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OZET

Sema GUBUR. Basit karbonhidrat icerigi yiiksek diyetle beslenen sicanlarda
yesil caymn antioksidan etkisinin belirlenmesi. Baskent Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali Doktora Tezi, 2015.
Basit karbonhidrat igerigi yliksek iirlinlerin sekular artisiyla beraber son 30 yilda
rafine fruktozun total tiikketim miktar1 dikkat c¢ekici sekilde artmistir. Birgok
aragtirmaci, yiiksek fruktoz tiiketiminin, farelerde ve insanlarda viicut agirligi, lipit
profilleri ve glikoz metabolizmasi1 iizerine etkisini arastirmaktadir. Yapilan
calismalardan elde edilen sonuglar yesil ¢ayin, yiiksek fruktoz ile beslenmenin
olusturdugu hipertrigliseridemili farelerde plazma ve karacigerde trigliseritlerin (TG)
diismesinde ve aglik plazma glikoz, insiilin ve serbest yag asidi diizeylerini
azaltmakta etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica yesil c¢aym, total plazma
antioksidan aktivitesini artirdigi gosterilmistir. Yesil ¢ay tiiketiminin, serumda
stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini ve aorta katalaz (CAT) ekspresyonu artirdigi
ve hiicresel savunmada enzimlerle beraber reaktif oksijen tiirlerine kars1 etkili oldugu
ve oksidatif stresin bir gostergesi olan malondialdehit (MDA) azalttig1 gosterilmistir.
Bu caligmada basit karbonhidrat igerigi yiiksek diyetle beslenen siganlarda yesil
cayin antioksidan etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada 32 adet, 8-10
haftalik (164-224 g) Sprague Dawley tiirii eriskin erkek sicanlar kullanilmistir.
Sicanlar rastgele Kontrol grubu (KG), Fruktoz grubu (FG), Yesil Cay grubu (YCG),
Yesil Cay ile Fruktozu birlikte alan grup (YCFG) olmak iizere 4 gruba ayrilmistir.
KG’ye ¢esme suyu, FG’ye %20’lik fruktoz (20 g/100 mL), YCG’ye C. sinensis (2
g/kg/giin), YCFG’ye C. sinensis (2 g/kg/giin) + %20’lik fruktoz (20 g/100 mL) 8
hafta siire ile oral yoldan verilmistir. Siganlarin her hafta diizenli viicut agirliklari ve
bel cevreleri 6l¢iilmiistiir. Sekiz hafta sonra dekapitasyon sirasinda sicanlarin kanlari
alinmis, karacigerleri cikartilmistir. Serum glikoz, total kolesterol (TK), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL), trigliserit (TG), aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri 6l¢iilmiis ve karacigerleri histopatolojik olarak

incelenmistir. Karaciger dokusunda, lipit peroksidasyon, glutatyon (GSH), CAT,



SOD, protein miktar tayini yapilmistir. En yiiksek viicut agirligt FG’de, en diisiik
YCG’de saptanmistir. KG ve FG’de glikoz diizeyleri YCG ve YCFG’den 6nemli
olarak daha yiiksek ¢ikmistir (p<0.05). KG, FG, YCG VE YCFG’de TK, HDL ve
LDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak o©Onemli farklilik olmadig
goriilmistiir. FG ve YCFG’de VLDL kolesterol ve TG diizeyleri KG ve YCG’den
daha yiiksek ¢ikmistir (p<0.05). KG, FG, YCG ve YCFG’de MDA, SOD, CAT,
GSH degerleri onemli farklilik gostermemistir. Yesil cayin miktari, demleme
suyunun sicakligi, demleme zamani, hazirlama metodu yesil c¢ayda biyoaktif
bilesiklerin kompozisyonunu etkilemektedir. Sonugta fruktoz ile yesil ¢ayin birlikte
kullanimina yonelik hepatik oksidatif stres lizerine yesil ¢caym antioksidan etkisini
belirlemek i¢in fruktozun ve yesil ¢caymn doz ve verilme siiresine yonelik ¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Fruktoz, Yesil Cay, Antioksidan, Hepatik Oksidatif Stres,

Karaciger

Bu tez calismasi, Baskent Universitesi T1p ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu’nun

27/02/2015 tarih, 2015/49 sayili karar1 ile uygun bulunmustur.
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ABSTRACT

Sema GUBUR. Determining the antioxidant effect of green tea in rats fed with
food rich in simple carbohydrate content. Baskent University Institute of Health
Sciences, Department of Nutrition and Dietetics Doctorate Thesis, 2015. With
secular increase of the products that are high in simple carbohydrates, total
consumption of refined fructose has increased amazingly in the last 30 years. Many
researchers investigate the effect of high fructose intake on weight loss, lipid
profiles, and glucose metabolism in mice and humans. The results of those studies
indicated that green tea is effective in reducing plasma and liver triglycerides (TG)
and reducing fasting plasma glucose, insulin and free fatty acid levels in mice with
hypertriglyceridemia resulting from being fed with high fructose. Additionally, green
tea has been also shown to elevate the total plasma antioxidant activity. There are
also studies suggesting that green tea consumption increases superoxide dismutase
(SOD) activity and aortic catalase (CAT) expression, has effective against reactive
oxygen species along with cellular defense enzymes while decreasing
malondialdehyde (MDA)- an indicator of oxidative stress. The present study aimed
to determine the antioxidant effect of green tea in rats fed with a diet that is high in
simple carbohydrate. We included 32 adult male Sprague Dawley rats at 8-10 weeks
of age (weighting between 164-224 ¢) in the study. The rats were randomly divided
into 4 groups as Control group (CG), Fructose group (FG), Green Tea group (GTG),
Fructose plus Green Tea group (FGTG). Control Group was given tap water;
Fructose Group was given 20% fructose (20 g/100 mL); and Green Tea Group was
given camellia sinensis (2 g/kg/day), while FGTG was given C. sinensis (2 g/kg/day)
+ 20% fructose (20 g/100 mL) 8 week time through oral route. Body weight and
waist circumference of the rats were measured weekly on regular basis. Eight weeks
later rats were decapitated, blood was collected, and the liver was removed. Serum
glucose, total cholesterol (TC), high density lipoprotein (HDL), low density
lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL), triglycerides (TG),
aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) levels were

measured, and livers were examined histologically. Liver tissue was used for lipid
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peroxidation, glutathione (GSH), CAT, SOD protein analysis. The highest body
weight was obtained in FG while the lowest was in GTG. Glucose level was
significantly higher in CG and FG as compared to FGTG (p<0.05). However, there
was no significant statistical difference between CG, FG, GTG and FGTG regarding
TC, HDL, and LDL cholesterol levels. VLDL cholesterol and TG levels were
observed to be higher in FG and FGTG groups in comparison to CG and GTG
(p<0.05). On the other side, the MDA, SOD, CAT, and GSH levels did not show any
significant difference between CG, FG, GTG and FGTG. The amount of green tea,
temperature of brewing water, brewing time, and preparation method affect the
composition of bioactive compounds in green tea. In conclusion, there is a need for
new studies examining the dose and duration of fructose and green tea administration
in order to identify the antioxidant effect of green tea on hepatic oxidative stress for

using of fructose and green tea together.

Key Words: Fructose, Green Tea, Antioxidant, Hepatic Oxidative Stress, Liver

This doctorate thesis was approved by Baskent University Medical and Health
Sciences Research Board with the Decision No. 2015/49 dated February 27, 2015.
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SIMGE VE KISALTMALAR

ACC : Acetyl CoA karboksilaz
Acetyl CoA : Asetil koenzim A

ACPaz : Sukraz ve asit fosfataz
ADMA : Asimetrik dimetillarjinin
AKS : Aclik kan sekeri

ALP : Alkalin fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz
AMP : Adenozin monofosfat
AMPK : 5’ Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz
AOM : Azoksimethan

apoB : Apolipoprotein

AST : Aspartat aminotransferaz
ATP : Adenozin-5’-trifosfat
BBMs : Brush border membranlari
BKi : Beden kiitle indeksi

BNP : Beyin natritiretik peptid
BPH : benign prostatik hiperplazi
BTE : Siyah cay ekstrati

BUN : Kan iire azotu

CAT : Katalaz

CD36 : Farklilasan kiime 36
ChREBP : Karbonhidrata yanit element baglayici protein
CKD : Kronik bobrek hastaligi
COX-2 : Siklooksigenaz

CO: : Karbondioksit

CRP : C-reaktif protein

CVD : Kardiyovaskiiler hastaliklar
DENA : Dietilnitrozamin

dL : Desilitre

DM : Diyabet mellitus
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DMBA
DMD
DMH
DNA
DRI
EGC
EGCG
EGFR
EC
eNOS
ENNG
ERK
FAS
FG
GDPH
GI
GGT
GGTaz
GKi
GLUT
GPT
GPX

g

GSH
GTAE
GTC
GTC-H
GTC-UH
GTC-HDC
GTE
GY
HBA1lc

: Dimetilbenzaldehit

: Duchenne muskular distrofi

: Dimetilhidrazin

: Deoksiribo niikleik asit

: Dietary recommended intake

: Epigallokatesin

: Epigallokatesin galat (EGCG)

: Epidermal biiyiime faktor reseptor
: Endotel hiicre

: Endoteliyal nitrik oksit sentaz

: N-etil-N-nitro-N-nitrosoguanidin

: Sinyal diizenleyici kinaz

: Yag asidi sentaz

: Fruktoz grubu

: Guanozin difosfataz

: Glisemik indeks

: Gama Glutamil Transferaz

: Y-glutamil transferaz

: Gingival kanama indeksi

: Glikoz tastyict proteinler

: Glutamik piriivik transaminaz

: Glutatyon peroksidaz

: Gram

: Rediikte glutatyon

: Yesil cayin sulu ekstrati

: Yesil cay katesini

: Sicaklik altinda hazirlanan yesil ¢ay katesini
: S1icaklik olmayan ortamda hazirlanan yesil ¢ay katesini
: Kafeinsiz sicaklik altinda hazirlanan yesil ¢ay katesini
:Yesil cay ekstrati

: Glisemik yiik

: Glikosillenmis hemoglobin
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HDL : High density lipoprotein

HFCS : Yiiksek fruktozlu misir surubu
HOMA : Homeostatik model degerlendirme
HO-1 : Heme oksijenaz-1

H20 : Su

H202 : Hidrojen peroksit

HMG-KoA : 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA
HMP : Hekzosmonofosfat

HSL : Hormon duyarli lipaz

HUVEC : Insan umbilikal ven endotel hiicreleri
ICAM-1 : Adezyon molekiil-1

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IGFBP-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktér baglayici protein-1
IKB : Intrakraniyal basing

IL-8 : Interlokin-8

IL-6 : Interlokin-6

IRS-1 : Insiilin reseptor substrat-1

IRS-2 : Insiilin reseptor substrat-2

INOS : Uyarilabilir nitrik oksit sentaz
JAK-2 : Janus-aktivi kinaz-2

Kg : Kilogram

KG : Kontrol grubu

KHV : Kardiyovakiiler hastalik

Kkal : Kilokalori

KOMT : Katesol-o-metil-transferaz

L : Litre

LAP : Losin amino peptidaz

L-CPTI : Karaciger karnitin palmitoiltransferaz |
LDH : Laktat dehidrogenaz

LDL : Low density lipoprotein

LDLR : Diistik dansiteli lipoprotein reseptor
LOX-2 : Lipoksigenaz 2
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LPL :Lipoprotein lipaz

LPO : Lipid pereksidasyonu

m? ‘Metre kare

MAPK : Mitojen-aktivite protein kinaz

MCP-1 : Monosit kemo protein-1

MDA : Malonaldehit

MetS : Metabolik sendrom

Mg : Miligram

ng : Mikrogram

mL : Mililitre

MNNG : Metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin
mRNA : Mesajci ribo niikleik asit

NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin
NAFLD : Nonalkolik karaciger yaglanmasi hastalig
NAOEL : GoOzlenen yan etki diizeyi

NASH : Alkole bagli olmayan steatohepatit
NAYKH : Nonalkolik yagl karaciger hastaligi
NEFA : Esterlesmis yag asidi

NF-kB : Niikleer faktor-kappa B

nm : Nanomol

NNK : 4-(Metilnitrosamin)-1-(3-piridil)-1-butanon
NO : Nitrik oksit

Nrf2 : Niikleer faktor E2-iliskili faktor 2

OS : Oksidatif stres

PAI : Plazminojen aktivator inhibitor

PI3K : Fosfatidilinositol 3-kinaz

PM2.5 : Ince partikiil madde

PPAR-Y : Pereksizom proliferator aktive reseptor
ROS : Reaktif oksijen tiirleri

S : Standart sapma
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1. GIRIS

Cay, Camellia sinensis adli bitkinin yapraklarindan elde edilmektedir.
Giliniimiizde sudan sonra en fazla tiiketilen igecek olan ¢ayimn birgok hastaliga karsi
koruyucu etki yaptig1 bilinmektedir. Cay, 4000°den ¢ok kimyasal madde igeren cay,
kuru agirhigiyla en yiiksek flavonoid miktara sahip bitkilerden biridir. Fenolik
bilesikler, flavanol glycoside, leucoanthocyanin, theogallin ¢aymn temel
bilesenleridir. Cay bitkisi yesil cay, siyah cay, beyaz ¢ay ve oolong ¢ay olarak 4
kategoriye ayrilmaktadir (1-3). Caylart farkli kilan iiretim asamasindaki
fermantasyon iglemidir (2).

Yesil caydaki mevcut polifenoller flavonoidlerdir. Fermente olmayan yesil
cay %380’den fazla flavonoid icermekte iken siyah c¢ay sadece %?20-30 kadar
flavonoid igermektedir. Giinde 1 g ¢ay tliketimin giinlik 200-300 mg flavanoid
saglayabilecegi, bu miktarin giinliik tavsiye edilen E ve C vitamini ile B karotenin
toplam (70 mg/giin) antioksidan etkisinden daha yiiksek oldugu ileri siirtilmektedir,
bu durum c¢ayin antioksidan 6zelliginin 6nemini artirmaktadir (4).

Yesil cayin temel flavonoidleri (polifenol bilesenleri) katesinlerdir
(epikatesin, epikatesin galat, epigallokatesin, epigallokatesin galat (EGCG), kesretin,
mirsetin). Bu basit islem farki yesil ve siyah cayin flavon miktarin1 ve dolayisiyla
antioksidan kapasitelerini etkilemektedir (5, 6). Ayrica bu islem fark: ile 6zellikle
yesil ¢ay, antioksidan aktivite icerigi bakimindan diger bazi iceceklere gore daha
zengin igerige sahiptir (7-9). insan saglhig: iizerine polifenol uygulamasi fonksiyonel
gidalar ve nutrasotikler alaninda sagligi korumada faydali etkileri ile biiyiik ilgi
gormektedir (10). Cayda bulunan 6zellikle flavonoidlerin, ¢esitli hastaliklarin riskini
azaltig1 epidemiyolojik ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica cay igerdigi katesinlerle,
antioksidatif aktivite, antimutajenik aktivite, antikarsinojenik, antiiilser, antialerjik,
antiinflammatuar,  antianjiyojenik,  apoptotik,  antiobezite,  antidiyabetik,
hipokolesterolemik, hipolipidemik, antiaterosklerotik, antibakteriyal, antiviral,
yaslanmay1 geciktirici gibi degisik farmakolojik etkileri ile saglik iizerine faydalar

gostermektedir (1, 2, 11).



Gilinlimiizde modern kentsel diyette seker ve seker icerigi yiiksek besinlerin
tiikketiminin artig1 gosterilmektedir. iki yiiz y1l 6nce bu besinler ¢ok nadirdi veya hi¢
tilkketilmemistir. Son yapilan caligsmalarda, normal diyette (%17 enerji), saglikli
bireylerde de fruktozun serum triagilgliserol seviyelerini degistirdigi gozlenmistir.
Diyet fruktozu hepatik ve periferal insiilin rezistansinin olusmasina neden
olabilmektedir. Biitiin sekerler icerisinde fruktoz, serum serbest yag asitleri
(SYAs)’'nin oksidasyonundan esterifakasyonuna kadar etkileyebilmektedir (12).
Yiiksek fruktozlu diyet, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi i¢ceren metabolik sendrom
belirtilerini uyarmakta, serum total kolesterol ve retroperitonel obeziteyi
artirmaktadir. Farelerde yapilan bir calismada yesil cay, kan trigliserid, total
kolestrerol, esterlesmemis yag asidi (NEFA) ve iirik asidi ve retroperitonel yag
agirligr ve total viicut agirligimi diistirmiistiir ve metabolik sendrom belirtilerini
ortadan kalkmasina yol agmistir (10).

Bu ¢alisma; Basit karbonhidrat icerigi yiliksek diyetle beslenen siganlarda

yesil cayin antioksidan etkisinin incelenmesi amactyla planlanmis ve yiiriitiilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yesil Cay ve Hastaliklarla Iliskisi

Cay, Camellia sinensis adl1 bitkinin yapraklarindan elde edilmektedir (Resim
2.1.). Giinlimiizde sudan sonra en fazla tiiketilen icecek olan ¢ayin bir¢ok hastaliga
kars1 koruyucu etki yaptigi bilinmektedir. Cay, 4000’den c¢ok kimyasal madde
icermektedir. Cay, kuru agirligiyla en yiiksek flavonoid miktarina sahip bitkilerden
biridir. Diizenli ¢ay icenler, almalar1 gereken flavonoidlerin yaklasik %80’ini caydan
karsilayabilirler. Cay bitkisi yesil cay, siyah ¢ay, beyaz cay ve oolong cay olarak 4
kategoriye ayrilmaktadir (1-3). Caylart farkli kilan iiretim asamasindaki
fermantasyon iglemidir (2). Giinde 1 g ¢ay tiikketiminin giinliitk 200-300 mg flavanoid
saglayabilecegi, bu miktarin giinliik tavsiye edilen E ve C vitamini ile B karotenin
toplam (70 mg/giin) antioksidan etkisinden daha yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir,
bu durum ¢ayin antioksidan 6zelliginin 6nemini artirmaktadir (4). Bitkilerde bulunan
bir¢ok flavonoid, C vitamininden birka¢ kat daha gii¢lii antioksidan ozelliklere

sahiptir (2).



Resim 2. 1. Yesil cay bitkisi

Yesil cay, proteinler, enzimler, amino asitler, karbonhidratlar, linoleik ve a-
linolenik asit gibi lipitler, steroller, vitaminler (B, C, E), klorofil ve karatenoid gibi
pigmentler, aldehitler gibi ugucu bilesikler, mineraller ve iz elementler icermektedir.
Cayin temel bilesikleri polifenollerdir, yesil caymn kuru agirligiin %36’sidir. Yesil
caydaki mevcut polifenoller flavonoidlerdir. Fermente olmayan yesil ¢ay %80’den
fazla flavonoid icermekte iken siyah c¢ay sadece %20-30 kadar flavonoid
icermektedir. Fenolik bilesikler, flavanol glycoside, leucoanthocyanin, theogallin
cayin temel bilesenleridir (1-3).

Yesil cayin temel flavonoidleri (polifenol bilesenleri) katesinlerdir
(epikatesin, epikatesin galat, epigallokatesin, epigallokatesin galat (EGCGQG), kesretin,
mirsetin) (Sekil 2.1.). Yesil cay, toplandiktan hemen sonra hizla oksidasyona
ugratilmadan C. sinensis yapraklarinin dehidratasyonundan elde edilirken, siyah
cayda ise hazirlanma silirecinde yapraklar tiimiiyle oksitlenmektedir. Bu basit iglem
farki yesil ve siyah ¢ayin fenolik igeriklerini ve dolayisiyla antioksidan kapasitelerini

etkilemektedir (Tablo 2.1.) (5, 6). Ayrica bu islem farki ile Ozellikle yesil gay,



katesin grubundan monomerik polifenoller ve antioksidan aktivite igerigi bakimindan

diger baz1 igceceklere gore daha zengin igerige sahiptir (7-9).
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Sekil 2. 1. Katesinlerin kimyasal yapilar1 ve epimerleri (13)

Cayda bulunan ozellikle flavonoidlerin, ¢esitli hastaliklarin riskini azaltigi
epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica c¢ay igerdigi katesinlerle,
antioksidatif aktivite, antimutajenik aktivite, antikarsinojenik, antiiilser, antialerjik,
antiinflammatuar,  antianjiyojenik,  apoptotik,  antiobezite,  antidiyabetik,
hipokolesterolemik, hipolipidemik, antiaterosklerotik, antibakteriyal, antiviral,
yaslanmay1 geciktirici gibi degisik farmakolojik etkileri ile saglik iizerine faydalar

gostermektedir (1, 2, 11).



Tablo 2. 1. Cay cesitlerinin fenolik icerikleri

Fenolikler Yesil Cay Siyah Cay
Epikatesin 6.06a, 1.0-9.54b, 7.22-13.3¢c, 0.55-0.87¢ 4.0b, 4.1d, 0.04e
Epikatesin gallat 5.34a, 3-4.92b, 1.42-4.54c, 1.95-2.91e 1.19-11b, 8.0d
Epigallokatesin 36.53a, 2.0-36.2b, 3.94-7.92c, 0.44-0.88e 0.9-6.0b, 10.5d, 0.19¢

Epigallokatesin galat 18.10a, 6.0-32.6b, 5.55-10.4c, 13.37-13.74e  0.95-12.0b, 16.6d, 0.3e
Gallokatesin galat 0.26-0.38e -

Gallokatesin 2.57-2.81b 0.40-1.57b
Gallik asit 0.74-0.78b, 0.23-0.52¢ 2.79-3.33b, 1.83e
Teaflavin - 2.5d

Teaflavin - 59.4d

*a, mg/g; b, mg/100mL; ¢, %; d, mg/g (kuru madde); e, % (kuru madde) (14).

2.1.1. Yesil ¢cay ve kardiyovaskiiler saghk

Glinlimiizde, kardiyovaskiiler hastalik, global mortalitenin tek en birincil
nedenidir ve gelecekte bu baskin mortalite trendi devam edecektir. Bir¢ok calisma ile
bitkisel miidahalelerin kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada faydali oldugu
gosterilmistir (15).

Yesil cayim cesitli deneysel ve klinik ¢alismalar sonucunda kardiyovaskiiler
saglikta faydalar1 gosterilmistir. Bu c¢aligsmalarda, yesil ¢ay katesinlerinin riskli
kardiyovaskiiler olaylarin insidansini korudugu ve kardiyovaskiiler mortalite hizini
azaltifi gosterilmistir. Yesil caydaki katesinler, oksidatif stresi azaltarak,
inflamasyon olaylardan koruyarak, platalet agregasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicre
profilerasyonunu azaltarak aterosklerozis, hipertansiyon, endotel disfonksiyon,
iskemik kalp hastaliklari, kardiyomiyopati, kardiyak hipertrofi, konjestif kalp
yetmezliginden koruyabilmektedir. Katesinler, serbest radikalleri ¢ikararak, pro-
oksidan enzimleri inhibe ederek, anti-oksidan enzimleri uyararak antioksidan etki
gostermektedirler. Katesinler, transkripsiyonel faktor niikleer faktor-kappa B (NF-
kB) aracili {rlinler olan sitokinler ve adezyon molekiillerini inhibe ederek
antiinflamatuar aktivite gostermektedirler. Yesil cay katesinleri, vaskiiler biiyiime
faktoriine miidahale ederek vaskiiler diiz kas hiicre profilerasyonunu ve platalet

adezyonu bastirarak trombogenezisi inhibe etmektedirler. Art1 katesinler, vaskiiler



endotel hiicreleri korumakta ve vaskiiler biitiinliigli artirmakta ve kan basincin

diizenlemektedirler (16).

NADPH oksidaz
Lipoksigenaz
Siklooksigenaz
Ksantin oksidaz
iNOS

Sekil 2. 2. Katesinlerin antioksidan savunma mekanizmalari (16)

Katesinler, stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), gulutatyon peroksidaz
(GPX) antioksidan enzimleri aktive ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin
NADPH oksidaz, lipoksigenaz, ksilooksijenaz, ksantin oksidaz ve iNOS (uyarilabilir
nitrik oksit sentaz) gibi oksidatif stresten sorumlu enzimleri inhibe etmektedirler

(Sekil 2.2.) (16).



Media

1
MCP-1,IL-8 & E-
selektinile
lokositlerin
intimaya niifuzu

Endotel hiicre

Lokositlerin EC
adezyonu

1
VCAM & ICAM

Sekil 2. 3. Katesinler inflamasyon faktorlerine etkisi (16)

NF-kB’ nin regiile ettigi hiicre i¢i adezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (VCAM-1), 16kositlerin endotel hiicreye (EC)
baglanmasinda onemli rol oynamakta bunlar monosit kemo protein-1 (MCP-1),
interlokin-8 (IL-8), ve E-se¢im ile intima icine daha fazla niifus etmekte ve
inflamasyona yol agmaktadirlar. Katesinler, inflamasyonun bu adimlarini inhibe

edebilmektedir (Sekil 2.3.)(16).



B

: ‘ : L-sitrulin 4 | NO

Sekil 2. 4. Katesinler tarafindan eNOS aktivasyonu yolu ile NO iiretimi
iyilesmektedir (16)

L-arginin

Endoteliyal NO sentaz (eNOS) aracili L-arjininin L-sitrulin doniisiimii
sirasinda nitrik oksit (NO) olusmaktadir. Asimmetrik dimetillarjinin (ADMA), L-
arjinin ile rekabet eder ve eNOS’u inhibe ederek, vaskiiler duvarda reaktif oksijen
(ROS) tiirlerini iiretmektedir. Katesinler, eNOS’u aktive ve ADMA’y1 inhide ederek
NO iiretimini artirmaktadirlar (Sekil 2.4.). Bu sekilde yesil ¢ay katesinleri, vaskiiler
endotel disfonksiyonunda iyilesme hipertansiyonlu hastalarin tedavisinde faydali
yaptiklar1 caligmada, 2 haftanin {izerinde glinde 8 gram yesil ¢ay (%3.2 EGCQG)
tilketenlerde endotel fonksiyonda 6nemli iyilesme oldugunu gostermislerdir. Sigara
icenlerde yesil cay katesinleri, NO diizeyini artirma yolu ile disfonksiyonel durumda
anti-aterosklerotik etkiler iiretmektedirler (18). Son olarak Wang ve ark (19). giinde 1
fincandan daha fazla yesl ¢ay tiiketenlerde gelisen kroner arter hastaligini yesil ¢ayin
%10 azaltigin1 gostermislerdir. Son Oksaki ¢alismas1 40530 Japon birey iizerinde
yapilmis, glinde 1 fincandan daha az yesil ¢ay igenlere kiyasla giinde 5 veya daha
fazla fincan yesil cay icenlerde totalde %12 ve %Z26 kardiyovaskiiler mortalitede

azalma gosterilmistir (20).



Onceki epidemiyolojik, klinik ve deneysel ¢aligmalar, yesil cay tiiketimi ve
kardiyovaskiiler saglik arasinda pozitif korelasyon oldugunu yaymlamislardir.
Katesinlerin, antioksidatif, antihipertansif, anti-inflamatuar, antiproliferatif,
antitrombojenik, ve lipid distriicii etki mekanizmalar1 iceren vaskiiler koruyucu
etkiler gosterdigi kanitlanmistir. Bu nedenle, yesil cay kanser, diyabet ve
inflamasyon ile birlikte ortak bir¢ok yolda antikardiyovaskiiler hastaliklarda rol
oynamaktadir (21).

Yesil cayin onemli polifenolik bileseni epigallokatesin-3-gallat (EGCG),
ortaya c¢ikan serbest radikalleri tutarak kardiyovaskiiler hastaliklar (KHV)’da
koruyucu etki gosteren gii¢lii bir antioksidandir. ince partikiil madde (PM2.5)
endotel disfonksiyon ve oksidatif strese neden olarak, zararl etkileri ile KVH’den
sorumludur. Yapilan bir ¢alismada, EGCG’nin, insan umbilikal ven endotel hiicreleri
(HUVEC)’de niikleer faktor E2-iliskili faktor 2 (Nrf2 )/heme oksijenaz-1 (HO-1)
yolu aktive eden PM2.5 kaynakli oksidatif stresi inhibe edip etmeyecegi
arastirilmistir. Bu calismada, HUVEC ¢izgisinin, PM2.5 intraseliiler reaktif oksijen
tirleri (ROS) maruz kalmasi ve hiicrenin yasayabilirligi in vitro model olarak
kullanilmistir. Sonuglarda, daha onceki c¢alismalarla tutarli olarak yiiksek doz
PM2.5’un intraseliler ROS’u artirdigit ve hiicre yasabilirligini azaltig
gbzlemlenmistir. Calismanin sonucunda EGCG’nin, Nrf2/HO-1 yolu aktive eden
PM2.5 kaynakli HUVEC hasarina kars1 korudugu gézlemlenmistir (22). Pullikotil ve
ark.(23) EGCG’nin HO-1 ekspresyonunu artiran Nrf2 ekspresyonunu artirdigr ve
boylece insan aortik endotel hiicrelerde HO-1 aktivitesini artirdigini bulmuslardir.
Wu ve ark.(24) ise sigir aortik endotel hiicrelerde HO-1 ekspresyonunu azaltigini
gostermislerdir. EGCG’nin tedavi oncesi endotel hiicrelerde H>O>’e karst onemli
sitoprotektif etkiler gosterdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada HUVEC’de, EGCG’nin
giiclii antioksidan etki gosterdigini ve PM2.5 kaynakli oksidatif stresi tersine
cevirdigini géstermislerdir (22).

Son yapilan bir¢cok sayida g¢alisma, yesil caymn serum kolesterol diizeyini
diistirmeye yardimci oldugunu ve diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonundan
korudugu yoniindedir. Menopoz sonras1 donemdeki kadinlar iizerine bir ¢alisma
yapilmistir ve bu ¢alismada 8 hafta boyunca giinde 8 fincan yesil ¢ay igmenin kan

kolesterol diizeyini %8 kadar, siyah ¢ay i¢menin %5 kadar diisiirdiigii bulunmustur
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(25). Ayrica giinliik 4 fincandan fazla yesil cay tiiketimi, total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliseritleri azaltmakta ve koruyucu HDL kolesterolii artirmaktadir
(26). Fareler lizerine yapilan bir ¢aligmada, her bir grupta 10’ar fare olacak sekilde 6
gruba ayrilmistir; birinci grup kontrol, ikinci grup yiiksek yagl diyet ile beslenmis,
liclincli grup yiiksek yagli diyet ve %2 yesil cay ile, dordiincii grup yliksek yagh
diyet ve %4 yesil cay ile, besinci grup yliksek yagl diyet %2 cocoa cayi ile, altinct
grup yiiksek yagl diyet ve %4 cocoa cayr ile 8 hafta beslenmistir. Caligmada
kullanilan cocoa cayi, (Camellia ptilophylla) dogal kafeinsiz cay bitkisidir. Farelerin
besin tiiketimi, viicut agirligt Ol¢limii 2 haftada bir yapilmistir. Calismanin
sonucunda, her iki ¢ay diyetinde yiiksek yagli diyet kaynakli hepatomegali ile iligkili
total hepatik lipit igeriginin 6nemli derecede azaldigi bulunmustur. %2 ve %4 yesil
cay ve yliksek yagl diyet ile beslenen farelerde karaciger trigliserit ve kolesterol
diizeyleri 6nemli derecede azalmistir. Diger taraftan %2 ve %4 cocoa ¢ay ve yiiksek
yagli diyet ile beslenen farelerde karaciger kolesterol diizeyi onemli derecede
azalmistir. %4’liik cocoa g¢ayda karaciger trigliserit diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu bulunmustur. Her iki yesil cay ve cocoa ¢ay1 ile beslenen
farelerde plazma trigliserit ve kolesterol diizeyleri her iki %’de 6nemli derecede
azaldig1 bulunmustur. Trigliserit veya kolesterol diizeyleri i¢in %2’lik cocoa ¢ay ve
yesil cay ile %@4’liikk cocoa ¢ay ve yesil cay arasinda onemli bir farklilik
bulunmamistir. Cocoa c¢ayr kaynakli hepatik kolesterol diizeylerindeki azalma,
kolesterol alimini etkileyen (LDLR) ve kolesterol sentezi (HMG Co-A (3-hidroksi-
3-metil-glutaril-KoA)  rediiktaz)  enzimleri  ekspresyonunda  azalma ile
iligkilendirilmistir. Cocoa c¢ayi, yag asit alimim etkileyen (CD36) enzim
ekspresyonunu regiilasyonunu bozabilmektedir, bdylece trigliseritlerin azalmasina
neden olmaktadir. Ilging bigimde, cocoa c¢ayr yiiksek yagh diyet kaynakli artan
PPAR-Y (pereksizom proliferator aktive reseptor) ekspresyonunu azaltabilmektedir.
PPAR-Y, ligand aktiviteli transkripsiyon faktordiir, lipit ve glikoz metabolizmasinin
reglilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. PPAR-Y, SREBP-1 (sterol diizenleyici
element baglayici protein-1), LDL-R (diisiik dansiteli lipoprotein reseptor), FAS,
CD36 (farklilasan kiime 36) ve SCD-1"1 igeren lipit metabolizmasindaki seri hepatik
genleri regiile etmektedir. Metabolik sendromlu kemirgen modellerinde, diyet

kaynakli goriilen hepatik steatoz ve obezitede hepatik PPAR-Y ekspresyonunun
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yiikksek oldugu belirtilmistir. Kurihara ve ark.(27) cocoa ¢ayinin, barsaktan lipit
emilimini ve/veya safra asidi iiretimini azaltip lenfatik trigliserit emilimini bastirarak
kan trigliseritini azaltigim1 gostermislerdir. Cocoa caymin bu etkilerini ag¢iklayan
karaciger, barsak ve adipoz dokuda gen ve protein ekspresyon analizini igeren ek
deneysel caligmalara ihtiya¢ vardir. Deneysel hayvanlarda yesil ¢ayin, hepatik lipit
birikimini ve hepatik hasar1 gosteren plazma markerlarini alanin aminotransferaz ve
aspartat aminotransferaz (ALT ve AST) azaltigim1 gostermislerdir. Ayrica yesil ¢ay,
hepatik lipit birikimini diizenleyerek ve oksidatif stresten koruyarak nonalkolik
karaciger yaglanmast (NASH)’1 kontrol altina almaktadir (28). Erkek Wistar
sicanlarda yapilan bir calismada, aterosklerotik siganlarda hepatik oksidatif
anormalliklerle yesil c¢ay katesinlerinin arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Calismada, antioksidan enzimler (katalaz, siiperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon-s-transferaz) ve enzim olmayan antioksidanlar (azalmis glutatyon, C ve
E vitamini) ve hepatik malonaldehit (MDA) yiiksekligi ve eslik eden serum AST,
ALT, alkalin fosfataz (ALP) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri degerleri
aterojenik diyetle beslenen siganlar ile normal diyetle beslenen kontrol grubu ile
karsilagtirilmistir. Aterojenik diyetle beslenen sicanlarin diyetine 7 veya 15 giin
boyunca yesil ¢ay katesini (100 mg/kg) eklenmistir. Sonuglarda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda yesil ¢ay katesini eklenen aterojenik diyetle beslenen siganlarda,
hepatik dokuda yiiksek enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan aktivite, diislik
MDA diizeyi ve serumda diisik AST, ALT, ALP ve LDH aktiviteleri gozlenmistir.
Bu sonuglar yesil c¢ay katesinlerinin temel bileseni EGCG’nin, aterojenik diyetle
beslenen Wistar siganlarini ortaya c¢ikan hepatik anormaliklere karsi korudugunu
gostermektedir (29).

Cesitli flavonoidler, kan damarlarinda pihtt olusumuna neden olan
trombositlerin  birbirine yapismasin1  Onlemekte ve yangisal durumu inhibe
etmektedir. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin oksitlenmesine, okside
LDL’nin damar duvarinda yangisal islevler gerceklestirmesine ve bu bdlgede pihti
olusumuna engel olunmasi ile damarlarin sertlesmis plaklarla ve pihtilarla tikanmasi
onlenebilir (30). Klinik caligmalarda ana sonug, sigara icen bireylerde yesil cay
sirastyla peroksil ve ferryl radikaller tarafindan olusturulan oksidasyondan LDL’yi

korudugu gosterilmektedir (31).
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Ayrica yeni kan damarlarmin olusumu, aterosklerotik lezyon ve timor
gelisimini  hizlandirdig1 bilinmektedir. S6z konusu yeni kan damarlart komsu
hiicrelere oksijen ve besin saglamaktadir. Yapilan son ¢aligmalar, tiimor gelisimi igin
kritik sayilan anjiyogenezisin, yesil ¢aydaki polifenoller tarafindan inhibe edildigi
iddia edilmektedir (32, 33).

Biitiin bu etkilerin sonucunda yesil c¢ay tiiketimi, insan ve hayvanlarda

kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 faydali etkiler saglamaktadir (16).

2.1.2 Yesil ¢ay ve bobrek

Alessio ve ark.nin (34) sicanlarda yaptiklar1 ¢aligmada, yesil cayin viicutta
ozellikle bobrekte koruyucu etkiler yaptigini bulmuslardir. Tiibiiler hiicre apoptozisi,
farkli cesitte bobrek hastaliklarinda c¢ok Onemli rol oynamaktadir. Yesil cay
polifenoli EGCG’nin, ileteral olmayan iireteral engel (UUO) farelerde, renal fibrozisi
inhibe ettigi gosterilmektedir, EGCG bu etki ile tiibiiler hiicre apoptozisinde
koruyucu rol oynamaktadir fakat altinda yatan sinyal mekanizmasi net degildir.
Farelerde yapilan bir ¢calismanin sonucunda EGCG’nin UUO kaynakl tiibiiler hiicre
apoptozisini azaltig1 gosterilmistir bu sonug¢ kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
klinik tedavi saglayabilecegini gostermektedir (35). Ayrica oksidatif stres ve
inflamasyon, kronik bobrek hastalifi (CKD) patogenezinde Onemli oranda yer
almaktadir. Yapilan bir bagka calismada, UUO fare modellerine 14 giin boyunca
yesil cay EGCG eklenmis ve ortalama arteriyel kan basincina, viicut agirligina ve
bobrek agirligina, renal fonksiyon beliryeci kanda kan {ire azotu (BUN), kreatinin
(CR), glutamik piriivik transaminaz (GPT) ve laktat dehidrogenaz bakilmistir.
Oksidatif stres ve inflamasyon belirleyici, antioksidan enzimlere, pro-inflamatuar
sitokin iiretimi ve son olarak NF-KB, Nrf2 proteinleri ol¢lilmiistiir. Sonuglarda
EGCG’nin, UUO kaynakli bobrek agirligt kaybmi ve renal disfonksiyonu
diizenledigi ve UUO kaynakli oksidatif stres ve inflamasyona karst EGCG’nin
bobregi korudugu gosterilmistir. Ayrica EGCG, UUO bobrekte her iki NF-KB ve
Nrf2 niikleer translokasyonu azaltabilmistir ve heme oksigenaz-1 (HO-1) iiretimini
desteklemistir. Bu sonuglar EGCG’nin belirtilen renal kuruyucu etkisini NF-KB ve

Nrf2 sinyalini regiile ederek saglayabilmektedir (36).
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2.1.3. Yesil cay, antioksidan markerlar, oksidatif stres ve kanser

Antioksidanlar, siliperoksit, peroksil radikalleri, hidroksil radikalleri,
peroksinitrit, tekli oksijen gibi reaktif oksijen tiirlerinin etkilerine karsi hiicreyi
koruyan bilesiklerdir. Oksidatif streste, antioksidanlar ve reaktif oksijen tiirleri
arasindaki dengenin bozulmasi, hiicresel hasara yol agar. Katesinler, antioksidan
vitaminler (C ve E vitamini gibi) ve enzimler (SOD ve katalaz gibi) ile total
antioksidan savunma sistemine katkida bulunarak bu hastaliklara karsi korumada
yardimc1 olmaktadir. Yesil cay tliketiminin, serumda SOD aktivitesini ve aorta
katalaz ekspresyonu artirdigi ve hiicresel savunmada enzimlerle beraber reaktif
oksijen tiirlerine karst etkili oldugu gosterilmisticr (37-39). Plazma NO
konsantrasyonu azalmasi ile birlikte direk bu reaksiyonlar gerceklesmektedir (40).
Yapilan calismalarda yesil ¢ayin, total plazma antioksidan aktivitesini artirdigi
gosterilmistir. Yesil cay tiilketiminden sonra oksidatif stresin bir gostergesi olan
MDA azalmaktadir. Bu sonuglar, yesil cay katesinlerinin direk (antioksidan) veya
dolayli olarak (aktivite veya ekspresyon artmasi) etkisini gostermektedir. Yesil cay
katesinleri tliketmek, antioksidan gibi aktivite gostermektedir in vitro, diger
antioksidanlardan vitamin E gibi oksidanlara karsi korumaktadirlar. Ancak yesil ¢ay
katesinleri tikketmek plazma vitamin E ve C diizeyini degistirmemektedir in vivo (37-
39). Yine de yapilan bir ¢alismada, yesil ¢ay katesinlerinin LDL’deki E vitamini
konsantrasyonunu artirdig1 (41) ve bu yolla peroksidasyona kars1 LDL’yi korudugu

rapor edilmistir (38).

Cay ve cay katesinlerinin kanserin baslangig, ilerleme ve doniisiim evrelerini
inhibe ettigi, cay tiiketimi ile akciger, 6zefagus, on iki parmak barsagi, pankreas,
karaciger, meme ve kolon kanseri olusumuna neden olan kimyasal karsinojenlere
kars1 koruma sagladigi rapor edilmistir (42). Bircok calisma, yesil caym temel
katesini EGCG’nin antikanser aktivitesi {lizerine yogunlagsmaktadir (9). Son
calismalar, EGCG’nin kanserde epidermal biiyiime faktor reseptér (EGFR), insiilin
biiyiime faktor (IGF), mitojen-aktivite protein kinaz (MAPK)/ekstraseliiler sinyal-
diizenleyici kinaz (ERK), ve NF-KB yollarin1 igeren birden fazla sinyal yollarim
hedefledigini gostermektedir (43). Yesil cayda bulunan EGCG’nin vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) reseptoriinii inaktive ettigi bdylece lenfositer

16semide hasta hiicrelerin apoptozunu sagladigi saptanmistir. Bu biiyiime faktoriiniin
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bir sitokin olmasi dolayisiyla tiimér anjiogenezi icin gerekliligi yesil ¢aymn diger

tiimdrlerde de etkin olacagini diisiindiirmektedir (44).

2.1.3.1. Yesil cay ve gastrointestinal sistem kanseri

Yesil ¢ayin, gastrointestinal sistemde intraselliiler antioksidanlari aktivite,
prokarsinojen olusumunu inhibe, anjiyogenezisi ve kanser hiicre g¢ogalmasini ise
baskiladig1 ifade edilmistir (45). N-etil-N’-nitro-N-nitrosoguanidin (ENNG) ve
azoksimethan (AOM) intestinal ve kolorektal tiimore neden olmaktadir. Yesil cay
(0.1-2.0% diyet), cesitli destekleyicilerle duodenal veya kolon tiimorlerini
azaltmaktadir (46). Farelerde yapilan bir g¢alismada EGCG, metil-N-nitro-N-
nitrosoguanidin (MNNG) ile uyarilan gastrik karsinogenezis insidansini azaltmstir.
Bu sonuglar yesil ¢ay katesinlerinin ve EGCG’nin gastrointestinal karsinogenezisten
korumak icin faydali oldugunu gostermektedir (47). Anormal krypt odaklar
karsinojen ile tedavi edilen hayvanlarin kolonik mukozasinda goriilmektedir ve kolon
kanserine neden olan kimyasal lezyonlara oncii gosterilmektedir. Bu degelendirme
besinsel bilesenleri degerlendirmeye ve yeni kemoonleyici ajanlar1 taramaya izin
vermektedir. Yesil ¢ay, farelerde dimetilhidrazin (DMH) kayanakli kolorektal kancer
ve anormal krypt odaklari inhibe etmektedir (48, 49). Sekiz-hydroksidoksiguanid,
oksijen radikali kaynaklit DNA hasar1 {iriintidiir. DNA hasari, DNA bazlar yanlis
okumaya neden olmakta, bu da mutagenezis ve karsinogenezise yol agmaktadir; bu
nedenle, 8-hydroksidoksiguanid, oksidatif stresle iliskili karsinogenezis biyomarker1
olmaktadir. Yesil cay, 8-hydroksidoksiguanid iiriinlinii azaltarak DNA hasarin
inhibe etmekte, ve boylece yesil cay, mutagenezisi ve karsinogenezisi azaltmaktadir.
Oral yolla %2’lik yesil ¢ay igeren diyetle beslenmek, DMH kaynakli ras p-21
ekspresyonunu baskilamaktadir. Yesil caym bu iki énemli aktivitesi, kanser hiicre
profilerasyonunu inhibe etmekte ve apoptozisi uyarmaktadir. Yesil cay1 igtikten
sonra, yesil cay katesinleri, sindirim kanalinda yerli formda bulunmaktadir, ¢ilinkii
barsaktan yesil caym biitiinii emilmemektedir boylece katesinler, intestinal liimende
yiikksek konsantrasyonda bulunmaktadir ve bu yolla yesil cay katesinleri
proliferasyon ve apoptozisden etkilenen duodenal veya kolon tiimérlerinde direk

etkilesimde bulunmaktadir (50).
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2.1.3.2. Yesil cay ve mide kanseri

Yesil cay tiiketimi ile mide kanseri arasinda da bir iliski oldugu belirtilmistir.
Bu konudaki arastirmalardan birine gore, yesil ¢ay icenlerde mide kanseri gelisme
riski, yesil cay i¢gmeyenlere gore %48 kadar azalirken, kronik mide iltihab1 %51
oraninda azalmaktadir. Japonya’da yakin zamanda yapilan bir arastirmaya gore,
diizenli olarak giinde 3 fincandan fazla yesil ¢ay tiilketimin erken evredeki mide

kanserinin niiksetmesine karsi1 koruyucu olabilecegi bulunmustur (51).

2.1.3.3. Yesil cay ve akciger kanseri

Flavonoidler ile akciger kanseri riskinin azalmasi arasinda da baglanti
kurulmugtur (51). 4-(Metilnitrosamin)-1-(3-piridil)-1-butanon (NNK), akciger
tiimorigenezisi uyarmada kullanilmaktadir. Yesil ¢ay (%2’lik diyet) ile beslenen
farelerde, ¢ay ile tedavi edilmeyen kontrol grubu farelerle karsilastirildigi zaman
NNK kaynakli ¢ok sayida akciger tlimorlerinin azaldigi goriilmiistiir. Bu sonuglar,
Lewis akciger karsinoma hiicreleri subkutan enjekte edilerek bir baska deneyle
onaylanmistir (52). Oral yolla alinan yesil ¢ay infiizyonunun, bir¢cok sayida akciger
kanserini azaltmistir. EGCG ile yapilan esdeger ¢alismalarda, EGCG’nin birgok
sayida tiimori azaltigi, fakat yesil caydan daha az oldugu goriilmiistiir. EGCG yesil
cayin temel bilesigidir fakat tlimorigenezisi azaltmada tek bilesik sorumlu degildir.
Dolayisiyla yesil cay1 oral yolla tiikketmek yesil ¢cayin icerdigi diger katesinlerle daha
etkinlik saglamaktadir. Dietilnitrozamin (DENA), enjekte edildiginde akciger
kanserine neden olmaktadir. Farelerde DENA uygulamasi sirasinda biitiin dozlarda
yesil cay tiikketmeleri ile ¢ok sayida akciger tiimorleri azaltmistir. Bu sonuglar yesil
caym akciger tiimorlerinde kemokoruyucu aktiviteleri ile iligkilendirilmistir (53).
DENA ile tedavi, farelerde immun sistemi degistirmektedir: humoral immunite ve
hiicre immunite gibi ve spesifik olmayan fagositoz gibi gelismis modiilasyon ile
baskilayict modiilasyon saglamaktadir. Yesil ¢ay tiikketimi ile bu immiin fonksiyonlar
bazal diizeye donligmektedir. Dahasi Lewis akciger karsinoma hiicreleri farelere
transplantasyon yapildiginda CD4+-pozitif T lenfosit ve CD4+/CD8+ oram
azalmaktadir. Yesil ¢ay tiiketildiginde immiin fonksiyonlar iyilesmekte ve tiimor

bliylimesi inhibe edilmektedir (54). Bu sonuclar ¢ay katesinlerinin, tomor
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transplantasyonu veya karsinojen tedavisi sonucu olusan immiin disfonksiyonunda

immiin diizenleyici ve antitlimorijenik etkilerini gostermektedir (37).

2.1.3.4. Yesil cay ve karaciger kanseri

Hayvanlarda DENA kaynakli karaciger tiimorii olusturuldugunda, yesil ¢cay
farkli konsantrasyonlarda verildiginde karaciger tiimorii (cap, sayr ve karaciger lob
volliimii ve sayisi)’nda azalmalar oldugu gosterilmistir (53, 55). Akciger kanserinde,
yesil caydaki EGCG konsantrasyonu ile kemokoruyucu etki gosterirken, EGCG ve
karaciger timorl arasinda bir iligki goriilmemistir. Benzer modellerde farelerde ve
sicanlarda yesil cay oksidatif DNA hasarin1 azaltmaktadir. Yesil ¢aymn kronik
hepatosit hasarinin varliginda hepatokarsinogenezise karsi kemokoruyucu ajan
belirtilmistir. Benzer sonuglarda, hayvanlarda aflatoksin tedavisinde; baslangic ve
yayllma basamaklarini yesil caymn inhibe ettigi rapor edilmistir. Dahast yesil ¢ay
tiketmek, 2-nitropropan verilen sicanlarda hepatotoksisiteye (serum glutamik-
oksaloasetik transaminaz ve glutamik-piriivik transaminazda artisa; hepatik glikojen,
serum trigliserit ve LDH’da azalmaya) ve karacigerde hiicre profilerasyonuna karsi

korumaktadir (56).

Kolin yetersizligi, sirotik karaciger dokusunda gelisen mimiks timorlii
farelerde kronik hepatosit hasarina neden olmaktadir. Bu modelde yesil cay,
degerlendirilen plazma enzim markerlar1 ve histolojiye gore karaciger doku hasarina
kars1 koruyamamistir. Bu durum yesil ¢aym, sirotik karaciger dokusunda tiimor
gelisimine karst inhibisyonun simirli  oldugunu gostermektedir. Yesil c¢ay,
hiperlipidemi (hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi) kaynakli hepatomay1
belirgin sekilde bastirmaktadir. Dahasi yesil ¢ay, feceste safra salgisint artirmaktadir.
Bu sonuglar yesil ¢ayin, hepatoma hiicrelerinde antiproliferatif aktivite, hepatoma
tedavili sicanlarda hipolipidemik aktivitede oldugunu gostermektedir ve

hepatoksisiteden korumaktadir (55).
2.1.3.5. Yesil cay ve meme kanseri

Yesil cay veya EGCG, dimetilbenzaldehit (DMBA) kaynakli meme

karsinogeneziste kemokoruyucu aktivite gostermektedir. Gergekten yesil cay
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tiketmek DMBA kaynakli meme karsinogenezisi olan siganlarda tiimor olusumunda
gecikmeyi artirmakta, tiimor yilikiinli ve invaziv timor sayisini azaltmaktadir.
Transplantasyon zamaninda yesil ¢ay almak farelerde tranplante meme hiicrelerine
benzer sonuclar saglamistir (57). Farelerde yapilan bir bagka ¢alismanin sonucunda
yesil cayin sulu ekstratinin, meme kanserinde antitiimdr etki ve antimetastatik etkileri
oldugu ve meme kanseri kaynakli kemik yikimina karst kemigi koruyabilecegi
gosterilmistir (58). Bu sonuglar yesil ¢ayin meme kanserine kars1 koruyucu ajan

olabilecegini gostermektedir (57).

2.1.3.6. Yesil cay ve prostat kanseri

Yesil cay, farelerde prostat kanseri biliylimesi ve seyrini ve ayrica uzak
organlara (lenf, akciger, karaciger ve kemik) metastazin1 inhibe etmektedir (59).
Yiiksek diizeylerde yesil cay tiiketen yerli Asyalilar arasinda prostat kanseri
insidansinin diger yorelere gore daha diisiik oldugu gortilmektedir. Aragtirmalarin bu
koruyucu etkinin c¢aym igeriginde yer alan polifenolden kaynaklandigi, ancak
molekiiler diizeyde etki mekanizmasinin nasil gerceklestigi heniiz agiklanamamistir
(60). Jian ve ark.nin (61) Giineydogu Cin bolgesinde, 130 prostat kanserli hasta
grubu ile 274 bireyden olusan kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, yesil cay

tilkketiminin artisiyla prostat kanser riskinin azaldigini bulmuslardir.

Genel olarak, 6rnegin 200 g/ay’a kadar yesil ¢ay tiiketen kadinlarda pankreas
kanseri riskinde %53, erkeklerde %12; 200 g/ay’dan fazla tiiketen kadinlarda %47,
erkeklerde %43 azalma, giinde 2 veya daha fazla fincan siyah cay tiiketenlerde kolon
kanseri riskinde %4, rektum kanseri riskinde %44, kolorektum kanserlerinde %21
azalma, 2 fincan/giin’den ¢ok yesil ve siyah cay tiiketenlerde prostat kanseri riskinde
%30 azalma, 7 fincan/glin veya daha fazla siyah ve yesil ¢ay tiiketenlerde mide
kanseri riskinde %31’e varan azalma tespit edilmistir. Bu veriler ¢aym 6nemli bir
antikanserojen madde oldugunu gostermektedir (14). Doss ve ark.(62), bazi
epidemiyolojik calismalarla yesil ¢ay tiiketiminin hizla artan bogaz, prostat ve gogiis
kanserleri i¢in koruyucu bir etki sagladigin1 gostermistir. Yesil ¢ayin kansere karsi
olan bu koruyucu potansiyeli, icerigindeki katesinlerle saglandigi belirtilmistir. Yesil
cayda temel katesin olan EGCG’in fizyolojik ve farmakolojik olarak timori

gerilettigi ve hizla gelisen non-malignant kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltig
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gdsterilmistir. In vitro ve in vivo olarak yapilan birgok arastirma, katesinlerin timorii
nasil gerilettigini gostermeye c¢alismaktadir. S6z konusu bu calismalarda, katesinlerin
fizyolojik olarak bazi mekanizmalar sayesinde hastaliklara karsi etki ettigi, ancak

bunlarin birgogunun tam olarak karakterize edilmedigi ifade edilmektedir.

2.1.4. Yesil ¢cay ve diyabet

Bir¢ok calisma yesil ¢ayin insanlar ve hayvanlarda diyabet ve obezite iizerine
faydali etkileri oldugunu gostermektedir ve bunun altinda yatan mekanizmaya enerji
denge modiilasyonu, endokrin sistem, besin alimi, lipit ve karbonhidrat
metabolizmasi, ve redoks statiisii dahildir (63-65). Yesil ¢ay flavonoidlerinin, insiilin
benzer aktiviteye hem de insiilin gelistirici etkiye sahip oldugu gosterilmistir (66,
67). Yesil cay tozu ve bunun polifenolleri aglik plazma glikoz, insiilin, trigliserit ve
serbest yag asidi diizeylerini azaltmakta, tersine farelerde insiilin-stimiile glikoz
alimin artirmaktadir (68). Japon calismacilar, birden ¢ok fincan yesil ¢cay igmenin
diyabet riskini %33 azaltigim1 gostermislerdir (69). Ayrica, bireyler uzun siire yesil
cay icmeyi aliskanlik haline getirdiklerinde ¢ogunlukla diyabetle iliskili viicut yag
oranlar1 azalmaktadir. Yesil caymn diyabet iizerine pozitif etkilerini agiklayan ¢ok
saylda mekanizma olmasina ragmen, bunlar onaylanmamistir (63).

Camelia sinensis, glikoz metabolizmasi ile etkilesimdedir. Yesil cay tiikketimi,
adipozitlerde glikoz metabolizmasini artirirken, hepatik glikoz tretimini yesil ¢aymn
inhibe ettigini, bunun da kan glikoz diizeylerini diisilirdiigii rapor edilmistir (70, 66).
Yine yesil ¢ay polifenolii EGCG’nin obez Zucker si¢anlarinda kan glikoz diisiiriicti
insiilin taklidi yaptig1 rapor edilmistir (71). Zucker siganlarina (genetik olarak obez),
streptozotoksin veya alloksan (pankreatik B hiicrelerinde yikima neden olan) enjekte
ve sukrozdan zengin diyet ile tedavi (obeziteye ve insiilin direncine neden olan)
edilmistir. Alloksan ile tedavi edilen siganlarda yapilan bu caligmada, yesil cay
serum glikozu azaltmistir. Dahasi oral glikoz tolerans testinde normal siganlarda,
yesil cay plazma insiilin diizeylerini azaltmustir, fakat plazma glikoz diizeylerini
etkilememistir. Bununla birlikte adipozitler, glikoz alimmi artirmistir, fakat glikoz
metabolizmasi ve yesil ¢ay etkilesimi net degildir, incelenmelidir. Katesinler ile
degerlendirmede yine adipozitler glikoz alimini artirmistir, ama katesinler ve glikoz

metabolizmasi arasindaki iligski net degildir. Katesinler, normal siganlarda oral glikoz
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tolerans testinde plazma trigliserit diizeylerini azaltmistir. Bu sonugclar, yesil ¢cayin tip
2 diyabette, lipit ve glikoz metabolizma bozukluklarina kars1 onleyici ajan olarak
hareket ettigini gostermektedir (37, 68).

Yapilan bir calismada, sicanlara diyetleri veya sular ile 25 giin yesil cay
verilmigtir, kan kimyasallarina ve karbonhidrat metabolizmasinda etkili enzim
aktivitesi, brush border membran1 (BBMs) ve antioksidan savunma
degerlendirilmistir. Sonuclarda, serum glikoz, kolesterol, fosfat, ve viicut agirhig
azalmistir, oysa barsakta ve bobrekte, laktat ve malat dehidrogenaz ve glikoz-6- ve
fruktoz 1,6-bi-fosfataz artmistir ama karacigerde hafif¢e degismistir. Renal kortekste,
glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi cok artmistir ama diger organlarda azalmistir.
Barsakta, renal medullada lipit peroksidasyonu (LPO) artmistir, renal kortekste ve
karacigerde azalmistir; katalaz biitiin dokularda artmistir ama medullada azalmistir.
Stiperoksit dismutaz aktivitesi, barsakta azalmistir ama renal dokuda artmistir. Brush
border membran enzimleri aktivitesi, barsak ve bobrekte artmistir. Yesil cay
titkketimi, medullar diizende, renal kortikal dengede, barsak ve karacigerde lizozomal
enzimler ve BBM lizerine etkileri gosterilmistir ve renal korteks ve barsak
mukozasinda izole BMM vezikiilleri degerlendirilmistir. Yesil cay tiiketen farelerde
kontrol grubu ile kiyaslandiginda ALP, Y-glutamil transferaz (GGTaz), 16sin amino
peptidaz (LAP), sukraz ve asit fosfataz (ACPaz) aktivitesi onemli derecede artmistir.
Renal kortikal dengede ALP, ve ACPaz artarken, GGTaz ve LAP azalmistir. Renal
medullada LAP azalirken, ALP, GGTaz, ACPaz oOnemli derede artmstir.
Karacigerde, ALP ve GGTaz azalmistir, LAP ve ACPaz etkilenmemistir. Yesil cay
tilkketimi ile barsak BBM’de ALP azalmistir, GGTaz, LAP ve sukraz aktivitesi
onemli derecede azalmistir. Renal korteksten izole BBM vezikiillerinde ALP ve
GGTaz artmistir, LAP aktivitesi onemli derecede azalmistir. Yesil ¢ay, barsak,
karaciger ve bobrekte karbonhidrat metabolizmasi1 enzimleri aktivitelerine etkileri
belirlenmistir. Heksokinaz aktivitesinde yesil cay diyet ile birlikte ve/veya sular ile
verildiginde karacigerde (+%25), renal medullada (+%20) ve barsakta (+%18) artisa
neden olmustur, ama renal kortekse her iki yollada degisiklik olmamistir. LDH
aktivitesinde, barsak ve bobrek dokularinda artis olmusken, sadece karacigerde az
artig olmustur (72). Insanlarda yesil cay1 agiz yolu ile almanin plazma total kolesterol

ve kan triagilgliserol ve serum aglik ve tokluk sekeri azaltigi gdsterilmistir.
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Insanlarda, postprandiyal triagilgliserol ve kolesterol diizeylerine yesil cay
katesinlerinin baskilayici etkileri gosterilmistir (73). Ayrica yesil ¢ayin, karaciger,
barsak, ve renal korteks ve medullada, glikolizi, trikarboksilik asit (TCA) siklusu,
glikoneogenezis ve hekzosmonofosfat (HMP)-yolagin1 iceren enzimlerin
aktivitesinde degisikliklere neden oldugu belirtilmektedir. Hekzokinaz aktivitesi
hari¢ renal kortekste LDH artmistir. Malat dehidrogenaz aktivitesi, TCA siklus
enzimi renal medullada hari¢ artmistir. Bu gozlemler yesil ¢ay tiiketiminin barsakta,
karacigerde ve bobrekte glikoz yikimini artirdigini gostermektedir. Barsakta ve renal
medullada bu dokularin fonksiyonlar diisiik oksijenli ¢evrede oldugu icin artan LDH
aktivitesi temel enerji kaynagi anaerobik glikolizde artisa neden olmaktadir (74).
Ayrica yesil cay tilketmenin, renal dokuda ve barsakta G6Faz ve FBFaz aktivitelerini
artirdigi, bu dokularda glikoneogenezisle glikoz iiretimini artirdigi gosterilmistir.
Ancak bu enzim aktiviteleri karacigerde 6nemli derecede azalmistir. Boylece yesil
cayin glikoz yikimi iizerindeki etkileri dokuya 6zgii goriinmektedir. Sonuglar yesil
cay tiikketiminin antioksidan savunma ve karbonhidrat metabolizmasi enzim
aktivitesini gelistirmistir ve bu sekilde sagligi iyilestirebilmektedir (72).

Yapilan bir baska calismada, yesil ¢ay ekstrati (GTE) ve siyah c¢ay ekstrati
(BTE)’nin, hiperglisemiye kars1 etkilerini karsilastirmak igin tip 2 diyabet fare
modelinde diisiik doz streptozotosin (STZ) ile yliksek yagl diyet birlestirilmistir. Her
iki GTE ve BTE suyunu icen farelerde kan glikoz diizeyleri diigsmiistiir ve glikoz
tolerans1 diizelmistir, ama GTE’nin, anti-hiperglisemik aktivite ve viicut agirlik
kazanimi azaltmada daha fazla etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica diyabetik
farelerde, GTE, BTE’den karacigeri, histolojik olarak bozulmasini korumada daha
etkilidir. Serum insiilin diizeyleri BTE grupta artmistir, GTE’de artmamistir, GTE ve
BTE farkli yollarla hipoglisemik etkiler gostermislerdir. GTE homeostatik model
degerlendirme (HOMA) ile olasi mekanizma kesfedilmistir. GTE, insiilin direnci ile
baskin antidiyabetik etki mekanizmasi gdstermisken BTE insiilin sekresyonu ile
gbstermistir. Insan ve hayvan modellerinde bircok calismada, GTE’ nin insiilin
direncini iyilestirdigini ve hiicrede insiilin duyarliligin1 artirdigini gosterilmistir (75).

Stretozotosin (STZ), Streptomyctes tirii bakterilerden elde edilen ve
pankreasdaki B hiicrelerini secici bir bicimde ve doniisiimsiiz olarak tahrip ederek

instilinomanin tedavisinde ve deneysel olarak diyabet olusturmakta kullanilan
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maddedir. Yapilan bir bagka calismada, STZ yiiksek yagl diyet ile diyabet ve kontrol
sicanlarinda  GTE’nin, karbonhidrat metabolik anahtar enzimleri iizerine
antidiyabetik etkisi degerlendirilmistir. Oral (300 mg/kg) GTE ile 30 giin diyabetik
siganlarin tedavisi sonucunda plazma glikoz, glikosillenmis hemoglobin (HBAIc)
diizeyleri 6nemli derecede azalmistir ve insiilin ve hemoglobin diizeylerinde artis
gbzlemlenmistir. Karbonhidrat metabolizma anahtar enzimlerin; hekzokinaz, piriivat
kinaz, laktat dehidrogenaz, glikoz-6-fosfat, fruktoz-1,6-bifosfataz, glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz, glikojen sentaz ve glikojen fosforilaz, diyabetik siganlarin
karacigerinde yesil cay ekstrati tedavisi ile normal seviyelere getirilmistir. Ayrica
GTE, diyabetik farelerin kas ve hepatik glikojen igerigini iyilestirmistir, diyabetik
sicanlarda GTE, antihiperglisemik potansiyele sahiptir. Elde edilen sonugclar, standart
oral hipoglisemik ila¢ metformin ile karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak bu g¢alisma
GTE’nin diyabetik siganlarda, plazma glikoz diizeylerinde azalma ile glikoz
metabolizmasinda degisikliklere neden oldugunu gostermistir. Bu sonu¢lar GTE nin,
pankreas [ hiicrelerinde mevcut insiilin iiretimini uyararak diyabetik sicanlarin
karaciger dokusunda glikolitik enzimleri artirmakta ve glikoz metabolizmasini

kontrol etmekte oldugunu ortaya koymaktadir (76).

2.1.5. Yesil ¢ay ve obezite

Obezite ve tip 2 diyabet diinyada morbiditeyi ve mortaliteyi artiran major
halk sagligi sorunudur (77). Yesil caym insanlarda enerji harcamasini ve yag
oksidasyonunu ve ayrica oksidatif metabolizma (mitokondrial enzimler)’de artis ve

glikoneogenezisle glikoz iiretimini artirdig1 gosterilmistir (78).
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Sekil 2. 5. Yesil cay antiobezite mekanizmasi (79)

Katesinlerin, noradrenalini parcalayan katesol-o-metil-transferaz (KOMT)
enzimini inhibe ederek termojenik etki gosterdigi boylece cay hem katesinler
sayesinde KOMT inhibisyonu hem de kafein ile termojenik etki gostererek obezite
tedavisinde etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica EGCG’nin anjiyogenez
inhibisyonu ile adipoz dokunun gelisimini engelleyebilecegi bdylece obeziteden
korunma ve verilen viicut agirhiklarinin geri almmasmi Onleme amaciyla
kullanilabilecegi bulunmustur (8). Yapilan bir klinik ¢alismada 50 mg kafeinin etkisi,
yesil cay (50 mg kafein ve 90 mg EGCG igeren) ile karsilastirilmis 24 saat sonunda
yesil ¢ayin enerji tiikketimini (%30-40 kadar), termojenezi, yag yakimin (Sekil 2.5.)
ve lriner noradrenalin seviyesini plaseboya karsi artirdigi ancak kafeinin etkisiz
kaldig1 bulunmustur. Bagka bir klinik ¢alismada, 0.4 mg kapsaisin, 625 mg yesil ¢ay
ekstresi (125 mg katesin ve 50 mg kafein) ve 800 mg tavuk esansi ile kombine
edilerek hastalara 2 hafta uygulanmis ve hastalarin viicut agirliklarinda ortalama 0.46

kg diisiis goriilmiistiir (8).
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Sekil 2. 6. Yesil cayin, enerji alimi, enerji harcamasi ve adipoz doku Kkitlesine

etki mekanizmasi (obezite ile iliskili hipertansiyon, diyabet ve diger hastaliklar)
(80)

Sekil 2.6’da goriildiigli gibi c¢ok sayida farkli mekanizma ile yesil cay
katesinleri, istah kontroliinde degisikliklere neden olmakta, besin 6geleri emilimini
azalmasma neden olmakta ve bdylece karaciger ve adipoz dokuda lipit
metabolizmasinda yer alan enzimlerin baskilanmasini katkida bulunmaktadir (81,
82).

Sicanlarda yapilan bir calismada, yiiksek yagl diyetle beslenen sicanlarda
yesil cayin viicut yag baskilayici etkileri aragtirilmistir ve kahverengi adipoz dokuda
termogenezde etkili B-adrenoseptor aktivasyonu ile iligkili etkileri olup olmadigi
belirlemek amacglanmistir. Sonuglarda, enerji harcamasini; yesil c¢ay, interskapular
kahverengi adipoz doku protein icerigi artisla iligkili olarak artirmistir. Sonugta yesil
cay, B-adrenoseptor ile kahverengi adipoz doku termogeneziste yliksek derecede artig
saglamaktadir (83). Yesil ¢ayin kilo verdirme etkisi, besin aliminda azalmaya neden
olarak saglamaktadir (84). Ayrica yesil ¢cayin, yag ve protein sindirebilirligini azaltig

gosterilmistir (85). Ozetle yesil gay, yiiksek yagli diyetle beslenmenin neden oldugu
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viicut yag igerigindeki artis1 enerji alimini etkilemeden inhibe etmektedir ve yesil
cayin etkisi ile bu viicut yag baskilanmasi sindirilebilirlikteki azalmadan
kaynaklanmaktadir ve [-adrenoseptor aktivasyonu ile kahverengi adipoz doku
termogenezisde yiiksek derecede artis saglamaktadir (83).

Yapilan bir calismada, obez (viicut kitle indeksi (VKI)>25 kg/m?)
Taylandlilarda  yesil ¢ay tiiketiminin, agirlilk kaybi lizerine etkileri
degerlendirilmistir. Katilimcilar, 12 hafta boyunca 3 6giin (8373.6 kJ/giin) Tayland
diyeti (%65 karbonhidrat, %15 protein ve %20 yag igeriyor) tiikketmislerdir.
Sonuglarda Taylandli obez bireylerin yesil ¢ay tiiketerek, enerji harcamasinda ve yag
oksidasyonunda artis sagladigt bu sekilde viicut agirliklarinda azalma oldugu
gosterilmistir (86). Sonug¢ olarak yesil ¢ay katesinlerinin viicut agirligimi ve
kompozisyonunu etkileyebilirligi ile ilgili ¢ok sayida mekanizma belirtilmistir. Yesil
cay katesinlerinin etkilerinin baglica hipotezleri, sempatik sinir sistemi (SNS)
aktivitesi, artan enerji harcamasi ve yag oksidasyonu desteklemesidir ve diger
potansiyel mekanizmalar, istahta, hepatik yag oksidasyonunu kapsayan enzimlerin
artmasi ve besin dgelerinin emiliminin azalmasini icermektedir (80).

Yesil caym, viicut yagini azaltici ve hipokolesterolemik aktiviteleri gibi
faydali etkileri vardir ama protein kullanilabilirligi {tizerine belirgin etkisi
bilinmemektedir. Bu calisma yesil ¢ayin sulu ektrati (GTAE)’nin yiiksek yagh
diyetle beslenen sicanlarda viicut agirhigi, viseral yag icerigi ve plazma atherojenik
indeks ve protein kullanilabilirligi {izerine olumsuz etkisinin olmadig,
kardiyovaskiiler risk belirleyicileri iyilestirdigine bagli olarak yapilmistir. Yiiksek
yagl diyetle beslenen siganlar %1.1 ve %2’lik GTAE ile zenginlestirme ile 8 hafta
beslenmigstir. Sicanlarda her iki grupta da atherojenik indeks (%14.3) azalmistir.
Sadece %2 GTAE’de viicut agirhigr kazanimi (%5.6) azalmistir ve viseral yag
birikiminden (%17.8) korunmustur. Ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda her
iki GTAE gruplarinda protein sindiriminde (yag degil) (%1.1 GTAE grup: %82.6 +
%1.8 ve %2 GTAE grup: %84.3 £ %0.8 ve kontrol grup: %93.3 £ %1.5) 6nemli
azalma gozlenmistir. Sonu¢ olarak GTAE viseral yag birikimine karsi koruyucu
etkilere sahip olabilmektedir ama yalmzca yiliksek dozda. Her iki dozda
kardiyovaskiiler risk belirleyicileri iyilestirmesine ragmen onemli derecede protein

sindirimini inhibe etmektedir. Ancak her iki GTAE zenginlestirilmis grup kontrol
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grubu ile kiyaslandigi zaman feges enerji icerigi onemli derecede artmistir (%34.3,
%31.4), bu besinlerin sindiriminin ve uzun dénem enerji emiliminin azaldiginin bir
gostergesidir. Fecesle yiiksek enerji degerini ortaya c¢ikaran sonuglar %1.1 ve %2
GTAE gruplarinda gézlemlenmis protein sindirimindeki azalmadan kaynaklanmistir
(87). Onishi ve ark.nin (88) yaptigi ¢alismada bu ¢alismanin beste biri dozda %0.2 ve
%0.4 olan ¢ok diisiik dozda yesil ¢ay katesinlerinin, siganlarin her iki kalin barsak
mikroflora aktivitesini ve ince barsak protein sindirimini azaltig1 gosterilmistir.
Unno ve ark.(89) fenolik grup katesinlerin, proteinlerin hidrofobik hidrojen baglarina
baglandiklarin1 ve katesin-protein kompleks olusturarak proteolitik enzimlerin

(pepsin ve tripsin) substrata girisini sinirlandirdiklarini rapor etmislerdir.

2.1.6. Yesil ¢cay ve norodejeneratif hastaliklar

Kursun zehirlenmesi, beyin hasari, mental bozulma ve bir¢ok davranig
problemleri ve anemi, bdbrek yetersizligi, ndromuskular zayiflik ve komaya neden
olan potansiyel risk faktoriidiir. Yesil ¢caymn EGC gibi bilesikleri, inflamasyon
hastaliklar1, kanser, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklara kars1 koruyucu
etkisi bilinmektedir (90). Bu bilesikler, bu etkilerini metal selatlama, antiapoptik,
antiinflamatuar, antioksidatif faydali 6zellikleri ile saglamaktadirlar (91). Sigcanlarda
yapilan bir ¢alismada yesil cayin kursun asetatin yol actigi norotoksisiteye karsi
korumada rolii incelenmistir. Sicanlar 5 gruba ayrilmistir; kontrol, kursun asetat,
kursun asetat-yesil cay, yesil cay ve besinci gruba 1 ay kursun asetat verilmis ve
ardindan 15 giin yesil ¢ay verilmistir. Asetat oral 100 mg/kg, yesil ¢ay igme suyu ile
S5g/L konsantrasyonunda verilmistir. Sonuglarda kursun asetat viicut agirligini ve
beyin dokusunda glutatyon ve SOD aktivitesi konsantrasyonunu azaltmistir ayrica
DNA parcalanmasi artmistir ve patolojiksel degisiklikler goriilmiistiir. Kursun asetat
ve yesil cay uygulamasi grubunda bu ters etkilerin ortadan kalktig1 gézlemlenmistir.
Sonuglarda yesil ¢cay grubunda, beyin viicut agirligi oran1 6nemli derecede azalmistir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda kursun asetat grubunda beyinin 3 bdlgesinde
(serebrum, serebellum ve medulla oblongata) glutatyon ve SOD aktivitesi ve total
antioksidan konsantrasyonu azalmistir, yesil ¢ay eklendiginde bu inhibisyonu
tyilestirdigi gozlemlenmistir. Sadece yesil cay ile tedavi edilen grupta yiiksek

antioksidan aktivitesi godzlemlenmistir. Kursun asetat grubunda si¢anlarin beyin
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serebrum, serebellum ve medulla oblongatasinda DNA parcalanma orani artmistir,
ozellikle bu etki diger bolgelere gore serebullumda belirgindir. Yesil ¢ayin eklenmesi
ile DNA par¢alanma orani azalmistir ve ayni bulgular birlikte verilen gruptada
gozlemlenmistir. Kursun negatif yiiklii fosfolipitlerle etkilesime girerek membran
fiziksel yapisinda degisikliklere neden olarak lipit oksidasyonun yayilmasini
kolaylastirmaktadir. Sonug¢ olarak yesil ¢ayin, kursunun olusturdugu istenmeyen
norotoksisiteye karsi korudugu ve faydali etkileri oldugu bilinmektedir. Yesil cay,
DNA oksidatif hasar biyomarkerlari, karsinojenik ve oksidatif ajanlar1 azaltmaktadir.
Sonug olarak yesil ¢cay kursun kaynakli nérodejenerasyonu azaltmaktadir ve sagligi
gelistirmektedir. Bu faydali etkileri yesil ¢ay, kursunun neden oldugu oksidatif stres
sirasinda serbest radikal zincir reaksiyonlarimi selatlama ile inhibe etmesi ve
antioksidan enzim kapasitesinde artis saglayarak saglamaktadir (90).

Cay, antioksidan enzimlerde kofaktdr olan ¢inko ve selenyum ve manganez
icermektedir ve icerdigi katesinler demir ve bakir gibi metal iyonlar gibi hidroksil
radikallerine selat yapabilmektedir, redoks-hassas transkripsiyon faktorii inhibe
etmekte, uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksigenaz (COX-2),
lipoksigenaz 2 (LOX-2) ve ksantin oksidaz gibi prooksidan enzimleri glutatyon S-
transferaz ve siiperoksit dismutaz gibi diger antioksidanlardan daha g¢ok stimiile
etmektedir (92). Yapilan bir baska calismada, yesil cay ekstratinin, nikotinin
olusturdugu oksidatif strese karst koruyucu oldugu gosterilmistir. Nikotin,
testosteron diizeylerini, lireme organlari agirliklarini ve sperm karakteristiklerini
azaltarak; testislerde atrofi, dejeneratif degisikliklere, seminiferoz tiibiillerde
spermatogeneziste karisikliga neden olarak, dokular arasindaki bosluklar1 artirarak ve
Leyding hiicre sayisinda azaltarak {ireme toksisitesine neden olmaktadir. Yesil ¢ay,
hem nikotinin olusturdugu oksidatif strese karst korumakta hem de iireme
organlarinda oksidatif durumu semen kalitesini ve testikiiler histolojik hasari
tyilestirme etkileri gostermektedir (93).

Norodejenerasyon, Parkinson’s, Alzheimer’s ve diger nodrodejeneratif
hastaliklarda goriilmektedir ve toksik reaksiyonlar, oksidatif stres (OS), inflamasyon,
trofik faktorlerin sentezlenmesinin azalmasi, ve protein birikimi néronlarin 6liimiine
yol acan multifaktoriyel nedenlerle goriilmektedir. Cay katesinleri beyin bariyerine

niifus eder ve genis hiicreler dizisinde néronlarin 6liimiine karst korumaktadir (94).
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Alzheimer, Parkinson ve Amyotropik Lateral Skleroz hastaliklarinin tedavisi igin
coklu antioksidanlarin kullanilmasi yesil cay gibi herbal bitkilerin kullanim1 siklikla
arastirilmaktadir (95).

Ayrica son c¢alismalarda, cayin ayrica yaslanmayi geciktirici 6zelligi oldugu,
bu o6zelliginin igerigindeki flavonoid bileseninin noroprotektif 6zelliginden

kaynaklandig bildirilmistir (95).

2.1.7. Yesil cay ve antimuskular hastaliklar

Duchenne muskular distrofi (DMD), erken sakatliga ve 6lime neden olan
ilerleyici kas hastaligidir. Bu hastalik sarkolemma kas hiicre i¢ yilizeyinde distrofin
protein yoklugu ile karakterizedir. Kas hiicrelerindeki distrofin eksikligi
dejenerasyon ve rejenerasyona ugramakta ve konsantrasyonu hasara karsi duyarli
oldugu diisiiniilmektedir. Uydu hiicre proliferatif kapasitesi tiikenmistir ve kas
liflerinin yerine baglayici ve adipoz doku ge¢mistir, sonugta kuvvet iireten yetenegini
kaybetmistir. Katesinleri en fazla iceren yesil cay, protein degredasyonunu
artirmaktadir, diger taraftan kas atrofisine yol agan azalan protein sentezini dnleyerek
ters etki gostermektedir (96). Onceki arastirmalar, yesil caym antioksidan
mekanizmasi ile nekrozisi geciktirerek veya azaltarak kas sagligini artirabilecegini
gostermislerdir. Yapilan bir ¢alismanin sonucunda, EGCG’nin, miyotiibiill model
sistemde baskilanmis protein sentezini ve artan protein degredasyonunu
azaltabilecegini, bu sekilde yesil cayin katabolik kosullarda bir iskelet kasi kiitlesinde
koruyucu etki gosterebildigini belirtmislerdir (97).

2.1.8. Yesil cay ve demir ve diger iyonlara etkileri

Yesil cay katesinleri, demir yetersizligi risk grubunda demir emilimini
etkileyebilmektedir (98). Yesil cay katesinlerinin, diger iyonlar tizerine etkileri zayif
olarak tanimlanmistir. Yesil cay tiilketmek uzun periodta azalan c¢inkoya, artan
manganeze zit olarak bakir emilimini etkilememektedir (99). Ancak katesin alimi, bu
iyonlarin plazma konsantrasyonlarini etkilememektedir (100). Yesil ¢ay katesinleri,
cesitli metal iyonlar ile iliski igerisinde oldugu icin iyonlarin emilimini ve

metabolizmasini etkilemektedir (101).
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2.1.9. Yesil ¢ay ve tiroid

Flavonoidlerin antitiroid ekileri oldugu rapor edilmistir. Yiiksek dozda
(%5°lik diyet/13 hafta) yesil ¢ay ekstrati almak tiroid biiylimesine (guatr) neden
olmaktadir (102, 103). Yapilan bir ¢calismada, yiiksek diizeyde yesil ¢ay dozunun
tiroid fizyolojisi iizerine herhangi bir zararli etkisi olup olmadigi aragtirilmistir. Yesil
cay ekstrati erkek albino sicanlarina 30 giin boyunca oral olarak %1.25 g, %2.5 g ve
%S g verilmistir. Benzer saf katesin 25, 50 ve 100 mg/kg olarak verilmistir.
Sonuglarda yiiksek dozda yesil cay ve katesin ile tedavi edilen grupta hipertrofi
ve/veya hiperplazi ile iliskili diisiik viicut agirligi elde edilmistir. Azalmis tiroid
preoksidaz aktivitesi ve 5’-deiodinaz I ve esasen yiiksek tiroidal Na,K + ATPaz
aktivitesi gozlemlenmistir. Dahas1 yiiksek serum tiroid sstimulan hormon (TSH) ile
ardindan serum T3 ve T4 diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu sonuglar yesil cay
ekstratinda katesinin bulunmasi, antitiroid ajan gibi davranabilecegini ve yliksek
dozda yesil cay tiiketmenin tiriod fonksiyonlarini olumsuz yonde degistirebilecegini

gostermektedir (104).

2.1.10. Yesil cay ve mortalite

Bu c¢aligma 90914 (40-69 yas arasinda) Japon bireylerde 1990 ve 1994 yillari
arasinda yapilmustir. Japonya’da yesil cay tiiketimi ile mortaliteye neden olan biitiin
nedenler: kanser, kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastalik, solunum hastaliklari,
yaralar ve diger Olime neden olan ile arasindaki iligkiyi belirmek icin biiyilik
popiilasyonda kohort caligma yapilmistir. On sekiz nokta yedi yil takip sonras1 12874
Oliim rapor edilmistir. Sonuglarda her iki erkek ve kadinda kalp hastaliklarindan ve
erkeklerde solunum hastaliklarindan ve serebrovaskiiler hastaliklarindan kaynakli
mortalite ile ters iliski bulunmustur. Yesil cay tliketimi ve total kanser mortalitesi
arasinda iliski bulunmamistir. Bu prospektif calisma Japonya’da yesil cay
tilketiminin biitiin nedenlerden kaynakli mortaliteyi ve 6liime neden olan 3 nedenin

riskini diistirebilecegini gortermektedir (105).
2.1.11. Yesil cay ve dis saghg

Tiim diinyada artan sayida insan, bitkisel iiriinleri hastaliklardan korunmak ve

hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanmaktadir. Bunlardan en yaygin kullanilan ve
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antioksidan olan yesil cay, aktif kimyasal icerigi ile, enfeksiyonlara karsi, kansere
kars1 koruyucu ve antibakteriyel etki gibi farkli farmakolojik Gzellikler
gostermektedir. Yapilan son ¢alismalarda, yesil cayin saglik lizerine olumlu
etkilerine bir yenisi daha eklenmistir; yesil cay, dis clirimelerini onlemekte ve
yapilan kompozit dolgular1 korumaktadir. Yapilan bir ¢alismada, yesil ¢ayin agiz
hijyenine etkisi degerlendirilmistir. Calismada, tiikriikteki dis clirlimelerine neden
olan Streptococcus mutants sayisi, kompozit dolgu siirindaki plak orneklerindeki
Streptococcus mutants sayist ve Gingival Kanama Indeksi (GKI) 6lgiitlerine
bakilmistir. 60 birey 30’lu 2 gruba ayrilmistir ve grubun bir tanesine 7 giin boyunca
giinde 3 kez %2’lik yesil ¢cay uygulanmistir. Sonuclarda; yesil ¢cay uygulanan 30
bireyde, tiikriikteki Streptococcus mutants sayisi, kompozit dolgu smirindaki plak
orneklerindeki Streptococcus mutants sayist ve GKI olgiitleri diger gruba gore
anlamli farkliliklar gostermistir. Sonuglarda yesil caym, lokal uygulamasinin
antibakteriyal ve ¢iiriik onleyici etkinlik gdsterdigini belirtilmistir (106). Yapilan bir
baska calismada, yesil caymn agiz i¢indeki lezyonlar1 azaltigi gosterilmistir (107).
Benzer calismalarda, agiz mikroflorasinda bulunan Streptococcus mutantlarin
tirettigi asidi, yesil ¢ayin yok ederek dis ¢iirlimelerini 6nledigi gosterilmistir (108).
Ozellikle yesil caym igindeki katesinler, dis ¢iiriimesine neden olan
bakterilerin dis ylizeyine yapigmasini ve ¢ogalmasint engel olarak dis ¢iiriigiini
onleyici etkiler gdstermistir. Arastirmalardan siyah ve yesil caym agiz i¢indeki
lezyonlarda iyilesme sagladigini diisiindiiren sonuglar alinmistir (108). Yesil cay,
agiz gargaralarina ve dis macunlarina ilave edilebilir ve diizenli yesil ¢cayli bu {irtinler

kullanilarak ag1z saglig1 desteklenebilir (106).

2.1.12. Yesil cay ve toksisitesi

Tipik demlenen yesil cay icecegi (250 mL), 50-100 mg katesinler ve 30-40
mg kafein igermektedir (109, 110). Hazirlama metodu, bitki kullanim miktari,
demleme zamam1 ve su sicakligi, demlenmis c¢ayda biyoaktif bilesiklerin
kompozisyonunu etkilemektedir (3). Geleneksel yesil ¢ay icecekleri yiiksek diizeyde
cay katesinleri ile ac1 tada sahiptir. Bu nedenle gilinliik yiiksek diizeyde ev usulii
demleme yesil ¢ay (yaklasik 20 fincan) tiiketmek genel popiilasyonda pek yaygin

degildir. Katesin izomerlerinin nitel ve nicel kompozisyonu igeceklerde, ¢ay
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katesinlerinin sicakliga bagli olarak ortaya ¢ikmasina baglidir. Yapilan bir ¢alismada,
2 standartta yesil cay katesini (GTC) hazirlanmistir; bir tanesi sicaklik altinda
hazirlanmis (GTC-H) ve digeri sicaklik olmayan ortamda (GTC-UH) hazirlanarak
ters etkileri degerlendirilmistir. Kafeinsiz hazirlanan GTC-H (GTC-HDC), kafeinin
neden oldugu herhangi bir etkiyi anlamak icin degerlendirilmistir. 28 giin boyunca
30 disi, 30 erkek sicana giinde 1 kere oral (gavaj) 2000 mg/glin dozunda
uygulanmistir. GTC gruplarinda 6liim olmamistir. Siganlarin kliniksel durumlari,
gozlemsel fonksiyonel enerjileri, motor aktiviteleri, kliniksel patolojik
degerlendirmeler, organ agirliklar1 ve briit nekropsi herhangi bir GTC grubundan
etkilenmedigi bulunmustur. GTC-HDC veya GTC-UH dozlarinda viicut agirliklar
veya mikroskobik bulgular iizerine etkileri goriilmemistir. Oysa 1000 ve 2000
mg/kg/giin GTC-H grup erkek siganlarda besin tiiketimi ve viicut agirliklarinda
diisiis gozlemlenmistir. 1000 mg/kg/giin GTC-H icin gozlenen yan etki diizeyi
(NOAEL) olarak belirlenmistir, bu dozda gastrik etkiler gdzlemlenmistir. Boylece
NOAEL, agiz yolu ile sistemik toksik etki GTC-H, GTC-HDC ve GTC-UH igin bu
calismanin kosullart altinda 2000 mg/kg/glin olmustur (10). Dullo ve ark.(111)
kafein ve EGCG’in siganlarin kahverengi yag dokusunda termogenezisi artmasinda
sinerjik etkiler gosterdiklerini belirtmislerdir. 1000 ve 2000 mg/kg/giin GTC-H erkek
grubundaki ilk haftadaki besin tliketimindeki azalmanin sagladigi viicut agirlig
kayb1 termogenezis ile iligkili degil GTC-H dozu ile iliskili oldugu gosterilmistir
(13).

Yapilan bir bagka calismada, yesil ¢ay katesinlerinin subkronik toksisitesi ve
giivenilir alimi, erkek ve disi F344 sicanlarinda incelenmistir. Doksan giin boyunca,
kontrol, 9%0.3, %1.25 ve %S5 konsantrasyonlarinda diyetlerine eklenmis. Erkek
sicanlarin gilinliik ortalama GTC alimlar1 her grup i¢in sirasiyla 180, 764 ve 3525
mg/kg/glin, disi sigcanlar icin 189, 820 ve 3542 mg/kg/giin’diir. Mortalite veya agik
klinik belirtiler deney boyunca goriilmemistir. Ama ilk haftada %35 erkek sicanda
viicut agirliginda azalma olmus ve ¢alismanin sonunda %35 erkek ve disi siganlarda
kanda biyokimyasal markerlardan ALT ve ALP’de ve %S5 diside AST’de artma
olmustur bununla birlikte her iki cinsiyette de karaciger agirligr %5 artmustir.
Hematolojik ve histopatolojik gézlemde GTC’den kaynakli toksikolojik degisiklikler
gozlemlenmemistir. Yukaridaki bulgulara gére GTC’nin yan etki diizeyi NOAEL
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%1.25 (764 mg/kg/giin erkeklerde ve 820 mg/kg/giin disilerde) olarak tahmin
edilmigtir (112). Calismacilara gore, EGCG’nin 1.4 g/kg/giin diyetten daha fazla
yiiksek doz alindiginda protein sindiriminde azalma olabilmektedir. Bu durumda
eger yesil cay ekstrat1 asir1 tiiketilirse 6zellikle yetersiz beslenen bireylerde olumsuz
etkilere neden olabilmektedir (87). Baz1 epidemiyolojik caligsmalar giinde 5-10 fincan
yesil cay tiiketilmesinin diisiik plazma kolesterol konsantrasyonlar: ile iliskili

oldugunu gostermislerdir (113).

2.2. Fruktoz

2.2.1. Fruktoz ve tiiketimi

Karbonhidrat iceriginde Onemli kalitatif degisimler meydana gelmistir.
Ozellikle posa igerigi olan kompleks karbonhidrat alim1 diismiis, son 200 yilda diyet
ile seker tiiketimi artmistir. Glinlimiizde Amerika’da rafine islemi uygulandig icin
tiiketilen tiim tahil {iriinlerinin %85,3 {iniin glisemik indeksi (GI) yiiksektir. Bin
dokuz yiiz doksan dokuz yilinda total enerjinin %23,7’si bu tahil {riinleri ile
saglanmistir. Bu yiizden rafine tahil iirlinlerinde sekular artis vardir, trend olan rafine
seker ile birlikte rafine tahil {irlinleri de paralellik gostermektedir. Mevcut tipik
Amerika diyetinde, yiiksek glisemik yiik (GY)’li sekerler (HFCS 42, HFCS 55,
sukroz, glikoz, bal, suruplar) toplam enerjinin %16.2’sini ve yiiksek GY’lii rafine
tahil iriinleri enerjinin %?20’sini saglamaktadir. Bin dokuz yiliz yetmisli yillarin
sonlarinda teknolojinin ilerlemesi ile kramatografik fruktoz zenginlestirilmesi
gerceklestirilmis ve daha ekonomik olan yiliksek fruktozlu misir surubu tretilmistir.
Yiiksek fruktozlu misir surubu (HFCS) 42 ve HFCS 55’in 1970’lerde Amerika’daki
gidalarin igerisine yaygin olarak girmesinden beri hizli ve dikkat g¢ekici olarak
artmistir. Sonug olarak, rafine fruktozun total tiiketim miktar1 sasirtict olarak
artmistir. Diyet ile alinan total fruktozun toplam miktar (serbest fruktoz + sukrozun
hidrolize olmasi ile ortaya ¢ikan fruktoz) %26 yilikselmistir. Bin dokuz yiiz yetmiste
23.4 kg iken 2000 yilinda 29.5 kg’a cikmistir. Total seker alim1 1970°de 55.5 kg
iken, 2000 yilinda 69.1 kg’dir. Bin dokuz yiiz dokuzdan 1999 yilina kadar
Amerika’daki seker tiiketimi %64 artmistir. Posa alim1 ayn1 zaman araliginda %17.9
diismiistiir. Toplam karbonhidrat alim1 1909-1989°dan 1990-1999’a kadar yaklasik
olarak %10 artmustir (12).
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Fruktoz, glikozla beraber sukroz molekiiliiniin ya da yiiksek fruktozlu misir
surubunun bir parcasi olarak sekerli iceceklerin ana tatlandiricisidir (114). HFCS,
%42-90 fruktoz igermekte ve diyette ana fruktoz kaynagini olusturmaktadir ve
yumusak icecekler, meyve sulu ickiler, konserve meyveler, receller, joleler,
kahvaltilik gevrekler ve firinda pismis mamiiller (pastane {iriinleri) olmak {izere ¢ok
yaygin kullanimi vardir. HFCS tiiketimindeki artis, son 30 yilda US’de obeziteyi
yaygin diizeylere ¢ikarmistir. Birgok arastirmaci, fruktoz tiiketiminin, farelerde ve
insanlarda viicut agirligi, lipit profili, ve glikoz metabolizmasi iizerine etkisini
arastirmakta, ve bu arastirmacilarin ¢ogu fruktozdan zengin diyetin, obezite,
metabolik sendrom ve diyabete katkida bulunduguna hemfikirler. Ornegin, farelerde
uzun donem sukroz tiikketimi (glikoz ve fruktoz disakkariti) agirlik kazanimu,
hiperglisemi, glikoz intolerans1 ve hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Stanhope ve
Havel insanlarda benzer sonuglar rapor etmislerdir: 10 hafta enerji alimimin %25’1
fruktoz oldugunda, viseral yaglanmada, lipit disregulasyonda ve insiilin direncinde
artis goriilmistiir (115).

Diyet fruktoz, diisiik glisemik indeks (GI) ve GY saglamasma ragmen,
paradoksal yiiksek diyet konsantrasyonlarinda (enerjinin %35-65’1) siganlarda ve
hamsterlarda rutin insiilin direnci olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Saglikli
insanlarda yiiksek fruktoz alimi (alisilmis diyet + 1000 kkal ekstra fruktoz/giin)
bozulmus insiilin duyarliligina neden olmaktadir. Yiksek glisemik yiiklii
karbonhidrat analogu fruktoz serum triagilgliserol ve VLDL konsantrasyonlarini
yiikselttigi gosterilmistir. Diyet fruktozu hepatik ve periferal insiilin rezistansinin
olusmasina neden olabilmektedir. Biitiin sekerler igerisinde fruktoz, serum serbest
yag asitleri (SYA)’ nin oksidasyonundan esterifakasyonuna kadar etkileyebilmektedir

(12).

2.2.2. Fruktoz ve hastaliklarla iliskisi

2.2.2.1. Fruktoz ve nonalkolik karaciger yaglanmasi hastalig

Modern kentsel diyette yiiksek GY’lii seker ve tahillarin giinliik beslenmede
biiyiik bir yere sahip oldugu gosterilmektedir. iki yiiz y1l dnce bu besinler ¢cok nadirdi
veya hi¢ tliketilmemistir. Basit karbonhidrat icerigi yiliksek diyetlerin, insiilin

direncine neden oldugu ve bununla dort nedeni (kronik ve substantial yiikselen
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plazma glikoz, insiilin, VLDL ve SYA konsantrasyonlar1) artirdigir bilinmektedir
(12). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), giinliik alman sekerin total enerjinin %10’ nu
gecmemesini tavsiye etmektedir. Prospektif ve miidahale ¢alismalarinda tath
iceceklerden saglanan yiiksek fruktoz tiiketimi, insanlarda bir cok metabolik hastalik
icin risk faktoriidiir. Yiiksek fruktoz tiikketen insan popiilasyonunda hipertansiyon,
nonalkolik karaciger yaglanmasi1 hastaligt (NAFLD), dislipidemi (6zellikle
hipertrigliseridemi), insiilin direnci, tip 2 diyabet mellitus, obezite ve metabolik
sendrom daha fazla goriilmektedir. Adolesanlar ve oOzellikle geng yetiskinler risk
altindadir (114).

Nonalkolik karaciger yaglanmasi hastalig1 prevelansi, sanayilesmis iilkelerde
yetiskinlerde %20-30, ¢ocuklarda %10’dur. Diinya c¢apinda prevelans: artmaktadir.
NAFLD, obezite, metabolik sendrom, diyabet ile eslik etmektedir. NAFLD, alkole
bagli olmayan steatohepatit (NASH), karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma
yol acabilmektedir. NAFLD, %20-30 yetiskinleri etkileyen, obezitede yaygin goriilen
hepatik durumdur. Diyette fruktozun artmast NAFLD’ye neden olmaktadir (115).
Sicanlarda yapilan Onceki calismalarda, fruktoz tiiketiminden sonra karaciger
dokusunda cesitli histolojik degisiklik; periportal bolgelerde odak inflamasyon,
periportal bolgede makrovaskiiler steatoz ve makrovaskiiler ve mikrovaskiiler steatoz
oldugu gosterilmistir (116-118). Fareler iizerine yapilan onceki bir ¢alismada, 5 hafta
yiiksek fruktozlu diyetle (%70) beslendiklerinde lobular inflamasyonun portal
inflamasyona gore daha fazla oldugu rapor edilmistir (insanlardaki NASH ile tutarl
bulunmustur) (119). NAFLD, karaciger disfonksiyonunda iyi huylu olmasina
ragmen, daha ciddi hastalik olan ve yetigkinleri %?2-3 oraninda etkileyen
nekroinflamatuar durumu NASH’la  sonuglanabilmektedir. NASH, siroza
ilerleyebilmekte ve hepatoseliiler karsinom riski artmaktadir. Bin yliz doksan sekizde
Day ve James NASH’1 2 ardisik darbe olarak tanimlamistir bunlar;

1. Hepatik steatoz (geri doniislii ve kalic1 hepatik hasara yol agmaz)
2. Hepatik inflamasyon (daha az yaygin olan 2. darbe, oksidatif stres veya fruktoz

metabolitleri endojen toksinler ile iligkili 6ldiiriicii inflamasyon olusmaktadir)
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1. Hepatik Lipit Birikimi:

» Hepatik lipogenezis artmakta

» Yag asid beta-oksidasyon inhibisyonu,

» Bozulmus trigliserit klirensi,

» Cok disiik dansiteli lipoprotein eksportunun azalmakta
Yag hepatositler i¢cinde birikir, artan hepatositik yag asidi girisi, fruktoz tiiketimi ile
iliskilidir. Fruktoz, bagirsak liimeninden kana geger, fruktoza 6zgii tasiyict olan glukoz
tastyict 5 (GLUTS) ile ve portal kandan, fruktoz GLUT2 veya 5 ile hepatik plazma
membranlarina taginmaktadir. Karacigerde fruktoz, fruktokinaz ile fruktoz-1-fosfata
doniistiiriilmekte ve aldolaz B ile trioz fosfat dihidroksiaseton fosfata ve glikolitik yola
giren gliseraldehit 3-fosfata donlismektedir. Glikoz, glikolitik yola girer: sitrat ve
adenozin-5'-trifosfat (ATP) fosfofruktokinaz inhibisyonu geri doniisii saglar, friikktoz

6-fosfattan fruktoz 1,6-bifosfat doniisiimii azalmaktadir (Sekil 2.7.) (115).
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Sekil 2. 7. Karacigerde fruktoz metabolizmasi (115)

36



Fruktoz alindiktan sonra, trioz fosfat ana lipojenik On maddedir; piruvat
dehidrogenaz ile piruvata doniistiirilmekte ve daha sonra hepatik mitokondrial
trikarboksilik asit dongiisinde CO> ve H»O’ya okside olmaktadir. Karaciger
mitokondrisi, Oncii asetil-CoA substrat metabolize edememektedir, bu ekstra substrat
mitokondriden ¢ikmakta ve sitrat formunda sitosole girmekte ve de novo lipogeneze
yol agmaktadir. De novo lipogenez, iki 6nemli protein aracilidir, karbonhidrata yanit
element baglayici protein (ChREBP) ve sterol diizenleyici element baglayici protein
1c (SREBP-1c¢)’dir. Fruktoz ChREBP aktivastonuna neden olmakta ve SREBP ile ayni
sinerjide hareket goOstermektedir, lipojenik gen ekspresyonunu (acetyl CoA
karboksilaz (ACC), yag asidi sentaz (FAS) ve stearol koenzim-A desaturaz-1 (SCD-
1)) artirmaktadir. SREBP-lc, karacigerde insiilin aracili lipojenik enzim
indiiksiyonundan sorumlu veya fruktoz metabolizmasinda bagimsiz olarak insiilin
ekspresyonunu saglamaktadir. Hepatik de novo lipogenez, yag asit sentezini direk ve
indirek artan malonyl-CoA diizeylerini etkileyerek hizlandirmakta, malonyl-CoA,
karaciger karnitin palmitoiltransferaz I (L-CPTI)’1 inhibe ederek yag asitlerinin
mitokondri igerisine girisini azaltmaktadir (115).

Karacigerde lipit regulasyonuda fruktoz ile iliskili bir diger molekiil, peroksizom
proliferator-active reseptor alfa (PPARa)’dir. Fruktoz-1-fosfat, hepatik PPARa,
mRNA diizeylerini ve PPAR’deki azalma yag asit oksidasyon enzimi ekspresyonunu
azaltmaktadir. Ispanya’da yapilan bir ¢calisma grubunda PPARa degisikliginin, hepatik
leptin sinyal transdiiksiyon bozulmasmi uyarmakta oldugunu gostermislerdir. Bu
caligmalarinda, glikoz ile beslenenlerde degil fruktoz ile beslenen siganlarda,
hiperleptinemi uyarilmis ve Janus-activated kinaz-2 (JAK-2) ve mitojen-activated
protein kinaz (MAPK) aracilifiyla leptin sinyal transdiiksiyonu bozulmasina neden
oldugu belirlenmistir (120).

Yag asitleri, esterifikasyon ile trigliseridler (TGs)’e doniistiiriilmekte, TGs, VLDL
icinde apolipoprotein B (apoB) TGs birlesme seklinde karacigerden eksport
edilmektedir. Boylece apoB diizeyi fruktoz metabolizmasinda artmaktadir.
Karacigerde insiilin hareketi, kaslardaki insiilin hareketi ile bir¢ok benzerligi
sergilemektedir. Karacigerde insiilin, insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) ve IRS-2
fosforilizasyonunu saglayan insiilin reseptor kinazi aktive etmektedir, fosfatidilinositol

3-kinaz (PI3K) ve Akt2 aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu noktada Akt2 aktivasyonu
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glikojen sentezine tesvik etmekte ve glikoneogenez inhibe olmaktadir. Boylece,
insiilin direnci, hepatik glikoz {iretimi artigina, aclik glikoz ve insiilin konsantrasyonu
artisina ve glikoz tolerans ve apoB sekresyonu azalmasina neden olmaktadir. Fruktoz,
kardiyovaskiiler ~hastaliklar ve metabolik sendrom kadar hipertansiyonuda
uyarabilmektedir. Bu sistemik durum, endotel NO sentezi (eNOS) ile iirik asit nitrik
oksit (NO) iretimi inhibisyonunu igeren endotel disfonksiyonu ile
iliskilendirilmektedir. Fruktoz metabolizmasindaki ilk basamak, fruktokinaz enzimi ile
fruktozun fosforlanmasi ve fruktoz-1 fosfat olugsmasidir, ATP’ye ihtiya¢ vardir.
Karacigerde fruktozun fosforlanmasi hepatik ATP tiiketimine neden olmakta ve
adenozin 5-difosfat AMP’ye dontistliriilmektedir. AMP, iki rakip enzim AMPK ve
ksantin dehigragenaz aktiviteleri ile belirlenmektedir. AMPK ksantin dehigragenazdan
daha aktifse, AMP hepatik ATP igerigine geri donmektedir. Ksantin dehigragenaz
AMPK’dan daha aktifse, AMP {irik aside doniismektedir. Obezite iliskili NASH’1 olan
hastalarda hepatik ATP tiiketiminden kurtulma agir derecede bozulmustur (115).
2.inflamatuar Ilerleme NASH;:

Tam net bilinmemekte, ama son ¢aligmalar pek ¢ok olasilig1 gostermekte;
Lipit peroksidasyon,
Sitokin aktivasyonu,

Nitrik oksit ve reaktif oksijen tiirleri,

vV V VYV VYV

Fruktoz metabolitleri endojen toksinler
» ile oksidatif stresin olusturdugu inflamasyon.

Hayvanlarda ve insanlarda bir¢ok calisma sonuglari, diyetle yiiksek fruktoz aliminin
ince barsakta bakterilerin ¢ogalmasini uyardigi, intestinal permeabiliteyi artirdigi; bu
durumun portal vende endotoksin diizeylerini artirarak NAFLD mekanizmasina
katkida bulundugunu gostermektedir. Fare calismalarinda kanitlar yetersiz olmasina
ragmen, fruktozla beslenen farelerde hepatik lipit birikimi antibiyotiklerle azaldigi
goriilmistir, endotoksinler kritik rol oynamaktadir. Endotoksinler, karacigerde
endotoksin reseptdr tollike reseptor 4 (TLR-4) ekspresyonunu uyarmaktadir. TLR-4,
gram-negatif bakteri hiicre duvart komponenti reseptoriidiir, lipopolisakkaritleri
icermektedir. Uzerinde patojen taniyan TLR sinyali, ciddi derecede dogustan immiin
cevaba neden olmakta, sinyal sayesinde adaptor molekiil myeloid tiirev faktor 88, cok

fazla proinflamatuar aracinin olugmasini saglayan NF-KB’yi aktive etmektedir. TLR,
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karacigerde mikroorganizmalara karst dogustan immiin cevaplar kolaylastirdig icin
onemlidir, ¢iinkii enterik mikrofloradan mikrobiyal {riinlere siirekli maruz
kalmaktadir, portal sirkiilasyon araciliiyla tasinmaktadir. Normal karaciger, dogustan
immiin cevaba katlanabilmekte ve TLR sinyal yolunda inflamasyonu uyarmamaktadir.
Fakat NAFLD hastalarinda, bu katlanabilirlik kirilmakta, uygunsuz immiin cevap
aktivasyonu olusmaktadir. Karacigerde Kupffer hiicreleri, TLR sinyaline cevap veren
primer hiicreler kabul edilmektedir, son yapilan caligmalarda, TLR sinyalinin,
hepatositler, safra epitel hiicreleri, endotel hiicreler ve hepatik stellate hiicrelerini
iceren hepatik nonimmiin hiicre popiilasyonlarinda olustugu ortaya konmustur. TLR-
4’e baglanan lipopolisakkaritler bu hiicrelerde, lipit peroksidasyonu ve proinflamatuar
sitokinler ve ROS {iretimine neden olmaktadir. TLR-4 sinyal yolu sayesinde NASH’da
onemli histolojik bulgular olan hepatik fibroziste, Kupffer ve hepatik stellate
hiicrelerini icermektedir. TLR-4 yok oldugunda ve Kupffer hiicreleri imha edildiginde
timor nekrozis faktdr alfa (TNF-o) hepatik ekspresyonu ve kolajen ol ve
metionin/kolin eksik diyette doniistiirme biiyiime faktdr [ gibi fibrozis markerlar
yiizeysellesmistir. ROS olusumunun artmasi, NAFLD mekanizmasi ikinci darbe igin,
eslik eden bir durum oldugu tekrar tekrar iddia edilmistir. Onceki ¢alismalarda, ROS
olusumu i¢in, 4-hidroksinonenal adducts, indiiklenebilir NOS (iNOS) protein, MDA,
thiobarbiturik asit-reaktif maddeler, NO ve ksantin oksidaz aktiviteyi igeren gesitli
markerlar arastirilmistir. Bu ROS markerlari, farelerde ve insanlarda, fruktoz
yonetiminden sonra yliksek olarak isaretlenmistir (115). Bu c¢alismalar arasinda
farelerde yapilan iki ¢alismada, karaciger doku histolojisi arastirilmis; Bergheim ve
ark.(121) infilitre notrofil sayisinin artigint bulmuslardir, Armutcu ve ark.(122).
makrovesikiiler steatozda onemli artis oldugunu raporlamiglardir. Her iki bulgu,
NAFLD ile uyumludur, ama NASH ile degil. Oksidatif stresin bir bagka kaynagi,
sitokrom P450 2EI (CYP2EI) overekspresyonu, prooksidant enzim olabilmektedir.
ROS, CYP2EI’den olugmaktadir veya diger kaynaklar JNK/c-Jun overaktivasyondan
4-hidroksinonenal sayesinde hiicre Olimii steatoz progresyonuna aracilik
edebilmektedir. ROS indikatorleri arasinda, NO pluripotenttir, gaz-serbest radikal
cesitli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. NOS ile L-arjininden iiretilmektedir, ailenin
ti¢ iiyesi olusan eNOS, iNOS ve neuronal NOS’tur. iNOS, eNOS ile kiyaslandiginda
daha fazla NO iiretmektedir ve iNOS hepatositlerde, hepatik Kupffer hiicrelerinde ve
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cholangiocyteste bulunmaktadir. NO, mitokondrial permeabiliteye neden olarak,
protein nitrasyon ve doku hasari apoptozise neden olaara peroksinitritden olusan
superoksit anion ile reaksiyona girerek sitotoksisite olusturabilmektedir. Serbest
radikaller, lipit perokdidasyonu uyaran ksantin oksidazdan olusan oksidasyon siireci
sirasinda olusturulmus, premature hiicre 6liimii ile sonuglanmaktadir (115). Spruss ve
ark.(123) yaptig1 son ¢alismalarda, fruktoz ile beslenen iNOS/ farelerin karacigerinde,
lipit peroksidasyon, fosforilize IKB, NF-KB aktivite ve TNF-oa ekspresyonunun
artmadigi rapor edilmistir; bu sonuglar iNOS fruktozla uyarilmis steatoz tizerine TLR-
4-bagimli etkili aracida igerebilecegini gostermektedir. Bir¢ok calismada, fruktoz ve
fruktoz metabolitleri hareketinin endojen toksinler gibi oldugu belirtilmistir.
Canada’da yapilan bir ¢alismada, fruktozla beslenen sicanlarda serum metilgloksal,
glikolitik metabolitin artigr bulunmustur (115). Hyogo ve ark.(124) NASH
hastalarinda, fruktoz metabolit gliseraldehitden olusan gelismis glikasyon son iiriinleri
serum diizeylerinin énemli derecede yiliksek oldugu bulunmustur. Sitotoksisite, ROS
ve H»02’den oOnce olusmustur ve miyokondriyal membran sitotoksisite olusumu
oncesinde inhibe olmustur; boylece sitotoksik mekanizma oksidatif strese benzer,
mitokondriyal toksite ROS olusumuna neden olabilmektedir. Diger taraftan,
sitotoksisite deforoksamin, ferrik solator ve hidroksil radikal temizleyiciler ile
engellenmektedir. Ayrica, fruktoz/H>O> sitotoksisite eklenen ferrik ve bakir tuzlari
miktarlar1 ile daha fazla artmakatdir. Bu sonuglar, sitotoksik mekanizmaya katkida
bulunan okside fruktoz endojen toksinleri Fenton reaksiyonlarindan hidroksil
radikalleri olustugunu gostermektedir. Sonug¢ olarak fruktoz, obezite prevelansinin
artii son 30 yildir major kalorik tatlandirici olarak kullanilmaktadir. Fruktoz,
NAFLD’ye neden oldugu kanitlarla gosterilmistir. NAFLD, sonraki karaciger
rahatsizligi olan siroza dogru ilerlemekte ve hepatoseliiller karsinom riskini
artirmaktadir ve erken miidahale elzemdir. iki bin dokuzda Amerikan Kalp Birligi,
diyetle alinan sekerin yaridan fazlasinin azaltilmasint  Onermistir. Fruktoz
metabolizmasi ile ilgili 2. darbe net degildir, fruktozun neden oldugu yaglh karaciger
hastaliginda toropatik yaklasimlar i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir (115).
Insiilin direnci ve alkolik olmayan yaglh karaciger hastalig1 arasinda giiclii bir

iliski vardir. Nonalkolik yagl karaciger hastalifinin (NAYKH), gercek prevelansi

bilinmemektedir. Tarama amacli ultrasonografi serilerinde yagli karaciger sikligi
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%16-23 olarak goriilmektedir. NASH olgularinin obezite, tip 2 diyabet ve
hiperlipidemi ile beraberligi dikkat c¢eken anlamli bir 0&zelliktirr. NAYKH
etiyopatogenezinde primer sorumlu oldugu belirtilen faktorler arasinda diyet, insiilin
direnci, hipertrigliseridemi, leptin gelmektedir. Yiiksek GI’li karbonhidrath
yiyeceklerin tiiketimi, glinliik alinan kalori miktarinin yiiksek olmasi, satiire yaglarin
asir1 tiiketimi, asirt alkol alimi, posadan fakir beslenme alkolik olmayan yagh
karaciger hastaligi riskini artirmaktadir. Tip 2 DM olgularinda %?21-78 siklikta
steatoz saptanmis, serum ALT seviyesi yiiksek, NAYKH’da %2-55 siklikta DM
bulunmustur. NASH ile siklikla beraber olan klinik durumlarin hemen hepsinde
insiilin direnci mitokondriyal yag asidi oksidasyonunu azaltmakta, sonucta hepatik
yag asidinin artmasi da karacigerde yag birikimine neden olmaktadir.
Hipertirigliseridemi, NASH gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidir. NASH’da
hepatik fibrogenez siddetini diizenleyen faktdrlerden biri olmasit muhtemeldir (125,

126).

2.2.2.2. Fruktoz ve oksidatif stress, kanser

2.2.2.2.1. Fruktoz ve meme, kolon ve prostat kanserleri

Hiperinsiilinemide, serbest insiilin benzeri biiylime faktor (IGF-1) artmakta,
hepatik insiilin benzeri biiylime faktdr baglayict protein-1 (IGFBP-1) sentezi
baskilanmaktadir. Akut ve kronik yiiksek insiilin, dolasimda IGF-1 diizeyini
artirmakta ve IGFBP-3’1i azaltmaktadir. Serbest IGF-1 aslinda tiim viicut dokular
icin gliclii bir mitojendir. IGFBP-3’de diisiis, artan serum insiilin diizeyleri ile
sitimiile edilmistir veya akut yiiksek glisemili basit karbonhidratlarin tiiketimi ile
kontrolstiz hiicre poliferasyonuna katkida bulunabilmektedir. Ciinkii rafine seker ve
nigastalarin tiilketimi her iki akut ve kronik ve hiperinsiilinemiyi desteklemekte, bati
diyetinde bu yaygin besinler, serumda serbest IGF-1 yilikselmesi ve IGFBP-3
konsantrasyonu azalmasina yol agmakta ve bununla ilgili bircok viicut dokusunda
biiylimeyi sitimiile edebilmektedir (12).

Kanser etiyolojisi ¢cogunlukla genetik faktorlerle iliskilendirilen ¢oklu ¢evresel

elementleri icermesine ragmen, ortaya ¢ikan viicut kanitlari, artan plazma IGF-1 ve
azalan IGFBP-3 ana epitel hiicre kanserleri (meme, kolon ve prostat) i¢in risk

faktorli oldugu gosterilmistir. IGF-1 karsinojeneziste 6nemli bir faktor olabilmekte
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clinkii neoplastik hiicreler lizerinde veya bir anti-apoptotik ajan gibi direk mitojenik
etkileri vardir. Buna ek olarak, IGFBP-3 prostat kanser hiicreleri, meme kanser
hiicreleri ve diger hiicre tiplerinde direk apoptozise neden oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle yiiksek GY’lii karbonhidratlardan olusan diisiik serum IGFBP-3 kanser
hiicrelerinde programlanmis hiicre 6limiinii engelleyebilmektedir (12).
Hiperinsiilineminin olusturdugu IGFBP-3’deki diisiis her iki kendi ve/veya
niikleer retinoid reseptor aktivite iizerinde etkileme yolu ile, IGF-1’in stimiile
etkilerini artirabilmekte ve bununla ilgili uzaktaki kontrolsiiz doku biiylimesini
kolaylastirabilmektedir. Insiilin direnci meme kanseri igin risk faktoriidiir. Diyetin
olusturdugu insiilin direnci alisilmis yiiksek GY’li yiyeceklerin tiikketimi ve sonraki
IGF-1 yiikselisi, IGFBP-3’de azalis ve retinoid reseptor aktivitesinin degismesine yol
acarak temel hormonal metabolik yollar1 etkilemektedir. Uluslararasi kisi bas1 seker
alimlar1 meme kanser mortalite hiz1 ile pozitif korelasyon olusturdugu gosterilmistir.
Kolon kanseri, 12-14 epidemiyolojik calismada yiiksek sukroz alimlar1 yiiksek risk
ile iliskilendirilmistir. Son iki durum kontrol ¢alismalari, diyet GY ve kolorektal ve
meme kanseri ile pozitif iliskileri oldugu kanitlanmistir. Hizli biiyiiyen benign
prostatik  hiperplazi (BPH)’li erkekler, yavas biiyiiyen BNP’li erkeklerle
karsilastirildiginda metabolik sendrom semptomlari insidansinin yiiksek seyrettigi ve
uzun ve ¢ok obez olduklar1 gosterilmistir. Pek cok sayida epidemiyolojik caligmalar
Giovannucci tarafindan tekrar gbézden gegirilmistir ve insiilin direnci semptomlari
(glikoz intoleransi, tip 2 diyabet, dislipidemi, artan viicut kitle indeksi) kolon kanser
hastalarinda ¢ok yaygin goriilmistiir. Birlikte ele alinan bu caligmalarda, alisilmig
basit karbonhdratlarin tiikketimi ile ortaya ¢ikan diyetin olusturdugu insiilin direnci

meme, kolon ve prostat kanseri seyri ve gelisimi ile iligkilendirilmistir (12).

2.2.2.3. Fruktoz ve hiperlipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar

Metabolik sendromlu bireylerde HDL kolesterol diizeyinin diisiik, trigliserid
diizeyinin yiiksek oldugu bilinmektedir. HDL kolesterol ile insiilin direnci arasinda
ters bir lineer korelasyon mevcuttur. Viseral obezitede, viseral yag dokusundan
karacigere fazla miktarda SYAs akimi olmaktadir. Bu SYA’lerinden karacigerde

endojen trigliserid sentezi yapilmakta ve VLDL olarak dolasima katilmaktadir.
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Normalde insiilin hem karacigerde endojen trigliserid sentezini baskilamakta hem de
VLDL metabolizmasin1 hizlandirmaktadir. Bilindigi gibi hem silomikron hem de
VLDL’ nin tasidigi trigliseridler yag, kas hiicresi kapillerindeki lipoprotein lipaz
enziminin aktivitesi sonunda katabolize olmaktadirlar. Viseral obezitede, insiilin
direncine bagli olarak lipoprotein lipaz aktivitesi diisiiktiir. Bu nedenle trigliserid
metabolizmas1 yavaslamistir. Kanda silomikronlar fakat 6zellikle VLDL artmustir.
VLDL ile HDL arasinda ters korelasyon mevcuttur, HDL diizeyi diisiiktiir. LDL,
VLDL’nin konversiyonu sonunda olusmaktadir. Fazla miktarda VLDL’den LDL
yapilmaktadir. LDL diizeyi normal veya biraz yliksek olmakta ve bu tablo metabolik
sendrom hastaliklarinda mevcuttur ve kardiyovaskiiler riski artirmaktadir (127).

Insiilin direnci olan birey ancak fazla miktarda insiilin ile normal
karbonhidrat metabolizmasini idame ettirebilmektedir. Bugiinkii goriislere gore
pankreasta bir bozukluk olmadigi siirece kompensator hiperinsiilinemi ile normal
karbonhidrat metabolizmas1 idame ettirilmektedir. Beta hiicresinde programlanmis
bir defekt var ise, o zaman bir miiddet sonra beta hiicresi kompensator
hiperinsiilinemiyi saglayamaz. Bozulmus karbonhidat toleransi ve tip 2 DM
gelismektedir. Tip 2 DM’ nin kendisi bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Fakat olay
bu evreye gelmese de tek basma hiperinsiilinemi de bir risk faktoriidiir. Deneysel
caligmalarda insiilin bir diiz kas hiicresi proliferatuar1 oldugu gosterilmistir. Bu
durum hayvan deneyleri disinda prospektif insan c¢aligsmalarinda hiperisiilineminin
atheroskleroz ile iliskisi gosterilmistir. Insiilin direnci kognestive kalp hastaligi
insidansint onceden sdyleyen, tespit eden bagimsiz bir risk faktoriidiir. HbA1C’de
%1°lik artis, yas, kan basinci, serum kolesterol, Beden Kiitle indeksi (BKI) ve sigara
kullanimindan bagimsiz olarak 6liim riskini artirmaktadir. Intra-abdominal yaglanma
kardiyometabolik riskin artmasmin major gostergesidir. Bununla inflamatuar
markerlar (C-reaktive protein), SYA ve adipokinlerin sekresyonu (adiponektin azalir)
artmakta, bunlarin artmasi ile dislipidemi, insiilin direnci ve inflamasyon gelisir ve
bunlarin sonucunda kardiyometabolik risk artmaktadir (127-131).

Esansiyel hipertansiyonu olan, karbonhidrat metabolizmas1 normal bireylerde
hiperinsiilinemik 6glisemik klamp ile insiilin direnci arastirildiginda, bunlarin 6nemli
bir boliimiinde insiilin direnci oldugu saptanmistir. Bu olay tersinden alindiginda

insiilin  direnci olan metabolik sendromlu hastalarin hipertansiyona egilim
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gostermeleri kolayca anlagilabilmektedir. Insiilin distal nefronda sodyum ve su
tutulumunu artiran bir hormondur. Hipervolemi metabolik sendromlularin
hipertansiyonunu agiklamak i¢in bir veridir. Bunun disinda katekolamin diizeyinin
yiiksekligi ve hiperinsiilinemide adrenerjik tonusunu artirmaktadir. Fakat en 6nemli
mekanizma muhtemlen Na-K-ATP pompasmin yeteri diizeyde calismasinin
bozulmasidir. Hem insiilin hem de sirkiilasyonda artmis SYA miktar1 Na-K-ATP
pompasinin etken olarak ¢aligmasini bozmaktadir. Bunlara ek olarak instilin ve IGF-
1 damar diiz kas hiicrelerinde profilerasyona neden oldugunu unutmamak gerekir.
Hiperinsiilinemi, sempatik sinir sistemi aktivitesini ve bobrek sodyum tutumunu
artirma ile direk olarak kan basmcinin yiikselmesine katkida bulunmaktadir. Insiilin
vaskiiler gevseme icin 6nemli olan sinyal yonetimini azaltma ile indirekt olarak kan

basincini yiikseltebilmektedir (127, 132).

2.2.2.4. Fruktoz ve hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet, metabolik sendrom

Bin dokuz yiiz altmis ve 1970’11 yillarda, diisiik diizeyde glikoz intoleransi
olan hastalar, diyabetik olarak degerlendirilmistir. Fakat daha sonra bozulmus glikoz
toleransinin ve yeni olarak da bozulmus aglik glikozunun tanimlanmast sonucu
bunlarin normal glikoz toleransi ile diyabet arasindaki ara metabolik bozukluklar
oldugu gosterilmistir. Bozulmus glikoz toleranst ve bozulmus a¢lik glikozu sendrom
X veya metabolik sendrom olarak bilinen insiilin direnci ile yakin iliskili
gosterilmektedirler. Bu ylizden tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
olusturmaktadirlar (133). Diyet fruktozu hepatik ve periferal insiilin rezistansinin
olusmasimna neden olabilmektedir (12). Bozulmus oral glikoz toleransi saptanan
hastalarin bir kismi ileriki yillarda diyabetes mellitus tanisi almaktadirlar. Bozulmus
oral glikoz tolerans olan hastalarda gelecekte normal popiilasyona gore ii¢ misli
diyabet gelisecegi ileri stiriilmektedir. Konsensusa gore hastalarin %2-5’ine her yil
diyabet tanis1 konulmaktadir. Yasla, yiiksek kan basinci, kalp atim hizinin artmasi,
trigliserit seviyesinin ylikselmesi ile bozulmus oral glikoz tolerans testindeki
degisiklikler artmaktadir. Obezlerde, bozulmus glikoz toleransi daha sik olarak
bulunmakta, bu c¢ogunlukla insiillin direnci ve hiperinsiilinemi ile

iliskilendirilmektedir (133).
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Android obez bireylerde insiiline diren¢ vardir. Tip 2 diyabetikler ve azalmis
karbonhidrat toleransi olanlarda da insiilin direnci oldugu gdsterilmistir. Android
obezlerde, insiilin tayini ile beraber oral glikoz tolerans tesbiti yapildiginda
hiperinsiilinemik degerler elde edilmistir. Yine hiperinsiilinemik 6glisemik klamp ile
yapilan daha detayli ¢alismalarda da bu bulgu dogrulanmistir. Tip 2 diyabet
prevelansinin ¢cok yaygin oldugu Pima yerlilerinde obezite derecesi ile tip 2 diyabetin

ortaya ¢ikmasi arasinda neredeyse lineer bir iliski bulunmustur (127).

2.2.2.5. Fruktoz ve obezite

Tip 2 diyabet ile obezite arasindaki yakin iliski ylizyillar 6ncesinden beri
bilinmektedir. Obezite ile tip 2 diyabet arasindaki iliskinin en 6nemli 68esi insiilin
direncidir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi obezlerde tip 2 diyabet gelisiminin bir
isaretidir. Tip 2 diyabet insidansinin yiiksek oldugu toplumlardaki diyabet olmayan
bireylerde bazal insiilin konsantrasyonunun yiiksek olusu da bunu dogrular
niteliktedir. Obezitedeki insiilin direncinin olusumundan en sik sorumlu tutulanlar;
SYA, TNF-0, yag dagilimi ve B3-adrenerjik reseptoriindeki bozukluklar olmustur.
Son yillarda leptinin de insiilin direnci olusumunda 6nemli bir aract oldugu
bildirilmigtir. TNF-a ile hiicrelerin inkiibasyonu, insiilin reseptor otofosforilasyon/
kinaz aktivitesinin azalmasina yol agmaktadir. Hayvanlarda in vivo verildiginde
TNF-a belirgin bir insiilin direnci meydana getirmektedir. Hayvanlarda oldugu gibi
insan yag dokusunda da TNF-o protein ve mRNA ekspresyonu olmakta ve obez
bireylerde bu ekspresyon yiiksek bulunmustur. Leptin diizeylerinin obezlerde artmis
oldugunu gdsteren bircok c¢alisma vardir. Bu calismalarin  ¢ogunda leptin
diizeylerinin viicut yagi, yag dagilimi, insiilin sekresyonu, insiilin direnci ve glisemi
diizeyleri ile iligkisi aragtirilmistir. Obezlerde leptin diizeylerinin artifi ve leptin
viicut yag1 ve insiilin direnci arasinda pozitif bir iligkinin varligi bildirilmistir. Yine
son c¢alismalarda leptin mRNA ekspresyonun omental yag dokusundan ziyade,
subkutan yag dokusunda meydana geldigi ve bunun kadinlarda daha belirgin
olduguna dikkat c¢ekilmistir. Hipokalorik diyet ile kilo kaybi esnasinda leptin
diizeyleri ve yag dokusundaki leptin mRNA’da diisme goriilmiistiir. Ancak bu
bireylerde aktiiel viicut agirligini korumak i¢in izokalorik diyete gecilmediginde

leptin diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir. Yine leptin konusunda calisan bazi
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aragtiricilar, insan obezitesinin leptin direncinden kaynaklandigini ve leptin
direncininde serebrosipinal siviya leptin tasinmasinin azalmasi sonucu oldugunu idda
etmiglerdir. Ayrica leptinin, insiilinin hepatositler {izerindeki etkisini baskiladigini
gostermistir. Sonug olarak leptin ile insiilin direnci arasinda bir iliski mevcuttur
(134).

Obezitenin diyabete doniisiimiinde en 6nemli tetik ¢ekici faktorlerinden birisi
de SYA oksidasyonun artmasidir. Obezlerde yag dokusundan lipoliz sonucu
serbestlesen esterlesmemis yag asidi (NEFA)’lar dolasimda artmistir. Bu artan
NEFA’larn insiilin direncini indiikledigi disiiniilmektedir. Kas dokusunda NEFA
oksidasyonu ile meydana gelen Asetili Koenzim A (acetyl CoA) piruvat
dehidrogenazi inhibe ederek glikoz kullanimin azalmasimna yol ag¢gmaktadir.
Karcigerde ise Asetil Koenzim A birikimi piruvat karboksilazi baskilayarak
glikoneogenezi uyarmaktadir. Artmis NEFA konsantrasyonu boylece karacigerde
glikoz tretimin artmasina, kas dokusunda glikoz tutulmasinin azalmasina yol
acmaktadir. Bunun sonucunda kan glikoz kosantrasyonu yiikselmekte ve insiilin
etkisine zit bir etki gozlenmektedir. NEFA diizeyleri karacigerde insiilin
ekstraksiyonunu baskilayarak dolasan insiilin konsantrasyonunun artmasina neden
olmaktadir. Portal dolasima dogrudan sekrete edilen NEFA’lar karacigere direkt
olarak tagindig i¢in 6zellikle diabetojeniktirler. Bu durum insiilin direnci ile viseral
yag depolanmasi arasindaki giiclii iliskiyi agiklayabilmektedir. Visseral adipozitenin
artmast ile, adipokinlerin sekresyonu (PAI-1, IL-6 VE TNFa artar, adiponektin
azalmaktadir) artmaktadir. Sonug olarak insiilin direnci ve inflamasyon artmaktadir.
Diger taraftan visseral obezitenin artmasi ile SYA artmakta, insiilin lipolizi
baskilamasi azalmakta ve sonu¢ olarak yine insiilin direnci ve dislipidemi
artmaktadir. Insiilin direnci, dislipidemi ve inflamasyonun varlif1 pro-aterojenik
riskdir. Lipoliz ve SYA salinimini uyaran faktorler ayn1 zamanda Lipoprotein Lipaz
(LPL) enzim aktivitesini baskilamaktadirlar. Bu da trigliserid klirensinde azalmaya
neden olur. Sonugta viseral obezitedeki karakteristik dislipidemi tablosu ortaya
cikmaktadir. Trigliserid, VLDL ve kiiclik dansiteli LDL partikiilleri artmakta, HDL
kolesterol azalmaktadir. Obezitede insiilin direncinin patogenezinde SYA artisindan
ziyade kas i¢i yag artigmin onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Iskelet kasinda

artmis yag, iskelet kasi fosfolipid bilesimindeki bu degisiklikler ile insiilin direnci
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arasinda giiclii bir iligki bildirilmistir. Ayrica yag dokusu i¢inde TNF ekspresyonu da
insiilin direncine katkida bulunan bir diger faktordiir. Ozetle, obezlerde lipolizin
artmasi sonucu ortaya ¢ikan SYA’leri kas dokusunda Randle etki yolu ile insiilinin
hepatik klirensini baskilamakta ve ayrica hepatik glikoz ¢ikisini1 uyarmaktadir. Bu
olay hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Lipolitik aktivitenin
intraabdominal yag hiicrelerinde, subkutan yag hiicrelerinden daha fazla goriilmesi,
intra abdominal obezite ve insiilin direnci arasindaki olasi iligkinin varligin

diistindiirmektedir (134, 135).

2.3. Yesil Cay ve Fruktoz

Yesil cay ve katesinleri antioksidant, antiatherojenik, antiinflamatuar ve
antikarsinojenik ozelliklere sahip oldugu bir¢ok sayida hiicre kiiltiir ve hayvan
calismalarinca  gosterilmistir (37, 136). Yesil c¢aymn hiperlipidemili ve
atherosklerozisli hayvan modellerinde lipit disiiriicii etkilere sahip oldugu
gosterilmistir ve yesil cayin saglhiga faydali etkileri arasinda yer almistir. Ve
giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliga sahip insanlarda yesil cay tiiketimi ile
kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski yani yesil ¢ayin lipit diislirlicii etkinin altinda
yatan mekanizma ¢ok iyi bilinmemektedir. Onceden farelerde kullanilan mesenterik
lenf kantil ile, yesil ¢cayin barsakta TG, kolesterol ve a-tokoferol gibi diger lipofilik
bilesikleri igeren diyet lipitlerinin emilimini inhibe ettigi kanitlarla gosterilmistir
(137-140). Yesil c¢ay ve katesinleri, Ozellikle EGCG, lipitlerin emiilsiyonuna,
sindirimine ve migel ¢Oziinmesine miidahale etmektedir, bu diyet lipitlerinin
barsaktan emilmesinde kritik basamaktir. Yesil ¢aym intestinal emilim ve
silomikronlara baglanma kismin etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir (139, 141).
Yesil cayin ve Ozellikle katesinlerden EGCG’nin, lipojenik gen ekspresyonunu
baskilayarak lipogenezisi inhibe ettigini kamitlar gostermistir (142). Ornegin
EGCG’nin invitro H4IIE sican hepatoma hiicrelerinde yag asidi sentezi (FAS) ve
stearol-CoA desaturaz 1 (SCD1) genlerinin regiilasyonunu bozdugu gosterilmistir.
Yukarida sayilan gozlemlerin, yesil caymn ve katesinlerinin barsak lipit emilimi
inhibe ederek ve adipoz ve hepatik lipogenezisi baskilayarak olustugu belirtilmistir
(143).
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Yapilan bir ¢calismada fruktozdan zengin diyet ile beslenen siganlarda hepatik
lipogenezisi artirdig1 gosterilmistir. Diyet fruktozu, hepatik lipogenezisi regule eden
sterol diizenleyici element baglayict protein-1c (SREBP-1c), FAS, SCD1 ve diger
enzimlerin giiclii bir indiikleyicisidir ve glikoz toleransi bozarak ve insiilin direnci
gelisimine yol acarak plazma TG diizeyi belirgin sekilde artirmaktadir (144). Fruktoz
yukaridaki lipojenik genleri indiiklemede glikozdan daha giicliidiir (144). Fruktozun
olusturdugu SREBP-1c farelerde hizli bir sekilde FAS ekspresyonunu artirmaktadir
(146). Bu fenomen fruktozun olusturdugu hipertrigliseridemiyi ve kronik fruktoz ile
beslenmeyle olusan metabolik sendrom gelisimini agiklamaktadir. Yesil cayin,
yiiksek fruktoz ile beslenmenin olusturdugu hipertrigliseridemili farelerde plazma ve
karacigerde TG diismesinde etkili oldugunu gosterilmistir (147).

Diyette fruktozun artmasi NAFLD’ye neden olmaktadir. Kemirgenlerde
yapilan onceki calismalarda, fruktoz tiiketimden sonra karaciger dokusunda cesitli
histolojik degisiklik; periportal bolgelerde odak inflamasyon, periportal bdlgede
makrovaskiiler steatoz ve mikrovaskiiler steatoz oldugu gosterilmistir. Birgok biiyiik
skalalarda yapilan calismalarda, fruktoz tiiketimi ve NAFLD arasinda pozitif iliski
bulunmustur. NAFLD’nin diinya capinda prevelans: artmaktadir ve obezite,
metabolik sendrom ve diyabet ile eslik etmektedir. NAFLD’nin olusumunu saglayan
birinci darbe insiilin direncidir (115). Birgok c¢alisma yesil caym insanlar ve
hayvanlarda diyabet ve obezite lizerine faydali etkileri oldugunu gdstermektedir (63-
65). Yesil cay falavonoidlerinin, insiilin benzer aktiviteye hem de insiilin gelistirici
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (66, 67). Art1 yesil ¢ay ve bunun polifenolleri aclik
plazma glikoz, insiilin, trigliserit ve serbest yag asidi diizeylerini azaltmaktadir (68).
Japon calismacilar, birden ¢ok fincan yesil ¢ay icmenin diyabet riskini %33 azaltigini
gostermislerdir (69). Ayrica, bireylerin uzun siire yesil cay i¢gmeyi aligkanlik haline
getirdiklerinde ¢ogunlukla diyabetle iligkili viicut yag oranlar1 azalmaktadir (63).

Insiilin direnci semptomlar1 (glikoz intoleransi, tip 2 diyabet, dislipidemi,
artan viicut kitle indeksi) kolon kanser hastalarinda ¢ok yaygin goriilmiistiir. Birlikte
ele alinan bu caligmalar, alisilmis yiiksek GY’li karbonhdratlarin tiiketimi ile ortaya
cikan diyetin olusturdugu insiilin direnci meme, kolon ve prostat kanseri seyri ve
gelisimi ile iligkilidir (12). Cay ve cay katesinlerinin kanserin baslangig, ilerleme ve

doniisiim evrelerini inhibe ettigi, cay tiiketimi ile akciger, 6zefagus, on iki parmak
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barsag1, pankreas, karaciger, meme ve kolon kanseri olusumuna neden olan kimyasal
karsinojenlere karsi koruma sagladigi rapor edilmistir (42). Bir¢ok calisma, yesil
cayin temel katesini EGCG’nin antikanser aktivitesi iizerine yogunlasmaktadir (9).
Son calismalar, EGCG’nin kanserde epidermal biiyiime faktér reseptor (EGFR),
insiilin biiylime faktér (IGF), mitojen-aktivite protein kinaz (MAPK)/ekstraseliiler
sinyal-diizenleyici kinaz (ERK) ve NF-KB yollarin1 iceren birden fazla sinyal
yollarin1 hedefledigini gostermektedir (43).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi

Calisma, Bezmialem Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun
27/02/2015 tarih ve 2015/49 sayili karar1 ve Baskent Universitesi Tip ve Saglk
Bilimleri Arastirma Kurulu’nun 27/02/2015 tarih, 2015/49 sayili karari ile uygun
bulunmustur. Arastirmada kullanilan geregler, sarf malzemeleri Ek 3 ve kimyasal
maddeler Ek 4’te belirtilmistir.

Deneyde Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuar’ ndan
saglanan 8-10 haftalik (164-224 g) Sprague Dawley tiirii eriskin erkek siganlar
kullanilmistir. Tiim hayvanlar, Tarim ve Kdyisleri Bakanligi’nin Deneysel ve Diger
Bilimsel Amaglar I¢in Kullanilan Deney Hayvanlarinin Korunmasi, Deney
Hayvanlarinin Uretim Yerleri ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulus,
Calisma, Denetleme, Usul ve Esaslarina Dair Yonetmeligi’nde belirtildigi iizere,
tiiriine uygun boyutlardaki polikarbonat kafeslerde ve her bir kafeste 1 adet olacak
sekilde yerlestirilmistir. Hayvanlarin + 21 derecede, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
periyoduna uygun olarak ad libitum olarak pellet ve ¢esme suyu ile beslenmesi

saglanmistir.

3.1.1. Hayvanlarin gruplandirilmasi
Deney gruplari, rastgele secilmis siganlardan olusan dort gruba ayrilmistir.

Her grupta 8’er sican yer almistir ve her gruba art1 2’ser yedek sigan alinmistir.

1.Grup (n=8): Cesme su verilen grup

Deney siiresince (8 hafta) cesme suyu verilen kontrol grubu (KG).
2.Grup (n=8): %20’lik fruktoz verilen grup

Sekiz hafta siiresince her giin %20’lik fruktoz (100g/L) ¢cesme suyunda ¢ozdiiriilerek
verilen fruktoz grubu (FG) (148, 149).
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3.Grup (n=8): C. sinensis verilen yesil cay grup
Sekiz hafta siiresince her giin C. sinensis (2 g/kg/giin) 80 °C’de kaynatilmis ¢esme
suyunda 15 dakika bekletilerek demlenmesi saglanarak sicanlara oral gavaj yolu ile

uygulanmistir (150).

4.Grup (n=8): C. sinensis ve fruktoz birlikte verilen grup (YCFG)

C. sinensis+Fruktoz uygulamasi, hayvanlara 56 ardisik giin (8 hafta) boyunca
%20’lik fruktoz (20g/100mL) ¢cesme suyunda ¢oziindiiriilerek oral yolla, es zamanh
C. sinensis (2 g/kg/giin, oral) 80 °C’de kaynatilmig ¢esme suyunda 15 dakika

demlenmesi saglanarak sicanlara gavaj yolu ile verilmistir.

Deneyin basladig1 hafta 1. hafta olarak kabul edilmistir. Birinci, 2., 3., 4., 5.,
6., 7., 8. haftalarda tiim gruplardaki hayvanlarin viicut agirliklar1 ve bel ¢evreleri
Ol¢iilmiistiir. Sekizinci haftanin bittigi giin tiim gruplardaki hayvanlarin aglik kan
seker diizeyi oOlgiimleri kuyruk veninden alinan kan kullanilarak yapilmistir. Elli
altinci glin sonunda hayvanlar ketamin hidroklorid (50 mg/kg) ve ksilazin
hidroklorid (10 mg/kg) anestezisi altinda kalplerinden kan alinarak sakrifiye edimis
ve karaciger doku ornekleri alinmistir. EDTA’I1 tiiplere alinan kanlar santrifiij
edilerek plazmalar ayrilmigtir. Tiim gruptaki hayvanlarin karciger doku agirliklar:
KERN ABJ hassas terazi ile 6l¢iildii ve sonra doku 6rnekleri ikiye ayrildi bir kismi
fiske edilmek tizere %10 ‘luk notral formaline alinmis ve 16 saat +4 °C’de tespit
edildikten sonra ¢esme suyu ile yikanarak %70’lik alkole alinmistir. Doku 6rnekleri,
yiikselen alkol serilerinden sonra toluole alinip parafine gomiilmiistiir. Diger ayrilan

kisim ise 86 °C’de ¢alisma giiniline kadar saklanmistir.

3.2. Gruptaki Hayvanlara Verilen Diyetin Icerikleri

3.2.1. Gruptaki hayvanlara verilen yem icerigi

Tiim gruptaki hayvanlara 8 hafta boyunca her giin standart sican yemi
verilmistir (Tablo 3.1.). Deney siiresince her giin Bezmialem Vakif Universitesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuari’na gidilmis ve tiim gruptaki hayvanlarin her giin
sabah ayni saatlerde giinliik tiikettikleri yem miktar1i KERN ABIJ hassas tart1 6l¢iim
cihaz ile tartilarak kaydedilmistir.
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Tablo 3. 1. Tiim gruptaki hayvanlara verilen yemin temel besin maddeleri ve
diger ozellikleri

Ozellikler Sican Yemi
Nem, % en ¢ok 12.0
Ham seliiloz, % en ¢ok 7.0
Ham kiil, % en ¢ok 8.0
HCL’ de ¢oziinmeyen kiil, % en ¢ok 2.0
Metabolik enerji kcal/kg, en az 2600
Ham protein, % en az 23.0
Ham yag, % en az 6.0
Lisin, % en az 1.0
Metionin, % en az 0.3

Metionin+Sistin, % en az -

Tuz (NaCl), % en az 1.0
Kalsiyum, % en az 1.0
Fosfor, % en az 0.9
Potasyum, % en az 0.5
Sodyum, % en az 0.5
Magnezyum, ppm en az 200
Demir, mg/kg en az 300
Bakir, mg/mg en az 20
Manganez, mg/kg en az 10
Cinko, mg/kg en az 4

Iyot, mg/kg en az 1.3
A vitamini IU en az 400
D vitamini IU en az 300
E vitamini, mg/kg en az 30
K vitamini, mg/kg en az 1.0
B1, mg/kg en az 1.2
B2, mg/kg en az 5.0
Pantotenik asit, mg/kg en az 100

Niasin, mg/kg en az -
B6, mg/kg en az 1.0
Folik asit, mg/kg en az -

Biotin, mg/mg en az -

B12 vitamini, mg/kg en az 0.02
Kolin, mg/kg en az 1000
Aflatoksin, pg/kg, en cok 2
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3.2.2. Gruptaki hayvanlara verilen fruktoz

Deney siiresince her giin Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuari’na gidilmistir. Yirmi gram saflastirilmis fruktoz 100 ml ¢esme suyunda
coziindiirmek icin ARE heating Magnetic Stirrer cihazi kullanilarak fruktoz
¢ozeltisinin homojen bir sekilde karismast saglanmis ve %20’lik fruktoz (100g/L)
cozeltisi elde edilmistir. Cozelti bittikge sekiz hafta siiresince ayni islem
tekrarlanmistir. Deney siiresince fruktoz grubu (n=8) ve yesil ¢ay ve fruktozu birlikte
alan gruptaki (n=8) sicanlara her giin diizenli olarak %20’lik fruktoz ¢ozeltisi oral
yolla verilmistir. Fruktoz ile yesil cay+fruktoz grubu (iki grup toplam n=16)’nun
giinliik tikettikleri fruktoz ¢ozeltisi her giin sabah ayni saatlerde diizenli olarak

borucam meziirii ile dl¢iilerek kaydedilmistir.

3.2.3. Gruptaki hayvanlara verilen yesil cay

Deneyde Rize’den toplanan taze yesil ¢ay yapraklart kullanilmistir. Taze
gelen yesil cay yapraklari, kapali bir oda da tiilbentin {lizerine serilerek iki hafta
kurutulmustur. Deney siiresince her giin Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuari’na gidilerek kurutulmus yesil ¢ay yapraklari diizenli olarak
KERN ABJ hassas terazi ile 8 gram olacak sekilde tartilmistir. Cesme suyu 80 °C’ye
ulagincaya kadar kaynatilmigtir. Thermometre ile sicaklik olgiilerek 80 °C’ye ulagan
¢esme suyundan 16 ml kiiclik behere alinmis ve icerisinde tartilan 8 gram yesil cay
yapraklar1 15 dakika bekletilerek demlenmesi saglanmistir. Daha sonra demlenen
yesil ¢ay yapraklar siiziilmiis ve boylece yesil ¢ay c¢ozeltisi (gavaji) elde edilmistir.
Demlenen, 1liyan yesil cay, yesil ¢ay (n=8) ile yesil cay ve fruktozu birlikte alan
gruptaki (n=8) siganlarin her birine 1 ml dl¢lide sigan gavaj ignesi ile oral yol ile
uygulanmistir. Her giin bu uygulama diizenli olarak ayni 6l¢iide her sabah ayni

saatlerde giinde bir kez tekrarlanmstir.

3.3. Antropometrik Olciimler
3.3.1. Viicut agirhiklarinin ve bel ¢evrelerinin 6l¢iimii
Antropometrik 6l¢iimler, 8 haftalik ¢alisma siiresinde ¢alisma baslangici ve

daha sonra her hafta 1 kez ve haftanin ayni giinii, sabah ac¢liginda yapilmistir.
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Hayvanlarin viicut agirliklart KERN DE 12KIN hassas terazi ile bel ¢evreleri ince

esnemeyen meziir ile 2 kez tekrarlanarak dl¢iilmiis ve kaydedilmistir.

3.4. Biyokimyasal Parametreler

3.4.1. Ornek hazirlanmasi

3.4.1.1. Biyokimyasal parametrelerin calisilmasi
- Sekizinci haftanin sonunda hayvanlar ketamin hidroklorid (50 mg/kg) ve ksilazin
hidroklorid (10 mg/kg) anestezisi altinda kalplerinden kan alinarak sakrifiye edildi.
EDTA’l tiiplere alinan kanlar 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar
ayrimastir.
- Almman kan oOrneklerinden elde edilen serumlar aymi giin i¢inde laboratuvara
gonderilmistir.
- Laboratuvarda tiim gruplara ait serum orneklerinde serum glikoz, total kolesterol
(TK), trigliserit (TG), diistik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), karaciger enzimleri olan alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Bu
biyokimyasal parametrelerin ¢alisiimasinda, Roch Cobas ¢501 cihaziyla Roch kitleri

kullanilmistir.

3.4.1.2. Karaciger dokusunda hemotoksilen eozin calisilmasi

Karaciger dokular1 notral formalin fiksatoriinde 24 saat fikse edildikten sonra
yikama islemine gec¢ilmistir. Dokular 2 giin %70’lik alkolde yikanarak,
dehidratasyon islemine gecilmistir. Dokular artan alkol serilerinde (%70, %90, %96,
%100) 1’er saat tutulmustur. Dehidratasyon asamasindan sonra saydamlastirma
basamag1 icin dokular 3 seri 15’er dk toluol ile muamele edilmistir. Gomme
isleminden 6nce dokular yumusak parafinde 1 gece tutulmustur. Bir sonraki giin
karaciger dokular1 yumusak parafinden alinarak 1 saat sivi sert parafinde tutularak,
bloklanmistir. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak 5 pm
kalinligindaki kesitler alinmistir. Karacigerdeki histolojik yapr degisikliklerini ortaya
koyabilmek amaciyla alinan kesitler H&E (Hematoksilen + Eozin) ile boyanmaistir.
Isik mikroskobunda (Olympus CX31- Japan) incelenerek, bulgularin fotograflari
¢ekilmistir.
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Karaciger dokusunda hemotoksilen eozin protokol;

1. Deparafinizasyon: Dokular, 10’ar dakika siirelerle Xylol igerisinde bekletilmistir.
2. Dehidrasyon: Deparafinize edilmis dokular sirasiyla Absolut alkol, %95°lik
alkol, %80’lik alkol ve %70’lik alkolden 10’ar dakika siireyle gegirilmistir.

3. Hematoksilen asamasi: Dokular hematoksilene alinip 5-6 dakika boyunca
tutulmustur.

4. Ik yikama: Hematoksilenden ¢ikarilan dokular akan su altinda yaklasik olarak 5-
10 dakika boyunca yikanmistir.

5. Asit alkol asamasi: Yikanan dokular asit alkole daldirilip birkag¢ saniye soluk
mavi renk alana kadar tutularak ve ikinci yikamaya alindi. 5-10 dakika kadar akan
suda yikanmustir.

6. Eozin agamasi: Ikinci yikamaya tabi tutulan dokular eozine daldirilip 3-4 dakika
boyunca tutulmustur.

7. Cikis alkolii asamasi: Dehidrasyonda oldugu gibidir ancak alkollerin sirasi terstir.
Dokulardaki fazla eozini uzaklastirmak ic¢in sirastyla %70, %80, %95 ve absolut
alkolden gecirilmistir. ilk 3 alkole dokular daldirilip ¢ikarilirken absolut alkolde 15-
20 dakika tutulmustur.

8. Cikis Xylol’ii asamasi: Dokular ¢ikis alkoliinden alinmistir. Birka¢ dakika
disarida kurumaya birakilmis ve ¢ikis Xylol'line alinmistir. Onar dakika 3 tane
Xylol’den geg¢irilmistir.

9. Yapistirma: Cikis Xylol’tindeki dokular yapistirma Xylol’iine alinmigtir. Burada
teker teker c¢ikarilip sentetik recine (Entellan) ile yapistirilip kurumaya birakilmistir

(151).

3.4.1.3. Karaciger dokusu homojenatlarinin hazirlanmasi

Karaciger doku ornekleri -86 °C’de dondurulmustur. Biyokimya caligsmalari
oncesinde homojenize edilmek iizere karaciger doku ornekleri ¢ozdiiriilmiistiir. Bu
ornekler, homojenizatér yardimiyla serum fizyolojik ile %10’luk homojenatlar

seklinde hazirlanmistir.
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3.4.2. Karaciger dokusu lipid peroksidasyon tayini

Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan baglica
peroksidasyon iirlinlerinden malondialdehid (MDA), tiyobarbiturik asit (TBA) ile
pembe kirmizi renkli olusturdugu bilesik 532 nm’de spektrofotometrik olarak

Olciilmiistiir (152).

3.4.2.1 Karaciger dokusu lipid peroksidasyon tayin metodu
- Tiip igerisine %10 homojenattan 125 puL eklenmistir.
- %10’luk homojenant iizerine 750 uL TBA ¢ozeltisi, 500 uL TCA ¢ozeltisi ve 100
uL HCL eklenerek, vortekste iyice karistirilmistir.
- Tiiplerin kapaklar1 sikica kapatilarak su banyosunda (+95 °C) 15-20 dk
kaynatilmistir.
- Kaynatmadan sonra tiipler sogutuldu ve ¢ozeltilerin havasi ¢ikarilmaistir.
- Olusan pembe renkli ¢ozelti santrifiij edilerek ve berrak olan iist s1v1 alinarak 532
nm’de kore kars1 okunmustur.
- Kore ¢ozelti igerisine doku drnegi yerine sulandirma sivisi olan serum fizyolojik

eklenmistir.

Hesaplamada, MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki molar ekstinksiyon
katsayist olan 1.56x10° M-1 cm-1’den faydalanarak ve diliisyon faktorii de dikkate
alimarak MDA konsantrasyonlar1 hesaplanmigtir. Cikan sonuglar dokunun protein

miktaria oranlanarak nmol/mg olarak hesaplanmustir.

3.4.3. Karaciger dokusu glutatyon (GSH) tayini

Glutatyondaki stilfidiril (SH) gruplarinin 5.5 —dithiobis-2-nitrobenzoik asit
(DTNB) ile olusturdugu sar1 renkli bilesigin absorbansi 412 nm’de spektrofotometre
ile 6l¢tilmiistiir (153).

3.4.3.1. Karaciger dokusu GSH tayin metodu
- %10’ luk karaciger doku homojenat1 serum fizyolojik ile 5 kat1 sulandirilmastir.
- Tip igerisine 2 mL distile su ve 200 mL doku homojenat1 eklendi ve tiip iyice

karigtirilmastir.
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- Elde dilen homojenattan 2 mL alinarak iizerine 3 mL prespite edici soliisyondan
(16.7 g glasiyel metafosforik asit, 2 g Na;EDTA, 300 g NaCl distile sui le 1 L’ye
tamamlanir) eklendi ve 5 dakika siiresince oda 1sisinda inkiibasyona birakilmustir.

- Inkiibasyon sonrasinda 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir.

- Supernatanttan 500 pLalinarak tizerine 2 pL disodium fosfat (0.3 M) ¢ozeltisi
eklenmistir.

- Uzerine 1 mM DTNB c¢ozeltisinden 250 pL eklendi ve reaksiyonun 412 nm’de
verdigi absorbans okunmustur.

- Rediikte glutatyon ile hazirlanmis (mikromol/L) standartin absorbansi ile
kiyaslanarak numunelerin glutatyon miktar1 mikromol/L olarak ifade edilmistir.

- Dokunun protein miktarina oranlanarak nmol/mg olarak ifade edilmistir.

3.4.4. Karaciger dokusu katalaz (CAT) aktivitesinin tayini
CAT enzimin aktivitesi pH 7.0 ve oda 1sisinda H>O> tiiketilmesi sonucu

meydana gelen absorbans degisimlerinin gdzlenmesi ile belirlenmistir (154).

3.4.4.1. Karaciger dokusu CAT aktivite tayin metodu
- Doku homojenat1 200 kat serum fizyolojik ile sulandirilmastir.
- 2 mL doku homojenati iizerine 1 mL hazirlanan 30 mM H20O; soliisyonu (50 mM,
pH 7.0 fosfat tampon igerisinde hazirlandi) eklenmistir.

- 0. ve 1. dakikalarda 240 nm’de kore kars1 absorbanslari 6l¢iilmiistiir.

Hesaplama; N/L = (Absorbans/0.0436) x (total hacim/6rnek hacmi) x
(seyreltme katsayist formulii kullanilarak yapilmistir (ekstinksiyon katsayist =

0.0436). Sonuglar protein miktarina gore U/mg olarak hesaplanmistir.

3.4.5. Karaciger dokusu siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin tayini

Ksantin/ksantin  oksidaz sistemi 1ile iiretilen siliperoksitin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri
ortamdaki NBT yi indirgeyerek renkli formazonlar olusturur. Bu komplek 560 nm de

maksimum absorbans verir. Enzimin bulunmadigi veya aktivitenin diisiik oldugu
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ortamda bu indirgeme meydana gelmesiyle birlikte mavi-mor renk olusumu

gozlenmistir (155).

3.4.5.1. Karaciger dokusu SOD aktivite tayin metodu
- %10’luk doku homojenatindan 500 pL alinarak iizerine 300 pL kloroform + 500
uL %100 etanol eklendi ve 1 dk boyunca vortex ile karistirilmistir.
+4 °C’de 10.000 rpm’de 20 dk santrifiijlenen Orneklerin supernatantlari
kullanilmustir.
- 125 pL ornek tizerine 600 pL substrat ¢ozeltisi [12 mL Na>COs (400 mmol/L)
¢ozeltisi + 20 mL NasEDTA (0.6 mmol/L) ¢ozeltisi + 40 mL ksantin (0.3 mmol/L)
cozeltisi + 20 mL NBT (150 pmol/L) ¢ozeltisi + 6 mL bovine serum albumin (BSA)
(0.86 mg/mL) ¢ozeltisi (pH=10.2)] eklenmistir.
- 25 uL XO eklenerek 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
- 250 pL CuCL2H>0 ilavesinden sonra spektrofotometrede 560 nm’de absorbanslari
okunmustur.

Hesaplama; 1 iinite SOD aktivitesi % 50 oraninda XO aktivitesini inhibe
etmektedir. Buna gore SOD enzimi % inhibisyonlar1 hesaplanmistir. Elde edilen

sonuglar protein miktarina oranlanmistir (U/mg).

3.4.6. Karaciger dokusu protein miktar tayini

Proteinlerin alkali ortamda bakir iyonlar: ile biiiret tepkime vermesi esasina
dayanir. Bu tepkimede peptid baglar1 alkali ortamda bakir tuzlar1 ile mor renkli
kompleks olustururlar. Protein yapisindaki tirozin ve triptofan amino asitleri de fosfo

molibdat-fosfotungustat ¢ozeltisi (Folin-Ciocalteu) ile indirgenirler (156).

3.4.6.1. Karaciger dokusunda protein miktar tayin metodu
- %10’luk karaciger doku homojenati 10 at serum fizyolojik ile sulandirilmistir.
- Tiplere 200 puL 6rnek ve 1 mL C reaktifi eklenmistir.
A reaktifi: %2 Na>xCOs3 (0.1 N NaOH igerisinde)
B reaktifi: %0.5 Cu SO4, SH>O; %1 dipotasyum tartat icerisinde hazirlanmistir.
C reaktifi: 50 mL A reaktifi + 1 mL B reaktifi ile hazirlanmistir.

E reaktifi: Folin, 1:2 oraninda distile sui le sulandirilarak kullanilmistir.
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- Kor iginde ornek yerine sulandirma i¢in kullanilan serum fizyolojik su
kullanilmaistir.
- Tim tiipler iyice vortex ile karigtirilarak karanlikta oda 1sisinda 10 dk
bekletilmistir.

- Uzerine E reaktifinden 0.125 pL eklendi ve mavi renk olusumu gozlenmistir.

3.5. Elde Edilen Sonuclarin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi “Kolmogorov
Simirnov  Test” ile Ol¢iilmiistiir. Nicel verilerin analizinde gruplarin
karsilastirilmasinda “Varyans analizinin parametrik olmayan karsiligi olan Kruskal-
Wallis Testi” kullanilmistir. Analizlerde hesaplanan p degeri, 0.05 tip 1 hata oraniyla
kargilasgtirilmistir.  P<0.05 ise sonucun istatistiksel olarak Onemli oldugu
belirlenmistir. Gruplar arasinda 6nemli fark goriilen ikili grup karsilastirmalarinda
“Mann-Whitney U Testi” kullanilmistir. Once ve sonra yapilan/alman lgiimlerin
analizinde, iki es arasindaki farkin 6nemlilik testinin parametrik olmayan karsiligi
icin “Wilcoxon Testi” kullanilmistir. Korelasyon analizinde “Spearman Korelasyon
Analizi” kullanilarak elde edilen degerler arasinda korelasyon olup olmadig:
sOylenmigstir. Gruplarin tanimlayici istatistikleri kutu (box-plot) grafikleri ile de

verilmistir. Istatistiksel analizlerde SPSS 22.0 istatistik programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlara Ait Haftallk Toplam Besin Alim Degerleri

Sicanlarin haftalik toplam besin alim degerlerinin analizi Tablo 4.1°de
verilmistir.

KG ve YCG’de 1.hafta yem alimlar1 FG ‘ye gore daha yiiksek oldugu ve KG
ve YCG’nin ise l.hafta yem alimlarmin YCFG’den daha yiiksek ve istatistiksel
olarak 6nemli oldugu bulunmustur (p<0.05). KG ve YCG ile FG ve YCFG arasinda
l.hafta yem alimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik belirlenmemistir
(p>0.05).

KG ve YCG’de 2.hafta yem alimlar1 FG’den ve KG, YCG’de ise 2.hafta yem
alimlart YCFG’den istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05).
KG ve YCG ile FG ve YCFG arasinda 1.hafta yem alimlar1 arasinda farklilik
belirlenmemistir (p>0.05).

KG’nin 3.-8.haftalardaki yem alimlart FG, YCG ve YCFG’ye gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). YCG ve YCFG’nin
3.haftadaki yem alimlar1 FG’den daha yiiksek iken (p<0.05), YCG ve YCFG’nin
3.hafta yem alimlarinin istatistiksel olarak farkli olmadig: belirlenmistir (p>0.05).

YCG’nin 4.-8.hafta yem alimlart FG ve YCFG’ye gore daha yliksek
bulunmustur (p<0.05). FG ve YCFG’nin 4.-8.hafta yem alimlar istatistiksel olarak
farkli olmadig beliritlmistir (p>0.05).

Grafik 4.1.’de KG, FG, YCG ve YCFG’ye ait haftalik toplam yem tiiketim
degerlerinin ¢izgi grafigi belirtilmistir.

KG’de 2.-8.hafta yem alimlar1 1. haftaya gore artmistir ve bu artis istatistiksel
olarak dnemli bulunmamistir (p<0.05).

FG ve YCG’ nin 2.hafta yem alimlar1 1.haftaya gore artis gostermistir ve bu
artis istatistiksel olarak dnemli olmadigi belirtilmistir (p<0.05). FG ve YCG’nin 3.-
8.hafta yem alimlar1 1.haftaya gore istatistiksel olarak 6nemli olmadigi bulunmustur

(p>0.05).
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YCFG'nin 3.hafta yem alimlar1 1.haftaya gore istatistiksel olarak artig
gostermistir (p<0.05). YCFG’de 2.hafta, 4.hafta, 5.hafta, 6.hafta, 7.hafta, 8.hafta yem

alimlar1 1.haftaya gore istatistiksel olarak onemli fark géstermemistir (p>0.05).
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Tablo 4. 1. Sicanlarin haftalik toplam yem tiiketim diizeyleri

Kontrol Grubu (n=8) Fruktoz Grubu (n=8) Yesil Cay Grubu (n=8) Yesil Cay+ Fruktoz Grubu (n=_8)
X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust)

Yem Miktar: (gr)
1.Hafta 128.6 + 18.2 125 110 - 162 85.5%

247 84 46 - 123  129.1° +£ 292 142 71 - 163 89.9% =+ 26.1 101 46 - 115 0.002%

H_

2.Hafta 1543 + 7.3 154 142 - 166 100.4* + 153 94 88 - 127 142.1° + 209 144 111 - 175 97.7ac + 14.5 100 65 - 112 0.000%
Degisim p 0.002% 0.030%* 0.047% 0.263
3.Hafta 157.6 £ 12.5 158 138 - 174 94.1° + 20.5 94 72 - 132 121.8*° + 13.6 119 98 - 142 1154*° + 17.0 112 93 - 147 0.000%
Degisim p 0.004% 0.158 0.458 0.040%*
4.Hafta 161.7 £ 169 159 136 - 190 93.5*° + 23.0 92 71 - 134 129.8%° + 12.7 134 110 - 145 108.6* + 19.8 109 74 - 145 0.000%
Degisim p 0.011% 0.174 0.946 0.225
5.Hafta 1587 + 26.1 155 125 - 198 944 + 147 96 74 - 119 121.0*° £ 165 119 95 - 147 86.7* + 12.6 90 61 - 100 0.000%
Degisim p 0.020%* 0.323 0.509 0.799
6.Hafta 159.7 £ 25.1 162 124 - 195 92.9* + 17.7 90 73 - 129 1258 + 236 127 87 - 156 92.1* + 15.0 96 62 - 111 0.000%
Degisim p 0.011% 0.400 0.807 0.865
7.Hafta 155.1 + 18.8 153 133 - 188 101.7* + 17.3 102 80 - 133 132.6*° + 225 138 95 - 158 91.8* + 154 95 65 - 115 0.000%
Degisim p 0.014% 0.086 0.777 0.883
8.Hafta 157.1 £ 19.8 152 136 - 193 91.6° + 20.9 89 62 - 134 128.4%° + 21.1 128 99 - 157 89.0* + 17.0 89 53 - 109 0.000%
Degisim p 0.017% 0.498 0.962 0.944

+ Kruskal-Wallis

& Mann-Whitney U Test

**Wilcoxon Test

*p<0.05, *** a: Kontrol Grubu, **** b: Fruktoz Grubu, ***** ¢: Yesil Cay Grubu
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Grafik 4. 1. Sicanlara ait haftalik toplam yem tiiketim degerlerinin cizgi grafigi

4.2. Sicanlara Ait Haftahk Toplam Siv1 Tiiketim Degerleri

Tablo 4.2.’de belirtildigi gibi KG, FG, YCG, YCFG’de 1.hafta siv1 tiikketim
miktarlar1 farkli bulunmamistir (p>0.05).

FG’nin 2.-8.hafta siv1 tilketim miktarlart KG, YCG, YCFG’ye gore daha
yiiksek ve bu yiikseklik istatistiksel olarak énemli olmadig belirtilmistir (p<0.05).
KG’de 2.-8.hafta sivi1 tiiketim miktarlart YCG, YCFG’den daha yiiksek bulunmustur
(p<0.05). YCG’de 2.hafta siv1 tikketim miktar1 YCFG’ye gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (p<0.05).

KG ve YCFG’de 3.hafta siv1 tiiketim miktarlar1 YCG’ye gore daha yiliksek
bulunmustur (p<0.05). KG ve YCFG’de 3.hafta siv1 tiiketim miktarlart istatistiksel
olarak farkli olmadig1 belirtilmistir (p>0.05).

YCG ve YCFG’de 4.-8.hafta siv1 tiiketim miktarlari istatistiksel olarak farkli
bulunmamistir (p>0.05).
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KG, FG, YCG ve YCFG’ye ait haftalik toplam s1vi1 tiiketim miktarlar1 Grafik
4.2. ¢izgi grafiginde gosterilmistir.

KG’nin 2.- 8.hafta s1v1 tiiketim miktarlar 1.haftaya gore artmistir (p<0.05).

FG’de 2.hafta siv1 tiiketim miktar1 1.haftaya gore artmistir (p<0.05). FG’de
3.- 8.hafta sivi tiiketim miktarlarinda 1.haftaya gore istatistiksel olarak degisim
bulunmamastir (p>0.05).

YCG’de 2.hafta-3.hafta-7.hafta sivi tiiketim miktarlar1 1.haftaya gore
artmistir  (p<0.05). YCG’de 3.hafta, 4.hafta, 5.hafta, 8.hafta siv1 tiiketim
miktarlarinda 1.haftaya gore degismemistir (p>0.05).

YCFG’de 2.-8.hafta sivi tiiketim miktarlarinda 1.haftaya gore istatistiksel
olarak fark bulunmamaistir (p>0.05).
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Tablo 4. 2. Sicanlarin haftalik toplam siv1 tiiketim diizeyleri

Kontrol Grubu (n=8)

Fruktoz Grubu (n=8)

Yesil Cay Grubu (n=8)

Yesil Cay+ Fruktoz Grubu (n=8)

X+SS Med (Alt-Ust) X+SS Med (Alt-Ust) X+SS Med (Alt-Ust) X+SS Med (Alt-Ust)
Swvi Miktart (ml)
1.Hafta 194.8 + 16.2 195 177 - 226 243.0 £ 57.3 255 157 - 324 205.1 + 31.0 202 157 - 249 178.5 + 49.1 178 99 265 0.126
2.Hafta 2458 + 269 244 214 - 283 284.9* £ 33.0 294 220 - 333 216.5%°+ 182 216 194 - 241 179.4%>¢ + 15.8 179 158 - 202 0.000%
Degisim p 0.000% 0.142 0.095 0.962
3.Hafta 246.5 + 23.6 255 211 - 272 316.0* £ 50.8 312 250 - 405 254.4% £ 39.1 243 209 - 316 218.6%P¢ £ 46.0 200 181 - 314 0.002*
Degisim p 0.000% 0.039* 0.019* 0.173
4 Hafta 2425 + 357 242 203 - 307 336.8 £ 55.7 344 261 - 409 2104+ 21.6 204 191 - 247 199.1%% + 40.5 193 158 - 291 0.000%
Degisim p 0.008* 0.006* 0.726 0.368
5.Hafta 2323 + 454 217 180 - 306 297.32 + 51.8 303 218 - 361 173.5%°+ 242 163 152 - 216 179.1*% + 46.0 169 132 - 263 0.000%
Degisim p 0.069 0.006* 0.048%* 0.977
6.Hafta 2504 + 34.4 250 199 - 297 293.5* + 58.4 280 238 - 415 196.3%°+ 22.1 189 170 - 228 213.0%* + 429 196 170 - 296 0.001%
Degisim p 0.005* 0.048* 0.551 0.131
7. Hafta 256.5 + 33.3 249 218 - 308 294.4* + 499 298 212 - 389 218.1%°+ 34.6 220 173 - 282 207.3*® + 39.1 193 169 - 270 0.003*
Degisim p 0.002% 0.037* 0.438 0.182
8.Hafta 290.5 + 25.0 293 242 - 317 321.1* + 51.4 321 225 - 401 262.1**+ 499 261 190 - 359 228.6*° =+ 43.3 218 175 - 323 0.004*
Degisim p 0.000% 0.007* 0.045%* 0.054

+ Kruskal-Wallis
& Mann-Whitney U Test
** Wilcoxon Test
*p<0.05, *** a: Kontrol Grubu, **** b: Fruktoz Grubu, ***** ¢: Yesil Cay Grubu
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Grafik 4. 2. Sicanlara ait haftalik toplam si1v1 titkketim miktarlarinin ¢izgi grafigi

4.3. Sicanlarin Haftalik Viicut Agirhklarna iliskin Degerler

Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuar1’
ndan saglanan 8-10 haftalik (164-224 g) Sprague Dawley tiirii erigkin erkek sicanlar
kullanilmistir. Her grupta 8’er hayvan olacak sekilde gruplandirilmistir. Kontrol
grubundaki sicanlarin viicut agirliklari, alt 184 g, tist 224 g ve ortalama agirligi 203.1
+ 15.0 g’dir. Fruktoz grubunda ise si¢anlarin ortalama viicut agirliklart 205.8 + 27.9
g ve alt ve iist viicut agirliklart sirasiyla 164, 250 g’dir. Yesil ¢ay grubunda alt ve tist
viicut agirliklari sirast ile 187, 224 g ve ortalama viicut agirliklar: 199.1 £ 12.2 g’dir.
Yesil ¢ay ve fruktozu birlikte alan gruptaki hayvanlarin ortalama viicut agirliklar
192.9 + 12.7 g ve sirastyla alt ve iist viicut agirliklart 180 ve 216 g’dur.

Tablo 4.3.’de belirtildigi gibi KG, FG, YCG, YCFG’de 1.hafta viicut agirlik
degisimlerinin istatistiksel olarak dnemli olmadig1 bulunmustur (p>0.05).

KG ve FG’de 2.hafta viicut agirligt YCFG’ye gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (p<0.05). KG ve FG’de 2.hafta viicut agirliklar1 degisimleri istatistiksel
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olarak farkli olmadig1 bulunmustur (p>0.05). YCG’de 2.hafta viicut agirligi KG ve
FG’den istatistiksel olarak fark olmadigi belirtilmistir (p>0.05).

KG ve FG’de 3.-8.hafta viicut agirliklar1 YCG ve YCFG’ye gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). KG ve FG’de 3.-8.hafta viicut
agirliklarinda fark olmadigi belirtilmistir (p>0.05). YCG ve YCFG’de 3.-8.hafta
viicut agirliklart istatistiksel olarak farkli bulunmamaistir (p>0.05).

KG’de kesim oOncesi viicut agirligt YCG’den daha yiliksek bulunmustur
(p<0.05). FG’de kesim oncesi viicut agirhgt YCG ve YCFG’ye gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). KG ve FG’de kesim Oncesi viicut
agirliklarinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05). YCG ve YCFG’de
kesim Oncesi viicut agirliklar farkli olmadig: belirtilmistir (p>0.05).

Grafik 4.3.’de KG, FG, YCG ve YCFG’ye ait viicut agirlik degisimlerinin
cizgi grafigi belirtilmistir.

KG, FG, YCG ve YCFG’de 2.-8.hafta, kesim Oncesi viicut agirliklar

1.haftaya goére artmistir ve bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4. 3. Sicanlarin haftalik viicut agirhklarina iliskin degisimler

Kontrol Grubu (n=8)

Fruktoz Grubu (n=8)

Yesil Cay Grubu (n=8)

Yesil Cay+ Fruktoz Grubu (n=8)

X+SS Med (Alt-Ust) X+SS Med (Alt-Ust) X+SS Med (Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust)

Agrilik (gr)

1.Hafta 203.1 = 15.0 204 184 - 224 2058 = 27.9 204 164 - 250 199.1 =+ 12.2 197 187 224 1929 + 12.7 190 180 216 0.467
2.Hafta 2306 = 17.8 229 211 - 266 2339 = 224 231 195 - 266 2150 =+ 21.2 220 171 241 203.0** + 23.1 209 162 232 0.010%
Degisim p 0.000%* 0.000% 0.021% 0.093

3.Hafta 249.6 + 222 244 225 - 295 255.6 + 223 248 227 - 295 226.8%" + 18.1 234 191 243 221.4* + 18.5 219 188 252 0.006%*
Degisim p 0.000% 0.000% 0.000%* 0.000%

4.Hafta 268.6 £+ 31.3 265 231 - 329 272.0 + 19.2 270 249 - 306 240.1*® + 14.8 245 218 258 238.4* + 133 238 219 254 0.003%*
Degisim p 0.000% 0.000% 0.000%* 0.000%

5.Hafta 2794 + 30.6 279 245 - 332 287.6 + 163 283 273 - 320 245.3* + 15.1 248 225 268 250.5%* + 13.7 250 235 271 0.001%*
Degisim p 0.000% 0.000% 0.000%* 0.000%

6.Hafta 290.1 + 38.0 288 247 - 359 300.1 + 20.9 293 278 - 340 256.8** + 21.8 259 216 291 252.3%> + 10.9 253 238 267 0.002%
Degisim p 0.000% 0.000% 0.000%* 0.000*

7.Hafta 299.8 + 38.8 294 256 - 375 3126 + 24.8 303 281 - 360 265.6*® + 22.6 268 223 206 262.0*® + 12.6 263 240 279 0.001%*
Degisim p 0.000% 0.000% 0.000%* 0.000*

8.Hafta 3109 + 399 301 269 - 391 3234 + 26.8 316 290 - 375 272.9* + 233 277 231 306 282.5*b + 149 289 259 298 0.002%*
Degisim p 0.000% 0.000% 0.000%* 0.000*

Kesim Oncesi 295.3 + 322 287 259 - 359 303.6 =+ 27.8 296 268 - 359 261.3** + 23.6 268 216 280 272.9° + 15.0 280 247 289 0.009%*
Degisim p 0.000% 0.000% 0.000%* 0.000%

+ Kruskal-Wallis

& Mann-Whitney U Test

** Wilcoxon Test

* p<0.05, *** a: Kontrol Grubu, **** b: Fruktoz Grubu, ***** ¢: Yesil Cay Grubu
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Grafik 4. 3. Sicanlarin haftalik viicut agirhklarna iliskin ¢izgi grafigi

4.4. Sicanlara Ait Haftalik Bel Cevresi Ol¢iim Degerleri

Tablo 4.4’de goriildiigii gibi KG ve FG’de 1.hafta bel ¢evreleri YCG’da,
YCFG’ye gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). KG ve FG’de 1.hafta bel gevresi
Olclimleri arasinda fark belirlenmemistir (p>0.05). YCG ve YCFG’de 1.hafta bel
cevresi Ol¢limlerinde istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0.05).

FG’de 2.-8.hafta bel c¢evreleri KG, YCG, YCFG’ye gore daha yiiksek ve bu
fark istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.05). KG’de 2.hafta-3.hafta bel
cevresi Ol¢iimleri YCFG’den daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). YCG’de 2.hafta-
3.hafta bel ¢evresi 6l¢iimleri KG ve YCFG’den farkli bulunmamistir (p>0.05).

KG’de 4.hafta bel ¢evresi YCG ve YCFG’den daha yiiksek iken (p<0.05),
YCG ve YCFG’nin 4.hafta bel c¢evresi Ol¢limleri arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir (p>0.05).

KG, YCG ve YCFG’de 5.hafta bel ¢evresi ol¢iimleri istatistiksel olarak farkli
bulunmamistir (p>0.05).
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KG ve YCFG’de 6.hafta bel cevresi Olclimii YCG’den daha yiiksek
saptanmistir (p<0.05). YCG ve YCFG’de 6.-8.hafta bel cevresi Ol¢iimlerinde fark
belirlenmemistir (p>0.05).

KG ve YCFG’de 7.hafta bel c¢evresi ol¢iimleri YCG’den daha yiiksek
saptanmistir (p<0.05).

KG’de 8.hafta bel ¢evresi YCG ve YCFG’ye gore istatistiksel olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Siganlara ait haftalik bel ¢evresi 6l¢iim degerlerinin ¢izgi grafigi Grafik

4.4.°de gosterilmistir.

KG ve FG’de 2.- 8.hafta bel ¢evresi 6l¢iim degerleri 1.haftaya gore artmistir
(p<0.05).

YCG’de 2.-6.hafta bel ¢evresi Olglim degerleri 1.haftaya gore artig
belirtilmistir (p<0.05). YCG’de 7.hafta, 8.hafta bel ¢evresi 0l¢iim degerleri 1.haftaya
gore fark bulunmamaistir (p>0.05).

YCFG’de 3.-7.hafta bel gevresi Ol¢limleri 1.haftaya gore istatistiksel olarak
artmistir (p<0.05). YCFG’de 2.hafta, 8.hafta bel ¢evresi Ol¢iim degerleri 1.haftaya
gore degismemistir (p>0.05).
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Tablo 4. 4. Sicanlarin haftalik bel ¢evresi 6l¢iim degisimleri

Kontrol Grubu (n=8) Fruktoz Grubu (n=8) Yesil Cay Grubu (n=8) Yesil Cay+ Fruktoz Grubu (n=8)

X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust)

Bel Cevresi (cm)

1.Hafta 13.2 07 13 12 14 137 £+ 0.6 14 13 15 125 + 04 13 12 13 125 + 05 12 12 14 0.001%
2.Hafta 13.9 1.0 14 12 16 149*+ 0.6 15 14 16 133> + 0.6 14 12 14 12.8%° + 0.7 13 11 14 0.001*
Degisim p 0.005* 0.000% 0.003* 0.212

3.Hafta 14.0 1.1 13 13 16 1532+ 06 15 14 16 13.3* + 0.5 13 12 14 13.0%b 05 13 12 14 0.000%
Degisim p 0.011*% 0.000% 0.007* 0.003*

4 Hafta 14.2 1.2 14 13 16 156*+ 0.8 16 14 17 13.0* £ 0.1 13 13 13 12.9%b 04 13 12 13 0.000%
Degisim p 0.005* 0.000% 0.004* 0.035*

5.Hafta 14.1 1.5 13 13 17 163*+ 0.8 16 15 17 13.1" £ 03 13 13 14 13.2° 02 13 13 14 0.001*
Degisim p 0.039* 0.000% 0.013* 0.006%*

6.Hafta 14.2 1.6 13 13 17 152*+ 37 17 6 18 13.28* + 04 13 12 13 13.3b¢ 02 13 13 14 0.005%
Degisim p 0.032% 0.038* 0.000% 0.001%

7.Hafta 14.2 1.8 13 13 17 16.7*+ 09 17 15 18 12.5%° £ 04 12 12 13 13.0b< 03 13 13 13 0.000%
Degisim p 0.038* 0.000% 1.000 0.010%*

8.Hafta 14.5 1.8 13 13 18 167+ 12 17 14 18 12.8%° £ 05 13 12 14 11.8%0 36 13 3 13 0.000%
Degisim p 0.021% 0.000% 0.406 0.611

+ Kruskal-Wallis

& Mann-Whitney U Test

*p<0.05, *** a: Kontrol Grubu, **** b: Fruktoz Grubu, ***** ¢: Yesil Cay Grubu
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Grafik 4. 4. Sicanlara ait haftalik bel cevresi dl¢iimlerinin cizgi grafigi

4.5. Siganlara Ait Biyokimyasal Paremetrelerine iliskin Veriler

Tablo 4.5.°de KG ve FG’de glikoz diizeyleri YCG ve YCFG’ye gore daha
yiikksek ve bu yiikseklik istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.05). KG ve
FG’de glikoz diizeylerinde fark saptanmamistir (p>0.05). YCG ve YCFG’de glikoz
diizeyleri arasinda fark belirlenmemistir (p>0.05).

KG, FG, YCG, YCFG’de TK, HDL, LDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel
olarak fark bulunmamaistir (p>0.05).

FG ve YCFG’de VLDL kolesterol ve TG diizeyleri KG ve YCG’den
istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). KG ve Y(CG’de VLDL
kolesterol ve TG diizeyleri farkli olmadig1 belirlenmistir (p>0.05). FG ve YCFG’de
VLDL kolesterol ve TG degerlerinde fark bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4. 5. Sicanlarin biyokimyasal parametrelerine iliskin veriler

Kontrol Grubu (n=8) Fruktoz Grubu (n=8) Yesil Cay Grubu (n=8) Yesil Cay+ Fruktoz Grubu (n=8) p

X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust)
Glikoz (mg/dL) 177.5 + 34.3 165 147 - 242 163.0 £ 17.0 169 137 - 180 116.1>* + 25.0 112 87 - 152 129.4%> + 247 122 100 - 169 0.001%
TC (mg/dL) 720 + 87 75 60 - 8 796 + 63 80 67 - 8 771 + 51 78 68 - 84 80.0 =+ 88 82 69 - 90 0.184
HDL (mg/dL) 60.1 £ 83 60 47 - 70 634 £ 73 60 53 - 75 673 £ 57 66 61 - 78 676 + 46 69 62 - 75 0.140
LDL (mg/dL) 18.1 = 40 17 13 - 25 174 + 22 17 15 - 21 194 + 37 20 13 - 25 170 + 42 17 11 - 22 0.548
VLDL (mg/dL) 7.5 + 14 7 6 - 10 1100 £ 21 12 8 - 13 64> + 05 6 6 - 7 9.5 + 19 10 7 - 12 0.000%
TG (mg/dL) 370 £ 7.1 36 28 - 49 550° £ 105 58 42 - 65 32.0° £ 3.1 32 28 - 36 47.1* £ 94 46 37 - 61 0.000%
AST (U/L) 92.1 £ 17.8 90 64 - 123 76.0° £ 13.0 74 62 - 98 140.9*" £ 32.8 144 85 - 180 92.6° = 17.3 97 67 - 116 0.001%
ALT (U/L) 464 + 45 47 39 - 54 350" £ 6.6 35 24 - 43 451° £+ 6.5 47 32 - 53 354% £ 70 38 24 - 42 0.001%
KC (g) 77 £ 14 7 6 - 10 90° £ 08 9 8 - 11 64 + 07 6 5 - 7 72 £ 07 7 6 - 8 0.001%

+ Kruskal-Wallis
& Mann-Whitney U Ttest
* p<0.05, *** a: Kontrol Grubu, **** b: Fruktoz Grubu, ***** ¢: Yesil Cay Grubu
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4.5.1. Sicanlarin ALT, AST diizeyleri ile KC agirhgina ait bulgular

Serum ALT (U/L), AST (U/L) diizeyleri ve KC doku agirlig1 degerlerinin
analizi Tablo 4.5’de verilmistir.

Grafik 4.5.”de AST degerinin kutu grafigi gosterilmistir. YCG’de AST degeri
KG, FG ve YCFG’ye gore daha yiliksek saptanmistir (p<0.05). KG ve YCFG’de
AST degeri FG’den daha yiliksek bulunmustur (p<0.05). KG ve YCFG’de AST
degerleri arasinda fark belirlenmemistir (p>0.05).

ALT degerinin kutu grafigi Grafik 4.6.’da gosterilmistir. FG’de ALT degeri
KG ve YCG’den daha diisiik bulunmustur (p<0.05). YCFG’de ALT degeri KG ve
YCG’den daha diisik ve bu disiikliigiin istatistiksel olarak onemli olmadig
saptanmistir  (p<0.05). KG ve YCG’de ALT degerlerinin farkli olmadig
belirlenmistir (p>0.05). FG ve YCFG’de ALT degerlerinde fark saptanmamistir
(p>0.05).

Grafik 4.7.de KC agirlig1 degerinin kutu grafigi gosterilmistir. FG’de KC
agirhigr degeri KG, YCG ve YCFG’ye gore daha ytiksek ve bu yiikseklik istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). KG, YCG ve YCFG’de KC degerlerinde
istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0.05).
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Grafik 4. 5. AST degerinin gruplara gore kutu grafigi
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Grafik 4. 6. ALT degerinin gruplara gore kutu grafigi
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Grafik 4. 7. KC agirhig1 degerinin gruplara gore kutu grafigi

4.6. Sicanlarin GSH, MDA, CAT, SOD Diizeylerine Ait Bulgular

KG, FG, YCG ve YCFG’de Tablo 4.6’da beliritildigi gibi GSH, MDA, SOD
ve CAT degerleri farklilik gdstermemistir (p>0.05).
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Tablo 4. 6. Sicanlarin GSH, MDA, CAT, SOD diizeylerine ait bulgular

Kontrol Grubu (n=8)

Fruktoz Grubu (n=8)

Yesil Cay Grubu (n=8)

Yesil Cay+ Fruktoz Grubu (n=8)

X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) X+SS Med(Alt-Ust) p
GSH (nmol/mg) 5.26 + 1.225.702.80 - 6.90 6.94* + 1.107.405.00 - 8.00 6.16*+ 1.05 6.10 5.10 - 7.70 7.18 £ 1.29 6.95 580 - 9.30 0.051
MDA (nmol/mg) 0.13 + 0.050.10 0.10 - 0.20 0.16* = 0.070.150.10 - 0.30 0.20 = 0.05 0.20 0.10 - 0.30 0.24* + 0.16 0.20 0.10 - 0.60 0.068
SOD (U/mg) 1.05 £ 0.091.05090 - 1.20 1.09 = 0.081.101.00 - 1.20 1.14 £ 0.07 1.15 1.00 - 1.20 1.19 = 0.11 1.15 1.10 - 1.40 0.058
CAT (U/mg) 138 £ 52 157 40 - 193 164 £ 30 164 117 - 200 177 £ 29 186 144 - 223 147 + 32 153 91 - 188 0.206

+ Kruskal-Wallis
& Mann-Whitney U Test

*p<0.05, *** a: Kontrol Grubu, **** b: Fruktoz Grubu, ***** ¢: Yesil Cay Grubu
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Grafik 4. 8. Sicanlarin GSH diizeylerine ait kutu grafigi
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Grafik 4. 9. Sicanlarin MDA diizeylerine ait kutu grafigi
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Grafik 4. 10. Sicanlarin CAT diizeylerine ait kutu grafigi
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Grafik 4. 11. Sicanlarin SOD diizeylerine ait kutu grafigi
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4.7. Yem-S1v1 Tiiketim Miktar1 ve Viicut Agirhk Arasindaki Korelasyon

Tim gruplarda yem tiiketim miktarlar1 ile sivi tiiketim miktarlari, viicut
agirlik degisimleri arasinda pozitif korelasyon oldugu Tablo 4.7.’de belirtilmistir
(p<0.05). KG’de s1v1 tiiketim miktar1 ile yem tiikketim miktari, viicut agirligi arasinda
pozitif korelasyon varken (p<0.05), FG, YCG ve YCFG’de olmadigi belirlenmistir
(p>0.05). FG ve YCG’de yem tiiketim mikatarlar1 ile viicut agirliklar1 arasinda
pozitif korelasyon goriilmiistiir (p<0.05). KG, FG, YCG ve YCFG’de bel ¢evresi ile
yem tiiketim miktari, viicut agirligi, sivi tiiketim miktar1 arasinda korelasyon

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 4. 7. Yem-siv1 tiikketim miktari ve viicut agirhk arasindaki korelasyon

Sivi Miktar1 (mL) Agrilik (g)  Bel Cevresi (cm)

. 0.905 0.999 0.690
Yem Miktari (g)
0.002%* 0.000%* 0.058
. r 0.905 0.595
Kontrol Grubu Sivi Miktar1 (mL) -
P 0.002% 0.120
Agnilik (@) r 0.690
il - -
S p 0.058
) -0.333 0.905 0.238
Yem Miktari (g)
p 0.420 0.002% 0.570
) r 0.071 0.524
Fruktoz Grubu S1v1 Miktar1 (mL) -
p 0.867 0.183
Agnilik (@ r 0.429
il - -
gk te p 0.289
) r 0.571 0.810 0.238
Yem Miktari (g)
p 0.139 0.015% 0.570
i . r 0.214 0.095
Yesil Cay Grubu S1v1 Miktar1 (mL) -
p 0.610 0.823
Agrilik () r 0.476
il - -
sriicie p 0.233
. r -0.762 0.357 -0.048
Yem Miktari (g)
p 0.028* 0.385 0.911
1 r 0.071 0.500
Yesil Cay + Fruktoz S1vi Miktar1 (mL) -
Grubu ) 0.867 0.207
Agnlk (g) r 0.619
ril1 - -
£ g p 0.102

Spearman Korelasyon, *p<0.05
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4.8. Kontrol Grubuna Ait Biyokimyasal Degerler ile KC Agirhgi ve
Oksidatif Stres Degerleri ile Yem-Siv1 Tiiketim Miktari, Viicut Agirhik Degisimi

ve Bel Cevresi Degerlerinin Korelasyonu

Tablo 4.8’de KG’de glikoz diizeyi ile yem ve sivi tiiketim miktarlari, viicut
agirligr degisimleri arasinda istatistiksel olarak korelasyon olmadigi gosterilmistir
(p>0.05). Glikoz diizeyi ile bel cevresi arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir
(p<0.05). TK, HDL, LDL, VLDL kolesterol, TG, AST ve ALT ile yem ve sivi
tilkketim miktarlar1, viicut agirlik degisimi, bel c¢evresi arasinda korelasyon
bulunmamastir (p>0.05).

KC agirligi ile bel ¢evresi arasinda korelasyon belirlenmemistir (p>0.05). KC
agirligr ile yem ve sivi tliketim miktarlari, agirlik degisimi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (p<<0.05).

GSH, MDA, SOD ve CAT ile yem ve siv1 tilketim miktarlari, viicut agirlik

degisimi, bel ¢evresi degerleri arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4. 8. Kontrol grubuna ait biyokimyasal degerler ile KC agirhg ve
oksidatif stres degerleri ile yem-siv1 tiikketim miktari, viicut agirhk degisimi ve
bel cevresi degerlerinin korelasyonu

Yem S1v1 Miktar1 Agrilik Bel Cevresi

Kontrol Grubu (n=8) Miktar1 (g) (mL) Degisim (g) (cm)

Glikoz mg/dL) ; 8:?23 8:2;(6) 8;8; : '081150*
B
HDL (mg/dL) : 00 0955 0217 0568
LDL (mg/dL) b 0a s w0 070
VLDL (mg/dL) b a0 om0 oo 070
TG (mg/Dl) ) 0736 000 0086 0495
r 0.143 -0.143 0.000 -0.11
AST (U/L) p 0.736 0.736 1.000 0.7799
ALTUTL) > 093 o osis o
r . 762 : 54
KC (g) p 00 090025* 0007268* 0(?073378 ® 8?6(8)
r 0542 -0.325 -0.627 -0.602
GSH ( nmol/mg) p 0.165 0.432 0.096 0.114
MDA (oling S S S S
T I
CAT (Ume) r 0833 -0.643 -0.452 -0.810
p___ 0.010% 0.086 0.260 0.015*

Spearman Korelasyon, *p<0.05

4.9. Fruktoz Grubuna Ait Biyokimyasal Degerler ile KC Agirhg: ve
Oksidatif Stres Degerleri ile Yem-Sivi Tiiketim Miktari, Viicut Agirhk Degisimi

ve Bel Cevresi Degerlerinin Korelasyonu

FG’de glikoz diizeyi, TK, HDL, LDL, VLDL kolesterol, ALT ve AST ile
yem ve sivi miktarlari, viicut agirhik degisimi, bel cevresi degisimleri arasinda
korelasyon olmadig1 Tablo 4.9°da belirtilmistir (p>0.05). KC agirlig1 ile yem ve sivi
tilketim miktarlari, bel gevresi arasinda korelasyon yokken (p>0.05), KC agirligr ile

viicut agirlik degisimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p<0.05). GSH ve

81



CAT diizeyleri ile yem ve sivi1 tiiketim miktarlari, viicut agirlik degisimi, bel ¢evresi

arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0.05). MDA ve SOD diizeyleri ile sivi

tilketim miktari, viicut agirlik degisimi, bel ¢evresi arasinda anlamli korelasyon

yokken (p>0.05), MDA ve SOD degerleri ile yem miktar1 arasinda pozitif korelasyon

belirlenmistir (p<0.05).

Tablo 4. 9. Fruktoz grubuna ait biyokimyasal degerler ile KC agirhg ve

oksidatif stres degerleri ile yem-siv1 tiiketim miktari, viicut agirhk degisimi ve

bel cevresi degerlerinin korelasyonu

Fruktoz Grubu (n=8) Yem S1vi Miktar1 Agrilik Bel Cevresi

Miktari (g) (mL) Degisim (g) (cm)

' r 20310 0.167 20.048 20.071
Glikoz (mg/dL) p 0.456 0.693 0.911 0.867
r 0.180 0.048 0.204 0.563

TC (mg/dL) p 0.670 0.910 0.629 0.146
r 0.419 0.241 20.063 0.647

HDL (mg/dL) p 0.302 0.565 0.881 0.083
r 0.000 20.206 0.000 20.242

LDL (mg/dL) p 1.000 0.624 1.000 0.563
r 20.196 20.663 20.209 20.577

VLDL (mg/dL) p 0.641 0.073 0.620 0.134
D 20.268 20.610 20.244 20.586

TG (mg/dL) r 0.520 0.108 0.560 0.127
P 20.647 20.419 0.323 20.455

AST (UIL) r 0.083 0.301 0.435 0.257
D 20.253 20.675 0.133 20.699

ALT (UL) r 0.545 0.066 0.754 0.054
P 0.419 20.036 0.766 0.563

KC(@) r 0.301 0.933 0.027% 0.146
P 20.228 0.084 20.527 20.647

GSH (nmol/mg) r 0.588 0.844 0.180 0.083
P 0.730 20.391 0.170 0.078

MDA (nmol/mg) r 0.040* 0.338 0.688 0.854
P 0.756 20.365 0.113 0.013

SOD (U/mg) r 0.030* 0.373 0.789 0.976
P 0.333 0.190 20.143 0.238

CAT (Ulmg) r 0.420 0.651 0.736 0.570

Spearman Korelasyon, *p<0.05
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4.10. Yesil Cay Grubuna Ait Biyokimyasal Degerler ile KC Agirhg: ve
Oksidatif Stres Degerleri ile Yem-Siv1 Tiiketim Miktari, Viicut Agirhik Degisimi

ve Bel Cevresi Degerlerinin Korelasyonu

YCG’de glikoz ile yem ve sivi tiiketim miktarlari, bel ¢evresi degerleri
arasinda korelasyon yokken (p>0.05), glikoz ile viicut agirlik degisimi arasinda
anlamli (p<0.05) negatif korelasyon mevcut oldugu Tablo 4.10°da belirtilmistir. TK,
HDL, LDL, VLDL kolesterol, TG, AST ve ALT degerleri ile yem ve siv1 tiiketim
miktarlari, viicut agirhik degisimi, bel c¢evresi Ol¢iimii arasinda korelasyon
saptanmamustir (p>0.05). KC agirligr ile sivi tiikketim miktari, bel g¢evresi Ol¢tiimii
arasinda korelasyon yokken (p>0.05, KC agirlig1 ile yem tiiketim miktari, viicut
agirlik degisimleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p<0.05). MDA, SOD,
GSH ve CAT ile yem ve siv1 tiiketim miktarlari, viicut agirlik degisimi, bel ¢evresi

degerleri arasinda anlamli korelasyon belirlenememistir (p>0.05).
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Tablo 4. 10. Yesil cay grubuna ait biyokimyasal degerler ile KC agirhg ve
oksidatif stres degerleri ile yem-sivi tiiketim miktari, viicut agirhk degisimi ve
bel cevresi degerlerinin korelasyonu

Yesil Cay Grubu (n=8) Yem Miktar1  Sivi Miktari Agrilik Bel Cevresi

(2) (mL) Degisim (g) (cm)
) r -0.476 0.167 -0.786 0.095

Glikoz (mg/dL)

p 0.233 0.693 0.021% 0.823

r -0.671 -0.611 -0.371 -0.455
TC (mg/dL)

P 0.069 0.108 0.365 0.257

r -0.671 -0.695 -0.599 -0.072
HDL (mg/dL)

P 0.069 0.056 0.117 0.866

r 0.000 0.048 0.539 -0.455
LDL (mg/dL)

p 1.000 0.910 0.168 0.257

r 0.394 -0.282 0.507 -0.282
VLDL (mg/dL)

p 0.334 0.499 0.200 0.499

p 0.546 -0.036 0.643 -0.400
TG (mg/dL)

r 0.162 0.932 0.086 0.326

p -0.548 -0.643 -0.381 -0.119
AST (U/L)

r 0.160 0.086 0.352 0.779

p -0.515 -0.539 -0.108 -0.347
ALT (U/L)

r 0.192 0.168 0.799 0.399

p 0.857 0.143 0.810 0.048
KC (g)

T 0.007* 0.736 0.015% 0.911

p 0.299 0.216 0.168 0.323
GSH ( nmol/mg)

r 0.471 0.608 0.691 0.435

p -0.218 -0.327 -0.546 0.655
MDA (nmol/mg)

r 0.604 0.429 0.162 0.078

p 0.091 0.000 0.430 -0.274
SOD (U/mg)

r 0.830 1.000 0.287 0.512

p -0.095 -0.357 -0.238 0.524
CAT (U/mg)

r 0.823 0.385 0.570 0.183

Spearman Korelasyon, *p<0.05
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4.11. Yesil Cay ve Fruktozu Birlikte Alan Gruba Ait Biyokimyasal
Degerler ile KC Agirhg ve Oksidatif Stres Degerleri ile Yem-Sivi Tiiketim

Miktari, Viicut Agirhik Degisimi ve Bel Cevresi Degerlerinin Korelasyonu

Tablo 4.11°de belirtildigi gibi YCFG’de glikoz ile yem ve sivi tliketim
miktarlari, bel ¢evresi degerleri arasinda korelasyon yokken (p>0.05), glikoz ile
viicut agirlik degisimi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p<0.05). TK, HDL,
LDL, VLDL kolesterol ve TG degerleri ile yem ve sivi tiikketim miktarlari, viicut
agirlik degisimi, bel ¢evresi Ol¢limii arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
AST ile viicut agirlik degisimi, bel ¢evresi degisimleri arasinda korelasyon yokken
(p>0.05), AST ile yem ve sivi tiketim miktarlar1 arasinda pozitif korelasyon
belirlenmistir (p<0.05). ALT ile yem ve sivi tiiketim miktarlar1, viicut agirlik
degisimi, bel cevresi arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05). KC agirlig ile
yem ve sivi tiketim miktarlari, bel ¢evresi Ol¢limii arasinda korelasyon yokken
(p>0.05), AST ile viicut agirhik degisimi arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir
(p<0.05). GSH, MDA, SOD ve CAT ile yem ve siv1 tiiketim miktarlari, viicut agirlik

degisimi, bel ¢evresi dl¢limii arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 4. 11. Yesil cay ve fruktozu birlikte alan gruba ait biyokimyasal degerler
ile KC agirh@ ve oksidatif stres degerleri ile yem-sivi tiiketim miktari, viicut
agirhik degisimi ve bel cevresi degerlerinin korelasyonu

Yesil Cay+ Fruktoz Grubu  yem Miktar1  Sivi Miktari Agrilik Bel Cevresi

(n=8) (@ (mL) Degisim (g) (cm)

. r 20.500 0.310 0.731 20.500
Glikoz (mg/dL) p 0.207 0.456 0.040* 0.207
r 0452 0.000 20.060 0.071

TC (mg/dL) p 0.260 1.000 0.888 0.867
r 0.443 0.132 20.030 0.228

HDL (mg/dL) p 0.272 0.756 0.944 0.588
r 0.168 20.120 20.018 0.275

LDL (mg/dL) p 0.691 0.778 0.966 0.509
r 0.097 20.109 0.439 20.170

VLDL (mg/dL) p 0.819 0.797 0.276 0.688
P 0.012 20.048 0.440 20.132

TG (mg/dL) r 0.978 0.910 0.276 0.756
P 0.738 0.762 20.311 0.119

AST (UIL) r 0.037* 0.028* 0.453 0.779
P 0.216 20.024 0.120 0.599

ALT (UL) r 0.608 0.955 0.776 0.117
P 0.524 0214 0.743 0.190

KC(@ r 0.183 0.610 0.035% 0.651
P 0.429 0.571 0.623 20.024

GSH (nmol/mg) r 0.289 0.139 0.099 0.955
P 0.409 0.038 0.707 0.472

MDA (nmol/mg) r 0.315 0.928 0.050 0.237
P 0.204 20.549 20.334 20.613

SOD (U/mg) r 0.627 0.159 0.419 0.106
P 0333 0.119 20.108 20.429

CAT (Ulmg) 0.420 0.779 0.799 0.289

Spearman Korelasyon, *p<0.05

4.12. Histolojik Sonuglar

Tiim gruplara ait sicanlarin karacigerleri histopatolojik olarak incelenmistir.
Vokvolizasyon, piknotik nukleus ve hipertrofik hiicre olup olmadig1 ve gozlenen
siniizoidal dilatasyon siddeti gruplar arasinda karsilastirilmistir. Sonuglar Resim 4.1,

Resim 4.2, Resim 4.3 ve Resim 4.4’de belirtilmistir.
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Resim 4. 1. Kontrol grubuna ait karaciger kesiti H&E X400

Resim 4.1°de karacigerin histolojik goriiniimiiniin normal oldugu goriilmiistiir.

Resim 4. 2. Fruktoz grubuna ait karaciger kesiti H&E X400

Fruktoz grubunun karaciger dokusunda sinozoidal dilatasyon oldugu Resim
4.2’de belirtilmistir.
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Resim 4. 3. Yesil cay grubuna ait karaciger kesiti H&E X400

Resim 4.3°de yesil cay grubunun karacigerinin histolojik goriiniimiiniin normal
oldugu goriillmiistiir.

TN "

Resim 4. 4. Yesil cay ile fruktozu birlikte alan gruba ait karaciger kesiti H&E
X400

Yesil cay ile fruktozu birlikte alan grubun Kkaracigerinin histolojik
goriiniimiiniin normal oldugu Resim 4.4’de goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Son 200 yilda basit karbonhidrat tiiketimindeki artisla, diyet seker ve 6zellikle
son 30 yilda rafine fruktozun total tiiketim miktar1 dikkat ¢ekici sekilde artmistir (12,
157). Yapilan bir calismada, yiiksek basit karbonhidrat, yiiksek yagl diyet
uygulamasinin sicanlarda, abdominal ve hepatik yag, kalp ve karacigerde kollojen
deposunu, kardiyak sertlik ve oksidatif stres markerlarin1 (plazma malondialdehid
(MDA) ve iirik asit konsantrasyonunu) yiikseltmesi ile beraber aortik halka aktivitesi,
anormal plazma lipit profili, bozulmus glikoz toleransi ve hipertansiyonu da igeren
metabolik sendrom belirtilerinin gelistigi gozlenmistir (158).

Birgok arastirmaci, fruktoz tiiketiminin, farelerde ve insanlarda viicut agirligi,
lipit profili ve glikoz metabolizmasi {iizerine etkisini aragtirmakta ve bu
arastirmacilarin ¢ogu fruktozdan zengin diyetin, obezite, metabolik sendrom (Mets)
ve diyabetes mellitus (DM)’a katkida bulundugunu diistinmektedirler (115-120).

Yesil ¢ay ¢ok sayida farkli mekanizma ile istah kontroliinde degisikliklere
neden olmaktadir (81, 82). Ayrica fruktoz ile istah arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada da, fruktoz aliminin istah mekanizmasini etkiledigi belirlenmistir (159).
Shrestha ve ark.(160) yaptiklar1 ¢alismada, yesil ¢ay ekstratinin 6 hafta fruktoz ile
beslenen sicanlarin besin alimlarimi etkilemedigini bildirmislerdir. Her iki %0.5 ve
%1 yesil cay alan sicanlarda fruktoz ile beslenen gruba gore besin alimlarinda artis
goriillirken, yesil cay ve fruktozu birlikte alan grupta degisiklik gézlenmedigini rapor
etmislerdir.

Benzer sonuglar bu ¢alismada da goriilmiistiir; 8 hafta boyunca besin alimlari
kiyaslandiginda fruktoz ile beslenen sicanlarda 3.hafta hari¢ tiim haftalarda yem
tilketimleri istatistiksel olarak onemli farklilik gostermemistir. Yesil ¢cay grubunda
her hafta fruktoz grubuna gore ve 3.hafta hari¢ her hafta yesil ¢ay ve fruktozu birlikte
alan gruba (YCFG) gore haftalik yem tiiketimlerinin daha yiiksek oldugu
gorilmiistir. YCFG’de 3.hafta hari¢ tiim haftalarda yem tiiketimlerinde degisiklik

gozlenmemistir.
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Masterjohn ve ark.(161) yaptiklar ¢alismada, 9 hafta boyunca yiiksek fruktoz
diyeti ile beslenen si¢anlarin besin alimlar1 arasinda farklilik olmadigint rapor
etmiglerdir. Panchal ve ark.(162) yaptiklar1 ¢alismada bu sonuglardan farkli olarak,
yiiksek fruktoz alan siganlarin 16 hafta boyunca kontrol grubuna gore giinliik
ortalama yem ve su tiiketimlerinin azaldigini bildirmislerdir. Bu caligmada ise
fruktoz alan grupta 2.haftadan itibaren tiim haftalarda sivi tiiketim miktar1 KG, YCG
ve YCFG’den anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Yapilan hayvan
caligmalarinda yiikksek fruktozla beslenen siganlarin besin ve sivi tiiketimleri
degiskenlik gostermistir (160-162). Masterjohn ve ark.(161) yaptiklari ¢alisma
sonuclart ile bu calismada ki sonuglar Shrestha ve ark.(160) yaptiklart ¢aligma
sonuclari ile benzer ¢ikmuistir.

Yiiksek fruktoz diyetinin MetS etkisi; viicut agirligi kazanimi ve
retroperitonel yag kiitlesindeki ve kan TG konsantrasyonunda artig saglamasidir (10).
Yapilan bir ¢alismada 16 hafta boyunca yiiksek fruktozla beslenen siganlarin, kontrol
grubuna gore viicut agirliklar: yiiksek bulunmugtur (162). Diger yandan da baska bir
calismada ise yesil cay alan si¢anlarin fruktoz ile beslenen gruba gore viicut
agirliklarinda artis gézlenmistir (160).

Dokuz hafta boyunca yiiksek fruktoz diyeti ile beslenen siganlarda yapilan
baska bir ¢alismada, yiiksek fruktozlu beslenen grupta kontrol grubuna gore viicut
agirliklart degisimleri arasinda farklilik olmadig1 gozlenmistir. Yiiksek fruktoz diyeti
alan grubun calisma sonu viicut agirliklarinin artig1 goriilmistiir. Yesil ¢ay ekstrati
(GTE) tedavisi 4 hafta boyunca artan viicut agirliklarini bastirmistir. GTE ve
mikroenkapsiil GTE gruplar arasinda g¢alisma sonu viicut agirliklarinda farklilik
gozlenmemistir. GTE nin viicut agirligr kazanim {izerine etkisi mikroenkapsiil GTE
ile kiyaslandiginda diisiik oldugu gozlemlenmistir (161). Benzer olarak bu ¢alismada
da tiim gruplarda, 1.hafta viicut agirliklari 6nemli farklilik gostermemistir. Ikinci
haftadan itibaren KG ve FG’de tiim haftalarda viicut agirliklarinda istatistiksel olarak
onemli farklilik goriilmemis ancak KG’de ¢aligsma sonu viicut agirhgr YCG’ye gore
ve FG’de de YCG ve YCFG’ye gore daha yiiksek bulunmustur. Ugiincii haftadan
itibaren FG’deki sicanlarin viicut agirliklarinin YCG ve YCFG’den daha yiiksek
olmasi istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. YCG ve YCFG’de 3.haftadan itibaren

diger tiim haftalarda viicut agirlig: istatistiksel olarak énemli farklilik gdstermemistir.
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Bu calismada tiim gruplarda sigcanlarin yem tiiketim miktar1 ile sivi tiikketim miktar1
ve viicut agirhigi degisimleri arasinda pozitif korelasyon mevcut oldugu goriilmiistiir.
YCG’nin her hafta FG’den daha fazla yem alimi olmasina karsin FG’nin viicut
agirhigt YCG ve YCFG’den istatistiksel olarak daha yiiksek goriilmiistiir. Bu durum
yesil ¢ayin, son 6 hafta boyunca viicut agirlik artisin1 azaltigini diisiindiirmekte ve
Masterjohn ve ark.(161) yaptiklar1 c¢alisma ile benzer sonuglar alindigi
gorilmektedir. Bu durum diizenli yesil cay tiiketiminin 8 hafta boyunca devam
etmesinin ve yesil cayin etkisinin belirli bir haftadan sonra basladiginm
gostermektedir ve ayrica caligmamizda yesil ¢ay grubu 3.hafta hari¢ her hafta
FG’den daha fazla yem tiiketmesine ragmen viicut agirlig1 yesil ¢ay grubunda FG’ye
gore daha diisiik ¢ikmistir. Yapilan bir klinik ¢alismada, 24 saat sonunda yesil ¢ayin,
enerji tiiketimini (%30-40), termojenezi, yag oksidasyonunu plaseboya kars1 artirdigi
belirtilmistir (8).

Bir bagka c¢alismada yiiksek fruktozla beslenen siganlarda GTE ve
mikroenkapsiill GTE’nin epididimal yag ve retropritonel yag yastigi agirliginda
Oonemli istatistiksel azalma sagladigr belirtilmistir (10). Bu sonuglardan farkli olarak
Poudyal ve ark.(158) yaptiklart ¢alismada ise, alti hafta fruktoz ile beslenen
sicanlarda, fruktoz ile beslenen grupta retroperitonel adipoz agirliginda azalma
goriilmustiir. Fruktoz ile beslenen grupta yesil ¢ayin, adipoz agirligimi etkilemedigi
goriilmiistiir. Bu c¢alismada da FG’de 2.-8.hafta bel cevreleri KG, YCG, YCFG’ye
gore daha yliksek ve bu fark istatistiksel olarak dnemli bulunmustur. KG ve FG’de
2.-8.hafta bel ¢evreleri 1.haftaya gore artmistir ve bu artis istatistiksel olarak 6nemli
gorilmistir. YCG’de 2.-6.hafta bel ¢evresi Olctimleri 1.haftaya gore artmis ancak
7.hafta, 8.hafta bel cevresi Ol¢limlerinde 1.haftaya gore farklilik izlenmemistir.
YCFG’de 3.-7.hafta bel cevresi 6lgiimleri 1.haftaya gore istatistiksel olarak artarken
2.hafta, 8.hafta bel ¢evreleri 1.haftaya gore degisiklik gostermemistir. Thielecke ve
ark.(80) diizenli yesil ¢ay alimin adipoz doku hiicre sayis1 ve hacmi, adipoz doku
kiitlesinde azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada da YCG’de
ozellikle son haftalarda bel ¢evresi dl¢timleri 1.haftaya gore degisiklik olmamasinin
8 hafta boyunca diizenli yesil ¢ay verilen YCG ve YCFG’de adipoz doku kiitlesinde
azalmaya neden oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica bu calismada 3.haftadan

itibaren FG’nin YCG ve YCFG’den daha yiiksek viicut agirligina sahip olmasi bu
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sonucu desteklemekte ve FG KC agirligindaki artis buna isaret etmektedir. Choo JJ
(83) yiiksek yagli diyetle beslenen sicanlarda yesil ¢ayin, viicut yag baskilayici
etkileri ve kahverengi adipoz dokuda termogenezde etkili p-adrenoseptor
aktivasyonu ile iliskili etkileri olup olmadigini belirlemek amaciyla planlanan
calismada, yesil cay, P-adrenoseptor ile kahverengi adipoz doku termogeneziste
yiikksek derecede artis oldugu sonucuna varmistir. Yesil ¢ayin viicut agirligin
azaltma etkisini, besin aliminda azalmaya neden olarak saglamaktadir (84).
Calismamizda tam tersi YCG’de besin alimi artarken bel cevreleri FG’den daha
diisiik ¢ikmistir. Yesil cay, yiiksek yagl diyetle beslenmenin neden oldugu viicut yag
icerigindeki artig1 enerji alimini etkilemeden azaltmaktadir (83).

Karbonhidrat metabolizmasi, oncelikle karacigerde olugsmaktadir ve yiiksek
fruktoz akimi hepatik TG birikiminin artmasma yol a¢gmakta, bunun sonucunda
glikoz ve lipit metabolizmasinda bozulmalara neden olmaktadir. Insan ve hayvan
calismalarinda fruktoz gibi diyet bileseni, karacigerde yag inflitrasyonuna ve lipit
peroksidasyonuna neden oldugu belirtilmektedir. Yapilan bu calismada yiiksek
fruktozun viicut agirhiginda ve periepididimal yagda artisa ve hiperglisemik ve
hipertrigliseridemiye neden oldugu bulunmustur. Yiiksek fruktozlu diyet kolesterol,
TG, ve kan glikoz diizeylerinde artisa neden olmustur (163).

Poudyal ve ark.(158) yaptiklar bir calismada, fruktoz ile beslenen siganlarda
kontrol grubuna gore plazma TG’nin artigi ve yesil ¢ay grubunda azaldig
goriilmiistiir. Fruktoz grubunda kontrol grubuna gore plazma TK’nin artig1, %0.5°lik
yesil ¢ay alan grupta plazma TK’nin etkilenmedigi, %1°lik yesil cay alan grupta
TK’nin plazma HDL kolesteroliin artmasi1 ile artigi, non-HDL kolesteroliiniin
degismedigi belirtilmistir. Fruktoz grubunda plazma glikozun 6nemli derecede artig:
ve %]1’lik yesil cay alan grupta azaldigi ve %0.5’lik grupta etkilenmedigi
gozlenmistir. Alt1 hafta fruktoz ile beslenen grupta karaciger TG konsantrasyonunda
degisiklik gozlenmemistir. Her iki %0.5 ve %1°’lik yesil cay alan grupta fruktoz ve
kontrol grubuna gore karaciger TG’sinin %27-30 azaldig1 goriilmiistiir. Yesil cay
alan her iki grupta, fruktoz grubuna gore karacier TK konsantrasyonunun
etkilenmedigi belirtilmistir. Bir baska ¢calismada elde edilen sonuglarda kontrol, GTE
ve mikroenkapsiil gruplarinda HDL kolesterolde artis gozlenmistir. Yiiksek HDL

kolesterol diizeylerine periferal ve/veya karaciger hiicrelerinden kolesterol akiginin
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neden olabilecegi belirtilmistir (10). Erkek farelerle yapilan bagka bir ¢aligmada
benzer sonuglar elde edilmis, %0.5’1ik yesil cay (%94 EGCG) alan grupta plazma
TK konsantrasyonunun etkilenmedigi, ancak %1’lik alan grupta kolesterol
konsantrasyonun artig1 goriilmiistiir (164).

Benzer olarak bu c¢alismada da, KG ve FG’de glikoz diizeyleri YCG ve
YCFG’den istatistiksel olarak daha yiiksek ¢ikmistir. KG ve FG’de glikoz diizeyleri
arasinda goriilen farklar istatistiksel olarak dnemli bulunmamaistir (p<0.05). YCG ve
YCFG’de glikoz diizeyi 6nemli farklilik gostermemistir. Bu ¢alismada yesil ¢ay
plazma glikoz diizeyinin yiikselmesini azaltmistir, yapilan calismalarda bunu
gostermektedir (37, 68, 70, 71, 74). KG, FG, YCG ve YCFG’de, TK, HDL, LDL
kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli farklilik olmadig1 goériilmiistiir. Bu
calismaya benzer sonuglarin belirlendigi baska bir calismada da, yliksek fruktozla
beslenen siganlarda kontrol grubuna gore serum glikoz ve TG diizeyini artirdig1 ve
TK, LDL ve HDL kolestrerol diizeylerinin degismedigi gorilmiistiir (164). Elde
edilen bu sonuglar bizim sonuglarla ortiismektedir. FG’de VLDL kolesterol diizeyi
KG ve YCG’ye gore daha yiiksek ¢ikmistir. YCFG’de VLDL kolesterol diizeyr KG
ve YCG’den 6nemli olarak daha yiiksek ¢ikmistir. KG ve YCG’de VLDL kolesterol
diizeyi 6nemli farklilik gostermemistir. FG ve YCFG’de VLDL kolesterol diizeyleri
onemli farklilik gostermemistir. LDL, VLDL’nin konversiyonu sonunda
olusmaktadir. Fazla miktarda VLDL’den LDL sentezlenmektedir. LDL diizeyi
normal veya biraz yiiksek olmakta ve bu tablo metabolik sendrom hastaliklarinda
mevcuttur ve kardiyovaskiiler riski artirmaktadir (127). Bu ¢alismada da LDL diizeyi
normal ¢ikmugtir.

Bu ¢alismada FG’de TG diizeyi KG ve YCG’ye gore daha yliksek ¢ikmuistir.
YCFG’de TG diizeyi KG ve YCG’den daha yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak
onemlidir. KG ve YCG’de TG diizeyr onemli farklilik gostermemistir. FG ve
YCFG’de TG diizeyleri anlamli farklilik géstermemistir. Yapilan diger caligsmalarda
da bu ¢alismaya benzer sonuglar elde edilmistir (10, 144, 166). FG, YCG’de TK,
HDL, LDL, VLDL kolesterol, TG, ALT ve AST degerleri ile yem-sivi miktarlari,
viicut agirligi degisimleri arasinda korelasyon saptanmamuistir. Bu c¢alismada farkl
olarak sadece KG’de glikoz diizeyi ile bel g¢evresi ve YCFG’de glikoz ile viicut

agirlik degerleri arasinda korelasyon goriilmiistiir ve diger biyokimyasal degerlerin
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korelasyonu FG ve YCG’dekiler gibi ¢ikmistir. Sekiz hafta boyunca yliksek fruktozla
beslenmenin neden oldugu birgok MetS belirtileri olusmaktadir. MetS belirtilerinin
ikincisi ise, yliksek fruktozlu diyet ile beslenen farelerde, serum TG, TK ve iirik asit
diizeylerinin kontrol grubuna gore artmasidir (10). Diger taraftan yapilan
calismalarda yesil cay tedavisinin, yiiksek fruktoz ile beslenmenin olusturdugu
hipertrigliseridemili farelerde plazma ve karacigerde TG diismesinde etkili oldugu
gosterilmektedir (147, 160).

Yapilan bir calismada ALT (P = 0.08) ve AST (P = 0.06) plazma
aktivitelerinin, yiiksek fruktozlu diyetle beslenen farelerde yiikselme egiliminde
oldugu goriilmiis ve her iki %0.5 ve %]1’lik dozda yesil ¢cay ve fruktozu birlikte alan
hayvanlarda kontrol grubu gibi normal sinirlar igierisinde sonuglar belirlenmistir
(161). Yapilan baska bir ¢alismada, yiiksek fruktoz ile beslenen siganlarda kontrol
grubuna gore plazma ALT, AST aktivitelerinin artig1 goriilmiistiir (162). Giris ve
ark.(165) yaptiklart ¢alismada yiliksek fruktoz ile beslenen siganlarda serum AST,
ALT diizeylerinin artig1 goriilmiistiir.

Diger calismalardan farkli olarak bu calismada YCG’de AST degeri KG, FG
ve YCFG’den daha yiiksek cikmistir. KG ve YCFG’de AST degeri FG’den
istatistiksel olarak daha yiiksek c¢ikmistir. Yapilan bir ¢alismada %5
konsantrasyonunda yesil ¢ay alan sicanlarda kanda AST, ALT degerlerinde artma
goriilmiistiir (88). Bagka ¢alismada ayn1 sonug elde edilmistir (74). KG ve YCFG’de
AST degerleri anlamli farklilik gdstermemistir. Calismamizda FG’de ALT degeri
KG ve YCG’den istatistiksel olarak daha diisiik ¢cikmistir. YCFG’de ALT degeri KG
ve YCG’den daha diisiik ¢ikmistir. KG ve YCG’de ve FG ve YCFG’de ALT
degerleri 6nemli farklilik gdstermemistir. Deney hayvanlarinda yesil ¢ayimn, hepatik
hasar1 gosteren plazma AST ve ALT’yi azaltigmi gostermislerdir (28, 29).
Calismamizda YCG’deki AST degeri yiiksekliginin hemolize bagli oldugunu
disiinmekteyiz. ALT en Onemli karaciger enzimlerindendir. Cogunlukla AST
enzimine gore karaciger hasarina daha 6zgiindiir ve daha aktiftir. ALT seviyeleri
karaciger hasarinda oldugu gibi hemolize bagli olarak da yiiksek saptanabilmektedir
(167).

Bu calismada FG’de, KC doku agirligi degeri KG, YCG, YCFG’ye gore
istatistiksel olarak daha yiiksek c¢ikmistir. KG, YCG, YCFG’de KC doku agirligi
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degerleri onemli farklilik gostermemistir. Calismamizla benzer sonuglarin alindig
bir calismada, fruktoz ile beslenen grupta kontrol grubuna gore fruktozun dnemli
derecede karaciger agirligini artirdigi gozlenmistir. Fruktoz ile beslenen grupta yesil
cay, karaciger agirhgim etkilememistir (160).Yapilan bir ¢alismada yiiksek fruktoz
ile beslenen grupta kontrol grubuna gore karaciger doku agirliginin arttigi (%40)
goriilmustiir (10). Baska bir calismada fruktoz ile beslenen sicanlarin, karaciger
kiitlesinin, herhangi bir hepatik lipit, TG veya glikojen degisiminden bagimsiz olarak
arttig1 belirtilmistir (161). Calismamizda tiim gruplarda KC doku agirlig1 ile viicut
agirlik degisimleri arasinda korelasyon goriilmiistiir. En yiiksek viicut agirlig1 ve yine
en yiksek KC doku agirhigi FG’de gorilmiistir. Bu sonu¢ korelasyonu
desteklemektedir.

Reaktif oksijen tiirleri DNA, protein, karbohidrat, lipit gibi Onemli
makromolekiiller ile diizensiz olarak reaksiyona girerek fizyolojik siirecin
bozulmasina neden olan yiiksek reaktif molekiillerdir (168). Oksidatif stres enzimatik
ya da nonenzimatik pek cok antioksidan savunma sistemleriyle onlenebilmektedir
(169).

Farelerde fruktoz tiiketiminin neden oldugu oksidatif stres, bircok dokuda
serbest radikal iretimi artmakta ve antioksidan savunma arasinda dengesizlik
olugsmaktadir (170, 171). Oksijen radikallerinin, membran peroksidasyonu ve MDA
formasyonu tirettigi bilinmektedir (172).

Yapilan bir calismada, uzun siireli fruktoz tiiketiminin karaciger redoks
dengesnde olusturdugu degisikliklere bakilmistir. Siganlar kontrol ve fruktozdan
zengin diyet (%10 fruktoz soliisyon, igme sularina) ile beslenen grup olarak iki gruba
ayrilmis ve erkek Wistar siganlar 9 hafta boyunca takip edilmistir. Hem antioksidan
enzim aktiviteleri hem de lipit peroksidasyon ve protein hasar markerlar
Olciilmiistiir. Fruktozdan zengin diyet, mitokondriyal manganez siiperoksit dismutaz
ekspresyonunu artirmis, antioksidan enzim aktivitesi, lipit preoksidasyonu, tiyol
icerik ve protein oksidasyon diizeyini etkilememistir (173).

Serbest radikaller, yiliksek fruktozlu diyet kaynakli insiilin direnci
patogenizine katilmaktadir (165). Giris ve ark.(165) yaptiklar1 bir calismada, insiilin
direnci, serum lipitleri, inflamasyon markerlar1, hepatik lipitler, lipit peroksitleri ve

GSH, GSH-Px diizeyleri ve SOD-1 (CuZnSOD; SODI) aktiviteleri ve bunlarin
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protein ekspresyonlar1  Olclilmiistiir.  Yiiksek fruktozun, insiilin direncine,
inflamasyon ve hipertrigliseridemiye neden oldugu ve karacigerde TG ve lipit
peroksit diizeylerinin artig1 gozlenmistir. GSH-Px aktivite ve ekspresyonun azaldigi,
ama GSH diizeyleri ve SODI aktivitesi ve ekspresyonun yliksek fruktozla beslenen
sicanlarda degismedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada KG, FG, YCG ve YCFG’de GSH,
MDA, SOD ve CAT degerleri istatistiksel olarak onemli farlilik gostermemistir
(p>0.05). Yapilan bir bagka c¢alismada, yiiksek fruktozla beslenen siganlarin
karacigerinde MDA yiiksekken, bu caligmada ¢ikan sonuglara benzer olarak GSH
diizeyleri ve SODI1 aktivite ve ekspresyonu degismemistir (165). Tablo 4.6’da
goriildiigii gibi bu calismanin FG’de MDA degeri KG’den az miktarda yiiksek
cikmigtir ve istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir. Diyet fruktoz, deneysel
kosullara, doza, tedavi siiresi ve fizyopatolojik cevreye bagl olarak her iki pro-
oksidatif ve antioksidatif etkileri tiretmektedir (173).

Birgok arastirmaci, MDA, lipit hidroksiperoksitler ve protein karboniller gibi
hepatik oksidatif stres markerlari, nitrotirozin gibi nitrosatif stres markerlarini yiiksek
diieylerde belirlemislerdir (174-181).

Antioksidanlar, siliperoksit, peroksil radikalleri, hidroksil radikalleri,
peroksinitrit, tekli oksijen gibi reaktif oksijen tiirlerinin etkilerine karsi hiicreyi
koruyan bilesiklerdir. Oksidatif streste, antioksidanlar ve reaktif oksijen tiirleri
arasindaki dengenin bozulmasi, hiicresel hasara yol agmaktadir. Yesil c¢ay,
antioksidan vitaminler (C ve E vitamini gibi) ve enzimler (SOD ve katalaz gibi) ile
total antioksidan savunma sistemine katkida bulunarak, SOD, CAT, gulutatyon
peroksidaz (GPX) antioksidan enzimleri aktive ve nikotinamid adenin dintikleotid
fosfatin NADPH oksidaz, lipoksigenaz, ksilooksijenaz, ksantin oksidaz ve iNOS gibi
oksidatif stresten sorumlu enzimleri inhibe etmektedirler (17, 39-41). Bu ¢alismada
gruplar aras1 oksidatif stres markerlarinda degisikliklerin 6nemli olmamasi siganlara
uygulanan fruktoz ve yesil c¢ay verilme siiresine bagli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bir¢ok arastirmaci, kemirgenlerde bozulmus glikoz toleransi, insiilin direnci
ve hipertrigliseridemi ile birlikte yagl karaciger rapor etmislerdir (174-181). Yapilan
caligmada, 8 hafta boyunca yiiksek fruktozla beslenen sicanlarda, biyokimyasal ve

histopatolojik degerlendirmeyle insiilin direnci, inflamasyon, hipertrigliseridemi,

96



hepatik yaglanma ve disfonksiyon saptanmistir (165). Yiiksek fruktozla beslenmeyle,
karcigerde ROS ve inflamatuar sitokinler ve inflamatuar reaksiyonlarin stimiilasyonu
ve apoptotik ve nekrotik degisiklikler artmistir (179-181). Bu calisgmada Resim
4.2°de gorildiigii gibi FG’ye ait karaciger kesitinde siniizoidal dilatasyon
goriilmistiir. Resim 4.4°de goriildiigii gibi yesil cay ve fruktozu birlikte alan gruptaki
sicanlarin  KC dokularinda, fruktoz grubunda goriilen siniizoidal dilatasyon
gorilmemistir. Elde edilen bu sonug yesil ¢ayim, fruktozun neden oldugu siniizoidal
dilatasyon olusumunu Onledigini gostermektedir. Fruktoz grubunda beklenen
vokvolizasyon, piknotik nukleus ve hipertrofik yapi goriilmemistir. Bu sonug

fruktozun verilme siiresine bagli oldugunu diistindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonug¢

Yaptigimiz ¢aligmanin sonucunda,

1.

Besin alimlar1 kiyaslandiginda en yiiksek KG, en diisik YCFG’de
saptanmistir. Fruktoz ile beslenen sicanlarda 3.hafta hari¢ tiim haftalarda yem
tilkketimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir. YCG’de her
hafta FG’ye gore ve 3.hafta hari¢ her hafta YCFG’ye gore haftalik yem

tilkketiminin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

. En yiiksek sivi alim miktar1 FG, en diisik YCFG’de saptanmistir. FG’de

2.haftadan itibaren tiim haftalarda sivi1 tiikketim miktar1 KG, YCG, YCFG’den
istatistiksel olarak daha yiiksek c¢cikmistir (p<0.05). YCG ve YCFG’de

4.haftadan itibaren sivi tliketim miktarlart 6nemli farklilik gdstermemistir

(p>0.05).

. En yiksek viicut agirligi FG’de, en diisik YCG’de saptanmustir. Ikinci

haftadan itibaren KG ve FG’de tiim haftalarda viicut agirliklarinda
istatistiksel olarak onemli farklilik bulunmamistir. KG’de kesim oncesi viicut
agirlhigt YCG’ye gore ve FG’de de YCG ve YCFG’ye gore daha yiiksek
cikmistir (p<0.05). FG’de 3.haftadan itibaren viicut agirhign YCG ve
YCFG’den daha yiliksek olmas1 istatistiksel olarak onemli bulunmustur
(p<0.05). YCG ve YCFG’de 3.haftadan itibaren diger tiim haftalarda viicut
agirliklar istatistiksel olarak farklilik gostermemistir.

KG ve FG’de 1.hafta bel ¢evresi 6l¢iimler1 YCG, YCFG’ye gore daha yiiksek
cikmistir (p<0.05). KG ve FG’de ve YCG ve YCFG’de 1.hafta bel cevresi

Ol¢timleri arasinda fark goriilmemistir (p>0.05).

. FG’de 2.-8.hafta bel cevresi dl¢limleri KG, YCG, YCFG’ye gore daha yiiksek

ve bu fark istatistiksel olarak onemli cikmistir (p<0.05). KG’de 2.hafta-
3.hafta bel cevresi olgiimleri YCFG’den daha yiiksek (p<0.05) ve YCG’de
2.hafta-3.hafta bel ¢evresi Ol¢iimleri KG ve YCFG’den farkli ¢ikmamistir
(p>0.05). KG’de 4.hafta bel gevresi 6lgiimii YCG ve YCFG’den daha yiiksek
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10.

11.

cikmistir (p<0.05). YCG ve YCFG 4.hafta bel cevresi Ol¢limlerinde fark
goriilmemistir  (p>0.05). KG, YCG, YCFG’de 5.hafta bel c¢evresi
Olctimlerinde istatistiksel olarak fark ¢ikmamistir (p>0.05). KG ve YCFG’de
6.hafta bel ¢evresi Ol¢limleri YCG’den daha yiiksek ¢cikmistir (p<0.05). YCG
ve YCFG’de 6.hafta-7.hafta-8.hafta bel ¢evresi Ol¢limlerinde fark
goriilmemisken (p>0.05), KG ve YCFG’de 7.hafta bel cevresi Olglimleri
YCG’den daha vyiikksek c¢ikmistir (p<0.05). KG’de 8.hafta bel c¢evresi
Olctimleri YCG ve YCFG’ye gore daha yiiksek ¢ikmistir (p<0.05).

KG ve FG’de 2.-8.hafta bel cevresi Olgiimleri 1.haftaya gore artmistir
(p<0.05). YCG’de 2.-6.hafta bel ¢evresi Ol¢limleri 1.haftaya gore artmistir
(p<0.05). YCG’de 7.hafta, 8.hafta bel ¢evresi Glgiimlerinde 1.haftaya gore
fark bulunmamistir (p>0.05). YCFG’de 3.-7.hafta bel cevresi Olglimleri
l.haftaya gore istatistiksel olarak artmistir (p<0.05). YCFG’de 2.hafta,
8.hafta bel ¢evresi dl¢limleri 1.haftaya gore degismemistir (p>0.05).

KG’de glikoz diizeyi YCG ve YCFG’den oOnemli olarak daha yliksek
cikmistir (p<0.05). FG’de glikoz diizeyi YCG ve YCFG’den istatistiksel
olarak daha yiiksek cikmistir (p<0.05). KG ve FG’de glikoz diizeyleri
farklilik gostermemistir. YCG ve YCFG’de glikoz diizeyleri 6nemli farklilik
gostermemistir.

KG, FG, YCG ve YCFG’de, TK, HDL ve LDL kolesterol diizeylerinde
istatistiksel olarak onemli farklilik olmadig1 goriilmuistiir.

FG’de VLDL kolesterol diizeyi KG ve YCG’den daha yiiksek ¢ikmistir
(p<0.05). YCFG’de VLDL kolesterol diizeyt KG ve YCG’den daha yiiksek
cikmistir (p<0.05). KG ve YCG ile FG ve YCFG’de VLDL kolesterol
degerleri 6nemli farklilik gostermemistir.

FG’de TG diizeyi KG ve YCG’ye gore daha yiiksek c¢ikmistir (p<0.05).
YCFG’de TG diizeyi KG ve YCG’den istatistiksel olarak daha yiiksek
cikmistir (p<0.05). KG ve YCG ile FG ve YCFG’de TG diizeyleri
istatistiksel olarak farklilik gostermemistir.

En yiiksek AST diizeyi YCG’de, en diisilk FG’de saptanmistir. YCG’de AST
degeri KG, FG ve YCFG’den 6nemli olarak daha yiiksek ¢ikmistir (p<<0.05).
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KG ve YCFG’de AST degerleri FG’den daha yiiksek ¢ikmistir (p<0.05). KG
ve YCFG’de AST degerleri 6nemli farklilik gostermemistir.

12. En yiikksek ALT diizeyi KG’de, en diisiik FG’de saptanmistir. FG’de ALT
degeri KG ve YCG’den daha diisiik ¢ikmistir (p<0.05). YCFG’de ALT degeri
KG ve YCG’ye gore daha diisiik ¢ikmistir (p<0.05). KG ve YCG’de ALT
degerleri 6nemli farklilik gostermemistir. FG ve YCFG’de ALT degerleri
istatistiksel olarak farklilik gostermemistir (p>0.05).

13. En yiiksek KC agirhigi FG’de, en diisik YCG’de saptanmistir. FG’de KC
agirlhigt KG, YCG ve YCFG’den daha yiiksek ¢cikmistir (p<0.05). KG, YCG,
YCFG’de KC agirligr 6nemli farklilik géstermemistir (p>0.05).

14.KG, FG, YCG ve YCFG’de glikoz diizeyi, TK, HDL, LDL, VLDL
kolesterol, TG, AST ve ALT ile yem ve s1v1 tikketim miktarlari, viicut agirligi
degisimleri arasinda korelasyon gostermemistir (p>0.05).

15. KG’de glikoz ile bel cevresi arasinda ve YCFG’de glikoz ile viicut agirlik
degisimlerinde negatif korelasyon varken YCFG’de pozitif korelasyon
belirlenmistir (p<0.05).

16. YCFG’de AST ile yem-sivi alim miktarlar1 pozitif korelasyon gostermistir
(p<0.05).

17. Tim gruplardaki siganlarin KC agirligi, viicut agirligr degisimleri ile pozitif
korelasyon gostermistir (p<0.05).

18.KG, FG, YCG ve YCFG’de GSH, MDA, SOD ve CAT degerleri farklilik
gostermemistir (p>0.05). Tiim gruplarda GSH, MDA, SOD ve CAT ile yem-
sivt tiiketim miktarlar, viicut agirlik degisimi ve bel cevresi degerleri
korelasyon gostermemistir (p>0.05). Sadece FG’de MDA ve SOD ile yem
tiiketim miktar1 arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (p<0.05).

19. FG’de karaciger dokusunda siniizoidal dilatasyon goriilmiistiir. Hepatik hasar

ve yag birikimi goriilmemistir.
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6.2. Oneriler

Calisma sonucunda, en yiiksek viicut agirligi, bel cevresi, glikoz, VLDL
kolesterol, TG diizeyi ve KC doku agirligi fruktoz grubunda goriilmiistiir, bu
sonuglar yiiksek miktarda fruktoz tiiketiminin olusturdugu metabolik sendrom
belirtileri ve karaciger iizerine etkilerinin gosterdigi anlamli sonuglar ile
desteklenmektedir.

Calismada tiim gruplarda oksidatif stres parametleri olan GSH, MDA, SOD
ve CAT degerleri dnemli farklilik gostermemistir. Sadece fruktoz grubunda lipit
peroksidasyonu gostergesi olan MDA kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bu
yiiksekligin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlenmistir. Fruktoz grubunun
karaciger dokusun histopatolojik analizinde ise siniizoidal dilatasyon goriilmiistiir.
Bu sonuglar, karacigerin histopatolojik analizinin gosterdigi anlamli sonuglar ile
desteklenmektedir.

Fruktoz ve yesil ¢cayin ayr1 veya birlikte verildigi gruplarda istatistiksel olarak
onemli farklilik goriilmeyen TK, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri ve karacigerin
histopatolojik analizinde daha beklenir bir sonu¢ icin calisma siiresinin 8 haftanin
tizerinde olacak sekilde planlanmasi gerekmektedir.

Yesil cayin miktari, demleme suyunun sicakligi, demleme zamani, hazirlama
metodu yesil cayda biyoaktif bilesiklerin kompozisyonunu etkilemektedir.

Fruktoz ile yesil caymn birlikte kullanimina yonelik hepatik oksidatif stres
lizerine yesil cayin antioksidan etkisini belirlemek i¢in fruktozun ve yesil caymn doz
ve verilme siiresine yonelik caligmalara ihtiyag vardir.

Bu c¢alisma sonucunda en diisiik viicut agirhigi, bel ¢evresi, glikoz, VLDL
kolesterol, TG diizeyi ve KC doku agirlig yesil ¢ay ile yesil ¢ay ve fruktozu birlikte
alan grupta goriilmiistiir. Bu sonuclar, diizenli yesil cay tiiketiminin metabolik
sendrom belirtilerini azaltarak karaciger iizerine olumlu etkilerini gostermistir. Elde
edilen bu olumlu sonuglar dogrultusunda yiliksek miktarda basit karbonhidrat igeren
yiyecekleri tiiketirken beraberinde diizenli yesil ¢ay igilmesinin, basit karbonhidratin
viicutta olusturdugu olumsuz etkileri minimalize edilebilecegini gdstermektedir.

Sonug olarak yesil ¢ayin, kardiyovaskiiler sistem, kanser, diyabet ve obezite

tizerine olumlu etkileri disiliniilirse glinlik beslenmemizdeki yeri Onem
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kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalar goz oniinde bulunduruldugunda giinde 4-5 kupa

demleme yesil ¢ay diizenli olarak tiiketilmeli ve aliskanlik haline getirilmelidir.

102



7. KAYNAKLAR

~

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Celik, F. “Cay (Camellia sinensis); igerigi, saglik iizerindeki koruyucu etkisi
ve Onerilen tiikketimi”. Tiirkiye Klinikleri Journal Medical Science 26: 642-
648, 2006

Perrier A. Book of tea. The new tea companion, octopus publishing group
1td., London, 2004.

Cabrera C, Artacho R, Gimenez R. Beneficial effects of green tea-a review.
J Am Col Nutr 25(2): 79-99, 2006.

Yilmaz I. Antioksidan Igeren Bazi Gidalar ve Oksidatif Stres. Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 17(2): 143-153, 2010.

McKay DL, Blumberg JB. The role of tea in human health: An update. J
AM Coll Nutrition 21: 1-13, 2002.

Chandra AK, De N. Goitrogenic/antithyrodial potential of gren tea extract in
relation to catechin in rats. Food and Chemical Toxicology 48: 2304-231,
2010.

Halsam E. Thoughts on thearubigins. Phytochemistry 64: 61-73, 2003.
Aslan M, Orhan UEN. Obezite Tedavisinde Yardimci Olarak Kullanilan
Dogal Uriinler. Mised 23-24: 96-97, 2010.

Zhang S, Shan L, Li Q, Wang X. Systematic analysis of the multiple
bioactivities of gren tea through a network pharmacology approach.
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine 1-11, 2014.

Jung MH, Seong PN, Kim MH. Effect of green tea extract
microencapsulation on hypertriglyceridemia and cardiovascular tissues in
high fructose-fed diet. Nutr Res Prac 7(5): 366-372, 2013.

Yang CS, Landau JM. Effects of tea consumption on nutrition and health. J
Nutr 130: 2409-2412, 2000.

Cordain L, Eades Michael R, Eades Mary D. Hyperinsulinemic diseases of
civilization: more than just Syndrome X. Comparative Biochemistry and
Physiology Part A 136: 95-112, 2003.

Chengelis CP, Kirkpatrick JB, Regan KS. 28-Day oral (gavage) toxicity
studies of green tea catechins prepared for beverages in rats. Food and
Chemical Toxicology 46: 978-989, 2008.

Tosun I, Karadeniz B. Cay ve cay fenoliklerinin antioksidan aktivitesi.
OMU Ziraat Fakiiltesi Dergisi 20(1): 78-83, 2005.

WHO. Worlg Health Statistics. Geneva: World Health Organization. 2009.
Bhardwaj P, Khanna D. Green tea catechins: defensive role in
cardiovascular disorders. Chinese Journal of Natural Medicines 11(4): 345-
353, 2013.

Kim W, Jeong MH, Cho SH. Effect of green tea cunsumption on endothelial
function and circulating endothelial progenitor cells in chronic smokers.
Circ J 70(8): 1052-1057, 2006.

103



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Oyoma J, Maeda T, Kouzuma K. Green tea catechins improve human
forearm endothelial dysfunction and have antiatherosclerotic effects in
smokers. Circ J 74(3): 578-588, 2010.

Wang ZM, Zhou B, Wang YS. Black and green tea consumption and the
risk of coronary arter disease: a meta-analysis. Am Clin Nutr 93(3): 506-
515, 2011.

Kuriyama S, Shimazu T, Ohmori K. Green tea consumption and mortality
due to cardiovascular disease, canser, and all causes in Japan: the Ohsaki
study. JAMA 296(10): 1255-1265, 2006.

Babu PVA, Liu D. Green tea catechins and cardiovascular health: an update.
Current Medicinal Chemistry 15(18): 1840-1850, 2008.

Yang GZ, Wang ZJ, Bai F. Epigallocatechin-3 gallate protects HUVECs
from PM2.5-induced oxidative stress injury by activating critical antioxidant
pathways. Molecules 20: 6626-6639, 2015.

Pullikotil P, Chen H, Muniyappa R. Epigallocatechin gallate induces
expression of heme oxygenase-1 in endothelial cells via p38 MAPK and
Nrf-2 that suppresses proinflammatory actions of TNF-a. J. Nutr. Biochem
23:1134-1145, 2012.

Wu CC, Hsieh CW, Lai PH. Upregulation of endothelial heme oxygenase-1
expression through the activation of the JNK pathway by sublethal
concentrations of acrolein. Toxicol. Appl Pharmacol 214(3): 244-252,
2006.

Wu AH, Spicer D, Stanczyk FZ. Effect of 2-month controlled green tea
intervention on lipoprotein cholesterol, glucose, and hormone levels in
healthy postmenopausal women. Cancer Prev Res (Phila) 5(3): 393-402,
2012.

Sano J, Inami S, Seimiya K. Effects of green tea intake on the development
of coronary artery disease. Circ J 68(7): 665-670, 2004.

Serafini M, Laranjinha JA, Almeida LM. Inhibition of human LDL lipid
peroxidation by phenol-rich beverages and their impact on plasma total
antioxidant capacity in humans. J Nutr Biochem 11(11-12): 585-590, 2000.
Yang XR, Wat E, Wang YP. Effect of dietary cocoa tea (Camellia
ptilophylla) supplementation on high-fat diet-induced obesity, hepatik
steatosis, and hyperlipidemia in mice. Evidende-Based Complementary and
Alternative Medicine 1-11, 2013.

Jadeja R, Devkar RV and Nammi S. Herbal medicines for the treatment of
nonalcoholic fatty acid steatohepatitis: current scenario and future prospects.
Evidende-Based Complementary and Alternative Medicine 1-18, 2014.
Ramesh E, Jayakumar T, Elanchezhian R. Green tea catechins, alleviate
hepatic lipidemic-oxidative injury in Wistar rats fed an atherogenic diet.
Chemico-Biological Interactions 180: 10-19, 2009.

Huxley RR, Neil HA. The relation between dietary flavonol intake and
coronary heart disease mortality: a meta-analysis of prospective cohort
studies. Eur J Clin Nutr 57: 904-908, 2003.

Oak MH, El Bedoui J, Schini-Kerth VB. Antiangiogenic properties of
natural polyphenols from red wine and gren tea. J Nutr Biochem 16: 1-8,
2005.

104



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

El Bedoui J, Oak M, Anglard P. Catechins prevent vascular smooth muscle
cell invasion by inhibiting MT1-MMP activitiy and MMP-2 expression.
Cardiovasc Res 67: 317-325, 2005.

Allessio HM, Hageran AE, Romanello M. Consumption of gren tea protects
rats from exercise-induced oxidative stres in kidney and liver. Nutrition
Research 22: 1177-1188, 2002.

Wang Y, Liu N, Bian X. Epigallocatechin-3-gallat reduces tubular cell
apoptosis in mice with ureteral obstruction. J Surg Res 22(15): 302-309,
2015.

Wang Y, Wang B, Du F. Epigallocatechin-3-gallat attenuates oxidative stres
and inflamation in obstructive nephropathy via NF-KB and Nrf2/HO-1
signalling pathway regulation. Basic Clinic Pharmacol Toxicol 12383-
12392, 2015.

Crespy V, Williamson G. A review of the health effects of green tea
cateshins in vivo animal models. The Journal of Nutrition 134: 3431-3440,
2004.

Yokozawa T, Nakagawa T, Kitani K. Antioxidative activity of green tea
polyphenol in cholesterol-fed rats. Journal Agriculture Food Chemistry 50:
3549-3552, 2002.

Skrzydlewska E, Ostrowska J, Farbiszewski R. Protective effect of green tea
against lipid peroxidation in the rat liver, blood serum and the brain.
Phytomedicine 9: 232-238, 2002.

Negishi H, Xu JW, Ikeda K. Black and green tea polyphenols attenuate
blood pressure increases in stroke-prone spontaneously hypertensive rats. J
Nutr 134: 38-42, 2004.

Tijburg LB, Wiseman SA, Meijer GW. Effects of green tea, black tea and
dietary lipophilic antioksidants on LDI oxidizability and atherosclerosis in
hypercholesterolaemic rabbits. Atherosclerosis 135: 37-47, 1997.

Cemeli E, Baumgartner A and Anderson D. Antioksidants and the Comet
assay. Mutat Res 681: 51-67, 2009.

Khan N, Mukhtar H. Multitargeted therapy of cancer by gren tea
polyphenols. Cancer Letters 269(2): 269-280, 2008.

Beliveau R, Gingras D. Green tea prevention and treatment of cancer by
nutraceuticals. Lancet 364: 1021-1022, 2004.

Koo MW, Cho CH. Pharmacological effects of gren tea on the
gastrointestinal system. Eur J Pharmacol 500: 177-185, 2004.

Yamane T, Nakatani H, Kikuoka N. Inhibitory effects and toxicity of gren
tea polyphenols for gastrointestinal carcinogenesis. Cancer 77: 1662-1667,
1996.

Caderni G, De Filippo C, Luceri C. Effects of black tea, green tea and wine
extracts on intestinal carcinogenesis induced by azoxymethane in F344 rats.
Carcinogenesis. 21: 1965-1969, 2000.

Jia, X, and Han C. Effects of green tea on colonic aberrant crypt foci and
proliferative indexes in rats. Nutrition Cancer 39: 239-243, 2001.

Jia XD, and Han C. Chemoprevention of tea on colorectal cancer induced
by dimethylihydrazine in Wistar rats. World J. Gastroenterol 6: 699-703,
2000.

105



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Inagake M, Yamane T, Kitao Y. Inhibition of 1,2-dimethylhydrazine-
induced oxidative DNA demage by green tea extract in rat. Japan Journal
Cancer Research 86: 1106-1111, 1995.

Sung H, Nah J, Chun S. In vivo antioksidant effect of green tea. Eur J Clin
Nutr 54: 527-529, 2000.

Sazuka M, Murakimi S, Iseruma M. Inhibitory effects of green tea infusion
on in vitro invasion and in vivo metastasis of Mouse lung carcinoma cells.
Cancer Letter 98: 27-31, 1995.

Cao J, Xu Y, Chen J. Chemopreventive effects of green and black tea on
pulmonary and hepatic carcinogenesis. Fundam. Appl Toxicol 29: 244-250,
1996.

Zhu M, Gong Y, Yang Z. Green tea and its major components ameliorate
immune dysfunction in mice bearing Lewis lung carcinoma and treated with
the carcinogen NNK. Nutrition Cancer 35: 64-72, 1999.

Zhang G, Miura Y, anda Yagasaki K. Effects of dietary powdered green tea
and theanine on tumor growth and endogenous hyperlipidemia in hepatoma-
bearing ras. Biosci Biotechnol Biochem 66: 711-716, 2002.

Qin G, Ning Y, and Lotlikar PD. Chemoprevention of aflatoxin B1-initiated
and carbon tetrachloride-promoted hepatocarcinogenesis in the rat by green
tea. Nutritional Cancer 38: 215-222, 2000.

Kavanagh KT, Hafer LJ, Kim DW. Green tea extracts decrease carcinogen-
induced mammary tumor burden in rats and rate of breast cancer cell
proliferation in culture. J Cell Biochem 82: 387-398, 2001.

Luo KW, Ko CH, Yue GGL. Green tea (Camellia sinensis) extract inhibits
both the metastasis and osteolytic components of mammary cancer 4T1
lesions in mice. Journal of Nutritional Biochemistry 1-9, 2014.

Gupta S, Hastak K, Ahmad N. Inhibition of prostate carcinogenesis in
TRAMP mice by oral infusion of green tea polyphenols. Proc Natl Acad Sci
98: 10350-10355, 2001.

Klein EA. Chemoprevention of prostate cancer. Crit Rev Oncol/Hematol 54:
1-10, 2005.

Jian L, Xie LP, Lee AH. Protective effect of green tea against prostate
cancer: A case-control study in southeast China. Int J Cancer 108: 130-135,
2004.

Doss MX, Potta SP, Hescheler J. Trapping of growth factors by catechins: A
possible therapetical target for prevention of proliferative diseases. J Nutr
Biochem 16: 259-266, 2005.

Kim HM, Kim J. The effects of gren tea on obesity and type 2 diabetes.
Diabetes and Metabolism Journal 37(3): 173-175, 2013.

Rains TM, Agarwal S, Maki KC. Antiobesity effects of green tea catechins:
a mechanistic review. The Journal of Nutritional Biochemistry 22: 1-7,
2011.

Chacko S, Thambi P, Kuttan R. Beneficial effects of green tea: A literature
review. Chinese Medicine 5: 13, 2010.

Waltner-Law ME, Wang XL, Law BK. Epigallocatechin gallate, a
constituent of green tea, represses hepatic glucose production. Journal of
Biological Chemistry 277: 34933-34940, 2002.

106



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Anderson RA, Polansky MM. Tea enchances insulin activity. Journal of
Agricultural and Food Chemistry J Agric Food Chem 50: 7182-7186, 2002.
Wu L, Y Juan CC, Ho L. Effect of green tea supplementation on insulin
sensitivity in Sprague-Dawley rats. Journal Agriculture Food Chemistry 52:
643-648, 2004.

Iso H, Date K, Wakai K. The relationship between green tea and total
caffeine intake and risk for self-reported type 2 diabetes among Japanese
adults. Annals of Internal Medicine 144(8): 554-562, 2006.

Braudhurst CL, Polansky MM, Anderson RA. Insulin-like biological
activity of culinary and medicinal plant aqueous extracts in vitro. J Agric
Food Chem 48: 849-852, 2000.

Ahmad F, Khalid P, Khan MM. Insulin-like activity in epicatechin. Diabetol
Lat 26: 291-300, 1989.

Khan SA, Priyamvada S, Arivarasu NA. Influence of green tea on enzymes
of carbonhydrate metabolism, antioksidant defense and plasma membrane in
rat tissues. Nutrition 23: 687-695, 2007.

Unno T, Tago M, Suziki Y. Effect of ta catechins on postprandial plasma
lipid responses in human subjects. Br J Nutr 93: 543-547, 2005.

Farooq N, Priyamvada S, Arivarasu NA. Influence of Ramadan type fasting
on enzymes of carbohydrate metabolism and brush border membrane in
small intestine and liver of rat used as a model. Br J Nutr 96: 1087-1094,
2006.

Tang W, Li S, Liu Y. Anti-diabetic activity of chemically profiled green tea
and black tea extracts in type 2 diabetes mice model via different
mechanisms. Journal of Functional Food 5: 1784-1793, 2013.

Sundaram R, Naresh R, Shanthi P. Modulatory effect of green tea extract on
hepatic key enzymes of glucose metabolism in streptozotocin and high fat
diet induced diabetic rats. Phytomedicine 20(7): 577-584, 2013.

Snoussi C, Ducroc R, Hamdaoui M. Green tea decoction Improves glucose
tolerance and reduces weight gain of rats fed normal and high fat diet. The
Journal of Nutritional Biochemistry 1-31, 2013.

Diepvens K, Kovacs EM, Nijs IM. Effect of green tea on resting energy
expenditure and substrate oxidation during weight loss in overweight
females. Br J Nutr 94: 1026-1034, 2005.

Rains TM, Agarwal S, Maki KC. Antiobesity effects of green tea catechins:
a mechanistic review. Journal of Nutritional Biochemistry 22: 1-7, 2011.
Thielecke T, Boschmann M. The potential role of green tea catechins in the
prevention of metabolic syndrome — A review. Phytochemistry 70: 11-24,
2009.

Lin JK, Shiau SYL. Mechanisms of hypolipidemic and anti-obesity effects
of tea and tea polphenols. Molecular Nutrition and Food Research 50(2):
211-217, 2006.

Wolfram S, Wang Y and Thielecke. Anti-obesity effects of green tea: from
bedside to bench. Molecular Nutrition and Food Research 50(2): 176-187,
2006.

Choo JJ. Green tea reduces body fat accretion caused by high-fat diet in rats
through B-adrenoceptor activation of thermogenesis in Brown adipose
tissue. Journal of Nutritional Biochemistry 11: 671-676, 2003.

107



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Sayama K, Lin S, Zheng G. Effects of green tea on growth, food utilization
and lipit metabolism in mice. In vivo 14(4): 481-484, 2000.

Yang MH, Wang CH, Chen HL. Green, oolong and black tea extracts
modulate lipid metabolism in hyperlipidemia rats fed high-sucrose diet. J
Nutr Biochem 12: 14-20, 2001.

Auvichayapat P, Prapochanung M, Tunkamnerdthai O. Effectiveness of
green tea on weight reductionin obese Thais: a randomized, controlled trial.
Physiology and Behavior 93: 486-491, 2008.

Bajerska J, Wozniewicz M, Jeszka J. Green tea aqueous extract reduces
visceral fat and decreases protein availability in rats fed with a high-fat diet.
Nutr Res 31(2): 157-164, 2011.

Onishi R, Iga K, Kiriyama S. Green tea polyphenols reduce protein
digestibility and suprpress cecal fermentation in rats JSNES 58: 199-208,
2005.

Unno T, Osada C, Motoo Y. Dietary tea catechins increase feces energy in
rats. J Nutr Sci Vitaminol 55: 447-451, 20009.

Khalaf AA, Moselhy WA, Hamed MIA. The protective effect of green tea
extract on lead induced oxidative and DNA damage on rat brain.
NeuroToxicology 33: 280-289, 2012.

Nadiaye M, Chataigneau M, Lobysheva 1. Red wine polyphenol induced
endothelium-dependent NO-mediated relaxation is due to the redox-
sensitive P13-kinase/Akt-dependent phosphorylation of indothelial NO-
synthetase in the isolated porcine coronary artery. FASEB J 19: 455-457,
2005.

Frei B, Higdon JV. Antioksidan activity of tea polyphenols in vivo:
evidence from animal studies. J Nutr 133: 32755-32845, 2003.

Mosbah R, Yousef MI, Mantovani A. Nicotine-induced reproductive
toxicity, oxidative damage, histological changes and haematotoxicity in
male rats: The protective effects of green tea extract. Experimental and
Toxicologic Pathology 67: 253-259, 2015.

Buetler TM, Renard M, Offord EA. Green tea extract decreases muscle
necrosis in mdx mice and protects against reactive oxygen species. The
American Journal of Clinical Nutrition 75(4): 749-753, 2002.

Esposito E, Rotilio D, Di Matteo V. A review of specific dietary
antioksidants and the effects on biochemical mechanisms related to
neurodegenerative processes. Neurobiol Aging 23: 719-735, 2002.

Claflin DR, Brooks SV. Direct observation of failing fibers in muscles of
dystrophic mice provides mechanistic insight into muscular dystrophy. Am
J Physiol Cell Physiol 294(2): 651-658, 2008.

Mirza KA, Pereira SL, Edens NK. Attenuation of muscle wasting in murine
C2C 12 myotubes by epigallocatechin-3-gallate. J Cachexia Sarcopenia
Muscle 5(4): 339-345, 2014.

Samman S, Sandstrom B, Toft MB. Green tea or rosemary extract added to
foods reduces nonheme-iron absorption. Am J Clin Nutr 73: 607-612, 2001.

Zeyuan D, Bingying T, Xiaolin L. Effect of green tea and black tea on the
metabolisms of mineral elements in old rats. Biol Trace Elem Res 65(1): 75-
86, 1998.

108



100.Record IR, Mclnerney JK and Dreosti IE. Black tea, green tea and tea
polyphenols. Effects on trace element status in weanling rats. Biol Trace
Elem Res 53: 27-43, 1996.

101.Mira L, Fernandez MT, Santos M. Interactions of flavonoids with iron and
copper ions: a mechanism for their antioxiodant avtivity. Free Radic Res
36(11): 1199-1208, 2002.

102.Sakamoto Y, Mikuriya H, Tayama K. Goitrogenic effects of green tea
extract catechins by dietary administration in rats. Arch Toxicol 75(10):
591-596, 2001.

103.Satoh K, Sakamoto Y, Ogata A. Inhibition of aromataz activity by green tea
extract catechins and their endocrinological effects of oral administration in
rats. Food Chem Toxicol 40: 925-933, 2002.

104.Chandra AK, Neela D. Goitrogenic/antithyroidal potential of green tea
extract in relation to catechin in rats. Food and Chemical Toxicology 48:
2304-2311, 2010.

105.Saito E, Inoue M, Sawada N. Association of green tea consumption with
mortality due to all causes and major causes of death in a Japanese
population: the Japan Public Health Center-based Prospective Study (JPHC
Study). Ann Epidemiol 15: 1047-2797, 2015.

106.Awadalla HI, Ragab MH, Fayed MT. Evaluation of the effect of green tea
on dental caries and composite restorations. TAF Prev Med Bull 10(3): 269-
274, 2011.

107.Sudarshan R, Vijayabala GS. Green tea in dentistry. Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi (Cukurova Medical Journal) 38(1): 151-152, 2013.

108.Khan N, Mukhtar H. Tea polphenols for health promotion. Life Sci 81: 519-
533, 2007.

109.Wang H, Wen Y, Du Y. Effects of catechin enriched green tea on body
composition. Obesity 18: 773-779, 2010.

110.Friedman M. Overview of antibacterial, antitoxin, antiviral, and antifungal
activities of tea flavonoids and teas. Mol Nutr Food Res 51: 116-134, 2007.

111.Dullo AG, Seydoux J, Girardier L. Green tea and thermonegenesis:
interactions between catechin-polphenols, caffeine and sympatic avtivity.
Int J Obes Relat Metab Disord 24(2): 252-258, 2000.

112.Takami S, Imai T, Hasumura M. Evaluation of toxicity of green tea
catechins with 90-day dietary administration to F344 rats. Food Chem
Toxicol 46(6): 2224-2229, 2008.

113.Wu CD, Wei GX. Tea as a functional food for oral health. Nutrition 17:
552-555, 2002.

114.Rebollo A, Roglans N, Alegret M. Way back for fructose and liver
metabolism: Bench side to molecular insights. World Journal of
Gastroenterology 18(45): 6552-6559, 2012.

115.Nomura K, Yamanouchi T. The role of fructose-enriched diets in
mechanisms of nonalcoholic fatty liver disease. Journal of Nutritional
Biochemistry 23: 203-208, 2012.

116.Sanchez-Lozada LG, Mu W, Roncal C. Comparison of free fructose and
glucose to sucrose in the ability to cause fatty liver. Europe Journal
Nutrition 49: 1-9, 2010.

109


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saito%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25900254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inoue%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25900254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawada%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25900254

117.Koteish A, Diehl AM. Animal models of steatosis. Semin Liver Diseases
21: 89-104, 2001.

118.Ackerman Z, Oron-Herman M, Grozovski M. Fructose-induced fatty liver
disease: hepatic effects of blood pressure and plasma triglyceride reduction.
Hypertension. 45: 1012-1018, 2005.

119.Kawasaki T, Igarashi K, Koeda T. Rats fed fructose-enriched diets have
characteristics of nonalcoholic hepatic steatosis. J Nutr 139: 2067-2071,
2009.

120.Vila L, Roglans N, Alegret M. Suppressor of cytokine signalling-3 (SOCS-
3) and a deficit of serine/threonine (Ser/Thr) phosphoproteins involved in
leptin transduction mediate the effect of fructose on rat liver lipid
metabolism. Hepatology 48: 1506-1516, 2008.

121.Bergheim I, Weber S, Vos M. Antibiotics protect against fructose-induced
hepatic lipid accumulation in mice: role of endotoxin. Journal Hepatol 48:
983-992, 2008.

122.Armutgu F, Coskun O, Gurel A. THYmosin o 1 attenuates lipid
peroxidation and improves fructose-induced steatohepatitis in rats. Clinical
Biochemistry 38: 540-547, 2005.

123.Spruss A, Kanuri G, Wagnerberger S. Toll-like receptor 4 is involved in the
development of fruktose —induced hepatic steatosis in mice. Hepatology 50:
1094-1104, 20009.

124.Hyogo H, Yamagishi S, Iwamoto K. Elevated levels serum advanced
glycation end products in patients with non-alcoholic steatohepatitis. J
Gastroenterol Hepatol 22: 1112-1119, 2007.

125.McCullough, AJ. Thiazolidinediones for nonalcoholic steatohepatitis—
promising but not ready for prime time. NEJM 355(22): 2361-2363, 2006.

126.Arslan Serap. Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi. Hacettepe Ic¢
Hastaliklar1 Kitabi. Boliim 5:739-741, 2004.

127.Gorpe Ugur. Poli metabolik sendrom. Her Yoniiyle Diabetes Mellitus 854-
856, 2001.

128.Wilson PW. Estimating cardiovascular disease risk and the metabolic
syndrome: a Framingham view. Endocrinology and Metabolism Clinics
33(3): 467-481, 2004.

129.Ingelsson E. Insulin resistance and risk of congestive heart failure. JAMA
294(3): 334-341, 2005.

130.Srikanth S, Deedwania P. Comprehensive risk reduction of cardiovascular
risk factors in the diabetic patient: an integrated approach. Cardiology
Clinics 23(2): 193-210, 2005.

131.Lee YH, Song YJ, Lee DY. Apoptotic potential of sesquiterpene lactone
ergolide through the inhibition of NF-kB signaling pathway. J Pharm
Pharmacol 57(12): 1591-1597, 2005.

132.Sowers, JR and Frohlich, ED. Insulin and insulin resistance: impact on
blood pressure and cardiovascular disease. Med Clin North Am 88(1): 63-
82, 2004.

133.Altuntas Yiiksel. Diyabetes Mellitus’un tanimi, tanisi ve smiflandirilmasi.
Her Yoniiyle Diabetes Mellitus. Boliim I: 60-61, 2001.

134.Sermez Yurdaer. Obezite ve diyabetes mellitus. Her Yoniiyle Diabetes
Mellitus. B6lim I: 255-266, 2001.

110



135.Hauner H. Managing type 2 diabetes mellitus in patients with obesity. Treat
Endocrinol 3(4): 223-232, 2004.

136.Wolfram S. Effects of green tea and EGCG on cardiovascular and metabolic
health. Journal American Coll Nutrition 26:373-388, 2007.

137.Yang M, Wang C, Chen HL. Green, oolong and black tea extracts modulate
lipid metabolism in hyperlipidemia rats fed high-sucrose diet. J NutR
Biochem 12: 14-20, 2001.

138.Erba D, Riso P, Bordoni A. Effectiveness of moderate green tea
consumption on antioxidative status and plasma lipid profile in humans. J
Nutr Biochem 16: 144-149, 2005.

139.Koo SI, Noh SK. Green tea as inhibitor of the intestinal absorption of lipids:
potential mechanism for its lipid-lowering effect. J Nutr Biochem 18: 179-
183, 2007.

140.Loest HB, Noh SK, Koo SI. Green tea extract lowers the lymphatic
absorption of cholesterol and a-tocopherol in ovariectomized rats. J Nutr
132:1282-1288, 2002.

141.Shishikura Y, Khokhar S, Murray BS. Effect of tea polyphenols on
emulsification of olive oil in a small intestine model system. J Agriculture
Food Chem 54: 1906-1913, 2006.

142.Moon HS, Lee HG, Choi YJ. Proposed mechanisms of (-)- epigallocatechin-
3-gallate for anti-obesity. Chem BioL Interaction 167: 85-98, 2007.

143.Wolfram S, Raederstorff D, Preller M. Epigallocatechin gallate
supplementation alleviates diabetes in rodents. J Nutr 136:2512-2518, 2006.

144.Basciano H, Federico L, Adeli K. Fructose, insulin resistance, and metabolic
dyslipidemia. Nutr Metab 2(1): 5, 2005.

145.Miyazaki M, Dobrzyn A, Man WC. Stearoyl-CoA desaturase 1 gene
expression is necessary for fructose-mediated induction of lipogenic gene
expression by sterol regulatory element-binding protein-1c-dependent
mechanisms. J Biol Chem 279: 25164-25171, 2004.

146.Matsuzaka T, Shimano H, Yahagi N. Insulin-independent induction of sterol
regulatory element-binding protein-1c expression in the livers of
streptozotocin-treated mice. Diabetes 53: 560-569, 2004.

147.Bruno RS, Dugan CE, Smyth JA. Green tea extract protects leptin-deficient
spontaneously obese mice from hepatic steatosis and injury. J Nutr 138:
323-331, 2008.

148.Yadav H, Jain S, Sinha PR. Antidiabetic effect of probiotic dahi containing
Lactobacillus acidophilus and Lactobacillus casei in high fructose fed rats.
Nutr 23(1): 62-68, 2007.

149.Kantar S, Tiirkdzkan N, Bircan FS. Beneficial effects of melatonin on serum
nitric oxide, homocysteine, and ADMA levels in fructose-fed rats. Pharm
Biol 22: 1-7, 2015.

150.Yang XR, Wat E, Wang PY. Effect of dietary cocoa tea (Camellia
ptilophylla) supplementation on high-fat diet-induced obesity, hepatic
steatosis, and hyperlipidemia in mice. Evidence-Based Complementary and
Alternat Med 11, 2013.

151.A Manual of Histological Staining Techniques of the Armed Forces
Institute of Pathology,McGraw-Hill, 1968.

111



152.Ledwozyw A, Michalak J, Stepien A. The relationship between plasma
triglycerides, cholesterol, total lipids and lipid peroxidation products during
human atherosclerosis. Clin Chim Acta 155: 275-283, 1986.

153.Beutler E. Red Cell Metabolism: A Manual of Biochemical Methods.
Academic Press. London, 1971.

154.Aebi H. Catalase in vitro. Methods Enzymol 105: 121-126, 1984.

155.Beauchamp C. and Fridovich I. Superoxide dismutase: Improved assays and
an assay applicable to acrylamide gels. Anal. Biochem. Review 44: 276-
287, 1971.

156.Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL. Protein measurement with the Folin
phenol reagent. Journal Biological Chemistry 193(1): 265-275, 1995.

157.Charrez B, Qiao L, Hebbard L. The role of fructose in metabolism and
cancer. Horm Mol Biol Clin Investig 22(2): 79-89, 2015.

158.Poudyal H, Campbell F, Brown L. Olive leaf extract attenuates cardiac,
hepatic and metabolic changes in high carbohydrate-,high fat fed rats. J Nutr
140(5): 946-953, 2010.

159.Bellisle F, Drewnowski A. Intense sweeteners, energy intake and the control
of body weight. Euro J Clin Nutr 61; 691-700, 2007.

160.Shrestha S, Ehlers SJ, Lee JY. Dietary green tea extract lowers plasma and
hepatic triglcerids and decreases the expression of sterol regulatory element-
binding protein-lc mRNA and 1ts responsive genes in fructose-fed,
overiectomized rats. JN 640-645, 2015.

161.Masterjohn C, Park Y, Lee J. Dietary fructose feding increases adipose
methylglyoxal accumulation in rats in association with low expression and
activity of glyoxalase-2. Nutrients 5: 3311-3328, 2013.

162.Panchal SK, Poudyal H, Iyer A. High-carbohydrate, high-fat diet-induced
metabolic syndrome and cardiovascular remodeling in rats. J Cardiovasc
Pharmacol 57(5): 611-624, 2011.

163.Ramirez FR, Escalona-Cardoso GN, Garduno-Siciliano L. Antiobesity and
Hypoglycaemic effects of aqueous extract of ibervillea sonorae in mice fed
a high-fat diet with fructose. J] Biomed Biotec 1-6, 2011.

164.Klaus S, Piiltz S, Thone-Reineke C. Epigallocatechin gallate attenuates diet-
induced obesity in mice by decreasing energy absorption and increasing fat
oxidation. Int J Obes 29: 615-623, 2005.

165.Giris M, Abbasoglu SD, Kumral A. Effect of carnosine alone or combined
with a-tocopherol on hepatic steatosis and oxidative stres in fructose-
induced insulin-resistant rats. J Physiol Biochem 70:385-395, 2014.

166.Hininger-Favier I, Benaraba R, Coves S. Green tea extract decreases
oxidative stres and improves insiilin sensitivity in an animal model of
insilin resistance, the fructose-fed rat. J] Am Coll Nutr 28: 355-361, 2009.

167.Sosnowski P, Krauss H, Bogdanski P. The influance of short-term L-
arginine supplementation on rats’ muscular and hepatic cells in ischemia-
reperfusion syndrome. J Physiol Biochem 68: 1-9, 2012.

168.Abuja P.M, Albertini R. Methods for monitoring oxidative stress, lipid
peroxidation and oxidation resistance of lipoproteins. Clinica Chimica Act,
306:1-17, 2001.

169.Word RJ, Peters TJ. Free radicals. Kaplan LA, Pesce AJ editors. Clinical
chemistry. 3th Ed. Mosby Year Book, Inc 765-777, 1996.

112



170.Chess DJ, Xu W, Khairallah R. The antioksidant tempol attenuates pressure
overload-induced cardiac hypertrophy and contractile dysfunction in mice
fed a high fructose. Am J Physiol Heart Circ Physiol 295: 2223-2230, 2008.

171.Sivakumar AS, Anuradha CV. Effect of galangin supplementation on
oxidative changes and inflammataory chanes in fructose-fed rat liver.
Chemico- Biol Int 193: 141-148, 2011.

172.Sugandhi R, Rajamani S, Ravichandran MK. Effect of food seasoning
spices mixture on biomarkers of oxidative stres in tissues of fructose- fed
insulin resistant rats. ] Med Foods 10: 149-153, 2007.

173.Nestorov J, Glban AM, Mijuskovic A. Long-term fructose-enriched diet
introduced immediately after weaning does not induce oxidative stres in the
rat liver. Nutr Res 34(7): 646-652, 2014.

174.Bagul PK, Midella H, Matapally S. Attenuation of insiili resistance,
metabolic syndrome and hepatic oxidative stres by resveratrol in fructose-
fed rats. Pharmacol Res 66: 260-268, 2012.

175.Castro MC, Massa ML, Schinella G. Lipolic acid prevents liver metabolic
changes induced by administration of fructose-rich diet. Biochim Biophys
Acta 1830: 2226-2232, 2013.

176.Francini F, Castro MC, Schinella G. Changes induced by a fructose-rich diet
on hepatic metabolism and the antioksidant system. Life Sci 86: 965-971,
2010.

177.Girard A, Madani S, Boukortt F. Fructose-enriched diet modifies
antioksidant status and lipid metabolism in spontaneously hypertensive rats.
Nutrition 22: 758-766, 2006.

178.Kannappan S, Palanisamy N, Anuradha CV. Suppression of hepatic
oxidative events and regulation of eNOS expression in the liver by
naringenin in fructose-administered rats. Eur J Pharmacol 645: 177-184,
2010.

179.Panchal SK, Poudyal H, Brown L. Quercetin ameliorates cardiovascular,
hepatic and metabolic changes in diet-induced metabolic syndrome in rats. J
Nutr 142: 1026-1032, 2012.

180.Salih SM, Nallasamy P, Muniyandi P. Genistein improves liver function and
attenuates non-alcoholic fatty liver disease in a rat model of insulin
resistance. J Diabetes 11: 278-287, 2009.

181.Yokozawa T, Kim HJ, Cho EJ. Gravinol ameliorates high-fructose-induced
metabolic syndrome through regulation of lipid metabolism and
proinflammatory state in rats. J Agric Food Chem 56: 5026-5032, 2008.

113



8. EKLER

EK 1: Bezmialem Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulunun 27/02/2015
tarih ve 2015/49 sayih karan

A 888
BEZMIALEM
» T.C. _
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
KARAR METNI
SAYI: 2015/ 49 27.02.2015

KONU: Sn. Uzm. Diyetisyen Sema GUBUR

Saymn, Uzm. Diyetisyen Sema GUBUR

“Basit Karbonhidrat Igerigi Yiiksek Diyetle Beslenen Sicanlarda Yesil Caymn
Antioksidan Etkisinin Incelenmesi” bashkl projeniz 27.02.2015 tarihinde yapilan Yerel Etik
Kurul toplantisinda degerlendirilmis ve onanmustir.

Prof. Dr. Ahmet BELCE Prof. Dr. El:_ n

it

Prof. Dr. Ismail MERAL Prof. Dr. Serdar USUMEZ Yrd. Dog. Dr. Omer UYSAL

Uye \ Y’e. Uye
s

Vet. Hek. Mert CELIKTEN Nasuhi GUNAY Hakan AKTURK
Uye Uye  Uye
g N\ /
’Zf/é” | 4
o ‘

7

e Etik kurulumuzdan onam alan her proje igin, ¢alisma baslamadan ii¢ ay once g¢alisilacak
hayvan rezervinin uygunlugunu (tiir, yas, cinsiyet) belirlemek amaciyla Deney Hayvanlari
Laboratuvarina bagvurulmahdir.
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EK 2: Bagkent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu’nun

27/02/2015 tarih ve 2015/49 sayilh karari

1993
Baskent Universitesi

Tip ve Saglhik Bilimleri
Aragtirma Kurulu

Dr. Hakan Ozkardes
Dr. A. Eftal Yiicel
Dr. Feride . Sahin
Dr. Sule Bulut

Dr. Fuat Biiyiiklit
Dr. Emine Aksoydan
Dr. Tolga R. Aydos
Dr. Elif Durukan

Dr. Sebnem Ilhan

Baskent Universitesi
Thp Fakiiltesi Dekanhg:
16. Sokak No. 11
Bahgelievler, 06490
Ankara

Tel ! 03122129065
Faks : 0312221 37 59

arastirma@baskent.edu.tr

Say1: 94603339/18-050.01.08.01-687 27/05/2015
Konu: Proje onayi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigiine,

Beslenme ve Diyetetik Doktora Programi dgrencisi Uzm. Dyt. Sema Giibiir
tarafindan yiiriitiillecek olan DA15/22 nolu “Basit karbonhidrat igerigi yiiksek
diyetle beslenen siganlarda yesil gayin antioksidan etkisinin incelenmesi”
baslikli aragtirma projesi Kurulumuz ve Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 27/02/2015 tarih ve 2015/49 sayili karan ile
uygun bulunmakla birlikte bagka bir kurumda yapilacak deneyler icin
Kurumumuzdan mali destek saglanamamaktadir. Projenin baglama tarihi ile
¢aligmanin sunuldugu kongre ve yayinlandig:i dergi konusunda Kurulumuza
bilgi verilmesini rica ederim.

(N:Lﬂf - &

Prof. Dr. Hakan OZKARDES
Tip ve Saghk'Bilimleri Arastirma
Kurulu Bagkan:

Not: Calisma bildiri ve/veya makale haline geldiginde “Gere¢ ve Yontem”
boliimiine asagidaki ifadelerden uygun olaninin eklenmesi gerekmektedir.

— Bu galisma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
onaylanmig (Proje no:...) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir.

— This study was approved by Baskent University Ethical Committee for
Experimental Resarch on Animals (Project no:...) and supported by Baskent
University Research Fund.

273 oS 2=(S

LT 3\ 280

Islemlerinizi hizlandirmak icin anabilim dah iizerinden resmi yazisma ve imza
gerektirmeyen her tiirlii bilgi ahsverisinde arastirma@baskent.edu.tr e-posta
adresimizi kullammz (Baglanti— Arastirma Kurulu Sekreteri: Lilifer Tagsbilek).
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EK 3: Gerecler ve Sarf Malzemeler

e -20°C’de Buzdolab1 (Bosch)

e +4°C’de Buzdolabi (Profilo)

e -86 °C’de Buzdolab1 (Thermo Scientific)

e Beher (10 mL, 25 mL, 50 mL, 100 mL, 500 mL ve 1000 mL) (Teknik cam)
e Bisturi (Aesculap)

e (Cam Tiipler (15 mL) (Teknik cam)

e Distile su cihaz1 (Millipore)

e Ependorf tiipler (500 uL, 1.5 mL) (Firatmed)

e FEtiiv (Elektro-mag)

e Hassas terazi (KERN ABJ)

e Homojenizator (IKA Werke RW16)

e Isik mikroskobu (Nikon)

e Kapakli Falkon Tiipler (15 mL ve 50 mL) (TPP)
e Karstirict (Are heating Magnetic Stirrer)

e Lam (Isolab)

e Lamel (Isolab)

e Mikrotom (Leica)

e Mikropipet (10 uL, 20 uL, 100 pL, 1000 pL ) (Thermo Scientific)
e Mikrotom bicagi (Sakura)

e Mikrotiip (0.2 mL, 0.5 mL, 1.5 mL) (Axygen)

o Ph-metre (Schott)

e Roch Cobas (c501)

e Sogutmali Santrifiij (Niive NF 1200)

e Spektrofotometre (Shimadzu UV-1800)

e Thermometre

e Vorteks (VELP SCIENTIFICA)
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EK 4:

Kimyasal Maddeler

Fruktoz (Merck)

Bakar (IT) kloriir (CuCly) (Merck)

Bakar (II) siilfat pentahidrat (CuSO4. 5H20) (Sigma)
5.5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (Sigma)
Dipotasyum tartat (Sigma)

EDTA (ICN Biomedicals)

Etanol (Merck)

Glasiyel metafosforik asit (Merck)

Hidrojen peroksit (H>O») (Riedel-de Haen)
Hidroklorik asit (HCI) (Merck)

Ketamin hidroklorid (Ketalar, Pfizer)
Kloroform (Merck)

Ksantin (Sigma)

Ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer)
Mayer’s hematoksilen (Lab vision)

Metanol (Merck)

NBT (Sigma)

Parafin (+45 °C) (Merck)

Paraffin wax (+56 °C) (BDH)

Rediikte glutatyon (Merck)

Roch kit

Sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Sigma)
Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2POs) (Riedel-de Haen)
Sodyum fosfat (Na,HPO4) (Riedel-de Haen)
Sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma)

Sodyum karbonat (Na;CO3) (Riedel-de Haen)
Sodyum sitrat (Sigma)

Sodyum kloriir (NaCl) Riedel-de Haen)
Tiyabarbiturik asit (Merck)

Trikloroasetik asit (Sigma)
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