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ON SOz
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dahil edilebilecek nitelikte gordiigiimiiz beyaz ¢ayin etkisi ele alindi. Bu etki, adipoz
dokuda, yag depolanma siirecinde rol alan karbonik anhidraz enziminin toplam
aktivitesi ve karbonik anhidraz 11 izoenziminin gen ekspresyonu 6zelinde incelendi.
Boylesine yaygin bir saglik sorununun tiiketim aliskanligindaki basit bir degisiklik
ile tedavi edilebilme potansiyeli, halk sagligin1 gelistirme agisindan umut vericidir.
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OZET

DENEYSEL OBEZITE MODELINDE BEYAZ CAYIN KARBONIK
ANHIDRAZ 11 iZOENZIiMi UZERINE ETKIiSINIiN iINCELENMESI

Obezite, diinya ¢apinda artan prevalansi ile halk sagligini tehdit eden bir
metabolik bozukluktur. Taze Camellia sinensis yapraklarindan elde edilen beyaz cay,
kilo yonetiminde tiimii aydmnlatilmamis ¢oklu etki mekanizmalarma sahiptir. Bu
calismada; iilkemizde iiretim olanaklarina sahip, toksik etki gdstermeyen, giinliikk
aligkanhigin bir parcasi haline gelebilecek ve uzun siireli kullanima izin verecek
diizeyde tiiketimi kolay bir icecek olan beyaz ¢ayin obezite iizerindeki
mekanizmalarini bir yoniiyle aydinlatmak amaglandi. Bunun i¢in de novo lipogenez
basamaklarinda bikarbonat saglayici olarak devreye giren karbonik anhidraz
enziminin, beyaz cay ile inhibe edilebilecegi ve boylelikle yag depolanmasinin
azaltilabilecegi varsayildi.

Tez kapsaminca Sprague-Dawley irki 32 adet erkek rat 4 gruba ayrildi. Bu
gruplar 12 hafta siiresince; kontrol yemi, yiiksek yagli yem, yiiksek yagli yeme ek
orlistat (30 mg/kg) ve yiiksek yagl yeme ek beyaz cay (5 mg/kg) ile beslendi.
Gruplar sirastyla kontrol, vaka, pozitif kontrol ve beyaz ¢ay olarak isimlendirildi.
Belirlenen siire boyunca haftalik agirliklar kaydedilerek ratlar takip edildi. Siireg
sonunda retroperitoneal yag dokular1 alinarak karbonik anhidraz Il gen ekspresyonu
ve toplam karbonik anhidraz hidrataz aktivite tayinleri yapildi.

Caligma sonundaki agirliklar kontrol gruba gore karsilastirildiginda; vaka
grubunun agirligr anlamlh diizeyde yiiksek, beyaz ¢ay grubunun agirligi ise anlaml
diizeyde diisiik bulundu. Karbonik anhidraz 11 gen ekspresyonu; kontrol gruba gore
vaka grubunda 1.15 kat, pozitif kontrol grubunda 0.94 kat, beyaz ¢ay grubunda 0.87
kat olarak belirlendi. Toplam karbonik anhidraz hidrataz aktivitesi ise vaka ve pozitif
kontrol grubunda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik bulundu. Kontrol ve
beyaz ¢ay grubu arasinda benzer miktarda aktivite saptandi.

Sonug olarak beyaz caym, de novo lipogenezle iliskili karbonik anhidraz
I’'nin gen ekspresyonunu azalttigi goriildii. Bu yoniiyle beyaz c¢ayin, yag
depolanmasini azaltabilecek bir potansiyele sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak
bu etki toplam aktiviteye tam olarak yansimadigindan, diger izoenzimlerin ve
lipogenezle iligkili proteinlerin ekspresyonlarinin Sl¢iimii basta olmak iizere, bu
alanda yapilacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Beyaz Cay, Obezite, Karbonik Anhidraz
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ABSTRACT

EXAMINING THE EFFECT OF WHITE TEA ON CARBONIC
ANHYDRASE Il ISOENZYME IN EXPERIMENTAL OBESITY MODEL

Obesity is a metabolic disorder that threatens public health with its increasing
prevalence worldwide. White tea from fresh Camellia sinensis leaves has multiple
mechanisms of effect in weight management, not all of which have been elucidated.
In this study, it was aimed to elucidate the mechanisms on obesity of white tea,
which is an easy-to-drink beverage that has production possibilities in our country
with none-toxic effects, might become a part of daily habit and allows long-term use.
For this, it was assumed that the carbonic anhydrase enzyme, which is activated as a
bicarbonate provider in the de novo lipogenesis steps, can be inhibited with white tea
and thus fat storage can be reduced.

Within the scope of the thesis, 32 male rats of Sprague-Dawley during 12
weeks were divided into 4 groups to be fed with control feed, high-fat feed, orlistat
(30 mg/kg) added to high-fat feed, and white tea (5 mg/kg) supplemented to high-fat
feed. The groups were named as control, case, positive control and white tea,
respectively. The rats were followed up by recording weekly weights for the
specified period. At the end of the process, retroperitoneal adipose tissues were taken
and carbonic anhydrase Il gene expression and total carbonic anhydrase hydratase
activity were determined.

When the weights at the end of the study were compared, it was seen that
the case group was significantly higher than the control group, and the white tea
group was significantly lower. Carbonic anhydrase Il gene expression; It was
determined as 1.15 times in the case group, 0.94 times in the positive control group,
and 0.87 times in the white tea group compared to the control group. Total carbonic
anhydrase hydratase activity was found to be significantly lower in the case and
positive control groups compared to the control group. A similar amount of activity
was found between the control and white tea groups.

As a result, it was seen that white tea decreased the gene expression of
carbonic anhydrase Il associated with de novo lipogenesis. In this respect, we think
that white tea has the potential to reduce fat storage. However, since this effect is not
fully reflected in the total activity, more studies are needed in this area, especially the
measurement of the expressions of other isoenzymes and lipogenesis-related
proteins.

Keywords: White Tea, Obesity, Carbonic Anhydrase
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GIRIS

Anormal ve asir1 yag birikimi ile karakterize obezite, siddetine paralel olarak
artan pek ¢ok saglik riski ile iligkilidir (National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, 2017; World Health Organization, 2021). Giiniimiizde artan
enerji alimi ve azalan fiziksel aktivite diizeyleri, bu sorunu kiiresel bir boyuta
tasimistir (Abarca-Gomez vd., 2017). Oyle ki, bu hizla artmaya devam etmesi
halinde 2030 yilina gelinceye kadar, diinya niifusunun yariya yakininin fazla kilolu
veya obez olacagi ongoriilmektedir. Obezite, ayn1 zamanda bireyler ve tlkeler igin
ekonomik anlamda da 6nemli bir yiik faktoriidir (Dobbs vd., 2014). Obezitenin
yonetilmesinde; bitkisel diyet takviyeleri, dogal oluslari ve toksik etki
gostermeyisleri sebebiyle beslenme ve fiziksel aktivite tedavilerine ek olarak tercih
edilmektedir (Conforti ve Pan, 2016; Shang vd., 2021). Bu iiriinlerin yaygin bir
formu olan gay, diinyada sudan sonra en fazla tiiketilen igecek olma unvanini elinde
tasir (Gurley, 2012; Samanta, 2022). Ulkemiz, cay iiretimi icin elverisli topraklara ve
iklime sahip olsa da ihracat seviyesi istenilen diizeyde degildir (Tarim ve Orman
Bakanligi, 2020). Taze Camellia sinensis bitkisinin tomurcuk ve geng¢ yapraklarindan
elde edilen beyaz ¢ay (Sanlier vd., 2018), uluslararasi pazarda olduk¢a ragbet géren
bir tiriindiir (Sanlier vd., 2018). Bu ¢aymn, iilkemizde iiretim olanaklarina sahip
olmasi, tiiketim kolayliginin uzun siireli kullanima imkan vermesi ve geleneksel
aligkanliklara hitap etmesi; calismamizda tercih etmemizin nedenlerinden olmustur.
Tim bunlar goz oOniine alindiginda beyaz cay ve obeziteyi birlikte ele alacak bir
calismanin gerek halk sagligi gerekse lilke ekonomisine katki saglayacak bir yoni
oldugunu diisiinmekteyiz. Beyaz ¢ayin antiobezite etkisini aragtiran daha Onceki
caligmalar, bu ¢ayin besinlerin sindirimini ve emilimini azaltan, yag asidi sentezini
inhibe eden ve lipoliz aktivitesini uyaran pek ¢ok mekanizmay1 harekete gegirerek
viicut agirligi ve yag miktarini azalttigimi gostermistir (Dardashti pour vd., 2021,
Gondoin vd., 2010; T. T. Liu vd., 2020; Sohle vd., 2009). Bu tez kapsaminda; yiiksek
yagh diyetle obezitenin indiiklendigi ratlarda, beyaz cayin retroperitoneal yag
dokuda karbonik anhidraz toplam aktivitesi ve karbonik anhidraz Il izoenzimi gen
ekspresyonu iizerine etkisi incelendi. Boylelikle beyaz cayin lipogenez siirecini

inhibe edici etkilerinin muhtemel nedenlerinden biri hakkinda sonuglar literatiire



sunuldu. S6z konusu karbonik anhidraz, pek ¢ok islevinin yani sira de novo
lipogenezin mitokondri (CA VA, CA VB) ve sitozolde (CA I1l) gergeklesen
asamalarinda bikarbonat saglayici olarak gorev yapan bir enzimdir (Supuran, 2008).
Dolayisiyla bu enzimin inhibe edilmesi, de novo lipogenezi ve buna bagh
yaglanmay1 azaltabilir. Daha 6nce, beyaz ¢aym ve sahip oldugu fenolik bilesenlerin
insan eritrosit karbonik anhidraz aktivitesini inhibe edici etkisi in vitro ¢alismalarla
gosterilmistir (Aktas Karagelik, 2018; Ekinci vd., 2013). Bu ¢alismada farkli olarak
beyaz ¢ayin karbonik anhidraz enzimi iizerine obez ratlarda retroperitoneal yag
dokuda nasil bir yanit olusturdugu incelendi.

Bunun i¢in, RTEU deney hayvanlar1 biriminden temin edilen 10-11 haftalik
32 adet Sprague-Dawley irki erkek rat ¢alismaya dahil edildi. 1 haftalik alisma
stirecinde tiim gruplar kontrol yemi (Bayramoglu Yem ve Un Sanayi Tic. A.S) ile
beslendi. Ardindan ratlar arasindan rastgele se¢im yapilarak 4 ayri grup olusturuldu.
Bunlardan vaka grubu yiiksek yagli yemle (Arden Arastirma Deney), kontrol grubu
kontrol yemi ile beslendi. Beyaz ¢ay grubuna, yiiksek yagli yeme ek olarak giinliik 5
mg/kg beyaz ¢ay (Cay Isletmeleri Genel Miidiirliigii'nden (CAYKUR) temin edildi);
pozitif kontrol grubuna ise yiiksek yagli yeme ek olarak giinliik 30 mg/kg orlistat
gavaj yoluyla takviye edildi. Uygulama siiresince tiim gruplarin ilgili yemlere serbest
erisimi sagland1 ve viicut agirliklart haftalik olarak kaydedildi. 12 haftalik uygulama
slirecinin ardindan retroperitoneal yag dokular alinarak karbonik anhidraz enzimleri
ve RNA’lar (E.Z.N.A.® Total RNA Kit I) elde edildi. Elde edilen 6rnekler daha sonra
karbonik anhidraz toplam hidrataz aktivitesi ve karbonik anhidraz Il gen ekspresyonu
tayinleri icin kullanildi.  Toplam hidrataz aktivite tayini Wilburg-Anderson
metodunun modifiye bir formu ile (Wilbur ve Anderson, 1948), gen ekspresyonlari
ise RT-qPCR ile analiz edildi.

Bu calismada, beyaz caym retroperitoneal yag dokuda toplam karbonik
anhidraz aktivitesini ve karbonik anhidraz 1l gen ekspresyonunu azaltmasi
beklenmektedir. Calisma  sonuglarinin, Dbeyaz c¢ayin obezite iizerindeki
mekanizmalarinin aydinlatilmasina katki saglayacagini ve bu alanla iligkili yeni

caligmalarin 6niinii agacagini diisiinmekteyiz.



1. OBEZITE

1.1. Obezitenin Tanim ve Etiyolojisi

Obezite, saghigi bozacak diizeyde anormal ve asir1 yag birikimi olarak
tanimlanir. Obezitenin ortaya c¢ikisindaki temel neden, harcanan kaloriyi asan
miktarda kalori alimimin uzun siire devam etmesidir. Hareketsiz yasam tarzinin
bireyler arasinda yayginlagmasi ve enerji yogunlugu yiiksek gidalarin tiiketimindeki
artig, giiniimiizde bu sorunu yaygmlastirmistir (World Health Organization, 2021).

Viicut agirligini olusturan yapilar kas, kemik, yag doku, organlar ve viicut
stvilaridir.  Viicut agirligt normal sartlarda sinirsel, hormonal ve kimyasal
mekanizmalar, enerji alim ve harcama dengesi ve genetik ozellikler tarafindan
diizenlenerek dengede tutulur. Bu mekanizmalardaki dengesizlikler kilo
anormallikleri ile sonuglanir (Lysen ve Israel, 2017). Sagliksiz ve dengesiz beslenme,
fiziksel aktivite yetersizligi, gelir diizeyi, sigara ve alkol kullanimi, bazi1 kimyasallara
maruz kalma, etnik ve ailesel faktorler, genetik yatkinlik, bazi ilaglarin kullanima,
stres, santral sinir sistemi hasarlari, bazi enfeksiy6z, endokrin ve metabolik
hastaliklar, viicut agirhigini diizenleyen sistemlerde ve bagirsak mikrobiyotasindaki
bozukluklar obezitenin nedenleri olarak siralanabilir. Obezitenin ortaya ¢ikmasinda
genetik ve cevresel etmenler birlikte rol oynamakla birlikte 6zellikle son yillarda
obezite gelisiminde c¢evresel faktorlerin payr artmistir (Ameye ve Swinnen, 2019;
Macit ve Akbulut, 2018).

Obezite gerek bireysel, gerekse iilke ¢apinda saglik harcamalarmi biiyiik
oranda arttiran ekonomik bir yiik faktoriidiir (Kockaya vd., 2013; Tremmel vd.,
2017). Saglik maliyetlerinin ortalama %10’u obezite kaynaklidir. Bunlarin %31.1°i
dogrudan obeziteyle iliskili, % 68.1°1 ise verimliligin ve {iretimin diismesine bagli
dolayli maliyetlerdir. Obez bireylerin saglik masraflari, normal kilodaki bireylere

gore ortalama %32 daha fazladir (Yusefzadeh vd., 2019).

1.2. Obezitenin Siniflandirilmasi

Obezitenin siniflandirilmasinda genel bir gosterge olarak BKIi (Beden Kitle
Indeksi) kabul edilir. Bu deger, kilogram cinsinden viicut agirhiginin metre cinsinden
boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile elde edilir (World Health Organization,

2021). Diinya Saglik Orgiitii’niin BKI siiflandirmasi Tablo 1°de sunulmustur.



Tablo 1. WHO’ya gore yetiskinler i¢in BKI siniflandirmasi ve gelistirilmis kesisim

noktalari
Siniflar BKIi (kg/m?)
Temel Kesisim Gelistirilmis Kesisim
Noktalari Noktalar1
Zayif <18.50 <18.50
Asin zayiflik <16.00 <16.00
Orta siddette zay1flik 16.00-16.99 16.00-16.99
Siddetli zayiflik 17.00-18.49 17.00-18.49
Normal kilolu 18.50-24.99 18.50-22.99
23.00-24.99
Fazla kilolu (hafif sisman) >25.00 >25.00
Preobez (sismanlik dncesi) 25.00-29.99 25.00-27.49
27.50-29.99
Obez (Sisman) >30.00 >30.00
1. derece obez 30.00-34.99 30.00-32.49
32.50-34.99
2. derece obez 35.00-39.99 35.00-37.49
37.50-39.00
3. derece (morbid) obez >40.00 >40.00

Kaynak: World Health Organization, 2006

1.3. Obezitenin Tam Kriterleri ve Ol¢iim Teknikleri

BKI ve viicut agirligi 6l¢iimii obezitenin degerlendirilmesinde giivenilir ve en
yaygin yontemler olmakla birlikte, viicut yag oranini1 géz ardi ettiklerinden farkl
birtakim 6l¢iim teknikleriyle degerlendirme siirecinin desteklenmesinde fayda vardir.
Aksi takdirde ozellikle yaslilikta, sporcularda ve bazi hastalik durumlarinda bu
dlgiimlerin tek bagma degerlendirilmesi yaniltict olabilir. Ornegin; aktif olarak spor
yapan bir bireyin kas kazanci dolayisiyla kazandigi agirlik, bireyin fazla kilolu olarak
siniflandirilmasina veya yash bir bireydeki kemik ve kas yogunlugundaki azalma,
mevcut adipoziteyi gizleyip bireyin zayif olarak nitelendirilmesine yol agabilir. Bu
nedenle yag kiitlesi, yumusak doku ve kemik kiitlesi gibi viicut kompozisyonlarini
belirlemeyi hedefleyen ¢esitli yontemler kullanilmaktadir (Litchford, 2017).
Giinlimiizde bu amacla viicut bilesimi analizi atomik, molekiiler, hiicresel, doku
sistem ve tim viicut diizeyinde yapilabilmektedir (Macit ve Akbulut, 2018).
Obezitenin siddetini ve hastaliklarla iligkilendirilen risk diizeylerini gosteren bazi
teknikler asagida siralanmistir. Tiim bu teknikler gesitli avantaj ve dezavantajlara

sahiptir (Baysal vd., 2016; Litchford, 2017; Prado ve Heymsfield, 2014).



. Antropometrik teknikler: Boy uzunlugu, bel ¢evresi, bel ¢evresi/kalca
orant, bel ¢evresi/boy uzunlugu orani, boyun ¢evresi, deri kivrim kalinlig1 6lgiimii ile
yag ylizdesi tahmini

. Hacim ve yogunluk Olgiimleri: Su alti tartimi, hava yer degistirme
pletismografisi, ii¢ boyutlu viicut yiizeyi goriintiileme

o Hidrometrik teknikler: Toplam viicut suyu Olglimii veya seyreltme
yontemlerine dayali izleyici ajanlarla analizler

o Tim viicut sayimmi

o Notron aktivasyon teknigi

. Biyoelektrik empedans analizi (BIA)

° Cesitli gorilintiileme ve ultrason teknikleri: Cift enerjili x 15101
absorpsiyometrisi  (DXA), bilgisayarli tomografi (CT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRI), kantitatif manyetik rezonans (QMR), kantitatif bilgisayarli
tomografi (QCT)

1.4. Obezite Prevalansi

Son yillarda diinya genelinde obezite prevalansinda Onemli bir artis
yasanmakta ve bu durum halk sagligi ag¢isindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Bulasict Olmayan Hastalik Risk Faktorii isbirligi (NCD RisC)’nin verilerine gore,
diinya gapinda BKI oranlar1 1975°den 2016’ya belirgin bir artig gdstermistir. Diinya
capinda obezite prevalanst 1975 yilinda kadinlarda 69 milyon iken bu rakam 2016
yilinda 390 milyona yiikselmis, erkeklerde ise ayni tarihler arasinda 31 milyondan
281 milyona artis gostermistir. 2016 yilinda ayrica 213 milyon ¢ocuk/adolesanin ve
1.3 milyar yetigkinin fazla kilolu oldugu rapor edilmistir (Abarca-Gémez vd., 2017).
Obezite prevalansindaki artisin bu hizda devam etmesi halinde, 2030 yilina
gelindiginde diinya niifusunun yariya yakininin fazla kilolu veya obez olacagi tahmin
edilmektedir (Dobbs vd., 2014).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) Saglik Arastirmasi verileri, iilkemizde de
obezite prevalansinin giderek arttigini gostermektedir. Bu aragtirma raporlarina gore
tilkemizde 15 yas ve iistii obez bireylerin oran1 2016 yilinda %19.6 seviyelerinde
iken 2019 yilinda bu oran %21.1'e yiikselmistir. 2008-2019 yillar1 arasinda

kadinlarda obezite oranm1 %18.5’tan 24.8’e, obez Oncesi oranlar1 %27.4’ten %30.4’¢



cikmistir. Erkeklerde ise ayni yillar arasinda obezite orani %12.3’ten %17.3’¢e, obez
oncesi oranlar1 %36.9’dan %39.7’ye yiikselmistir (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2020).
2019 TBSA verilerine gore de iilkemizde 19-64 yas grubundaki bireylerin %1.7’si
zayif, %29.3’li normal kilolu, %36.9’u fazla kilolu, %28.4’i obez ve %3.8’i morbid
obezdir. 19-64 yas aras1 bireylerin BKI ortalamasi1 28.0+6.12°dir (T.C. Saghk
Bakanligi, 2019). Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye Hane Halki Saglik Arastirmasi
Bulasici Olmayan Hastaliklarin Risk Faktorleri kapsaminda yaptiklar1 ¢alismada
(>15 yas, n=6053) katilmcilarin BKI oranlar1 su sekilde bildirilmistir: Tiim
katilimcilarin %1.8°1 disiik kilolu, %33.8’1 normal kilolu, %35.6’s1 fazla kilolu,
%28.8’1 obezdir. Kadinlarda bu oranlar sirasiyla %2.2, %31.8, %30.1, %35.9 iken
erkeklerde %1.5, %35,7, %41,2 ve %21,6’dir. Kadinlarda en biiyiik pay1 obez grup
alirken erkeklerde en biiyiikk pay fazla kilolu gruba aittir. Bel/kalga oranlari ise
erkeklerde 0.93, kadinlarda 0.86 olarak bildirilmistir (Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye
Ofisi, 2018) . TURDEP I verilerine gore (>20 yas, 15 il, 26.499 kisi arasindan %92
katilim orani) Tirkiye’de obezite sikhigr %32,2°dir. Bel g¢evresinin erkeklerde 102
cm ve tzeri, kadinlarda 88 cm ve lizeri olmasi ile tanimlanan santral obezite orani ise
%46,3’tiir. Benzer sekilde erkeklerde fazla kilolu, kadinlarda ise obez bireylerin
orani en yiiksek seviyelerdedir (Satman vd., 2012).

1.5. Adipoz Doku ve Metabolizmasina Genel Bakis

Adipoz doku; adipositler, kollajen ve elastik lifler, fibroblastlar ve kilcal
damarlarin meydana getirdigi bir bag dokudur (Prado ve Heymsfield, 2014).
Adiposit hiicreleri, iglerinde hacimlerinin %80-95’i kadar yag depolayabilirler.
Glikojenin aksine trigliseritlerin (TG) hidrofobik yapida bulunmalar1 ve suda hemen
hemen hi¢ ¢oziinmemeleri lipit damlaciklari seklinde daha fazla depolanmaya imkan
verir, boylelikle enerji verimli bir sekilde depolanir. Adipoz doku, bu enerji depolari
sayesinde beyne ve diger organ/dokulara sabit enerji aktariminin devamliligini saglar
(Haczeyni vd., 2018; Lysen ve Israel, 2017). Adipoz doku enerji depolamasinin yani
sira pek ¢ok adipokin salgilama yetenegi ile de diger dokulardaki enerji homeostazi
dahil tiim viicut metabolizmasini diizenler (Stephens, 2012).

Toplam viicut yag1 esansiyel yag (kemik iligi, akciger, kalp, karaciger, dalak,
bobrek, sinir sistemi) ve depo yagi olmak {iizere iki kisma ayrilir. Esansiyel yag

miktar1 erkeklerde ortalama %3’liikk, kadinlarda %12’lik bir orana karsilik gelir.



Kadinlarda bu oranin yiiksekligi gogiis, pelvik bolge ve uyluklardaki yag
miktarindan kaynaklanir (Lysen ve Israel, 2017). Depo yagi ise depolandigi bolgeye
gore gelisimsel kokenleri ve yapisal/fonksiyonel 6zellikleri farklilik gosteren viseral
ve subkutan adipoz doku olmak iizere iki gruba ayrilir. Viseral adipoz doku i¢
organlarin ¢evresinde (0zellikle mezenterde) yer edinirken subkutan adipoz doku deri
altinda konumlanir (Haczeyni vd., 2018).

Kismen doku rengine bagli olarak insan viicudunda beyaz, kahverengi ve bej
olmak iizere {ic farkli adipoz dokudan bahsetmek miimkiindiir. Igerigindeki
karotenden kaynakli sarimtirak bir renge sahip beyaz adipoz doku; enerjiyi TG
formunda depolayan, mekanik bariyer goreviyle karin organlarini koruyan ve 1s1
yalittim1 saglayan formdur. Kahverengi adipoz doku, beyaz adipoz dokunun aksine
kiigiik damlaciklar seklinde bulunur ve kahverengi renkten sorumlu demir igeren ¢ok
sayida mitokondri barindirir. Yenidoganda 1s1 tiretiminden sorumlu olan bu adipoz
doku, yetigkinlerde az miktarda bulunur ve enerji harcamasini kontrol eder. Bunlarin
yaninda kendine 6zgii Oncii hiicrelerden veya trans farklilasma siireci ile beyaz
adipositlerden elde edildigi diistiniilen {igiincii bir form da bej adipositlerin meydana
getirdigi dokudur. Genel olarak beyaz adipoz dokudaki artis sagliksiz, kahverengi ve
bej adipoz doku artis1 faydali bir durumun gostergesi kabul edilir (Lysen ve Israel,
2017; Stephens, 2012). Kronik enerji alimina yanit olarak adipoz doku, depolama
yetenegini arttirmak igin kahverengi adipoz dokudan beyaz adipoz dokuya
doniisebilir. Nitekim obeziteyi dnlemeye yonelik c¢alismalarin bir hedefi de beyaz
adipoz dokudan kahverengi adipoz dokuya doniisiimii arttirmaktir (Colitti ve Grasso,
2014).

Agirlik artist adipositlerdeki boyut ve/veya sayr (sirasiyla hipertrofi ve
hiperplazi) artisinin bir sonucudur. Adipositlerdeki bu degisimler  oksidasyon,
adipokin tretimi gibi fonksiyonlar tizerinde degisikliklere neden olan siireglerdir.
Asir1 enerji alimina yanit olarak adipositler, kandaki yag asidi ve kan sekerinin toksik
diizeylere ulasmasin1 dnlemek i¢in lipit depolama yetenegini arttirmay1 hedefleyerek
hipertrofiye ugrarlar. Yetiskinlerde daha ¢ok hipertrofi goriilmekle birlikte asirt
enerji fazlasinin siirekli oldugu durumlarda bu koruma mekanizmas: yetersiz kalir ve
buna bagli olarak hiperplazi de goriilebilir. Bu depolama esiginin de asildigi

durumlarda ise stres sinyalleri olusmaya baslar. Hipertrofi ile yag depolar1 bos alan



oldugu siirece 1000 kata kadar artabilir. Asir1 obez bireylerde herhangi bir
miktardaki kilo kaybi adiposit fizyolojisini iyilestirirken adiposit boyutunda bir
azalmanin olusmasi i¢in en az %35’lik bir kilo kaybi1 gereklidir. Kilo kayb1 ile adiposit
boyutunda bir azalma miimkiin olsa da adiposit sayist sabit kalmaktadir (Haczeyni
vd., 2018; Lysen ve lIsrael, 2017). Yag dokunun miktar1 adipogenez ve apoptozun
devamli olarak isledigi bir siirecle belirlenir. Adiposit sayisindaki azalma preadiposit
veya adiposit apoptozuna bagli olabildigi gibi farklilasma veya modifiye gen
ekpresyonunun inhibisyonuna bagl olarak da gergeklesebilir (Colitti ve Grasso,
2014).

1.6. Obezitenin Komplikasyonlar:

Obezite; kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, uyku apnesi, yagl
karaciger hastaliklari, osteoartrit gibi kas-iskelet sistemi hastaliklari, safra kesesi
hastaliklari, bazi kanser tiirleri, bobrek hastaliklari, bazi hamilelik sorunlari
(gestasyonel diyabet, precklemsi, sezaryen, dogum sonrasi ge¢ iyilesme gibi) ve
depresyon gibi duygusal bozukluklar igin risk faktoriidiir (National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2017).

Obezite; yiiksek kan basinci ve sekeri, yiiksek kan TG seviyeleri, diisiik HDL
seviyeleri ve asirt abdominal yag birikiminin birlikte goriilmesi olarak tanimlanan
metabolik sendromun bir bileseni olabilir. Diinyadaki &liimlerin %35’1 obezite
kaynaklidir ve obezite, iskemik kalp hastaliginin birinci sirada oldugu diger 6liim
nedenleri ile de iligkilidir. Bu saglik riskleri ve mortalite riski belli diizeydeki kilo
kaybr ile azaltilir (Dobbs vd., 2014; Jensen vd., 2014; World Health Organization,
2020D).

Obezitenin neden oldugu saglik problemlerinden baslica; adiposit hipertrofi
ve hiperplazisi, endoplazmik retikulum (ER) stresi, mitokondriyal disfonksiyon gibi
bozukluklar sorumludur. Adiposit disfonksiyonuna bagli olarak karacigerde,
pankreatik hiicrelerde, iskelet kasinda, kalp ve damarlarda olumsuz etkilere sahip
adipokin, serbest yag asitleri ve enflamatuvar belirteclerin miktari artar; bu durum

pek ¢ok hastalik nedeni ile iligkilidir (De Ferranti ve Mozaffarian, 2008).



1.6.1. Obezite ve Kardiyovaskiiler Hastahk Iliskisi

BKI artis1, 6liimeiil ve Sliimciil olmayan kardiyovaskiiler hastalik ve inme
risklerini artirir (kamit diizeyi orta). Obezitedeki abdominal yag birikimi,
kardiyovaskiiler risklerle iligskili TG ve apolipoprotein B seviyelerini arttiran, HDL
kolesterolii azaltan, LDL kolesterolde ise yapisal degisikliklere neden olan bir
durumdur. Yine obezitede, karacigere ulasan serbest yag asidi miktarindaki artisla
birlikte TG’den zengin VLDL kolesterol sentezi de artar. Viicut agirhigindaki 3
kg’lik bir kayip, TG seviyelerini en az 15 mg/dL diizeylerinde azaltirken 5-8 kg’lik
agirlik kaybi LDL’yi ortalama 5 mg/dL azaltir, HDL’yi ise 2-3 mg/dL arttirir.
Kardiyovaskiiler riskin artisinda adipoz dokudan salinan adipokilerin de etkisi vardir

(Jensen vd., 2014; Macit ve Akbulut, 2018).

1.6.2. Obezite ve Diyabet iliskisi

Genetik ve obezite, diyabet gelisiminin en 6nemli iki nedenidir. Nitekim tip 2
diyabetli bireylerin %80’1 obezdir ve fiziksel aktivite ile birlikte viicut agirligindaki
%b5-71ik bir azalma, tip 2 diyabeti engelleyebilir veya geciktirebilir. Tip 2 diyabet
riskli obez yetiskinlerde, 2 yildan uzun siireli yilda ortalama 2.5-5.5 kg’lik kilo
kaybi, tip 2 diyabet gelisme riskini %30-60 oranlarinda azaltir. Yine bu bireylerde
yasam tarzi degisiklikleri ile bir yildan uzun stireli %5-10 kilo kaybi, HbA1C
seviyelerini %0.6-1 azaltir ve bu bireylerin diyabet ilaglarina bagimliliklart azalir.
Diyabet tedavi edilmediginde zamanla kalp hastaligi, bobrek hastaligi, felg, goz
sorunlari, sinir sorunlari gibi problemlere yol agar (Jensen vd., 2014; National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2017).

Obezitenin diyabet gelisimi iizerindeki bir etkisi, yag kiitlesindeki artisa
paralel olarak artan leptin, IL-6, TNF-o ve resistin diizeylerinin insiilin direnci
gelistirmesidir. Ayrica insiilinden bagimsiz diyabet (NIDDM) goriilme sikligi da
obez bireylerde daha fazladir ve yag yilizdesiyle paralel olarak artmaktadir. Bel/kalca
orani ve bel ¢evresi gibi abdominal yaglanma gostergeleri diyabet riski ve gelisimini

yansitan faktorlerdir (Macit ve Akbulut, 2018).

1.6.3. Obezite ve Hipertansiyon
Obezite, hipertansiyon gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Obezitede

gelisen hipervolemi, renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin uyarimi ve besin



alimina paralel olarak tuz tiiketiminin artigi, hipertansiyona sebep olur. Obeziteye
bagli insiilin direncinde de, insiilinin periferal vazodilator etkisinin azalmasina bagl
olusan vazokonstriiksiyon, uyarilan renal sodyum geri emilimi ve sempatik sinir
aktivitesi, kalinlasmis arteryel duvar1 ve uyarilan renin-anjiyotensin sistemi
hipertansiyonu tetikler (Macit ve Akbulut, 2018; National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2017).

1.7. Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde pek ¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu siiregte genellikle
bu yontemlerden birkagi, bireyin ihtiyacina en uygun bigimde belirlenir ve tedavi
birlikte yiirttiiliir.

Orta dereceli enerji kisitlamasi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve davranis
degisikligi, obezite tedavisinin 3 Onemli unsurudur. Baslangic hedefi ilk 6 ay
icerisinde %5-10’luk bir kilo kayb1 saglamaktir. i1k kilo kaybinin ardindan saglanan

stireklilik, kaybedilen kilonun korunmasinda oldukg¢a 6nemlidir (Jensen vd., 2014).

1.7.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

Normal sartlarda besin alim1 ve harcamasi arasinda korunan bir denge vardir.
Bu dengenin hastaliklar, sosyoekonomik durum, kiiltiirel etmenler, duygu
durumundaki degisiklikler, fizyolojik stres gibi besin alimini/emilimini arttiran
faktorlerle veya enfeksiyon, ates, biiylime, viicut onarimi gibi enerji gereksinimini
arttiran faktorlerle bozulmasi kilo problemlerine yol acar. Obezitede bu denge, besin
alim1 lehine bozulmustur (Hammond ve Mahan, 2017).

Obeziteye iligkin tibbi beslenme tedavisinde negatif enerji dengesi
olusturacak sekilde (giinliik ortalama 500-750 kkal veya %30’luk bir enerji acigi
oOlusturularak) enerjiden kisitl, besin Ogesi yoniinden yeterli, dengeli ve
stirdiiriilebilir bir diyet planlamasi yapilir ve saglikli bir sekilde hedeflenen kilo kayb1
saglanir. Tim bu siireg; boy, kilo, cinsiyet, hastaliklar, fiziksel aktivite diizeyi ve
beslenme aligkanliklar1 gibi bireye iliskin pek ¢ok parametre goz Oniinde
bulundurularak yiiriitiilir. Burada temel amag, bireye yasam boyu devam edebilecegi
dogru beslenme aligkanliklar1 kazandirmak ve bdylelikle kisa vadede kilo kaybi
saglarken uzun vadede de kaybedilen kiloyu koruyup viicut agirligimi saglikli
sinirlarda tutmaktir (Agagiindiiz vd., 2018; Jensen vd., 2014). Saglikli bir diyet

10



programi besin yetersizliklerine ve diyabet, kalp hastaligi, felg, kanser gibi
hastaliklarin gelisimine karsi koruyucudur (World Health Organization, 2020a).

1.7.2. Davrams Degisikligi Tedavisi

Bireyin siiregelen beslenme aliskanliklar1 degerlendirilerek kilo vermesini
engelleyen davranislarin yerine, kilo vermeyi destekleyecek saglikli beslenme
aligkanliklarin1 ikame etme esasina dayanan davranig degisikligi tedavisi; obezite

tedavisinde diger tiim yontemlere eslik etmesi gereken bir siiregtir (Agagiindiiz vd.,
2018).

1.7.3. Fiziksel Aktivite Tedavisi

Fiziksel aktivite, enerji harcamasi ve iskelet kaslarimin kullanimini gerektiren
her tiirlii faaliyet olarak tamimlanir (World Health Organization, 2020c). Diizenli
yapilan fiziksel aktivite; mortalite, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
diyabet, kemik sagligi, baz1 kanser tiirleri (mesane, meme, kolon, endometriyum,
Ozefagus, bobrek, akciger, mide,) mental saglik (alzheimer, demans, anksiyete,
depresyon), uyku kalitesi, fiziksel fonksiyon, adipozite ve agirlik kontrolii iizerine
yarar saglar. Tim bu saglk yararlar fiziksel aktivite siiresine paralel olarak artar
(Piercy vd., 2018; World Health Organization, 2020c).

Fiziksel aktivitenin sikligi ve miktar1 hakkinda diinya otoriteleri birtakim
oneriler gelistirmistir. ACSM (Amerikan Spor Hekimligi Koleji) saglik yararlari i¢in
yetiskinlerde haftalik en az 150 dk orta siddetli aerobik fiziksel aktivite yapilmasini
onermis, 300 dk orta siddetli aerobik aktivitenin ise ek yararlar (sadece fiziksel
aktivite ile kilo kaybi1 ve bazi kanser risklerinin daha fazla azaltilmasi gibi)
saglayacagini belirtmistir. Bunun yaninda haftada 2 kez kas giliclendirme egzersizleri
yapilmasini da tavsiye etmistir (Piercy vd., 2018). Diinya Saglik Orgiitii de benzer
sekilde saglik yararlari igin yetiskinlere 150 dk orta siddetli aerobik fiziksel aktivite
veya 75-150 dk kuvvetli anaerobik aktivite yapilmasini ve hareketsiz kalinan siirenin
miimkiin oldugunca kisitlanmasini énermistir (World Health Organization, 2020c).

2019 TBSA katilan verilerine gore lilkemizde 19-64 yas grubu bireylerin
%36.4°1i sedanter-hafif aktiviteli, %46.5°1 aktif-orta aktif, %13.9’u ¢ok aktif yasam
tarzina sahiptir. Tirkiye’de 19 yas ve iizeri bireylerin %37.6’s1 Diinya Saglik
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Orgiitii’niin 6nerdigi diizeyde fiziksel aktivite yapmamaktadir. 2017 STEPS
caligmasina gore ise bu rakam %43.6’dir (T.C. Saglik Bakanligi, 2019).

1.7.4. Farmakolojik Tedavi

Diger tedavi yontemlerine tek basina yanit vermeyen, belli bir BKI degerinin
lizerindeki bireylere ilag tedavisi uygulanabilir. Tlac tedavisi i¢in gerekli BKI sartlari,
Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan belirlenmistir. Buna gore; BKI degeri 30
kg/m?’den fazla olan veya 27 kg/m 2 ve iizeri BKI degerine eslik eden bir hastaliga
sahip bireyler bu kriterleri karsilamaktadir. Ancak bu tedavi yontemi uzun siireli
uyulmasi gereken maliyetli bir siirectir. Ayrica ilag tedavisinin giivenirligi
tartismalidir ve bu durum cesitli saglik problemleri i¢in risk teskil edebilir. Bu
nedenle giivenirligi onaylanmis, dogrudan obeziteye neden olan faktorii hedef alan,
kisa ve uzun siiregte ciddi yan etkiler géstermeyen bir ilacin hekim kontroliinde
kullanimi olduk¢a 6nemlidir (Agagiindiiz vd., 2018; T. T. Liu vd., 2020).

Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar temel olarak istah1 baskilayip besin
alimin1 azaltarak veya dogrudan bagirsaklardan emilimi azaltarak etki gosterirler (T.
T. Liu vd., 2020). Yaygin kullanilan ilaglardan orlistat, pankreatik lipazi inhibe
ederek bagirsaklardan yag emilimini azaltirken; sibutramin istah kesici etkiye
sahiptir. Ancak yukarida deginildigi gibi bu ilaglarin kan basmcini arttirma, agiz
kurulugu, kabizlik, bas agrisi, uykusuzluk gibi sahip olduklar1 yan etkiler,

kullanimlarinin giivenilirligini sorgulatmaktadir (Yun, 2010).

1.7.5. Bitkisel Diyet Takviyeleri

Diyet takviyeleri; vitamin, mineral, sifali bitki, aminoasit, diyete ek olarak
alman bir diyet bileseni veya bunlarin kombinasyonlar1 seklinde tiiketilen triinler
olarak tanimlanir (DSHEA, 1994). Ilaglardan farkli olarak bir hastalig: tedavi etme
veya Onleme amaci giitmeden diyeti desteklemeyi hedeflerler (Food and Drug
Administration, 2022). Sifali bitkiler ve bu bitkilerin biyoaktif bilesenleri, diisiik
toksisiteye sahip olduklarindan (veya toksik olmadiklarindan) kronik hastaliklarin
onlenmesi ve yonetiminde tercih edilmektedir. Besin takviyesi pazarinda en biiyiik
pay1 alan gruplardan biri ise kilo kayb1 saglayan iirlinlerdir. Bu nedenle ¢ok sayida
bitki, obezitenin 6nlenmesi ve yonetiminde halihazirda kullanilmaktadir. Bitkiler;

kilo kayb1 saglama yoniindeki etkilerini lipit ve karbohidratlarin emilimini azaltarak,
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adipogenez ve lipogenezi inhibe ederek, lipit metabolizmasini diizenleyerek, istah1 ve
enerji alimini azaltip enerji harcanmasini arttirarak, bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyerek gerceklestirirler (Shang vd., 2021).

Bitkisel diyet takviyeleri ¢ay (sulu ekstrakt), tentiir (alkol ekstrakti), kapsiil
ve tablet gibi farkli formlarda bulunabilir ve iceriginde belirtilen faydalarindan
sorumlu polifenoller, alkoloidler, protein olmayan aminoasitler, polipeptitler,
terpenler, steroidler, flavonoidler gibi ¢ok sayida sekonder metabolit barindirirlar.
Kimyasal bilesimlerinin bu diizeyde cesitli olmasi, farmakokinetik o6zelliklerini
incelemeyi giiclestirir. Ayn1 zamanda bu {riinlerin dretimlerinin standardize
edilememesi de igeriklerini etkiledigi igin barindirdiklart metabolitlerin sabit bir
dozajda alimimi ve etkilerini saptamayi zorlastirir. Nitekim ayni tiir bitkisel {iriin,
markalar arasinda; hatta ayn1 markanin tretim partileri arasinda farkli kimyasal
bilesimler sergileyebilmektedir. Bu farkin olugsmasinda bitkinin tiirii ve kullanildigi
kismi1, mense iilke, iiretim yontemi, iklim kosullari, hasat ve depolama kosullari, tirlin

formu gibi pek ¢ok faktor devrededir (Gurley, 2012; Weber ve Hopp, 2020).

1.7.6. Cerrahi Tedavi

Bariatrik cerrahi yontemler, obezite tedavisinde temel olarak iki hedefe
yonelik uygulanir: Birincisi, besinlerin gastrointestinal sistemde emilimlerini
azaltarak enerji alimini azaltmaya yonelik bir hedef iken; ikincisi, viicuttan lokal yag
uzaklastirarak daha cok estetik goriintiiyii hedefler. BKI degeri 40 kg/m?’nin
tizerinde komorbid hastaliga (tip 2 diyabet, kalp hastaligi, uyku apnesi gibi
obeziteyle iliskili ciddi hastaliklar) sahip olmayan veya BKI degeri 35 kg/m?> ve
tizerinde komorbid hastaliga sahip bireyler bariatrik cerrahi uygulamasi igin gerekli
sartlar1 saglar (Agagiindiiz vd., 2018; Jensen vd., 2014; National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases, 2020).

Briatrik cerrahide vertikal bant gastroplastisi (VBG), gastrik bant, silastik
halka gastroplastisi, laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant (LAGB), Roux en-Y
gastrik bypass (RYGB), biliopankreatik diversiyon (BPD), duedonal switch ile
biliopankreatik diversiyon (BPD/DS), asamali restriktif (kisitlayici) ve malabsorbtif
teknikler kullanilir. islem sonrasi metabolik asidozis/alkolozis, ketozis, bakteriyal
hastaliklar, elektrolit diizensizlikleri (Ca, K, Mg, Na, P mineral eksiklikleri, aritmiler,

miyopati), bazi vitamin ve diger mineral yetersizlikleri (A,D,E,K, B1, B2, Fe, Bo),
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osteoporoz, oksaloz, sekonder hiperparatiroidi gibi komplikasyonlar agiga ¢ikabilir.
Bu nedenle cerrahi oOncesi ve sonrasi kontroller, gerekli besin takviyelerinin
saglanmasi ve beslenme egitimi verilmesi bu siiregte oldukca 6nemlidir (Agagiindiiz

vd., 2018).
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2. BEYAZ CAY

2.1. Caya Genel Bakis

Cay, Camellia sinensis bitkisinin yapraklarindan elde edilen ve isleme
yontemine gore pek cok cesidi mevcut bir igecektir. Bilinen yaklasik 300 farklh ¢ay
tiirli olmakla birlikte tiiketimi yaygin olanlar siyah, yesil, beyaz, oolong, pu-erh ve
sar1 caylardir. Cay, katki maddesi ve enerji igermediginden alkol ve kahveye
alternatif olarak dogal, giivenilir, geleneksel bir iiriin olarak tercih edilir. icecek
olarak kullaniminin yani sira birgok ¢ay tiirtinii gidadan kozmetige pek ¢ok ticari
formiilasyonda gérmek de miimkiindiir (Ruchi vd., 2013; Sanlier vd., 2018).

Kokeni 3000 yil 6ncesine dayanan gay, tarih boyunca yasanan gelismeler ile
anavatan1 Cin topraklarindan tiim diinyaya genis bir yayilma olanagi bulmustur
(Sekil 1). Giiniimiizde de Cin basta olmak iizere Hindistan, Sri Lanka, Kenya,
Vietnam, Tiirkiye, Endonezya gibi 30’u askin iilkede tiretilmektedir. Cay i¢in en iyi
yetisme alanlart subtropikal iklime sahip, daglik, yagish, hafif asitli topraga sahip
bolgelerdir (Hinojosa-Nogueira vd., 2021). Diinya genelinde ¢ay iiretimi yillik
ortalama 2.9 milyar tondur (Samanta, 2022). FAO verilerine gore, 2018 yilinda
tilkemiz diinyadaki toplam ¢ay iiretiminde %4’liik bir pay almistir. En biiyiikk paya
sahip tilkeler %41 oraniyla Cin ve onu takiben %21 oraniyla Hindistan olmustur.
Tirkiye; cay ihracatinda 31, ithalatinda ise 25. siradaki iilke konumundadir (Tarim

ve Orman Bakanligi, 2020).

1 )
‘\J'S/

A\ o
N %
N3
B¢ayn kokeni (Cin) u ipek yolu ile yayilma W Afrika'da yayilma
B1lk yayilma alanlary [ Ikinci yayilma (Ingiliz ticareti ile) = Hasat dlkelert
mBudist kiltiirin tagiumi 1le [ Ugiinet yayilma (Avrupa ticareti ile)

Sekil 1. Tarihsel gelismeler ile birlikte ¢ay diinya haritasi
Kaynak: Hinojosa-Nogueira vd., 2021
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Sudan sonra en fazla tiiketilen igecek olan ¢ay, diinya genelinde giinliik
ortalama 18-20 milyar bardak tiiketilmektedir (Samanta, 2022). Ulkemizde de 2019
TBSA verilerine gore, yenilebilen otlar arasinda en fazla tiiketim %46.6 orani ile
“cay olarak tiiketilen tibbi bitkiler” e aittir. Yine bu arastirmaya gore bireylerin
%88.3’1 siyah cayi, %3.3’1 yesil ¢ay1, %4.1°1 1se diger bitki caylarim1 her giin
tiketmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2019).

2.2. Cay Tiirleri ve Uretim Siirecleri

Camellia Sinensis yapraklarinin hasadi ile iiretim siirecine baglayan cay,
sonrasinda gordigl islemlere bagli olarak kimyasal bilesimleri ve organoleptik
Ozellikleri farklilik gdsteren ¢ok sayida forma ayrisir (Samanta, 2022). Sekil 2’de,

yaygin olarak tiiketilen ¢ay tiirlerinin tiretiminde takip edilen siiregler gosterilmistir.

Siyah Cay

Yesil Cay BeyazCay | Oolong Cay | Pu-erh Cay San Cay
Soldurma Isitma Soldurma Isitma Isitma Isitma
Kivirma Kivirma Kurutma Kivirma Kivirma Kivirma
Fermantasyon Kurutma Fermantasyon Post Sarartma
Kurutma Isitma Fermantasyon Kurutma
Kivirma Kurutma
Kurutma

Sekil 2. Farkli ¢ay tiirlerinin tiretimlerinde temel adimlar

Kaynak: D. Hinojosa vd.,2021, C. Liu vd., 2019

16



Tiim bu cay tiirlerinin iiretiminde gerceklestirilen uygulamalar, bunlarin amag

ve etkilerine asagida deginilmistir:

2.2.1. Soldurma

Cay yapraklar1 kalin ve mumlu bir yapidadir. Bu yapimin sertligini kirmak
icin soldurma islemi ile yaprak nemi uzaklagtirilir ve yapraklar yuvarlama ic¢in hazir
hale getirilir. Soldurma, normal sicakliklarda gerceklestiginden ugucu organik
bilesiklerin ¢ogunu etkilemez. Bu esnada epikatesin oksidasyonu ve teaflavinlerin
{iretimi baslar. Islem siiresi arttik¢a gallik asit icerigi de artar. Soldurma ile polifenol
oksidaz enzimi korunur (Samanta, 2022). Hiicre duvari matrisinin bozulmasindan
kaynakli meydana gelen kismi oksidasyon nedeniyle, ¢ayin fenolik iceriginde ve
dolayisiyla antioksidan aktivitesinde bir azalma meydana gelir. Proteinler de
enzimatik aktivite ile yikildig1 i¢in bu siiregte cayin serbest aminoasit igeriginde bir
artis s6z konusudur. (Hinojosa-Nogueira vd., 2021; Yilmaz vd., 2020; C. N. Zhao
vd., 2019).

2.2.2. Isitma

Bu asamada ¢ay yapraklar1 endojen enzimleri denatiire etmek igin 1sitilir.
Boylelikle oksidasyon ve yapraklarin kahverengilesmesi durdurulur. Bu durum,
antioksidan seviyenin korunmasini saglar. Uygulanan sicaklik derecesi bilesenlerin
miktarni etkiler. Isil islem, aroma maddelerinde artis saglayabilir. L teanin, D
teanine doniisiirken genel teanin igerigi azalir. Cis katesinler, trans katesinlere

dontisiir; epikatesin miktarlari ise azalir (Samanta, 2022; C. N. Zhao vd., 2019).

2.2.3. Kivirma

Kivirma, yapraklarin kiigiik parcalara ayrilmasini ve yuvarlanmasini ifade
eden bir siiregtir. Islem sonucunda yapraklar daha kii¢iik parcalara ayrildigindan
polifenol oksidaz enzimi ile polifenollerin temas yiizeyi arttiritlmis olur. Aminoasit
miktarlar1 bu siiregte degisik sekillerde etkilenebilir (Samanta, 2022; Yilmaz vd.,
2020).

2.2.4. Fermantasyon
Cay tiretiminde kritik bir basamaktir. Tam bir oksidasyon, ortalama 26 °C’de

yarim ila 2 saatlik bir siirede tamamlanir. Bu asamadaki enzimatik esmerlesme
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tepkimelerinden c¢ay yapraklarinda bulunan polifenol oksidaz ve peroksidaz
enzimleri sorumludur. Kivirma islemi, hiicre i¢i enzimleri agiga ¢ikardigindan hava
ile etkilesim halinde oksidasyon seviyelerini arttirir. Isitma islemi ise bu enzimleri
denatiire eder ve esmerlesmeyi durdurur. Isil islem uygulanmayan siyah c¢ay
tiretiminde ise oksidasyon, en son kurutma asamasinda yavas yavas durdurulur
(Samanta, 2022).

Fermantasyonla birlikte EGCG, ECG, EC, flavonol ve aminoasitlerin miktar1
azalirken teaflavin ve tearubigin miktarlar1 artar (Ruchi vd., 2013; C. N. Zhao vd.,
2019). Bununla birlikte fermantasyon sicakligi, bilesenleri degisik sekillerde
etkileyebilir. Ornegin; diisiik sicakliktaki oksidasyon, toplam fenolleri arttirirken
daha yiiksek sicakliktaki oksidasyon (30 °C) tearubigin seviyelerini arttirabilir
(Samanta, 2022). Aminoasitlerin bu siiregte strecker bozunmasi yoluyla aroma
aldehitlerini meydana getirmesi, miktarlarindaki azalmanin bir nedeni olarak

diisiiniilebilir (Yilmaz vd., 2020).

2.2.5. Kurutma

Yapraklarin kurutulmasi, c¢ay iiretiminde son basamaktir. Bu asamada
yapraklardaki son nem uzaklastirilir ve yaprak nemi ortalama %3-5 araligina
diisliriiliir. Bu sayede iiretimi tamamlanan ¢ay, uzun siireli depolamaya uygun hale

getirilir. Aminoasitlerin ¢gogu kurutma islemi sirasinda azalir (Samanta, 2022; Yilmaz
vd., 2020).

2.3. Cay Bilesimini Etkileyen Faktorler

Cayin biyoaktif icerigi pek ¢ok kosula bagl olarak degisir ancak bu hususta
en Onemli etmen bolim 2.2°de deginilen isleme yontemlerindeki farkliliklardir
(Ruchi vd., 2013). Yontemsel farklilik, dogrudan ayri adimlarin uygulanmasindan
kaynaklanabilecegi gibi bu adimlara maruziyet siirelerindeki farklardan da
kaynaklanabilir (Chen vd., 2019).

Uretimdeki uygulamalarin énemli etkisi olmakla birlikte ¢ay metabolitleri
tizerinde heniiz bu asamaya gelmeden enlem, cografya, iklim, mevsim, rakim, ¢ay
tipi, yaprak yasi, hasat zamani gibi c¢evresel pek cok faktor devrededir ve tim bu
etmenlere bagli olarak ¢ayin teanin, kafein, katesin ve serbest aminoasit diizeyleri

sekillenmeye baslamistir. Ornegin yiikselti, cay yapraklarinda serbest aminoasit
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diizeylerini arttirirken algak kesim yapraklarinda katesinler daha boldur. Sicaklik ve
yagisin fazla oldugu donemler -6zellikle ilkbahar aylari- serbest aminoasit miktarlar
daha fazladir. Geng yapraklarda katesin ve kafein seviyesi daha yiiksek miktarlarda
seyrederken glines 1s181na maruz kalma siiresine paralel olarak da katesin igerigi artar
(Hinojosa-Nogueira vd., 2021; Lee vd., 2015).

Ekstraksiyon kosullari, cay bilesimini etkileyen bir baska faktordiir. Bu
kosullara bagli olarak cayin antioksidan seviyeleri, toplam flavonoid ve toplam
fenolik madde miktarlari, serbest radikal siipiirme etkileri, antioksidan giicii azaltan
ferrik indirgeme kapasiteleri degisiklik gosterir. Ayrica demleme siiresi ve sicaklikla
ilgili farkli uygulamalar, ¢ay tiiriine bagl olarak da farkl: etkilere sebebiyet verebilir.
Ornegin beyaz caymn antioksidan etkisi demleme siiresine paralel olarak artarken
siyah cayda bu durum tam tersidir. Yine beyaz c¢ay sicakliga degil zamana bagli bu
degisimi gosterirken yesil ¢ay hem sicaklik hem de zamandan etkilenmekte ve en
yiiksek antioksidan etkiyi soguk suda uzun siireli demleme ile gostermektedir
(Hajiaghaalipour vd., 2016). Yine cay ¢esidine bagl olarak farkli sicaklikta demleme
uygulamalar1 toplam polifenol diizeyi, antioksidan etki, LDL oksidasyonunu
geciktirme etkisi ve metal selatlama aktivitesi lizerinde farkli etkiler meydana getirir.
Ornegin beyaz cayda toplam polifenol icerigi, antioksidan kapasite ve LDL
oksidasyonunu Onleme kapasitesi soguk demlemede; metal selatlama aktivitesi ise
sicak demlemede artig gosterir (Venditti vd., 2010). Beyaz ¢ayin iiretiminden sonra
yillandirilmasi, toplam polifenolleri azaltirken tearubigin ve teabrownin seviyelerini
arttirir  (F.  Zhao vd., 2022). Eksraksiyon verimleri agisindan c¢ay tiirleri
karsilastirildiginda en yiiksek verimin siyah ¢ayda, en diisiik verimin ise beyaz ¢ayda
oldugu goriiliir. Ayn1 zamanda ¢oziicli de ekstraksiyon verimini etkileyen bir diger

faktordiir (Rohadi vd., 2019).
2.4. Beyaz Cay

2.4.1. Beyaz Caymn Uretimi

Beyaz cay iiretimi igin senede bir defa, ilkbahar baglangicinda, Camellia
sinensis bitkisinin gen¢ yapraklari ve bu g¢aya adini veren ipeksi gilimiis/beyaz
titylerle kapli filizleri hasat edilir. Herhangi bir enzim aktivitesi ve fermantasyon

siirecine dahil edilmeden yalnizca uzun siireli soldurma (renk a¢ma) ve kurutma
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islemleri ile tiretimi tamamlanir (Sekil 2). Bu yoniiyle beyaz gay, cay tiirleri arasinda

en az islem géren grubu olusturur (Sanlier vd., 2018; Taylerson, 2012).

2.4.2. Beyaz Cayin Kimyasal Bilesimi

Caylar genel olarak isleme yontemine gore farkli diizeylerde polifenoller
(flavonoidler), amino asitler, enzimler, pigmentler, karbohidratlar, alkaloidler,
metilksantinler (kafein, teofilin, teobromin), polisakkaritler, lignin, organik asitler,
vitaminler, mineraller ve aromatik bilesenler igerir (Samanta, 2022; Sanlier vd.,
2018).

Toplam fenolik madde igerigi ticari caylarda kalite standartlarindan biridir ve
cay flavonoidleri ¢ayin sagliga katkilarinda en yiiksek pay1 alir (Rohadi vd., 2019).
Flavonoidler; heterosiklik halkanin oksidasyonu ve doygunluguna gore flavonlar,
flavonoller, flavanonlar, flavanoller/katesinler, antosiyaninler, izoflavonlar olarak 6
temel gruba ayrilmistir (D. Song vd., 2019). 4000’i askin ¢esidi bulunan
flavonoidler, ¢ayin yararli etkilerinin ¢ogunun atfedildigi fenolik bilesiklerdir. Cay
yapraklarinda bulunan ana fenolik bilesikler katesinler (flavan-3-oller) ve bunlarin
tirevleridir. Epigallokatesin gallat (EGCG), epigallokatesin (EGC), epikatesin (EC)
ve epikatesin gallat (ECG) beyaz ¢ayda bulunan baslica katesin gruplaridir (Sekil 3).
EGCG, cay yapraklarinda en fazla bulunan katesindir ve katesinlerin saglik
yararlarinin ¢ogundan sorumludur (Dias vd., 2013; Sanlier vd., 2018; Teixeira vd.,
2012). Bunun yaninda EC ve Xkatesinin biyoyararlanimlart EGCG’den daha
yiiksektir. Teaflavinlerin ise biyoyararlanimi oral alimla yok denecek kadar azdir

(Yang vd., 2016).
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Sekil 3. Cayda bulunan flavanoidler

Beyaz cayin bugulama gibi islemlerle 1stya maruz birakilmamasi, yapisinda
polifenol oksidaz ve peroksidazlari aktif birakir ve buna bagli olarak soldurma
sirasinda enzimatik ve enzimatik olmayan oksidasyonlar gergeklesebilir. Bagka bir
ifade ile beyaz c¢ay fermente edilmez ancak dogal yollarla hafif (% 15-80) okside
oldugu soylenebilir. Bu oksidasyonlar nedeni ile polifenol diizeyleri azalir,
dolayisiyla beyaz c¢ay fermente edilen ¢aylarla benzer antioksidan seviyeye sahip
olabilir (Ruchi vd., 2013; C. N. Zhao vd., 2019). Nitekim beyaz cay1 fenolik
bilesenler yoniinden diger cay gruplariyla karsilastiran calisma sonuclar1 farklilik
gostermektedir. Cogu fenolik madde igeriginin beyaz ¢ayda daha yiiksek seviyelerde
oldugunu bildiren ¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte aksi yonde sonuglar da
literatiirde mevcuttur. Dolayisiyla fenolik madde igerigi cay tiirleri arasinda 6nemli
bir farklilagma kriteri olmayabilir. Sonuglarin birbiriyle uyusmamasinda bdliim
2.3’te deginilen gay icerigini etkileyen pek ¢ok faktor etkili olmus olabilir (Dias vd.,
2013; Hilal ve Engelhardt, 2007; C. Liu vd., 2019; Tang vd., 2019; C. N. Zhao vd.,
2019). Bununla birlikte tiim c¢aylar fenolik bilesikler agisindan iyi birer kaynaktir ve
beyaz ¢ay minimum isleme tabi tutuldugundan toplam polifenol, katesin, kafein,
gallik asit, teobromin, EGC, ECG ve EGCG yoniinden oldukca zengindir. Bu
bilesenlerin bazilarinin adipositler iizerinde biyolojik etkileri oldugu bilinmektedir
(Sanlier vd., 2018; Sohle vd., 2009; C. N. Zhao vd., 2019).

Beyaz caymn iiretiminde maruz kaldigi uzun siireli soldurma ve kurutma
islemleri, ugcucu aroma bilesenlerinde onemli degisiklikler — 6zellikle de bir artis-

meydana getirir. Bu durum beyaz ¢aym kendine has yumusak bir i¢ime, tat ve
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aromaya sahip olmasini saglar (Chen vd., 2019). Beyaz c¢ayin kafein seviyesi
kahvenin dortte biri diizeyindedir. Bu durum onu Kkafeine duyarli bireylerce de tercih
edilebilir kilar (Samanta, 2022).

2.4.3. Beyaz Cayin Saghk Uzerine Etkileri

Beyaz c¢aymn saglik iizerine antidiyabetik, antiobezite, antiinflamatuar,
kardivaskiiler diizenleyici pek cok faydasi oldugu bilinmektedir. Bu hususta beyaz
cay kan glukozunu ve insiilini azaltarak diyabet belirteglerini iyilestirir.
Kardiyovaskiiler sistemle iligkili olarak da LDL ve TG’yi azaltip HDL’yi arttirarak
lipit profilini diizenler, aerobik kapasite ile iliskili maksimum oksijen tiiketimini
(VO2 max) arttirir ve kan basmcini azaltir (Dardashti pour vd., 2021; C. Liu vd.,
2019). Akut oksidatif hasar1 6nler (Espinosa Ruiz vd., 2018). Cay tiirleri arasinda en
yiiksek antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkiyi gosterir (Rohadi et al., 2019).
Inflamasyonla iliskili olarak IL-6 ekspresyonunu azaltir (C. Liu et al., 2019). Beyaz
cay polifenolleri, yesil ve siyah ¢aya nazaran hiicreye kolesterol alimini azaltmada
onemli oOlgiide daha aktiftir ve daha yiiksek hipokolesterolemik, hipolipidemik,
hipoglisemik potansiyele sahiptir (Z. Liu vd., 2016; Mohamed, 2014). Polifenollerce
zengin beyaz ¢ay ayni zamanda antimikrobiyal etkiye sahiptir. Polifenoller ayrica
hiicredeki DNA hasarini azaltarak kanseri dnlemede de 6nemli bir rol oynar (Sanlier
vd., 2018).

Beyaz cayin obeziteyi 6nlemede de pek ¢ok faydali etkisi vardir ve bu alanda
aragtirmalar hizla siirdiiriilmektedir. Bu hususta beyaz cayin yiiksek yagl diyetin
(YYD) neden oldugu agirlik artisim onledigi, BKI ve viicut yag yiizdesini azalttig
bilinmektedir (Dardashti pour vd., 2021; C. Liu vd., 2019). Beyaz cay, adipogenezi
etkili bir bi¢imde inhibe eder ve lipoliz aktivitesini uyarir. Bu nedenle, adiposit
yasam dongiisiiniin farkli seviyelerini diizenlemek icin kullanilabilir. Beyaz cay
adipogenez sirasinda hiicre canliligini etkilemeden insan preadipositlerinde TG
birikimini azaltir, adipositlerden gliserol salinimini arttirir. Sirt-1 gibi adipogenezle
iligkili transkripsiyon faktorlerinin mRNA ekspresyon seviyelerini azaltir. (Sohle vd.,
2009). Karaciger ve epididimal yag dokuda adipositleri hem boyut hem de say1
olarak azaltir ve karacigeri steatozdan korur. Ayrica pararenal, bagirsak ve toplam
adipoz doku Kkiitlesini azaltir. Pankreatik lipaz aktivitesini inhibe ederek yag

depolanmasini 6nler (Gondoin vd., 2010; T. T. Liu vd., 2020). Karaciger dokusunda
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FAS enzimini yesil ve siyah ¢aya nazaran daha gii¢lii bir bigimde inhibe ederek yag
asidi sentezini azaltir, CPT-1 seviyelerini arttirarak yag asidi oksidasyonunu arttirir
(Gondoin vd., 2010; C. Liu vd., 2019).

Beyaz ¢ayda da bulunan ¢ay bilesenlerinin ayr1 ayri etkilerine bakmak da
beyaz ¢ayin sagliga etkileri hakkinda fikir verebilir. Bu noktada flavonoidler obezite
tizerine besin alimini azaltip besin emilimini, adipogenezi, adiposit yasam dongiistinii
ve bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek etki eder. EGCG; beyaz yag dokusunda
adipogenezin inhibe edilmesi, adipositlerde apoptozun desteklenmesi, tekli
doymamis yag asitleri sentezi, hormonlarla iligkili gen ekpresyonu araciligiyla viicut
agirligini ve kan glukozunu azaltir. Mide bosalmasini geciktirebilir. Cay katesinleri
PPARy2 ve C/EBPa gen ekpresyonlarmi azaltarak, adiposit farklilagmasi ve
cogalmasini engelleyerek, lipit birikimini azaltarak adipogenez ve adiposit yasam
dongiisiinii diizenler (Fernandes vd., 2018; Li vd., 2020; D. Song vd., 2019). Kafein,
doza bagh bir sekilde viicut yagin1 ve BKI’yi azaltabilir. Ancak kafeinin kilo
yonetimindeki etkilerini arastiran ¢aligmalar kafeini genellikle kilo kaybi saglayan
diger maddelerle birlikte incelemistir. Tek basina kafein aliminin antiobezite
etkisinin daha zayif oldugu diisiiniilmektedir (Mah vd., 2022). Bu konuda sadece
kafein aliminin enerji harcamasini arttirirken kafein ve katesinin birlikte aliminin
hem enerji harcamasini hem de yag asidi oksidasyonunu arttirdigi bildirilmistir
(Hursel vd., 2011).

Tiim cay tiirleri, faydali etkilerinin yaninda bazi ilaglarla etkilesime girebilir
veya gastrointestinal yolda c¢oziinmeyen bilesikler olusturarak demir emilimini
azaltabilirler. Dolayisiyla tiikketimlerinde bunlar da gbéz 6niinde bulundurulmalidir
(Ruchi vd., 2013).
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3. KARBONIK ANHIDRAZ (CA)

3.1. Enzimler Hakkinda Genel Bilgilendirme

Enzimler, canlilarda gergeklesen kimyasal reaksiyonlarin hizini arttiran ve bu
reaksiyonlarin tam bir iiriin verimiyle ger¢eklesmesini saglayan biyokatalizorlerdir.
RNA molekiilii seklindeki ribozimlerin kiigiik bir kismi hari¢ protein yap1 gosterir ve
DNA tarafindan kodlanirlar. Enzimler, reaksiyonlara etkisinde sistemin denge halini
korurken reaksiyonun dengeye ulagsma zamaninmi kisaltirlar. Bu sayede reaksiyon
hizlari1 10°-10% Kat arttirabilirler. Enzimler bu hizlandiric1 etkilerini aktivasyon
enerjisini azaltarak gosterirler. Diger katalizorlerden farkli olarak, substratla (S)
etkilestiklerinde enzim-substrat formunda ara bir bilesik olustururlar. Sonrasinda
substrata etki ederek {irinii (P) olusturur ve reaksiyondan degismeden ayrilirlar.
Asagida, temel bir enzim isleyis mekanizmasi gésterilmistir:

E+S &= ES += E+P

Enzimler protein yapilarina ek olarak biinyelerinde bir metal iyonu "kofaktor"
velveya cogunlugu suda ¢oziinebilen vitaminler olan organik bilesikler "koenzim"
barindirir. Metal iyonlar1 enzim ve substrat arasinda koprii vazifesi gorerek bu iki
yapiy1 birbirine baglar. Ayrica metal iyonunun kendisi de katalitik etki gosterebilir.
Koenzimler ise elektron, atom ve fonksiyonel grup transferi gerceklestirirler.
Yapisinda kofaktor ya da koenzim bulundurmayan, enzimin protein kismi
"apoenzim" olarak tanimlanir ki bu form katalitik olarak inaktiftir. Enzimle birlikte
kofaktor veya koenzim yap1 bir biitiin olarak "haloenzim" olarak adlandirilir ve bu
yap1 katalitik aktiviteye sahiptir. Enzimler fonksiyonlari itibariyle 6 temel gruba
ayrilir. Bu gruplar Tablo 2’de siralanmistir (Bekpinar ve Unliigerci, 2019; Keha ve
Kiihrevioglu, 2020).
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Tablo 2. Fonksiyonlarina gore enzimlerin siniflandirilmasi

Gruplar Katalizledikleri Reaksiyon Ornek
Oksidorediiktazlar Indirgenme yiikseltgenme Alkol dehidrogenaz
Laktat dehidrogenaz
Transferazlar Subsratlar aras1 fonksiyonel grup Kolin agil transferaz
transferi ALT
Hidrolazlar Molekiil i¢i baglarn hidrolizi Asetil kolin esteraz
Ureaz
Liyazlar Hidrolizden farkli bir yolla gruplari Karbonik anhidraz

uzaklastirarak C-C, C-S, C-N arasinda Piriivat dehidrogenaz
¢ift bag olusumu veya kaldirilmasi

[zomerazlar Geometrik, optik, yap1 izomerlerin Trioz fosfat izomeraz
birbirine déniisiimii
Ligazlar ATP, GTP gibi molekiillerdeki fosfat Glutamin sentetaz

baglarmin koparilmasindan ¢ikan enerji Pirtivat karboksilaz
ile iki molekiiliin birbirine baglanmasi

Izoenzimler, gelismis organizmalarda bulunup ayni reaksiyonu katalizleyen
ancak farkli kimyasal formlarda bulunan enzimlerdir. Kimyasal yapidaki bu farklilik,
genelde polipeptit zincirindeki degisikliklerden ileri gelir. Izoenzimlerin diizenleyici
faktorlere olan duyarliliklarinda, sartlara uyum saglamak igin subsratlara olan
afinitelerinde ve aktivitelerinde farklilik goriilebilir. Bunlarin disinda izoenzimler,
organizmada hayati 6neme sahip bir enzime yedek alternatif olarak da tutulabilir
(Keha ve Kiihrevioglu, 2020; Kennelly ve Rodwell, 2015).

Enzim aktivitesi; sicaklik, pH, enzim miktari, substrat konsantrasyonu, iyonik
siddet, aktivator/inhibitoér konsantrasyonu ve kofaktor konsantrasyonu faktorlerinden

etkilenir (Keha ve Kiihrevioglu, 2020).

3.2. Genel Ozellikleri ile CA

CA, ilk olarak 1933 yilinda Meldrum ve Roughton tarafindan memeli kirmizi
kan hiicrelerinden izole edilmistir (Meldrum ve Roughton, 1933). Sistematik adi
karbonik hidroliyaz, Enzim Komisyon Siniflamasi ise E.C.4.2.1.1.°dir (Keha ve
Kiihrevioglu, 2020). Bir metaloenzim olan CA, yapisinda kofaktor olarak ¢inko (Zn)
Iyonu barmdirir ve temel fonksiyon olarak asagidaki tepkime ile geri doniisiimlii
sekilde CO2’nin hidrasyonunu katalizler. CA, enzimsiz de gergeklesebilen bu
reaksiyonun hizini1 6nemli 6l¢iide arttirir (Tablo 3) (Gilmour, 2010).

CO+H.O0 «<—> H'+HCOs3"~
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Tablo 3. Reaksiyonunun yoniine gore CA hiz degerleri

SUbStrat kcat (S-l) Km (M) Kcat/Km (M-ls-l)
CO2 1x10° 1.2x107 8.3x107
HCO3 4x10° 2.6x10? 1.5x10’

Kaynak: Nelson vd., 2021

Belirtilen tepkime, ayn1 zamanda CA’nin katalizledigi bilinen tek fizyolojik
reaksiyonudur. CA, bu fonksiyonu ile lipit membranlarinda H/HCOj3™ tagmimin
kolaylagtirir. CO2 ve pH dengesi, elektrolit sekresyonu, iyon, gaz ve sivi transferi
saglar. Ayrica solunum, glukoneogenez, lipogenez, iirogenez, kemik yikimi,
kalsifikasyon, onkogenez/kanser metastazi ve néronal fonksiyonu etkileyen pek ¢ok
metabolik yola katilir. Karboksilik asit esterleri, siilfonik asit esterleri, fosfat esterleri
ve tioesterlerin hidroksilasyonunu katalizlemesi yoniinde esteraz aktivitesi
bildirilmigse de bunlarin fizyolojik 6neme sahip olup olmadigi bilinmemektedir.
Diger organizmalara bakildiginda CA’nin bitkiler, algler ve siyanobakterilerde
fotosentez; bakterilerde ise HCOz = ve CO> tagmimui ile ilgili siireglerde rol aldigi

goriiliir (Chegwidden ve Carter, 2000; Ruusuvuori ve Kaila, 2014; Supuran, 2016b).

3.3. CA’nin Smiflandirilmasi ve izoenzimleri

CA enziminin a, B, vy, 9, {, n ve 0 seklinde yapisal kivrimlarina gére ayrilmis
bilinen 7 ailesi mevcuttur. Bunlardan o, omurgali ve alglerde; B, bitki ve
prokaryotlarda; y ve 8, arkelerde; {, deniz diatomlarinda; m, protozoalarda bulunur.
Yaklasik 29 kDa molekiil agirligina sahip a-CA’larin, insanlarda 13 tanesi aktif
olmak iizere 16 izoformu bilinmektedir. Bunlardan CA I, II, 1II, 1V, VA, VB, VI,
VI, X, X1, X1, X1V, XV aktif;, CA VIII, X ve Xl ise CA iliskili proteinler
(CARP) olarak da bilinen inaktif formlardir. Ayrica, memelilerden kemirgenlerde
bulunup insanlarda bulunmayan izoform XV de aktif yapidadir (Chegwidden ve
Carter, 2000; Lomelino vd., 2016; Supuran, 2018a).

CA izoformlari; exprese edildikleri dokular, hiicre i¢i yerlesimleri ve katalitik
Ozellikleri itibariyle birbirinden ayrilirlar. Memelilerde bu izoenzimlerden CA | ve
CA 1l eritrositlerde, CA III iskelet kasinda, CA IV insan bobreklerinde, CA VA ve
CA VB baz1 dokularin mitokondrilerinde, CA VI tiikiiriik bezlerinde ve kolostrumda,
CA |, II, 11, VII, X1 sitozolde, CA 1V, IX, XII, XIV ve XV ise membrana bagh
bulunur (Keha ve Kiihrevioglu, 2020; Lomelino vd., 2016). Katalitik 6zellikleri
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acisindan CA Il izoformu, 1.4x10° s kear degeri ile aktivitesi en yiiksek enzimlerden
biridir. Nitekim memeli eritrositlerinde CA I, CA II’den daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen CA II'nin CO2 hidrasyon aktivitesi ¢ok
daha yiiksektir. Asagidaki tabloda CA izoenzimlerinin CO; hidrasyonu igin kinetik
degerleri verilmistir. Bu agidan degerlendirildiginde 6zellikle CA Il ve CA IV’iin

hizli enzimler oldugunu s6ylemek miimkiindiir (Chegwidden ve Carter, 2000):

Tablo 4. Baz1 CA izoenzimlerinin kinetik degerleri

izoenzimler Keat (s1) kcat/Ky Mst
CAI 2x10° 5x107
CAIl 1.4x10° 1.5x108
CA I 1x10* 3x10°

CA IV 1.1x10°8 5.1x10’
CAV 3.2x10° 3x10°

Kaynak: Chegwidden ve Carter, 2000

3.4. CA 1l izoenzimYapisi

CA 11 izoenziminin merkezinde yer alan ¢inko, ti¢ histidin (His94, His96,
His119) ve bir H.O/OH" ile tetrahedral bir yapi olusturur. Cinkonun bir tarafi
hidrofobik (Vall121, Val143, Leul98, Thr199CH3, Val207, Trp209), diger tarafi ise
hidrofilik (Tyr7, Asn62, His64, Asn67, Thr1990y1, Thr2000y1) aminoasitlerle
cevrilidir. Birbirinden farkli 6zellikteki bu iki aktif bolge ortami, Katalitik dongiiniin
stirekliligine ve hizina katki saglar (Domsic vd., 2008). Hidrofilik kisim komut
verirken hidrofobik kisim CO2’yi stabilize eder (Andring vd., 2020).

CA II’nin substratt COz, ¢inkoya bagli H2O/OH" iizerinden enzime baglanir.
Hidrofobik yariy1 olusturan Vall121, Val143, Leul98 ve Trp209 rezidiileri ile
etkilesime girerek stabilize edilir. Bu esnada Thr199 aminoasidinin azotu ile de bir
hidrojen bagi kurar (Andring vd., 2020). CA 1I izoenzimine ait aktif bolge yapisi ve
CO2 baglanimi, Sekil 4’te gosterilmistir:
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Sekil 4. CA 1l enzimine COz baglanmasinin gosterimi ve aktif bolge yapisi
Kaynak: Andring vd., 2020

3.5. CA Aktivitesinin Diizenlenmesi

CA’nin yapisinda ii¢ histidin halkasina bagli bulunan Zn iyonu, enzimin
katalitik mekanizmasinda 6nemli rol oynar. -

EZn-OH + CO2 & EZn-HCO3 < EZnH.0 + HCO3

Bu tepkimenin devamliligi i¢in ZnH2O’dan ¢ozelti ortamina proton transfer
edilerek tekrar ZnOH" elde edilir:

His64-EZnH0 « His64-EZnOH" + H*

Bu proton transferi 6zellikle yiiksek aktivite gosteren CA I, CA IV ve CA
VII izoenzimleri i¢in hiz sinirlayict basamaktir. Histidinin 64. rezidiisii proton alici-
verici bir mekik gorevi gorerek bu proton transferini daha elverisli ve kolay hale
getirir. Nitekim CA 1III izoformunun diisiikk aktivitesinden, histidinin 64.
rezidiistinden yoksun olusu sorumlu tutulabilir. Dolayisiyla bu gibi yapisal 6zellikler,
izoenzimler arasindaki aktivite diizeylerindeki farkliliklar1 belirler (Chegwidden ve
Carter, 2000; Lomelino vd., 2016).

CA aktivitelerinde ve diizeylerindeki anormallikler pek ¢ok hastalikla
iliskilendirilmistir. Bu nedenle, pek c¢ok hastaligin tedavisinde CA modiilatorleri
halihazirda kullanilmakta ve bu alanda ¢alismalar devam etmektedir (Kupriyanova
vd., 2017).
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3.5.1. CA Aktivatorleri

CA aktivatorleri, enzimle kompleks olusturarak aktif bolge ile reaksiyon
ortami arasinda proton gecisini kolaylastirirlar. Boylelikle, enzimin aktif bolgesinde
ZnOH" tlirevinin geri kazanimini hizlandirarak reaksiyonun devir hizini arttirir ve
katalitik mekanizmayi1 desteklerler. Bu aktivatorlere histidin, diger bazi amino asitler
ve peptitler 6rnek olarak verilebilir (Kupriyanova vd., 2017; Supuran, 2018a).

CA |, 1I, IV, VA, XIl, XIV izoenzimlerinin aktivitelerindeki yetersizlik
osteoporoz, serebral kalsifikasyonlar, retinal bozukluklar, hiperamonemi,
hiperklorhidroz gibi durumlarla iliskilendirilmistir. CA aktivatorlerinin ayrica hafiza
tedavisi, uzaysal hafiza ve O0grenmenin gelistirilmesi, kemik mineralizasyonu ve
yapay doku gelistirilmesi gibi alanlarda fayda saglayabilecegi de c¢alismalarda
gosterilmistir. Ancak bu dogrultuda aktivatdrler heniiz kullanimda degildir. Bunun
onemli bir sebebi CA gibi etkili ve yaygin katalizorlerin aktive edilmesine gerek
olmadig1 yoniindeki goriislerdir. Bir baska neden ise izoenzime 6zgii aktivatorlerin
heniiz belirlenememis olmasindan dolay: kontrolsiiz bir aktivite artisinin yan etkilere
sebebiyet verebileceginin disiiniilmesidir. Bu endiselere ragmen son yillarda CA

aktivatorlerine yonelik arastirmalar siirdiiriilmektedir (Supuran, 2018a).

3.5.2. CA Inhibitbrleri

CA enziminin, pH diizenlemesi ve katildigr metabolik siiregler yoluyla bazi
hastaliklarin geligsiminde etkili oldugu bilinmektedir. CA inhibitorleri, bu dogrultuda
aktivatorlerine kiyasla daha uzun yillardir lizerinde calisilan bir alandir ve klinikte
diiiretik, antiepileptik ve antiglokom ilaglar1 olarak kullanimdadir. Ayrica néropatik
agri, uyku apnesi, migren, intrakraniyal hipertansiyon ve serebral iskemi
tedavilerinde de yeni uygulamalar1 bildirilmistir. Farmakolojik olarak kullanimda
olan bazi CA inhibitorlerine asetazolamid, metazolamid, topimarat 6rnek olarak
verilebilir (Supuran, 2018Db).

Topimarat gibi halihazirda kullanilan bazi CA inhibitorii ilaglarin, hastalarda
belirgin kilo kayb1 sagladiginin fark edilmesiyle birlikte; 6zellikle lipogenezle iliskili
CA izoenzimlerinin segici inhibitorleri hakkinda ¢alismalar, obezite tedavisinde umut

verici yeni bir yaklasim olarak benimsenmistir (Scozzafava vd., 2013).
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Sekil 5. Obezite tedavisinde CA inhibitorii olarak kullanilan topimaratin kimyasal
yapisi

Kaynak: Scozzafava vd., 2013

CA inhibitérleri, inhibisyon etkilerini enzime farkli sekillerde baglanarak
(katalitik ¢inko iyonunu etkileyecek sekilde veya aktif bolge girisini tikayarak ¢inko
iyonunu etkilemeden) gergeklestirebilirler (EKinci vd., 2013). Bu inhibisyon
mekanizmalar1 tim izoenzimler i¢in ortak olmakla birlikte, izoenzimlerin bu
inhibitorlere duyarliligi farkli olabilir (Kupriyanova vd., 2017). Etkinligi bilinen CA

inhibitor sinif1 ve etki mekanizmalarina asagida temel olarak deginilmistir:

3.5.2.1. Cinko Baglayici1 CA Inhibitorleri

Klasik tip inhibitorler olarak tanimlanan bu grubun en bilinen ve en 6nemli
temsilcileri olduk¢a gii¢lii inhibitér etkiye sahip siilfonamidler ve bunlarin
izoesterleri olan siilfamatlar ve siilfamitlerdir. Bu grup inhibitérler glokom, 6dem,
epilepsi gibi hastaliklarin tedavisinde onlarca yildir klinik kullanimdadir. Ancak bu
inhibitdrlerin hedefi katalitik ¢cinkoyu cevreleyen aktif bolge kalintilaridir ki bu bolge
izoenzimler arasinda benzerdir. Dolayisiyla bu tip inhibitdrler izoenzim segici
ozellikten yoksundur ve buna bagli olarak kullanimlari bulanti, yorgunluk, epidermis
dokiintiisii, akut solunum yetmezligi gibi sorunlardan anaflaktik soka varacak
yelpazede yan etkilere sebebiyet verebilir. Bu durum, izoenzim segici inhibitorlerin
gelistirilmesinin 6nemini arttirir (Lomelino vd., 2016; Supuran, 2016a). Stlfonamid

grubu bir CA inhibitorii olarak topimaratin kimyasal yapisi sekil 5’te gosterilmistir.
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3.5.2.2. Cinkoya Bagh H2O/OH- Iyonuna/Aktif Bolge Girisine Baglanan CA
Inhibitorleri

Bu grup inhibitorler, klasik inhibitorlerden farkli olarak metal iyonuna
baglanmazlar. Bunun yerine etkilerini substrat girisini engellemek i¢in, ayn1 zamanda
izoenzimler arasinda en segici 6zellik gosteren bolgeye -aktif bolge girisindeki segici
cebe- baglanarak veya ¢inkoya bagli H>O molekiili/OH™ iyonuna baglanarak
gerceklestirirler. Fenoller, poliaminler, karboksilik asitler, kumarinler ve bunlarin
tirevleri bu grup inhibitorler arasindadir. Nitekim fenollerde bulunan OH-, bir
hidrojen bagi ile ¢inkoya bagli H,O/OH" iyonuna tutunurken fenil grubu; aktif
bolgenin hidrofobik yarist ile Van der Waals etkilesimlerine girer ve buraya CO>
baglanmasimi onler. Sekil 6’da CA Il izoenzimine o6rnek bir fenol baglanimi

gosterilmistir.

Trp209

Leu198

Val143

Sekil 6. CA II’ye fenol baglanmasi
Kaynak: McKenna ve Supuran, 2014

Sonugta fenolik bilesikler yapilarina bagl olarak farkli diizeylerde -etkili
olmakla birlikte, CA i¢in mikromolar afiniyete sahip bir rekabet¢i substrat gorevi
goriir ve insanlarda bulunan katalitik aktif 13 izoformun tamamim farkli afinitelerle
inhibe ederler. Fenollerin dogal bilesenler olarak diyette alinmalari, toksik
olmamalar1 ve izoenzim se¢imine olanak vermeleri, CA inhibitérii olarak
kullanimlar1 konusundaki ¢aligmalar1 yogunlastirmistir (Karioti vd., 2016; Lomelino
vd., 2016; Supuran, 2016a).
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3.6. Yag Asidi Sentezinde CA’nin Rolii

Viicutta depolanan yagm en biiyiikk kaynagi dogrudan diyetle alinan
TG’lerdir. Ancak diyetle fazla miktarda alinan karbohidrat ve proteinler de ihtiyag
durumunda kullanilmak {izere karacigerde yag asitlerine doniistiiriilerek depolanma
stirecine katilirlar. Bu siire¢, uzun zincirli yag asitleri sentezi (de novo lipogenez) ve
TG olusumunu kapsar (Lysen ve Israel, 2017).

De novo lipogenezin ilk reaksiyonu, sitozolde asetil-CoA’nin malonil-
CoA’ya karboksilasyonudur. Elde edilen malonil-CoA, yag asidi sentezinin substrati;
ayni zamanda yag asidi oksidasyonunun da bir inhibitoriidiir. Dolayisiyla bu
basamak, yag asidi sentezi i¢in dnemli bir diizenleyicidir (Sekil 7). Reaksiyon, asetil-
CoA karboksilaz enzimince katalizlenir. Gerekli bikarbonat ise CA Il izoenziminin
katalizledigi reaksiyon olan COz’nin bikarbonata doniisiimii ile elde edilir (Foster,

2012; Supuran, 2008).

| Asetil- CoA |
Asetil-CoA
karboksilaz
Yag asidi oo ‘ Malonil-CoA ’|=+> Yag asidi
oksidasyonu _ sentezi
Malonil-CoA

dekarboksilaz

| Asetil-CoA |

Sekil 7. Malonil-CoA’nin yag asidi sentez ve oksidasyonundaki rolii
Kaynak: Foster, 2012

Asetil-CoA’nin  malonil-CoA’ya doniisiimii  sitozolde gergeklestiginden,
oncesinde asetil-CoA’nin mitokondriden sitozole taginimi gerekir. Ancak mitokondri
membrani asetil-CoA’ya gegirgen degildir. Bu durumda tasinma, asetil-CoA
formunda ger¢eklesmez. Bunun yerine mitokondride asetil-COA ve okzaloasetat
birlestirilerek sitrat elde edilir ve trikarboksilik asit tasiyicilari ile taginim bu formda
gerceklesir. Bu asama Oncesinde sitrat olusumu icin gerekli oksaloasetat, piriivat

karboksilaz enzimi araciligiyla piriivattan sentezlenir ve bu reaksiyon igin gerekli
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bikarbonat da CA’nin mitokondriyal izoenzimleri CAVA ve CAVB tarafindan
saglanir. Sentezlenip sitozole gegen sitrat, burada ATP sitrat liyaz tarafindan tekrar
asetil-CoA ve oksaloasetata pargalanir; asetil-CoA, malonil coA’ya karboksile edilip
yag asidi sentezine ilerlerken oksalat, dekarboksilasyon ile tekrar piriivata
donistiirtiliir ve pirtivat tastyicilari ile mitokondriye gonderilir. Tiim bu reaksiyonlar

neticesinde yag asidi zinciri uzatilir (Supuran, 2008; Wakil ve Abu-Elheiga, 2009).

Mitokondn Sitozol

Pirivat

o ]-CO:

Oksaloasetat

Malomil-CoA
° Piritvat taznvic: l -CO,
B Trikarboksilzt tagmie
Yag asitlen

Sekil 8. CA izoenzimlerinin yag asidi sentezindeki gorevleri

Kaynak: Supuran vd., 2008

Sonu¢ olarak CA izoenzimlerinin yag asidi biyosentezinde bikarbonat
saglayicilar olarak goérev aldigr sdylenebilir. Bu bakis agisiyla CA izoenzimlerinin
inhibisyonu giiniimiizde pek ¢ok antiobezite ilacinin da hedefinde olmustur (Supuran
vd., 2008).
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4. MATERYAL METOT

4.1. Deney Gruplariin Olusturulmasi

Bu c¢alisma, RTEU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 2020/27 nolu
karar1 ile onaylanmistir. Onayin ardindan baslatilan calismada, RTEU deney
hayvanlar1 biriminden temin edilen 32 adet, 10-11 haftalik, 200-328 g Sprague-
Dawley 1rki erkek rat kullanilmistir. Erkek rat tercih edilmesinde hormonlarin
stabilitesinin yan1 sira, yiiksek yagli ve normal diyete yanit olarak kasik adipoz
dokuda CA II miktarinin erkek ratlarda disilere goére daha fazla oldugunu bildiren
daha onceki bir ¢aligma da etkili olmustur (Mukherjee vd., 2012). CA II'nin adipoz
dokuda diisiik miktarlarda seyrettigi bilindiginden (Alver vd., 2004), erkek ratlarin
Olclimlerimizin etkinligi i¢in daha uygun olacagi disiiniilmiistir. Hayvanlarin
barmma ve beslenmeleri; %55-60 nem ve 22+2 °C sicaklik kosullarindaki deney
hayvanlar1 iinitesinde, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiide gergeklestirilmistir.
Viicut sicakliklari 36- 37 °C’de sabit tutulacak sekilde rektal probe ile takip
edilmistir. Su ve yemler, cerrahi islemin 12 saat 6ncesine kadar verilmeye devam
edilmistir (ad libitum). Tim hayvanlar, siirece adapte edilmek igin oncelikle 1 hafta
boyunca kontrol yemi (Bayramoglu Yem ve Un Tic. A.S) ile beslenmistir. Daha
sonra aralarindan rastgele segilerek her biri 8’er hayvandan olusan 4 ayri grup
olusturulmus ve 12 hafta siiresince bu gruplara tablo 5°te Sunulan islemler
uygulanmigtir.  Gavaj uygulamasi  her gin saat 09.00-11.00 arasinda
gerceklestirilmistir. Deney siiresince biri kontrol, digeri pozitif kontrol grubundan 2

rat 6liimii gergeklesmistir.

Tablo 5. Deney gruplarina yonelik beslenme uygulamalari

Gruplar Hayvan Sayisi Diyet Ek Islemler
Baslangic Deney Sonu

Kontrol 8 7 Kontrol diyet ad Haftada 1 su
libitum 15-20 g/giin/rat gavajl

Vaka 8 8 Yiksek yagh diyet ad Haftada 1 su
libitum 15-20 g/gilin/rat gavajl

Pozitif Kontrol 8 7 Yiiksek yagl diyet ad 30 mg/kg/giin
libitum 15-20 g/gtin/rat  orlistat gavaj

Beyaz Cay 8 8 Yiksek yagh diyet ad 5 mg/kg/giin

libitum 15-20 g/glin/rat  beyaz ¢ay gavaj
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Agirlik artiglarini gézlemlemek amaciyla her bir rat haftalik olarak tartilmis
ve sonuglar kaydedilmistir. Obezite kriteri olarak, vaka grubunda kontrol grubuna
nazaran en az %20’lik bir agirlik artis1 hedeflenmistir (Buettner vd., 2007). 12 hafta
sonunda tiim gruplar i¢in deney sonlandirilmistir. Bu asamaya gelindiginde her bir
gruptaki ratlara 12 saatlik aclik siiresinin ardindan ketamin ile anestezi uygulanmas,
hayvanlarin kanlar1 aorttan alinip Katkisiz serum tiiplerine aktarilmistir. Sonrasinda
ratlar dekapite edilmistir. Her bir hayvanin retroperitoneal yag dokusu alinip tartilmis

ve ependorf tiiplerine alinarak ¢alisma giiniine dek -80 °C’de muhafaza edilmistir.

4.2. Beyaz Cay

Beyaz cay drnekleri CAYKUR (Cay Isletmeleri Genel Miidiirliigii) tarafindan
temin edilmistir. Caylar demlenerek her gavaj Oncesi taze hazirlanmis ve
uygulamadan 6nce oda sicakligina sogutulmustur. Gavaj ile verilecek beyaz gay
miktar1 5 mg/kg olarak belirlenmistir. Tarttmi yapilan ¢ay yapraklari, miktar: rat
bagina 1 mL diisecek sekilde ayarlanmis kaynamis suda 10 dk bekletilmistir.

Dozajlar, haftalik tartim sonuclarina gére diizenli olarak revize edilmistir.

4.3.Orlistat

Orlistat, Alli (60 mg orlistat) ve Xenical (120 mg orlistat) adlar1 ile piyasada
bulunan, FDA onayli, pankreatik lipaz inhibitorii bir antiobezite ilacidir. BKi’si 30
kg/m?’nin iizerinde olan veya 27 kg/m?’nin iizerinde olup diyabet, hipertansiyon,
dislipideminin eglik ettigi yetigskinlerde kullanimi uygun bulunmustur (Food and
Drug Administration, 2015; National ve Pillars, 2003; Yun, 2010).

o

Sekil 9. Orlistat yapisal gosterimi
Kaynak: Scozzafava vd., 2013
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Calismamizda gavaj ile verilecek orlistat miktar1 30 mg/kg iizerinden
hesaplanmistir. Dozajlar haftalik tartim sonuglarina gore diizenli olarak revize
edilmistir. Her bir rat i¢in 1 mL verilecek sekilde igme suyu ile hacim tamamlanarak

her gavaj 6ncesi giinliik hazirlanmustir.

4.4. Yemler

Sicanlarda obezite gelistirmek i¢in pek ¢ok model bulunmakla birlikte
bunlardan en basit olan1 ve insandaki obezite gelisimine en fazla benzerlik sunani,
karbohidrat veya yag ile zenginlestirilmis hiperkalorik diyetlerdir (Diemen vd.,
2014). Calismamizda yiiksek yagli ve kontrol yemi olmak iizere iki farkli yem
kullanilmistir. Tablo 6’da bu yemler, igerikleri ve temin edildikleri firmalar ile

birlikte sunulmustur.
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Tablo 6. Calismada kullanilan yemler ve igerikleri

Firma Isim/Kod Icerik
Bilesen Miktar/Kalori
Bayramoglu  Kontrol yemi Nem %12.8
Yem ve Un Ham protein %23
Sanayi Tic. Ham yag %1.7
AS Ham seliiloz %3.7
Ham kiil %8.3
Sodyum %0.5
Vitamin A 12.000.000 1U/kg
Manganez (mangan siilfat) 95 mg/kg
Demir (demir siilfat 31 mg/kg
monohidrat)
Cinko (¢inko oksit) 95 mg/kg
Kobalt (kobalt karbonat) 0.5 mg/kg
Selenyum (sodyum selenit) 0.3 mg/kg
Iyot (kalsiyum iyodat 2.28 mg(kg
anhidrit)
Masir, Misir gluteni
Soya kiispesi
Seker pancar1 melasi
Di kalsiyum fosfat
Kalsiyum karbonat
Sodyum kloriir/bikarbonat
Vitamin ve mineraller
Arden Yiksek yagli Kazein 200 g (800 Kkkal)
Arastirma diyet yemi Misir nisastasi 109 g (410.9 Kkkal)
Deney (%22 yag Dekstrinize nigasta 193 g (780 kkal)
%20 proteinli Seker 121.5 g (486 kkal)
toplam 4500 Palmiye yagi 220 g (1980 kkal)
kkal) Seliiloz 50¢
Mineral karigimi (S10026) 10g
Vitamin karisimi (V10001) 10 g (40 kkal)
L-sistin 30
Kolin bitartarat 2.5 g (12 kkal)
DCP (dikalsiyum fosfat) 13g
Kalsiyum karbonat 55¢g
Potasyum sitrat monohidrat 16.5¢
Metil paraben 0.014 ¢
Aromatik kimyasallar 48 g

4.5. Kullanilan Ekipmanlar

Calismalarin tamami, RTEU deney hayvanlari iinitesi ve RTEU Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda yapilmis olup yine bu birimlerde bulunan
ekipmanlardan yararlanilmigtir. Bunlar, Tablo 7°de kullanim amaglari ile birlikte

sunulmustur:
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Tablo 7. Calismada kullanilan ekipmanlar

Ekipmanlar Model/Firma Kullanim Amaci

Derin dondurucu (-20 Ugur Numunelerin saklanmasi

°C)

Derin Dondurucu (-80 NUVE DF 590 Numunelerin saklanmasi

°C)

Hassas terazi Ohaus (Pioneer™) Cozelti hazirlama, drneklerin

tartim
Manyetik Karigtirict Wisd Laboratory Instruments Cozelti hazirlama
(WiseStir)

Vorteks Velp Scientifica Cozelti hazirlama, RT-PCR,
CA aktivite tayini

pH metre Thermo Scientific (Orion Star Cozelti hazirlama, CA

A211) aktivite tayini
Real-Time PCR LightCycler® 480 II (Roche) RT-PCR olgtimleri

Mikro Santrifiij

Santrifiyj

El homojenizatorii
CO, tiipii

Cam tiipler
Mikro santrifiij tiipleri

Otomatik pipetler

Sarjl pipet pompasi

Hibind RNA Mini
Column

2 mL Collection Tubes
RNaz free pipet uglari
RNaz free
mikrosantrifiij ve
homojenizator tiipleri

Microfuge® 16 (Beckman
Coulter)

Thermo Scientific (Heraeus

Multifuge 3SR+ Centrifuge)

Kasweld®

ISOLAB

Brand Transferpette® (10 pL,
100 pL, 200 pL, 1000 pL)

Vitlab (Pipeo®)
E.ZN.A.® Total RNA Kit I
E.ZN.A.® Total RNA Kit I

E.ZN.A.® Total RNA Kit I
E.ZN.A.® Total RNA Kit I

RT-PCR 6lgiimleri

CA izolasyonu

CA izolasyonu
CA aktivite tayini

CA aktivite tayini

CA izolasyonu ve aktivite
tayini, RNA izolasyonu
CA izolasyonu ve aktivite
tayini, RNA izolasyonu, RT-
PCR 6l¢timleri
CA aktivite tayini, ¢ozelti
hazirlama
RNA izolasyonu

RNA izolasyonu
RNA izolasyonu
RNA izolasyonu
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4.6. Kullanilan Kimyasallar ve Cozeltiler

Calismada kullanilan kimyasallar, kullanim asamalari ve {iretici firmalar

Tablo 8’de sunulmustur:

Tablo 8. Calismada kullanilan kimyasallar

Kimyasallar Firma Kullanim asamasi
HEPES Sigma CA aktivite tayini, CA
izolasyonu
Etanol ISOLAB® chemicals CA aktivite tayini, CA
izolasyonu, RNA
izolasyonu
Kloroform J.T. Baker CA aktivite tayini, CA
izolasyonu
TRK Lysis Buffer E.ZN.A.® Total RNA Kit I RNA izolasyonu
Wash Buffer | E.Z.N.A.® Total RNA Kit I RNA izolasyonu
Wash Buffer Il E.ZN.A.® Total RNA Kit I RNA izolasyonu
Nuclease-free Water E.ZN.A.® Total RNA Kit I RNA izolasyonu
14.3 M 2-merkaptoetanol RNA izolasyonu
(B-ME)

Calismada kullanilan ¢dzeltiler, kullanim agamalar1 ve hazirlama prosediirleri

Tablo 9’da sunulmustur:

Tablo 9. Calismada kullanilan ¢ozeltiler

Cozeltiler Kullanim Asamasi Hazirlama

%70 etanol RNA izolasyonu Tek kullanimlik steril pipetler ile 35 mL

etanol almarak 15 mL otoklavlanmis saf su
ile hacmi tamamlanr.

HEPES (25 CA aktivite tayini 3.26 g HEPES tartilir. Behere alinarak

mM pH:8.8) yaklasik 300 mL saf suda manyetik
karigtirici ile ¢ozdiriliir. pH 8.8’¢ ayarlanir.
Balon jojeye aktarilarak hacmi 500 mL’ye

tamamlanir. +4 °C’de muhafaza edilir.
Doygun CO; CA aktivite tayini 250 mL soguk saf su i¢erisinden 45-60 dk
cozeltisi stiresince CO- gaz1 gegirilir.

4.7. RNA Izolasyonu

Izolasyon igin kit disginda kullanilacak tiim malzemeler &nceden

otoklavlanmis veya g¢alisma igin tek kullanimlik steril malzemeler temin edilmistir.

%70 etanol ile ortam ve cihazlar da ¢alisma oncesi sterilize edilmistir. Izolasyon
Omega BIO-TEK E.Z.N.A.® Total RNA Kit I kullanilarak protokole uygun

gerceklestirilmistir.
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Calismaya baslamadan 6nce kit 6nerisine uygun olarak (her 1 mL TRK Lysis
Buffer i¢in 20 uL 14.3 M 2-merkaptoetanol (B-ME) eklenmesine uygun olarak ) 40
mL’lik TRK Lysis Buffer’a 800 pL B-ME ilave edilmistir. Yine Onerilere uygun
olarak Wash Buffer II lizerine de 48 mL %100 ectanol ilave edilmistir. Tim
gruplardan 30 mg retroperitoneal yag doku tartilmis ve steril homojenizator tiiplerine
aktartlmistir.

Calisma sirasinda her bir 6rnek i¢in su adimlar takip edilmistir: Steril tiipteki
dokulara 6nceden hazir edilmis TRK Lysis Buffer-B-ME karisimindan 700 pL ilave
edilmistir. Otoklavlanmig homojenizasyon boncuklari, steril bir cimbiz yardimiyla
tiiplere aktarilip tiiplerin agizlar1 parafilm ile kapatilmistir. Tipler 3 dk siiresince
homojenize edilmistir. Parafilmleri ¢ikarildiktan sonra igindeki boncuklarla beraber
13.000xg’de 5 dk santrifiij edilmistir. Her bir 6rnekten 650 pL silipernatan, 1.5
mL’lik steril mikrosantrifiij tiiplerine aktarilmistir (yagl ist tabaka alinmamustir) .
Uzerlerine ayn1 miktarda (650 pL) %70 etanol ilave edilip vortekslenmistir. 2 mL’lik
toplama tiiplerine filtre kolonlar yerlestirilmistir. Vortekslenen tiiplerden 700’er pL
numune bu kolonlara aktarilmig, 10.000 g‘de 1 dk santrifiij edilmis ve siiziintii
atildiktan sonra toplama tiipii tekrar takilmistir (Bu islem tiim numune aktarilana
kadar tekrar edilmistir). Sonrasinda 500 pL RNA Wash Buffer I eklenerek 10.000
g’de 30 s santrifiij edilmistir. Siiziintii atilmig ve kolon tekrar toplama tiipiine
yerlestirilmistir. Daha 6nce 48 mL %100 etanol eklenen Wash Buffer I[I’den 500 pL
kolona ilave edilip 10.000 g’de 1 dk santriifiij edilmistir. Siiziintii atilnug ve kolon
tekrar toplama tiipiine yerlestirilmistir. Wash Buffer II ile yikama islemi ikinci kez
tekrarlanmustir. Stiziintii tekrar atilip kolon toplama tiipiine yerlestirildikten sonra bos
halde 13.000 g’de 2 dk santrifiij edilerek kolonun kurumasi saglanmistir. Sonrasinda
kolon temiz 1.5 mL’lik mikrosantrifijj tiiplerine yerlestirilmistir. 60 pL Nuclease-free
Water eklenmis ve 13.000 g’de 2 dk santrifiij edilmistir. Elde edilen RNA 6rnekleri
daha sonra cDNA’ya ¢evrilmek tizere -80 °C’ye kaldirilmustir.

4.8. Yag Dokudan Homojenize CA Eldesi

Bunun i¢in oncelikle her bir hayvana ait retroperitoneal yag doku
orneklerinden 150 mg tartilip drnekler cam tiiplere almmustir. Uzerlerine 2 mL 25
mM pH:8.8 soguk HEPES tamponu ilave edildikten sonra el homojenizatorii ile

homojenizasyonlar1 yapilmistir. Tiiplerin agz1 parafilmlenip +4 °C’de 3000 rpm’de
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10 dk santrifiij edilmistir. Ustteki yag tabakanin altinda kalan siipernatan kistmdan
800 uL alinarak temiz ependorf tiiplerine aktarilmistir. Her bir siipernatanin {izerine
3:2 etanol/kloroform karisimindan 400’er pL ilave edilmistir. Vortekslendikten sonra
+4 °C’de 15.000 rpm’de 30 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 olusan ti¢ fazdan
en Ustteki faz pipetle alinarak temiz bir ependorf tiipiine aktarilmistir. Homojenize
enzim Ornekleri, aktivite tayininde kullaniimak iizere +4 °C’ye kaldirilmistir.

Izolasyona iliskin tiim siire¢ buz {izerinde yiiriitiilmiistiir.

4.9. Toplam CA Aktivite Tayini

CA Il hidrataz aktivitesi, Wilburg-Anderson metodu baz alinarak -
yontemdeki kiiglik bir degisiklikle beraber- potansiyometrik olarak tayin edilmistir.
Yontemin prensibi CO2’nin hidrasyonu sonucu a¢iga ¢ikan H™’nin ortam pH’simi
diisiiriirken gecen siirenin Ol¢limiine dayanmaktadir. Siiresi Olciilecek pH araligi,
8.1’den 7’ye diisiis seklinde stabilize edilmistir (Wilbur ve Anderson, 1948).

Calisma oOncesinde kullanilacak tiim malzemeler (cam pipetler, tiipler,
cozeltiler, pH metre probu) sogutulmus, 0°C’ye yakin bir sicakliga getirilmistir.
Olgiim esnasinda da enzim aktivitesinin sicakliktan etkilenmesini engellemek igin
tiim islemler buz iizerinde gerceklestirilmistir. Olciim sirasinda CO; kagagmi ve
havayla temas1 6nlemek i¢in pH metre probunun ¢evresi, daldirildiginda tiiplin agzini
sikica kapatacak sekilde parafilm ile sarilmistir.

Olgiim i¢in buz banyosu i¢indeki cam tiipe 100 pL izole edilmis CA ornegi
alinmustir. Uzerine sogutulmus 2.4 mL (25 mM, pH:8.8) HEPES tamponu ilave
edilmistir. Cam tiipe, buz igerisindeki CO> ¢ozeltisinden 2.5 mL eklenerek reaksiyon
baslatilmistir. pH metre probu hemen tiipe daldirilmis ve pH’nin 8.1°den 7’ye diisiisii
icin gegen siire kronometre ile Olcililmiistiir. Kor Ol¢timi icin 800 pL HEPES
tamponu, 96 pL etanol, 64 uL kloroform karigimindan 100 pL cam tiiplere alinip
ayni iglemler gerceklestirilmistir. Ortam sartlarindaki degisimi yansitmasi amaciyla
kor dlgiimleri belirli araliklarla tekrar edilmistir. Olgiimler her bir numune ve kor igin
en az 3 kez tekrar edilmis ve hesaplamada bu siirelerin ortalamasi kullanilmistir.

Olgiimler tamamlandiktan sonra enzim aktivitesi enzim iinitesi (EU) birimi

seklinde asagidaki formiil ile hesaplanmistir:
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EU Denklem (1)

Enzim tinitesi (EU), enzim aktivitesini ifade eden bir gdsterimdir. 25 C’de
ideal sartlar altinda 10® mol substrat1 1 dk’da iiriine ¢eviren enzim miktar1 1 EU
olarak kabul edilir (Keha ve Kiihrevioglu, 2020). Formiilde t0, enzimsiz reaksiyonun
pH degisim siiresini; tc ise enzimatik reaksiyonun pH degisim siiresini ifade

etmektedir.

4.10. CA 11 Gen Ekspresyonu

CA 1II gen ekpresyonu i¢in mastermix ortami (abm BrightGreen 2X gqPCR
MasterMix) asagidaki tabloda belirtilen miktarlar {izerinden hesaplanarak
hazirlanmistir. Bunun igin, tablodaki 1 6rnek igin gerekli miktarlar; calisilacak
numune sayist (CA II ve G6P i¢in), kor ve yedek miktarlar tizerinden oranlanarak
hesaplanip mastermix ortami hazirlanmistir. Bu asamada her pipetleme sonrasi
parmak vorteks yapilmistir. Calisma ¢ift tekrar yiiriitiilmistiir. Kor olarak DEPC su

kullanilmais, tiim siire¢ buz {izerinde yiiriitiilmiistiir.

Tablo 10. Mastermix ortami

Eklenen Reaktifler 1 Ornek icin Eklenen Miktar
BrightGreen 2X gPCR MasterMix 5uL
Forward Primer (10 pM) 0.3 uL
Reverse Primer (10 uM) 0.3 uL
cDNA (100 ng/mL) 1.5ul
Nuclease free H,O 29 uL

Pipetleme agsamasinda, dncelikle her bir pleyt kuyucuguna 8.5 pL. mastermix
malzemeleri pipetlenmistir (100 pL 96 Well PCR Plate (NEST), LightCycler 480
Multiwell Plate 96, White (Roche)). Sonrasinda ambalajli steril pipet uglart
kullanilarak 1.5 uLL cDNA 6rnekleri pipetlenmis ve pipetaj yapilmistir. Pipetlemeler
tamamlandiktan sonra pleytin tizeri dikkatlice bastirilarak kapatilmis (NEST PCR
Sealing Film), kisa siireli santrifiij edildikten sonra iizeri agilarak cihaza
yerlestirilmistir (LightCycler® 480 II (Roche). Cihaza iliskin ayarlamalar Tablo
11°’de sunulmustur. Tabloya ek olarak Reaction voliime 10, amplifikasyon 40 ve

analiz Tm secilmistir.
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Tablo 11. LightCycler® 480 II (Roche) cihaz ayarlamalari

Program Dongii  Analiz Modu Hedef Sicaklik

Elde Etme Siire Sicakhik

Modu (saat:dk:s)  Artis1 (°C/s)

On inkiibasyon 1 Yok
95 Yok 00:08:00 4.4
Amplifikasyon 55 Miktar tayini
95 Yok 00:00:10 4.4
58 Yok 00:00:15 2.2
72 Tek 00:00:20 4.4
Erime egrisi 1 Erime egrisi
95 Yok 00:00:05 44
65 Yok 00:01:00 2.2
97 Stirekli Yok 0.11
Soguma 1 Yok
40 Yok 00:00:30 1.5

Analiz sonucunda grafikler ve Cp ilizerinden degerlendirmeler/ilgili
hesaplamalar yapilmistir. Analize iliskin bir erime egrisi grafigi Sekil 10’da

verilmigtir.
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Sekil 10. Analize iliskin erime egrisi grafigi 6rnegi

4.11. Istatistiksel Yéntemler

Elde edilen sonuglar ortanca ve standart sapma olarak verilmistir. Grup
ortalamalarinin karsilastirilmasi i¢in bagimsiz ornekler arasinda Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Gen
expresyonu hesabinda kat degisim degeri (Fold Change) kullanilmistir. Kat degisim
degeri hesabi icin Oncelikle tiim gruplarin ortalamasi alinmistir. Sonrasinda kontrol
o"-ortalama

grubu ortalamasindan vaka grubu ortalamasi ¢ikarilmistir. Cikan deger

formiiliinde yerine koyularak kat degisim degerine ulasilmstir.
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4.12. Bulgular

4.12.1. Morfolojik Bulgular

Makroskopik olarak bakildiginda vaka grubunun retroperitoneal yag dokusu
diger gruplara gore oldukca fazla artis gostermisken; beyaz cay grubu, kontrol
grubuna yakin bir sekilde sinirlart daha net olarak gozlemlenmistir. Hayvanlarin
retroperitoneal yag dokular1 rezeke edilip tartilmamistir.

Deney gruplarini temsilen, kesime ait fotograflar Sekil 10°da sunulmustur.

a. b.

Sekil 11. Hayvan kesim fotograflari. (a) Kontrol grubu (b) Vaka grubu (c) Pozitif
kontrol grubu (d) Beyaz ¢ay grubu

4.12.2. Agirhik Artis1 Sonuclari

Calismamizda uyguladigimiz beslenme periyodu sonunda gruplarin son
agirlik ortalamalar1 Tablo 12°de verilmistir. Gruplarin son agirliklar: kontrol grubuna
gore karsilastirildiginda; vaka grubu anlamli diizeyde yiiksek, beyaz ¢ay grubu ise

anlamh diisiik bulunmustur. Beyaz c¢ay grubunun ortalama son agirligi, pozitif
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kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Tablo 12. Deney gruplarinin son agirliklarinin karsilastirilmasi. (*) Kontrol ve diger
gruplar arasi () Pozitif kontrol ve beyaz cay (*) Vaka ile beyaz ¢ay

Gruplar Ortalama son agirhk Standart sapma p
()]

Kontrol 464 26.9

Vaka 550 22.1 0.001**

Pozitif kontrol 483 52.7 0.535*

Beyaz ¢ay 429 29.1 0.04**

Sekil 12’°de gruplarin baslangi¢ ve son viicut agirlik artis oranlar1 verilmistir.

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Kontrol

Vaka

Pozitif kontrol ~ Beyaz

Sekil 12. Gruplara ait baslangi¢ ve son agirlik artis yiizdeleri

4.12.3. Gen Ekspresyonu Sonuglari

Calisma sonucunda retroperitoneal yag dokuda CA 1l gen ekspresyonu,

vaka grubunda kontrol grubuna gore 1.15 kat yiikksek bulunmustur. Bu deger

pozitif kontrol grubunda 0.94; beyaz ¢ay grubunda 0.87 kat bulunmustur. Gen

ekspresyon degerleri Tablo 13’te, grafikler Sekil 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Gruplarin CA 1I gen ekspresyon degerleri

Gruplar Ekspresyon Degerleri
Kontrol 1

Vaka 1.15

Pozitif kontrol 0.94

Beyaz cay 0.87
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Kontrol Vaka Pozitif kontrol Beyaz ¢ay

Sekil 13. Gruplara ait CA II gen ekspresyon grafigi

4.12.4. CA Aktivite Tayini Sonugclari
Calisma sonucunda CA aktiviteleri acisindan kontrol ve beyaz cay grubu
arasinda anlamli farklilik bulunamamistir. Ancak kontrol grubun aktivitesi vaka ve
pozitif kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Sonuglar Tablo
14 ve Sekil 14’te verilmistir.
Tablo 14. Gruplara ait CA aktivite sonuglari. (*) Kontrol ile karsilastirma

Gruplar Aktivite p
Kontrol 0,84+0,14

Vaka 0,50+0,05 0.001*
Pozitif kontrol 0,59+0,14 0.002*
Beyaz Cay 0,82+0,15 0.397*

0.90 0,84 0.82
0.80
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10
0.00

0.59
0.50

Kontrol Vaka Pozitif kontrol Beyaz gay

Sekil 14. Gruplarin CA aktivite ortalamalari
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Tartisma ve Sonug¢

Obezite; diyabet, inme, hipertansiyon, kalp hastaligi, kolon kanseri, safra tasi
gibi pek ¢ok hastalik ve bunlara bagli 6liim riskini arttiran énemli bir halk saglig
sorunudur (Field vd., 2001). Obezitenin ortaya ¢ikisinda genetik, endokrin,
metabolik, norolojik, farmakolojik, ¢evresel pek cok faktor etkilidir ve tiim bu
faktorler birlikte enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengeyi diizenler (Conforti ve
Pan, 2016).

Obezitenin tedavisinde ve gelisiminin Onlenmesinde beslenme ve davranig
degisikligi tedavilerinin yaninda ¢esitli bitki polifenollerinin diizenleyici giiciinden
de yararlanilmaktadir (Meydani ve Hasan, 2010). Bu kapsamda bitkilerdeki biyoaktif
bilesenlerin yag dokusu iizerinde pek ¢ok diizenleyici etkisinin oldugu bilinmektedir.
Bunlar baglica lipit emilimini, enerji alimini, lipogenezi, preadiposit farklilagsmasini
ve ¢ogalmasini azaltmak; enerji harcamasini ve lipolizi arttirmak seklindeki etkilerdir
(Colitti ve Grasso, 2014). Bitkisel diyet takviyelerinin olduk¢a popiiler ve halk
tarafindan ragbet goren {riinler olmasi “bitkisel” basgligi altinda c¢ok sayida
kontrolsiiz tiretimin de 6niinii agmaktadir. Bu nedenle bu alanda yapilacak bilimsel
caligmalar, etkilerini gozlemlemek ve bilingli bir tiiketimi desteklemek agisindan
olduk¢a 6nemlidir.

Glinlimiizde cay tiirleri ve bilesenleri, obezite tedavisi i¢in arastirilan bir
alandir. Cay bilesenlerinin obeziteyi dnleme {izerindeki mekanizmalar1 temel olarak
gastrointestinal sistemde makro besin dgelerinin sindirimini ve emilimini azaltmak,
bagirsak mikrobiyotasin1 degistirmek, karaciger, kas ve yag dokuda enerji
metabolizmasi tizerinde anabolik yollari inhibe ederken katabolik yollari uyarmaktir.
Cay tiirlerinin kilo kayb:1 tizerinde etkisi biliniyor olsa da bu mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamistir (Yang vd., 2016). Benzer sekilde beyaz c¢ayin iyilestirici
etkilerine dair ¢alismalar da az sayidadir ve lipit metabolizmasi tizerindeki etkilerini
aydinlatacak calismalara ihtiya¢ vardir (Gondoin vd., 2010; Séhle vd., 2009). Bu
mekanizmalarin aydinlatilmas1 aynt zamanda farkli mekanizmalara etki eden
trlinlerin  kombine kullanimimin gelistirebilecegi sinerjik etkilerle daha gigli
antiobezite {Uriinleri elde edilmesini saglayabilir (Yun, 2010). Nitekim farkli

mekanizmalar1 harekete gecirerek veya inhibe ederek kilo kaybi1 saglayacak
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kombinasyonlar dogal {iriinler iizerinden sorgulanmakta ve literatiire Oneriler
sunulmaktadir (Watanabe vd., 2020). Farkli ¢ay tiirlerinin, obezite gelisimini 6nleme
tizerinde farkli mekanizmalar1 harekete gegirmesi sebebiyle, bu kombinasyon
Onerileri ¢ay tiirleri i¢in de dile getirilmistir (Heber vd., 2014). Bununla iliskili olarak
yapilan bir ¢alismada ¢ay polifenollerinden EGCG, ECG ve orlistat
kombinasyonunun, iyi bir sinerjik etki sergiledigi ve orlistatin antiobezite etkisini
arttirdigr  gosterilmistir (George vd., 2020). Ayrica adipoz doku genislemesini
onlemek, obezite igin terapOtik bir yaklasim olsa da enerji alimmi azaltmadan
yalnizca adipositlerde yag depolanmasini kisitlamak adipoz olmayan organlarda
ektopik yaglanmayla sonuclanabilir. Bunun yaninda adipoz dokunun salgiladigi
hormonlarla diizenleyici islevlerini de géz dniinde bulundurmak gerekir. Dolayisiyla
enerji harcamasi ve yag depolanmasini hedef alan ¢aligmalara ayr1 ayr ihtiyag¢ vardir
ve birbirini desteklemeleri daha saglikli bir yaklasim olabilir (Colitti ve Grasso,
2014; Stephens, 2012). Beyaz ¢ayin yag depolanmasi iizerine etkisini ele aldigimiz
caligmamizin literatiire bu noktada katki saglayacagimi diisiinmekteyiz.

Beyaz c¢ayin antiobezite etkisine yonelik daha dnceki ¢alismalar beyaz cayin;
lipaz, amilaz ve FAS enzimlerini inhibe ettigini (Gondoin vd., 2010; C. Liu vd.,
2019; Roberto vd., 2016), adipogenezle iligkili proteinlerin mRNA ekspresyonunu
azalttigini, preadipositlerde TG birikimini azaltirken adipositlerden gliserol salimini
arttirdigim1 (Sohle vd., 2009), yiiksek yagli diyetin neden oldugu agirlik artisim
onledigini, BKI ve viicut yag yiizdesini azalttigini (Dardashti pour vd., 2021; C. Liu
vd., 2019) gostermistir. Dolayisiyla beyaz ¢ayin adipogenezle ilgili siiregleri inhibe
eden, lipolizi uyaran bir i¢ecek oldugu yoniindeki yaygin kanaate ulasilmistir (Sohle
vd., 2009). Bu konuda beyaz ¢ay1 diger ¢aylarla karsilagtiran bir ¢alisma sonucunda;
beyaz cayin adipogenezi siyah, yesil ve mate ¢ay tiirlerine gore daha yiiksek oranda
inhibe ettigi de gosterilmistir (Roberto vd., 2016). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
bulgular; beyaz ¢aymn YYD’nin neden oldugu agirlik artisini orlistattan daha etkili
diizeyde azalttigini ve YYD’ye eklenen beyaz caym, Kkontrol grupla
karsilagtirildiginda dahi daha disiik viicut agirligr ile sonuglandigini gosterdi. Bu
sonuglar, beyaz cayin viicut agirhigin1 azalttigi yoniindeki mevcut literatiirii

desteklemektedir.
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Beyaz cayda da bulunan bazi bilesenler antiobezite ¢alismalarinda siklikla
kullanilmaktadir. Bunlardan flavanoidlerin obeziteyi onleyici etkisi iyi bilinmektedir
ve bu etki sayesinde fonksiyonel gidalar ve antiobezite ilaglarinda flavanoidlerin
giiciinden yararlanilmaktadir (D. Song vd., 2019). Bununla iliskili olarak siyah, yesil
ve oolong c¢ay polifenolleri ile yapilan daha Onceki bir g¢alisma; 3 grup cay
polifenollerinin de karaciger toksisitesine neden olmadan yiliksek yag ve yiiksek
siikkrozla beslenen farelerde viicut agirligini, abdominal viseral yag kiitlesini
azaltigim bildirmistir (Heber vd., 2014). Ilgili bir derlemede YYD ile beslenen
cesitli hayvan calismalarinda EGCG ve diger ¢ay polifenollerinin; lipogenezle iliskili
genlerin ekspesyonunu azaltarak, besinlerin sindirim ve emilimlerini azaltarak,
AMPK’y1 aktive ederek, FAS gibi enzimleri inhibe ederek viicut agirligi ve yagini
azalttigin1  gosteren birgok ¢alisma Dbildirilmistir (Yang vd., 2016). Cay
bilesenlerinden katesin ve EGCG’nin istaha (aclik, tokluk, doygunluk) etkisi de daha
once arastirilmistir ancak bu g¢aligmalar ortak bir sonu¢ sunmamaktadir (Stuby vd.,
2019). Bir metaanaliz raporunda insanlarda sadece kafein aliminin enerji harcamasini
arttirirken kafein ve katesin takviyesinin birlikte aliminin hem enerji harcamasin
hem de yag asidi oksidasyonunu arttirdigi bildirilmistir (Hursel vd., 2011). Bu da
kafeinin yaninda zengin katesin icerigine de sahip beyaz cayin obezite {izerindeki
etkilerini arttirabilecek bir avantaj olabilir. Nitekim Sohle ve arkadaslari (2009),
caligmalarinda beyaz ¢aym adipogenez sirasinda hiicre canliligini etkilemeden TG
depolanmasini 6nledigini; tek basina EGCG takviyesinin ise TG birikimini 6nlerken
hiicre canliliginda bir miktar bozulmaya yol actigini bildirmis ve bu durumun beyaz
cayda goriilmeme nedenini bu cayda bulunan diger bilesenlerle olan etkilesim ile
iligkilendirmislerdir (S6hle vd., 2009). Dolayisiyla bilesenlerin ayri ayrt etkilerinin
calisilmasi oldukca onemli olmakla birlikte bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar,
beyaz c¢aym bir biitiin olarak takviye edilmesinden elde edilen sonuglarla farklilik
gosterebilir. Calisma sonuglarindaki farklilikta bilesenleri etkileyen gay tiirii, mense
tilke, inflizyon teknigi ve analiz yontemleri gibi faktorler de etkili olabilir (Karak vd.,
2017). Ayrica dozaj, baslangic BKI’si ve uygulama siiresi de sonuglar iizerinde
belirleyicidir (Lin vd., 2020).

Bu c¢alismada YYD ile obezite indiiklenmis ratlarda, de novo lipogenezde

bikarbonat saglayici islev goren CA iizerine beyaz caymn etkisi degerlendirildi.
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Retroperitoneal yag dokuda yapilan analizlerde CA II gen ekspresyonlari en yiiksek
vaka; onu takiben sirasiyla kontrol, pozitif kontrol ve beyaz ¢ay gruplarinda 6l¢iildii.
Yine ayn1 dokuda toplam CA aktivitesi degerlendirildiginde ise en yiiksek aktivitenin
sirasiyla kontrol, beyaz cay, pozitif kontrol ve vaka gruplarinda oldugu goriildii.
Vaka ve pozitif kontrol gruplarmin toplam aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisiik iken beyaz c¢ay grubu kontrol grubu ile anlamli bir farklilik
gostermedi hatta benzer miktarda aktivite saptandi. Sonugta beyaz ¢aym, YYD ile
obezite gelistirilen ratlarda CA Il gen ekspresyonunu orlistattan daha etkili diizeyde
azalttigi; ancak toplam CA aktivitesini vaka grubuna gore arttirip kontrol grubun
artan seviyelerine yaklastirdigi goriildii. Vaka grubundaki CA 11 gen ekspresyonu
artis1 da bu grupta toplam CA aktivitesinde bir artisla sonuglanmadi. Bu sonuglar,
CA Il izoenziminin gen ekspresyonu seviyelerinin, toplam CA aktivitesini
yansitmadigint gostermektedir. Bu durum, toplam aktiviteden sorumlu diger
izoenzimlerin aktivitesindeki degisimden kaynaklaniyor olabilir. CA III’in yag
metabolizmast iizerindeki etkisi heniiz bilinmemekle birlikte, digerlerine benzer
sekilde, glikolitik yolun ara irlinlerinin oksaloasetat ve sitrata doniisiimiiniin
hizlanmasinda etkili olabilecegi; bu yolla yag asidi sentezine katki saglayabilecegi
distintilmustir (G. Kim ve Levine, 2005). CA III’iin adipoz dokudaki baslica CA
izoformu oldugu bilinmektedir ve bu dokudaki ekspresyonu obezite ile birlikte
azalmaktadir (Alver vd., 2004; Stanton vd., 1991). Dolayisiyla bizim ¢alismamizda
vaka grubunda gozlemledigimiz toplam CA aktivitesindeki disiikliigiin; adipoz
dokudaki baskin izoform olan CA III’iin azalmasiin, diger izoformlardaki olasi
aktivite artisin1 golgelemesinden Kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak CA
[II’iin hidrataz aktivitesinin (CA II’nin %1°1) olduk¢a diisiik oldugu bilinmektedir
(Nishimori vd., 2009; Wistrand, 2009). Dolayisiyla obezite ile birlikte miktarinda bir
azalma olsa da, bunun aktivite azalmasindan sorumlu tutulabilecek diizeyde bir etkisi
olmayabilir. Nitekim bu konuda Renner ve arkadaglar1 (2017), yiiksek yagl diyetle
beslenen CA III nakavt farelerle yaptiklari calismada CA 111 ekspresyonunun de novo
lipogenez iizerinde herhangi bir etkisi olmadigini ve bu siiregte bikarbonat
saglamadigin1 gostermislerdir (Renner vd., 2017). CA 1ll, bu dokuda yalnizca lipit
birikimini gosteren bir belirteg olabilir. Ayrica bu izoenzim, oksidatif hasarin

onlenmesi ile de iliskilendirilmistir (Renner vd., 2017; Wistrand, 2009). Bunun
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yaninda son yillarda yapilan baska bir calisma, yiiksek yagli diyetle beslenen
sicanlarda kahverengi adipoz dokuda CA Il ekspresyonunun bes kat arttigini
gostermistir. Ayrica bu calismada yliksek yagh diyet ile obezite gelistirilmis
siganlarda toplam CA aktivitesi de kontrol grubuna gore anlamli olmayan diizeyde
yiiksek bulunmustur. Sonuglarin birbirine uymamasinda beyaz ve kahverengi adipoz
doku farkliliklar1 etkili olabilir (Kahraman vd., 2018). Ayrica CA’larin katalitik
olarak inaktif olsalar da proton toplayici bir anten olarak davranabilecekleri ve
katalitik aktiviteye bagli olmadan da H* akismma miidahale edebilecekleri
bildirilmistir (Ruusuvuori ve Kaila, 2014). Bu durum CA III’i disiik aktivitesine
ragmen Onemli hale getirebilir. CA 1l gen ekspresyonunun toplam aktivitedeki
degisimi tam olarak yansitmamasinin diger bir nedeni, CA II'nin adipoz dokuda ¢ok
diisiik seviyelerde bulunmasi da olabilir (Alver vd., 2004). Bu izoenzimler disinda
CA V izoenzimlerindeki degisim de toplam aktivite iizerinde belirleyici olmus
olabilir. Nitekim bu izoenzimler, de novo lipogenezin mitokondride gergeklesen
asamasinda bikarbonat saglamasi yoniiyle 6nemlidir (Supuran, 2008). Bu kapsamda
CA VA ve VB izoenzimlerinin inhibisyonu, obezite tedavisi i¢in ¢alismalarda
hedeflenmistir. Topimarat, zonisamid gibi ilaglarin da antiobezite etkilerini CA’nin
mitokondriyal izoenzimlerini inhibe ederek gergeklestirdikleri diistiniilmektedir
(Arechederra vd., 2013).

Topimarat gibi ilaglar dahil giniimiizde klinik kullanimda olan CA
inhibitorlerinin higbiri izoenzim segici 6zellik gostermemektedir. Cilinkii bu ajanlar
enzime, izoenzimler igin ayirt edici olmayan aktif bolgeden baglanirlar (Scozzafava
vd., 2013). Bu durum pek c¢ok izoenzimin birden inhibe edilmesiyle ve sonucta
birtakim yan etkilerle sonuglanabilmektedir (Lomelino vd., 2016; Supuran, 2016a).
Bu yan etkileri bertaraf etmek icin CA I, Il, V gibi izoenzime 6zgili inhibitdr
gelistirme c¢alismalar1 obezite tedavisi i¢in ilgi gérmistiir (Arechederra vd., 2013;
Costa vd., 2019; Giizel vd., 2009). Fenolik bilesenlerin CA enzimini inhibe ettigi
bilinmektedir (Huyut vd., 2016). Fenolik bilesikler bu etkilerini aktif bolge
girisindeki segici cebe (izeonzimler arasinda en segici 6zellik gosteren bdlgeye) veya
¢inkoya bagli H2O molekiili/OH" iyonuna baglanarak gerceklestirirler (Karioti vd.,
2016; Lomelino vd., 2016; Supuran, 2016a). Nitekim pek ¢ok fenolik bilesenin CA
I, VA, VB gibi lipogenez siireciyle iliskili izoenzimleri farkli diizeylerde inhibe
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ettigi daha once gosterilmistir (Poulsen ve Davis, 2014). Dolayisiyla CA inhibit6rii
olarak kullanimlari, izoenzim ayirt etmeleri bakimindan daha avantajli olacaktir. Bu
calismada da fenolik bilesenler yoniinden zengin beyaz ¢ayin, CA enzimini hangi
yonde etkiledigi arastirllmistir. Bununla iligkili olarak daha o6nceki bir g¢alisma,
icerisinde beyaz cayin da yer aldig1 ¢esitli besin 6rneklerinin (mantar, bal, ¢ay tiirleri
gibi) fenolik madde igeriklerinin, CA | ve Il inhibitor etkilerini in vitro incelemis ve
calismada kullanilan tiim fenolik bilesiklerin belli diizeylerde enzim aktivitesini
engelledigini rapor etmistir. Yine ayni ¢alismada beyaz ¢aymn fenolik madde icerigi
ve CA inhibitor etkisi siyah ve yesil cay ile karsilastirldiginda daha yiiksek
bulunmustur (Sahin vd., 2012). Bir diger c¢alismada polifenollerden Kkatesin,
kuarsetin gibi bilesenlerin CA II inhibe edici etkisi farkli diizeylerde gosterilmistir
(Ekinci vd., 2013). CA enzim aktivitesi tayini i¢in esteraz aktivitesini baz alan daha
onceki bir ¢alismada in vitro ortamda beyaz ¢ayin gerek sigir CA, gerekse insan
eritrosit CA II izoenziminin esteraz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak bu
etki diger cay tiirleri ile karsilastirildiginda daha diisiik seviyede kalmistir (Aktas
Karagelik, 2018).

Yiiksek yag alimmin ChREBP-f aktivasyonunu bloke ettigi ve adipoz dokuda
de novo lipogenezi inhibe ettigi bilinmektedir (Z. Song vd., 2018). Kontrol
diyetlerinde gozlenen de novo lipogenez artisindan; bu diyetlerde artan karbohidrat
orant sorumlu tutulabilir. Nitekim obezitenin YYD ile indiiklendigi ratlarda
karacigerdeki artan TG seviyelerinden biiyiik 6l¢iide de novo lipogenez degil, diyetle
alman yaglarin tekrar esterlesmesi sorumludur. Hayvan c¢alismalarinda diyet
bilesiminde yag ve karbohidratlarin hangi kaynaklardan olustugu da bu siireci
etkileyen bir bagka faktordiir (Duarte vd., 2014). Yagi azaltlmis bir diyetin,
karbohidratga zengin bir diyetin ve insiilinin ACC aktivitesini arttirdigt; aglik, leptin
ve AMPK’nin ise ACC aktivitesini azalttigi literatiire sunulmustur. Ayrica
karbohidratga zengin bir diyetin FAS ve ACC transkripsiyonunu da indiikledigi
bilinmektedir (Wakil ve Abu-Elheiga, 2009). Dolayisiyla diyet igerigine bagli olarak
asetil-CoA’dan malonil-CoA doniisiimiinii etkileyen onemli bir etmen de ACC
aktivitesindeki degisim olabilir. Bizim g¢alismamizda da vaka grubunda gozlenen
aktivite diistikliigli, bu grupta yag depolanmasinda de novo sentezden ziyade diyet

TG’lerinin 6ncelikli kullanimi ile agiklanabilir. YYD’ nin lipogenezi baskilamasi CA

52



aktivitesini azaltmis olabilecegi gibi, tam tersi bir bakis agisiyla bakacak olursak,
vaka grubunda CA aktivitesinin azalmasi; YYD’nin lipogenezi baskilamasinin
altinda yatan mekanizmalardan biri de olabilir.

Yiiksek yagl diyetin CA enzimi tizerine etkilerini inceleyen ¢ok az ¢alisma
vardir ve mevcut sonuglar birbirinden farklidir. Bu konuda Sarisin (2018); yiiksek
yagli diyetle obezite gelistirilen C57BL/6J erkek farelerinde karaciger CA
aktivitesinin, standart yemle beslenen farelere gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
distiigiinii bildirmistir. YYD’ ’nin lipogenezi baskilamasina yonelik degindigimiz
nedene ek olarak YYD’nin neden oldugu insiilin direncinin ve adipoz dokudan
salgilanan leptin gibi hormonlarin da CA aktivitesindeki diislisten sorumlu
olabilecegini dile getirmistir (Sarisin, 2018). S. Kim ve arkadaslar1 (2004) ise uzun
stireli yiiksek yagl diyetin hepatik CA Il ekspresyonunu arttirdigini bildirmislerdir.
Ayni ¢alismada YYD’ye bagli FAS, asetil CoA sentaz gibi yag asidi sentezi ile
iligkili genlerin ekspresyonunun da karacigerde azaldigi bildirilmistir (S. Kim vd.,
2004). Yiiksek yagh ve normal diyetle beslenmenin subkutan, abdominal ve kasik
adipoz doku proteinleri {izerindeki etkilerini, cinsiyet farkliliklarini baz alarak
karsilagtiran baska bir ¢alismada; CA II miktarinin kasik beyaz adipoz dokusunda
hem normal hem yiiksek yagl diyette erkek ratlarda disilere gore anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismanin amaci cinsiyet yoOniinden bir
karsilagtirma yapmak oldugundan analizi yapilmamis olup anlamli bir farklilik olup
olmadig1 bildirilmese de erkek ratlarda YYD’ye yanit olarak bu dokuda CA Il
miktarimin arttig1 goriilmektedir (Mukherjee vd., 2012).

Bu ¢alismada beyaz ¢ay grubunda enzimin gen ekspresyonu kontrol grupla
hemen hemen ayni diizeyde ve vaka grubundan diisiik oldugundan beyaz cay; de
novo sentezin azaltilmasi yoniinde bir etkiye sahip olabilir. Bununla birlikte beyaz
cay grubunda agirlik kaybinin belirgin olmasi ve morfolojik goriintii, etkinin sadece
de novo senteze bagli olmayip yag asidinin yag dokusuna alimi, bagirsaklardan
emilimin 6nlenmesi ve istah iizerindeki etki mekanizmalarinin da devrede
olabilecegini gostermektedir. Zira beyaz ¢ay grubu ratlarin beslenme esnasinda daha
az yem tiikettikleri gozlemlenmistir.

Bu calisma sonucunda beyaz ¢ayin viicut agirhigini belirgin diizeyde azalttigi

gosterildi. Bu baglamda beyaz cayin CA iizerine etkisi hem aktivite bazinda hem de
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gen ekspresyonu diizeyinde incelendi ve sonugta toplam aktivitenin, CA Il gen
ekpresyonu seviyeleri ile paralellik gostermedigi tespit edildi. Sonug olarak, beyaz
cayin antiobezite etkilerini hem CA Il gen ekspresyon diizeyini bir miktar azaltmasi

yoniiyle hem de bahsedilen diger mekanizmalarla gosterebilecegi 6ngoriilebilir.

5.2. Oneriler

Calismada bakilan aktivite toplam aktiviteyi yansittigindan doku diizeyinde
dogrudan CA II miktarimin bakilmasi onerilir. CA [ll, CAVA, CAVB, FAS ve
dolasimdaki yag asitlerinin yag dokusuna alinmasinda gorevli lipoprotein lipaz
(LPL) enzimi gibi lipogenezle baglantili diger proteinlerin gen ekspresyonu ve doku
miktarlarinin tayin edilmesi de novo sentez ve dolasimdan yag asidi alimu ile ilgili
mekanizmalar1 anlamamiz ve daha dogru bir degerlendirme yapmak agisindan
faydali olacaktir. Ayrica bagirsaklardan yag emiliminin kontrolii de 6nerilir. Boylece
beyaz cayin kilo kontroliindeki etkileri ayrintili olarak ortaya ¢ikarilmis olacaktir.

Ek olarak bu ¢alismada yapilan analizlerin karaciger dokusunda ve insan
caligmalarinda yinelenmesi, beyaz c¢aym diger cay tiirleri ile birlikte incelenip
karsilastirma yapilmasi tavsiye edilir. Bunun haricinde; CA inhibitorii oldugu ve kilo
kayb1 sagladigi bilinen bir ilag olan topimarat, daha sonra yapilacak calismalarda
pozitif kontrol grubu olarak belirlenebilir. Ayrica diyet etkilerini belirlemek i¢in
yiiksek karbohidratla indiiklenmis obezite modeli {izerinden de bir ¢alisma

planlamasi yapilmasi faydali olacaktir.

54



KAYNAKCA

Abarca-Goémez, L., Abdeen, Z. A., Hamid, Z. A., Abu-Rmeileh, N. M., Acosta-
Cazares, B., Acuin, C., Adams, R. J., Aekplakorn, W., Afsana, K., Aguilar-
Salinas, C. A., Agyemang, C., Ahmadvand, A., Ahrens, W., Ajlouni, K.,
Akhtaeva, N., Al-Hazzaa, H. M., Al-Othman, A. R., Al-Raddadi, R., Al
Buhairan, F., ... Ezzati, M. (2017). Worldwide trends in body-mass index,
underweight, overweight, and obesity from 1975 to 2016: a pooled analysis
of 2416 population-based measurement studies in 128-9 million children,
adolescents, and adults. The Lancet, 390(10113), 2627-2642.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32129-3

Agagiindiiz, D. T., Mortas, H., ve Akbulut, G. (2018). Bariatrik ve metabolik
cerrahide tibbi beslenme tedavisi. G. Akbulut (Ed.), Tibbi beslenme
tedavisinde giincel uygulamalar (1. baski, ss. 116-156). Nobel Tip
Kitabevleri.

Aktas Karagelik, A. (2018). Bitkisel ¢ay bilesenlerinin ve gida katkilarinin karbonik
anhidraz aktivitesi tizerine etkileri. [ Yayimlanmamis doktora tezi]. Karadeniz
Teknik Universitesi.

Alver, A., Keha, E.E., Ugar, F., ve Ovali, E. (2004). The effect of carbonic anhydrase
inhibition on leptin secretion by rat adipose tissue. Journal of Enzyme
Inhibition and Medicinal Chemistry, 19(2), 181-184.
https://doi.org/10.1080/14756360310001650228

Ameye, H., ve Swinnen, J. (2019). Obesity, income and gender: The changing global
relationship. Global Food Security, 23, 267-281.
https://doi.org/10.1016/j.gfs.2019.09.003

Andring, J. T., Kim, C. U., ve Mckenna, R. (2020). Structure and mechanism of
copper—carbonic anhydrase Il: a nitrite reductase. IUCrJ, 7, 287-293.
https://doi.org/10.1107/S2052252521000208

Arechederra, R. L., Waheed, A., Sly, W. S., Supuran, C. T., ve Minteer, S. D. (2013).
Effect of sulfonamides as carbonic anhydrase VA and VB inhibitors on
mitochondrial metabolic energy conversion. Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 21(6), 1544-1548. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2012.06.053

Baysal, A., Aksoy, M., Besler, H. T., Bozkurt, N., Kegecioglu, S., Mercanligil, S. M.,
Merdol, T. K., Pekcan, G., ve Yildiz, E. (2016). Diyet El Kitab1 (9. baski).
Hatiboglu Yayincilik.

Bekpinar, S., ve Unliiger¢i, Y. M. Y. (2019). Enzimler. F. Giirdol (Ed.), Tibbi
biyokimya (4. baski, ss. 113—125). Nobel Tip Kitabevleri.

Buettner, R., Scholmerich, J., ve Bollheimer, L. C. (2007). High-fat diets: modeling
the metabolic disorders of human obesity in rodents. Obesity, 15(4), 798-808.

55



https://doi.org/10.1038/0by.2007.608

Chegwidden, W.R., ve Carter, N. D. (2000). The carbonic anhydrases. W. Richard
Chegwidden, N. D. Carter, ve Y. H. Edwards (Ed.), The carbonic anhydrases
new horizons (ss. 13-29). Birkhduser. https://doi.org/10.1007/978-3-0348-
8446-4

Chen, Q., Zhu, Y., Dai, W., Lv, H., Mu, B,, Li, P, Tan, J., Ni, D., ve Lin, Z. (2019).
Aroma formation and dynamic changes during white tea processing. Food
Chemistry, 274, 915-924. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2018.09.072

Colitti, M., ve Grasso, S. (2014). Nutraceuticals and regulation of adipocyte life:
Premises or promises. BioFactors, 40(4), 398-418.
https://doi.org/10.1002/biof.1164

Conforti, F., ve Pan, M. H. (2016). Natural products in anti-obesity therapy.
Molecules, 21(12), 1750. https://doi.org/10.3390/molecules21121750

Costa, G., Carta, F., Ambrosio, F. A., Artese, A., Ortuso, F., Moraca, F., Rocca, R.,
Romeo, 1., Lupia, A., Maruca, A., Bagetta, D., Catalano, R., Vullo, D.,
Alcaro, S., ve Supuran, C. T. (2019). A computer-assisted discovery of novel
potential anti-obesity compounds as selective carbonic anhydrase VA
inhibitors. European Journal of Medicinal Chemistry, 181, 111565.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.111565

Dardashti pour, E., Yaghobian, F., Dehghan, F., ve Azarbayjani, M. A. (2021).
Forecast of ameliorating effect of dietary flavonol consumption in white tea
with or without aerobic training on type 2 diabetes (T2D) in females. Clinical
Nutrition ESPEN, 45, 134-140. https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2021.08.025

De Ferranti, S., ve Mozaffarian, D. (2008). The perfect storm: Obesity, adipocyte
dysfunction, and metabolic consequences. Clinical Chemistry, 54(6), 945—
955. https://doi.org/10.1373/clinchem.2007.100156

Dias, T. R., Tomas, G., Teixeira, N. F., Alves, M. G., Oliveira, P. F., ve Silva, B. M.
(2013). White tea (Camellia sinensis (l.)): antioxidant properties and
beneficial health effects. International Journal of Food Science, Nutrition and
Dietetics, 2(2), 19-26. https://doi.org/10.19070/2326-3350-130005

Diemen, V. Von, Trindate, E., Lu, M., Pang, X. D., Xie, M. Q., ve Liu, J. (2014).
Experimental model to induce obesity in rats. Jisuanji Xuebao/Chinese
Journal of Computers, 37(8), 1658-1668.
https://doi.org/10.3724/SP.J.1016.2014.01658

Dobbs, R., Sawers, C., Thompson, F., Manyika, J., Woetzel, J., Child, P., McKenna,
S., ve Spatharou, A. (2014). Overcoming obesity: An initial economic
analysis discussion paper. McKinsey Global Institute, Kasim, 1-71.
https://www.mckinsey.com/~/media/mckinsey/business  functions/economic
studies temp/our insights/how the world could better fight

56



obesity/mgi_overcoming_obesity full_report.ashx

Domsic, J. F., Avvaru, B. S., Kim, C. U., Gruner, S. M., Agbandje-McKenna, M.,
Silverman, D. N., ve McKenna, R. (2008). Entrapment of carbon dioxide in
the active site of carbonic anhydrase Il. Journal of Biological Chemistry,
283(45), 30766-30771. https://doi.org/10.1074/jbc.M805353200

DSHEA. (1994). Dietary supplement health and education act of 1994 public law
103-417 103rd congress. National Institutes of Health Office of Dietary
Supplements. https://ods.od.nih.gov/About/DSHEA_Wording.aspx

Duarte, J. A. G., Carvalho, F., Pearson, M., Horton, J. D., Browning, J. D., Jones, J.
G., ve Burgess, S. C. (2014). A high-fat diet suppresses de novo lipogenesis
and desaturation but not elongation and triglyceride synthesis in mice. Journal
of Lipid Research, 55(12), 2541-2553. https://doi.org/10.1194/jlr.M052308

Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye Ofisi. (2018). Tiirkiye hanehalki saglik arastirmas:
bulasici olmayan hastaliklarin risk faktorleri prevalansi (STEPS). T.C. Saglik
Bakanligi, Diinya Saglik Orgiitii Avrupa Bolge Ofisi.
http://www.euro.who.int/pubrequest

Ekinci, D., Karagoz, L., Ekinci, D., Senturk, M., ve Supuran, C. T. (2013). Carbonic
anhydrase inhibitors: in vitro inhibition of a isoforms: hCA I, hCA 11, bCA
11, hCA 1V) by flavonoids. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry, 28(2), 283-288. https://doi.org/10.3109/14756366.2011.643303

Espinosa Ruiz, C., Cabrera, L., Lopez-Jiménez, J. A., Zamora, S., ve Pérez-Llamas,
F. (2018). Effects of long-term ingestion of white tea on oxidation produced
by aging and acute oxidative damage in rats. Journal of Physiology and
Biochemistry, 74(1), 171-177. https://doi.org/10.1007/s13105-017-0591-z

Fernandes, R., Araujo, V., Giglio, B., Marini, A., Mota, J., Teixeira, K.-I.-S.,
Monteiro, P., Lira, F., ve Pimentel, G. (2018). Acute epigallocatechin 3
gallate (EGCG) supplementation delays gastric emptying in healthy women:
a randomized, double-blind, placebo-controlled crossover study. Nutrients,
10(8), 1122. https://doi.org/10.3390/nu10081122

Field, A. E., Coakley, E. H., Must, A., Spadano, J. L., Laird, N., Dietz, W. H., Rimm,
E., ve Colditz, G. A. (2001). Impact of overweight on the risk of developing
common chronic diseases during a 10-year period. Archives of Internal
Medicine, 161(13), 1581-1586. https://doi.org/10.1001/archinte.161.13.1581

Food and Drug Administration. (2015). Information, orlistat (marketed as alli and
xenical). https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-
patients-and-providers/orlistat-marketed-alli-and-xenical-information

Food and Drug Administration. (2022). Questions and answers on dietary
supplements. https://www.fda.gov/food/information-consumers-using-
dietary-supplements/questions-and-answers-dietary-supplements

57



Foster, D. W. (2012). Malonyl-CoA: the regulator of fatty acid synthesis and
oxidation. The Journal of Clinical Investigation, 122(6), 1958-1959.
https://doi.org/10.1172/JC163967

George, G., S.N.C, S., ve Paul, A. T. (2020). Investigation of synergistic potential of
green tea polyphenols and orlistat combinations using pancreatic lipase assay-
based synergy directed fractionation strategy. South African Journal of
Botany, 135, 50-57. https://doi.org/10.1016/j.sajb.2020.08.009

Gilmour, K. M. (2010). Perspectives on carbonic anhydrase. Comparative
Biochemistry and Physiology- A Molecular and Integrative Physiology,
157(3), 193-197. https://doi.org/10.1016/j.cbpa.2010.06.161

Gondoin, A., Grussu, D., Stewart, D., ve McDougall, G. J. (2010). White and green
tea polyphenols inhibit pancreatic lipase in vitro. Food Research
International, 43(5), 1537-1544.
https://doi.org/10.1016/j.foodres.2010.04.029

Gurley, B. J. (2012). Pharmacokinetic herb-drug interactions (part 1): Origins,
mechanisms, and the impact of botanical dietary supplements. Planta Medica,
78(13), 1478-1489. https://doi.org/10.1055/s-0031-1298273

Giizel, O., Innocenti, A., Scozzafava, A., Salman, A., ve Supuran, C. T. (2009).
Carbonic  anhydrase inhibitors.  Aromatic/heterocyclic  sulfonamides
incorporating phenacetyl, pyridylacetyl and thienylacetyl tails act as potent
inhibitors of human mitochondrial isoforms VA and VB. Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 17(14), 4894-48909.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2009.06.006

Haczeyni, F., Bell-Anderson, K. S., ve Farrell, G. C. (2018). Causes and mechanisms
of adipocyte enlargement and adipose expansion. Obesity Reviews, 19(3),
406-420. https://doi.org/10.1111/0br.12646

Hajiaghaalipour, F., Sanusi, J., ve Kanthimathi, M. S. (2016). Temperature and time
of steeping affect the antioxidant properties of white, green, and black tea
infusions.  Journal of Food  Science, 81(1), H246-H254.
https://doi.org/10.1111/1750-3841.13149

Hammond, K. A., ve Mahan, L. K. (2017). Intake: analysis of the diet. L. K. Mahan
ve J. L. Raymond (Ed.), Krause’s food & the nutrition care process (14.
baski, ss. 52-64). Elsevier.

Heber, D., Zhang, Y., Yang, J., Ma, J. E., Henning, S. M., ve Li, Z. (2014). Green
tea, black tea, and oolong tea polyphenols reduce visceral fat and
inflammation in mice fed high-fat, high-sucrose obesogenic diets. The
Journal of Nutrition, 144(9), 1385-1393.
https://doi.org/10.3945/jn.114.191007

Hilal, Y., ve Engelhardt, U. (2007). Characterisation of white tea - comparison to

58



green and black tea. Journal fur  Verbraucherschutz  und
Lebensmittelsicherheit, 2(4), 414-421. https://doi.org/10.1007/s00003-007-
0250-3

Hinojosa—Nogueira,’D., Pérez-Burillo, S., Pastoriza De La Cueva, S., ve Rufian-
Henares, J. A. (2021). Green and white teas as health-promoting foods. Food
and Function, 12(9), 3799-3819. https://doi.org/10.1039/d1fo00261a

Hursel, R., Viechtbauer, W., Dulloo, A. G., Tremblay, A., Tappy, L., Rumpler, W.,
ve Westerterp-Plantenga, M. S. (2011). The effects of catechin rich teas and
caffeine on energy expenditure and fat oxidation: a meta-analysis. Obesity
Reviews, 12(7), e573-e581. https://doi.org/10.1111/j.1467-
789X.2011.00862.x

Huyut, Z., Beydemir, S., ve Giilgin, I. (2016). Inhibitory effects of some phenolic
compounds on the activities of carbonic anhydrase: from in vivo to ex vivo.
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 31(6), 1234-1240.
https://doi.org/10.3109/14756366.2015.1117459

Jensen, M. D., Ryan, D. H., Apovian, C. M., Ard, J. D., Comuzzie, A. G., Donato, K.
A., Hu, F. B., Hubbard, V. S., Jakicic, J. M., Kushner, R. F., Loria, C. M.,
Millen, B. E., Nonas, C. A., Pi-Sunyer, F. X., Stevens, J., Stevens, V. J.,
Wadden, T. A., Wolfe, B. M., ve Yanovski, S. Z. (2014). 2013
AHA/ACC/TOS guideline for the management of overweight and obesity in
adults: A report of the American college of cardiology/American heart
association task force on practice guidelines and the obesity society.
Circulation, 129(25 SUPPL. 1), 102-138.
https://doi.org/10.1161/01.cir.0000437739.71477 .ee

Kahraman, C., Alver, A., Sentiirk, A., ve Akca, I. I. (2018). The relationship between
carbonic anhydrase-1l1 expression and oxidative stress in brown adipose
tissue. Dicle Tip Dergisi, 45, 361-368.
https://doi.org/10.5798/dicletip.497874

Karak, T., Kutu, F. R., Nath, J. R., Sonar, 1., Paul, R. K., Boruah, R. K., Sanyal, S.,
Sabhapondit, S., ve Dutta, A. K. (2017). Micronutrients (B, Co, Cu, Fe, Mn,
Mo, and Zn) content in made tea ( Camellia sinensis L.) and tea infusion with
health prospect: A critical review. Critical Reviews in Food Science and
Nutrition, 57(14), 2996-3034.
https://doi.org/10.1080/10408398.2015.1083534

Karioti, A., Carta, F., ve Supuran, C. T. (2016). Phenols and polyphenols as carbonic
anhydrase inhibitors. Molecules, 21(12), 1649.
https://doi.org/10.3390/molecules21121649

Keha, E. E., ve Kiihrevioglu, O. 1. (2020). Biyokimya (E. E. Keha ve O. 1.
Kiihrevioglu (ed.); 13. baski). Aktif Yayinevi.

Kennelly, P. J., ve Rodwell, V. W. (2015). Enzimler: Etki mekanizmasi. G. G.

59



Akdogan, B. Ersoz, ve N. Turgan (Ed.), Harper’in biyokimyas1 (29. baski, ss.
57-70). Nobel Tip Kitabevleri.

Kim, G., ve Levine, R. L. (2005). Molecular determinants of s -glutathionylation of
carbonic anhydrase 3. Antioxidants & Redox Signaling, 7(7-8), 849-854.
https://doi.org/10.1089/ars.2005.7.849

Kim, S., Sohn, I., Ahn, J. |, Lee, K. H., Lee, Y. S., ve Lee, Y. S. (2004). Hepatic
gene expression profiles in a long-term high-fat diet-induced obesity mouse
model. Gene, 340(1), 99-109. https://doi.org/10.1016/j.gene.2004.06.015

Kockaya, G., Tatar, M., Ergin, G., ve Atikeler, K. (2013). Cost of obesity and
economic value of obesity surgery for Turkey (CEVOS-T). Value in Health,
16(7), A381. https://doi.org/10.1016/j.jval.2013.08.340

Kupriyanova, E., Pronina, N., ve Los, D. (2017). Carbonic anhydrase — a universal
enzyme of the carbon-based life. Photosynthetica, 55(1), 3-19.
https://doi.org/10.1007/s11099-017-0685-4

Lee, J. E., Lee, B. J., Chung, J. O., Kim, H. N., Kim, E. H., Jung, S., Lee, H., Lee, S.
J., ve Hong, Y. S. (2015). Metabolomic unveiling of a diverse range of green
tea (Camellia sinensis) metabolites dependent on geography. Food Chemistry,
174, 452-459. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2014.11.086

Li, X., Wang, W., Hou, L., Wu, H., Wu, Y., Xu, R., Xiao, Y., ve Wang, X. (2020).
Does tea extract supplementation benefit metabolic syndrome and obesity? A
systematic review and meta-analysis. Clinical Nutrition, 39(4), 1049-1058.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2019.05.019

Lin, Y., Shi, D., Su, B., Wei, J., Gaman, M., Sedanur Macit, M., Borges do
Nascimento, I. J., ve Guimaraes, N. S. (2020). The effect of green tea
supplementation on obesity: A systematic review and dose-response meta-
analysis of randomized controlled trials. Phytotherapy Research, 34(10),
2459-2470. https://doi.org/10.1002/ptr.6697

Litchford, M. D. (2017). Clinical: biochemical, physical, and functional assessment.
L. K. Mahan ve J. L. Raymond (Ed.), Krause’s food & the nutrition care
process (14. baski, ss. 98-122). Elsevier.

Liu, C., Guo, Y., Sun, L., Lai, X., Li, Q., Zhang, W., Xiang, L., Sun, S., ve Cao, F.
(2019). Six types of tea reduce high-fat-diet-induced fat accumulation in mice
by increasing lipid metabolism and suppressing inflammation. Food and
Function, 10(4), 2061-2074. https://doi.org/10.1039/c8f002334d

Liu, T. T., Liu, X. T., Chen, Q. X., ve Shi, Y. (2020). Lipase inhibitors for obesity: a
review. Biomedicine and Pharmacotherapy, 128, 110314-110322.
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2020.110314

Liu, Z., Chen, Z., Guo, H., He, D., Zhao, H., Wang, Z., Zhang, W., Liao, L., Zhang,
C., ve Ni, L. (2016). The modulatory effect of infusions of green tea, oolong

60



tea, and black tea on gut microbiota in high-fat-induced obese mice. Food and
Function, 7(12), 4869-4879. https://doi.org/10.1039/c6fo01439a

Lomelino, C. L., Supuran, C. T., ve McKenna, R. (2016). Non-classical inhibition of
carbonic anhydrase. International Journal of Molecular Sciences, 17(7),
1150-1162. https://doi.org/10.3390/ijms17071150

Lysen, L. K., ve Israel, D. A. (2017). Nutrition in weight management. L. K. Mahan
ve J. L. Raymond (Ed.), Krause’s food & the nutrition care process (14.
baski, ss. 383—-407). Elsevier.

Macit, M. S., ve Akbulut, G. (2018). Viicut agirhigi denetimi: obezite ve yeme
bozukluklarinda tibbi beslenme tedavisi. G. Akbulut (Ed.), tibbi beslenme
tedavisinde giincel uygulamalar (1. baski, ss. 380-408). Nobel Tip
Kitabevleri.

Mah, E., Chen, O., Liska, D. J., ve Blumberg, J. B. (2022). Dietary supplements for
weight management: a narrative review of safety and metabolic health
benefits. Nutrients, 14(9), 1787. https://doi.org/10.3390/nu14091787

McKenna, R., ve Supuran, C. T. (2014). Carbonic anhydrase inhibitors drug design.
S. C. Frost ve R. McKenna (Ed.), Subcellular Biochemistry (1. baski, C. 75,
ss. 291-323). Springer. https://doi.org/10.1007/978-94-007-7359-2_15

Meldrum, N. U., ve Roughton, F. J. W. (1933). Carbonic anhydrase. Its preparation
and properties. The Journal of Physiology, 80(2), 113-142.
https://doi.org/10.1113/jphysiol.1933.sp003077

Meydani, M., ve Hasan, S. T. (2010). Dietary polyphenols and obesity. Nutrients,
2(7), 737-751. https://doi.org/10.3390/nu2070737

Mohamed, S. (2014). Functional foods against metabolic syndrome (obesity,
diabetes, hypertension and dyslipidemia) and cardiovasular disease. Trends in
Food Science and Technology, 35(2), 114-128.
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2013.11.001

Mukherjee, R., Choi, J. W., Choi, D. K., Oh, T. S,, Liu, H., ve Yun, J. W. (2012).
Gender-dependent protein expression in white adipose tissues of lean and
obese rats fed a high fat diet. Cellular Physiology and Biochemistry, 29(3-4),
617-634. https://doi.org/10.1159/000338515

National, G., ve Pillars, H. (2003). Statistical review and evaluation clinical studies.
Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research, 3—
24.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/pediatric/020766s018_orlist
at_Xenical-StatsRev.pdf

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. (2017). Health
risks of overweight & obesity. National Institutes of Health.
https://www.niddk.nih.gov/health-information/weight-management/adult-

61



overweight-obesity/health-risks

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. (2020). Potential
candidates for weight-loss surgery who is a good adult candidate for bariatric
surgery? National Institutes of Health. https://www.niddk.nih.gov/health-
information/weight-management/bariatric-surgery/potential-candidates

Nelson, D. L., Cox, M. M., ve Hoskins, A. A. (2021). Enzyme kinetics as an
approach to understanding mechanism. Lehninger principles of biochemistry
(8. baski, ss. 770-822). W.H. Freeman.

Nishimori, 1., Minakuchi, T., Onishi, S., Vullo, D., Cecchi, A., Scozzafava, A., ve
Supuran, C. T. (2009). Carbonic anhydrase inhibitors. cloning,
characterization and inhibition studies of the cytosolic isozyme Il with
anions. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 24(1), 70-76.
https://doi.org/10.1080/14756360801907143

Piercy, K. L., Troiano, R. P., Ballard, R. M., Carlson, S. A., Fulton, J. E., Galuska,
D. A., George, S. M., ve Olson, R. D. (2018). The physical activity guidelines
for Americans. JAMA, 320(19), 2020-2028.
https://doi.org/10.1001/jama.2018.14854

Poulsen, S.-A., ve Davis, R. A. (2014). Natural products that inhibit carbonic
anhydrase. S. C. Frost ve R. McKenna (Ed.), Subcellular biochemistry (1.
baski, ss. 325-347). Springer. https://doi.org/10.1007/978-94-007-7359-2_16

Prado, C. M. M., ve Heymsfield, S. B. (2014). Lean tissue imaging: A new era for
nutritional assessment and intervention. Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition, 38(8), 940-953. https://doi.org/10.1177/0148607114550189

Renner, S. W., Walker, L. M., Forsberg, L. J., Sexton, J. Z., ve Brenman, J. E.
(2017). Carbonic anhydrase Il (Car3) is not required for fatty acid synthesis
and does not protect against high-fat diet induced obesity in mice. PLOS
ONE, 12(4), e0176502. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0176502

Roberto, B. S., Macedo, G. A., Macedo, J. A., Martins, I. M., Nakajima, V. M.,
Allwood, J. W., Stewart, D., ve McDougall, G. J. (2016). Immobilized
tannase treatment alters polyphenolic composition in teas and their potential
anti-obesity and hypoglycemic activities in vitro. Food & Function, 7(9),
3920-3932. https://doi.org/10.1039/C6FO00373G

Rohadi, Lelita, D. I., ve Putri, A. S. (2019). Antioxidant capacity of white tea
(Camelia sinensis) extract: compared to green, oolong and black tea. 10P
Conference  Series: Earth and  Environmental  Science, 292.
https://doi.org/10.1088/1755-1315/292/1/012018

Ruchi, V., Lalit, K., Bhaskar, K. V., ve G.K, S. (2013). An overview on tea.

International Journal of Pharmacological Research, 3(3), 36-41.
https://doi.org/10.7439/ijpr

62



Ruusuvuori, E., ve Kaila, K. (2014). Carbonic anhydrases and brain pH in the control
of neuronal excitability. S. C. Frost ve R. McKenna (Ed.), Sub-cellular
biochemistry (C. 75, Sayr January 2014, ss. 271-290). Springer.
https://doi.org/10.1007/978-94-007-7359-2_14

Sahin, H., Can, Z., Yildiz, O., Kolayli, S., Innocenti, A., Scozzafava, G., ve Supuran,
C. T. (2012). Inhibition of carbonic anhydrase isozymes | and Il with natural
products extracted from plants, mushrooms and honey. Journal of Enzyme
Inhibition and Medicinal Chemistry, 27(3), 395-402.
https://doi.org/10.3109/14756366.2011.593176

Samanta, S. (2022). Potential bioactive components and health promotional benefits
of tea (camellia sinensis). Journal of the American College of Nutrition,
41(1), 65-93. https://doi.org/10.1080/07315724.2020.1827082

Sanlier, N., Atik, 1., ve Atik, A. (2018). A minireview of effects of white tea
consumption on diseases. Trends in Food Science & Technology, 82, 82—88.
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2018.10.004

Sarisin, P. (2018). Yiiksek yagl diyetin karaciger karbonik anhidraz aktivitesi
tizerine etkisinin incelenmesi. [Yayimlanmamis Yiiksek Lisans Tezi]. Recep
Tayyip Erdogan tliniversitesi.

Satman, I, Imamoglu, S., Yilmaz, C., Ayvaz, G., ve Cdmlek¢i, A. (2012).
Tiirkiye’de ve diinyada diyabet tiirkiye endokrinoloji ve metabolizma dernegi
(TEMD) diabetes mellitus galisma ve egitim grubu raporu. Turkish Journal of
Endocrinology and Metabolism.

Scozzafava, A., Supuran, C. T., ve Carta, F. (2013). Antiobesity carbonic anhydrase
inhibitors: a literature and patent review. Expert Opinion on Therapeutic
Patents, 23(6), 725-735. https://doi.org/10.1517/13543776.2013.794788

Shang, A., Gan, R. Y., Xu, X. Y., Mao, Q. Q., Zhang, P. Z., ve Li, H. Bin. (2021).
Effects and mechanisms of edible and medicinal plants on obesity: an
updated review. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 61(12),
2061-2077. https://doi.org/10.1080/10408398.2020.1769548

Sohle, J., Knott, A., Holtzmann, U., Siegner, R., Gronniger, E., Schepky, A.,
Gallinat, S., Wenck, H., Stéb, F., ve Winnefeld, M. (2009). White tea extract
induces lipolytic activity and inhibits adipogenesis in human subcutaneous
(pre)-adipocytes. Nutrition and Metabolism, 6(20), 1-10.
https://doi.org/10.1186/1743-7075-6-20

Song, D., Cheng, L., Zhang, X., Wu, Z., ve Zheng, X. (2019). The modulatory effect
and the mechanism of flavonoids on obesity. Journal of Food Biochemistry,
43(8), 1-13. https://doi.org/10.1111/jfbc.12954

Song, Z., Xiaoli, A., ve Yang, F. (2018). Regulation and metabolic significance of de
novo lipogenesis in adipose tissues. Nutrients, 10(10), 1383.

63



https://doi.org/10.3390/nu10101383

Stanton, L. W., Ponte, P. A., Coleman, R. T., ve Snyder, M. A. (1991). Expression of
CA 111 in rodent models of obesity. Molecular Endocrinology, 5(6), 860-866.
https://doi.org/10.1210/mend-5-6-860

Stephens, J. M. (2012). The fat controller: adipocyte development. PLoS Biology,
10(11), 11-13. https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1001436

Stuby, J., Gravestock, 1., Wolfram, E., Pichierri, G., Steurer, J., ve Burgstaller, J. M.
(2019). Appetite-suppressing and satiety-increasing bioactive
phytochemicals: a systematic review. Nutrients, 11(9), 2238.
https://doi.org/10.3390/nu11092238

Supuran, C. T. (2008). Carbonic anhydrases: Novel therapeutic applications for
inhibitors and activators. Nature Reviews Drug Discovery, 7(2), 168-181.
https://doi.org/10.1038/nrd2467

Supuran, C. T. (2016a). How many carbonic anhydrase inhibition mechanisms exist?
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 31(3), 345-360.
https://doi.org/10.3109/14756366.2015.1122001

Supuran, C. T. (2016b). Structure and function of carbonic anhydrases. Biochemical
Journal, 473(14), 2023-2032. https://doi.org/10.1042/BCJ20160115

Supuran, C. T. (2018a). Carbonic anhydrase activators. Future Medicinal Chemistry,
10(5), 561-573. https://doi.org/10.4155/fmc-2017-0223

Supuran, C. T. (2018b). Carbonic anhydrase inhibitors and their potential in a range
of therapeutic areas. Expert Opinion on Therapeutic Patents, 28(10), 709—
712. https://doi.org/10.1080/13543776.2018.1523897

Supuran, C. T., Di Fiore, A., ve De Simone, G. (2008). Carbonic anhydrase
inhibitors as emerging drugs for the treatment of obesity. Expert Opinion
Emerging Drugs, 13(2), 383-392.
https://doi.org/10.1517/14728210802002822

T.C. Saghik Bakanligi. (2019). Tiirkiye beslenme ve saglik arastirmasi (TBSA).
(Saglik Bakanlig1 Yayin No. 1132). T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirliga. https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/saglikli-beslenme-
hareketli-hayat-db/Yayinlar/kitaplar/TBSA_RAPOR_KITAP_20.08.pdf

Tang, G. Y., Meng, X., Gan, R. Y., Zhao, C. N., Liu, Q., Feng, Y. Bin, Li, S., Wei,
X. L., Atanasov, A. G., Corke, H., ve Li, H. Bin. (2019). Health functions and
related molecular mechanisms of tea components: An update review.
International ~ Journal of  Molecular  Sciences, 20(24), 1-38.
https://doi.org/10.3390/ijms20246196

Tarrm  ve  Orman  Bakanlig.  (2020). Cay  degerlendirme  raporu.
https://www.tarimorman.gov.tr/BUGEM/Belgeler/MILLI TARIM/Uriin

64



Masalar1 Uriin Degerlendirme Raporlar1 yayimlandi/Cay Degerlendirme
Raporu.pdf

Taylerson, M. (2012). The health benefits of tea varieties from Camellia sinensis.
The Plymouth Student Scientist, 05(1), 304-312.
http://hdl.handle.net/10026.1/13977

Teixeira, L. G., Lages, P. C., Jascolka, T. L., Aguilar, E. C., Soares, F. L. P., Pereira,
S. S., Beltrdo, N. R. M., Matoso, R. de O., Nascimento, A. M. do, Castilho,
R. O. de, ve Leite, J. I. A. (2012). White tea (Camellia sinensis) extract
reduces oxidative stress and triacylglycerols in obese mice. Food Science and
Technology, 32(4), 733-741. https://doi.org/10.1590/s0101-
20612012005000099

Tremmel, M., Gerdtham, U. G., Nilsson, P. M., ve Saha, S. (2017). Economic burden
of obesity: A systematic literature review. International Journal of
Environmental Research and Public Health, 14(4), 435.
https://doi.org/10.3390/ijerph14040435

Tiirkiye Istatistik ~Kurumu. (2020). Tiirkiye saghk arastirmasi, 2019.
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Turkey-Health-Survey-2019-33661

Venditti, E., Bacchetti, T., Tiano, L., Carloni, P., Greci, L., ve Damiani, E. (2010).
Hot vs. cold water steeping of different teas: Do they affect antioxidant
activity? Food Chemistry, 119(4), 1597-1604.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2009.09.049

Wakil, S. J., ve Abu-Elheiga, L. A. (2009). Fatty acid metabolism: target for
metabolic syndrome. Journal of Lipid Research, 50(Supplement), S138-
S143. https://doi.org/10.1194/jlr.R800079-JLR200

Watanabe, M., Risi, R., Masi, D., Caputi, A., Balena, A., Rossini, G., Tuccinardi, D.,
Mariani, S., Basciani, S., Manfrini, S., Gnessi, L., ve Lubrano, C. (2020).
Current evidence to propose different food supplements for weight loss: a
comprehensive review. Nutrients, 12(9), 1-43.
https://doi.org/10.3390/nu12092873

Weber, W. J., ve Hopp, D. C. (2020). National center for complementary and
integrative health perspectives on clinical research involving natural products.
Drug Metabolism and Disposition, 48(10), 963-965.
https://doi.org/10.1124/dmd.120.000071

Wilbur, K. M., ve Anderson, N. G. (1948). Electrometric and colorimetric
determination of carbonic anhydrase. The Journal of biological chemistry,
176(1), 147-154. https://doi.org/10.1016/s0021-9258(18)51011-5

Wistrand, P. J. (2009). Carbonic anhydrase Ill in liver and muscle of male rats

purification and properties. Upsala Journal of Medical Sciences, 107(2), 77—
88. https://doi.org/10.3109/2000-1967-131

65



World Health Organization. (2006). Global database on body mass index.
http://www.assessmentpsychology.com/icbmi.htm

World Health Organization. (2020a). Healty diet. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/healthy-diet

World Health Organization. (2020b). The top 10 causes of death.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death

World Health Organization. (2020c). WHO guidelines on physical activity and
sedentary behaviour.

World  Health  Organization.  (2021). Obesity and hight  weight.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

Yang, C. S., Zhang, J., Zhang, L., Huang, J., ve Wang, Y. (2016). Mechanisms of
body weight reduction and metabolic syndrome alleviation by tea. Molecular
Nutrition & Food Research, 60(1), 160-174.
https://doi.org/10.1002/mnfr.201500428

Yilmaz, C., Ozdemir, F., ve Gokmen, V. (2020). Investigation of free amino acids,
bioactive and neuroactive compounds in different types of tea and effect of
black tea processing. Lwt-Food Science and Technology, 117, 108655.
https://doi.org/10.1016/j.Iwt.2019.108655

Yun, J. W. (2010). Possible anti-obesity therapeutics from nature - A review.
Phytochemistry, 71(14-15), 1625-1641.
https://doi.org/10.1016/j.phytochem.2010.07.011

Yusefzadeh, H., Rashidi, A., ve Rahimi, B. (2019). Economic burden of obesity: a
systematic review abstract. Social Health and Behavior, 2(1), 7-12.
https://doi.org/10.4103/SHB.SHB_37_18

Zhao, C. N., Tang, G. Y., Cao, S. Y., Xu, X. Y., Gan, R. Y., Liu, Q., Mao, Q. Q,,
Shang, A., ve Li, H. Bin. (2019). Phenolic profiles and antioxidant activities
of 30 tea infusions from green, black, oolong, white, yellow and dark teas.
Antioxidants, 8(215), 9-13. https://doi.org/10.3390/antiox8070215

Zhao, F., Chen, M., Jin, S., Wang, S., Yue, W., Zhang, L., ve Ye, N. (2022). Macro-
composition quantification combined with metabolomics analysis uncovered
key dynamic chemical changes of aging white tea. Food Chemistry, 366,
130593. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2021.130593

66



ETiK KURUL KARARI

T.C.
RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU BASKANLIGI ARASTIRMA BASVURUSU ONAY]
{Republic of Turkey Recep Tayyip Erdogan University Local Ethics Committee for Animal Experiments)

ETIK KURUL DOSYA NO{ REFERENCE):29 |
CALISMANIN ADI Deneysel Obezite Modelinde Beyaz Cayin Karbonik nnhidraz;
lzoenzimler] Uzerine Etkisi |
Title Effect Of White Tea On Carbonic Anhyrase Bonymes In Experimental |
BASVURL Obesity Maodel |
BILGILERI SORUMLU ARASTIRMACT | i
(Application {Director of Project) | DO5-Dr-Hillya KILIC YILMAZ |
Information] DISER GOREVLILER |
b | Elif Bilsra KORKMAZZ, Esra PINARBAS __
BASVURULAN ETIK KURUL x::*ﬁl'liwlp Erdogan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik .

ARASTIRMAYA EATILAN EdTek Merkez CIcok Merkezii [Jcok Merkeaii

L MERKEZLER Ulusal | Ulusal Uluslararas
Karar No{Decision No):2020/27 | Tarih (Date): 26.06.2020 "
KARAR R.T.E. Dniversitesi Tip Fakilltes’ nden, Dog.Dr.Hilya KILIG YILMAZ ‘n sorumlulugunda |
BILGILERI yirdtidlen ve yukanda bagvury bilgileri verilen Hayvan Deneyleri Arastirma basvuru dosyas: ve ilgili |

belgeler, aragtirmanin gerekge, amag, yaklagm ve yontemleri dikkate alnarak incelenmis, |
gerceklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina katilan Gyelerin oy bidigivle karar verilmistir,

i
The study above has been approved by the Local Ethics Committee of R.T.E.University. |

Decision Information

-. [JAccepted = [IRejected
OYELER (Members)
Unvam/ Adif Soyadi Uzmanhk | Kururmu Cinsiyeti ligki Katilim | imza |
Ek Uyeligi Dah *) **)
Prof.Dr. Fikri BALTA Suldintert | oo e iy
{Bagkan, Midiir) [\I':eltlr:rr Su (riinleri Fak. % Ce B+ | Re On
Do¢.Dr. Levent )
Histaloji R.T.E. Universitesi
m“"ﬁ::iﬁ?““" Embriyoloji | Tip Fak. ¢ Le BdH | BJE [Iu
] .
Doc.Dr. Ayse ERTURK Enfelsiyon | oo Domversitesi | )
(Oye) Has:;.:irxnmk PeEak | K O BEu | Be Ow
Dog.Dr. Serkan GUL e R.T.E. Universitesi : <
(Uye) Rhyolol Fen Edeblyat Fak. . Ce B Re Cu A
Dog.Dr.Kazim SAHIN Tibbi R.TE. Onlversitesi .
(Oye) = Mikrobiyolaji | Tip Fak. = Lle & Be [n
Dog.Dr. Hillya KILIC Tibbi R.1.E. Oniversitesi i
YILMAZ ((ye) ko | Tprak % G O | & O
Dr.Ogr. Oyesi Hatice | R.T.E. Oniversitesi
SEVIM NALKIRAN (Oye) | " Bvoloil | oo e K e BEs | Ee O
Dr.Ofr.Uyesi Murat Protetik Dis | R.T.E. Universitesi - .
ALKURT ( (ye) Tedavisi | Dis Hekimligi Fak. . Ce x| Be O
od Veteriner R.T.E. Unlversitesi :
Senay CAKIROGLUY (Oye) s Deney Hay.Uy.ve K e BEx | O EH | Kaoimad
Arg.
Sevket CAKMAKCI (Uye) | Saghk Calisani | Sendika Oyesi E Ce B4 | B O
Rukiye ULGER Serbest . [
(Oye) tah;“ gsw Oye | K I [ i l e EH | Katilmad:

*Aragtirma lle lligki{Relationtotheproject, E: Yes, H: No)
**Toplantida Bulunma(Attendance, E: Yes, H: No)

67



	EKLEME.pdf
	Page 1




