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Sicanlarda Gebelik Siiresince Yesil
Cay Tuketiminin Maternal ve Neonatal
Hepatositlerde Sitokeratin-18 Uzerindeki Etkisi

The Effects of Green Tea Consumption during
Pregnancy on the Cytokeratin-18 in Maternal and
Neonatal Hepatocytes in Rats

Oz

Amag: Bu calismada, gebelikleri stresince yesil cay ekstraktiyla beslenen sicanlarin ve yavru-
larinin karaciger dokularinda sSitokeratin-18 (SK-18) diizey ve ekspresyonunu degerlendirmek
amaclanmistir.

Yoéntem: On sekiz adet Wistar albino gebe sican, iki gruba ayrildi: kontrol grubu ve (oral gavaj
ile 50 mg/kg vesil cay ekstrakti verilenuygulanan) yesil cay grubu. Yirmi bir gtnltik gebelik-
ten sonra, her iki gruptaki anne sicanlarin ve dogduklari ilk giin yavrularin karaciger dokulari
cikarildi. Bu doku 6rneklerinde SK-18 ekspresyonu ve duzeyi immunohistokimyasal olarak ve
enzime bagdl immunosorbent analiz (ELISA) ile degerlendirildi.

Bulgular: iki grupta da maternal dokularda santral venlerin cevresindeki hepatositlerin hiicre
zarlari yakininda kuvvetli SK-18 immunoreaksiyonu gézlendi. Kontrol grubu yenidodan doku-
larinda santral ven cevresindeki hepatositlerde zayif SK-18 immunoreaksiyonu godzlenirken,
yesil cay grubunda hepatositlerin hlicre zari yakininda oldukca kuvvetli SK-18 immUnoreaksi-
yonu gozlendi. Biyokimyasal incelemede de, maternal SK-18 diizeyleri her iki grupta da yuksek
olup birbirinden istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermezken, neonatal SK-18 duzeyleri
kontrol grubuna kiyasla yesil cay grubunda anlamli bicimde daha yUksekti.

Sonug: iImminohistokimya ve ELISA sonuclarimiz gebelik stiresince maternal yesil cay tuketi-
minin yenidodan karacigerinde hiicre hasarina neden olabilecegini dustindtrmektedir.
Anahtar Sézciikler: karaciger; sitokeratin-18; yenidogan; yesil cay

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the cCytokeratin-18 (CK-18) levels and expression
in liver tissues of rats that were fed with green tea extract during pregnancy and their pups.
Methods: Eighteen pregnant Wistar albino rats were divided into two groups: the control
group and the green tea group (orally gavaged with 50 mg/kg of green tea extract). After
21- days of gestation, liver tissues were removed from the mother rats and their pups on the
first postnatal day in both groups. The CK-18 levels and expression in these tissue samples
were evaluated immunohistochemically and by use of enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA).

Results: Strong CK-18 immunoreaction was observed near the cell membranes of hepato-
cytes around the central veins in maternal liver tissues in both groups. While a weak CK-18
immunoreaction was observed in hepatocytes around the central veins in the control group
neonatal tissues, a strong CK-18 immunoreaction was observed near the cell membranes of
hepatocytes in the green tea group. Biochemically also, while maternal CK-18 levels were high
in both groups with no statistically significant difference, neonatal CK-18 levels were signifi-
cantly higher in the green tea group than in the control group.

Conclusion: Our immunohistochemical and ELISA results suggest that maternal consump-
tion of green tea during pregnancy may lead to cell injury in the neonatal liver.

Keywords: cytokeratin-18; green tea; liver; newborn

233 Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 20271; Cilt 26, Sayi 3

Oya Sayin', Seren Giilsen Giirgen?,

Ferihan Cetin?, Ayse Tug Yiicel®,

Selda lidan Calim®

" Dokuz Eylul Universitesi, Saglik
Hizmetleri Meslek Yiksekokulu,
Biyokimya BoIumu

2 Celal Bayar Universitesi, Saglik
Hizmetleri Meslek Yiksekokulu,
Histoloji ve Embriyoloji Bolumi

3 [stanbul Medeniyet Universitesi, Tip
FakuUltesi, Fizyoloji Anabilim Dali

4 Celal Bayar Universitesi, Saglik
Hizmetleri Meslek Yiksekokulu,
Anatomi Bolimu

5 Celal Bayar Universitesi, Saglik
Bilimleri Fakultesi, Ebelik BoIUmU

Gelis/Received :17.02.2021
Kabul/Accepted: 10.04.2021

DOI: 10.21673/anadoluklin.881516

Yazisma yazari/Corresponding author

Oya Sayin

Dokuz Eylul Universitesi, Saglik Hizmetleri
Meslek Yuksekokulu, Biyokimya Baluma, Izmir,
Turkiye

E-posta: oya.sayin@deu.edu.tr

ORCID

Oya Sayin: 0000-0003-0879-9091

Seren Gulsen Gurgen: 0000-0002-5514-1404
Ferihan Cetin: 0000-0003-1852-4622

Ayse Tug Yucel: 0000-0001-8500-4251
Selda lidan Calim: 0000-0001-8500-4251



Sayin ve ark.

Yesil Cay Tiiketiminin Hepatositlerde Sitokeratin-18 Uzerindeki Etkisi m

GIRIS

Yesil ¢ay Camellia sinensis bitkisinin yapraklarindan
elde edilen ve diinyada (sudan sonra) ikinci en ¢ok
tiiketilen icecektir. (-)-Epigallokatesin gallat (EGKG),
(-)-epikatesingallat (EKG), (-)-epigallokatesin (EGK)
ve (-)-epikatesin (EK), yapisinda bulunan en dnemli
katesinlerdir (1). Epidemiyoloji ve laboratuvar ¢alis-
malarinda yesil ¢cayin antioksidan, antihiperglisemik,
hipokolesterolemik ve antikarsinojenik etkileri oldugu
gosterilmektedir (2).

Literatiirde yesil cayin karacigerde iskemi-reper-
fiizyon hasarin, fibrozisi ve alkoliin indiikledigi hasar1
azaltici, olumlu etkileri oldugu gosterilmisken (3-9),
son zamanlarda yiiksek miktarda EGKG (750-1500
mg/kg) ile yapilan caligmalarda karaciger toksisitesi
bildirilmistir (10-12). insanda 4 hafta boyunca 800
mg/glin, siganlarda ise kisa dénemde (28 giin) 2000
mg/gilin, uzun dénemde (6 ay) 1200 mg/giin yesil cay
titketiminin gtivenli oldugu gosterilmistir (13-15).
Yine maternal yesil cay titketiminin embriyoda kuy-
ruk gelisim geriligine, anormal aksiyal fleksiyona ve
ekstremite olusum gecikmelerine ve yenidoganda spi-
na bifida ve anensefali gibi sonuglara yol agtigina dair
caligmalar da mevcuttur (16,17).

Sitokeratinler epitel dokularda sitoplazmada bu-
lunan, dokuya/organa spesifik proteinlerdir. Sitokera-
tin-18 (SK-18) hepatik, intestinal ve diger epitel doku-
larda total proteinlerin yaklasik %5’inde bulunan ara
filament proteindir. Kaspazlar olarak bilinen hiicre ici
sistein proteaz ailesi, SK-18 gibi substratlarla reaksiyo-
na girmek suretiyle hepatosit hasarinda ve apoptozda
rol oynar, re. SK-18 salinimi; DNA sentezi, protein
sentezi ve hiicre boliinmesi ile paraleldir ve bu neden-
le karaciger karsinomunda yiiksek diizeyde gozlenir
(18,19).

Literatiirde gebelik siiresince yesil ¢ay tiiketiminin
yenidoganlar tizerindeki olasi yan etkileri hentiz agik-
Iiga kavusturulamamistir. Bu eksiklikten hareketle,
bu calismada gebe siganlara gebelik siiresince verilen
yesil ¢ay ekstraktinin yenidogan si¢anlarin karaciger
dokularinda neden olabilecegi hiicre hasarmi immii-
nohistokimyasal ve biyokimyasal olarak incelemek
amaglanmis, bu amagla hiicre hasar belirteci olan SK-
18 molekiiliiniin ekspresyonu ve diizeyi degerlendiril-
migtir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Deney protokolii

Deneyde 18 adet Wistar albino gebe sican kullanild.

Denekler deney siiresince Celal Bayar Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi
hayvan laboratuvarinda sican pelet yemi ve musluk
suyu ile, 12 saat (07.00-19.00) aydinlik 12 saat (19.00-
07.00) karanlik periyodunda, 21+£1°C ortam sicakli-
ginda beslendi.

Disi siganlar erigkin erkek siganlarla ciftlestirildi;
vajinal smearda sperm gozlenen ve vajinal plaga sahip
sicanlarda tarih embriyonik 0. giin olarak kabul edildi.
Ciftlesmesi tespit edilmis olan gebe sicanlar iki gruba
ayrildr: kontrol grubu (standart diyet ve sinirsiz igme
suyu) ve yesil cay grubu (standart diyet ve sinirsiz igme
suyu ile oral gavajla 21 giin 50 mg/kg yesil cay ekstrak-
t1) (20).

Deneye 21 giin devam edildi ve 21 giinliik gebe-
lik sonunda her anneden rastgele 2 yavru secildi. Tki
grupta toplam 18 anne ve dogduklari ilk giin 36 yavru
sican intraperitoneal ketamin (90mg/kg) ve ksilazin
(5mg/kg) enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Servikal dis-
lokasyondan sonra iki grupta da anne ve yenidogan s1-
canlarin karaciger dokulari ¢ikarildi. Bu dokularin bir
kismi 151k mikroskobuyla takip i¢in %10’luk formalde-
hit fiksatifine kondu,; diger kismi ise serum fizyolojik
ile hizlica yikanip kan uzaklastirildiktan sonra biyo-
kimyasal parametreleri degerlendirmek tizere -80°C'de
derin dondurucuda saklandi. Maternal ve neonatal
dokularda apoptoz belirteci olan SK-18’in ekspresyo-
nu immiinohistokimyasal olarak, dokudaki diizeyleri
ise enzime bagli immiinosorbent analiz (ELISA) ile
degerlendirildi.

Yesil cayin sicanlara oral gavajla verilmesi

Anne siganlara 21 giin boyunca oral gavajla yesil ¢ay
ekstrakt: verildi. Yiiz gramlik kurutulmus yesil cay
yapraklari laboratuvar blendirindan gegirildi ve 1 saat
siiresince 1L distile suda 35°C'de ekstrakte edildi (mo-
del no: 64825; Merck, Darmstad, Almanya). Ekstrakt
filtreden gecirilerek 3000 rpmde 15 dk santrifiij edildi.
Temiz stipernatan alindy; kalan pelet distile suyla ka-
ristirilarak 35°Cde tekrar ekstrakte edildi ve ardindan
santrifilj edildi. Temiz stipernatan toplandi, yiiksek
basing altinda vakumlandi ve -20°C'de saklandi (20).
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Gorsel 1. Anne ve yenidogan siganlarda karaciger santral ven (SV)
bolgesi SCK-18 immiinohistokimya boyamast:. (al) anne kontrol
grubu,; (a2) anne yesil gay grubu,; (bl) yenidogan kontrol grubu,;
(b2) yenidogan yesil ¢ay grubu. (°: hiicre periferleri boyanan hepa-
tositler, (X400).

immiinohistokimyasal ¢alismalar
Immiinohistokimyasal ¢alismalar i¢in SK-18 antikoru
kullanild1. Deparafinizasyon ve rehidrasyondan sonra
kesitler tris tamponu (distile suda ¢6ziinmiis 50 mM tris
baz ve 150 mM NaCl) i¢inde bekletildi. Ardindan kesit-
lere doku endojen peroksidazin: inhibe etmek amacry-
la 5 dk siiresince %3’liik hidrojen peroksit (LabVision,
ABD) uygulandi. Fosfat tampon soliisyonu (FTS) (Ne-
omarker, Fremont, CA, ABD) ile yikanan kesitler 1 saat
oda 1s1s1nda bloklama soliisyonu (Invitrogen, CA, ABD)
ile inkiibe edildi ve ardindan SK-18 antikoru ile +4°Cde
1 saat inkiibe edildi. Daha sonra FTS ile 3 defa yikanan
kesitlere biyotinlenmis sekonder antikoru ve streptavi-
din-konjuge horseradish peroksidazi (HRP) 30 dk sii-
resince uyguland: (Invitrogen, CA, ABD). Reaksiyon
diaminobenzidin (AEC, Thermo Scientific, Fremont,
CA, ABD) ile goriiniir hale getirildi. Zemin boyamas:
Harris hematoksileni ile yapildi. Fotograflar CX31 151k
mikroskobu (Olympus, Tokyo, Japonya) kullanilarak
degerlendirildi (21).

Biyokimyasal ¢calismalar

Sican doku érneklerinin hazirlanmasi ve protein 6l-
¢iimleri: Ornekler homojenizasyondan once iizerle-
rindeki kandan arindirilmak tzere 1xFTS (pH: 7,4)
ile yikandy; sonrasinda tartim yapildi. Doku homoje-
nizasyonu i¢in 100 mM tris, pH 7,4, 150 mM NaCl,
1 mM EDTA, %1 triton X-100, %5 sodyumdeoksiko-
lat, proteaz inhibitor kokteyli karisimi ile hazirlanmis
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doku ekstraksiyon tamponu kullanildi. Her doku 6r-
neginde 0,1 g agirlik icin 1:10 seklinde doku ekstrak-
siyon tamponu kullanildi. Elde edilen homojenatlar
4000 rpmde 15 dk santrifiij edildi ve siipernatanlarda
bikinkoninik asit yontemi ile protein él¢timii yapild:
(Thermo Scientific, Rockford, IL, ABD). Stipernatan-
lar biyokimyasal ¢alismalara dek -80°C'de saklandi.

ELISA élgiimleri: Kontrol ve yesil cay gruplarinda ma-
ternal ve neonatal karaciger dokusunda SK-18 diizey-
leri ELISA kiti (LifeSpan Bioscience Inc., katalog no.
LS-F5977) ile ¢alisildi. Kit sandwich ELISA prensibine
dayanmaktadir. Doksan alt1 kuyucuklu plaklarm i¢ yii-
zeyleri SK-18e ozgii antikorlarla kaplidir. Ornekler ve
SK-18 igerigi bilinen standartlar, spesifik SK-18 anti-
korlarryla birlikte bu kuyucuklarin i¢cinde inkiibe edildi.
Olusan antijen—antikor kompleksinde baglanamayan
molekiiller kuyucuklar yikanarak ortamdan uzaklagti-
rildi. Ardindan SK-18 antijenine spesifik biyotinlenmis
monoklonal antikor ile muamele edildi. Sekonder an-
tikorun fazlasi yikandiktan sonra kuyucuklara HRP-
avidin eklendi ve dort iiyeli kompleks tamamlanmig
oldu. Inkiibasyon siiresi bitiminde bir yikama islemi ile
serbest kalan konjugat ortamdan uzaklastirildi. Perok-
sidaz ile reaksiyona giren tetrametil benzidin (TMB)
substrat1 kuyucuklara eklendiginde enzimatik reaksi-
yon baslatilmis oldu. Belirlenen inkiibasyon siiresinin
bitiminde enzimatik reaksiyon durdurma soliisyonu
ile durdurularak kuyucuklarda olusan sar1 renkli ¢ozel-
tinin 450 nmde absorbansi okundu. Renk yogunlugu
dogrudan 6rnekteki SK-18 miktariyla orantilidir. Kitin
deteksiyon limitleri 0,156-10 ng/ml arasindadir.
Standartlar duplike olarak calisildi. Stok standart-
tan (40 ng/ml) 10,5, 2,5, 1,25, 0,625, 0,313 ve 0,157 ng/
ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirland1. Stan-
dart ve orneklerden 100 pl her kuyucuga eklendi. Bir
saat stiresince 37°Cide inkiibe edildi. Kitin prosediirii-
ne uygun olarak Reaktif Adan 100 pl eklenerek 1 saat
stiresince 37°Cde inkiibe edildi. Soliisyon aspire edildi
ve yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Reaktif Bden
100 pl eklenerek 30 dakika siiresince 37°Cde inkiibe
edildi. Soliisyon aspire edildi ve yitkama soliisyonu ile 5
kez yikand1. Doksan ul TMB substrati eklenerek 10-20
dakika 37°Cde inkiibe edildi. Elli pl durdurma soliis-
yonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Absorbans-
lar (Synergy HT Multi-Detection Microplate Reader,
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BIO-TEK) plaka okuyucu ile 450 nm dalga boyunda
ol¢tldii. Sonuglar pg/mg protein seklinde hesaplandi
ve ifade edildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS (v. 15.0) programu kullani-
larak gerceklestirildi. Gruplarin ikili karsilagtirma-
larinda Mann-Whitney -U testi kullanildi. Veriler
ortancatstandart sapma olarak ifade edildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma etigi

Calisma protokolii igin, Celal Bayar Universitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan’n onaylan-
mistir dan (21.01.2015-/77.637.435.11). tarih ve proto-
kol no ile Etik onay alinmigtir.

I
BULGULAR

immiinohistokimyasal bulgular

Kontrol grubu maternal dokularinda santral venlerin

cevresindeki hepatositlerin hiicre zarlar1 yakininda kuv-
vetli SK-18 immiinoreaksiyonu gozlendi. Benzer bir re-
aksiyon yesil ¢cay grubu maternal dokularindaki santral
ven ¢evresindeki hepatositlerde de izlendi. Boylece ma-
ternal dokular bakimindan kontrol ve yesil ¢cay gruplar:
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi
(p>0,05) (Gorsel 1.al ve 1.a2). Neonatal dokularda ise,
kontrol grubunda santral ven ¢evresindeki hepatosit-
lerde zayif SK-18 immiinoreaksiyonu gozlenirken, yesil
cay grubunda hepatositlerin hiicre zar1 yakininda kont-
rol grubuna kiyasla kuvvetli SK-18 immiinoreaksiyonu
gozlendi (p=0,018) (Gorsel 1.b1 ve 1.b2).

Biyokimyasal bulgular

Maternal SCK-18 diizeyleri her iki grupta da yiiksek
olup birbirinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermezken, neonatal SCK-18 diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla yesil ¢ay grubunda anlaml bigimde
daha yiiksekti SK-18SK-18(p=0,003) (Gorsel 2 ve 3).

I
TARTISMA VE SONUG
Erken gkte mbriyonun kimyasal ajanlara karsi ¢ok

hassas oldugu erken gebelikte ve da olsa alkol ya da
uyusturucu madde alimi kisa stireli ve diisiik dozda
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Gorsel 2. Anne siganlarda SCK-18 diizeyi kargilagtirmas:
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Gorsel 3. Yenidogan siganlarda SK-18 diizeyi karsilagtirmasi
(ortancatstandart sapmaSD; p<0,05)

dahi olsa néronal gelisimde defekte yol agabilmekte-
dir. Baz1 ksenobiyotiklerin de yetiskinlerde toksik ol-
mayan konsantrasyonlariylda dahi teratojenik etkileri
olagosterebilir (16). Erken gebelikte yesil cay tiiketimi-
nin giivenliligi konusunda da endiseler artmakta olup
gebelik 6ncesinde fazla miktarda yesil ¢ay tiiketiminin
noral tiip defektine neden oldugu gosterilmistir (17).
Bu nedenle bu ¢aligmada, gebelik siiresince yesil cay
tiketiminin anne ve yenidogan siganlar tizerindeki
olasi etkileri apoptoz belirteci olan SK-18 molekiilii ile
degerlendirilmistir. Bulgularimiz bu tiiketimin anne
tizerinde olumsuz etkileri olmadigini, fakat yenido-
ganda apoptozu indiikledigini gostermistir.
Karacigerde hiicre i¢ci SK-18 molekiiliiniin proteoli-
zi dahil birgok mekanizmanin organ hasarini ve apop-
tozu indiikleyici etkileri olabilmektedir. SK-18 mole-
kiilii DNA ve protein sentezinde ve hiicre boliinme-
sinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Apoptoz ise kronik
karaciger hastaliginda merkezi bir rol oynamaktadir.
SK-18 hepatositlerin apoptozu esnasinda kaspazlarin
(aspartat-spesifik sistein proteaz) substratlarindan
biri ve karacigerde major olarak bulunan ara filament
proteinidir. SK-18, apoptozun erken déneminde yani
membran asimetrisinin kaybindan ve DNA fragman-
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tasyonundan 6nce kaspaz 3, 7 ve 9 tarafindan, Asp238
ve Asp396 olmak iizere 2 farkli bolgeden kesilmekte-
dir. Kesim sonucu olusan SK18Asp396 neo-epitopu,
spesifik olarak M30 monoklonal antikoru tarafindan
taninmaktadir. Hepatositlerde SK-18 formlari, M30 ve
M65 fraksiyonlariyla 6lgiilebilmektedir. M30, kaspaz-
lar tarafindan kesildikten sonra SK18Asp396 neo-epi-
topu olarak adlandirilan ve selektif hepatosit apoptotik
belirteci olarak kabul edilen fraksiyonu tanimaktadir.
M65 fraksiyonu ise nekroza giden hiicrelerden salinan
bozulmamis, tam uzunlukta SK-18 epitopunu tespit
etmektedir. Kisaca M30 ve M65 fraksiyonlar1 hiicre-
nin 6liim seklini (apoptotik/nekrotik) yansitmaktadir
(19,20,22).

Calismamizda apoptozu gostermek amaciyla
SK-18 molekiiliiniin immiinohistokimyasal olarak
ekspresyonu ve biyokimyasal olarak doku diizeyi de-
gerlendirildi ve hem SK-18ekspresyonda hem doku
diizeyinde artis saptandi. Apoptoz belirteci olan SK-
18 molekiiliiniin artis, gebelik siiresince yesil cay tii-
ketiminin yenidogan karacigerinde apoptotik siirece
neden olabilecegini gostermektedir.

Literatiirde yesil cayin hepatik hiicre hasarini
azaltic1 etkisi oldugu gosterilmistir. Bun ve ark. (2)
yesil ay1 iki grup sigana 2500 mg/kg/giin 6 hafta ve
1440-2000 mg/kg/giin 12 hafta seklinde uygulamis ve
karaciger fonksiyonlarinda iyilesme gozlemlemistir.
Morita ve ark. (23) gebe si¢anlara 6.-17. gtinlerde oral
gavajla 200, 600 ve 2000 mg/kg/giin dozlarinda yesil
cay vermis ve fetal gelisimin olumsuz etkilenmedigini
gostermistir. Chu ve ark. da (24,25) 7,5 giinlitk gebe
sicanlarda yesil ¢ay ekstraktinin (tek doz 550 mg/kg)
plasenta araciligiyla fetiise ulastigini, fetal organlara
dagildigini ve fetal gelisimi olumsuz etkisilemedigini
bildirmigstir. Yine Isbrucker ve ark. (26) gebe sicanlara
organogenez agamasinda (6.-17. giinlerde) 111, 337 ve
1079 mg/kg/giin dozlarinda yesil cay verildiginde bu-
nun teratojenik etkisi olmadigini gézlemlemistir.

Fakat bBaz1 ¢alismalarda ise olumsuz bulgular or-
taya konmugtur. Wang ve ark. (16) sican embriyola-
rina embriyogenez agamasinda (9,5.-11,5. giinlerde)
yesil ay verdikleri in vitro galigmalarinda, yesil ¢ayin
orta derecede embriyotoksik olup yiiksek dozda emb-
riyoda malformasyonlara yol actigini bildirmis ve, bu
bolgelerdeki apoptotik hiicreleri gostermistir. Correa
ve ark. (17), gebelik 6ncesi yesil ¢ay titkketiminin dihid-
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rofolat rediiktaz enzim aktivitesini inhibe ederek noral
tiip defektine neden oldugunu saptamistir. Lambert ve
ark. (11) erkek farelerde tek doz EGKG™nin (1500 mg/
kg) oksidatif stresi indiikleyerek karaciger toksisitesine
neden olabilecegini gostermistir. Galati ve ark. (12) da
farelerde 100 mg/kg EGKG'nin karaciger toksisitesine
neden oldugunu bildirmistir. EGKG karacigerde enzi-
matik olan ya da olmayan oksidasyona maruz kalmak-
ta ve bu da hiicrede reaktif ara tiriinlerinin olusumu
ile sonuglanmaktadir ki, daha sonra bu reaktif oksijen
triinleri makromolekiillerle etkilesime girmekte ve
karacigerde toksisiteye neden olmaktadir (11).

Bizim bulgularimiz da oksidasyona ugramasiy-
la olusan oksidatif stres sonucunda yesil cayin kara-
cigerde apoptozu indiiklemekte olabilecegine isaret
etmektedir. Bu nedenle daha genis imkanlarla yapi-
lacak yeni ¢alismalarda oksidatif parametreler de (ma-
londialdehit, 4-hidroksinonenal) degerlendirilmeli-
dir.

Simdiye kadarki ¢alismalarda yesil ¢ay gebe sican-
lara gebeligin belli donemlerinde verilmis olup bizim
caligmamizda oldugu gibi gebelik siiresince verilme-
mistir. Caligmamizin bu agidan literatiire 6nemli bir
katkisi olabilecegini diisiinmekteyiz. Bir diger 6zelligi
de sicanlarda gebelik siiresince yesil ¢ay tiiketiminin
maternal ve neonatal hepatik etkilerinin SK-18 gibi
apoptotik belirteclerle degerlendirildigi ilk ¢caligma ol-
masidir.

Sonug olarak yesil ¢cayin gebelikte kontrolli kul-
lanilmas: gerektigini diisiinmekteyiz. Ileriki ¢aligma-
larimizda gebe siganlarda yesil cayin farkli dozlarda
tiiketimine bagl farkliliklara ve apoptotik siire¢ meka-
nizmalarina odaklanilacaktir.

Cikar Catigsmasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalar: olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu calisma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.
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