSD + NAC group compared to the HFSD group and in the K + NAC group compared to 
the K group (p>0.05). In conclusion, NAC supplementation may improve elevated serum lipid levels and 

atherosclerosis markers caused by high-fat and sucrose diet. N-acetylcysteine may have a role in preventing 
the development of atherosclerosis. Evaluation of different markers of atherosclerosis and further studies 
in humans will help to better understand the effects of N-acetylcysteine on atherosclerosis. 

Key words: Atherosclerosis, western-style diet, inflammation, lipid profile, N-acetylcysteine 
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1. GİRİŞ 

Yeterli ve dengeli beslenme, bireyin yaşına, cinsiyetine, fiziksel aktivite ve fizyolojik 

durumuna göre enerji, makro, mikro besin ögelerini ve diğer besinsel ögeleri gereksinmelere 

uygun ve dengeli bir şekilde almasıdır (Yılmaz ve Özkan, 2007). Yeterli ve dengeli beslenme 

7’den 70’e her yaştaki birey için temel bir unsurdur. Yetersiz ve dengesiz beslenen bir 

toplumda, sağlık düzeyinin yüksek olması beklenemez. Vitamin ve mineral yetersizlikler i,  

bebek ve çocuk ölümleri, kanser, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, obezite ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi sağlık sorunlarında yetersiz ve dengesiz beslenme kritik bir rol oynamaktadır  

(Baysal, 1981).  

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Dülek ve ark., 2018). Özellikle hareketsizlik, stres ve beslenme alışkanlıklar ın ın 

değişmesi, KVH gelişiminde rol oynamaktadır. Doymuş yağ, eklenti şeker ve rafine 

karbonhidrat içeriği yüksek, batı tarzı beslenme tarzının benimsenmesi, birçok metabolik 

değişikliğe yol açarak KVH gelişimine zemin hazırlamaktadır (Jacka ve ark., 2015). Diyete 

tekli ve çoklu doymamış yağ asitlerinin eklenmesi, diyette doymuş yağları içeren besinlerin 

azaltılması, diyetten eklenti şeker ve rafine karbonhidratların çıkarılması, diyet posasının 

arttırılması, diyetle A, C ve E vitamini ve N-asetilsisteinin alınması KVH’ın önlenmesinde 

etkili olabilmektedir (Türker, 2013; Tenório ve ark., 2021).  

N-asetilsistein (NAS), tiyol grubu bileşikler arasında yer alan, antiinflamatuar ve 

antioksidan bir moleküldür (Aldini ve ark., 2018). Patenti 1960 yılında alınmıştır ve tıp 

alanında ilk defa 1967 yılında kullanılmıştır (Schwalfenberg, 2021). Önemli sağlık kuruluşları 

tarafından onaylanan bir ilaç olduğu gibi, birçok ülkede besin desteği ve nutrasötik ajan olarak 

da kullanılabilmektedir (Aldini ve ark., 2018; Tenório ve ark., 2021). N-asetilsistein’in çeşitli 

hastalıklardaki tedavi edici rolünün daha iyi anlaşılması, günümüzde popülerliğini gittikçe 

arttırmaktadır. Akciğer, karaciğer, böbrek ve enfeksiyon hastalıklarındaki rolü ile ilgili etkileri 

bilinirken (Calverley ve ark., 2020; Dissanayake ve ark., 2021; Siu ve ark., 2020; Ye ve ark., 

2021; Walayat ve ark., 2021), son zamanlarda KVH üzerindeki etkileri dikkat çekmektedir 

(Zhou ve ark., 2021). Kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayan inflamatuar sitokinler in 

ve serum lipitlerinin artışını önlemesi ve antioksidan enzim ve moleküller üzerindeki etkileri 

nedeniyle KVH’ın önlenmesi ve tedavisinde kullanılması önerilmektedir (Aldini ve ark., 

2018; Tenório ve ark., 2021).  
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1.1. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Risk Faktörleri 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), kalp ve damar sisteminin bozulmasıyla karakterize 

olan ciddi bir sağlık sorunudur. Hipertansiyon, konjenital kalp hastalıkları, serebrovasküler 

hastalıklar, koroner kalp hastalıkları, aritmiler, romatizmal kalp hastalıkları, periferik vasküler 

hastalık, iskemik kalp hastalığı, kalp yetmezliği ve ateroskleroz KVH olarak 

adlandırılmaktadır (Dülek ve ark., 2018). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre KVH, en 

önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Kardiyovasküler hastalıklar; 2019 yılında, 70 yaş altı 

bireylerde, bulaşıcı olmayan hastalıklar nedeniyle ölümlerin yaklaşık %38’inden sorumludur. 

(WHO, 2021). Ülkemizde ise 2018 yılında KVH mortalite oranı yaklaşık %50 bulunmuştur 

(Kayikcioglu ve Oto, 2020).    

Kardiyovasküler hastalıklara yol açabilecek 300’den fazla risk faktörünün olduğu 

düşünülmektedir (Oğuz ve ark., 2019). Bu risk faktörleri, değiştirilebilir ve değiştirilemeyen 

risk faktörleri olarak iki sınıfa ayrılmaktadır (Türker, 2013). Değiştirilebilir risk faktörlerine 

sigara ve aşırı alkol kullanımı, dislipidemi, obezite, fiziksel inaktivite, hiperhomosisteinemi, 

diyabet, uyku kalitesinin yetersiz olması, beslenme düzeninin bozuk olması, metabolik 

sendrom, inflamasyon, serum fibrinojen yüksekliği ve hipertansiyon; değiştirilemeyen risk 

faktörlerine ise erkek cinsiyet, yaş (erkek≥45 yıl, kadın≥55 yıl) ve ailede kardiyovasküler  

hastalık öyküsünün bulunması örnek verilebilir (Oğuz ve ark., 2019; Türker, 2013). Beslenme 

ise bu risk faktörleri arasında en önemlilerinden biridir (Doğan ve Kartal, 2019). Beslenme 

düzeninin bozuk olması, günlük enerji alımında artış, hayvansal kaynaklı besinlerin aşırı 

miktarda ; sebze ve meyvelerin ise az miktarda tüketilmesi, doymuş yağ ve şeker içeriği 

yüksek bir diyet KVH riskinin artışı ile ilişkili bulunmuştur (Doğan ve Kartal, 2019; Mertens 

ve ark., 2017).   

1.2. Ateroskleroz ve Patofizyolojisi 

Aterosklerozis sözcüğü, eski Yunanca’da lapa anlamında kullanılan ‘athere’ ve 

sertleşme anlamına gelen ‘sklerozis’ kelimelerinin bir araya gelmesiyle oluşmuştur. Arter 

duvarlarının lapaya benzeyen, yumuşak bir madde ile kaplanması, bu maddenin arteri 

sertleştirerek damarı daraltması ve kan akımını engellemesi, damar sertliği olarak 

adlandırılmaktadır. Ateroskleroz ise herhangi bir damarın kalınlaşması ve sertleşmesi olarak 

ifade edilmektedir (Türker, 2013). Aterosklerozis; koroner arter, karotid arter ve periferal arter 

hastalıklarının en önemli nedenidir. Aterosklerozis, tek başına hayati risk taşımamasına 
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rağmen hasar görmüş arterlerde oluşan aterosklerotik plağa birçok faktörün de eklenmesi, akut 

koroner sendrom ve inme gibi ölümcül sağlık sorunlarına yol açabilmektedir (Falk, 2006). 

Normal, sağlıklı arter üç katmandan oluşmaktadır.  

1- Endotel hücre katmanı (İntima tabakası): Tüm kan damarlarının lümenini kaplayan tek 

tabakalı endotel hücreleri ve onların bazal membranını kapsamaktadır. 

2- Media (Media tabakası): Bu tabakada arter tonusunu kontrol eden düz kas hücreleri ve 

elastin lifler bulunmaktadır.  

3-  Adventisya (Adventisya tabakası): Bu tabaka, mikro damarlar içeren bağ dokusu ile 

çevrelenmiştir ve perivasküler adipoz doku ile ilişkilidir (Douglas ve Channon, 2014). 

Aterosklerozisin oluşum sürecinde düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL-C)’nin 

oksidasyonu, farklı birçok hücre tipi ve kemoatraktanların aktivasyonu ve endotel 

disfonksiyon kilit rol oynamaktadır (Tousoulis ve ark., 2011). Aterosklerozis, endotel 

disfonksiyona neden olan damar endoteli hasarı olarak da bilinmektedir. Artmış kan basıncı 

ve serum LDL-C düzeyleri, karbonhidrat metabolizmasının bozulması, endotel hücrelerin 

işlevinin bozulmasına yani endotel disfonksiyona neden olmaktadır (Türker, 2013). Endotel 

disfonksiyon, aterogenez sürecinin erken dönemlerinde ortaya çıkmakta ve aterosklerotik 

plağın oluşumuna, ilerlemesine ve progresyonuna katkıda bulunmaktadır (Sitia ve ark., 2010). 

Endotel disfonksiyon, reaktif oksijen türlerinin ve vazodilatasyondan sorumlu nitrik oksit 

(NO)’in üretiminin azalması sonucu kan akışının azalması ve aterosklerotik lezyonların 

başlangıcı olarak kabul edilmektedir (Tousoulis ve ark., 2011).  

Hiperkolesterolemi, aterosklerozisin en önemli tetikleyici faktörlerinden biridir. Hasarlı 

damar endoteli ve artmış plazma kolesterol düzeyleri, endotel permeabilitenin değişmesine yol 

açmaktadır. Bu durum, LDL-C başta olmak üzere, lipitlerin arter duvarlarına migrasyonuna 

izin vermektedir. Dolaşımda bulunan monositler, endotel hücrelere yapışarak selektin ve 

vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi adezyon moleküllerinin salınımına neden 

olmaktadır (Sakakura ve ark., 2013). Bu moleküller ise subendotelyal boşluğa göç etmektedir. 

Monositler, subendotelyal boşluğa girdikten sonra makrofaj özelliği kazanmakta ve köpük 

makrofaj hücrelerine dönüşmektedir. Subendotelyal boşluktaki LDL-C partikülleri ise 

oksitlenmekte ve güçlü kemoatraktanlar haline gelmektedir. Doğal ve modifiye edilmiş 

lipoproteinler ve fosfolipitleri bağlayan makrofajlar, çöpçü reseptörlerin ekspresyonunu 

arttırmakta; bu durum çok büyük miktarda intraselüler kolesterolün birikmesine neden olarak 

aterogenez sürecini hızlandırmaktadır (Bergheanu ve ark., 2017). 
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1.2.1. Aterosklerozis ve İnflamasyon 

Birçok inflamatuar mekanizma, aterom plak oluşumuna katkıda bulunabilmektedir. 

Aterogenezin erken safhasında lökosit ve proinflamatuar sitokinler önemli bir rol 

oynamaktadır (Geovanini ve Libby, 2018). Endotel hücreler aktive edildiğinde selektin, 

intraselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), interlökin-8 (IL-8), vasküler hücre adezyon 

molekülü-1 (VCAM-1), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve diğer inflamatuar 

faktörler lenfosit ve monositler ile etkileşime girerek endotelyuma bağlanmakta, arter 

duvarından içeri girmekte ve inflamasyon başlamaktadır (Chistiakov ve ark., 2018). 

İnflamasyon sürecinde; makrofajlar, lenfositler (T ve B hücreleri), dendritik hücreler, endotel 

hücreler, vasküler düz kas hücreleri, interlökinler, adezyon molekülleri ve tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α) gibi moleküller rol oynamaktadır (Zhu ve ark., 2018).  

1.2.2. Aterosklerozis ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, ateroskleroz oluşumu için oldukça önemlidir. Serbest radikal üretimi, 

endotel disfonksiyonu indükleyebilmektedir. Oksidatif stres, LDL-C’nin oksidasyonuna yol 

açmaktadır (Ketelhuth ve ark., 2011). Makrofajlar, okside LDL-C’yi okside olmayan LDL-

C’ye göre daha rahat kabul etmektedir. Ateroskleroz oluşmuş damarlarda oksidatif ürünlerin 

ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) ana kaynakları, makrofaj ve damarlarda bulunan düz kas 

hücreleridir. Hiperkolesterolemi, damarlarda bulunan düz kas hücrelerinden süperoksit 

radikallerinin üretimini stimüle etmektedir. Bu durum, LDL-C’nin oksidasyonunu 

arttırmaktadır. Ayrıca ROS üretiminin artması, NO’nun üretimini ve biyoyararlanımını 

azaltmaktadır. Nitrik oksit üretim ve biyoyararlanımının azalması; vazokonstrüksiyona, 

platelet agregasyonuna ve nötrofillerin endotelyuma adezyonuna yol açmaktadır. Hidrojen 

peroksitin neden olduğu oksidatif stres, tirozin kinaz fosforilasyonunu arttırarak endotelyuma 

nötrofil hücrelerinin daha güçlü bağlanmasına yol açmakta; nükleer faktör kappa β (NF-Kβ) 

gibi transkripsiyon faktörlerinin üretimini etkileyerek adezyon moleküllerinin ekspresyonuna 

destek olmaktadır (Kattoor, ve ark., 2017; Vogiatzi ve ark., 2009).  

1.2.3. Aterosklerozis ve Obezite  

Abdominal obezite, aterosklerozis progresyonunu hızlandırabilmektedir. Koroner 

arterlerde damar hasarına bağlı aterosklerotik plak oluşumu, total ve abdominal obezite ile 

ilişkilidir. Adipokinlerin, obezite ile aterosklerozis arasındaki ilişkiyi açıklayabileceği 
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düşünülmektedir (Koliaki ve ark., 2019). Alınan ile harcanan enerjinin dengede olması, 

adipozitlerden antiaterojenik etkileri olan IL-10, adiponektin, dönüştürücü büyüme faktörü- β 

(TGF-β) ve NO gibi anti-inflamatuar adipokinlerin salınımını uyarmaktadır (Han ve ark., 

2007). Adiponektinin en temel anti-aterojenik adipokin olduğu düşünülmektedir (Katsiki ve 

ark., 2017). Bu adipokin, makrofajların köpük hücrelere dönüşümünü inhibe etmekte, NO 

üretimini arttırarak endotel fonksiyonları iyileştirmektedir (Ouchi ve ark., 2004). Ancak aşırı 

enerji alımı ile karakterize disfonksiyonel hipertrofik adipozite; TNF-α, leptin, IL-6, rezistin, 

IL-18, retinol bağlayıcı protein-4 ve lipokalin-2 gibi aterojenik etkileri olan pro-inflamatuar 

adipokinlerin salınımına neden olmaktadır. Aşırı yağ dokusu ve hipotalamik leptin direncinin 

neden olduğu hiperleptinemi; vasküler inflamasyon, oksidatif stres ve aterotromboz ile 

sonuçlanabilmektedir (Koliaki ve ark., 2019). 

Vücut yağ dokusunun artması, lipit-lipoprotein metabolizmasının bozulması ile ilişkili 

olup plazma kolesterol ve LDL-C’nin artmasına; HDL-C’nin ise azalmasına neden olmaktadır. 

Bu durum, aterosklerozis gelişimini hızlandırarak iskemik kardiyomiyopati görülme riskini 

arttırmaktadır (Piché ve ark., 2018). 

1.2.4. Aterosklerozis ve Tip 2 Diyabet 

Diabetes mellitus; insülin sekresyonunda, insülinin etkinliğinde veya bunların her 

ikisindeki sorunlardan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize olan karbonhidrat 

metabolizması bozukluğudur. Hedef dokulardaki insülin direnci ve insülin salınımının yetersiz 

olması diyabetli bireylerde metabolik komplikasyonlara yol açmaktadır (Poznyak ve ark., 

2020).  

Aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların en önemli nedenlerinden biri hiperglisemi 

ve insülin direncidir (Bornfeldt ve Tabas, 2011). Diyabetik bireylerin yaklaşık %75’i,  

aterosklerozis nedeniyle hayatını kaybetmektedir (Hurst ve ark., 2003).  Hiperglisemi, serbest 

yağ asitlerinin aşırı düzeyde artışı ve insülin direnci; İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGE)’nin 

artmasına, İleri Glikasyon Son Ürünlerine Ait Reseptörlerin (RAGE) aktivasyonuna ve Protein 

Kinaz C sinyalizasyonun bozulmasına neden olmaktadır (Henning, 2018). Bu durum, NO 

sentezinin azalması ve vasküler endotel hücre fonksiyonlarının bozulması ile 

sonuçlanmaktadır. Protein Kinaz C sinyalizasyonunun bozulması, vazokonstrüksiyonu ve 

lökositlerin adezyonunun arttırmaktadır. İleri glikasyon son ürünlerine ait reseptörlerin 

(RAGE) aktivasyonunun artması, endotel süperoksit radikalinin üretimini arttırmaktadır 
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(Petersen ve ark., 2004; Schmidt ve Petersen, 2000). Bu durum, NO sentaz aktivitesin i 

azaltmaktadır. Ayrıca serum glukoz ve serbest yağ asitlerinin artışı, mitokondri 

disfonksiyonuna katkıda bulunup ROS üretimini ve insülin direncini teşvik etmekte; NF-κβ 

aktivasyonunu, vazokonstriksiyon ile ilişkili olan endotelin-1 (ET-1) üretimini arttırmakta; 

vasküler inflamasyon, vazokonstrüksiyon ve trombozis ile ilişkili diğer faktörlerin salınımını 

uyarmaktadır (Henning, 2018).  

Diyabetik bireylerin yaklaşık %97’sinde dislipidemi bulunmaktadır. Dislipidemi ise 

aterosklerozis açısından bir risk faktörüdür. Diyabetli bireylerde LDL-C partikülleri, sağlıklı 

bireylere göre daha küçük ve yoğundur. Küçük ve yoğun LDL-C partikülleri, arter 

duvarlarından daha kolay geçmekte, okside olmakta ve arter duvarlarına daha güçlü 

yapışmaktadır (Henning, 2018).  

1.2.5. Aterosklerozis ve Hiperhomosisteinemi 

Hiperhomosisteinemi; tip 2 diyabet, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon gibi 

aterosklerozun önemli bir risk faktörüdür. Homosistein, metiyoninden sistein sentezlenmesi 

sırasında ara basamak olan bir aminoasittir. Bu aminoasit, transsülfürasyon yolağı ile sisteine 

dönüştürülebilmektedir veya homosisteinden remetilasyon yolağı ile tekrardan metiyonin 

sentezlenebilmektedir (Lawrence de Koning ve ark., 2003). 

Hiperhomosisteinemili bireylerde arteriyel intimal kalınlaşma veya düz kas ve 

kolajenden zengin fibröz plaklar sıklıkla gelişebilmektedir. Bu fibröz lezyonlar, 

homosistinürik hastaların ana arterlerindeki lipitlerin neden olduğu aterosklerotik 

lezyonlardan çok daha fazla sayıda olabilmektedir ve anormal şekilde hızlanmış tromboz ile 

birlikte doku enfarktüsüne ve erken yaşta ölüme yol açabilmektedir (Lawrence de Koning ve 

ark., 2003).  

Homosistein, inflamatuar yanıtı ve oksidatif stresi arttırarak aterosklerotik lezyon 

oluşumuna katkıda bulunabilmektedir. Bu aminoasit, MCP-1, IL-8 sitokinlerinin üretimini 

teşvik edebilmekte; NF-Kβ’nın transkripsiyonunu aktive edebilmektedir. Ayrıca endotel 

hücrelere zarar verebilmekte ve normal hücre fonksiyonunu ve vazodilatasyonu 

bozabilmektedir (Lawrence de Koning ve ark., 2003).  

Homosistein, farklı mekanizmalar aracılığı ile oksidatif stresi tetikleyebilmektedir. 

Homosistein, antioksidan enzim ekspresyonlarını azaltarak ve süperoksit anyonunun 
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üretilmesine katkıda bulunarak oksidatif stresi arttırabilmektedir. Süperoksit anyonu, NO ile 

reaksiyona girebilmekte ve NO’nun biyoyararlanımını azaltabilmektedir. Nitrik oksitin 

biyoyararlanımının azalması ise MCP-1’in ekspresyonunu arttırabilmekte ve aterosklerotik 

lezyon oluşumunu hızlandırabilmektedir (Lawrence de Koning ve ark.,  2003).  

1.2.6. Aterosklerozis ve Batı Tarzı Beslenme 

Sağlıksız beslenme alışkanlıkları, kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok bulaşıcı 

olmayan hastalığın gelişimine katkıda bulunmaktadır. Fast-food tarzı besinlerin ve şeker 

içeriği yüksek içeceklerin tüketiminin artması, yağ (özellikle doymuş yağ) ve rafine 

karbonhidrat içeriği yüksek bir beslenme tarzı olan batı tarzı beslenme, kardiyovasküler 

hastalıkların gelişmesinde önemli bir rol oynamaktadır (Jacka ve ark., 2015).   

Diyetle fazla miktarda yağ alımı, ateroskleroz ile ilişkili olabilmektedir. Doymuş yağ 

asitleri, yüzyıllardır batılı ülkelerin diyetlerinde önemli rol oynayan bir besin ögesidir. Bu yağ 

asitlerinin kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki olumsuz etkilerinin bilinmesi nedeniyle kötü 

bir üne sahiptir (Feinman, 2010). Doymuş yağ asitleri, serum LDL-C ve trigliserit düzeylerini 

arttırarak, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL-C) düzeylerini azaltarak aterojenik 

dislipidemi oluşumuna zemin hazırlayabilmekte; miyokard infarktüsü ve kardiyovasküler 

hastalık riskini arttırabilmektedir (Feinman, 2010). Yapılan çalışmalarda doymuş yağ asitleri 

yerine çoklu doymamış yağ asitleri tüketiminin, plazma kolesterol ve LDL-C düzeylerini; 

hiperlipidemik bireylerde ise LDL-C üretim hızını azaltabileceği kanıtlanmıştır. Ayrıca 

doymuş yağ asiti tüketiminin azaltılmasının kardiyovasküler olayların görülme riskini 

yaklaşık olarak %17 oranında azaltabileceği bildirilmiştir (Hodson ve ark., 2001; Hooper ve 

ark., 2020; Siri-Tarino ve ark., 2010). 

Doymuş yağ asitlerinin inflamatuar sinyal yolaklarını aktive ederek endotel hücreler 

üzerinde olumsuz etkileri olabileceği düşünülmektedir. Diyetle doymuş yağ asitlerinin fazla 

alımı, toll benzeri reseptör-4 (TLR-4) aracılığı ile TNFα, IL-1β, IL-6, IL-12, interferon γ (IFN-

γ) ve MCP-1 gibi pro-inflamatuar medyatörlerin salınımını uyarmaktadır (Tamer ve ark., 

2020). Özellikle uzun zincirli yağ asitleri olarak bilinen miristat ve palmitat, koroner arter 

endotel hücrelerinde NF-Kβ’yı aktive ederek apoptozisi indükleyebilmektedir. Stearik asit ise 

aortik endotel hücrelerde NF-Kβ sinyal yolağı aracılığı ile ICAM-1’in up-regülasyonuna 

neden olabilmektedir. Ayrıca uzun zincirli yağ asitleri, endotel hücre lipitleri ile etkileşime 
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girerek pro-inflamatuar endotel hücre fenotiplerini indükleyebilmektedir (Muñoz ve Costa, 

2013).   

Diyetle rafine karbonhidratların fazla miktarda alınması, kardiyovasküler hastalıklar 

için önemli bir risk faktörüdür (Temple, 2018).  Özellikle şeker ve rafine karbonhidratların 

fazla miktarda alınması ile birlikte obezite insidansının artması; trigliseritlerin, küçük ve 

yoğun LDL-C partiküllerinin artışı ve HDL-C konsantrasyonların azalması ile karakterize olan 

aterojenik dislipideminin oluşmasına zemin hazırlamaktadır (Siri-Tarino ve ark., 2010). 

Yapılan çalışmalarda rafine karbonhidratların kardiyovasküler oluşum riski açısından 

bağımsız bir risk faktörü olduğu ve bu hastalıkların riskini %25’e kadar arttırabileceği 

bildirilmiştir (Barclay ve ark., 2008; Tanasescu, ve ark., 2004). 

Sofra şekeri, kahverengi şeker, mısır şurubu ve şeker içeriği yüksek içecekler gibi 

eklenti şekerlerin bulunduğu besinlerin kardiyovasküler hastalık patofizyolojisinde önemli 

rolünün olduğu bilinmektedir. Bu besinlerin tüketimi, mitokondride nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz, poliol, glikasyon aktivasyonu, ürik asit ve insülin 

yolakları ile ROS üretimine katkıda bulunmaktadır (Prasad ve Dhar, 2014).  

1.3. N-asetilsistein 

N-asetilsistein (NAS), L-sistein aminoasitinin N ucundan asetilenmiş prekürsörüdür.  

Sisteine benzemesine rağmen asetil grubu taşıdığı için sudaki çözünürlüğü sisteinden daha 

fazla, aktivite ve toksisitesi daha azdır. N-asetilsisteinin sistematik adı, (R)-2-asetamido-3-

sülfonil propanoik asit; kapalı formülü, “C5H9NO3S” ve molekül ağırlığı 163.2 g/mol’dür (De 

Vries ve De Flora, 1993; Gillissen ve Nowak, 1998; Kelly, 1998; Samuni, ve ark., 2013). 

Karakteristik ekşi bir tadı vardır. Beyaz kristal toz şeklinde bulunmaktadır. Hafif asetik asit 

kokusuna sahiptir. (Tenório ve ark., 2021) Tiyol grubu bileşikler arasında yer almaktadır 

(Aldini ve ark., 2018). Bu bileşik, soğan ve sarımsak gibi Allium türü bitkilerde, kırmızı renkli 

meyve ve sebzelerde, brokoli, brüksel lahanası, yulaf ezmesi, buğday tohumu, salatalık,  

kuşkonmaz, kırmızıbiber, yeşilbiberde bulunmaktadır (Anton ve ark., 2003; Demirkol ve ark., 

2004; Diniz ve ark., 2006; Halpern ve ark., 2015). Bazı meyve ve sebzelerde bulunan NAS 

konsantrasyonları Çizelge 1.1’de verilmiştir (Demirkol ve ark., 2004).  
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Çizelge 1.1. Bazı meyve ve sebzelerde bulunan NAS konsantrasyonları (nM/g) (Demirkol ve ark., 
2004). 

 

N-asetilsistein, birçok sağlık sorununun tedavisinde kullanılabilmektedir. Özellikle respiratuar 

hastalıklarda mukolitik ajan olarak bilinmekte ve yüksek doz parasetamol (asetaminofen) 

zehirlenmesi tedavisinde kullanılmaktadır. Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) tarafından onaylanan bir ilaçtır. Amerika Birleşik Devletleri, Kanada ve 

Avustralya gibi bazı ülkelerde besin takviyesi ve nutrasötik ajan olarak da kullanılmaktadır 

(Tenório ve ark., 2021). 

1.3.1. N-Asetilsistein’in Farmakokinetiği 

N-asetilsistein; intravenöz, inhalasyon ve oral yolla alınabilmektedir. Genellikle güvenli 

ve tolere edilebilirdir. Oral olarak alındığında gastrointestinal sistemden hızlı bir şekilde 

emilmekte ve karaciğerde metabolize olmaktadır. N-asetilsisteinin metabolizması sonucu 

oluşan sisteinin büyük bir çoğunluğu, GSH sentezine yönlendirilmektedir. Oral alımdan 1-2 

saat sonra serum NAS düzeyi maksimum seviyelere ulaşmaktadır. N-asetilsistein; plazmada 

okside, indirgenmiş ve albümine bağlı bir şekilde bulunabilmektedir (Tenório ve ark., 2021).  

Oral yolla alınan serbest NAS’ın biyoyararlanımı oldukça düşüktür (%6-10) ve çok az 

miktarı doku ve plazmaya ulaşabilmektedir. Yarılanma ömrü, yeni doğan ve bebeklerde 

sırasıyla 11 ve 5,6 saattir. Karaciğere gelen NAS, N,N'-diasetilsistine oksitlenebilmekte ve 

düşük moleküler ağırlıklı diğer tiyoller aracılığı ile karışık disülfidler üretebilmekte; sistein, 

sistin, inorganik sülfat ve glutatyon gibi metabolik ürünlere dönüşebilmektedir. Ayrıca N-

asetilsistein alımı sonucu oluşan sistein, protein sentezine katılabilmekte, taurine dönüşerek 

Besinler N-asetilsistein Konsantrasyonu 

 (X ± SS) 

Kuşkonmaz 46 ± 1 

Salatalık 6 ± 1 

Domates 3 ± 1 

Yeşilbiber 12 ± 2 

Kırmızıbiber 25 ± 4 

Maydonoz 9 ± 1 

Limon 4 ± 0 

Greyfurt 4 ± 0 

Çilek 5 ± 1 
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safra asitleri sentezine katkıda bulunabilmektedir. Metabolik süreçlerini tamamlayan NAS ise 

böbreklerden üre şeklinde (%13-38) veya feçes ile (%3) atılmaktadır (Tenório et al., 2021). N-

asetilsisteinin vücuda alındıktan sonra meydana gelen metabolik yolaklar Şekil 1.1’de 

verilmiştir (Delibaş, 2011). 

Şekil 1.1. N-asetilsistein metabolizması (Delibaş, 2011). 

Barsak ve karaciğer yolaklarından geçmediği için intravenöz uygulama, NAS’ın serum 

konsantrasyonlarında hızlı bir şekilde artışa neden olmaktadır. İntravenöz NAS uygulamasın ın 

15 dakika boyunca 150 mg/kg şeklinde yapılmasının insanlarda serum konsantrasyonunun 500 

mg/L’nin üzerine çıkmasına neden olduğu bildirilmiştir (Tenório ve ark., 2021). Ancak 

intravenöz uygulamada, karaciğer ve böbrek hastalıklarında NAS klirensinin (0,47 L/kg) 

azalmasından dolayı NAS’ın serum konsantrasyonları değişebilmektedir (Jones ve ark., 1997; 

Nolin ve ark., 2010; Tenório ve ark., 2021). Siroz hastalarında yürütülen bir çalışmada 3 

dakika boyunca 600 mg'lık intravenöz NAS uygulanmasının serum NAS konsantrasyonları 

üzerindeki etkileri değerlendirilmiş; serum konsantrasyonu-zaman eğrisinin altında kalan 

alanın siroz hastalarında sağlıklı bireylere göre yaklaşık 2 kat fazla olduğu rapor edilmişt ir 

(Jones ve ark., 1997). 
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N-asetilsisteinin gözlemlenen yan etkileri, uygulanma şekli ve dozuna göre 

değişmektedir. Oral NAS alımı sonucu genellikle bulantı ve kusma gibi gastrointestinal yan 

etkiler görülmektedir. Bu yan etkilerin görülme oranının yaklaşık %23 olduğu rapor edilmişt ir  

(Toxicology Investigator Network, 2010). Ayrıca kaşıntı ve eritem de aşırı NAS alımının diğer 

yan etkileri arasındadır. İntravenöz uygulama, oral alıma göre daha ciddi yan etkilere neden 

olabilmektedir. Bu yan etkiler arasında anaflaksi, kaşıntı, anjiyoödem, bronkospazm ve 

hipotansiyon gibi sistemik semptomlar yer almaktadır. İntravenöz uygulamada, bulantı ve 

kusma gibi yan etkilerinin görülme oranının sadece %9 olduğu bildirilmiştir. N-asetilsistein in 

öldürücü dozu (intravenöz) fare, sıçan, kobay, tavşan ve köpekte sırasıyla 1000 mg/kg, 2445 

mg/kg, 1500 mg/kg, 1200 mg/kg ve 500 mg/kg’dır. (Tenório ve ark., 2021).  

1.4. N-Asetilsistein’in Kronik Hastalıklar ile İlişkisi  

N-asetilsistein, antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri nedeniyle hücresel redoks 

dengesizliğini düzeltebilmektedir. Bu nedenle oksidatif stres kaynaklı birçok sağlık sorununun 

tedavisinde etkili olabilmektedir (Tenório ve ark., 2021). Kanser, gastrointestinal, akciğer, 

karaciğer, böbrek ve enfeksiyon hastalıkları, metabolik sendrom, nörodejeneratif, psikiyatrik 

ve kardiyovasküler hastalıklar gibi sağlık sorunlarının tedavisinde kullanılabilmektedir 

(Samuni ve ark., 2013; Tenório ve ark., 2021). Ayrıca NAS’ın serebral iskemi sonucu gelişen 

beyin hasarının düzeltilmesinde, enfeksiyon durumunda oluşan acı ve inflamasyonun 

yönetiminde ve inflamatuar hücrelerin infiltrasyonunun azaltılması yolu ile tiroid 

hastalıklarının iyileştirilmesinde kullanılabileceği düşünülmektedir (Cuzzocrea ve ark., 2000; 

Crupi ve ark., 2020; Poncin ve ark., 2010). N-asetilsistein, NF-κB aktivasyonunu baskılayarak 

IL-1, TNF-α, IL-6 üretimini azaltabilmekte, intraselüler sistein düzeylerini arttırarak glutatyon 

üretimini teşvik edebilmekte, ağır metal iyonlarını bağlayarak bu iyonların vücuttan atılmasına 

katkıda bulunabilmekte, bazı oksidan moleküller için antioksidan olarak görev alabilmekte, 

tiyol havuzunu düzeltebilmekte ve protein sülfidril gruplarının serum düzeylerini 

azaltabilmektedir. Ancak NAS’ın antioksidan ve anti-inflamatuar rolünü açıklayan 

mekanizmaların yeterince açık olmadığı bildirilmektedir (Tenório ve ark., 2021). N-

asetilsistein’in kullanıldığı bazı klinik alanlar Şekil 1.2’de verilmiştir (Schwalfenberg, 2021). 
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Şekil 1.2. N-asetilsisteinin klinik olarak kullanıldığı bazı alanlar (Schwalfenberg, 2021). 

1.4.1. N-asetilsistein ve Akciğer Hastalıkları 

Glutatyon gibi endojen antioksidanların azalması, oksidatif stres ve inflamasyonun 

artması; solunum sistemi hastalıklarının patogenez ve progresyonu ile ilişkilidir. N-

asetilsistein ise kronik obstruktif akciğer hastalıkları, kistik fibrozis, idiyopatik pulmoner 

fibrozis gibi hastalıkların tedavisi için antiinflamatuar ve antioksidan özelliğinden dolayı umut 

verici bir ajan olarak görülmektedir (Tenório ve ark., 2021). Fowdar vd. (2017)’nin yürüttüğü 

bir çalışmada en az 6 ay boyunca düşük (≤600 mg/gün) veya yüksek (>600mg/gün) NAS 

alımının, kronik obstruktif akciğer hastalığına yakalanma riskini azalttığı bulunmuştur. 

İdiyopatik pulmoner fibrozis hastası bireyler ile yürütülen çalışmaların ele alındığı bir meta 

analiz çalışmada, NAS’ın oral olarak (1800 mg/gün) veya inhalasyon yoluyla (704,8 mg) 

alınmasının, akciğer fonksiyon düşüşünü azalttığı, arteriyel oksijen basıncını iyileştird iğ i 

bildirilmiştir (Fen, ve ark., 2019). Kistik fibrozis hastası bireyler ile yürütülen başka bir 

çalışmada, 4 hafta boyunca günde 3 defa 600 mg/gün, 800mg/gün ve 1000 mg/gün NAS 

verilmesinin kanda nötrofil ve glutatyon düzeylerini arttırabileceği ve NF-κB yolağını inhibe 

edebileceği rapor edilmiştir (Tirouvanziam ve ark., 2006). 

1.4.2. N-asetilsistein ve Karaciğer Hastalıkları 

Akut ve kronik karaciğer hastalığı; dünya çapında oldukça yaygın, önemli bir morbidite 

ve mortalite nedeni olan bir sağlık sorunudur. Bu hastalığın patogenezinde ve progresyonunda 

oksidatif stres, oldukça önemli bir rol üstlenmektedir. N-asetilsistein ise inflamasyonu ve 

oksidatif stresi modüle ederek karaciğer hasarını azaltabilmektedir. Özellikle parasetamol 

zehirlenmelerinde etkili ve güvenli bir ajandır (Tenório ve ark., 2021). Ayrıca yapılan 
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çalışmalarda akut karaciğer yetmezliği olan bireylerde mortalite oranlarını ve hastanede yatış 

süresini azalttığı, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerde karaciğerde lipit 

birikimini engellediği, NF-κB, TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar parametreleri 

iyileştirdiği bildirilmiştir (Dludla ve ark., 2020; Krysko ve ark., 2021). 

1.4.3. N-asetilsistein ve Enfeksiyon Hastalıkları 

 

N-asetilsistein, oksidatif stres ve inflamasyon parametrelerini iyileştirebildiği için 

birçok enfeksiyon hastalığında kullanılabilmektedir. Ciddi kronik hepatit B hastalığı olan 

bireylerde, total bilirubin ve aminotransferaz düzeylerini azalttığı ve protrombin aktivitesin i 

arttırdığı, akut viral hepatiti olan bireylerde hayatta kalma oranını arttırdığı, mortalite oranını 

düşürdüğü, tüberküloz hastası bireylerde balgam üretimini azalttığı, serum glutatyon 

peroksidaz ve immün yanıtı arttırdığı bildirilmiştir (Tenório ve ark., 2021). Ayrıca COVID-

19 hastası bireylerde artmış anjiyotensin dönüştürücü enzim-2’nin üretimini baskılayarak 

virüsün hücrelere geçişini bloke ettiği, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltarak hastalığın 

seyrini iyileştirdiği rapor edilmiştir  (De Flora ve ark., 2020; Jorge-Aarón ve Rosa-Ester, 2020; 

Poe ve Corn, 2020). 

1.4.4. N-asetilsistein ve Gastrointestinal Hastalıklar 

Gastrointestinal hastalıklar, günümüzde sık görülen ve tedavisi güç olan bir sağlık 

sorunudur. Bu nedenle stres, enfeksiyon ve inflamasyon süreçleri sırasında antioksidan 

özelliğinden dolayı Helicobacter pylori enfeksiyonu, inflamatuar bağırsak hastalıkları ve 

kolon kanserinde NAS sıklıkla kullanılmaktadır (Tenório ve ark., 2021). Helicobacter pylori 

enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik tedavisi ile birlikte NAS takviyesinin, bakteriyel 

kolonizasyonu azaltmada ve gastriti önlemede sadece antibiyotik tedavisine göre daha etkili 

olduğu bildirilmiştir (Jang ve ark., 2017). Ayrıca kolon mukozasını oksidatif strese karşı 

koruyarak kolit ile ilişkili kolon kanseri oluşumunu azaltabilmektedir. N-asetilsistein, Crohn’s 

ve ülseratif kolit gibi inflamatuar barsak hastalıklarında glutatyon havuzunu yenileyerek , 

metalloproteinaz-2 ve proinflamatuar sitokin üretimini baskılayarak, dışkı sıklığını ve 

kıvamını, gece dışkılamayı, dışkıda görünür kanı, karın ağrısını, karın hassasiyetini ve diyareyi 

iyileştirerek ilaç kullanımını önleyebilmektedir (Tenório ve ark., 2021). 
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1.4.5. N-asetilsistein ve Nörodejeneratif Hastalıklar 

N-asetilsistein, kan-beyin bariyerini geçerek beyindeki glutatyon (GSH) seviyelerin i 

arttırmakta, inflamasyonu baskılamakta ve esansiyel nörotransmitter sistemlerde görev 

almaktadır. Ayrıca serebral glukoz metabolizmasını iyileştirmekte, bilişsel fonksiyonları 

korumakta ve dikkat düzeyini arttırmaktadır. Bu nedenlerden dolayı uzmanlar tarafından 

nörojenik ve nöroprotektif bir ajan olarak görülmekte; Multiple Skleroz, Alzheimer’s 

hastalığı, Parkinson, demans gibi sağlık sorunlarının tedavisinde kullanılabilmektedir  

(Tenório ve ark., 2021).   

1.4.6. N-asetilsistein ve Psikiyatrik Hastalıklar 

N-asetilsistein; şizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon ve bipolar bozukluk 

gibi psikiyatrik hastalıklar için potansiyel bir terapötik ajan olarak kabul edilmektedir. 

Oksidatif süreçlerle ilişkili olan veya olmayan inflamatuar sitokin üretimini azaltarak 

psikiyatrik bozuklukların semptomlarını modüle edebilmektedir (Dean ve ark., 2011).  

1.5. N-asetilsistein ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

N-asetilsisteinin kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde etkili bir ajan 

olabileceği düşünülmektedir. Özellikle kardiyotorasik ameliyatlar sonrasında görülen atrial 

fibrilasyonun önlenmesinde, iskemik kalp hastalığında, kardiyak remodelingde, kalp 

yetmezliği ve ateroskleroz üzerinde etkili olduğu bildirilmektedir (Talasaz ve ark., 2011). 

Atrial fibrilasyon, en sık görülen aritmilerden biridir. Atrial fibrilasyonda bilinen başlıca 

patofizyolojik yolaklar; renin-anjiyotensin sistemi, inflamatuar sitokinler ve oksidatif strestir.  

N-asetilsistein, postoperatif atrial fibrilasyon görülme riskini ve iskemi-reperfüzyon 

yaralanmalarını azaltmakta, nitrogliserinin vazodilatör etkisini güçlendirmekte ve anjiyotensin 

dönüştürücü enzim aktivasyonunu inhibe etmektedir (Talasaz ve ark., 2011). Kardiyopleji 

solüsyonunun yüksek dozda NAS ile desteklenmesi, kalp ameliyatı sırasında miyokard 

oksidatif stresini azaltarak miyokard hasarı engellediği bildirilmiştir (Koramaz ve ark., 2006). 

İskemik kalp hastalığında nitrogliserin ile birlikte NAS verilmesi, nitrogliserinin sistemik ve 

koroner hemodinamik etkilerini arttırabilmektedir. Kardiyak remodelingde miyositleri TNF-

α’nın neden olduğu oksidatif strese karşı korumakta, TGF-β1 ile uyarılan kollajen ve 

fibronektin salınımını inhibe etmektedir. Ayrıca hemodiyaliz hastalarında NAS takviyesi, kalp 

yetmezliği semptomlarını ve diğer kardiyovasküler olayları azaltmakta, serum TNF-α 
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düzeylerini iyileştirmektedir (Talasaz ve ark., 2011). N-asetilsistein, kardiyak sistolik ve 

diyastolik fonksiyonları iyileştirmekte ve endoplazmik retikulum stres parametrelerini 

azaltmaktadır. Ayrıca mitokondriyal ROS üretimini ve kardiyomiyositlerde palmitik asit 

tarafından indüklenen apoptozisi baskılamaktadır (Barteková ve ark., 2021). N-asetilsiste in, 

ateroskleroz üzerindeki etkinliğini ise serum lipitlerini, inflamasyonu, oksidatif stresi, glukoz 

ve insülin metabolizmasını düzenleyerek göstermektedir (Aldini ve ark., 2018; Lasram ve ark., 

2015; Rani ve ark., 2020; Tenório ve ark., 2021). 

1.5.1. N-asetilsistein, Aterosklerozis ve Serum Lipitleri 

N-asetilsisteinin serum lipitlerini düşürücü etkilerinin olabileceği bildirilmiştir. Yapılan 

bir çalışmada metabolik sendromlu bireylere 6 hafta boyunca 1200mg/gün NAS verilmesinin, 

serum trigliserit düzeylerini azalttığı, HDL düzeylerini ise arttırdığı kaydedilmiştir (Rani ve 

ark., 2020). N-asetilsistein, serbest yağ asit sinyalizasyonu ile ilişkili Sterol Düzenleyici 

Eleman Bağlayıcı Protein-1c/-2 (SREBP-1c/-2), Peroksizom Proliferatör-Aktive Reseptör-λ 

(PPAR-λ), CCAAT/arttırıcı bağlayıcı protein beta (C/EBPβ) ve CD36 gibi molekül veya 

transkripsiyon faktörlerini baskılayarak lipit birikimini önleyebilmektedir (Dludla ve ark., 

2019; Dludla ve ark., 2020). Yapılan bir çalışmada NAS, köpük hücre oluşumu ile 

ilişkilendirilen CD36’nın gen ekspresyonunu azaltarak aterosklerotik plak oluşumunu 

önleyebileceği rapor edilmiştir (Sung ve ark., 2012). N-asetilsistein, adipozit kültürlerinde 

apolipoprotein E, perilipin, anjiyotensinojen ve leptin düzeylerini de azaltabilmektedir. Ayrıca 

PPAR-α ve PPAR-λ’nın mRNA düzeylerini arttırarak β-oksidasyonu teşvik edebilmektedir 

(Dludla ve ark., 2019).  

1.5.2. N-asetilsistein, Aterosklerozis ve İnflamasyon 

N-asetilsistein, oksidatif strese karşı koruyucu olan, metabolik fonksiyonları, T ve doğal 

öldürücü hücre fonksiyonlarını düzenleyen glutatyonun prekürsörüdür (Meister, 1994; Vina 

ve ark., 1986; Poles ve ark., 2021) . Bu nedenle düşük glutatyon düzeyleri, sitotoksik T ve 

doğal öldürücü hücre aktiviteleri, sitokin üretimi ve yanıtının bozulması ile ilişkili olup bu 

durumların hücreler üzerinde fizyolojik olarak olumsuz etkilerinin olabileceği 

bildirilmektedir. Düşük glutatyon düzeyleri; nörodejeneratif hastalıklar, hepatorenal 

hastalıklar, HIV hastalığı ve diğer birçok hastalık ile ilişkilidir (Poles ve ark., 2021). Yapılan 

çalışmalarda HIV hastalarında IL-6, kistik fibrozis hastalarında IL-8, periton diyalizi alan 

kronik böbrek hastalarında IL-1, IL-6, TNF-α ve CRP düzeylerini azaltarak ve bu hastalarda 
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glutatyon düzeylerini arttırarak inflamatuar süreci baskılayabileceği rapor edilmiştir (Poles ve 

ark., 2021; Purwanto ve Prasetyo, 2012; Sagel ve ark., 2002).  

N-asetilsistein, gen ekspresyonlarını ve transkripsiyonel yolakları düzenleyerek 

antiinflamatuar etki gösterebilmektedir. N-asetilsistein, NF-κB ekspresyonunu ve 

translokasyonunu engelleyerek, ekstraselüler sinyaller ile düzenlenen kinaz (ERK1/2), stres 

ile aktive edilmiş protein kinaz/c-Jun kinaz (SAPK/JNK) gibi yolakları etkileyerek 

inflamasyonu azaltabilmektedir (De Andrade ve ark., 2015; Tenório ve ark., 2021). 

1.5.3. N-asetilsistein, Aterosklerozis ve Oksidatif Stres 

N asetilsistein, serbest radikal temizleyici özelliğinin olmasının yanı sıra önemli bir 

antioksidan moleküldür. Reaktif oksijen türlerine karşı doğrudan antioksidan etkisi 

bulunmaktadır. N-asetilsistein, glutatyona sistein sağladığı için glutatyon sentezinde oldukça 

önemlidir. Glutatyonun iyi bir antioksidan ve birçok antioksidan enzimin substratı olduğu 

bilinmektedir. N-asetilsisteinin kullanımının güvenli, stabil, ucuz ve ulaşılabilir olması 

nedeniyle bilim insanları tarafından önerilmektedir. N-asetilsistein takviyesinin oksidatif stres 

süreçlerini önleyebileceği veya bu süreçleri baskılayabileceği bildirilmiştir. Bu molekülün 

farklı mekanizmalar yolu ile antioksidan aktivite gösterebileceği düşünülmektedir (Aldini ve 

ark., 2018). Serbest radikaller, çoklu doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girerek peroksil 

radikallerini oluşturmaktadır. Bu radikallerin sitotoksik ve mutajenik etkilerinin olduğu 

bilinmektedir. N-asetilsistein hücrelere zarar vermeden serbest radikalleri etkisizleştirme 

yeteneğine sahiptir (Dhouib ve ark., 2016). Özellikle H2O2, peroksinitrit, HOCL, HOSCN, 

ONOOH, O2•−, NO2, OH,  NO2, CO3
− gibi reaktif oksijen türlerini detoksifiye 

edebilmektedir (Aldini ve ark., 2018; Samuni ve ark., 2013). Ancak NAS’ın antioksidan 

özelliği, sistein ve glutatyondan daha düşüktür. Yapılan bir çalışmada NAS, sistein ve 

glutatyonun H2O2 ve NO2’yi detoksifiye etme hızları karşılaştırılmış; NAS’ın sistein ve 

glutatyona göre bu reaktif oksijen türlerini detoksifiye etme hızının daha düşük olduğu 

belirlenmiştir (Aldini ve ark., 2018). 

N-asetilsisteinin diğer antioksidan özelliği ise metal şelasyonudur. N-asetilsistein, ağır 

metal iyonlarına bağlanarak bu metallerin verebileceği zararı azaltabilmektedir (Samuni ve 

ark., 2013). Deney hayvanları ile yapılan bir çalışmada, borat ve kromat gibi metal 

bileşiklerinin atım hızını olumlu yönde etkileyebileceği; altta yatan mekanizmanın ise net 

olmadığı bildirilmiştir (Banner ve ark., 1986). 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nitric-oxide
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Glutatyon, hücrelerde antioksidan olarak görev alan bir tripeptiddir (γ-l-glutamil- l-

sisteinilglisin, GSH). γ-glutamilsistein, glutamat sistein ligaz enzimi tarafından L-glutamat ve 

sistein aminoasitlerinden sentezlenmektedir. Bu tripeptid, direkt olarak serbest radikal ve 

elektrofiller ile reaksiyona girebilmektedir. Lipit, protein ve DNA gibi kritik öneme sahip 

hücresel komponentleri korumakta ve oksidatif stresin hücrelere verdiği hasarın azaltılmasına 

katkıda bulunmakta; glutatyon redüktaz, glutaredoksin, glutatyon redüktaz, peroksiredoksin 

ve glutatyon transferaz gibi antioksidan enzimlere substrat sağlamakta veya kofaktör olarak 

görev almaktadır  (Aldini ve ark., 2018; Rushworth ve Megson, 2014).  N-asetilsistein ise,  

intraselüler glutatyon düzeylerini arttırarak oksidan molekülleri temizleyebilmekte ve 

glutatyon sentezi aracılığı ile antioksidan kapasiteyi arttırabilmektedir (Dhouib ve ark., 2016). 

1.5.4. N-Asetilsistein ve Glukoz Metabolizması 

N-asetilsisteinin glukoz metabolizması üzerinde olumlu etkileri olabileceği 

bildirilmiştir. Bu etkileri; antioksidan, antiinflamatuar, antiapoptotik özelliklerine ve sinyal 

yolaklarının modülasyonuna bağlanmaktadır (Lasram ve ark., 2015).  

Tip 2 diyabet, oksidatif stresin artışına neden olmaktadır. Oksidatif stres ise, insülin 

sinyal yolaklarını olumsuz yöne etkileyebilmektedir. Özellikle fazla miktarda hidrojen 

peroksit salınımı, insülin reseptör substratı-1 (IRS-1) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3-kinaz) 

proteinlerinin sitozoldaki dağılımlarını etkileyerek insülin sinyalizasyonunu 

değiştirebilmektedir. N-asetilsistein ise, tiyol grubu sayesinde hidrojen peroksitin olumsuz 

etkilerini düzelterek antioksidan özellik gösterebilmektedir. Tümör nekrozis faktör-α (TNFα), 

IL-6, IL-1β gibi inflamatuar sitokinlerin glukoz metabolizması üzerinde olumsuz etkilerin in 

olduğu bilinmektedir. N-asetilsistein ise, bu sitokinlerin salınımını azaltmaktadır. Ayrıca NF-

κB aktivasyonunu baskılayarak inflamatuar sitokinlerin serum düzeylerini modüle 

edebilmektedir. Tip 2 diyabetin en karakteristik özelliklerinden biri ise, β hücre sayısının ve 

fonksiyonunun azalmasıdır. N-asetilsistein suplementasyonunun bu hücrelerin apoptozisini 

inhibe edebileceği ve hücre gelişimini uyarabileceği bildirilmiştir. N asetilsistein in glukoz 

metabolizmasından sorumlu sinyal yolaklarını ve gen ekspreyonlarını modüle ederek tip 2 

diyabet komplikasyonları üzerinde olumlu etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. Diyabetik 

ratlar ile yürütülen bir çalışmada NAS’ın AKT, STAT3 ve nitrik oksit sentaz (eNOS) 

aktivasyonu yoluyla diyabetik komplikasyonları iyileştirebileceği rapor edilmiştir (Lasram ve 

ark., 2015; Wang ve ark., 2013).  
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Bu çalışmanın amacı, N-asetilsistein’in batı tarzı diyet ile beslenen farelerde 

inflamatuar, oksidatif stres ve lipit parametreleri üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesidir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu araştırmada batı tarzı diyet ile beslenen farelerde NAS’ın lipit profili, İnterlökin-12 

(IL-12), Dönüştürücü Büyüme Faktörü- β1 (TGF-β1), Kardiyotropin (CT-1), Total 

Antioksidan Durumu (TAS) ve Total Oksidan Durumu (TOS) parametreleri üzerindeki etkileri 

incelenmiştir. Bu araştırmanın etik kurulu, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu tarafından 02.12.2021 tarihi, 2021/24-2 karar numaralı onayı alınmış (EK-

1) ve araştırma İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Yönergesi’ne uygun olarak yürütülmüştür. 

2.1. Araştırmada Kullanılan Kimyasal ve Malzemeler 

Çalışma kapsamında kullanılan N-asetilsistein (Powder, Katalog No: 616-91-1), Sigma 

Aldrich firmasından; Dönüştürücü Büyüme Faktörü-β1 (TGF-β1, Katalog No: SEA124Mu) 

ve İnterlökin-12 (IL-12, Katalog No: SEA111Mu) ELİSA kitleri Cloud-Clone; Kardiyotropin 

(CT-1, Katalog No: 201-02-0825), Total Oksidan Durumu (TOS, Katalog No: 201-02-3840) 

ve Total Antioksidan Durumu (TAS, Katalog No: 201-02-4151) ELİSA kitleri ise Sunredbio 

firmasından satın alınmıştır. Sodyum klorür (NaCl), potasyum klorür (KCl), disodyum 

hidrojen fosfat (Na2HPO4), monopotasyum fosfat (KH2PO4) hidrojen klorid (HCl) adlı 

kimyasallar ve deiyonize su Malatya Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden; Xylazine 

ve ketamin adlı kimyasallar ise İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim 

Merkezi’nden temin edilmiştir.  

2.2. Test Organizması ve Deney Protokolü 

Batı tarzı diyet ile beslenen farelerde N-asetilsisteinin ateroskleroz ve oksidatif stres 

parametreleri üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla yürütülen bu araştırma; 

Haziran-Ağustos 2022 tarihleri arasında, 8-9 haftalık, yaklaşık 30 gram ağırlığında, 32 adet 

BALB/C türü erkek fare üzerinde gerçekleştirilmiştir. Araştırmanın örneklem büyüklüğü, 

literatürde benzer bir çalışma olmadığı için etki büyüklüğü üzerinden yapılmıştır. Grupların 

ortalamaları arasındaki farkı belirlemek için etki büyüklüğü 0,65 olarak alındığında, 0,05 

anlamlılık düzeyinde 0,80 güç ile One Way ANOVA testi kullanılarak örneklem hesabı 

yapıldığında, grup başına 8, toplamda ise 32 farenin çalışma için yeterli olduğu belirlenmişt ir.  

Etik kurul onayı alındıktan sonra İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim 

Merkezi’nden 6 haftalık, yaklaşık 25 gram ağırlığında, 32 adet BALB/C türü erkek fare satın 
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alınmış ve bu merkezde takip edilmiştir. Satın alınan hayvanlar daha önce başka bir çalışmada 

kullanılmamıştır. Fare bakımları, uzman veteriner hekimler tarafından, Laboratuvar 

Hayvanları Kullanım ve Bakım Kılavuzu’na (NRC, 2010) uygun olarak yapılmıştır. Deney 

protokolüne başlamadan önce 2 hafta boyunca BALB/C türü erkek farelerin yem ve sularına 

adaptasyonu sağlanmıştır. Fareler çalışma boyunca oda sıcaklığı 22±1 °C, bağıl nemi %50-60, 

ışık periyodu 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortamda barındırılmış ve her kafeste 4-5 hayvan 

olacak şekilde bakılmıştır.   

Araştırma kapsamında toplam 32 adet erkek fare 4 gruba ayrılmıştır.  

1- Pürifiye yem = Kontrol (K) = Enerjinin %10’u yağ, %70’i karbonhidrat, %20’si protein; 

3,85 kkal/g (n=8) 

2- Pürifiye yem = Kontrol (K) + N-asetilsistein (K + NAS) = Enerjinin %10’u yağ, %70’i 

karbonhidrat, %20’si protein; 3,85 kkal/g + İçme sularına 2g/L NAS takviyesi (n=8) (Devlin 

ve ark., 2018) 

3- Yüksek yağ ve yüksek sükroz içeren pürifiye yem = YYSD = Enerjinin %45’i yağ, %35’i 

karbonhidrat, %20’si protein; pürifüye yem; 4,73 kkal/g  (n=8) (Devlin ve ark., 2018; Novelli 

ve ark., 2009). 

4- Yüksek yağ ve yüksek sükroz içeren pürifiye yem + N-asetilsistein = YYSD + NAS = 

Enerjinin %45’i yağ, %35’i karbonhidrat, %20’si protein; pürifiye yem; 4,73 kkal/g + İçme 

sularına 2g/L NAS takviyesi (Devlin ve ark., 2018; Novelli ve ark., 2009) (n=8). 

 

Şekil 2.1. Çalışma grupları 
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Araştırma kapsamında, BALB/C türü fareler 11 hafta boyunca takip edilmiş, yem ve 

sular ad libitum şeklinde verilmiş ve hayvanların yem ve su tüketimleri kısıtlanmamıştır (Ma 

ve ark., 2016). Tüm farelere içme suyu verilmiş ve farelerin yem ve suları 2-3 günde bir 

tamamıyla yenilenmiştir. Farelerin vücut ağırlıkları, yem ve su tüketimleri 1 g’a hassas tartı 

(Unitest, Türkiye) aracılığı ile ölçülmüştür (Şekil 2.2). Farelerin vücut ağırlıkları, çalışmanın 

başında ve her hafta çarşamba günü saat 17:00’da ölçülmüş ve kaydedilmiştir. Yem ve su 

tüketimleri ise, günlük olarak takip edilmiş ve her gün saat 18:00’da ölçülmüştür. Çalışma 

süresince farelerin yem ve su tüketimi, günlük verilen yem miktarından artan yem miktarı 

çıkartılarak, tüketilen yem miktarının kafeste bulunan fare sayısına bölünerek bulunmuştur . 

Farelerin yem ve su tüketim verilerine göre günlük enerji alımları, karbonhidrat, protein, yağ 

ve sükroz alımlarından gelen enerji ve NAS alım miktarları hesaplanmıştır. Yem tüketim 

miktarları g/gün, enerji alımları, karbonhidrat, protein, yağ ve sükroz alımlarından gelen enerji 

miktarları kkal/gün, NAS alımları ise mg/gün cinsinden ifade edilmiştir. Takibin ardından 

deney hayvanlarına anestezi uygulanmış, fareler anestezi altında sakrifiye edilmiş ve farelerin 

doku ve serum örnekleri alınmıştır. Farelerin anestezi ve ötenazi işlemleri, doku ve serum 

örneklerinin alımı İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim Merkezi’nde 

Dr. Öğr. Üyesi Önder OTLU ve uzman veteriner hekimler tarafından gerçekleştirilmişt ir.  

Farelerin serum örneklerinde total kolesterol, LDL-K, HDL-K, VLDL-K, trigliser it,  

İnterlökin-12 (IL-12), Dönüştürücü Büyüme Faktörü- β1 (TGF-β1), Kardiyotropin (CT-1), 

Total Antioksidan Durumu (TAS) ve Total Oksidan Durumu (TOS); doku örneklerinde ise IL-

12, TGF-β1, CT-1, TAS ve TOS analizleri yapılmıştır. Doku ve serum analizleri, Malatya 

Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda, ilgili anabilim dalında 

görevli olan bir öğretim elemanı tarafından gerçekleştirilmiştir. Araştırma planının özetlenmiş 

hali Şekil 2.3’te verilmiştir. 

 

Şekil 2.2. Farelerin vücut ağırlıklarının, yem ve su tüketimlerinin belirlendiği tartı (Unitest, Türkiye). 
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Şekil 2.3. Araştırma planı özeti 

2.3. Deney Hayvanlarının Beslenmesi ve NAS Alımının Belirlenmesi 

Pürifiye yem ve yüksek yağlı ve sükrozlu yem ARDEN firmasından (Ankara, Türkiye), 

pelet yem şeklinde satın alınmıştır. Deney hayvanlarında metabolik parametreleri 

düzensizleştirmesi ve insan beslenmesine en yakın yöntemlerden biri olması nedeniyle , 

farelere yüksek yağ ve sükroz içeren yem verilmiştir (Gelmez ve ark., 2012). Bu çalışmada; 

enerji içeriğinin fazla olması, Amerikalı ve Avrupalı bireylerin sırasıyla enerjinin %35-45’i ve 

%36-40’ı yağlardan gelecek şekilde yüksek yağlı diyet tüketmesi ve yapılan çalışmalarda da 

diyet enerjisinin %45’inin yağlardan gelecek şekilde ayarlanmış olması nedeniyle bu 

çalışmada diyetin enerjiden gelen yağ oranının %45 olmasına karar verilmiştir (Devlin ve ark., 

2018; Lee ve ark., 2013; Speakman, 2019). Pürifiye yemlerde yağ kaynağı olarak tereyağı 
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(anhidroz formu) ve mısırözü yağı kullanılmıştır. Yüksek yağ ve sükroz içeren diyet verilecek 

hayvanların yemlerinde karbonhidrat kaynağı olarak sükroz (enerjinin %17’si), maltodekstrin 

ve mısır nişastası kullanılmıştır (Chin ve ark., 2017). Kontrol grubundaki yemlerde ise sadece 

maltodekstrin ve mısır nişastası bulunmaktadır. Deney hayvanlarına verilmiş olan pürifiye 

yemler Research Diet firmasının D17112301 (Enerjinin %10’u yağ) ve D07081501 (Enerjinin 

%45’i yağ) formüllerine uygun olarak hazırlanmıştır. Pürifiye yemlerin içerikleri Çizelge 

2.1’de verilmiştir.  

Çizelge 2.1. Deney hayvanlarına verilen pürifiye yemlerin makro ve mikro besin ögesi içeriklerinin 
dağılımı 

 Kontrol Grubu Yüksek Yağlı ve Sükrozlu Diyet 

Ürün D17112301 D07081501 

  Enerjinin %10’u yağ Enerjinin %45’i yağ 

Protein  19,2 g %20 24 g %20 

Karbonhidrat  67,3 g %70 21,3 g %35 

Yağ 4,3 g %10 24 g %45 

Toplam     

Kkal/g 3,85 4,73 

İçerik     

Kazein 200 g 800 kkal 200 g 800 kkal 

DL metiyonin- L-sistein 3 g 12 kkal 3 g 12 kkal 

Mısır nişastası 550 g 2200 kkal 72,8 g 291 kkal 

Maltodekstrin 150 g 600 kkal 100 g 400 kkal 

Sükroz - - 172,8 g 691 kkal 

Selüloz 50 g - 50 g - 

Mısırözü yağı 25 g 225 kkal 25 g 225 kkal 

Tereyağı anhidroz 20 g 180 kkal 177,5 g 1598 kkal 

Kalsiyum fosfat 13 g - 13 g - 

Kalsiyum karbonat 5,5 g - 5,5 g - 

Potasyum sitrat 16,5 g - 16,5 g - 

Kolin klorür 2 g - 2 g - 

Mineral mix 10 g - 10 g  - 

Vitamin mix 10 g 40 kkal 10 g  40 kkal 

Toplam 1055 g 4057 kkal 858,1 g 4057 kkal 

 

N-asetilsistein, suda çözünen toz halinde (powder), satın alınmıştır ve protokol boyunca 

üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda saklanmıştır. Farelerin içme sularına eklenecek 

NAS miktarı, yapılan çalışmalar göz önünde bulundurularak belirlenmiştir. Yüksek yağlı diyet 
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modelleri ile yapılan çalışmalarda deney hayvanlarının içme sularına 1 g/L veya 2 g/L NAS 

eklenmiştir (Charron ve ark., 2020; Ding ve ark., 2022; Ma ve ark., 2016).  Düşük 

biyoyararlanımı nedeniyle çalışmada verilecek NAS miktarı 2 g/L olacak şekilde 

belirlenmiştir (Ding ve ark., 2022; Ma ve ark., 2016; Tenório ve ark., 2021). Suya eklenecek 

olan NAS’ın miktarı; 0,00001 gr’a hassas tartı (Precisa Instruments Ltd., İsviçre) kullanılarak 

ayarlanmıştır. N-asetilsisteinin suda homojen bir şekilde çözdürülmesi sağlanmıştır.  

Tartılırken ve suda çözdürülürken NAS’ın kontaminasyona maruz kalmamasına dikkat 

edilmiştir.   

 

Şekil 2.4. N-asetilsisteinin miktarının belirlendiği hassas tartı (Precisa Instruments Ltd., İsviçre). 

2.4. Deney Hayvanlarının Sakrifikasyonu, Plazma ve Doku Örneklerinin Saklanması 

BALB/C türü erkek fareler 11 haftanın sonunda intramuskuler ketamin (90mg/kg) ve 

ksilazin (10mg/kg) anestezisi altında dekapitasyon yöntemi ile sakrifiye edilmiş ve 

hayvanların kalp dokuları ve kan örnekleri alınmıştır. Kan örnekleri, genel anestezi altında, 

intrakardiyak yöntemle alınmıştır. Bunun için BALB/C türü fareler sırt üstü yatırılarak kalp 

vuruşunun en güçlü olduğu nokta işaret parmağıyla belirlenmiş ve iğne orta hattın hafifçe 

solunda ksifoid kıkırdağın altına batırılmıştır. Kalbe girmek için enjektör horizontal akstan 

sternuma 20-30 derecede ilerletilerek hafifçe aspire edilmiş, kan yavaşça çekilerek tüm kanı 

boşaltma yöntemi kullanılmıştır. Her bir fareden yaklaşık olarak 1-3 ml kan elde edilmiştir.  

Alınan örnekler, enjektör yardımıyla serum tüplerine aktarılmıştır. Doku örnekleri ise, 

hayvanların kanları alındıktan sonra hayvanların göğüs kafesi açılarak, hızlı ve hassas bir 

şekilde alınarak elde edilmiştir.  Farelerin doku ve plazma örnekleri sıvı azotta muhafaza 

edilmiş ve bu örnekler analiz edilene kadar -80 C’de saklanmıştır. 
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2.5. Biyokimyasal Analizler 

Takibin ardından sakrifiye edilen farelerin serum örneklerinde total kolesterol, LDL-K, 

HDL-K, VLDL-K, trigliserit, IL-12, TGF-β, CT-1, TAS ve TOS; doku örneklerinde ise IL-

12, TGF-β, CT-1, TAS ve TOS analizleri yapılmıştır.  

2.5.1. Serum Örneklerinin Elde Edilmesi ve Analizi 

11. haftanın sonunda farelerden elde edilen kan örnekleri, 1 adet jel separatörlü (serum) 

tüpe alınmıştır. Alım işleminin ardından serum tüpleri oda sıcaklığında 30 dakika 

bekletilmiştir, pıhtılaşması sağlanmıştır ve sonrasında 10 dakika 1200 g’de santrifüj edilmiştir.  

Santrifüjden sonra serum örnekleri tüplerden ayrılmıştır ve 2’şer adet (her örnek) mikro 

hacimli Eppendorf tüplere aktarılmıştır. Hemen ardından serum örnekleri, -80 °C derin 

dondurucuya kaldırılmış, ELISA ve rutin biyokimyasal analiz işlemleri gerçekleştirilene kadar 

muhafaza edilmiştir. Muhafaza edilen serum örnekleri, analiz günü geldiğinde derin 

dondurucudan çıkarılmıştır ve çözündükten sonra analize başlanmıştır. Trigliserit, kolesterol, 

HDL-K, LDL-K ve VLDL-K analizleri, Malatya Turgut Özal Üniversitesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda bulunan biyokimya cihazında (Abbott 

Architect c16000, Illinois, USA) gerçekleştirilmiştir. Ayrıca TGF-β1, IL-12, CT-1, TOS ve 

TAS analizleri, Ticari Enzim-Bağlı-İmmün Assay [Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

(ELISA)] kiti kullanılarak üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda gerçekleştirilmiştir (EK-

2 ve EK-3). Serum örneklerinin analizi, Malatya Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’ndaki bir öğretim elemanı tarafından yapılmıştır.  

2.5.2. Doku Örneklerinin Elde Edilmesi ve Analizi 

Dokular analiz edilmeden önce Malatya Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 

fosfat tamponu (PBS) hazırlanmıştır. Fosfat tamponu hazırlanırken, 8 g sodyum klorür (NaCl), 

0,2 g potasyum klorür (KCl), 1,42 g disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) ve 0,24 g 

monopotasyum fosfat (KH2PO4) kimyasalları kullanılmıştır. Bu kimyasallar 800 mL deiyonize 

suda çözdürülmüştür. Çözeltinin pH'ı 7,4’e gelene kadar hidrojen klorid (HCl) eklenmiştir. En 

sonunda çözeltinin hacmi deiyonize su ile 1 litreye tamamlanmıştır. 

Fareler sakrifiye edildikten sonra farelerden uygun koşullarda elde edilen dokular, 2 

mL’lik Eppendorf tüplerin içine koyulmuştur. Hemen ardından doku örnekleri, -80 °C derin 

dondurucuya kaldırılmış, biyokimyasal analizler gerçekleştirilene kadar muhafaza edilmiştir.  
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Bu örnekler, analiz günü geldiğinde derin dondurucudan çıkarılmıştır. Doku örnekleri, buz 

aküsü üzerinde kesilerek hassas terazide yaklaşık 50-100 mg arası tartılmıştır. Tartımı yapılan 

doku, buz üzerinde bekleyen 1 mL soğuk homojenizasyon tamponunu içeren (pH= 7.4 olan 

0.01 M fosfat tamponu) tüplere aktarılmıştır ve homojenize edilmiştir. Doku homojenatları 

5000 rpm’de, +4 °C’de 20 dakika santrifüj edilmiştir. Analizler, santrifüj sonunda elde edilen 

süpernatanlarda gerçekleştirilmiştir. Doku örneklerinde gerçekleştirilen TGF-β1, IL-12, CT-

1, TOS ve TAS analizleri, Ticari Enzim-Bağlı-İmmün Assay [Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay (ELISA)] kiti kullanılarak üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

gerçekleştirilmiştir (EK-2 ve EK-3). Serum örneklerinin analizi Malatya Turgut Özal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’ndaki bir öğretim elemanı 

tarafından yapılmıştır. 

2.6. İstatistiksel Analizler 

Yapılan araştırmada verilerin değerlendirilmesinde SPSS 22.0 (Statistical Package for 

the Social Sciences) paket programından yararlanılmıştır. Verilerin normal dağılımlar ı,  

Shapiro-Wilk testi ile belirlenmiştir. Varyansların homojenliği ise Levene testi ile 

araştırılmıştır. Normal dağılım gösteren gruplarda, Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) 

testi kullanılarak grup ortalamaları karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında fark çıktığı durumda 

(p<0,05), hangi gruplar arasında fark olduğu Tukey Testi ile değerlendirilmiştir. Normal 

dağılım varsayımının sağlanmadığı durumda bağımlı gruplar arasındaki ortalamaları 

karşılaştırmak için Friedman testi uygulanmıştır. Bağımsız gruplarda ise Kruskal-Wallis Testi 

uygulanmış; fark yaratan grupları bulmak amacıyla Bonferroni Testi kullanılmıştır (Alpar, 

2010). 

Araştırma kapsamında sunulan yem ve su tüketimleri ile ilişkili veriler üzerinde 

istatistiksel analiz yapılamamıştır. Bunun nedeni, farelerin yem ve su tüketimlerinin teker 

teker hesaplanamaması, ortalama olarak hesaplanmış olmasıdır.   
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3. BULGULAR 

3.1. Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlıklarının Haftalık Değişimi 

Farelerin vücut ağırlıklarına ilişkin bulgular Çizelge 3.1’de gösterilmiştir İlk ve son 

ölçümler karşılaştırıldığında, bütün grupların vücut ağırlıklarında istatistiksel açıdan 

anlamlılık saptanmıştır (p<0,05). Çalışmanın başında farelerin vücut ağırlıkları yaklaşık 30 g 

bulunmuştur. Çalışmanın 2., 3., 5., 7. ve 8. haftalarında yüksek yağlı ve sükrozlu diyet (YYSD) 

grubundaki farelerin vücut ağırlıkları diğer gruptaki farelerden yüksek olduğu saptanmış olup 

aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p<0,05). Çalışmanın 11. haftasında yapılan 

ölçümde, en yüksek vücut ağırlığı YYSD grubunda olduğu gözlemlenmiş olup aradaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). 

Çizelge 3.1. Farelerin vücut ağırlıklarına ilişkin bulgular (g). 

Zaman K 

 

K + NAS 

 

YYSD 

 

YYSD+NAS 

 

p 

X ± SS 

 

X ± SS 

 

X ± SS 

 

X ± SS 

 

 

Başlangıç 30,38 ± 1,01 30,38 ± 1,60 30,25 ± 0,71 30,38 ± 0,92 0,996 

1. hafta 33,00±1,07 33,63±1,92 34,75±1,39 31,13±3,76 0,079 

2. hafta 33,75±1,28b 34,75±1,70b 36,13±2,23a 32,88±3,40b 0,049* 

3. hafta 34,63±1,06b 35,50±2,45b 37,13±1,81a 33,75±2,55b 0,019* 

4. hafta 35,25±1,75 34,50±2,33 36,88±2,23 36,00±3,38 0,285 

5. hafta 35,38±1,60 34,88±2,17a 38,75±3,11b 35,63±2,13 0,021& 

6. hafta 35,50±1,93 35,50±2,29 38,58±1,77 36,25±1,70 0,082 

7. hafta 35,63±1,30a 35,25±2,86a 39,38±2,13b 35,75±1,83ab 0,002* 

8. hafta 36,38±1,30b 35,25±3,15b 39,25±1,98a 35,63±2,00b 0,005* 

9. hafta 36,50±1,20 35,50±3,51 38,63±2,50 35,75±1,28 0,052 

10. hafta 36,00±1,60 35,88±3,36 38,25±1,83 35,50±1,31 0,069 

11. hafta 36,25±1,17 36,25±3,15 38,13±2,59 35,38±1,19 0,108 

p 0.000# 0.006# 0.000# 0.000#  

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 
*ANOVA Testi (p<0,05) 
&Kruskal Wallis Testi (p<0,05) 
#Friedman Testi (p<0,05) 
a ve b her bir satır için grupların karşılaştırılmasıdır.  
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3.2. Deney Hayvanlarının Haftalık Toplam Yem Tüketimlerinin, Enerji, Makro Besin 

Ögeleri Alımlarının, Su Tüketimlerinin ve N-asetilsistein Alımlarının Değerlendirilmesi 

3.2.1. Deney Hayvanlarının Haftalık Toplam Yem Tüketimlerinin ve Enerji Alımlarının 

Değerlendirilmesi 

Farelerin gruplara göre yem tüketimlerine ilişkin bulgular Şekil 3.1 ve Çizelge 3.2’de 

gösterilmiştir. Çalışmanın 1-5. haftaları arasında farelerin yem tüketimleri 

değerlendirildiğinde, K (sırasıyla 4,01 g/gün, 4,67 g/gün, 5,10 g/gün, 5,85 g/gün ve 4,81 

g/gün), K + NAS (sırasıyla 4,01 g/gün, 4,55 g/gün, 4,88 g/gün, 5,74 g/gün ve 4,50 g/gün) ve 

YYSD + NAS (sırasıyla 3,94 g/gün, 4,42 g/gün, 4,76 g/gün, 5,69 g/gün ve 5,03 g/gün) 

grubundaki farelerin yem tüketim miktarlarının benzer olduğu saptanmıştır. Ancak YYSD 

grubundaki farelerin yem tüketim miktarları (sırasıyla 4,38 g/gün, 5,20 g/gün, 5,57 g/gün, 7,36 

g/gün ve 6,53 g/gün) diğer gruptaki farelere göre yüksek bulunmuştur.  Farelerin 5. haftadaki 

yem tüketimleri incelendiğinde en az yem tüketen grubun K + NAS (4,50 g/gün); 6. haftadan 

itibaren 11. haftaya kadar olan yem tüketimleri değerlendirildiğinde ise en az yem tüketen 

grubun YYSD + NAS (4,70 g/gün, 4,75 g/gün, 4,79 g/gün, 4,77 g/gün, 4,48 g/gün ve 4,85 

g/gün) olduğu gözlenmiştir. Ortalama tüketimlere bakıldığında ise en fazla tüketimin YYSD 

grubunda (6,09 g/gün) olduğu belirlenmiştir.  

 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.1. Farelerin gruplara göre haftalık yem tüketimlerine ilişkin bulgular (g/gün) 
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Çizelge 3.2. Farelerin haftalara göre yem tüketimlerine ilişkin bulgular (g/gün) 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

 

Farelerin gruplara göre enerji alımlarına ilişkin bulgular Şekil 3.2 ve Çizelge 3.3’te 

verilmiştir. Çalışma boyunca en fazla enerji alımı YYSD grubunda; en az enerji alımı ise K + 

NAS grubundadır. Bütün gruplarda enerji alımında en hızlı artış 3-4. haftalar arasındadır (K 

sırasıyla 19,63 ve 22,53 kkal/gün; K + NAS sırasıyla 18,78 kkal/gün ve 22,11 kkal/gün; YYSD 

sırasıyla 26,36 kkal/gün ve 34,83 kkal/gün; YYSD + NAS sırasıyla 22,52 kkal/gün ve 26,91 

kkal/gün). Enerji alımları ortalama olarak değerlendirildiğinde en fazla enerji alımın YYSD 

grubunda (22,44 kkal/gün) olduğu belirlenmiştir.  

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.2. Farelerin gruplara göre haftalık enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün).  
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 K K + NAS YYSD YYSD + NAS 

1. hafta 4,01 4,01 4,38 3,94 

2. hafta 4,67 4,55 5,20 4,42 

3. hafta 5,10 4,88 5,57 4,76 

4. hafta 5,85 5,74 7,36 5,69 

5. hafta 4,81 4,50 6,53 5,03 

6. hafta 5,24 4,85 6,79 4,70 

7. hafta 5,26 4,89 6,29 4,75 

8. hafta 5,51 4,96 6,25 4,79 

9. hafta 5,32 4,62 6,66 4,77 

10. hafta 4,78 4,60 5,61 4,48 

11. hafta 5,02 4,93 6,35 4,85 

Ortalama 5,05 4,78 6,09 4,74 
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Çizelge 3.3. Farelerin haftalara göre enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün) 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

 

3.2.2. Deney Hayvanlarının Haftalık Makro Besin Ögesi Alımlarının Değerlendirilmesi 

Farelerin karbonhidrattan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular Şekil 3.3 ve Çizelge 

3.4’te verilmiştir. Çalışma boyunca K grubundaki fareler diğer gruptaki farelere göre yüksek 

miktarda karbonhidrat (CHO) almıştır. Çalışma boyunca YYSD + NAS grubundaki fareler 

diğer gruplara göre daha az CHO tüketmiştir. Karbonhidrat alımı K grubunda 10,81-15,77 

kkal/gün; YYSD + NAS grubunda ise 6,53-9,42 kkal/gün arasında değişmektedir. Farelerin 

yem tüketimlerine göre karbonhidrattan gelen ortalama enerji alımları incelendiğinde 

karbonhidrattan gelen enerji alımının en fazla K grubunda (13,61 kkal/gün) olduğu 

saptanmıştır.  

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.3. Farelerin gruplara göre karbonhidrattan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün). 
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 K K + NAS YYSD YYSD + NAS 

1. hafta 15,44 15,44 20,70 18,64 

2. hafta 17,96 17,51 24,59 20,90 

3. hafta 19,63 18,78 26,36 22,52 

4. hafta 22,53 22,11 34,83 26,91 

5. hafta 18,50 17,34 30,91 23,79 

6. hafta 20,16 18,67 32,13 22,23 

7. hafta 20,25 18,82 29,77 22,45 

8. hafta 21,23 19,10 29,56 22,68 

9. hafta 20,47 17,78 31,49 22,57 

10. hafta 18,41 17,72 26,55 21,19 

11. hafta 19,33 18,96 30,02 22,93 

Ortalama 19,44 18,38 28,81 22,44 
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Çizelge 3.4. Farelerin haftalara göre karbonhidrattan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün). 

 K K + NAS YYSD YYSD + NAS 

1. hafta 10,81 10,81 7,24 6,53 

2. hafta 12,57 12,25 8,61 7,31 

3. hafta 13,74 13,15 9,23 7,88 

4. hafta 15,77 15,48 12,19 9,42 

5. hafta 12,95 12,14 10,82 8,33 

6. hafta 14,11 13,07 11,25 7,78 

7. hafta 14,17 13,17 10,42 7,86 

8. hafta 14,86 13,37 10,34 7,94 

9. hafta 14,33 12,45 11,02 7,90 

10. hafta 12,89 12,40 9,29 7,42 

11. hafta 13,53 13,27 10,51 8,03 

Ortalama 13,61 12,87 10,08 7,85 
K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

 

Farelerin sükrozdan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular Şekil 3.4 ve Çizelge 3.5’te 

verilmiştir. Çalışma boyunca YYSD grubundaki farelerin YYSD + NAS grubundaki farelere 

göre daha fazla miktarda sükroz aldığı belirlenmiştir. Çalışma boyunca sükroz alımının YYSD 

grubunda 3,52-5,92 kkal/gün; YYSD + NAS grubunda ise 3,17-4,57 kkal/gün; arasında 

değiştiği gözlenmiştir. Farelerin yem tüketimlerine göre sükrozdan gelen ortalama enerji 

alımları incelendiğinde sükrozdan gelen enerjinin en fazla YYSD grubunda (4,90 g/gün) 

olduğu bulunmuştur. 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.4. Farelerin gruplara göre sükrozdan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün) 
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Çizelge 3.5. Farelerin haftalara göre sükrozdan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün) 

 YYSD YYSD + NAS 

1. hafta 3,52 3,17 

2. hafta 4,18 3,55 

3. hafta 4,48 3,83 

4. hafta 5,92 4,57 

5. hafta 5,25 4,04 

6. hafta 5,46 3,78 

7. hafta 5,06 3,82 

8. hafta 5,02 3,86 

9. hafta 5,35 3,84 

10. hafta 4,51 3,60 

11. hafta 5,10 3,90 

Ortalama 4,90 3,81 
K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 
 

 

Farelerin proteinden gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular Şekil 3.5 ve Çizelge 3,6’da 

verilmiştir. Çalışma boyunca YYSD grubundaki farelerin diğer gruptaki farelere göre daha 

fazla miktarda protein aldığı bulunmuştur. Yem tüketimlerine göre proteinden gelen enerji 

alımı K grubunda ortalama 3,89 kkal/gün, K + NAS grubunda 3,68 kkal/gün, YYSD grubunda 

5,76 kkal/gün ve YYSD + NAS grubunda 4,49 kkal/gün bulunmuştur. 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.5. Farelerin gruplara göre proteinden gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün) 
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Çizelge 3.6.  Farelerin haftalara göre proteinden gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün) 

 K K + NAS YYSD YYSD + NAS 

1. hafta 3,09 3,09 4,14 3,73 

2. hafta 3,59 3,50 4,92 4,18 

3. hafta 3,93 3,76 5,27 4,50 

4. hafta 4,51 4,42 6,97 5,38 

5. hafta 3,70 3,47 6,18 4,76 

6. hafta 4,03 3,73 6,43 4,45 

7. hafta 4,05 3,76 5,95 4,49 

8. hafta 4,25 3,82 5,91 4,54 

9. hafta 4,09 3,56 6,30 4,51 

10. hafta 3,68 3,54 5,31 4,24 

11. hafta 3,87 3,79 6,00 4,59 

Ortalama 3,89 3,68 5,76 4,49 
K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 
 
 

Farelerin yağdan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular Şekil 3.6 ve Çizelge 3,7’de 

verilmiştir. Çalışma boyunca en fazla yağ alımı YYSD (en az 9,31 kkal/gün; en fazla 15,67 

kkal/gün); en az yağ alımı ise K + NAS (en az 1,54 kkal/gün; en fazla 2,21 kkal/gün) grubunda 

gözlenmiştir. Yem tüketimlerine göre yağdan gelen enerji alımı K grubunda ortalama 1,94 

kkal/gün, K + NAS grubunda 1,84 kkal/gün, YYSD grubunda 12,96 kkal/gün ve YYSD + 

NAS grubunda 10,10 kkal/gün bulunmuştur.  

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.6. Farelerin gruplara göre yağdan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün) 
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Çizelge 3.7. Farelerin haftalara göre yağdan gelen enerji alımlarına ilişkin bulgular (kkal/gün) 

 K K + NAS YYSD YYSD + NAS 

1. hafta 1,54 1,54 9,31 8,39 

2. hafta 1,80 1,75 11,07 9,40 

3. hafta 1,96 1,88 11,86 10,13 

4. hafta 2,25 2,21 15,67 12,11 

5. hafta 1,85 1,73 13,91 10,71 

6. hafta 2,02 1,87 14,46 10,00 

7. hafta 2,02 1,88 13,40 10,10 

8. hafta 2,12 1,91 13,30 10,20 

9. hafta 2,05 1,78 14,17 10,16 

10. hafta 1,84 1,77 11,95 9,54 

11. hafta 1,93 1,90 13,51 10,32 

Ortalama 1,94 1,84 12,96 10,10 
K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 
 

3.2.3. Deney Hayvanlarının Haftalık Toplam Su ve N-asetilsistein Alımlarının 

Değerlendirilmesi 

Farelerin su tüketimlerine ilişkin bulgular (mL/gün) Şekil 3.7 ve Çizelge 3.8’de 

verilmiştir. Çalışma boyunca YYSD grubundaki farelerin su tüketim miktarları diğer gruptaki 

farelere göre yüksek bulunmuş olup YYSD grubundaki farelerin su tüketim miktarları 7,37 

mL/gün ile 8,91 mL/gün arasında değişmektedir. Ayrıca farelerin ortalama su tüketimleri 

değerlendirildiğinde en fazla su tüketiminin YYSD grubunda (8,09 mL/gün) olduğu 

belirlenmiştir. 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.7. Farelerin gruplara göre su tüketimlerine ilişkin bulgular (mL/gün) 
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Çizelge 3.8. Farelerin haftalara göre su tüketimlerine ilişkin bulgular (mL/gün) 

 K K + NAS YYSD YYSD + NAS 

1. hafta 6,32 4,64 7,45 4,99 

2. hafta 7,02 4,70 8,65 4,85 

3. hafta 6,80 4,85 8,57 5,11 

4. hafta 6,19 4,32 7,50 4,69 

5. hafta 6,56 4,69 7,85 4,87 

6. hafta 7,24 4,77 8,75 4,13 

7. hafta 6,36 4,53 8,15 4,68 

8. hafta 6,23 4,50 7,37 5,06 

9. hafta 6,79 4,65 8,23 4,92 

10. hafta 7,43 4,86 8,91 4,88 

11. hafta 6,04 4,34 7,60 4,85 

Ortalama 6,63 4,62 8,09 4,82 
K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

 

 Farelerin NAS alımlarına ilişkin bulgular (mg/gün) Şekil 3.8 ve Çizelge 3.9’da 

verilmiştir. Haftalık toplam NAS alımları K + NAS grubunda 8,65-9,71 mg/gün; YYSD + 

NAS grubunda ise 8,26-10,22 mg/gün; arasında değişmektedir. K + NAS grubunda en yüksek 

ve en düşük NAS alımları sırasıyla 10. hafta ve 4. haftada; YYSD + NAS grubundaki farelerde 

ise sırasıyla 3. hafta ve 6. haftada (sırasıyla 10,22 mg/gün ve 8,26 mg/gün) gözlenmişt ir 

(sırasıyla 9,71 mg/gün ve 8,65 mg/gün). Çalışma boyunca (6. hafta hariç) NAS alımı YYSD 

+ NAS grubunda K +NAS grubuna göre yüksek bulunmuştur. Farelerin ortalama NAS alımları 

YYSD + NAS grubunda 9,64 mg/gün, K + NAS grubunda ise 9,24 mg/gündür.  

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

Şekil 3.8. Farelerin gruplara göre NAS alımlarına ilişkin bulgular (mg/gün) 
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Çizelge 3.9. Farelerin haftalara göre NAS alımlarına ilişkin bulgular (mg/gün) 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 

 
 

 3.3. Biyokimyasal Analizler 

3.3.1. Serum Lipitlerine İlişkin Bulgular 

 Farelerin serum lipit profillerine ilişkin bulgular Çizelge 3.10’da verilmiştir. Trigliserit  

ve VLDL-K düzeyleri, K grubunda diğer gruplara göre yüksek bulunmuş olup aradaki fark 

istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p>0,05). Total kolesterol ve HDL-K düzeylerinin en 

yüksek YYSD + NAS grubunda (sırasıyla 156,75 ± 20,99 mg/dl ve 134,39 ± 20,20 mg/dl)  

olduğu saptanmıştır (p<0,05). Serum LDL-K düzeylerinin YYSD yüksek olduğu tespit edilmiş 

olup aradaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). Total 

kolesterol/HDL-K oranları değerlendirildiğinde ise en düşük YYSD + NAS grubunda (1,17 ± 

0,03) olduğu bulunmuştur (p<0,05). 

 K + NAS YYSD + NAS 

1. hafta 9,29 9,99 

2. hafta 9,40 9,70 

3. hafta 9,70 10,22 

4. hafta 8,65 9,37 

5. hafta 9,37 9,74 

6. hafta 9,53 8,26 

7. hafta 9,05 9,35 

8. hafta 8,99 10,12 

9. hafta 9,29 9,83 

10. hafta 9,71 9,75 

11. hafta 8,69 9,71 

Ortalama 9,24 9,64 
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Çizelge 3.10. Farelerin serum lipit profillerine ilişkin bulgular (mg/dL) 

 K  

(n=8) 

K + NAS  

(n=8) 

YYSD 

(n=8) 

YYSD + NAS 

 (n=8) 

p 

 x±SS Medyan  

(Min-max) 

x±SS Medyan  

(Min-max) 

x±SS Medyan  

(Min-max) 

x±SS Medyan  

(Min-max) 

 

Trigliserit 80,25 ± 17,31 75,50 (61,00-105,00) 71,50 ± 19,43 65,50 (49,00-106,00) 65,00 ± 21,14 65,00 (36,00-90,00) 65,38 ± 12,85  68,50 (41,00-78,00) 0,306 

Total Kolesterol 112,50 ± 31,74a 100,50 (78,00-165,00) 140,75 ± 21,23cb 145,00 (113,00-168,00) 129,00 ± 18,56ac 135,50 (101,00-151,00) 156,75 ± 20,99b 156,00 (131,00-191,00) 0,007* 

LDL-K 7,44 ± 7,85 4,30 (1,09-24,06) 10,77 ± 5,15 9,71 (5,00-17,39) 11,08 ± 4,42 13,20 (2,13-14,50) 7,97 ± 3,52 9,13 (3,38-12,81) 0,436 

HDL-K 89,25 ± 24,27b 81,05 (60,60-131,70) 114,58 ± 16,49ac 116,90 (92,30-137,40) 104,84 ± 16,09c 114,50 (79,50-119,90) 134,39 ± 20,20a 131,80 (111,40-167,50) 0,001* 

VLDL-K 16,05 ± 3,46 15,10 (12,20-21,00) 14,30 ± 3,89 13,10 (9,80-21,20) 13,00 ± 4,23 13,00 (7,20-18,00) 13,08 ± 2,57  13,70 (8,20-15,60) 0,306 

Total kolesterol/HDL-K 1,26 ± 0,05b 1,25 (1,21-1,36) 1,23 ± 0,03b 1,22 (1,18-1,27) 1,23 ± 0,06b 1,23 (1,17-1,32) 1,17 ± 0,03a 1,17 (1,13-1,21) 0,002* 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 
*ANOVA testi (p<0,05) 
a, b, c, d her satır için grupların karşılaştırılmasıdır.   
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3.3.2. Doku ve Serum Örneklerine İlişkin Bulgular 

Farelerin serumlarında CT-1, IL-12, TOS, TGF-β1 ve TAS analizlerine ilişkin bulgular 

Çizelge 3.11’de gösterilmiştir. Serum CT-1 düzeyleri K grubunda 99,31±17,41 pg/mL; K + 

NAS grubunda 106,76±35,49 pg/mL; YYSD grubunda 102,69±27,08 pg/mL ve YYSD + NAS 

grubunda 116,37±22,87 pg/mL bulunmuştur (p>0,05). Serum IL-12 ve TOS düzeylerinin en 

yüksek YYSD grubunda (sırasıyla 165.31±80.04 ng/L ve 4,30±0,84 nmol/mL) olduğu 

belirlenmiş olup aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p>0,05). Serum TAS 

düzeylerinin en yüksek K + NAS grubunda; serum TGF-β1 düzeylerinin en düşük YYSD 

grubunda olduğu bulunmuş olup aradaki farkların istatistiksel açıdan anlamlı olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,05).  

Farelerin kalp dokularında CT-1, IL-12, TOS, TGF-β1 ve TAS analizlerine ilişkin 

bulgular Çizelge 12’de gösterilmiştir. Kalp dokusunda CT-1 düzeyleri K grubunda 

121,11±47.28 pg/mL; K + NAS grubunda 89,97±9,93 pg/mL; YYSD grubunda 111,50±34,59 

pg/mL ve YYSD + NAS grubunda 134,80±40,44 pg/mL bulunmuştur (p>0,05). Kalp 

dokusunda IL-12 ve TOS düzeyleri en yüksek YYSD grubunda (sırasıyla 1381,25±224,78 

ng/L ve 4,73±1,32 nmol/mL) tespit edilmiş olup aradaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı 

olduğu saptanmıştır (p<0,05). Kalp dokusunda TAS düzeyi en yüksek K + NAS grubunda 

(28,05±5,27 U/mL; p<0,05); TGF-β1 düzeyi ise en yüksek YYSD grubunda 

(3041,16±1240,47 pg/mL; p>0,05) olduğu gözlenmiştir. 
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Çizelge 3.11.  Farelerin serumlarında CT-1, IL-12, TOS, TAS ve TGF-β1 analizlerine ilişkin bulgular 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 
*Kruskal Wallis Testi (p<0,05). 
a, b ve c her satır için grupların karşılaştırılmasıdır.  

 

 

Gruplar 

 (serum) 

K  

(n=8) 

K + NAS  

(n=8) 

YYSD 

(n=8) 

YYSD + NAS  

(n=8) 

p 

 X ± SS  Medyan  

(Min-max) 

X ± SS  Medyan  

(Min-max) 

X ± SS  Medyan  

(Min-max) 

X ± SS  Medyan  

(Min-max) 

 

CT1 (pg/mL) 99,31±17,41 
 

95,00 (81,74-126,97) 106,76±35,49 
 

112,06 (41,10-158,59) 102,69±27,08 
 

96,60 (63,35-141,81) 116,37±22,87 
 

119,92 (73,24-146,09) 0,096 

IL-12 (ng/L) 124,34±46,75 

 

111,93 (70,50-188,86) 111,73±45,61 

 

113,99 (46,83-170,34) 165,31±80,04 

 

167,25(73,07-320,60) 131,80±64,24 

 

119,39 (47,34-251,13) 0,434 

TOS (nmol/mL) 3,66±1,17 
 

4,23 (1,27-4,96) 3,58±1,25 
 

3,78 (0,85-4,84) 4,30±0,84 
 

4,48 (2,65-5,33) 3,63±0,89 
 

3,55 (2,50-5,14) 0,278 

TAS (U/mL) 15,94±1,50b 
 

16,05 (13,90-17,70) 24,76±6,54c 
 

26,75 (16,80-33,20) 15,84±1,58b 
 

15,65 (13,90-19,20) 20,31±1,27ac 
 

19,85 (19,40-23,30) 0,000* 

TGF-β1 (pg/mL) 59.70±9.88a 58,57 (49.99-79.13) 63.54±15.27a 57,48 (45.49-93.53) 47.67±4.00b 

 

47,66 (41.25-53.56) 57.22±4.38a 

 

57,64 (49.99-63.57) 0,005* 
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Çizelge 3.12. Farelerin kalp dokularında CT-1, IL-12, TOS, TAS ve TGF-β1 analizlerine ilişkin bulgular. 

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet 
*ANOVA testi (p<0,05). 

a, b, c ve d her satır için grupların karşılaştırılmasıdır. 

  

 

Gruplar 
 (Doku) 

K  
(n=8) 

K+NAS  
(n=8) 

YYSD 
(n=8) 

YYSD+NAS 
(n=8) 

p 

 X ± SS  Medyan  
(Min-max) 

X ± SS  Medyan 
 (Min-max) 

X ± SS  Medyan 
 (Min-max) 

X ± SS  Medyan 
(Min-max) 

 

CT1 (pg/mL) 121,11±47.28 

 

127,85 (44,91- 198,89) 89,97±9,93 

 

87,84 (77,57- 105,46) 111,50±34,59 

 

109,70 (60,31-170,85) 134,80±40,44 

 

133,74 (66,46- 199,82) 0,111 

IL-12 (ng/L) 901,32±343,58a 

 

1029,25 (134,87-1177,72) 1086,84±188,95a 

 

1012,95 (876,15-1445,21) 1381,25±224,78b 

 

1411,96 (857,85-1583.12) 1022,77±299,93a 

 

1085,02 (538,68-1342,19) 0.010* 

TOS (nmol/mL) 3,41±1.00b 
 

3,33 (1,79-5,31) 2,89±0,79b 
 

2,80 (1,81-4,31) 4,73±1,32a 
 

4,36 (2,82-6,54) 3,30±0,94b 
 

3,10 (2.52-5,21) 0.008* 

TAS (U/mL) 22,02±3,72bc 
 

21,42 (17,46-27,11) 28,05±5,27a 
 

27,72 (18,10-35,01) 15,71±2,73d 
 

15,42 (11,99-21,26) 21,16±2,90bc 19,78 (18,96-27,39) 0.000* 

TGF-β1 

(pg/mL) 

2520,91±506,24 

 

2507,44 (1891,68-3426,15) 

 

2152,38±1227,29 

 

1773,47 (54,66-3738,72) 3041,16±1240,47 

 

3276,56 (1166,22-5008,78) 2294,07±1507,76 

 

2437,72 (309,55-4484,67) 0,467 
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4. TARTIŞMA 

Obezite, başta kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere birçok kronik hastalığa zemin 

hazırlamaktadır. Diyetsel faktörlerin ise hem insan hem de hayvanlarda vücut ağırlığı, vücut 

büyüklüğü ve vücut kompozisyonu ile ilişkili olabileceği bilinmektedir (Hariri ve Thibault,  

2010). İnsanlar ile yapılan çalışmalarda diyet enerjisinin  %30’undan fazlasının yağlardan 

gelmesinin, obeziteyi indükleyebileceği bildirilmiştir (Hill ve ark., 2000; Schrauwen ve 

Westerterp, 2000). Ayrıca yüksek yağlı diyetin fazla enerji alımı ile ilişkili olduğu ve bu 

nedenle obeziteye yol açabileceği bilinmektedir (Jung ve ark., 2013; Naim ve ark., 1985).  

Yüksek yağlı diyet verilen deney hayvanları ile yürütülen çalışmalarda total enerji alımının 

%30-78’inin yağlardan gelecek şekilde ayarlandığı görülmektedir (Buettner ve ark., 2007; Hill 

ve ark., 2000). Bu çalışmada ise YYSD ve YYSD + NAS gruplarında diyetin total enerjisinin 

%45’i yağlardan gelmektedir. Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde, çalışmanın 2., 3., 5., 

7. ve 8. haftalarında YYSD ile beslenen farelerin vücut ağırlığı diğer gruplara göre yüksek 

bulunmuş olup aradaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu belirlenmiştir (p<0,05). 

Ancak yapılan son ölçümde aradaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptanmıştır 

(p>0,05) (Çizelge 3.1). Çalışmanın ilk haftalarında, yüksek yağlı ve sükrozlu diyetin sahip 

olduğu tat ve doku nedeniyle farelerde hiperfajiyi tetiklemesi, kontrol gruplarına göre daha 

fazla yem tüketmesine neden olmuş olabilir. Yüksek yağlı ve sükrozlu diyet ve NAS verilen 

farelerin vücut ağırlıkları, sadece YYSD verilen farelere göre düşük bulunmuştur. Literatürde 

diyet modelleri ile yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar ile bu çalışmanın sonuçları 

uyumludur (Ding ve ark., 2022; Ma ve ark., 2016). Bunun nedeninin NAS’ın bağımlılık 

benzeri yeme davranışlarını baskılaması ve bu nedenle farelerin daha az yem tüketmesi ve 

enerji almasından kaynaklandığı düşünülmektedir. N-asetilsistein verilen gruplardaki farelerin 

verilmeyen farelere göre yem tüketiminin ve enerji alımının düşük olması bu düşünceyi 

desteklemektedir.  

Yağ içeriği yüksek besinlerin enerji içeriği de yüksek olduğu için obeziteye yol 

açabildiği ve tadının güzel olmasından dolayı aşırı miktarda tüketilebildiği bilinmektedir. 

Ayrıca şekerli veya tuzlu olması yağlı besinlerin tüketim miktarının daha da artmasına ve bu 

besinlere karşı aşırı istek duyulmasına neden olabilmekte ve hiperfajiyi tetikleyebilmektedir 

(Ahmed ve ark., 2019; Wali ve ark., 2020). Yapılan çalışmalarda aşırı istek duyulan besinlerin 

enerji, yağ ve şeker içeriği yüksek besinler olduğu bildirilmiştir (Gilhooly ve ark., 2007; 

Massicotte ve ark., 2019). Deney hayvanları ile yürütülen çalışmalarda yüksek yağlı diyet veya 

yüksek yağlı ve şekerli diyet verilen farelerin daha fazla yem tükettiği ve enerji aldığı 
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bildirilmiştir  (Amin ve ark., 2011; Charron ve ark., 2020). Bu çalışmada ise YYSD verilen 

farelerin yem tüketimlerinin ve enerji alımlarının arttığı belirlenmiş olup literatürde yer alan 

çalışmaların bu çalışmanın bulguları ile uyumlu olduğu bulunmuştur (Çizelge 3.2 ve Çizelge 

3.3).  Ancak Ma vd. (2016)’nin yürüttüğü bir çalışmada yüksek yağlı diyet verilen farelerin 

enerji alımının standart pelet yem ile beslenen farelerden düşük olduğu ve aradaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı bildirilmiştir. Ayrıca yapılan diğer çalışmalarda yüksek 

yağlı diyet ile beslenen kemirgenlerin yem tüketim miktarı kontrol grubuna göre düşük; enerji 

alımlarının ise yüksek bulunmuştur (Alam ve ark., 2013; Panchal ve ark., 2013; Żukowski ve 

ark., 2018).  

N-asetilsistein takviyesi yapılan gruplar ile yapılmayan gruplar yem tüketimleri 

açısından karşılaştırıldığında, hem yüksek yağlı ve sükrozlu hem de kontrol yemi verilen 

gruplarda NAS takviyesinin, farelerde yem tüketimini azalttığı belirlenmiştir (Çizelge 3.2). 

Diniz vd. (2006)’nin yürüttüğü bir çalışmada sükroz içeriği yüksek diyet verilen farelerin yem 

tüketiminin sükroz içeriği yüksek diyet ve NAS verilen farelerin yem tüketimlerinden fazla 

olduğu bulunmuş olup aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildir. Literatür 

incelendiğinde ise bu çalışmanın bulguları ile farklı (Novelli ve ark., 2009; Shen ve ark., 2018) 

ve benzer (Souza ve ark., 2011) olan çalışmaların olduğu görülmektedir. Bu çalışmada yüksek 

yağlı ve sükrozlu diyetin farelerde hiperfajiye ve bağımlılığa benzer yeme davranışının 

gelişmesine neden olmuş ve N-asetilsistein ise bu etkiyi azaltmış olabilir. Yapılan bir 

çalışmada NAS takviyesinin önceden var olan alışkanlıklara olan bağlılığı azaltabildiği ve 

davranışsal kontrolü sağlayarak besin arama davranışını düzeltebildiği bildirilmiştir (Becchi 

ve ark., 2022). 

Deney hayvanlarında su tüketiminin, tüketilen yemin makro besin ögesi içeriğine göre 

değiştiği bilinmektedir (Ramalho ve ark., 2017). Sá vd. (2019)’nin yürüttüğü bir çalışmada 

standart ve yüksek yağlı yem verilen sıçanlar karşılaştırılmıştır. Standart yem verilen farelerin 

yüksek yağlı yem verilenlere göre daha fazla su tükettikleri belirlenmiştir. Çalışmada, bu 

sonucun nedeni yemlerdeki su oranına bağlanmıştır. Yemlerdeki su oranı arttıkça farelerin su 

ihtiyacının azaldığı ve bu nedenle daha az su tükettikleri düşünülmektedir. Ancak bu 

çalışmada yağ kaynağı olarak tereyağı anhidroz kullanılmıştır. Bu nedenle yemlerin su oranı 

benzer düzeydedir. Koopmans ve Pi-Sunyer (1986)’in yürüttüğü bir çalışmada erkek Sprague-

Dawley ratlarda 11. günde streptozotosin ile diyabet oluşturulmuştur. Ratlar, diyabet 

oluşturulmadan önce yağ içeriği yüksek yem ile beslenen farelerin su alımları yüksek 

karbonhidrat içeren yem ile beslenen farelere göre; diyabet oluşturulduktan sonra ise yüksek 
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karbonhidrat içeren yem ile beslenen farelerin su alımlarının yağ içeriği yüksek yem ile 

beslenen farelere göre daha fazla olduğu bulunmuştur (Koopmans ve Pi-Sunyer, 1986). 

Standart yem ile yağ veya yağ ve sükroz içeriği yüksek yem verilen farelerin su alımların ın 

karşılaştırıldığı çalışmalarda yüksek yağlı yem veya yağ ve sükroz içeriği yüksek yem verilen 

farelerin su tüketimi standart pelet yem verilen farelere göre düşük olduğu rapor edilmişt ir 

(Huang ve ark., 2011; Panchal ve ark., 2011; Volcko ve ark., 2020). Farelerin su alımları 

incelendiğinde YYSD grubundaki farelerin su alımları diğer gruplara göre yüksek 

bulunmuştur (Çizelge 3.8). Yağlardan üretilen metabolik su diğer makro besin ögelerinden 

üretilen metabolik suya göre fazladır (Ankara İl Sağlık Müdürlüğü, 2018). Bu nedenle YYSD 

grubundaki farelerin daha az su tüketmesi beklenmekteydi. Ancak YYSD grubundaki farelerin 

diğer gruplara göre fazla miktarda su tükettiği belirlenmiştir. Bunun nedeninin YYSD 

grubundaki farelerin YYSD + NAS grubuna göre daha fazla sükroz (Çizelge 3.5) ve diğer 

gruplara göre daha fazla protein (Çizelge 3.6) almasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir.    

N-asetilsistein takviyesi, su tüketimini etkileyebilmektedir. Yapılan çalışmalarda NAS 

takviyesinin sıvı alımını azalttığı (Tsai ve ark., 2009), etkilemediği (Novelli ve ark., 2009; 

Redwan ve ark., 2023; Souza ve ark., 2011) veya arttırdığına (Diniz ve ark., 2006) yönelik 

kanıtlar bulunmaktadır. Bu çalışmada ise N-asetilsistein verilen farelerin su alımların ın 

verilmeyen farelere göre düşük olduğu belirlenmiştir (Çizelge 3.8). Fareler, NAS eklenen 

suyun tadını sevmemiş ve bu yüzden daha az su tüketmiş olabilir.    

Farelerin NAS alımları incelendiğinde, çalışma boyunca (6. hafta hariç) YYSD verilen 

farelerde NAS alımı K grubuna göre yüksek bulunmuştur (Çizelge 3.9). Shen vd. (2018)’nin 

yürüttüğü çalışmanın bulguları ile bu çalışmanın bulguları uyumludur. Farelerin su tüketim 

miktarlarının farklı olması, N-asetilsistein alım miktarlarının değişmesine neden olmuştur.   

Yüksek yağlı diyetin serum lipit anormalliklerine neden olabileceği bildirilmiştir (Jung 

ve ark., 2013). Serum lipit anormallikleri ise ateroskleroz için bir risk faktörüdür (Koba ve 

Hirano, 2011). Yapılan bir çalışmada total kolesterol düzeylerinin yağ içeriği yüksek yem 

verilen farelerde standart yem verilen farelere göre yüksek olduğu bulunmuştur (Jung ve ark., 

2013). Zhukova vd. (2014)’nin yürüttüğü bir çalışmada sıçanlara yüksek yağlı diyet verilmiş 

ve serum lipitleri 30., 90. ve 180. günlerde ölçülmüştür. Tüm ölçümler değerlendirildiğinde 

yüksek yağlı diyetin serum total kolesterol  (90. gün; p>0,05), LDL-K düzeylerini ve 

aterojenite indeks değerini arttırdığı belirlenmiştir. Yüksek yağlı diyet verilen sıçanlarda 30. 
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günde yapılan ölçümde trigliserit ve VLDL-K düzeylerini arttırdığı; 90. ve 180. günlerde 

yapılan ölçümlerde azalttığı; HDL-K’ü ise 30. ve 90. günlerde yapılan ölçümlerde azalttığı; 

180. günde ise arttırdığı saptanmıştır. Bu çalışmada yüksek yağlı ve sükrozlu diyetin serum 

total kolesterol ve HDL-K düzeylerini arttırdığı belirlenmiş olup aradaki fark istatistikse l 

açıdan anlamlıdır. Ayrıca trigliserit ve VLDL-K düzeyleri en düşük YYSD grubunda; LDL-K 

düzeyleri ise en yüksek YYSD grubunda olduğu saptanmıştır olup gruplar arasında istatistikse l 

açıdan anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (Çizelge 3.10). Literatür incelendiğinde bu çalışma 

ile yürütülen diğer çalışma bulgularının benzer ve farklı yönleri bulunmaktadır. Literatürde 

yüksek yağlı diyetin serum trigliserit, total kolesterol ve LDL-K düzeylerini arttırdığı; HDL-

K düzeylerini ise arttırdığı (Mu ve ark., 2020) veya azalttığına (Lv ve ark., 2019; Seo ve ark., 

2012) yönelik çalışmalar yayımlanmıştır. Triaçilgliserol, fosfolipit ve kolesterol sentezinin 

plazmada bulunan serbest yağ asitlerine ve karaciğerdeki de novo sentez’e bağlı olduğu 

bilinmektedir (Jump, 2008). Doymuş yağ içeriği yüksek bir diyet yağ asitlerinin sentezinden 

ve zincir uzatılmasından sorumlu olan lipogenik genlerin ekspresyonlarını arttırmaktadır. 

Ancak aynı zamanda mRNA apo-proteinlerinin sentezini baskılayarak VLDL-K oluşumunu 

da engellemektedir (Fernandez ve West, 2005; Gibbons ve ark., 2004). Ayrıca yağ içeriği 

yüksek bir diyet, yağ asiti oksidasyonu artışına neden olan PPAR-α ekspresyonunu aşırı 

düzeyde arttırmaktadır (Calligaris ve ark., 2013). Tereyağının içeriğinde palmitik, steraik ve 

oleik asit baskın olarak bulunmaktadır (Bobe ve ark., 2003; Pădureţ, 2021). Yapılan 

çalışmalarda palmitik asitten zengin diyetin serum total kolesterol ve HDL-K düzeyleri 

üzerinde etkili olamayabileceği, stearik asitten zengin bir diyetin  serum HDL-K düzeylerini 

azaltabileceği, doymuş yağ asitlerinin karaciğerde LDL reseptör ekspresyonunu azaltarak 

serum LDL konsantrasyonlarının artmasına neden olabileceği ve oleik asitten zengin bir 

diyetin ise lipit profilini iyileştirebileceği bildirilmiştir (Fernandez ve West, 2005; Gibbons ve 

ark., 2004; Gu ve Yin, 2020; Pastor ve ark., 2021). Bu çalışmada YYSD grubunda trigliser it 

ve VLDL-K düzeylerinin diğer gruplara göre düşük olmasının nedeni yağ içeriği yüksek bir 

diyetin ve doymuş yağ asitlerinin yağ metabolizması ile ilişkili genlerin ekspresyonlarını farklı 

şekillerde etkilemesi olabilir. Ayrıca tereyağında bulunan oleik asitin serum HDL-K 

düzeylerini arttırabileceği ve total kolesterol düzeylerinin HDL-K düzeylerindeki artıştan 

etkilenebileceği düşünülmektedir. Çalışmada, serum LDL-K değerinin YYSD grubunda en 

yüksek düzeyde bulunmasının nedeni, farelerin karaciğerlerinde LDL reseptör sayısını 

azaltması olabilir. Ancak fareler arasındaki rekabetin, farelerin yem tüketimlerini etkilediği ve 

bu yüzden gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunamadığı 

düşünülmektedir.   
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N-asetilsisteinin lipid metabolizmasını düzenleyici bir ajan olabileceği ve yağ içeriği 

yüksek diyetin neden olduğu serum lipit düzeylerinin artışını baskılayabileceği 

düşünülmektedir. N-asetilsistein, PPAR-λ, ve  CCAAT/ arttırıcı- bağlayıcı protein β (C/EBPβ) 

gibi adipojenik transkripsiyon faktörlerini inhibe ederek lipit metabolizmasını olumlu yönde 

etkileyebilmektedir (Dludla ve ark., 2019). Ancak yapılan çalışmalardan elde edilen bulgular ın 

birbirinden farklı olduğu görülmüştür. Lin vd. (2004)’nin yürüttüğü bir çalışmada doymuş yağ 

içeriği yüksek yem verilen farelerin sularına NAS eklenmesi, lipid metabolizmasını önemli 

ölçüde etkilediği bildirilmiştir. Yang vd. (2006)’nin yaptığı bir çalışmada yüksek yağlı diyet 

ile beslenen sıçanlarda NAS takviyesinin serum trigliserit, total kolesterol ve LDL-C 

düzeylerini azalttığı rapor edilmiştir. Korou vd. (2010)’nin yürüttüğü bir çalışmada yüksek 

kolesterol ile beslenen farelerde NAS takviyesinin sadece LDL-C düzeylerini azalttığı 

kaydedilmiştir. Ding vd. (2022)’nin yaptığı bir çalışmada yüksek yağlı diyet ile beslenen 

kemirgenlerde NAS takviyesinin dislipidemiyi önemli ölçüde iyileştirdiği kaydedilmişt ir .  

Ancak Duman (2014)’ın yaptığı çalışmada NAS takviyesinin yüksek yağlı diyet ile beslenen 

sıçanlarda serum lipid parametreleri üzerinde etkili olmadığı belirlenmiştir. Bu çalışmada ise 

total kolesterol ve HDL düzeylerini arttırdığı; aterojenitenin göstergesi olan total 

kolesterol/HDL-C düzeylerini ise azalttığı bulunmuştur (p>0,05) (Çizelge 3.10). N-

asetilsisteinin lipit metabolizması ile ilişkili genleri regüle ederek YYSD’nin neden olduğu 

aterojeniteyi önleyebileceği ve serum lipitlerini düzenleyebileceği düşünülmektedir.  

Kardiotropin-1 (CT-1), IL-6 süperailesine üye olan proinflamatuar bir sitokin olarak 

bilinmektedir. İnsanlarda, CT-1 sitokininin obezite ile ilişkili komplikasyonlarda 

patofizyolojik rolünün olduğu bildirilmiştir (Abdelhaffez ve ark., 2020). Bu protein, kalp 

dokusunda sistolik ve diastolik disfonksiyon, fibrozis, hipertrofi ve endotel disfonksiyon ile 

karakterize olan kardiyak remodelingde rol oynamaktadır (Ibrahim ve ark., 2020). Ancak 

kardiyak remodelingdeki rolü tartışmalıdır. Kardiyotropin-1’in kalp dokusunu koruyucu 

etkilerinin de olabileceği düşünülmektedir (Ibrahim ve ark., 2020). Abdelhaffez vd. (2020)’nin 

yaptığı bir çalışmada yüksek fruktozlu diyetin kalp ve aort dokusunda CT-1 

konsantrasyonlarını arttırdığı bildirilmiştir. İbrahim vd. (2020)’nin yürüttüğü bir çalışmada 

yüksek yağlı ve fruktozlu diyet verilen farelerde standart pelet yem verilen farelere göre 

kardiyak CT-1 konsantrasyonlarının daha düşük olduğu rapor edilmiştir. Kardiyotropin-1 

konsantrasyonlarının düşüşü kardiyak fibrozis ve insülin direnci ile ilişkilendirilmiş t ir  

(Ibrahim ve ark., 2020). Bu çalışmada ise yüksek yağlı ve sükrozlu diyet verilen fareler ile 

kontrol yemi verilen fareler arasında serum (Çizelge 3.11) ve kalp dokusundaki (Çizelge 3.12) 

CT-1 düzeyleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  
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Kardiyotropin-1’in düzeylerinin değerlendirildiği çalışmalar genellikle son dönem kalp 

yetmezliği ile ilişkili çalışmalardır (Ibrahim ve ark., 2020; Jougasaki ve ark., 2003; Schillaci 

ve ark., 2013). Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılığın bulunamamasın ın 

nedeninin, bu çalışmanın sağlıklı deney hayvanlarıyla yürütülmesi olduğu düşünülmektedir. 

N-asetilsistein, CT-1 konsantrasyonlarını düşürücü etkisinin olduğu ve bu nedenle 

kardiyak remodelingi önleyebileceği düşünülmektedir. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada 

NAS takviyesinin kalp ve aort dokusunda yüksek früktoz nedeniyle artmış CT-1 düzeylerini 

azalttığı kaydedilmiştir (Abdelhaffez ve ark., 2020). Ancak bu çalışmada NAS takviyesinin 

yüksek yağlı ve sükrozlu diyet verilen farelerin serum (Çizelge 3.11) ve kalp dokusunda 

(Çizelge 3.12) istatistiksel açıdan anlamlı bir etkisinin olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). Bunun 

nedeni farelerin içme suyundan yeterli miktarda N-asetilsistein alamaması olabilir.      

Aterosklerozis sürecinde LDL-C’ün okside olması, nükleer faktör kappa β (NF-Kβ) 

aracılı başta IL-12 olmak üzere birçok proinflamatuar molekülün salınmasına neden 

olabilmektedir. Makrofajlardan salınan IL-12, en güçlü T hücre kemoatraktantı olarak 

bilinmektedir. İntima tabakasına göç eden T hücreler, özellikle T1-helper hücreleri, aktif 

makrofajlar tarafından uyarıldıklarında, güçlü bir makrofaj kemoatraktantı olarak bilinen IFN-

λ salınımını uyarmaktadır. Makrofajlar ve T1-helper hücreler arasındaki bu kısır döngü, diğer 

proinflamatuar sitokinlerin katkıda bulunmasıyla birlikte ateroskleroz sürecinin başlamasına 

ve hızla ilerlemesine yol açabilmektedir (Duman, 2014). Yağ içeriği yüksek besinlerin 

tüketilmesi ise IL-12 ve diğer inflamatuar sitokinlerin üretimini arttırarak aterosklerotik plak 

gelişimine katkıda bulunabilmektedir (Van der Heijden ve ark., 2019). Yapılan bir çalışmada 

yağ içeriği yüksek yem verilen farelerde kontrol yemi verilen farelere göre serum IL-12, TNF-

α, IL-1α ve IL-1β gibi proinflamatuar sitokin konsantrasyonlarının yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Sztolsztener ve ark., 2023). Sears vd. (2009)’nin yürüttüğü bir çalışmada yüksek 

yağlı diyet verilen farelerin adipoz dokusunda IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, IFNγ ve TNFα 

düzeylerinin arttığı kaydedilmiştir. Bu çalışma ile bu konuyla ilgili yapılmış araştırma 

sonuçları (Mykkänen ve ark., 2014; Rocha ve ark., 2017; Sztolsztener ve ark., 2023; 

Sztolsztener ve ark., 2022) benzerlik göstermektedir (Çizelge 3.11 ve Çizelge 3.12). 

N-asetilsisteinin yüksek yağlı diyetin indüklediği inflamasyonu düzeltebileceği, 

antiinflamatuar etki gösterebileceği düşünülmektedir. LDLR−/− fareler üzerinde yapılan bir 

çalışmada NAS takviyesinin, yüksek yağlı diyetin neden olduğu serum CRP, IL-6 ve MCP-1 

düzeylerinin artışını önlediği; ApoE-/- fareler üzerinde yapılan bir çalışmada ise aterojenik 
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diyetin neden olduğu NF-κB aktivasyonunu inhibe ettiği, VCAM-1 ekspresyonunu ise 

baskıladığı bildirilmiştir (Lu ve ark., 2011; Zhu ve ark., 2022). Bu çalışmada ise YYSD + NAS 

grubundaki farelerin serum IL-12 düzeylerinin YYSD grubuna göre düşük olduğu belirlenmiş 

olup aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (Çizelge 3.11) (p>0,05). Fareler 

yeterli miktarda NAS alamamış olmasından dolayı gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark bulunamamış olabilir. Ancak NAS takviyesinin YYSD ile beslenen farelerin kalp 

dokusunda IL-12 konsantrasyonlarını azalttığı bulunmuştur (Çizelge 3.12) (p<0,05). 

Sztolsztener vd. (2023)’nin yürüttüğü çalışma ile bu çalışmanın bulgularının uyumlu olduğu 

görülmektedir. Ayrıca NAS takviyesinin dokularda oluşturulan toksisite sonucu artmış IL-12, 

IL-6, TNF-α ve IL-1β gibi inflamatuar sitokin düzeylerini iyileştirdiği, NF-Kβ’yı baskılayarak 

inflamatuar sinyal yolaklarını inhibe ettiği, MCP-1, TNF-α, Il-1β ve IL-6’nın mRNA 

ekspresyonlarını ve yüksek yağlı diyet verilen farelerin serebral korteksinde IL-18 düzeylerini 

azalttığı rapor edilmiştir (Hou ve ark., 2013; Keshk ve ark., 2020; Ribeiro ve ark., 2011; Singh 

ve ark., 2021).  

Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta-1 (TGF-β1), doku yaralanmaları sonucu üretilen, 

fibrozis ve yara iyileşmesi ile karakterize olan bir proteindir (Longenecker ve ark., 2021). 

Yüksek yağlı diyet ise dokularda yaralanma benzeri etkilere neden olarak TGF-β1 düzeylerini 

arttırabilmekte ve sistemik problemlere yol açabilmektedir (Bunbupha ve ark., 2020). Yapılan 

çalışmalarda yüksek yağlı diyetin TGF-β1 düzeylerini arttırabileceği bildirilmiştir (El-

Lakkany ve ark., 2016; Subrahmanian ve ark., 2021). Bu çalışmada ise yüksek yağlı ve 

sükrozlu diyet verilen veya verilmeyen gruplar karşılaştırıldığında, gruplar arasında serum 

(Çizelge 3.11) ve kalp dokusundaki (Çizelge 3.12) TGF-β1 düzeylerinin istatistiksel açıdan 

anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0,05). Ancak NAS takviyesinin YYSD grubundaki farelerde 

serum TGF-β1 düzeylerini arttırdığı tespit edilmiştir (Çizelge 3.11) (p<0,05). Bu çalışmanın 

aksine NAS takviyesinin, TGF-β1’in serum düzeylerini azaltabileceği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (El-Lakkany ve ark., 2016; Subrahmanian ve ark., 2021; Sztolsztener ve ark., 

2023). Ateroskleroz gelişiminde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin dengesi 

oldukça önemlidir (Susam ve ark., 2017). Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta-1’in (TGF-β1) 

ise, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerinin olabileceği bilinmektedir. Yapılan 

çalışmalarda serum TGF-β1 konsantrasyonlarının yüksek olması, koroner kalp hastası 

bireylerde komplikasyonları düzeltebileceği; düşük olması ise akut koroner sendrom 

başlangıcı ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (Ji ve ark., 2009; Kilic ve ark., 2006). Dickson 

vd. (1995)’nin yürüttüğü bir çalışmada TGF-β1 geni silinmiş farelerin vasküler defektler 

nedeniyle öldüğü rapor edilmiştir. Ayrıca yapılan bir tez çalışmada yetişkin bireylerin 
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ateroskleroz yaygınlığı arttıkça serum TGF-β1 konsantrasyonlarının azaldığı kaydedilmişt ir 

(Duman, 2014). Bunun nedeni Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta-1’in (TGF-β1) endotel 

hücrelere lökositlerin yapışmasını inhibe etmesine ve adezyon moleküllerinin sentezini 

baskılamasına bağlanmaktadır (Prud'Homme ve Piccirillo, 2000). Ayrıca aktive edilmiş 

makrofajlardaki reseptörlerine bağlanan TGF-β1’in, ilgili hücre yüzeyindeki CD36 reseptör 

ekspresyonunu azaltarak, eNOS aktivitesini ve ABCA1 ekspresyonunu arttırarak aktif 

makrofajın aktivitesini ve köpük hücre oluşumunu azaltabileceği düşünülmektedir (Panousis 

ve ark., 2001). Ancak antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerine rağmen TGF-β1 yaralı 

dokuların onarılmasında görevli olabileceği, dokularda skar oluşumu ile karakterize olabilen 

profibrotik bir ajan olarak karşımıza çıkabilmektedir (Lodyga ve Hinz, 2020). N-asetilsiste in, 

ise doku fibrozisinin önlenmesinde rolü olabileceği düşünülmektedir. Karbon tetraklorit 

(CCl4) ile karaciğer sirozu oluşturulmuş fareler ile yürütülen bir çalışmada NAS takviyesinin 

TGF-β’yı downregüle ettiği ve CCl4 toksisitesinin neden olduğu kollajen artışını düzelttiği 

bildirilmiştir (Galicia-Moreno ve ark., 2009). Safra kanalının bağlanmasıyla karaciğer 

toksisitesi oluşturulmuş ratlar ile yürütülen bir çalışmada NAS takviyesinin karaciğerde TGF-

β1 ekspresyonlarını azalttığı rapor edilmiştir (Galicia-Moreno ve ark., 2012). N-asetilsistein in 

karaciğer fibrozisi üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği başka çalışmalarda da benzer 

sonuçlar elde edilmiştir (Demiroren ve ark., 2014; El-Lakkany ve ark., 2019). Kalp dokusunda 

yapılan çalışmalar yeterli değildir. Sztolsztener vd. (2023)’nin yürüttüğü bir çalışmada NAS 

takviyesinin kalp dokusunda TGF-β1 düzeyleri üzerinde etkili olmadığı bulunmuştur. Bu 

çalışmanın sonuçlarının Sztolsztener vd. (2023)’nin yaptığı çalışmayla benzer olduğu 

görülmektedir.   

Yüksek yağlı diyetin doku ve plazmada antioksidan kapasiteyi azalttığı ve oksidatif 

stresi arttırdığı bildirilmiştir (Lasker ve ark., 2019). Yapılan bir çalışmada yüksek yağlı diyetin 

ratların kalp, böbrek ve karaciğerde MDA ve protein karbonil düzeylerini arttırdığı, GST ve 

GPx düzeylerini ise azalttığı kaydedilmiştir (Noeman ve ark., 2011). Hsu ve Yen (2007)’in 

yürüttüğü bir çalışmada yüksek yağlı diyetin rat karaciğerinde GPx ve GRd enzim 

aktivitelerinin azalttığı bulunmuştur. Sun vd. (2020)’nin yürüttüğü bir çalışmada ise yüksek 

yağlı diyetin oksidatif stresi indüklediği ve oksidatif stresin farelerde böbrek hasarına neden 

olduğu rapor edilmiştir.  Bu çalışmada ise yüksek yağlı ve sükrozlu diyetin serum TAS 

düzeylerini azalttığı, TOS düzeyinin YYSD grubunda K grubuna göre yüksek olduğu (p>0,05) 

(Çizelge 3.11), kalp dokusunda ise TAS ve TOS düzeylerini sırasıyla azalttığı ve arttırdığı 

bulunmuştur (Çizelge 3.12) (p<0,05). Deney hayvanlarının serbest radikallerin indüklediği 

doku hasarını etkili bir şekilde önleyen bir mekanizmaya sahip olduğu bilinmektedir (Noeman 
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ve ark., 2011). Serum TOS düzeylerinin YYSD ve K gruplarında istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak farklılaşmamasının nedeni farelerin üretilen serbest radikalleri etkili bir şekilde 

temizleyebilmesi olduğu düşünülmektedir. Ayrıca yüksek yağlı ve sükrozlu diyetin kalp 

dokusunda oksidatif stresi arttırdığı, serum ve kalp dokusunda antioksidan kapasiteyi azalttığı 

bulunmuş olup bu konu ile ilgili yapılan diğer çalışmaların bulguları ile bu çalışmanın 

bulguları uyumludur (Auberval ve ark., 2014; Lasker ve ark., 2019; Matsuzawa-Nagata ve 

ark., 2008; Yang ve ark., 2019).  

N-asetilsistein, güçlü antioksidan bir molekül olarak bilinmektedir. Yüksek yağlı 

diyetin neden olduğu oksidatif stres artışını düzeltebileceği, antioksidan aktiviteyi 

arttırabileceği bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda batı tarzı diyet verilen kemirgenlerde NAS 

takviyesinin serum ve doku GRd, GPx, SOD, (Charron ve ark., 2020; Sztolsztener ve ark., 

2023), GSH, CAT aktivitelerini ve konsantrasyonlarını arttırabileceği; MDA düzeylerini ise 

azaltabileceği bildirilmiştir (Diniz ve ark., 2006). Ayrıca NAS’ın batı tarzı diyet ile beslenen 

kemirgenlerde serebral korteks, karaciğer, adipoz ve kalp dokusunda da benzer etkilerin in 

olduğu rapor edilmiştir (Charron ve ark., 2020; Kahraman ve ark., 2019; Keshk ve ark., 2020; 

Sztolsztener ve ark., 2023; Yang ve ark., 2006). Bu çalışmanın bulgularının literatürdeki 

çalışmalarla uyumlu olduğu; serumda (Çizelge 3.11) ve kalp dokusunda (Çizelge 3.12) 

antioksidan kapasiteyi arttırdığı ve kalp dokusunda oksidan durumu düzelttiği görülmüştür.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma, N-asetilsistein’in batı tarzı beslenen farelerde obezite ve ateroskleroz 

parametreleri üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla yürütülmüştür. Çalışma 

sonucunda elde edilen veriler aşağıda özetlenmiştir.  

Farelerin vücut ağırlıkları, çalışmanın başında yaklaşık 30 g ölçülmüş ve 11. haftanın 

sonunda tüm grupların vücut ağırlıklarda istatistiksel açıdan anlamlı artış gözlenmiştir.  

Çalışmanın 2., 3., 5., 7. ve 8. haftalarında YYSD grubundaki farelerin vücut ağırlıkları diğer 

gruptaki farelerden yüksek bulunmuş olup aradaki fark istatistatiksel açıdan anlamlıdır.  

Çalışma boyunca, YYSD grubundaki farelerin yem ve su tüketimleri, enerji, protein ve 

yağ alımları diğer gruplardaki farelere göre yüksek bulunmuştur. Sükroz alımları ise YYSD 

grubundaki farelerde YYSD + NAS grubundaki farelere göre yüksektir. Farelerin karbonhidrat 

alımlarının en yüksek K grubunda olduğu saptanmıştır. N-asetilsistein alımları YYSD + NAS 

grubunda K + NAS grubuna göre yüksektir.  

Çalışmada farelerin lipit profilleri değerlendirildiğinde, serum trigliserit düzeyinin en 

yüksek K grubunda bulunduğu belirlenmiş olup aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı 

değildir. Serum total kolesterol ve HDL-K düzeylerinin en yüksek YYSD + NAS grubunda 

olduğu saptanmıştır (p<0,05). Çalışmada, en yüksek serum LDL-K düzeyi YYSD grubunda; 

en yüksek VLDL-K düzeyi ise K grubunda bulunmuştur (p>0,05). Ayrıca NAS takviyesinin 

aterojenite indeks değerini düşürdüğü sonucuna varılmıştır.  

Çalışmada, NAS takviyesinin serum CT-1, IL-12 ve TOS değerlerini etkilemediği 

belirlenmiştir. Ancak serum TAS düzeyi en yüksek K + NAS; serum TGF-β1 düzeyi ise en 

düşük YYSD grubunda bulunmuştur. N-asetilsistein takviyesinin serum TAS ve TGF-β1 

düzeylerini olumlu yönde etkilediği sonucuna varılmıştır.  

Çalışmada, en yüksek CT-1 ve TGF-β1 değerleri sırasıyla YYSD + NAS ve YYSD 

gruplarında bulunmuştur (p>0,05). Yüksek yağlı ve sükrozlu diyetin doku IL-12 ve TOS 

düzeylerini arttırdığı; NAS’ın ise bu parametreleri düzelttiği belirlenmiştir (p<0,05). Ayrıca 

en yüksek doku TAS düzeyi K + NAS grubunda saptanmış olup, YYSD’nin doku TAS 

düzeylerini olumsuz yönde etkilediği ve NAS takviyesinin bu parametreyi iyileştird iğ i 

sonucuna varılmıştır.   
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Batı tarzı diyet ile beslenen toplumlar, fazla miktarda doymuş yağ ve şeker tükettikleri 

için obezite ve ateroskleroz gelişimi açısından riskli gruptadır. N-asetilsistein’in ise obezite ve 

kalp hastalıkları üzerinde etkilerini gösterebileceği düşünülmektedir.  

N-asetilsistein yeterli ve dengeli beslenmede yer alması gereken bir besin ögesidir. Bu 

nedenle NAS içeren besinlerin diyete eklenmesi önerilebilir.  

İleride yapılacak çalışmalarda NAS miktarının daha fazla detaylandırılmasının NAS 

alımının obezite ve kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki etkisinin daha net bir şekilde ortaya 

konmasına yardımcı olacaktır.  

İleride yapılacak çalışmalarda glukoz ve lipit metabolizmasını etkileyen genlerin 

ekspresyonlarının değerlendirilmesi, NAS’ın etki mekanizmasının aydınlatılmasında yararlı 

olacaktır.  

İleride yapılacak çalışmalarda farklı ateroskleroz belirteçlerinin de değerlendirilmesi ve 

çalışmaların insanlar ile yapılması, N-asetilsisteinin ateroskleroz üzerindeki etkilerinin daha 

iyi anlaşılmasına yardımcı olacaktır. 

Farelerin sularına NAS eklendiği için her bir farenin NAS alımı kesin olarak 

belirlenememiş; bu durum ise çalışmanın sonuçlarını etkilemiş olabilir. Bu nedenle ileride 

yapılacak olan çalışmalarda NAS’ın gavaj yöntemi ile verilmesi, sonuçların daha iyi bir 

şekilde değerlendirilmesine olanak sağlayabilir.   

Çalışmada, fareler kafeslerde teker teker beslenemediği için farelerin yem ve su 

tüketimi, enerji, makro besin ögesi verileri ile çalışma grupları arasında istatistiksel analiz 

yapılamamıştır. Ayrıca bu veriler, fareler arasındaki rekabetten dolayı etkilenmiş olabilir.  

İleride yapılacak çalışmalarda farelerin kafeslere teker teker yerleştirilmesi, farelerin yem ve 

su tüketimi, enerji, makro besin ögesi alımı ve ateroskleroz verilerinin daha net bir şekilde 

ortaya konmasına yardımcı olacaktır.  
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EKLER 

Ek-1: İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Kararı   
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Ek-2: Serum ve doku örneklerinde Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-β1) ve 

Interleukin 12 (IL-12) düzeylerinin belirlenmesi 

1. TGF-β1 ve IL-12 standartları, kit prosedürüne uygun olarak hazırlanmıştır. Standart 

kuyucuklarına 100 µL standart, kör kuyucuğuna 100 µL Standart Diluent ve numune 

kuyucuklarına 100 µL numune eklenmiştir ve pleyt bir membran ile kapatılarak 37°C’ye 

ayarlı çalkalayıcılı etüvde 1 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

2. İnkübasyon sonrasında pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmiştir. 

3. Her bir kuyucuğa 100 µL Detection Reagent A çözeltisi eklenmiştir ve pleyt bir membran ile 

kapatılarak 37°C’ye ayarlı çalkalayıcılı etüvde 1 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

4. İnkübasyon sonrasında pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmiştir ve yıkama tamponu ile 3 

kez yıkama işlemi yapılmıştır. 

5. Yıkama işleminin ardından her bir kuyucuğa 100 µL Detection Reagent B çözeltisi 

eklenmiştir. Pleyt, tekrardan membran ile kapatılmıştır ve 37°C’ye ayarlı çalkalayıcılı etüvde 

karanlıkta 30 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

6. İnkübasyon sonrasında pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmiştir ve yıkama tamponu ile 5 

kez yıkama işlemi yapılmıştır. 

7. Her bir kuyucuğa 90 µL Substrat Solution çözeltisi eklenmiştir ve pleyt bir membran ile 

kapatılarak 37°C’ye ayarlı çalkalayıcılı etüvde ışıktan korunarak 20 dakika inkübasyona 

bırakılmıştır. 

8. İnkübasyonun ardından her bir kuyucuğa 50 µL renklenmeyi durdurma çözeltisi (stop 

solution) eklenmiştir ve numunelerin renginin sarıya döndüğü gözlenmiştir. 

9. Örneklerin absorbansları 450 nm dalga boyuna ayarlanan mikroplate okuyucu ile 

belirlenmiştir. Sonuçlar pg/mL olarak verilmiştir. 

 

ELISA kitinin içindeki 1000 pg/mL konsantrasyonundaki TGF-β1 ve IL-12 stok 

standartlarından kitin tavsiyeleri doğrultusunda seri dilüsyon ile eppendorf tüplerde 500, 250, 125, 62.5, 

31.2 ve 15.6 ng/mL’lik standart çözeltileri hazırlanmıştır ve bu çözeltiler (stok standart dahil) çalışmada 

kullanılmıştır. Standart çözeltilerinden elde edilen sonuçlarla standart grafikleri  çizilmiştir. Bu 

grafiklerden yararlanarak serum ve doku TGF-β1 ve IL-12 miktarları pg/mL olarak belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 



69 

 

TGF β-1 ve IL-12 parametreleri için standart grafikleri 
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Ek-3: Serum ve doku örneklerinde Cardiotrophin 1 (CT-1), Total Oxidant Status (TOS) 

ve Total Antioxidant Status (TAS) düzeylerinin belirlenmesi 

1. Kardiyotropin-1 (CT-1), TOS ve TAS standartları kit prosedürüne uygun olarak 

hazırlanmıştır. Standart kuyucuklarına 50 µL standart ve 50 µL Streptavidin-HRP 

eklenmiştir. Kör kuyucuğuna sadece Chromogen solution A ve B, Stop Solution eklenmiştir. 

Numune kuyucuklarına ise 40 µL numune, 10 µL LXA4-antibody, 50 µL Streptavidin-HRP 

eklenmiştir. 

2. Pleyt, bir membran ile kapatılarak 37°C’ye ayarlı çalkalayıcılı etüvde 1 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. 

3. İnkübasyon sonrasında pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmiştir ve yıkama tamponu ile 5 

kez yıkama işlemi yapılmıştır. 

4. Yıkama işleminin ardından her bir kuyucuğa 50 µL Chromogen A ve 50 µL Chromogen B 

çözeltileri eklenmiştir. Pleyt, tekrardan membran ile kapatılmıştır ve 37°C’ye ayarlı 

çalkalayıcılı etüvde karanlıkta 10 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

5. İnkübasyonun ardından her bir kuyucuğa 50 µL renklenmeyi durdurma çözeltisi (stop 

solution) eklenmiştir ve numunelerin renginin sarıya döndüğü gözlenmiştir. 

6. Örneklerin absorbansları 450 nm dalga boyuna ayarlanan mikroplate okuyucu ile 

belirlenmiştir. Sonuçlar CT-1 için ng/L, TOS için nmol/mL ve TAS için U/mL olarak 

verilmiştir. 

ELISA kitinin içindeki 1280 ng/L konsantrasyonundaki CT-1 stok standardından kitin 

tavsiyeleri doğrultusunda seri dilüsyon ile eppendorf tüplerde 640, 320, 160, 80, 40, ve 20 ng/L’lik; 24 

nmol/mL stok TOS standardından 12, 6, 3, 1.5, 0.75 ve 0.375 nmol/mL’lik; 64 U/mL stok TAS 

standardından 32, 16, 8, 4, 2 ve 1 U/mL’lik standart çözeltileri hazırlanmıştır ve bu çözeltiler (stok 

standart dahil) çalışmada kullanılmıştır. Standart çözeltilerinden elde edilen sonuçlarla standart 

grafikleri çizilmiştir. Bu grafiklerden yararlanarak serum ve doku CT-1 (ng/L), TOS (nmol/mL) ve TAS 

(U/mL) miktarları belirlenmiştir. 
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       CT-1, TOS ve TAS parametreleri için standart grafikleri 
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ÖZGEÇMİŞ 

Adı-Soyadı: Kerim Kaan GÖKÜSTÜN 

1- Öğrenim Durumu 

2- Ünvanları 

3- Mesleki Deneyimi 

4- Yayınları:  
 

 


