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KABUL VE ONAY



OZET

Bat1 Tarz1 Diyet ile Beslenen Farelerde N-Asetilsisteinin Ateroskleroz ve Oksidatif Stres
Parametreleri Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada NAS’1n bat1 tarzi diyet ile beslenen farelerde obezite ve aterosklerozparametreleri tizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Arastirma, 8-9 haftalik 32 adet BALB/C tiirii erkek fare ile
gercgeklestirilmistir. BALB/C tiirii erkek fareler piirifiye yem (Enerjinin %10’u yag, %70’i karbonhidrat,
%20’si protein, 3,85 kkal/g) (Kontrol, K); piirifiye yem (Enerjinin %10’u yag, %701 karbonhidrat, %20’si
protein; 3,85 kkal/g) + NAS (K+NAS); yiiksek yag ve siikroz igerendiyet (Enerjinin %45°1 yag, %35’
karbonhidrat, %20’si protein; 4,73 kkal/g) (YYSD); yiiksek yag ve siikroz icerendiyet (Enerjinin %451
yag, %35’1 karbonhidrat, %20°’si protein; 4,73 kkal/g) + NAS (YYSD + NAS) olmak iizere 4 gruba
ayrilmistir. Farelerin sularina 2 g/L olacak sekilde NAS verilmistir. Farelerin yem ve sulari ad libitum
seklinde verilmis olup fareler 11 hafta boyunca takip edilmistir. Takibin ardindan fareler sakrifiye edilip
kalp dokusu ve kanlar1 alinmistir. Kalp dokusu ve plazmada TAS, TOS, TGF-18, IL-12 ve CT-1 analizleri;
plazmalarindan ise total kolesterol, trigliserit, LDL-C, HDL-C, VLDL analizleri yapilmstir. {lk ve son
Olgtimler karsilastirildiginda, biitlin gruplarin  viicut agirliklarinda istatistiksel agidan anlamlilik
saptanmigtir (p<0,05). Calismaboyunca YYSD grubunda yer alan farelerin viicut agirliklari, yem tiiketim
miktarlar1 ve enerji alimlar1 diger gruplardaki farelere gore yiiksektir. N-asetilsistein (NAS) verilen
farelerin ortalama yem tiiketim miktarlar1, enerji, karbonhidrat, proteinve yag alimlari verilmeyen fereler
gore diisiik bulunmustur. Serum trigliserit ve VLDL-C diizeylerinin en yiiksek K grubunda oldugu tespit
edilmistir (p>0,05). N-asetilsistein takviyesinin yiiksek yagli ve siikrozlu diyet verilen farelerde HDL-C ve
total kolesterol diizeylerini arttirdigi belirlenmistir (p<0,05). N-asetilsistein takviyesinin yiiksek yagli ve
siikkrozlu yem ve kontrol yemi ile beslenen farelerde TAS diizeylerini arttirdigi belirlenmistir (p<0,05).
Yiiksek yagli ve siikrozlu diyet + NAS, K+NAS ve K gruplarinda serum TGF-B diizeyinin YYSD
grubundaki farelere gore yiiksek oldugu saptanmusgtir (p<0,05). N-asetilsistein takviyesinin kalp dokusunda
yiksek yagli ve siikrozlu diyetin neden oldugu IL-12 artisini iyilestirebilecegi bulunmustur (p<0,05).
Ayrica kalp dokusunda TGF-f1 diizeylerinin YYSD + NAS grubunda YYSD grubuna; K+ NAS grubunda
K grubuna gore diisiik oldugu belirlenmistir (p>0,05). Sonug olarak NAS takviyesi yiiksek yagli ve siikkrozlu
diyetin neden oldugu artmis serum lipit diizeylerini ve ateroskleroz belirteglerini iyilestirebilmektedir. N-
asetilsistein’in aterosklerozun gelisimini 6nlemede rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Farkli ateroskleroz
belirteglerinin de degerlendirilmesi ve ¢alismalarin insanlarda yapilmasi N-asetilsisteinin ateroskleroz
lizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasina yardimci olacaktir.

Anahtar sozciikler: Ateroskleroz, bati tarzi diyet, inflamasyon, lipit profili, N-asetilsistein



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);
purifieddiet (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 sacrificedand heart tissue and blood were collected. Heart
tissue and plasma were analyzed for TAS, TOS, TGF-1p, 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, proteinand 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 lewels in mice fed high fat and sucrose dietand control diet (p<0.05). Serum TGF- levels
were found to be higher in high fat and sucrose diet + NAC, K+NAC and K groups comparedto 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 dietinheart tissue (p<0.05). Inaddition, TGF-B1 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
atherosclerosismarkers caused by high-fat and sucrose diet. N-acetylcysteine may have arole 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. GIRIS

Yeterli ve dengeli beslenme, bireyin yasmna, cinsiyetine, fiziksel aktivite ve fizyolojik
durumuna goére enerji, makro, mikro besin 6gelerini ve diger besinsel dgeleri gereksinmelere
uygun ve dengeli bir sekilde almasidir (Yilmaz ve Ozkan, 2007). Yeterli ve dengeli beslenme
7’den 70’e her yastaki birey i¢in temel bir unsurdur. Yetersiz ve dengesiz beslenen bir
toplumda, saglk diizeyinin yiiksek olmasi beklenemez. Vitamin ve mineral yetersizlikleri,
bebek ve cocuk dliimleri, kanser, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, obezite ve kardiyovaskiiler
hastahklar gibi saglik sorunlarmda yetersiz ve dengesiz beslenme kritik bir rol oynamaktadir

(Baysal, 1981).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ciddi bir halk saghgi sorunu olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Diilek ve ark., 2018). Ozellikle hareketsizlik, stres ve beslenme aliskanlklarinin
degismesi, KVH gelisiminde rol oynamaktadwr. Doymus yag, eklenti seker ve rafine
karbonhidrat igerigi yiiksek, bati tarzi beslenme tarzinin benimsenmesi, bircok metabolik
degisiklige yol acarak KVH gelisimine zemin hazirlamaktadir (Jacka ve ark., 2015). Diyete
tekli ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin eklenmesi, diyette doymus yaglar1 iceren besinlerin
azaltimasi, diyetten eklenti seker ve rafine karbonhidratlarn ¢ikarilmasi, diyet posasinin
arttirilmasi, diyetle A, C ve E vitamini ve N-asetilsisteinin alinmast KVH’m 6nlenmesinde

etkili olabilmektedir (Tirker, 2013; Tenorio ve ark., 2021).

N-asetilsistein  (NAS), tiyol grubu bilesikler arasmda yer alan, antiinflamatuar ve
antioksidan bir molekiildir (Aldini ve ark., 2018). Patenti 1960 yilinda almmistir ve tip
alaninda ilk defa 1967 yilinda kullanimistir (Schwalfenberg, 2021). Onemli saglk kuruluslar
tarafindan onaylanan bir ilag oldugu gibi, bir¢ok iilkede besin destegi ve nutrasétik ajan olarak
da kullanilabilmektedir (Aldini ve ark., 2018; Tenorio ve ark., 2021). N-asetilsistein’in ¢esitli
hastaliklardaki tedavi edici roliinliin daha iyi anlasiimasi, giiniimiizde popiilerligini gittikge
arttirmaktadir. Akciger, karaciger, bobrek ve enfeksiyon hastaliklarindaki rolii 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 {izerindeki etkileri dikkat ¢ekmektedir
(Zhou ve ark., 2021). Kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan inflamatuar sitokinlerin
ve serum lipitlerinin artigin1 dnlemesi ve antioksidan enzim ve molekiiller {izerindeki etkileri
nedeniyle KVH’m oOnlenmesi ve tedavisinde kullanilmas1 oOnerilmektedir (Aldini ve ark.,
2018; Tenorio ve ark., 2021).



1.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve damar sisteminin bozulmasiyla karakterize
olan ciddi bir saghk sorunudur. Hipertansiyon, konjenital kalp hastaliklari, serebrovaskiiler
hastaliklar, koroner kalp hastaliklari, aritmiler, romatizmal kalp hastaliklari, periferik vaskiiler
hastahk, iskemik kalp hastalig, kalp yetmezligi ve ateroskleroz KVH olarak
adlandrilmaktadir (Diilek ve ark., 2018). Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’ne gdre KVH, en
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar; 2019 yilinda, 70 yas alt1
bireylerde, bulasici olmayan hastaliklar nedeniyle 6liimlerin yaklasik %38’inden sorumludur.
(WHO, 2021). Ulkemizde ise 2018 yilinda KVH mortalite oran1 yaklasik %50 bulunmustur
(Kayikcioglu ve Oto, 2020).

Kardiyovaskiiler hastaliklara yol agabilecek 300’den fazla risk faktoriinin oldugu
diigtiniilmektedir (Oguz ve ark., 2019). Bu risk faktorleri, degistirilebilir ve degistirilemeyen
risk faktorleri olarak iki sinifa ayrilmaktadir (Tirker, 2013). Degistirilebilir risk faktorlerine
sigara ve agir1 alkol kullanimi, dislipidemi, obezite, fiziksel inaktivite, hiperhomosisteinemi,
diyabet, uyku Kkalitesinin yetersiz olmasi, beslenme diizeninin bozuk olmasi, metabolik
sendrom, inflamasyon, serum fibrinojen yiiksekli§i ve hipertansiyon; degistirilemeyen risk
faktorlerine ise erkek cinsiyet, yas (erkek>45 yil, kadn>55 yil) ve ailede kardiyovaskiiler
hastalik Gykiisiiniin bulunmasi 6rnek verilebilir (Oguz ve ark., 2019; Tiirker, 2013). Beslenme
ise bu risk faktorleri arasinda en 6nemlilerinden biridir (Dogan ve Kartal, 2019). Beslenme
diizeninin bozuk olmasi, giinliik enerji alminda artiy, hayvansal kaynakli besinlerin asir1
miktarda ; sebze ve meyvelerin ise az miktarda tiikketilmesi, doymus yag ve seker igerigi
yiiksek bir diyet KVH riskinin artig1 ile iligkili bulunmustur (Dogan ve Kartal, 2019; Mertens
ve ark., 2017).

1.2. Ateroskleroz ve Patofizyolojisi

Aterosklerozis sozciigii, eski Yunanca’da lapa anlaminda kullanilan ‘athere’ ve
sertlesme anlamma gelen ‘sklerozis’ kelimelerinin bir araya gelmesiyle olusmustur. Arter
duvarlarmin lapaya benzeyen, yumusak bir madde ile kaplanmasi, bu maddenin arteri
sertlestirerek damar1 daraltmast ve kan akimmi engellemesi, damar sertlifi olarak
adlandirlmaktadir. Ateroskleroz ise herhangi bir damarm kalinlagsmasi ve sertlesmesi olarak
ifade edilmektedir (Tiirker, 2013). Aterosklerozis; koroner arter, karotid arter ve periferal arter

hastaliklarinin en 6nemli nedenidir. Aterosklerozis, tek basma hayati risk tasimamasina



ragmen hasar gormiis arterlerde olusan aterosklerotik plaga bircok faktoriin de eklenmesi, akut
koroner sendrom ve inme gibi oliimciil saglik sorunlarma yol agabilmektedir (Falk, 2006).

Normal, saghkli arter {i¢ katmandan olusmaktadir.

1- Endotel hiicre katmam (intima tabakasi): Tiim kan damarlarmmn limenini kaplayan tek

tabakal endotel hiicreleri ve onlarin bazal membranini kapsamaktadir.

2- Media (Media tabakasi): Bu tabakada arter tonusunu kontrol eden diiz kas hiicreleri ve

elastin lifler bulunmaktadir.

3- Adventisya (Adventisya tabakasi): Bu tabaka, mikro damarlar igeren bag dokusu ile

cevrelenmistir ve perivaskiiler adipoz doku ile iliskilidir (Douglas ve Channon, 2014).

Aterosklerozisin  olusum siirecinde diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-C)’nin
oksidasyonu, farkli birgok hiicre tipi ve kemoatraktanlarm aktivasyonu ve endotel
disfonksiyon kilit rol oynamaktadir (Tousoulis ve ark., 2011). Aterosklerozis, endotel
disfonksiyona neden olan damar endoteli hasar1 olarak da bilinmektedir. Artmis kan basmnci
ve serum LDL-C diizeyleri, karbonhidrat metabolizmasmin bozulmasi, endotel hiicrelerin
iglevinin bozulmasma yani endotel disfonksiyona neden olmaktadir (Tiirker, 2013). Endotel
disfonksiyon, aterogenez siirecinin erken donemlerinde ortaya ¢ikmakta ve aterosklerotik
plagin olusumuna, ilerlemesine ve progresyonuna katkida bulunmaktadir (Sitia ve ark., 2010).
Endotel disfonksiyon, reaktif oksijen tiirlerinin ve vazodilatasyondan sorumlu nitrik oksit
(NO)’in iiretiminin azalmasi sonucu kan akigmmn azalmasi ve aterosklerotik lezyonlarin

baslangic1 olarak kabul edilmektedir (Tousoulis ve ark., 2011).

Hiperkolesterolemi, aterosklerozisin en 6nemli tetikleyici faktorlerinden biridir. Hasarl
damar endoteli ve artmis plazma kolesterol diizeyleri, endotel permeabilitenin degismesine yol
agmaktadir. Bu durum, LDL-C basta olmak {izere, lipitlerin arter duvarlarma migrasyonuna
izin vermektedir. Dolasimda bulunan monositler, endotel hiicrelere yapisarak selektin ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin salnimma neden
olmaktadir (Sakakura ve ark., 2013). Bu molekiiller ise subendotelyal bosluga go¢ etmektedir.
Monositler, subendotelyal bosluga girdikten sonra makrofaj ozelligi kazanmakta ve kopiik
makrofaj hiicrelerine dontismektedir. Subendotelyal bosluktaki LDL-C partikiilleri ise
oksitlenmekte ve giiclii kemoatraktanlar haline gelmektedir. Dogal ve modifiye edilmis
lipoproteinler ve fosfolipitleri baglayan makrofajlar, ¢opg¢ii reseptorlerin  ekspresyonunu
arttirmakta; bu durum c¢ok biiylik miktarda intraseliiler kolesteroliin birikmesine neden olarak

aterogenez siirecini hizlandirmaktadr (Bergheanu ve ark., 2017).



1.2.1. Aterosklerozis ve inflamasyon

Birgok inflamatuar mekanizma, aterom plak olusumuna katkida bulunabilmektedir.
Aterogenezin erken sathasnda Iokosit ve proinflamatuar sitokinler ©Onemli bir rol
oynamaktadir (Geovanini ve Libby, 2018). Endotel hiicreler aktive edildiginde selektin,
intraseliiller adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), interlokin-8 (IL-8), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve diger inflamatuar
faktorler lenfosit ve monositler ile etkilesime girerek endotelyuma baglanmakta, arter
duvarndan iceri girmekte ve inflamasyon baglamaktadir (Chistiakov ve ark., 2018).
Inflamasyon siirecinde; makrofajlar, lenfositler (T ve B hiicreleri), dendritik hiicreler, endotel
hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, interlokinler, adezyon molekiilleri ve tiimér nekroz

faktorii-a (TNF-a) gibi molekiiller rol oynamaktadir (Zhu ve ark., 2018).

1.2.2. Aterosklerozis ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, ateroskleroz olusumu i¢in olduk¢a 6nemlidir. Serbest radikal {iretimi,
endotel disfonksiyonu indiikleyebilmektedir. Oksidatif stres, LDL-C’nin oksidasyonuna yol
acmaktadir (Ketelhuth ve ark., 2011). Makrofajlar, okside LDL-C’yi okside olmayan LDL-
C’ye gore daha rahat kabul etmektedir. Ateroskleroz olusmus damarlarda oksidatif iiriinlerin
ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ana kaynaklari, makrofaj ve damarlarda bulunan diiz kas
hiicreleridir. Hiperkolesterolemi, damarlarda bulunan diiz kas hiicrelerinden siiperoksit
radikallerinin ~ dretimini  stimiile etmektedir. Bu durum, LDL-C’nin oksidasyonunu
arttrmaktadwr. Ayrica ROS iretiminin artmasi, NO’nun {retimini ve biyoyararlanimini
azaltmaktadir. Nitrik oksit tiretim ve biyoyararlaniminm azalmasi; vazokonstriiksiyona,
platelet agregasyonuna ve noétrofillerin endotelyuma adezyonuna yol agmaktadir. Hidrojen
peroksitin neden oldugu oksidatif stres, tirozin kinaz fosforilasyonunu arttirarak endotelyuma
notrofil hiicrelerinin daha giighi baglanmasma yol agmakta; niikleer faktor kappa B (NF-Kf)
gibi transkripsiyon faktorlerinin iiretimini etkileyerek adezyon molekiillerinin ekspresyonuna

destek olmaktadr (Kattoor, ve ark., 2017; Vogiatzi ve ark., 2009).
1.2.3. Aterosklerozis ve Obezite
Abdominal obezite, aterosklerozis progresyonunu hizlandirabilmektedir. Koroner

arterlerde damar hasarma bagh aterosklerotik plak olusumu, total ve abdominal obezite ile

iliskilidir. ~ Adipokinlerin, obezite ile aterosklerozis arasmdaki iligkiyi agiklayabilecegi



diistiniilmektedir (Koliaki ve ark., 2019). Alman ile harcanan enerjinin dengede olmasi,
adipozitlerden antiaterojenik etkileri olan IL-10, adiponektin, doniistiiriicii biiytime faktorii- 8
(TGF-B) ve NO gibi anti-inflamatuar adipokinlerin salinimin1 uyarmaktadir (Han ve ark.,
2007). Adiponektinin en temel anti-aterojenik adipokin oldugu diisiiniilmektedir (Katsiki ve
ark., 2017). Bu adipokin, makrofajlarm kopiik hiicrelere doniisiimiinii inhibe etmekte, NO
tretimini arttirarak endotel fonksiyonlan iyilestirmektedir (Ouchi ve ark., 2004). Ancak asir1
enerji almu ile karakterize disfonksiyonel hipertrofik adipozite; TNF-a, leptin, IL-6, rezistin,
IL-18, retinol baglayici protein-4 ve lipokalin-2 gibi aterojenik etkileri olan pro-inflamatuar
adipokinlerin salnimina neden olmaktadir. Asir1 yag dokusu ve hipotalamik leptin direncinin
neden oldugu hiperleptinemi; vaskiiler inflamasyon, oksidatif stres ve aterotromboz ile
sonuglanabilmektedir (Koliaki ve ark., 2019).

Viicut yag dokusunun artmasi, lipit-lipoprotein metabolizmasmin bozulmasi ile iliskili
olup plazma kolesterol ve LDL-C’nin artmasma; HDL-C’nin ise azalmasina neden olmaktadir.
Bu durum, aterosklerozis gelisimini hizlandirarak iskemik kardiyomiyopati goriilme riskini

arttirmaktadir (Piché ve ark., 2018).

1.2.4. Aterosklerozis ve Tip 2 Diyabet

Diabetes mellitus; insiilin sekresyonunda, insiilinin etkinliginde veya bunlarm her
ikisindeki sorunlardan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize olan karbonhidrat
metabolizmas1 bozuklugudur. Hedef dokulardaki insiilin direnci ve insiilin salmmmmn yetersiz
olmasi diyabetli bireylerde metabolik komplikasyonlara yol agmaktadir (Poznyak ve ark.,
2020).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarm en 6nemli nedenlerinden biri hiperglisemi
ve insiilin direncidir (Bornfeldt ve Tabas, 2011). Diyabetik bireylerin yaklasik %751,
aterosklerozis nedeniyle hayatimi kaybetmektedir (Hurst ve ark., 2003). Hiperglisemi, serbest
yag asitlerinin asir1 diizeyde artis1 ve insiilin direnci; ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE) nin
artmasmna, Ileri Glikasyon Son Uriinlerine Ait Reseptorlerin (RAGE) aktivasyonuna ve Protein
Kinaz C sinyalizasyonun bozulmasma neden olmaktadir (Henning, 2018). Bu durum, NO
sentezinin  azalmasi ve vaskiiler endotel hiicre fonksiyonlarmmn  bozulmasi ile
sonu¢lanmaktadir. Protein Kinaz C sinyalizasyonunun bozulmasi, vazokonstriiksiyonu ve
l6kositlerin adezyonunun arttrmaktadir. fleri glikasyon son iiriinlerine ait reseptdrlerin

(RAGE) aktivasyonunun artmasi, endotel siiperoksit radikalinin {iretimini arttrmaktadir



(Petersen ve ark., 2004; Schmidt ve Petersen, 2000). Bu durum, NO sentaz aktivitesini
azaltmaktadir. Ayrica serum glukoz ve serbest yag asitlerinin artigi, mitokondri
disfonksiyonuna katkida bulunup ROS iiretimini ve insiilin direncini tesvik etmekte; NF-«f3
aktivasyonunu, vazokonstriksiyon ile iligkili olan endotelin-1 (ET-1) {iretimini arttirmakta;
vaskiiler inflamasyon, vazokonstriiksiyon ve trombozis ile iligkili diger faktorlerin salmimini

uyarmaktadr (Henning, 2018).

Diyabetik bireylerin yaklasik %97’sinde dislipidemi bulunmaktadir. Dislipidemi ise
aterosklerozis agisindan bir risk faktoriidiir. Diyabetli bireylerde LDL-C partikiilleri, saglikli
bireylere gore daha kiigiik ve yogundur. Kiigclik ve yogun LDL-C partikiilleri, arter
duvarlarmdan daha kolay ge¢cmekte, okside olmakta ve arter duvarlarma daha giigli

yapigmaktadir (Henning, 2018).

1.2.5. Aterosklerozis ve Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi; tip 2 diyabet, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon gibi
aterosklerozun O6nemli bir risk faktoriidiir. Homosistein, metiyoninden sistein sentezlenmesi
srrasinda ara basamak olan bir aminoasittir. Bu aminoasit, transsiilfiirasyon yolag: ile sisteine
dontistiiriilebilmektedir veya homosisteinden remetilasyon yolag ile tekrardan metiyonin

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

Hiperhomosisteinemili bireylerde arteriyel intimal kalmlasma veya diiz kas ve
kolajenden zengin fibroz plaklar siklikla gelisebilmektedir. Bu fibroz lezyonlar,
homosistiniirik  hastalarm  ana arterlerindeki lipitlerin neden oldugu aterosklerotik
lezyonlardan ¢ok daha fazla sayida olabilmektedir ve anormal sekilde hizlanmis tromboz ile
birlikte doku enfarktiisiine ve erken yasta 6liime yol agabilmektedir (Lawrence de Koning ve
ark., 2003).

Homosistein, inflamatuar yanmti ve oksidatif stresi arttirarak aterosklerotik lezyon
olusumuna katkida bulunabilmektedir. Bu aminoasit, MCP-1, IL-8 sitokinlerinin {iretimini
tesvik edebilmekte; NF-KB’nin transkripsiyonunu aktive edebilmektedir. Ayrica endotel
hiicrelere  zarar verebilmekte ve normal hiicre fonksiyonunu ve vazodilatasyonu

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

Homosistein, farkh mekanizmalar araciigi ile oksidatif stresi tetikleyebilmektedir.

Homosistein, antioksidan enzim ekspresyonlarmi azaltarak ve siiperoksit anyonunun



iiretilmesine katkida bulunarak oksidatif stresi arttirabilmektedir. Siiperoksit anyonu, NO ile
reaksiyona girebilmekte ve NO’nun biyoyararlanimmni azaltabilmektedir. Nitrik oksitin
biyoyararlanimmin azalmasi ise MCP-1’in ekspresyonunu arttirabilmekte ve aterosklerotik

lezyon olusumunu hizlandirabilmektedir (Lawrence de Koning ve ark., 2003).

1.2.6. Aterosklerozis ve Bat1 Tarz1 Beslenme

Sagliksiz beslenme aligkanliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgok bulasici
olmayan hastaligm gelisimine katkida bulunmaktadwr. Fast-food tarzi besinlerin ve seker
igerigi yiiksek iceceklerin tiiketiminin artmasi, yag (Ozellkle doymus yag) ve rafine
karbonhidrat igerigi yiiksek bir beslenme tarzi olan bati tarzi beslenme, kardiyovaskiiler

hastaliklarin geligmesinde 6nemli bir rol oynamaktadr (Jacka ve ark., 2015).

Diyetle fazla miktarda yag almi, ateroskleroz ile iliskili olabilmektedir. Doymus yag
asitleri, ytizyillardir batih iilkelerin diyetlerinde 6nemli rol oynayan bir besin dgesidir. Buyag
asitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki olumsuz etkilerinin bilinmesi nedeniyle koti
bir iine sahiptir (Feinman, 2010). Doymus yag asitleri, serum LDL-C ve trigliserit diizeylerini
arttirarak, yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL-C) diizeylerini azaltarak aterojenik
dislipidemi olusumuna zemin hazirlayabilmekte; miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirabilmektedir (Feinman, 2010). Yapilan ¢alismalarda doymus yag asitleri
yerine ¢oklu doymamis yag asitleri tiiketiminin, plazma kolesterol ve LDL-C diizeylerini;
hiperlipidemik bireylerde ise LDL-C iretim hizi azaltabilecegi kanitlanmistir. Ayrica
doymus yag asiti tiketiminin azaltlmasmm kardiyovaskiiler olaylarm gbriilme riskini
yaklagik olarak %17 oraninda azaltabilecegi bildirilmistir (Hodson ve ark., 2001; Hooper ve
ark., 2020; Siri-Tarino ve ark., 2010).

Doymus yag asitlerinin inflamatuar sinyal yolaklarmi aktive ederek endotel hiicreler
iizerinde olumsuz etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyetle doymus yag asitlerinin fazla
alimy, toll benzeri reseptor-4 (TLR-4) aracihgi ile TNFa, IL-1p, IL-6, IL-12, interferon y (IFN-
v) ve MCP-1 gibi pro-inflamatuar medyatorlerin  salinimin1 uyarmaktadir (Tamer ve ark.,
2020). Ozellikle uzun zincirli yag asitleri olarak bilinen miristat ve palmitat, koroner arter
endotel hiicrelerinde NF-Kp’y1 aktive ederek apoptozisi indiikleyebilmektedir. Stearik asit ise
aortik endotel hiicrelerde NF-KB sinyal yolag araciligi ile ICAM-1’in up-regiilasyonuna

neden olabilmektedir. Ayrica uzun zincirli yag asitleri, endotel hiicre lipitleri ile etkilesime



girerek pro-inflamatuar endotel hiicre fenotiplerini indiikleyebilmektedir (Mufioz ve Costa,
2013).

Diyetle rafine karbonhidratlarm fazla miktarda almmasi, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin onemli bir risk faktoriidiir (Temple, 2018). Ozellikle seker ve rafine karbonhidratlarin
fazla miktarda alinmasi ile birlikte obezite insidansmm artmasi; trigliseritlerin, kiigiik ve
yogun LDL-C partikiillerinin artis1 ve HDL-C konsantrasyonlarin azalmas: ile karakterize olan
aterojenik dislipideminin olusmasma zemin hazirlamaktadr (Siri-Tarino ve ark., 2010).
Yapilan c¢ahgmalarda rafine karbonhidratlarin kardiyovaskiiler olusum riski agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve bu hastaliklarm riskini %25°e¢ kadar arttirabilece gi
bildirilmistir (Barclay ve ark., 2008; Tanasescu, ve ark., 2004).

Sofra sekeri, kahverengi seker, misr surubu ve seker igerigi yliksek icecekler gibi
eklenti sekerlerin bulundugu besinlerin kardiyovaskiiler hastalk patofizyolojisinde Onemli
roliiniin oldugu bilinmektedir. Bu besinlerin tiiketimi, mitokondride nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, poliol, glikasyon aktivasyonu, iirik asit ve insiilin
yolaklart ile ROS iiretimine katkida bulunmaktadir (Prasad ve Dhar, 2014).

1.3. N-asetilsistein

N-asetilsistein  (NAS), L-sistein aminoasitinin N ucundan asetilenmis prekiirsoridiir.
Sisteine benzemesine ragmen asetil grubu tasidi@ igin sudaki ¢ozinirligi sisteinden daha
fazla, aktivite ve toksisitesi daha azdwr. N-asetilsisteinin sistematik adi, (R)-2-asetamido-3-
stilfonil propanoik asit; kapal formiili, “CsHoNO3S” ve molekiil agirligi 163.2 g/mol’diir (De
Vries ve De Flora, 1993; Gillissen ve Nowak, 1998; Kelly, 1998; Samuni, ve ark., 2013).
Karakteristik eksi bir tadi vardir. Beyaz kristal toz seklinde bulunmaktadir. Hafif asetik asit
kokusuna sahiptir. (Tenério ve ark., 2021) Tiyol grubu bilesikler arasinda yer almaktadir
(Aldini ve ark., 2018). Bu bilesik, sogan ve sarimsak gibi Allium tiirii bitkilerde, kirmizi renkli
meyve ve sebzelerde, brokoli, briiksel lahanasi, yulaf ezmesi, bugday tohumu, salatalik,
kuskonmaz, kirmizibiber, yesilbiberde bulunmaktadir (Anton ve ark., 2003; Demirkol ve ark.,
2004; Diniz ve ark., 2006; Halpern ve ark., 2015). Baz1 meyve ve sebzelerde bulunan NAS
konsantrasyonlar1 Cizelge 1.1’de verilmistir (Demirkol ve ark., 2004).



Cizelge 1.1. Baz1 meyve ve sebzelerde bulunan NAS konsantrasyonlar1 (nM/g) (Demirkol ve ark.,
2004).

Besinler N-asetilsistein Konsantrasyonu
(X£SS)

Kuskonmaz 46+ 1
Salatalik 6+1
Domates 3+1
Yesilbiber 12+2

Kirmizibiber 25+4
Maydonoz 9+1
Limon 4+0
Greyfurt 4+0
Cilek S5+1

N-asetilsistein, bircok saglik sorununun tedavisinde kullanilabilmektedir. Ozellikle respiratuar
hastaliklarda mukolitik ajan olarak bilinmekte ve yiiksek doz parasetamol (asetaminofen)
zehirlenmesi tedavisinde kullanilmaktadir. Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Diinya Saglhk
Orgiitii (DSO) tarafindan onaylanan bir ilagtr. Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve
Avustralya gibi bazi iilkelerde besin takviyesi ve nutrasotik ajan olarak da kullanilmaktadir
(Tendrio ve ark., 2021).

1.3.1. N-Asetilsistein’in FarmakoKinetigi

N-asetilsistein; intravenéz, inhalasyon ve oral yolla alnabilmektedir. Genellikle giivenli
ve tolere edilebilirdir. Oral olarak alindiginda gastrointestinal sistemden hizh bir sekilde
emilmekte ve karaciferde metabolize olmaktadir. N-asetilsisteinin metabolizmas1 sonucu
olusan sisteinin biiyiik bir cogunlugu, GSH sentezine yonlendirilmektedir. Oral alimdan 1-2
saat sonra serum NAS diizeyi maksimum seviyelere ulagsmaktadir. N-asetilsistein; plazmada

okside, indirgenmis Ve albiimine bagh bir sekilde bulunabilmektedir (Tenério ve ark., 2021).

Oral yolla alnan serbest NAS in biyoyararlanimi1 oldukg¢a diisiiktiir (%6-10) ve ¢ok az
miktar1 doku ve plazmaya ulasabilmektedir. Yarilanma Omrii, yeni dogan ve bebeklerde
srrastyla 11 ve 5,6 saattir. Karacigere gelen NAS, N,N'-diasetilsistine oksitlenebilmekte ve
diisiik molekiiler agirlikli diger tiyoller araciligr ile karisik disiilfidler {iretebilmekte; sistein,
sistin, inorganik silfat ve glutatyon gibi metabolik iiriinlere doniisebilmektedir. Ayrica N-

asetilsistein alimi1 sonucu olusan sistein, protein sentezine katilabilmekte, taurine doniiserek



safra asitleri sentezine katkida bulunabilmektedir. Metabolik siireglerini tamamlayan NAS ise
bobreklerden fire seklinde (%13-38) veya feges ile (%3) atilmaktadir (Tendrio et al., 2021). N-
asetilsisteinin  viicuda alindiktan sonra meydana gelen metabolik yolaklar Sekil 1.1°de
verilmigtir (Delibag, 2011).

Doku ve plazma
teinleri ile birlikte labil
[ N-asetilsistein ] [N—Nl—diasetilsistein] pro d?s?ili'ftlllc(fm;eks‘ie; !
[ N-asetilsistein
[ Sistein ]
[ Sisteik asit ] [ N-asetilsistin ] [ Sistin ] [ Glutatyon ]

[ Protein sentezi ]

[ Taurin ]—~[ Safra asiti ]

[ Safra asiti kompleksi ]

Sekil 1.1. N-asetilsistein metabolizmasi (Delibas, 2011).

Barsak ve karaciger yolaklarmdan ge¢medigi i¢in intravendz uygulama, NAS’in serum
konsantrasyonlarmda hizh bir sekilde artisa neden olmaktadir. Intravenéz NAS uygulamasinin
15 dakika boyunca 150 mg/kg seklinde yapiimasmin insanlarda serum konsantrasyonunun 500
mg/L’nin {izerine ¢ikmasma neden oldugu bildirilmistir (Tenorio ve ark., 2021). Ancak
intraven6z uygulamada, karaciger ve bobrek hastaliklarmda NAS klirensinin (0,47 L/kg)
azalmasmdan dolay1 NAS’in serum konsantrasyonlar1 degisebilmektedir (Jones ve ark., 1997;
Nolin ve ark., 2010; Tendrio ve ark., 2021). Siroz hastalarinda yiiriitillen bir ¢alismada 3
dakika boyunca 600 mg'hk intravenéz NAS uygulanmasmm serum NAS konsantrasyonlari
iizerindeki etkileri degerlendirilmis; serum konsantrasyonu-zaman egrisinin altmda kalan
alanin siroz hastalarnda saglikli bireylere gore yaklagik 2 kat fazla oldugu rapor edilmistir
(Jones ve ark., 1997).
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N-asetilsisteinin ~ gbzlemlenen yan etkileri, uygulanma sekli ve dozuna gore
degismektedir. Oral NAS alimi sonucu genellikle bulanti ve kusma gibi gastrointestinal yan
etkiler goriilmektedir. Bu yan etkilerin goriilme oranmnin yaklasik %23 oldugu rapor edilmistir
(Toxicology Investigator Network, 2010). Ayrica kasint1 ve eritem de asir1t NAS alminin diger
yan etkileri arasmdadir. Intravendz uygulama, oral alma gore daha ciddi yan etkilere neden
olabilmektedir. Bu yan etkiler arasinda anaflaksi, kasmti, anjiyoodem, bronkospazm ve
hipotansiyon gibi sistemik semptomlar yer almaktadir. Intravendz uygulamada, bulanti ve
kusma gibi yan etkilerinin goriilme oraninin sadece %9 oldugu bildirilmistir. N-asetilsisteinin
6ldiiriicii dozu (intravendz) fare, sigan, kobay, tavsan ve kopekte sirasiyla 1000 mg/kg, 2445
mg/kg, 1500 mg/kg, 1200 mg/kg ve 500 mg/kg’dir. (Tendrio ve ark., 2021).

1.4. N-Asetilsistein’in Kronik Hastahklar ile iliskisi

N-asetilsistein, antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle hiicresel redoks
dengesizligini diizeltebilmektedir. Bu nedenle oksidatif stres kaynakh bir¢ok saglik sorununun
tedavisinde etkili olabilmektedir (Tendrio ve ark., 2021). Kanser, gastrointestinal, akciger,
karaciger, bobrek ve enfeksiyon hastaliklari, metabolik sendrom, nérodejeneratif, psikiyatrik
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlarmin tedavisinde kullanilabilmektedir
(Samuni ve ark., 2013; Tenorio ve ark., 2021). Ayrica NAS’in serebral iskemi sonucu gelisen
beyin hasarmin diizeltilmesinde, enfeksiyon durumunda olusan aci ve inflamasyonun
yonetiminde ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunun azaltilmast  yolu ile tiroid
hastaliklarinin iyilestirilmesinde kullanilabilecegi diigiiniilmektedir (Cuzzocrea ve ark., 2000;
Crupi ve ark., 2020; Poncin ve ark., 2010). N-asetilsistein, NF-xB aktivasyonunu baskilayarak
IL-1, TNF-q, IL-6 tiretimini azaltabilmekte, intraseliiler sistein diizeylerini arttirarak glutatyon
iiretimini tesvik edebilmekte, agir metal iyonlarmi baglayarak bu iyonlarin viicuttan atilmasina
katkida bulunabilmekte, bazi oksidan molekiiller icin antioksidan olarak gorev alabilmekte,
tiyol havuzunu diizeltebilmekte ve protein siilfidril gruplarmm serum diizeylerini
azaltabilmektedir. Ancak NAS’m antioksidan ve anti-inflamatuar roliinii agiklayan
mekanizmalarin  yeterince agik olmadig bildirilmektedir (Tenorio ve ark., 2021). N-
asetilsistein’in kullanildig1 bazi klinik alanlar Sekil 1.2’de verilmistir (Schwalfenberg, 2021).
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N-asetilsistein

~— =
- ~— T
Akeiger ’ ‘ Karaciger ’ ‘ Enfeksiyon ’ ‘ Gastrointestinal ’ ‘ Noérodejeneratif ’ ‘ Psikiyatrik
hastaliklari hastaliklar: hastaliklar hastaliklar hastaliklar hastaliklar
+ Kistik fibrozis » Akut » AIDS * H. Pylori * Parkinson *  Sizofreni
+ Kronik obstruktif asetominofen + Tiberkiiloz enfeksiyonu hastaligi *  Obsesif
akeiger hastaligi zehirlenmesi + Influenza * Crohn’s * Demans kompulsif
+ Brongektazi *  Asetaminofen * SARS-COV2 enfeksiyonu + Inme bozukluk
« TIdiyopatik kaynakli +  Ulseratif kolit * Multiple skleroz = Bipolar bozukluk
pulmoner fibrozis olmayan akut * Diyabetik * Bagimlihk
karaciger néropati davranislar
yetmezligi
» Karaciger
kanseri

Sekil 1.2. N-asetilsisteinin klinik olarak kullanildigi baz1 alanlar (Schwalfenberg, 2021).

1.4.1. N-asetilsistein ve Akciger Hastahklan

Glutatyon gibi endojen antioksidanlarin azalmasi, oksidatif stres ve inflamasyonun
artmasi; solunum sistemi hastaliklarmin patogenez ve progresyonu ile iligkilidir. N-
asetilsistein ise kronik obstruktif akciger hastaliklari, kistik fibrozis, idiyopatik pulmoner
fibrozis gibi hastaliklarin tedavisi i¢in antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliginden dolay1r umut
verici bir ajan olarak goriilmektedir (Tenorio ve ark., 2021). Fowdar vd. (2017)’nin yiiriittigi
bir ¢calismada en az 6 ay boyunca diisiik (<600 mg/giin) veya yiiksek (>600mg/giin) NAS
almmin, kronik obstruktif akciger hastaligma yakalanma riskini azalttigi bulunmustur.
Idiyopatik pulmoner fibrozis hastasi bireyler ile yiiriitiilen ¢ahsmalarm ele alindig1 bir meta
analiz ¢ahsmada, NAS’m oral olarak (1800 mg/giin) veya inhalasyon yoluyla (704,8 mg)
almmasmin, akciger fonksiyon diisiisiini azalttigi, arteriyel oksijen basmcmi iyilestirdigi
bildirilmistir (Fen, ve ark., 2019). Kistik fibrozis hastasi bireyler ile yiiriitilen baska bir
caligmada, 4 hafta boyunca giinde 3 defa 600 mg/giin, 800mg/giin ve 1000 mg/giin NAS
verilmesinin kanda nétrofil ve glutatyon diizeylerini arttirabilecegi ve NF-xB yolagini inhibe

edebilecegi rapor edilmistir (Tirouvanziam ve ark., 2006).

1.4.2. N-asetilsistein ve Karaciger Hastaliklan

Akut ve kronik karaciger hastaligi; diinya ¢apmnda olduk¢a yaygm, énemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan bir saghk sorunudur. Bu hastahigin patogenezinde ve progresyonunda
oksidatif stres, olduk¢a onemli bir rol istlenmektedir. N-asetilsistein ise inflamasyonu ve
oksidatif stresi modiile ederek karaciger hasarmi azaltabilmektedir. Ozellikle parasetamol

zehirlenmelerinde etkili ve giivenli bir ajandr (Tenério ve ark., 2021). Ayrica yapilan

12



cahgmalarda akut karacier yetmezligi olan bireylerde mortalite oranlarmi ve hastanede yatig
sliresini azalttig, nonalkolik yagh karaciger hastaligt olan bireylerde karacigerde lipit
birikimini engelledigi, NF-«B, TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar parametreleri
iyilestirdigi bildirilmistir (Dludla ve ark., 2020; Krysko ve ark., 2021).

1.4.3. N-asetilsistein ve Enfeksiyon Hastaliklan

N-asetilsistein, oksidatif stres ve inflamasyon parametrelerini iyilestirebildigi igin
birgok enfeksiyon hastaliginda kullanilabilmektedir. Ciddi kronik hepatit B hastaligi olan
bireylerde, total bilirubin ve aminotransferaz diizeylerini azalttigi ve protrombin aktivitesini
arttirdigi, akut viral hepatiti olan bireylerde hayatta kalma oranmi arttirdigi, mortalite oranini
diistirdiigli, tiiberkiiloz hastasi bireylerde balgam iiretimini azalttifl, serum glutatyon
peroksidaz ve immiin yanit1 arttirdi@ bildirilmistir (Tenorio ve ark., 2021). Ayrica COVID-
19 hastasi bireylerde artmis anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2’nin {iretimini baskilayarak
virlisiin hiicrelere gecisini bloke ettigi, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltarak hastaligin
seyrini iyilestirdigi rapor edilmistir (De Flora ve ark., 2020; Jorge-Aar6n ve Rosa-Ester, 2020;
Poe ve Corn, 2020).

1.4.4. N-asetilsistein ve Gastrointestinal Hastahklar

Gastrointestinal hastaliklar, gliniimiizde sik goriilen ve tedavisi giic olan bir saglik
sorunudur. Bu nedenle stres, enfeksiyon ve inflamasyon siiregleri sirasinda antioksidan
Ozelliginden dolay1 Helicobacter pylori enfeksiyonu, inflamatuar bagirsak hastaliklari ve
kolon kanserinde NAS siklikla kullaniimaktadr (Tenorio ve ark., 2021). Helicobacter pylori
enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik tedavisi ile birlikte NAS takviyesinin, bakteriyel
kolonizasyonu azaltmada ve gastriti dnlemede sadece antibiyotik tedavisine gore daha etkili
oldugu bildirilmistir (Jang ve ark., 2017). Ayrica kolon mukozasmi oksidatif strese karsi
koruyarak kolit ile iliskili kolon kanseri olusumunu azaltabilmektedir. N-asetilsistein, Crohn’s
ve lilseratif kolit gibi inflamatuar barsak hastaliklarinda glutatyon havuzunu yenileyerek,
metalloproteinaz-2 ve proinflamatuar sitokin {retimini baskilayarak, diski sikligini ve
kivamini, gece digkilamayi, diskida goriiniir kani, karin agrisini, karm hassasiyetini ve diyareyi

iyilestirerek ilag kullanimini 6nleyebilmektedir (Tendrio ve ark., 2021).
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1.4.5. N-asetilsistein ve Norodejeneratif Hastaliklar

N-asetilsistein, kan-beyin bariyerini gegerek beyindeki glutatyon (GSH) seviyelerini
arttrmakta, inflamasyonu baskilamakta ve esansiyel norotransmitter sistemlerde gorev
almaktadir. Ayrica serebral glukoz metabolizmasini iyilestirmekte, bilissel fonksiyonlar:
korumakta ve dikkat diizeyini arttrmaktadir. Bu nedenlerden dolayr uzmanlar tarafindan
norojenik ve noroprotektif bir ajan olarak goriilmekte; Multiple Skleroz, Alzheimer’s
hastaligi, Parkinson, demans gibi saghk sorunlarmin tedavisinde kullanilabilmektedir

(Tendrio ve ark., 2021).

1.4.6. N-asetilsistein ve Psikiyatrik Hastaliklar

N-asetilsistein; sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon ve bipolar bozukluk
gibi psikiyatrik hastaliklar igin potansiyel bir terapdtik ajan olarak kabul edilmektedir.
Oksidatif siireglerle iligkili olan veya olmayan inflamatuar sitokin {iretimini azaltarak

psikiyatrik bozukluklarm semptomlarmi modiile edebilmektedir (Dean ve ark., 2011).

1.5. N-asetilsistein ve Kardiyovaskiiler Hastalklar

N-asetilsisteinin kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesi ve tedavisinde etkili bir ajan
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle kardiyotorasik ameliyatlar sonrasmda goriilen atrial
fibrilasyonun  Onlenmesinde, iskemik kalp hastahginda, kardiyak remodelingde, Kkalp
yetmezligi ve ateroskleroz iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (Talasaz ve ark., 2011).

Atrial fibrilasyon, en sik goriilen aritmilerden biridir. Atrial fibrilasyonda bilinen baslica
patofizyolojik yolaklar; renin-anjiyotensin sistemi, inflamatuar sitokinler ve oksidatif strestir.
N-asetilsistein, postoperatif atrial fibrilasyon goriilme riskini ve iskemi-reperfiizyon
yaralanmalarm1 azaltmakta, nitrogliserinin vazodilator etkisini giiclendirmekte ve anjiyotensin
doniigtiiriicii enzim aktivasyonunu inhibe etmektedir (Talasaz ve ark., 2011). Kardiyopleji
Soliisyonunun yiiksek dozda NAS ile desteklenmesi, kalp ameliyati sirasinda miyokard
oksidatif stresini azaltarak miyokard hasar1 engelledigi bildirilmistir (Koramaz ve ark., 2006).
Iskemik kalp hastalignda nitrogliserin ile birlikte NAS verilmesi, nitrogliserinin sistemik ve
koroner hemodinamik etkilerini arttirabilmektedir. Kardiyak remodelingde miyositleri TNF-
o’'nin neden oldugu oksidatif strese karsi korumakta, TGF-B1 ile uyardan kollajen ve
fibronektin salmmni inhibe etmektedir. Ayrica hemodiyaliz hastalarmda NAS takviyesi, kalp

yetmezligi semptomlarmi ve diger kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmakta, serum TNF-a
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diizeylerini iyilestirmektedir (Talasaz ve ark., 2011). N-asetilsistein, kardiyak sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 iyilestirmekte ve endoplazmik retikulum stres parametrelerini
azaltmaktadir. Ayrica mitokondriyal ROS iretimini ve kardiyomiyositlerde palmitik asit
tarafindan indiiklenen apoptozisi baskilamaktadir (Bartekova ve ark., 2021). N-asetilsistein,
ateroskleroz tizerindeki etkinligini ise serum lipitlerini, inflamasyonu, oksidatif stresi, glukoz
ve insiilin metabolizmasmi diizenleyerek gostermektedir (Aldini ve ark., 2018; Lasram ve ark.,
2015; Rani ve ark., 2020; Tenorio ve ark., 2021).

1.5.1. N-asetilsistein, Aterosklerozis ve Serum Lipitleri

N-asetilsisteinin serum lipitlerini diisiiriicii etkilerinin olabilecegi bildirilmistir. Yapilan
bir ¢alismada metabolik sendromlu bireylere 6 hafta boyunca 1200mg/giin NAS verilmesinin,
serum trigliserit diizeylerini azalttigi, HDL diizeylerini ise arttirdigi kaydedilmistir (Rani ve
ark., 2020). N-asetilsistein, serbest yag asit sinyalizasyonu ile iliskili Sterol Diizenleyici
Eleman Baglayic1 Protein-1c/-2 (SREBP-1c/-2), Peroksizom Proliferatér-Aktive Reseptor-A
(PPAR-L), CCAAT/arttiric1 baglayici protein beta (C/EBPB) ve CD36 gibi molekiil veya
transkripsiyon faktorlerini baskilayarak lipit birikimini 6nleyebilmektedir (Dludla ve ark.,
2019; Dludla ve ark., 2020). Yapilan bir ¢ahsmada NAS, kopiik hiicre olusumu ile
iligkilendirilen CD36’nin gen ekspresyonunu azaltarak aterosklerotik plak olusumunu
onleyebilecegi rapor edilmistir (Sung ve ark., 2012). N-asetilsistein, adipozit kiiltiirlerinde
apolipoprotein E, perilipin, anjiyotensinojen ve leptin diizeylerini de azaltabilmektedir. Ayrica
PPAR-a ve PPAR-A’nin mRNA diizeylerini arttirarak B-oksidasyonu tesvik edebilmektedir
(Dludla ve ark., 2019).

1.5.2. N-asetilsistein, Aterosklerozis ve inflamasyon

N-asetilsistein, oksidatif strese karsi koruyucu olan, metabolik fonksiyonlari, T ve dogal
Oldiiriicii hiicre fonksiyonlarm1 diizenleyen glutatyonun prekiirsoriidiir (Meister, 1994; Vina
ve ark., 1986; Poles ve ark., 2021) . Bu nedenle diisiik glutatyon diizeyleri, sitotoksik T ve
dogal oldiiriicii hiicre aktiviteleri, sitokin {iretimi ve yanitmin bozulmasi ile iliskili olup bu
durumlarm  hiicreler {izerinde fizyolojik olarak olumsuz etkilerinin  olabilecegi
bildirilmektedir. Disik glutatyon diizeyleri; norodejeneratif hastaliklar, hepatorenal
hastaliklar, HIV hastaligi ve diger bircok hastalik ile iliskilidir (Poles ve ark., 2021). Yapilan
cahgmalarda HIV hastalarnda IL-6, kistik fibrozis hastalarmda IL-8, periton diyalizi alan
kronik bobrek hastalarmda IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP diizeylerini azaltarak ve bu hastalarda
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glutatyon diizeylerini arttirarak inflamatuar siireci baskilayabilecegi rapor edilmistir (Poles ve

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

N-asetilsistein, gen ekspresyonlarmi ve transkripsiyonel yolaklari diizenleyerek
antiinflamatuar ~ etki  gOsterebilmektedir. ~ N-asetilsistein, NF-xB ekspresyonunu ve
translokasyonunu engelleyerek, ekstraseliiler sinyaller ile diizenlenen kinaz (ERK1/2), stres
ile aktive edilmis protein kinaz/c-Jun kinaz (SAPK/INK) gibi yolaklar1 etkileyerek
inflamasyonu azaltabilmektedir (De Andrade ve ark., 2015; Tendrio ve ark., 2021).

1.5.3. N-asetilsistein, Aterosklerozis ve Oksidatif Stres

N asetilsistein, serbest radikal temizleyici 6zelliginin olmasmm yani swra 6nemli bir
antioksidan molekiildiir. Reaktif oksijen tiirlerine karst dogrudan antioksidan etkisi
bulunmaktadir. N-asetilsistein, glutatyona sistein sagladigi i¢in glutatyon sentezinde oldukca
onemlidir. Glutatyonun iyi bir antioksidan ve bir¢ok antioksidan enzimin substrati oldugu
bilinmektedir. N-asetilsisteinin  kullaniminin giivenli, stabil, ucuz ve ulasilabilir olmasi
nedeniyle bilim insanlar1 tarafindan onerilmektedir. N-asetilsistein takviyesinin oksidatif stres
sireglerini Onleyebilecegi veya bu siirecleri baskilayabilecegi bildirilmistir. Bu molekiiliin
farkh mekanizmalar yolu ile antioksidan aktivite gosterebilecegi diisliniilmektedir (Aldini ve
ark., 2018). Serbest radikaller, ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek peroksil
radikallerini olusturmaktadir. Bu radikallerin sitotoksik ve mutajenik etkilerinin oldugu
bilinmektedir. N-asetilsistein hiicrelere zarar vermeden serbest radikalleri etkisizlestirme
yetenegine sahiptir (Dhouib ve ark., 2016). Ozellikle H202, peroksinitrit, HOCL, HOSCN,
ONOOH, 02—, NO2, .OH, .NO2 COsz.  gibi reaktif oksijen tiirlerini detoksifiye
edebilmektedir (Aldini ve ark., 2018; Samuni ve ark., 2013). Ancak NAS’m antioksidan
Ozelligi, sistein ve glutatyondan daha diigiiktiir. Yapilan bir ¢cahsmada NAS, sistein ve
glutatyonun H202 ve NO2’yi detoksifiye etme hizlar1 karsilastirilmis; NAS’m sistein ve
glutatyona gore bu reaktif oksijen tiirlerini detoksifiye etme hizmin daha diisiik oldugu

belirlenmistir (Aldini ve ark., 2018).

N-asetilsisteinin diger antioksidan ozelligi ise metal selasyonudur. N-asetilsistein, agir
metal iyonlarma baglanarak bu metallerin verebilecegi zarari azaltabilmektedir (Samuni ve
ark., 2013). Deney hayvanlar1 ile yapilan bir ¢alismada, borat ve kromat gibi metal
bilesiklerinin atim hizim1 olumlu yonde etkileyebilecegi; altta yatan mekanizmanm ise net

olmadig1 bildirilmistir (Banner ve ark., 1986).
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Glutatyon, hiicrelerde antioksidan olarak gorev alan bir tripeptiddir (y-I-glutamil-1-
sisteinilglisin, GSH). y-glutamilsistein, glutamat sistein ligaz enzimi tarafindan L-glutamat ve
sistein aminoasitlerinden sentezlenmektedir. Bu tripeptid, direkt olarak serbest radikal ve
elektrofiller ile reaksiyona girebilmektedir. Lipit, protein ve DNA gibi kritik 6neme sahip
hiicresel komponentleri korumakta ve oksidatif stresin hiicrelere verdigi hasarin azaltiimasina
katkida bulunmakta; glutatyon rediiktaz, glitaredoksin, glutatyon rediiktaz, peroksiredoksin
ve glutatyon transferaz gibi antioksidan enzimlere substrat saglamakta veya kofaktor olarak
gorev almaktadr (Aldini ve ark., 2018; Rushworth ve Megson, 2014). N-asetilsistein ise,
intraseliiler glutatyon diizeylerini arttirarak oksidan molekiilleri temizleyebilmekte ve

glutatyon sentezi aracihgi ile antioksidan kapasiteyi arttirabilmektedir (Dhouib ve ark., 2016).

1.5.4. N-Asetilsistein ve Glukoz Metabolizmasi

N-asetilsisteinin  glukoz metabolizmas1  iizerinde olumlu etkileri olabilecegi
bildirilmistir. Bu etkileri; antioksidan, antiinflamatuar, antiapoptotik oOzelliklerine ve sinyal

yolaklarmm modiilasyonuna baglanmaktadir (Lasram ve ark., 2015).

Tip 2 diyabet, oksidatif stresin artigma neden olmaktadir. Oksidatif stres ise, insiilin
sinyal yolaklarmi olumsuz yone etkileyebilmektedir. Ozellikle fazla miktarda hidrojen
peroksit salinimi, insiilin reseptr substrati-1 (IRS-1) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (P13-kinaz)
proteinlerinin sitozoldaki dagiimlarmni etkileyerek instilin sinyalizasyonunu
degistirebilmektedir. N-asetilsistein ise, tiyol grubu sayesinde hidrojen peroksitin olumsuz
etkilerini diizelterek antioksidan 6zellik gosterebilmektedir. Tiimor nekrozis faktor-a (TNFa),
IL-6, IL-1pB gibi inflamatuar sitokinlerin glukoz metabolizmas: {izerinde olumsuz etkilerinin
oldugu bilinmektedir. N-asetilsistein ise, bu sitokinlerin salmimmi azaltmaktadwr. Ayrica NF-
kB aktivasyonunu Dbaskilayarak inflamatuar sitokinlerin serum diizeylerini modiile
edebilmektedir. Tip 2 diyabetin en karakteristik 6zelliklerinden biri ise, B hiicre sayismm ve
fonksiyonunun azalmasidir. N-asetilsistein suplementasyonunun bu hiicrelerin apoptozisini
inhibe edebilecegi ve hiicre gelisimini uyarabilecegi bildirilmigtir. N asetilsisteinin glukoz
metabolizmasindan sorumlu sinyal yolaklarmi ve gen ekspreyonlarmi modiile ederek tip 2
diyabet komplikasyonlar1 {izerinde olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyabetik
ratlar ile yiritilen bir ¢ahsmada NAS’m AKT, STAT3 ve nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivasyonu yoluyla diyabetik komplikasyonlar1 iyilestirebilecegi rapor edilmistir (Lasram ve
ark., 2015; Wang ve ark., 2013).
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Bu c¢ahgmanmn amaci, N-asetilsistein’in  bat1 tarzi diyet ile beslenen farelerde

inflamatuar, oksidatif stres ve lipit parametreleri tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada bati tarzi diyet ile beslenen farelerde NAS’m lipit profili, interlokin-12
(IL-12), Doénistiiriici  Biiytime Faktorii- Bl (TGF-B1), Kardiyotropin  (CT-1), Total
Antioksidan Durumu (TAS) ve Total Oksidan Durumu (T OS) parametreleri tizerindeki etkileri
incelenmistir. Bu aragtrmanmn etik kurulu, Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 02.12.2021 tarihi, 2021/24-2 karar numarali onay1 almmig (EK-
1) ve arastrma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

Yonergesi'ne uygun olarak ytriitiilmiistiir.
2.1. Arastirmada Kullamlan Kimyasal ve Malzemeler

Calisma kapsaminda kullanilan N-asetilsistein (Powder, Katalog No: 616-91-1), Sigma
Aldrich firmasmdan; Déniistiiriicti Biiyiime Faktorii-Bl (TGF-B1, Katalog No: SEA124Mu)
ve Interlokin-12 (IL-12, Katalog No: SEA111Mu) ELISA 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) ELISA kitleri ise Sunredbio
firmasindan satm almmigtir. Sodyum kloriir (NaCl), potasyum kloriir (KCI), disodyum
hidrojen fosfat (Na2HPO4), monopotasyum fosfat (KH2PO4) hidrojen klorid (HCI) adli
kimyasallar ve deiyonize su Malatya Turgut Ozal Universitesi T1ip Fakiiltesi'nden; Xylazine
ve ketamin adli kimyasallar ise inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim

Merkezi’nden temin edilmistir.
2.2. Test Organizmas1 ve Deney Protokolii

Bat1 tarz1 diyet ile beslenen farelerde N-asetilsisteinin ateroskleroz ve oksidatif stres
parametreleri lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yiiriitilen bu arastrma;
Haziran-Agustos 2022 tarihleri arasmda, 8-9 haftalik, yaklagik 30 gram agrhgmda, 32 adet
BALB/C tiirli erkek fare iizerinde gergeklestirilmistir. Arastrmanin Orneklem biiyiikligi,
literatiirde benzer bir ¢alisma olmadig icin etki biiyiikliigii {izerinden yapilmistir. Gruplarin
ortalamalar1 arasindaki farki belirlemek i¢in etki biiylikligi 0,65 olarak almdiginda, 0,05
anlamhlik diizeyinde 0,80 gii¢ ile One Way ANOVA testi kullanilarak 6rneklem hesabi1
yapildiginda, grup basina 8, toplamda ise 32 farenin ¢alisma igin yeterli oldugu belirlenmistir.
Etik kurul onay1 alindiktan sonra indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim

Merkezi’nden 6 haftalik, yaklasik 25 gram agirhiginda, 32 adet BALB/C tiirii erkek fare satin
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alnmig ve bu merkezde takip edilmistir. Satin alman hayvanlar daha 6nce bagka bir ¢aligmada
kullanilmamistir. Fare bakimlari, uzman veteriner hekimler tarafindan, Laboratuvar
Hayvanlar1 Kullanim ve Bakim Kilavuzu’na (NRC, 2010) uygun olarak yapimistir. Deney
protokoliine baglamadan 6nce 2 hafta boyunca BALB/C tiirii erkek farelerin yem ve sularina
adaptasyonu saglanmustir. Fareler calisma boyunca oda sicakligi 2241 °C, bagil nemi %50-60,
151k periyodu 12 saat aydmlik/12 saat karanlik ortamda barmdirilmis ve her kafeste 4-5 hayvan
olacak sekilde bakilmustir.

Arastirma kapsaminda toplam 32 adet erkek fare 4 gruba ayrimistir.

1- Piirifiye yem = Kontrol (K) = Enerjinin %10’u yag, %70’i karbonhidrat, %20’si protein;
3,85 kkal/g (n=8)

2- Piirifiye yem = Kontrol (K) + N-asetilsistein (K + NAS) = Enerjinin %10’u yag, %70’i
karbonhidrat, %20’si protein; 3,85 kkal/g + Igme sularma 2g/L. NAS takviyesi (n=8) (Devlin
ve ark., 2018)

3- Yiiksek yag ve yiiksek siikroz iceren piirifiye yem = YYSD = Enerjinin %45°i yag, %351
karbonhidrat, %20’si protein; piirifiiye yem; 4,73 kkal/g (n=8) (Devlin ve ark., 2018; Novelli
ve ark., 2009).

4- Yiksek yag ve yiiksek siikroz iceren pirifiye yem + N-asetilsistein = YYSD + NAS =
Enerjinin %451 yag, %35’i karbonhidrat, %20’si protein; piirifiye yem; 4,73 kkal/g + igme
sularma 2g/LL NAS takviyesi (Devlin ve ark., 2018; Novelli ve ark., 2009) (n=8).

Sekil 2.1. Calisma gruplar1
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Aragtirma kapsaminda, BALB/C tiirii fareler 11 hafta boyunca takip edilmis, yem ve
sular ad libitum seklinde verilmis ve hayvanlarm yem ve su tilketimleri kisitlanmamistr (Ma
ve ark., 2016). Tum farelere igme suyu verilmis ve farelerin yem ve sulari 2-3 giinde bir
tamamiyla yenilenmistir. Farelerin viicut agrliklari, yem ve su tiiketimleri 1 g’a hassas tart1
(Unitest, Tiirkiye) aracih@i ile olgiilmiistiir (Sekil 2.2). Farelerin viicut agirhklari, ¢alismanin
basinda ve her hafta ¢arsamba giinli saat 17:00°da Olgiilmiis ve kaydedilmistir. Yem ve su
tilketimleri ise, giinliik olarak takip edilmis ve her giin saat 18:00°da olgiilmistiir. Caligma
stiresince farelerin yem ve su tiiketimi, giinlik verilen yem miktarndan artan yem miktar1
cikartilarak, tliketilen yem miktarmmn kafeste bulunan fare sayisina boliinerek bulunmustur.
Farelerin yem ve su tiikketim verilerine gore glinliik enerji almlari, karbonhidrat, protein, yag
ve sitkroz alimlarmdan gelen enerji ve NAS alim miktarlar1 hesaplanmigtir. Yem tiiketim
miktarlart g/giin, enerji alimlari, karbonhidrat, protein, yag ve siikroz alimlarimdan gelen enerji
miktarlar1 kkal/giin, NAS almlar1 ise mg/giin cinsinden ifade edilmistir. Takibin ardmdan
deney hayvanlarina anestezi uygulanmis, fareler anestezi altinda sakrifiye edilmis ve farelerin
doku ve serum ornekleri alinmistir. Farelerin anestezi ve 6tenazi iglemleri, doku ve serum
orneklerinin ahmi Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi'nde
Dr. Ogr. Uyesi Onder OTLU ve uzman veteriner hekimler tarafindan gerceklestirilmistir.
Farelerin serum Orneklerinde total kolesterol, LDL-K, HDL-K, VLDL-K, trigliserit,
Interlokin-12 (IL-12), Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii- Bl (TGF-p1), Kardiyotropin (CT-1),
Total Antioksidan Durumu (T AS) ve Total Oksidan Durumu (T OS); doku 6rneklerinde ise IL-
12, TGF-B1, CT-1, TAS ve TOS analizleri yapilmistr. Doku ve serum analizleri, Malatya
Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal’nda, ilgili anabilim dalnda
gorevli olan bir 6gretim elemani tarafindan gerceklestirilmistir. Arastirma plannin 6zetlenmis

hali Sekil 2.3’te verilmistir.

Sekil 2.2. Farelerin viicut agirliklarinin, yem ve su tiiketimlerinin belirlendigi tart1 (Unitest, Tiirkiye).
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6rneklerinin alinmasi

[ Analizlerin yapilmasi
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IL-12 . CT-1 . TGF—BI , TAS. TOS Total k{)lestel'ol, trlgllserlt LDL"K‘ HDL"K. VLDL-K
IL-12, CT-1, TGF-B1, TAS, TOS

Sekil 2.3. Arastirma plan1 6zeti
2.3. Deney Hayvanlarinin Beslenmesi ve NAS Aliminin Belirlenmesi

Piirifiye yem ve yiiksek yagh ve siikrozlu yem ARDEN firmasindan (Ankara, Tiirkiye),
pelet yem seklinde satn almmisti. Deney hayvanlarmda metabolik parametreleri
diizensizlestirmesi ve insan beslenmesine en yakin ydntemlerden biri olmasi nedeniyle,
farelere yliksek yag ve siikroz igeren yem verilmistir (Gelmez ve ark., 2012). Bu ¢ahgsmada,;
enerji iceriginin fazla olmasi, Amerikali ve Avrupah bireylerin sirasiyla enerjinin %35-451 ve
%36-40’1 yaglardan gelecek sekilde yiiksek yagh diyet tiiketmesi ve yapilan ¢alismalarda da
diyet enerjisinin  %45’inin yaglardan gelecek sekilde ayarlanmis olmasi nedeniyle bu
galigmada diyetin enerjiden gelen yag oraninin %45 olmasma karar verilmistir (Devlin ve ark.,

2018; Lee ve ark., 2013; Speakman, 2019). Piirifiye yemlerde yag kaynag olarak tereyagi
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(anhidroz formu) ve misir6zii yagi kullamlmistir. Yiiksek yag ve siikroz igeren diyet verilecek

hayvanlarm yemlerinde karbonhidrat kaynag olarak siikroz (enerjinin %17’si), maltodekstrin

ve musir nigastast kullanilmigtir (Chin ve ark., 2017). Kontrol grubundaki yemlerde ise sadece

maltodekstrin ve misir nisastast bulunmaktadir. Deney hayvanlarma verilmis olan piirifiye

yemler Research Diet firmasmin D17112301 (Enerjinin %10’u yag) ve D07081501 (Enerjinin

%45°1 yag) formiillerine uygun olarak hazirlanmistir. Pirifiye yemlerin igerikleri Cizelge

2.1’de verilmistir.

Cizelge 2.1. Deney hayvanlarina verilen piirifiye yemlerin makro ve mikro besin 6gesi i¢eriklerinin

dagilimi
Kontrol Grubu Yiiksek Yagh ve Siikrozlu Diyet

Uriin D17112301 D07081501

Enerjinin %10°u yag Enerjinin %45’i yag
Protein 192 g %20 24 g %20
Karbonhidrat 6739 %70 213 g %35
Yag 439 %10 24 g %45
Toplam
Kkal/g 3,85 473
Icerik
Kazein 200 g 800 kkal 200 g 800 Kkal
DL metiyonin- L-sistein 39 12 kkal 39 12 kkal
Misir nigastasi 550 g 2200 kkal 728 ¢ 291 Kkal
Maltodekstrin 150 g 600 kkal 100 g 400 kkal
Siikroz - - 1728 ¢ 691 Kkkal
Seliiloz 50 g - 50 g -
Misirézii yagt 259 225 kkal 259 225 Kkal
Tereyagi anhidroz 2049 180 Kkkal 1775 g 1598 kkal
Kalsiyum fosfat 13 g - 13¢g -
Kalsiyum karbonat 550 - 5590 -
Potasyum sitrat 165 g - 165 g -
Kolin klortir 29 - 29 -
Mineral mix 10¢g - 10¢g -
Vitamin mix 10g 40 Kkal 10g 40 kkal
Toplam 1055 g 4057 Kkal 8581 g 4057 Kkal

N-asetilsistein, suda ¢6ziinen toz halinde (powder), satm alinmistir ve protokol boyunca

iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda saklanmistir. Farelerin igme sularma eklenecek

NAS miktari, yapilan ¢aligmalar g6z 6niinde bulundurularak belirlenmistir. Yiiksek yagh diyet
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modelleri ile yapilan ¢ahsmalarda deney hayvanlarmin igme sularma 1 g/L veya 2 g/L NAS
cklenmistir (Charron ve ark., 2020; Ding ve ark., 2022; Ma ve ark., 2016). Diisik
biyoyararlanimi nedeniyle caligmada verilecek NAS miktart 2 g/L olacak sekilde
belirlenmistir (Ding ve ark., 2022; Ma ve ark., 2016; Tenorio Ve ark., 2021). Suya eklenecek
olan NAS i miktars; 0,00001 gr’a hassas tart1 (Precisa Instruments Ltd., Isvigre) kullanilarak
ayarlanmustir.  N-asetilsisteinin  suda homojen bir sekilde ¢06zdiiriilmesi saglanmustir.
Tartldirken ve suda c¢ozdiiriilirken NAS’mm kontaminasyona maruz kalmamasma dikkat

edilmistir.

Sekil 2.4. N-asetilsisteinin miktarinin belirlendigi hassas tart1 (Precisa Instruments Ltd., Isvigre).

2.4. Deney Hayvanlannmin Sakrifikasyonu, Plazma ve Doku Orneklerinin Saklanmasi

BALB/C tiirii erkek fareler 11 haftanin sonunda intramuskuler ketamin (90mg/kg) ve
ksilazin (10mg/kg) anestezisi altnda dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edilmis ve
hayvanlarm kalp dokular1 ve Kan 6rnekleri almmustir. Kan 6rnekleri, genel anestezi altinda,
intrakardiyak yontemle almmustir. Bunun i¢in BALB/C tiirii fareler sirt iistii yatirilarak kalp
vurusunun en giiclii oldugu nokta isaret parmagiyla belirlenmis ve igne orta hattin hafifce
solunda ksifoid kikirdagin altina batirilmistir. Kalbe girmek i¢in enjektor horizontal akstan
sternuma 20-30 derecede ilerletilerek hafifce aspire edilmis, kan yavasca g¢ekilerek tiim kani
bosaltma yontemi kullanilmistir. Her bir fareden yaklagik olarak 1-3 ml kan elde edilmistir.
Alman ornekler, enjektér yardimiyla serum tiiplerine aktariimigtir. Doku ornekleri ise,
hayvanlarm kanlar1 alindiktan sonra hayvanlarin gogiis kafesi agilarak, hizlh ve hassas bir
sekilde alnarak elde edilmistir. Farelerin doku ve plazma Ornekleri sivi azotta muhafaza

edilmis ve bu 6rnekler analiz edilene kadar -80 C’de saklanmustir.
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2.5. Biyokimyasal Analizler

Takibin ardmdan sakrifiye edilen farelerin serum 6rneklerinde total kolesterol, LDL-K,
HDL-K, VLDL-K, trigliserit, 1L-12, TGF-B, CT-1, TAS ve TOS; doku 6rneklerinde ise IL-
12, TGF-B, CT-1, TAS ve TOS analizleri yapilmistir.

2.5.1. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi ve Analizi

11. haftanin sonunda farelerden elde edilen kan 6rnekleri, 1 adet jel separatorlii (serum)
tipe almmist. Alm igleminin ardindan serum tiipleri oda sicakliginda 30 dakika
bekletilmistir, pihtilasmasi saglanmistir ve sonrasinda 10 dakika 1200 g’de santrifiij edilmigtir.
Santrifiijden sonra serum oOrnekleri tiiplerden ayrimistir ve 2’ser adet (her 6rnek) mikro
hacimli Eppendorf tiiplere aktarilmigtir. Hemen ardindan serum o&rnekleri, -80 °C derin
dondurucuya kaldirilmig, ELISA ve rutin biyokimyasal analiz islemleri gerceklestirilene kadar
muhafaza edilmistir. Muhafaza edilen serum Ornekleri, analiz giinii geldiginde derin
dondurucudan ¢ikarilmistir ve ¢ozlindiikten sonra analize baslanmistir. Trigliserit, kolesterol,
HDL-K, LDL-K ve VLDL-K analizleri Malatya Turgut Ozal Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvar’nda bulunan biyokimya cihazinda (Abbott
Architect ¢16000, Illinois, USA) gerceklestirilmistir. Ayrica TGF-B1, IL-12, CT-1, TOS ve
TAS analizleri, Ticari Enzim-Bagl-immiin Assay [Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA)] kiti kullanilarak {iretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda gerceklestirilmistir (EK-
2 ve EK-3). Serum 6rneklerinin analizi, Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dalr’ndaki bir 6gretim eleman: tarafindan yapilmistir.

2.5.2. Doku Orneklerinin Elde Edilmesi ve Analizi

Dokular analiz edilmeden once Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
fosfat tamponu (PBS) hazirlanmistir. Fosfat tamponu hazirlanirken, 8 g sodyum kloriir (NaCl),
0,2 g potasyum kloriir (KCIl), 1,42 g disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) ve 0,24 ¢
monopotasyum fosfat (KH2PO4) kimyasallar1 kullanilmistir. Bu kimyasallar 800 mL deiyonize
suda ¢ozdiriilmiistiir. Cozeltinin pH'1 7,4’e gelene kadar hidrojen klorid (HCI) eklenmistir. En

sonunda ¢ozeltinin hacmi deiyonize su ile 1 litreye tamamlanmistr.

Fareler sakrifiye edildikten sonra farelerden uygun kosullarda elde edilen dokular, 2
mL’lik Eppendorf tiiplerin i¢ine koyulmustur. Hemen ardindan doku &rnekleri, -80 °C derin
dondurucuya kaldirilmig, biyokimyasal analizler gerceklestirilene kadar muhafaza edilmistir.
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Bu o6rnekler, analiz giinii geldiginde derin dondurucudan ¢ikariimistir. Doku 6rnekleri, buz
akiisii lizerinde kesilerek hassas terazide yaklasik 50-100 mg arasi tartimustir. Tartim1 yapilan
doku, buz iizerinde bekleyen 1 mL soguk homojenizasyon tamponunu igeren (pH= 7.4 olan
0.01 M fosfat tamponu) tiiplere aktarimistir ve homojenize edilmistir. Doku homojenatlar:
5000 rpm’de, +4 °C’de 20 dakika santrifiij edilmistir. Analizler, santrifiij sonunda elde edilen
siipernatanlarda gergeklestirilmistir. Doku 6rneklerinde gerceklestirilen TGF-p1, IL-12, CT-
1, TOS ve TAS analizleri, Ticari Enzim-Bagh-immiin Assay [Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA)] kiti kullanilarak {iretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
gergeklestirilmistir (EK-2 ve EK-3). Serum orneklerinin analizi Malatya Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal’ndaki bir &gretim elemani
tarafindan yapimstir.

2.6. istatistiksel Analizler

Yapilan arastrmada verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22.0 (Statistical Package for
the Social Sciences) paket programindan yararlanilmistir. Verilerin normal dagilimlari,
Shapiro-Wilk testi ile belirlenmistir. Varyanslarm homojenligi ise Levene testi ile
arastirilmigtir. Normal dagilm gosteren gruplarda, Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA)
testi kullanilarak grup ortalamalar1 karsilastirilmistir. Gruplar arasinda fark ¢iktigi durumda
(p<0,05), hangi gruplar arasmda fark oldugu Tukey Testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagiim varsaymmmn saglanmadigt durumda bagmh gruplar arasmmdaki ortalamalar:
karsilastrmak i¢in Friedman testi uygulanmistir. Bagimsiz gruplarda ise Kruskal-Wallis Testi
uygulanmis; fark yaratan gruplar1i bulmak amaciyla Bonferroni Testi kullamilmistir (Alpar,
2010).

Aragtrma kapsammda sunulan yem ve su tiiketimleri ile iliskili veriler {izerinde

istatistiksel analiz yapillamamistir. Bunun nedeni, farelerin yem ve su tiiketimlerinin teker

teker hesaplanamamasi, ortalama olarak hesaplanmis olmasidir.
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3. BULGULAR

3.1. Deney Hayvanlarinin Viicut Agirhklannin Haftalik Degisimi

Farelerin viicut agrliklarma iliskin bulgular Cizelge 3.1°de gosterilmistir Ik ve son

Olgtimler Kkarsilastirildiginda, biitiin  gruplarin  viicut agrliklarinda istatistiksel agidan
anlamhlik saptanmistir (p<0,05). Calismanin basinda farelerin viicut agirliklar1 yaklasik 30 g
bulunmustur. Calismanin 2.,3.,5., 7. ve 8. haftalarinda yliksek yagh ve siikrozlu diyet (YYSD)
grubundaki farelerin viicut agirhiklart diger gruptaki farelerden yiiksek oldugu saptanmis olup
aradaki fark istatistiksel agidan anlamlbdir (p<0,05). Calhsmanm 11. haftasinda yapilan

Olciimde, en yiiksek viicut agirligi YYSD grubunda oldugu gdzlemlenmis olup aradaki farkin

istatistiksel agidan anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Cizelge 3.1. Farelerin viicut agirliklarina iligskin bulgular (g).

Zaman K K + NAS YYSD YYSD+NAS p
X £SS X +SS X £SS X £SS
Baslangic 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 33,751,280 34,75+1,70°  36,13+£2,232 32 88+3,40° 0,049"
3. hafta 34,63+1,06P 35,50+2,45b 37,13+1,812 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+2,172 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+1,302 35,25+2,862 39,38+2,13b 35,75+1,832 0,002
8. hafta 36,38+1,30P 35,25+3,15b 39,25+1,982 35,632,000 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= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet
*ANOVA Testi (p<0,05)
&Kruskal Wallis Testi (p<0,05)
#Friedman Testi (p<0,05)
ave b herbir satrr igin gruplarm karsilastiriimasidir.
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3.2. Deney Hayvanlarinin Haftallk Toplam Yem Tiiketimlerinin, Enerji, Makro Besin

Ogeleri Alimlannin, Su Tiiketimlerinin ve N-asetilsistein Alimlarinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Haftalik Toplam Yem Tiiketimlerinin ve Enerji Alimlarinin

Degerlendirilmesi

Farelerin gruplara gore yem tiiketimlerine iliskin bulgular Sekil 3.1 ve Cizelge 3.2°de
gosterilmistir.  Calgmanin  1-5. haftalarn  arasinda  farelerin  yem tiiketimleri
degerlendirildiginde, K (swrasiyla 4,01 g/giin, 4,67 g/giin, 5,10 g/giin, 5,85 g/giin ve 4,81
g/glin), K + NAS (srrasiyla 4,01 g/giin, 4,55 g/giin, 4,88 g/giin, 5,74 g/giin ve 4,50 g/giin) ve
YYSD + NAS (srrasiyla 3,94 g/giin, 4,42 g/giin, 4,76 g/giin, 5,69 g/giin ve 5,03 g/giin)
grubundaki farelerin yem tiikketim miktarlarmm benzer oldugu saptanmistir. Ancak YYSD
grubundaki farelerin yem tiikketim miktarlar1 (swrasiyla 4,38 g/giin, 5,20 g/giin, 5,57 g/giin, 7,36
g/giin ve 6,53 g/giin) diger gruptaki farelere gore yiiksek bulunmustur. Farelerin 5. haftadaki
yem tiiketimleri incelendiginde en az yem tiiketen grubun K + NAS (4,50 g/giin); 6. haftadan
itibaren 11. haftaya kadar olan yem tiiketimleri degerlendirildiginde ise en az yem tiiketen
grubun YYSD + NAS (4,70 g/giin, 4,75 g/giin, 4,79 g/giin, 4,77 g/giin, 4,48 g/gin ve 4,85
g/giin) oldugu gozlenmistir. Ortalama tikketimlere bakildiginda ise en fazla tiketimin YYSD
grubunda (6,09 g/giin) oldugu belirlenmistir.

Yem (g/glin)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

mK mK+NAS ®mYYSD =YYSD +NAS

o P N W~ OO N ©

11

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve sitkrozlu diyet

Sekil 3.1. Farelerin gruplara gore haftalik yem tiiketimlerine iliskin bulgular (g/giin)
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Cizelge 3.2. Farelerin haftalara gére yem tiikketimlerine iligkin bulgular (g/giin)

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 5,85 574 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

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Farelerin gruplara gore enerji alimlarna iliskin bulgular Sekil 3.2 ve Cizelge 3.3’te

verilmistir. Calisgma boyunca en fazla enerji alimi1 YYSD grubunda; en az enerji almi ise K +

NAS grubundadir. Biitiin gruplarda enerji almmnda en hizh artis 3-4. haftalar arasmdadir (K
sirastyla 19,63 ve 22,53 kkal/giin; K + NAS sirastyla 18,78 kkal/giin ve 22,11 kkal/giin; YY SD
sirastyla 26,36 kkal/giin ve 34,83 kkal/glin; YYSD + NAS sirastyla 22,52 kkal/giin ve 26,91

kkal/giin). Enerji alimlar1 ortalama olarak degerlendirildiginde en fazla enerji ahmm YYSD

grubunda (22,44 kkal/giin) oldugu belirlenmistir.

40
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Enerji (kkal/giin)

=K =mK+NAS =YYSD

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

YYSD + NAS

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

11

Sekil 3.2. Farelerin gruplara gore haftalik enerji alimlarina iliskin bulgular (kkal/giin).
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Cizelge 3.3. Farelerin haftalara gére enerji alimlarina iliskin bulgular (kkal/giin)

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

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

3.2.2. Deney Hayvanlannin Haftahk Makro Besin Ogesi Ahmlarinin Degerlendirilmesi

Farelerin karbonhidrattan gelen enerji alimlarina iligkin bulgular Sekil 3.3 ve Cizelge

3.4’te verilmistir. Calisma boyunca K grubundaki fareler diger gruptaki farelere gore yiiksek
miktarda karbonhidrat (CHO) almistir. Caligma boyunca YYSD + NAS grubundaki fareler
diger gruplara gore daha az CHO tiiketmistir. Karbonhidrat almi1 K grubunda 10,81-15,77
kkal/glin; YYSD + NAS grubunda ise 6,53-9,42 kkal/giin arasmda degismektedir. Farelerin

yem tiiketimlerine gore Karbonhidrattan gelen ortalama enerji almlar

incelendiginde

karbonhidrattan gelen enerji almmm en fazla K grubunda (13,61 kkal/giin) oldugu

saptanmistir.
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Karbonhidrat (kkal/giin)

mK ®mK+NAS

YYSD

YYSD + NAS

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Sekil 3.3. Farelerin gruplara gore karbonhidrattan gelen enerji alimlariailiskin bulgular (kkal/giin).
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Cizelge 3.4. Farelerin haftalara gore karbonhidrattan gelen enerji alimlarina iliskin bulgular (kkal/giin).

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= Yiiksek yagh ve sitkrozlu diyet

Farelerin siikrozdan gelen enerji alimlarma iligkin bulgular Sekil 3.4 ve Cizelge 3.5’te
verilmistir. Calisma boyunca YYSD grubundaki farelerin YYSD + NAS grubundaki farelere

gore daha fazla miktarda siikroz aldig1 belirlenmistir. Calisma boyunca siikroz ahmmm YYSD
grubunda 3,52-5,92 kkal/giin; YYSD + NAS grubunda ise 3,17-4,57 kkal/giin; arasnda

degistigi gozlenmistir. Farelerin yem tiiketimlerine gore siikrozdan gelen ortalama enerji

almlar1 incelendiginde siikrozdan gelen enerjinin en fazla YYSD grubunda (4,90 g/giin)

oldugu bulunmustur.

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Siikroz (kkal/gtin)
5 6 7
YYSD = YYSD +NAS

10

11

Sekil 3.4. Farelerin gruplara gore siikrozdan gelen enerji alimlarina iliskin bulgular (kkal/giin)
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Cizelge 3.5. Farelerin haftalara gore siikrozdan gelen enerji alimlarina iligkin bulgular (kkal/giin)

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 451 3,60
11. hafta 5,10 3,90
Ortalama 4,90 3,81

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Farelerin proteinden gelen enerji alimlarma iliskin bulgular Sekil 3.5 ve Cizelge 3,6’da
verilmistir. Calisma boyunca YYSD grubundaki farelerin diger gruptaki farelere gore daha
fazla miktarda protein aldigi bulunmustur. Yem tiiketimlerine gore proteinden gelen enerji
almi K grubunda ortalama 3,89 kkal/giin, K + NAS grubunda 3,68 kkal/giin, YYSD grubunda
5,76 kkal/giin ve YYSD + NAS grubunda 4,49 kkal/giin bulunmustur.

Protein (kkal/giin)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

mK mK+NAS ®mYYSD ®=YYSD + NAS

o B N W A~ O O N o

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Sekil 3.5. Farelerin gruplara gore proteinden gelen enerji alimlarina iligkin bulgular (kkal/giin)
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Cizelge 3.6. Farelerin haftalara gore proteinden gelen enerji alimlarina iligkin bulgular (kkal/giin)

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= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Farelerin yagdan gelen enerji alimlarina iliskin bulgular Sekil 3.6 ve Cizelge 3,7°de

verilmistir. Cahsma boyunca en fazla yag alm YYSD (en az 9,31 kkal/giin; en fazla 15,67
kkal/giin); en az yag alim1 ise K + NAS (en az 1,54 kkal/giin; en fazla 2,21 kkal/giin) grubunda

gozlenmistir. Yem tiiketimlerine gore yagdan gelen enerji almi1 K grubunda ortalama 1,94
kkal/giin, K + NAS grubunda 1,84 kkal/giin, YYSD grubunda 12,96 kkal/giin ve YYSD +

NAS grubunda 10,10 kkal/giin bulunmustur.
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mK

Yag (kkal/giin)

K + NAS

YYSD

YYSD + NAS

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet
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Sekil 3.6. Farelerin gruplara gore yagdan gelen enerji alimlarina iliskin bulgular (kkal/giin)
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Cizelge 3.7. Farelerin haftalara gore yagdan gelen enerji alimlarina iligkin bulgular (kkal/giin)

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= Yiiksek yagh ve sitkkrozlu diyet

3.2.3. Deney Hayvanlarnmin Haftahk Toplam Su ve N-asetilsistein Alimlarinin

Degerlendirilmesi

Farelerin su tiiketimlerine iligkin bulgular (mL/giin) Sekil 3.7 ve Cizelge 3.8’de
verilmistir. Calisma boyunca YYSD grubundaki farelerin su tiiketim miktarlar1 diger gruptaki
farelere gore yiiksek bulunmus olup YYSD grubundaki farelerin su tiiketim miktarlar1 7,37
mL/giin ile 8,91 mL/glin arasinda degismektedir. Ayrica farelerin ortalama su tiikketimleri

degerlendirildiginde en fazla su tiikketiminin YYSD grubunda (8,09 mL/gin) oldugu

belirlenmistir.
Su (mL/giin)
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BK BK+NAS ®mYYSD ©YYSD +NAS
K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Sekil 3.7. Farelerin gruplara gore su tiiketimlerine iliskin bulgular (mL/giin)
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Cizelge 3.8. Farelerin haftalara gore su tiiketimlerine iligkin bulgular (mL/giin)

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 8,57 511
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= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Farelerin NAS almlarma iliskin bulgular (mg/giin) Sekil 3.8 ve Cizelge 3.9°da
verilmistir. Haftalk toplam NAS almlart K + NAS grubunda 8,65-9,71 mg/gin; YYSD +
NAS grubunda ise 8,26-10,22 mg/giin; arasinda degismektedir. K +NAS grubunda en yiiksek
ve en diisiik NAS alimlar1 srasiyla 10. hafta ve 4. haftada; YYSD + NAS grubundaki farelerde
ise swrrasiyla 3. hafta ve 6. haftada (swrasiyla 10,22 mg/giin ve 8,26 mg/giin) gozlenmistir
(swrastyla 9,71 mg/giin ve 8,65 mg/giin). Calisma boyunca (6. hafta hari¢) NAS almi1 YYSD
+ NAS grubunda K +NAS grubuna gore yliksek bulunmugtur. Farelerin ortalama NAS alimlari
YYSD + NAS grubunda 9,64 mg/giin, K + NAS grubunda ise 9,24 mg/giindiir.

N-asetilsistein (mg/giin)
12
10

o N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
K mK+NAS =YYSD =YYSD +NAS

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

Sekil 3.8. Farelerin gruplara gore NAS alimlarina iliskin bulgular (mg/giin)
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Cizelge 3.9. Farelerin haftalara gore NAS alimlarina iligkin bulgular (mg/giin)

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

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, Y'YSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

3.3. Biyokimyasal Analizler

3.3.1. Serum Lipitlerine Iliskin Bulgular

Farelerin serum lipit profillerine iliskin bulgular Cizelge 3.10°da verilmistir. Trigliserit
ve VLDL-K diizeyleri, K grubunda diger gruplara gore yiiksek bulunmus olup aradaki fark
istatistiksel acidan anlamh degildir (p>0,05). Total kolesterol ve HDL-K diizeylerinin en
yiiksek YYSD + NAS grubunda (srrasiyla 156,75 = 20,99 mg/dl ve 134,39 + 20,20 mg/dl)
oldugu saptanmistir (p<0,05). Serum LDL-K diizeylerinin YYSD yiiksek oldugu tespit edilmis
olup aradaki farkin istatistiksel acidan anlamh olmadig belirlenmistir (p>0,05). Total
kolesterol/HDL-K oranlar1 degerlendirildiginde ise en diisiik YYSD + NAS grubunda (1,17 +
0,03) oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 3.10. Farelerin serum lipit profillerine iligkin bulgular (mg/dL)

K+ NAS YYSD YYSD +NAS p
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
x+SS Medyan x+S S Medyan x+SS Medyan x+SS Medyan
(Min-max) (Min-max) (Min-max) (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+ 31,747 100,50 (78,00-165,00) 140,75+21,23% 145,00 (113,00-168,00) 129,00+ 18,56 135,50 (101,00-151,00) 156,75+20,99° 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+24,27° 81,05 (60,60-131,70) 114,58 +16,49%° 116,90 (92,30-137,40) 104,84+ 16,09° 114,50 (79,50-119,90) 134,39+ 20,207 131,80(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+ 0,05° 1,25(1,21-1,36) 1,23+ 0,03° 1,22(1,18-1,27) 1,23+ 0,06° 1,23(1,17-1,32) 1,17+ 0,03° 1,17(1,13-1,21) 0,002"

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet

"ANOVA testi (p<0,05)

a, b, ¢, d her satrr igin gruplarm karsilastrilmasidir.
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3.3.2. Doku ve Serum Orneklerine iliskin Bulgular

Farelerin serumlarnda CT-1, IL-12, TOS, TGF-B1 ve TAS analizlerine iligkin bulgular
Cizelge 3.11°de gosterilmistir. Serum CT-1 diizeyleri 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 bulunmustur (p>0,05). Serum IL-12 ve TOS diizeylerinin en
yiiksek YYSD grubunda (srrasiyla 165.31+80.04 ng/L ve 4,30+0,84 nmol/mL) oldugu
belirlenmis olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamh degildir (p>0,05). Serum TAS
diizeylerinin en yiiksek K + NAS grubunda; serum TGF-B1 diizeylerinin en diisiik YYSD
grubunda oldugu bulunmus olup aradaki farklarm istatistiksel agidan anlamh oldugu tespit
edilmistir (p<0,05).

Farelerin kalp dokularmda CT-1, IL-12, TOS, TGF-f1 ve TAS analizlerine iligkin
bulgular Cizelge 12°de gosterilmigtir. Kalp dokusunda CT-1 diizeyleri K grubunda
121,11+£47.28 pg/mL; K + NAS grubunda 89,97+9,93 pg/mL; YYSD grubunda 111,50+34,59
po/mL ve YYSD + NAS grubunda 134,80+40,44 pg/mL bulunmustur (p>0,05). Kalp
dokusunda IL-12 ve TOS diizeyleri en yiiksek YYSD grubunda (sirasiyla 1381,25+224,78
ng/L ve 4,73%£1,32 nmol/mL) tespit edilmis olup aradaki farkin istatistiksel acidan anlamli
oldugu saptanmistir (p<0,05). Kalp dokusunda TAS diizeyi en yiiksek K + NAS grubunda
(28,05+5,27 U/mL; p<0,05); TGF-pl diizeyi ise en yiksek YYSD grubunda
(3041,16+1240,47 pg/mL; p>0,05) oldugu gbzlenmistir.
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Cizelge 3.11. Farelerin serumlarinda CT-1, IL-12, TOS, TAS ve TGF-B1 analizlerine iliskin bulgular

Gruplar K K+ NAS YYSD YYSD + NAS p
(serum) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
X+£SS Medyan X£SS Medyan X£SS Medyan X*SS Medyan
(Min-max) (Min-max) (Min-max) (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 3,65 (2,50-5,14) 0,278
TAS (U/mL) 15,94+1,50° 16,05 (13,90-17,70) 24,76+6,54° 26,75 (16,80-33,20) 15,84+1,58° 15,65 (13,90-19,20) 20,31+1,27% 19,85 (19,40-23,30) 0,000
TGF-B1 (pg/mL) 59.70+9.88% 58,57 (49.99-79.13) 63.54+15.27° 57,48 (45.49-93.53) 47.67+4.00° 47,66 (41.25-53.56) 57.22+4.38% 57,64 (49.99-63.57) 0,005*

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet
*Kruskal Wallis Testi (p<0,05).
a, b ve ¢ her satrr i¢in gruplarm karsilagtrilmasidir.
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Cizelge 3.12. Farelerin kalp dokularinda CT-1, IL-12, TOS, TAS ve TGF-B1 analizlerine iliskin bulgular.

Gruplar K K+NAS YYSD YYSD+NAS p
(Doku) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
X+SS Medyan X+SS Medyan X+SS Medyan X+SS Medyan
(Min-max) (Min-max) (Min-max) (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+£343,58°  1029,25(134,87-1177,72)  1086,84+188,95°  1012,95(876,15-144521)  1381,25+224,78°  1411,96 (857,85-1583.12) 1022,77+299,937 1085,02 (538,68-1342,19)  0.010"
TOS (nmol/mL) 3,41=1.00° 3,33(1,79-5,31) 2,89+0,79° 2,80(1,81-4,31) 4,73£1,32% 4,36 (2,82-6,54) 3,30+0,94° 3,10(2.52-5,21) 0.008"
TAS (U/mL) 22,02+3,72™ 21,42 (17,46-27,11) 28,05+5,27° 27,72 (18,10-35,01) 15,712,737 15,42 (11,99-21,26) 21,162,907 19,78 (18,96-27,39) 0.000"
Z'G/F—ﬁl) 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
pg/mL

K= Kontrol; NAS= N-asetilsistein, YYSD= Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet
*ANOVA testi (p<0,05).
a, b, c ve d her satrr igin gruplarm karsilastiriimasidir.
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4. TARTISMA

Obezite, basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere bircok kronik hastaliga zemin
hazirlamaktadir. Diyetsel faktorlerin ise hem insan hem de hayvanlarda viicut agirligi, viicut
biiyiikliigii ve viicut kompozisyonu ile iligkili olabilecegi bilinmektedir (Hariri ve Thibault,
2010). insanlar ile yapilan ¢ahsmalarda diyet enerjisinin  %30’undan fazlasmin yaglardan
gelmesinin, obeziteyi indiikleyebilecegi bildirilmistir (Hill ve ark., 2000; Schrauwen ve
Westerterp, 2000). Ayrica yiiksek yagh diyetin fazla enerji almi ile iligkili oldugu ve bu
nedenle obeziteye yol acabilecegi bilinmektedir (Jung ve ark., 2013; Naim ve ark., 1985).
Yiiksek yagh diyet verilen deney hayvanlar ile yiiriitilen ¢alismalarda total enerji alminin
%30-78’inin yaglardan gelecek sekilde ayarlandigi goriilmektedir (Buettner ve ark., 2007; Hill
ve ark., 2000). Bu ¢ahsmada ise YYSD ve YYSD + NAS gruplarmda diyetin total enerjisinin
%45’1 yaglardan gelmektedir. Calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde, ¢alismanm 2., 3.,5.,
7. ve 8. haftalarmda YYSD ile beslenen farelerin viicut agirhgi diger gruplara gore yiiksek
bulunmus olup aradaki farkin istatistiksel acidan anlamh oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Ancak yapilan son dl¢iimde aradaki farkin istatistiksel agidan anlamh olmadigi saptanmigtir
(p>0,05) (Cizelge 3.1). Calismanmn ilk haftalarinda, yiiksek yagh ve siikrozlu diyetin sahip
oldugu tat ve doku nedeniyle farelerde hiperfajiyi tetiklemesi, kontrol gruplarma gore daha
fazla yem tiiketmesine neden olmus olabilir. Yiiksek yagh ve siikrozlu diyet ve NAS verilen
farelerin viicut agirliklari, sadece YYSD verilen farelere gore diisiik bulunmustur. Literatiirde
diyet modelleri ile yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglar ile bu ¢alisgmanmn sonuglari
uyumludur (Ding ve ark., 2022; Ma ve ark., 2016). Bunun nedeninin NAS’in bagmlilik
benzeri yeme davraniglarini baskilamasi ve bu nedenle farelerin daha az yem tiiketmesi ve
enerji almasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. N-asetilsistein verilen gruplardaki farelerin
verilmeyen farelere gore yem tiiketiminin ve enerji allmmm diisiik olmasi bu diislinceyi

desteklemektedir.

Yag icerigi yiiksek besinlerin enerji igerigi de yiiksek oldugu i¢in obeziteye yol
acabildigi ve tadinin giizel olmasindan dolay1 agir1 miktarda tiiketilebildigi bilinmektedir.
Ayrica sekerli veya tuzlu olmasi yagh besinlerin tiiketim miktarmm daha da artmasma ve bu
besinlere karsi asir1 istek duyulmasma neden olabilmekte ve hiperfajiyi tetikleyebilmektedir
(Ahmed ve ark., 2019; Wali ve ark., 2020). Yapilan ¢alismalarda asir1 istek duyulan besinlerin
enerji, yag ve seker igerigi yiiksek besinler oldugu bildirilmistir (Gilhooly ve ark., 2007;
Massicotte ve ark., 2019). Deney hayvanlar ile yiiriitiilen ¢alismalarda yiiksek yagh diyet veya
yikksek yagl ve sekerli diyet verilen farelerin daha fazla yem tiikettigi ve enerji aldigi
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bildirilmistir (Amin ve ark., 2011; Charron ve ark., 2020). Bu ¢alismada ise YYSD verilen
farelerin yem tiikketimlerinin ve enerji almlarmm arttig belirlenmis olup literatiirde yer alan
calismalarin bu ¢aligmanm bulgulari ile uyumlu oldugu bulunmustur (Cizelge 3.2 ve Cizelge
3.3). Ancak Ma vd. (2016)’nin yiriittiigii bir cabsmada yiiksek yagh diyet verilen farelerin
enerji almmm standart pelet yem ile beslenen farelerden diisiik oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel agidan anlamh olmadig bildirilmistir. Ayrica yapilan diger ¢alismalarda yiiksek
yagh diyet ile beslenen kemirgenlerin yem tiiketim miktar1 kontrol grubuna gore diisiik; enerji
almlarmm ise yiiksek bulunmustur (Alam ve ark., 2013; Panchal ve ark., 2013; Zukowski ve

ark., 2018).

N-asetilsistein takviyesi yapilan gruplar ile yapilmayan gruplar yem tiiketimleri
agisindan karsilastirildiginda, hem yiiksek yagh ve siikrozlu hem de kontrol yemi verilen
gruplarda NAS takviyesinin, farelerde yem tiiketimini azalttigi belirlenmistir (Cizelge 3.2).
Diniz vd. (2006)’nin yiriittiigli bir cahsmada siikroz igerigi yiiksek diyet verilen farelerin yem
tikketiminin siikroz icerigi yiiksek diyet ve NAS verilen farelerin yem tiiketimlerinden fazla
oldugu bulunmus olup aradaki fark istatistiksel acidan anlamh degildir. Literatiir
incelendiginde ise bu ¢ahgmanin bulgular: ile farkh (Novelli ve ark., 2009; Shen ve ark., 2018)
ve benzer (Souza ve ark., 2011) olan ¢aligmalarm oldugu goériilmektedir. Bu ¢alismada yiiksek
yagh ve siikrozlu diyetin farelerde hiperfajiye ve bagimhliga benzer yeme davranismnin
gelismesine neden olmus ve N-asetilsistein ise bu etkiyi azaltmis olabilir. Yapilan bir
calismada NAS takviyesinin Onceden var olan aliskanhklara olan baghligi azaltabildigi ve
davranigsal kontrolii saglayarak besin arama davranismi diizeltebildigi bildirilmistir (Becchi

ve ark., 2022).

Deney hayvanlarinda su tiiketiminin, tiiketilen yemin makro besin Ogesi igerigine gore
degistigi bilinmektedir (Ramalho ve ark., 2017). Sa vd. (2019)’nin yiiriittiigii bir cahgmada
standart ve yliksek yagl yem verilen siganlar karsilastirilmistir. Standart yem verilen farelerin
yiiksek yagli yem verilenlere gore daha fazla su tiikettikleri belirlenmistir. Calismada, bu
sonucun nedeni yemlerdeki su oranma baglanmistir. Yemlerdeki su orani arttikga farelerin su
ihtiyacmin azaldizi ve bu nedenle daha az su tiikettikleri diisiiniilmektedir. Ancak bu
calismada yag kaynag olarak tereyagi anhidroz kullanimistir. Bu nedenle yemlerin su orani
benzer diizeydedir. Koopmans ve Pi-Sunyer (1986)’in yiiriittiigii bir galismada erkek Sprague-
Dawley ratlarda 11. giinde streptozotosin ile diyabet olusturulmustur. Ratlar, diyabet
olusturulmadan oOnce yag icerigi yiiksek yem ile beslenen farelerin su almlart yiiksek

karbonhidrat igeren yem ile beslenen farelere gore; diyabet olusturulduktan sonra ise yiiksek
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karbonhidrat iceren yem ile beslenen farelerin su alimlarmin yag igerigi yiiksek yem ile
beslenen farelere gore daha fazla oldugu bulunmustur (Koopmans ve Pi-Sunyer, 1986).
Standart yem ile yag veya yag ve siikroz icerigi yiiksek yem verilen farelerin su alimlarinin
karsilastirildigr ¢alismalarda yiiksek yagh yem veya yag ve siikroz igerigi yiiksek yem verilen
farelerin su tiiketimi standart pelet yem verilen farelere gore diisiik oldugu rapor edilmistir
(Huang ve ark., 2011; Panchal ve ark., 2011; Volcko ve ark., 2020). Farelerin su almlar1
incelendiginde YYSD grubundaki farelerin su almlar1 diger gruplara gore yiiksek
bulunmustur (Cizelge 3.8). Yaglardan iiretilen metabolik su diger makro besin dgelerinden
iiretilen metabolik suya gore fazladir (Ankara Il Saghk Miidiirliigi, 2018). Bu nedenle YYSD
grubundaki farelerin daha az su tiiketmesi beklenmekteydi. Ancak YYSD grubundaki farelerin
diger gruplara gore fazla miktarda su tiikettigi belirlenmistir. Bunun nedeninin YYSD
grubundaki farelerin YYSD + NAS grubuna gore daha fazla siikroz (Cizelge 3.5) ve diger
gruplara gore daha fazla protein (Cizelge 3.6) almasmdan kaynaklanabilecegi
diisliniilmektedir.

N-asetilsistein takviyesi, su tiiketimini etkileyebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda NAS
takviyesinin sivi almini azalttigi (Tsai ve ark., 2009), etkilemedigi (Novelli ve ark., 2009;
Redwan ve ark., 2023; Souza ve ark., 2011) veya arttirdigina (Diniz ve ark., 2006) yonelik
kanitlar bulunmaktadir. Bu calismada ise N-asetilsistein verilen farelerin su ahmlarinin
verilmeyen farelere gore diisiik oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.8). Fareler, NAS eklenen

suyun tadin1 sevmemis ve bu yiizden daha az su tiikketmis olabilir.

Farelerin NAS almlar1 incelendiginde, ¢ahsma boyunca (6. hafta hari¢) YYSD verilen
farelerde NAS almi K grubuna gore yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.9). Shen vd. (2018)’nin
yurlittigii ¢ahgmanin bulgular1 ile bu ¢alismanm bulgulart uyumludur. Farelerin su tiiketim

miktarlarmin farkh olmasi, N-asetilsistein alim miktarlarmin degismesine neden olmustur.

Yiiksek yagh diyetin serum lipit anormalliklerine neden olabilecegi bildirilmistir (Jung
ve ark., 2013). Serum lipit anormallikleri ise ateroskleroz igin bir risk faktoridir (Koba ve
Hirano, 2011). Yapilan bir ¢alismada total kolesterol diizeylerinin yag igerigi yiiksek yem
verilen farelerde standart yem verilen farelere gore yiiksek oldugu bulunmustur (Jung ve ark.,
2013). Zhukova vd. (2014)’nin ylrttiigi bir ¢cahsmada siganlara yiliksek yagh diyet verilmis
ve serum lipitleri 30., 90. ve 180. giinlerde oOlgiilmiistiir. Tiim Slglimler degerlendirildiginde
yiiksek yagh diyetin serum total kolesterol (90. giin; p>0,05), LDL-K diizeylerini ve
aterojenite indeks degerini arttirdigi belirlenmistir. Yiiksek yagh diyet verilen siganlarda 30.
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giinde yapilan Olglimde trigliserit ve VLDL-K diizeylerini arttrdigy; 90. ve 180. giinlerde
yapilan olgiimlerde azalttig;, HDL-K’i ise 30. ve 90. giinlerde yapilan Slgiimlerde azalttigi;
180. giinde ise arttirdigt saptanmustir. Bu cahsmada yiiksek yagh ve siikrozlu diyetin serum
total kolesterol ve HDL-K diizeylerini arttirdigi belirlenmis olup aradaki fark istatistiksel
acidan anlamlidr. Ayrica trigliserit ve VLDL-K diizeyleri en diisiik YYSD grubunda; LDL-K
diizeyleri ise en yiiksek YYSD grubunda oldugu saptanmistir olup gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir farkliik bulunamamistir (Cizelge 3.10). Literatiir incelendiginde bu ¢alisma
ile yiiriitiilen diger cahgma bulgularmin benzer ve farkli yonleri bulunmaktadir. Literatiirde
yiiksek yagh diyetin serum trigliserit, total kolesterol ve LDL-K diizeylerini arttirdig; HDL-
K diizeylerini ise arttirdign (Mu ve ark., 2020) veya azalttigina (Lv ve ark., 2019; Seo ve ark.,
2012) yonelik ¢aligmalar yaymlanmistir. Triagilgliserol, fosfolipit ve kolesterol sentezinin
plazmada bulunan serbest yag asitlerine ve karacigerdeki de novo sentez’e bagh oldugu
bilinmektedir (Jump, 2008). Doymus yag igerigi yiiksek bir diyet yag asitlerinin sentezinden
ve zincir uzatiimasindan sorumlu olan lipogenik genlerin ekspresyonlarmi arttrmaktadir.
Ancak ayni zamanda mMRNA apo-proteinlerinin sentezini baskilayarak VLDL-K olusumunu
da engellemektedir (Fernandez ve West, 2005; Gibbons ve ark., 2004). Ayrica yag igerigi
yiksek bir diyet, yag asiti oksidasyonu artisma neden olan PPAR-o ekspresyonunu asiri
diizeyde arttrmaktadir (Calligaris ve ark., 2013). Tereyagmm iceriginde palmitik, steraik ve
oleik asit baskin olarak bulunmaktadir (Bobe ve ark., 2003; Paduret, 2021). Yapilan
calismalarda palmitik asitten zengin diyetin serum total kolesterol ve HDL-K diizeyleri
tizerinde etkili olamayabilecegi, stearik asitten zengin bir diyetin serum HDL-K diizeylerini
azaltabilecegi, doymus yag asitlerinin karacigerde LDL reseptdr ekspresyonunu azaltarak
serum LDL konsantrasyonlarmin artmasma neden olabilecegi ve oleik asitten zengin bir
diyetin ise lipit profilini iyilestirebilecegi bildirilmistir (Fernandez ve West, 2005; Gibbons ve
ark., 2004; Gu ve Yin, 2020; Pastor ve ark., 2021). Bu ¢alismada YYSD grubunda trigliserit
ve VLDL-K diizeylerinin diger gruplara gore diisiik olmasinin nedeni yag igerigi yiiksek bir
diyetin ve doymus yag asitlerinin yag metabolizmas: ile iligkili genlerin ekspresyonlarmi farkli
sekillerde etkilemesi olabilir. Ayrica tereyaginda bulunan oleik asitin serum HDL-K
diizeylerini arttirabilecegi ve total kolesterol diizeylerinin HDL-K diizeylerindeki artistan
etkilenebilecegi diisiiniilmektedir. Calismada, serum LDL-K degerinin YYSD grubunda en
yiiksek diizeyde bulunmasmin nedeni, farelerin karacigerlerinde LDL reseptdr sayisini
azaltmasi olabilir. Ancak fareler arasindaki rekabetin, farelerin yem tiiketimlerini etkiledigi ve
bu yiizden gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farkhhk bulunamadigi
diistiniilmektedir.
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N-asetilsisteinin lipid metabolizmasm1 diizenleyici bir ajan olabilecegi ve yag icerigi
yiiksek diyetin neden oldugu serum lipit diizeylerinin artisn1  baskilayabilece §i
diistiniilmektedir. N-asetilsistein, PPAR-A, ve CCAAT/ arttirici- baglayici protein  (C/EBPf)
gibi adipojenik transkripsiyon faktorlerini inhibe ederek lipit metabolizmasmi olumlu yénde
etkileyebilmektedir (Dludla ve ark., 2019). Ancak yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgularin
birbirinden farkh oldugu goriilmiistiir. Lin vd. (2004)’nin yiiriittiigii bir ¢ahsmada doymus yag
icerigi yliksek yem verilen farelerin sularma NAS eklenmesi, lipid metabolizmasini &nemli
olciide etkiledigi bildirilmistir. Yang vd. (2006)’nin yaptig1i bir ¢calismada yiiksek yagh diyet
ile beslenen siganlarda NAS takviyesinin serum trigliserit, total kolesterol ve LDL-C
diizeylerini azalttigi rapor edilmistir. Korou vd. (2010)’nin yurittiigii bir ¢ahymada yiiksek
kolesterol ile beslenen farelerde NAS takviyesinin sadece LDL-C diizeylerini azalttigi
kaydedilmistir. Ding vd. (2022)’nin yaptif1 bir ¢alismada yiiksek yagh diyet ile beslenen
kemirgenlerde NAS takviyesinin dislipidemiyi 6nemli 6lgiide iyilestirdigi kaydedilmistir.
Ancak Duman (2014)’in yaptig1 ¢ahismada NAS takviyesinin yiiksek yagh diyet ile beslenen
sicanlarda serum lipid parametreleri iizerinde etkili olmadigi belirlenmistir. Bu ¢alismada ise
total kolesterol ve HDL diizeylerini arttirdigy; aterojenitenin  gdstergesi olan total
kolesterol/HDL-C diizeylerini ise azalttigt bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 3.10). N-
asetilsisteinin lipit metabolizmas1 ile iliskili genleri regiile ederek YYSD’nin neden oldugu

aterojeniteyi Onleyebilecegi ve serum lipitlerini diizenleyebilecegi diistiniilmektedir.

Kardiotropin-1 (CT-1), IL-6 siiperailesine iiye olan proinflamatuar bir sitokin olarak
bilinmektedir. Insanlarda, CT-1 sitokininin obezite ile iliskili komplikasyonlarda
patofizyolojik roliiniin oldugu bildirilmistir (Abdelhaffez ve ark., 2020). Bu protein, kalp
dokusunda sistolik ve diastolik disfonksiyon, fibrozis, hipertrofi ve endotel disfonksiyon ile
karakterize olan kardiyak remodelingde rol oynamaktadir (Ibrahim ve ark., 2020). Ancak
kardiyak remodelingdeki rolii tartismahdwr. Kardiyotropin-1’in kalp dokusunu koruyucu
etkilerinin de olabilecegi diistiniilmektedir (Ibrahim ve ark., 2020). Abdelhaffez vd. (2020)’nin
yaptigt bir calismada yiliksek fruktozlu diyetin kalp ve aort dokusunda CT-1
konsantrasyonlarmi arttrdig bildirilmistir. Ibrahim vd. (2020)’nin yiiriittiigii bir cahsmada
yiiksek yagh ve fruktozlu diyet verilen farelerde standart pelet yem verilen farelere gore
kardiyak CT-1 konsantrasyonlarmm daha disiik oldugu rapor edilmistir. Kardiyotropin-1
konsantrasyonlarmm diislisii kardiyak fibrozis ve insiilin direnci ile iliskilendirilmistir
(Ibrahim ve ark., 2020). Bu ¢alismada ise yiiksek yagh ve siikroziu diyet verilen fareler ile
kontrol yemi verilen fareler arasmda serum (Cizelge 3.11) ve kalp dokusundaki (Cizelge 3.12)

CT-1 diizeyleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farkliik saptanmamistir (p>0,05).
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Kardiyotropin-1’in  diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismalar genellikle son doénem kalp
yetmezligi ile iligkili ¢alismalardir (Ibrahim ve ark., 2020; Jougasaki ve ark., 2003; Schillaci
ve ark., 2013). Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliigm bulunamamasinin

nedeninin, bu ¢alismanm saglkli deney hayvanlariyla yiritiilmesi oldugu diisiiniilmektedir.

N-asetilsistein, CT-1 konsantrasyonlarmi diisiiricii etkisinin oldugu ve bu nedenle
kardiyak remodelingi Onleyebilecegi diisliniilmektedir. Ratlar lizerinde yapilan bir ¢galismada
NAS takviyesinin kalp ve aort dokusunda yiiksek friiktoz nedeniyle artmig CT-1 diizeylerini
azaltign kaydedilmistir (Abdelhaffez ve ark., 2020). Ancak bu ¢alismada NAS takviyesinin
yiiksek yagh ve siikrozlu diyet verilen farelerin serum (Cizelge 3.11) ve kalp dokusunda
(Cizelge 3.12)istatistiksel agidan anlamli bir etkisinin olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Bunun

nedeni farelerin igme suyundan yeterli miktarda N-asetilsistein alamamasi olabilir.

Aterosklerozis siirecinde LDL-C’iin okside olmasi, niikleer faktér kappa B (NF-Kf)
aracili basta IL-12 olmak iizere birgok proinflamatuar molekiilin salinmasma neden
olabilmektedir. Makrofajlardan salman IL-12, en giiglii T hiicre kemoatraktanti olarak
bilinmektedir. Intima tabakasma gd¢ eden T hiicreler, dzellikle T1-helper hiicreleri, aktif
makrofajlar tarafindan uyarildiklarinda, giiclii bir makrofaj kemoatraktanti olarak bilinen IFN-
A salimimint uyarmaktadir. Makrofajlar ve T1-helper hiicreler arasindaki bu kisir dongii, diger
proinflamatuar sitokinlerin katkida bulunmasiyla birlikte ateroskleroz siirecinin baslamasina
ve hizla ilerlemesine yol agabilmektedir (Duman, 2014). Yag igerigi yiiksek besinlerin
tiiketilmesi ise IL-12 ve diger inflamatuar sitokinlerin {iretimini arttirarak aterosklerotik plak
gelisimine katkida bulunabilmektedir (Van der Heijden ve ark., 2019). Yapilan bir ¢calismada
yag igerigi yiiksek yem verilen farelerde kontrol yemi verilen farelere gore serum IL-12, TNF-
o, IL-la ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokin konsantrasyonlarmm yiiksek oldugu
bildirilmistir (Sztolsztener ve ark., 2023). Sears vd. (2009)’nin yiiriittiigi bir ¢alismada yiiksek
yagh diyet verilen farelerin adipoz dokusunda IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IFNy ve TNFa
diizeylerinin arttift kaydedilmistir. Bu c¢alisma ile bu konuyla ilgili yapilmis arastrma
sonuglart (Mykkédnen ve ark., 2014; Rocha ve ark., 2017; Sztolsztener ve ark., 2023;
Sztolsztener ve ark., 2022) benzerlik gostermektedir (Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12).

N-asetilsisteinin  yiiksek yagh diyetin indiikledigi inflamasyonu diizeltebilece gi,
antiinflamatuar etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. LDLR—/— fareler iizerinde yapilan bir
calismada NAS takviyesinin, yiiksek yagh diyetin neden oldugu serum CRP, IL-6 ve MCP-1

diizeylerinin artisn1 Onledigi; ApoE-/- fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada ise aterojenik
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diyetin neden oldugu NF-«kB aktivasyonunu inhibe ettigi, VCAM-1 ekspresyonunu ise
baskiladig1 bildirilmistir (Lu veark., 2011; Zhu ve ark., 2022). Bu ¢alismada ise YYSD + NAS
grubundaki farelerin serum IL-12 diizeylerinin YYSD grubuna gore diisiik oldugu belirlenmis
olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamh bulunmamistir (Cizelge 3.11) (p>0,05). Fareler
yeterli miktarda NAS alamamis olmasmdan dolay1 gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulunamamis olabilir. Ancak NAS takviyesinin YYSD ile beslenen farelerin kalp
dokusunda IL-12 konsantrasyonlarmi azaltigi bulunmustur (Cizelge 3.12) (p<0,05).
Sztolsztener vd. (2023)’nin yiiriittiigii ¢ahgma ile bu ¢aligmann bulgularmm uyumlu oldugu
goriilmektedir. Ayrica NAS takviyesinin dokularda olusturulan toksisite sonucu artmis 1L-12,
IL-6, TNF-a ve IL-1p gibi inflamatuar sitokin diizeylerini iyilestirdigi, NF-Kp’y1 baskilayarak
inflamatuar sinyal yolaklarmi inhibe ettigi, MCP-1, TNF-o, II-1B ve IL-6’nn mRNA
ekspresyonlarmi ve yiiksek yagh diyet verilen farelerin serebral korteksinde IL-18 diizeylerini
azalttig rapor edilmistir (Hou ve ark., 2013; Keshk ve ark., 2020; Ribeiro ve ark., 2011; Singh
ve ark., 2021).

Doniigtiiriicti Biiytime Faktorii Beta-1 (TGF-B1), doku yaralanmalar1 sonucu firetilen,
fibrozis ve yara iyilesmesi ile karakterize olan bir proteindir (Longenecker ve ark., 2021).
Yiiksek yagh diyet ise dokularda yaralanma benzeri etkilere neden olarak TGF-f1 diizeylerini
arttirabilmekte ve sistemik problemlere yol agabilmektedir (Bunbupha ve ark., 2020). Yapilan
calismalarda yiiksek yagh diyetin TGF-B1 diizeylerini arttirabilecegi bildirilmistir (EI-
Lakkany ve ark., 2016; Subrahmanian ve ark., 2021). Bu c¢aligmada ise yiiksek yagh ve
siikrozlu diyet verilen veya verilmeyen gruplar karsilastirildiginda, gruplar arasmda serum
(Cizelge 3.11) ve kalp dokusundaki (Cizelge 3.12) TGF-B1 diizeylerinin istatistiksel agidan
anlamh olmadigi bulunmustur (p>0,05). Ancak NAS takviyesinin Y'Y SD grubundaki farelerde
serum TGF-B1 diizeylerini arttrdigi tespit edilmistir (Cizelge 3.11) (p<0,05). Bu ¢alismanin
aksine NAS takviyesinin, TGF-B1’in serum diizeylerini azaltabilecegi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (El-Lakkany ve ark., 2016; Subrahmanian ve ark., 2021; Sztolsztener ve ark.,
2023). Ateroskleroz gelisiminde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin - dengesi
olduk¢a 6nemlidir (Susam ve ark., 2017). Doniistiiriicti Bitylime Faktorii Beta-1’in (TGF-p1)
ise, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerinin  olabilecegi  bilinmektedir. Yapilan
calismalarda serum TGF-B1 konsantrasyonlarmm yiliksek olmasi, koroner kalp hastasi
bireylerde komplikasyonlar1 diizeltebilecegi; diisiik olmasi ise akut koroner sendrom
baslangic1 ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Ji ve ark., 2009; Kilic ve ark., 2006). Dickson
vd. (1995)’nin yiiriittiigli bir ¢caiymada TGF-B1 geni silinmis farelerin vaskiiler defektler
nedeniyle 6ldiigli rapor edilmistir. Ayrica yapilan bir tez ¢alismada yetiskin bireylerin
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ateroskleroz yaygmhg: arttikca serum TGF-B1 konsantrasyonlarmm azaldigi kaydedilmistir
(Duman, 2014). Bunun nedeni Dondstiiriici Biiyiime Faktorii Beta-1’in (TGF-f1) endotel
hiicrelere 10kositlerin yapigmasmi inhibe etmesine ve adezyon molekiillerinin sentezini
baskilamasma baglanmaktadir (Prud'Homme ve Piccirillo, 2000). Ayrica aktive edilmis
makrofajlardaki reseptorlerine baglanan TGF-B1’in, ilgili hiicre yiizeyindeki CD36 reseptor
ekspresyonunu azaltarak, eNOS aktivitesini ve ABCAL ekspresyonunu arttirarak aktif
makrofajin aktivitesini ve kopiik hiicre olusumunu azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Panousis
ve ark., 2001). Ancak antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerine ragmen TGF-B1 yaral
dokularm onarilmasinda gorevli olabilecegi, dokularda skar olusumu ile karakterize olabilen
profibrotik bir ajan olarak kargimiza ¢ikabilmektedir (Lodyga ve Hinz, 2020). N-asetilsistein,
ise doku fibrozisinin Onlenmesinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Karbon tetraklorit
(CCly) ile karaciger sirozu olusturulmus fareler ile yiiriitiilen bir cahigsmada NAS takviyesinin
TGF-B’y1 downregiile ettigi ve CCls toksisitesinin neden oldugu kollajen artigmi diizelttigi
bildirilmistir (Galicia-Moreno ve ark., 2009). Safra kanalmm baglanmasiyla karaciger
toksisitesi olusturulmus ratlar ile yiiriitiilen bir gahgmada NAS takviyesinin karacigerde TGF-
B1 ekspresyonlarmi azalttigi rapor edilmistir (Galicia-Moreno ve ark., 2012). N-asetilsisteinin
karaciger fibrozisi tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi baska calismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir (Demiroren ve ark., 2014; El-Lakkany ve ark., 2019). Kalp dokusunda
yapilan ¢ahigmalar yeterli degildir. Sztolsztener vd. (2023)’nin yiiriittigi bir calismada NAS
takviyesinin kalp dokusunda TGF-B1 diizeyleri iizerinde etkili olmadigi bulunmustur. Bu
calismanin sonuglarmm Sztolsztener vd. (2023)’nin yaptigl c¢alismayla benzer oldugu

goriilmektedir.

Yiiksek yagh diyetin doku ve plazmada antioksidan kapasiteyi azalttign ve oksidatif
stresi arttirdig1 bildirilmistir (Lasker ve ark., 2019). Yapilan bir cahismada yiiksek yagh diyetin
ratlarn kalp, bobrek ve karacigerde MDA ve protein karbonil diizeylerini arttirdigi, GST ve
GPx diizeylerini ise azalttigi kaydedilmistir (Noeman ve ark., 2011). Hsu ve Yen (2007)’in
ylriittiigii bir caliymada yiiksek yagh diyetin rat karacigerinde GPx ve GRd enzim
aktivitelerinin azalttign bulunmustur. Sun vd. (2020)’nin yiriittiigii bir cahsmada ise yliksek
yagh diyetin oksidatif stresi indiikledigi ve oksidatif stresin farelerde bobrek hasarina neden
oldugu rapor edilmisti. Bu g¢alismada ise yiiksek yagh ve siikrozlu diyetin serum TAS
diizeylerini azalttigi, TOS diizeyinin YYSD grubunda K grubuna goére yiiksek oldugu (p>0,05)
(Cizelge 3.11), kalp dokusunda ise TAS ve TOS diizeylerini srasiyla azalttigi ve arttirdigi
bulunmustur (Cizelge 3.12) (p<0,05). Deney hayvanlarmm serbest radikallerin indiikledigi
doku hasarmi etkili bir sekilde 6nleyen bir mekanizmaya sahip oldugu bilinmektedir (Noeman
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ve ark., 2011). Serum TOS diizeylerinin YYSD ve K gruplarinda istatistiksel agidan anlamli
olarak farkhlasmamasinn nedeni farelerin iretilen serbest radikalleri etkili bir sekilde
temizleyebilmesi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica yiiksek yagh ve siikrozlu diyetin kalp
dokusunda oksidatif stresi arttirdigi, serum ve kalp dokusunda antioksidan kapasiteyi azalttig
bulunmus olup bu konu ile ilgili yapilan diger c¢alismalarn bulgular1 ile bu ¢alismanin
bulgular1 uyumludur (Auberval ve ark., 2014; Lasker ve ark., 2019; Matsuzawa-Nagata ve
ark., 2008; Yang ve ark., 2019).

N-asetilsistein, giiclii antioksidan bir molekiil olarak bilinmektedir. Yiiksek yagh
diyetin neden oldugu oksidatif stres artigmi diizeltebilecegi, antioksidan aktiviteyi
arttirabilecegi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda bati tarzi diyet verilen kemirgenlerde NAS
takviyesinin serum ve doku GRd, GPx, SOD, (Charron ve ark., 2020; Sztolsztener ve ark.,
2023), GSH, CAT aktivitelerini ve konsantrasyonlarmi arttirabilecegi; MDA diizeylerini ise
azaltabilecegi bildirilmistir (Diniz ve ark., 2006). Ayrica NAS’m bat1 tarz1 diyet ile beslenen
kemirgenlerde serebral korteks, karaciger, adipoz ve kalp dokusunda da benzer etkilerinin
oldugu rapor edilmistir (Charron ve ark., 2020; Kahraman ve ark., 2019; Keshk ve ark., 2020;
Sztolsztener ve ark., 2023; Yang ve ark., 2006). Bu ¢alismanm bulgularmm literatiirdeki
calismalarla uyumlu oldugu; serumda (Cizelge 3.11) ve kalp dokusunda (Cizelge 3.12)

antioksidan kapasiteyi arttirdigi ve kalp dokusunda oksidan durumu diizelttigi goriilmiistiir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu calisma, N-asetilsistein’in bat1 tarzi beslenen farelerde obezite ve ateroskleroz
parametreleri {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yiiritiilmiigtir. Calisma

sonucunda elde edilen veriler asagida 6zetlenmistir.

Farelerin viicut agirhklari, ¢ahgmanmn baginda yaklagik 30 g Slciilmiis ve 11. haftanin
sonunda tiim gruplarn viicut agiliklarda istatistiksel acidan anlamli artis gozlenmigtir.
Calismanm 2., 3., 5., 7. ve 8. haftalarmda YYSD grubundaki farelerin viicut agirhklar1 diger

gruptaki farelerden yiiksek bulunmus olup aradaki fark istatistatiksel agidan anlamlidir.

Calisma boyunca, YYSD grubundaki farelerin yem ve su tiiketimleri, enerji, protein ve
yag almlar1 diger gruplardaki farelere gore yiiksek bulunmustur. Siikroz alimlar1 ise YYSD
grubundaki farelerde YYSD + NAS grubundaki farelere gore yiiksektir. Farelerin karbonhidrat
almlarmin en yiliksek K grubunda oldugu saptanmustir. N-asetilsistein alimlar1t YYSD + NAS
grubunda K + NAS grubuna gore yiiksektir.

Calismada farelerin lipit profilleri degerlendirildiginde, serum trigliserit diizeyinin en
yiksek K grubunda bulundugu belirlenmis olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamli
degildir. Serum total kolesterol ve HDL-K diizeylerinin en yiiksek YYSD + NAS grubunda
oldugu saptanmustir (p<0,05). Caligmada, en yiiksek serum LDL-K diizeyi YYSD grubunda;
en yiikksek VLDL-K diizeyi ise K grubunda bulunmustur (p>0,05). Ayrica NAS takviyesinin

aterojenite indeks degerini diisiirdligii sonucuna varimistr.

Calismada, NAS takviyesinin serum CT-1, IL-12 ve TOS degerlerini etkilemedigi
belirlenmigtir. Ancak serum TAS diizeyi en yiiksek K + NAS; serum TGF-B1 diizeyi ise en
diisik YYSD grubunda bulunmustur. N-asetilsistein takviyesinin serum TAS ve TGF-pl

diizeylerini olumlu yonde etkiledigi sonucuna varilmistir.

Calismada, en yiiksek CT-1 ve TGF-B1 degerleri swrasiyla YYSD + NAS ve YYSD
gruplarinda bulunmustur (p>0,05). Yiiksek yagh ve siikrozlu diyetin doku IL-12 ve TOS
diizeylerini arttirdigi; NAS’m ise bu parametreleri diizelttigi belirlenmistir (p<0,05). Ayrica
en yiksek doku TAS diizeyi K + NAS grubunda saptanmis olup, YYSD’nin doku TAS
diizeylerini olumsuz yonde etkiledigi ve NAS takviyesinin bu parametreyi iyilestirdigi

sonucuna varimistir.
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Bati tarzi diyet ile beslenen toplumlar, fazla miktarda doymus yag ve seker tiikettikleri
icin obezite ve ateroskleroz gelisimi agismdan riskli gruptadir. N-asetilsistein’in ise obezite ve

kalp hastaliklar1 iizerinde etkilerini gosterebilecegi diislintilmektedir.

N-asetilsistein yeterli ve dengeli beslenmede yer almasi gereken bir besin dgesidir. Bu

nedenle NAS igeren besinlerin diyete eklenmesi onerilebilir.

Ileride yapilacak c¢ahsmalarda NAS miktarmm daha fazla detaylandiriimasmm NAS
almmin obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar {izerindeki etkisinin daha net bir sekilde ortaya

konmasma yardimeci olacaktir.

Ileride yapilacak calsmalarda glukoz ve lipit metabolizmasmi etkileyen genlerin
ekspresyonlarmm degerlendirilmesi, NAS’in etki mekanizmasmin aydmlatiimasmda yararlh

olacaktr.

Ileride yapilacak ¢ahsmalarda farkh ateroskleroz belirteglerinin de degerlendirilmesi ve
¢alismalarin insanlar ile yapilmasi, N-asetilsisteinin ateroskleroz iizerindeki etkilerinin daha

iyi anlagilmasina yardimci olacaktir.

Farelerin sularma NAS eklendigi icin her bir farenin NAS alimi kesin olarak
belirlenememis; bu durum ise ¢ahsmann sonuclarmi etkilemis olabilir. Bu nedenle ileride
yapilacak olan ¢aligmalarda NAS’mn gavaj yontemi ile verilmesi, sonuglarn daha iyi bir

sekilde degerlendirilmesine olanak saglayabilir.

Calismada, fareler kafeslerde teker teker beslenemedigi igin farelerin yem ve su
tiiketimi, enerji, makro besin 6gesi verileri ile ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel analiz
yapilamamistir. Ayrica bu veriler, fareler arasindaki rekabetten dolayi etkilenmis olabilir.
Ileride yapilacak galismalarda farelerin kafeslere teker teker yerlestirilmesi, farelerin yem ve
su tiiketimi, enerji, makro besin 6gesi almi ve ateroskleroz verilerinin daha net bir sekilde

ortaya konmasma yardimci olacaktir.
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Ek-2: Serum ve doku érneklerinde Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-p1) ve

Interleukin 12 (IL-12) diizeylerinin belirlenmesi

1. TGF-f1 ve IL-12 standartlari, kit prosediiriine uygun olarak hazirlanmistir. Standart
kuyucuklarina 100 pL. standart, kor kuyucuguna 100 pL Standart Diluent ve numune
kuyucuklarina 100 pL numune eklenmistir ve pleyt bir membran ile kapatilarak 37°C’ye
ayarli ¢alkalayicili etlivde 1 saat inkiibasyona birakilmistir.

2. Inkiibasyon sonrasinda pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmistir.

3. Herbirkuyucuga 100 uL Detection Reagent A ¢ozeltisi eklenmistir ve pleyt bir membranile
kapatilarak 37°C’ye ayarli ¢alkalayicili etiivde 1 saat inkiibasyona birakilmistir.

4. Inkiibasyon sonrasinda pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmistir ve yrtkama tamponu ile 3
kez yikama islemi yapilmistir.

5. Yikama isleminin ardindan her bir kuyucuga 100 pL Detection Reagent B ¢dzeltisi
eklenmistir. Pleyt, tekrardanmembran ile kapatilmistir ve 37°C’ye ayarli ¢alkalayicili etiivde
karanlikta 30 dakika inkiibasyona birakilmistir.

6. Inkiibasyon sonrasinda pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmistir ve yikama tamponu ile 5
kez yikama islemi yapilmustir.

7. Her bir kuyucuga 90 pL. Substrat Solution ¢6zeltisi eklenmistir ve pleyt bir membran ile
kapatilarak 37°C’ye ayarli calkalayicili etiivde 1siktan korunarak 20 dakika inkiibasyona
birakilmistir.

8. Inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi (stop
solution) eklenmistir ve numunelerinrenginin sartya dondiigii gdzlenmistir.

9.  Orneklerin absorbanslart 450 nm dalga boyuna ayarlanan mikroplate okuyucu ile

belirlenmistir. Sonuglar pg/mL olarak verilmistir.

ELISA kitinin igindeki 1000 pg/mL konsantrasyonundaki TGF-f1 wve IL-12 stok
standartlarindan kitin tavsiyeleri dogrultusunda seri diliisyon ile eppendorftiiplerde 500,250,125,62.5,
31.2ve 15.6 ng/mL’lik standart ¢ozeltileri hazirlanmigtir ve bu ¢ozeltiler (stok standart dahil) ¢aligmada
kullanilmistir. Standart ¢ozeltilerinden elde edilen sonuglarla standart grafikleri ¢izilmistir. Bu

grafiklerden yararlanarak serumve doku TGF-B1 ve IL-12 miktarlar1 pg/mL olarak belirlenmistir.
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TGF B-1ve IL-12 parametreleri i¢in standart grafikleri
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Ek-3: Serum ve doku 6rneklerinde Cardiotrophin 1 (CT-1), Total Oxidant Status (TOS)

ve Total Antioxidant Status (TAS) diizeylerinin belirlenmesi

1. Kardiyotropin-1 (CT-1), TOS wve TAS standartlar1 kit prosediirine uygun olarak
hazirlanmistir. Standart kuyucuklarina 50 pL standart ve 50 plL  Streptavidin-HRP
eklenmistir. Kor kuyucuguna sadece Chromogen solution A ve B, Stop Solution eklenmistir.
Numune kuyucuklarina ise 40 pL numune, 10 uL. LXA4-antibody, 50 pL Streptavidin-HRP
eklenmistir.

2. Pleyt, bir membran ile kapatilarak 37°C’ye ayarl1 ¢alkalayicili etiivde 1 saat inkiibasyona
birakilmistir.

3. Inkiibasyon sonrasinda pleytteki her bir kuyucuk aspire edilmistir ve ytkama tamponu ile 5
kez yikama islemi yapilmistir.

4. Yikama isleminin ardindan her bir kuyucuga 50 pL. Chromogen A ve 50 ul. Chromogen B
cozeltileri eklenmistir. Pleyt, tekrardan membran ile kapatilmigtir ve 37°C’ye ayarli
calkalayicili etiivde karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakilmistir.

5. Inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢dzeltisi (stop
solution) eklenmistir ve numunelerin renginin sartya dondiigii gézlenmistir.

6. Orneklerin absorbanslar1 450 nm dalga boyuna ayarlanan mikroplate okuyucu ile
belirlenmistir. Sonuglar CT-1 ig¢in ng/L, TOS i¢in nmol/mL ve TAS i¢in U/mL olarak
verilmigtir.

ELISA kitinin i¢indeki 1280 ng/L konsantrasyonundaki CT-1 stok standardindan kitin
tavsiyeleri dogrultusunda seri diliisyon ile eppendorf tiiplerde 640,320, 160, 80,40, ve 20 ng/L’lik; 24
nmol/mL stok TOS standardindan 12, 6, 3, 1.5, 0.75 ve 0.375 nmol/mL’lik; 64 U/mL stok TAS
standardindan 32, 16, 8, 4, 2 ve 1 U/mL’lik standart ¢ozeltileri hazirlanmistir ve bu ¢ozeltiler (stok
standart dahil) calismada kullamlmistir. Standart ¢ozeltilerinden elde edilen sonuglarla standart
grafikleri ¢izilmistir. Bugrafiklerdenyararlanarak serumve doku CT-1 (ng/L), TOS (nmol/mL) ve TAS
(U/mL) miktarlar1 belirlenmistir.
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CT-1, TOS ve TAS parametreleri i¢in standart grafikleri
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Absorbans (450 nm)
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Adi-Soyad: Kerim Kaan GOKUSTUN
1- Ogrenim Durumu

2- Unvanlari

3- Mesleki Deneyimi

4- Yayinlari:

OZGECMIS
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