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BULOM I
GIRTS vV e AMAC

B kompleks vitaminlerinden biri olan tiyamin (B1 vitamini) hemen
hemen biitiin canl1 organizmalarda bulunabilen, omurgalilarin bircoju ve ba-

z1 mikroorganizmalar i¢in esansiyel olan bir bilesiktir {1).

f1k kez 1897 yilinda Eijkman, kabuklari ¢ikartilmis pirincle bes-
Tenen tavuklarda denge kaybi ve fel¢ gibi sinir sistemi bozukluklari oldu-
gunu fark etmis, 1901'de Grijns bu hastalidin besin kaynaklr oldufunu bul-
mustur. 1912 y1linda Funk bundan sorumlu olan bilesigi pirin¢ kabuklarin-
dan izole etmis ve pirimidin bazy yapi1sinda oldugunu bitdirmistir. 1926 ve
1927 y11larinda Jansen ve Donath tiyamini tam olarak izole etmeyi basarmis-
Tardir (1-3). Williams'in vitaminin kimyasal yapisin1 agiklamasindan sonra
1936 y1linda tiyaminin beslenmedeki fo]u ve biyokimyasal fonksiyonlari a-
¢1k11ga kavusmustur (4). Tiyamin eksikliginde ortaya ¢ikan ve yorgunluk,
halsizlik, kusma, kaslarda zayiflama, periferik nbrit, irritabilite, depres-
yon, tasikardi, kalp yetmezligi, 0dem ile karakterize olan “Beriberi", bu-
gn eski gnemini kaybetmis bir hastalik olmakla birlikte antitiyamin fak-
torler iceren besinlerin siklikla alind1§1 Tayland ve Kore gibi Ulkelerde

hald problem yaratmaktadir (5).

pirin¢ gibi bircok bitkide 1s1ya dayanikli antitiyamin Gzellige sahip baz

maddeler bulundudunu géstermistir (6).



Antitiyamin aktivite (ATA) gbsteren bilesiklerle tiyamin eksikligi a-
rasindaki bagintinin ayrintilar heniiz tam 01arak ayd1n1at1]mam1ssa da,
basta cay olmak lzere bu tip bilesikleri iceren b1rcok bitkinin insanlarda
tiyamin dengesini bozdugu, cay i¢iminin ve Tay1and gibi baziy Ulkelerde yay-
gin olan fermente cay yapradr c¢igneme aliskanlidinin viicut tiyamin diizeyini
belirgin sekilde diislirdigi gbsterilmistir (7). Cesitly caylarda yapilan aras-
tirmalar, caylarin ATA'sinin tanen ve diger polifenolik bilesik icerikleri
ile orant1l1 oldugunu, bu bilesiklerin yiksek pH ve oksijenin de etkisi
ile tiyaminin tiyazol halkasini acarak tiyamini SH formuna cevirip inaktif
hale getirdigini ortaya koymustur (8,9). Ayrica caylarin hazirlanis bigim-
teri ve inkibasyon sireleri de ATA'yi etkilemekte, dzellikle yemekTlerden
hemen sonra icilen cay besinlerle alinan tiyamini etkisiz hale getirmekte-

dir (10,17).

Ulkemizde ¢ay i¢imi yaygin oldugu ve Gzellikle uzun siire demlenmis
cay kullanildid1, ayrica besinlerle biriikte cay icme aliskanli1gr bulundu-
du halde, bugline kadar Tirk caylarinda ATA'nin varligy gdsterilmemis, kulla-
nilan caylarin cinslerinin, hazirlanis bicimlerinin ve inkibasyon siireleri-
nin ATA lizerine etkisi arastirilmamistir. Bu nedenle bu ¢calismada, Turki-
ye'de Uretilen 10 farklt cayin ATA'lerinin 6l¢lilmesi, bu aktivite lzerine
demleme ve inkiibasyon stireleri, pH ve s;cﬁk{ig1n etki]erﬁhin ;Hcelenmesi amag¢-

lanmistir. Buna ek olarak yodun cay iciminin insan organizmasinda tiyamin

diizeyine etkisi in vivo olarak arastiriimistir.



BOLOM II
GENEL BtLGILER

I[.7. TIYAMIN; YAPISI, KOFAKTOR SEKLI

11k kez Jansen ve Donath tarafindan (1926) kristalize halde izole

edilen tiyaminin yapisi, 1936'da Williams tarafindan aydinfatiimistir {1,12).

Kimyasal olarak pirimidin ve tiyazol halkalarindan olusan tiyamin,
blitiin canl1 organizmalarda bulunan ve esansiyel olan bir bilesiktir. Bitki-
ler ve bazi mikroorganizmalar tiyamini kendileri sentezlerken hayvanlar bu
vitamini disaridan almak zorundadirlar. Yiksek bitkilerin ¢codu, ozellikle
yapraklari, tiyamin sentezleme yetenegine sahiptir. Bu bitkiler coduniukia
pirimidin ve tiyazol halkalarini ayr1 ayr1 sentezler ve daha sonra birlesti-

rirler. Ancak bu halkalarin biyosentezleri heniiz kesin olarak aydinlatilama-

mistir (1).

NH2
N/ CH2N+ CH3
Jq ] “‘—s§_ CHy CHo OH
CHy” N

Tiyamin { Bq vitamini)

Tiyaminin organizmadaki kofaktdr sekli tiyamin pirofosfattir (TPP).
Tiyamin pirofosfat, tiyamin molekiilline, tiyaminokinaz enzimi aracilig ile

ATP'den pirofosfat grubunun transferi ile sentezlenir (1,3,12,13).

Mg++
Tiyamin + ATP > TPP + AMP
Tiyaminokinaz
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Butin canli organizha]ar tiyamini fosforile etme yetenegine sahiptir-

ler. Bununla beraber bazy bitkiler tiyamini serbest sekliyle de kullanabil-

mektedirler.

I1.2. TIVAMIN'IN BIYOKIMYASAL 1SLEVE

Tiyaminin biyokimyasal isTevi ilk kez‘Peters ve dig. tarafindan orta-
ya konmustur. Bu arastiricilar tiyamin yetmezligi olusturulan glivercinlerin
beyin dokusu homojenatlarinin oksijen kullaniminin normallere oranla daha
az oldugunu gozlemisler, bu homojenatlara disardan tiyamin ekledikten sonra
piruvat ¢dzeltisinde slispande ettiklerinde oksijen kullaniminin belirgin bir
sekilde ylkseldigini saptamislardir. Daha sonra surdirilen calismalar tiyami-
nin, piruvik asidin asetaldehite dekarboksi]asyonunu katalizleyen dekarboksi-
laz enziminin kofaktdrii oldugunu gdstermistir. Bugiin TPP'1n (kokarboksilaz

olarak da adlandiriimaktadir) 24'den fazla enzim sisteminin koenzimi oldugu

bilinmektedir (4).

TPP, karbohidrat metabolizmasinda rol oynayan dekarboksilaz,piriivik
dehidrogenaz, a-ketoglutarik dehidrogenaz, transketolaz, fosfoketolaz gibi

bircok dnemli enzimin koenzimidir (1).

TPP'1n kofakttr olarak girev aldig1 baslica biyokimyasal tepkimeler

sOyle Uzetlenebilir (4,13,14) :



11.2.1. o-Ketoasitlerin oksidatif dekarboksilasyon tepkimeleri

Bu tepkimelerde TPP aldehit grubu transferi yapar.
a) Pirlivik asidin asetil KoA'ya diniismesi
Piruvatin asetil KoA ve COZ'e tersinmez olarak oksidatif dekarboksi-

Tasyonu bir multienzim kompleksi tarafindan katalizlenir ve bu kompleksin bir

liyesi olan piruvat dehidrogenaz enziminin prostetik grubu TPP'dir.

Piruvat » NAD'*KoA ——— Asetil KoA + CO, + NADH + H*

b) a-Ketoglutaratin sirsinil KoA'ya ddnlismesi

Bu tepkime tersinmez olup a-Ketoglutarat dehidrogenaz enzim komplek-
si tarafindan katalizlenir. Bu enzim sistemi de koenzim olarak TPP'a gereksi-

nim duyar.
a-Ketoglutarat + NAD® + KoA —— Siksinil KoA » €Oy » NADH + H'

¢} Dall1 zincirli aminoasitlerin katabolizmass

Valin, jsolgsin ve 18sin gib{ dalli zincirli aminoasitlerin yikimin-
daki oksidatif dekarboksilasyon basamaginda ggrev yapan kompleks enzim siste-

minin tiyamin pirofosfata gereksinimi vardir.
I1.2.2. Transketolaz tepkimesi (15-17)
Baslica eritrositierde bulunan transketolaz enzimi TPP'a bagiml1 bir

enzimdir ve heksozmonofosfat santinin asagidaki tipkemelerini katalizler :

Transketolaz,TPP
Ksiluloz-5-fosfat « riboz~5-fosfat > Sedoheptliloz-7-fosfat +
gliseraldehit-3-fosfat

Ksiluloz-5-fosfat + eritroz-4-fosfat Transketo]az,TPP; Fruktoz-6-fosfat +
gliseraldehit-3-fosfat

Tiyamin eksikliginde eritrosit transketolaz aktivitesi diiser.



I1.2.3. Oksidatif olmayan dekarboksilasyon tepkimeleri

Geneliikle bira mayasinda ve E. coli gibi mikroorganizmalarda piru-
vatin asetaldehite dontistlgli tepkimelerdir ve TPP gerektirirler. Sonucta

aldehit veya aldehitin oksidatif formlari (aciloinler) meydana gelir.
I1.2.4. Fosfoketolaz tepkimeleri (fosforoklastik parcalanma)

Bu tepkimelerde ketozTarin acil gruplari acil fosfatlara donisir ve

TPP'a gereksinim vardir.

Tiyamin, Snemli biyokimyasal tepkimelerdeki etkin roli nedeniyle kar-
bohidrat metabolizmast, niikleotid sentezi ve reditkte NADP yapiminda (18},

Tipid ve protein sentezinde girev yapar (19-21),

I1.3. TIYAMIN'IN METABOLIZMASI

Tiyamin basltica duodenum ve proksimal jejunumdan emilir (22,23). Emi-
Timinde hem aktif hem de pasif difiizyon rol oynar. Absorpsiyon hiz sinirlayi-
¢1 bir yontemle kontrol edilmektedir. Serum tiyamin diizeyi de, diger B grubu
vitaminlerinde oldudu gibi oral ylkleme dozundan etkilenmez. Absorpsiyonu et-
kileyen faktdrler heniiz bilinmemekle birlikte kortikosteroidlerin tiyamin
absorpsiyonunu kontrol ettikleri saniimaktadir (3). Tiyamin kan dolasiminda
biiylik oranda albumine baglt halde tasinir (3). Hiicre zarlarindan §zgiil zar-
sal fosfatazlar yardim1 ile gectigi saptanmistir {24). Vucutta en fazla kalp,
bobrek, karacier ve beyin dokuTarinda bulunur. Kanda 9 ng/100 ml oraninda;
plazma, serebrospinal sivi ve tlikrikte 0-1.5 ug/100 ml oraninda bulunur (2).

Normal kisilerde 24 saatte idrarla atilan tiyamin miktar: 100 ug kadardir

(25).



Tiyamin, 6zellikle glukoz metabolizmasinda Gnemli bir rol oynadigin-
dan gunlik tiyamin gereksinimi viicudun enerji ihtiyaci ile bagdlantailidir.
Her 4400 kj enerji ihtiyaci icin 0.33 mg tiyamine gerek vardir. Normal bir

yetiskinin gunlik tiyamin gereksinimi yaklasik 9 mg dir (3).

Tiyamin bakimndan zengin besinler arasinda kuru fasulye, bezelye,
ceviz, findik, bugdaygillerin timii, sebzelerin ¢icek, meyva ve kbkleri, domuz-
eti, hayvanlarin karacigeri, kalp, bdbrek, beyin gibi organiari, yumurta sa-

sy, ayrica bahik sayilabitir {2,13,14).

I1.4. TIVAMIN EKSIKLiGI

1897 y1linda Eijkman, kabuklari ¢ikariimis piringcle beslenen tayuk}ar-
da denge kaybi,fel¢ ve ani viicut 1s1s1 dislisii ile karakterize bir hastalign
kesfetmis, yapti1§1 mikroskobik incelemede periferal sinir sisteminde dejene-
rasyonlar oldugunu gormiistlir. Bu duruma "polinBtritis gallinarum" adini ve-
ren Eijkman, hastalida nisastalir besinlerde bulunan bir zehirin neden oldu-

gunu, antidotun ise pirinc kabuklarinda bulundudunu Sne sitrmiistiir (1).

Ayn1 sekilde Yonderman, hayvanlarda gdzlenen bu hastalik ile insan-
larda gGzlenen "Beriberi" nin benzer yanlart oldudunu farketmis, Grijns ise
1912'de sézedilen belirtilere yol acan antingritik faktori piring kabuklarin-
dan izole ederek kabuklari ¢ikartiimis pirincle beslenenlerde tiyamin eksik-
1131 gdzlendigini bildirmistir (1). 1922 y1linda Peters, tiyamin yetersizli-
ginin yalnizca periferal sinirleri de§il merkezi sinir sistemini de etkiledi-

dini gostermistir (2).

Beriberi terimi besin kaynakl1 tiyamin eksikligini ifade etmek icin

kullaniimaktadir (26). Asya'da 1800'lerde ve 1900'lerin basinda binTerce



insamin gliimine yol acan bgriberi hastaligi, diyetlerinin ana maddesi piring

olan Glneydodu Asya tlkelerinde halén s1k1jk1a gérilen bir hastaliktir.

Bu hastalik kabuklari ¢ikarilms piéinc1e-besTenmenin yaygin oldudu
Tayland, Filipinler, Endonezya ve baza Afrika llkeleri gibi bircok Ulkede
ciddi problemler yaratmaya devam etmektedir (3,25). Tiyamin eksikliginin bas-
11ca belirtileri genel olarak halsizlik, istahsi1zl1k, bulant1, kusma, ba$
agrisi, kas agrilari, yorgunluk, periferal nérit, mental konfiizyon, jrritabi-
1ite,depresyon, ani korkular, kalp hizinda diisme, kalp bliylmesi, kondlisyon
tiler hastayi sonucta Gliime ggtlrebilir (4). Genel olarak iki tip beriberi

vardir (4,14) :

a- Kuru beriberi; Periferik norit ile karakterizedir.

b- Yas beriberi; Konjestif kalp yetmez1igi ve odem ile karakterizedir.

Gunlik tiyamin alym 0.4 mg'dan az oldudunda ortaya ¢ikan beriberi-
nin yalnizca B]vitamini yetersizligi ile ilgili olmayip, bazy risk faktdrle-
ri ve diger baz1 bilesiklerin yetersizlikleri esliginde ortaya ¢ikt1g1 bildi-
rilmektedir (3,4). Beriberi ayrica yaslilarda ve alkoliklerde de s1klikla
rastlanan bir durumdur (3,26,27). Alkoliklerde gozlenen kalp ve beyin dokusu
hasarlari,ndroiojik baz1 belirtiler biylik oranda tiyamin eksikligine baglidir.
Alkoliklerde rastlanan “Wernicke Ensefalopatisi® mental bozukluklar, felg
goz hareketlerinde zay1fl1k, ataksi ile karakterize bir hastaliktir ve tiya-

min eksikliginden kaynaklanir (4).
Alkolik tiyamin yetersizliginin ¢esitli nedenleri vardir :

a- Beslenmeye bagli yetmezlik : Alkolikler normal kisilere oranla



daha diizensiz ve yetersiz beslendiklerinden bu kisilerde vitamin eksiklikle-

ri séz konusudur (3,28).

b- Intestinal malabsorpsiyon : Etanolln, tiyaminin barsak mukozasin-

dan tasimim ve emilimini engelledigi gosterilmistir (3,29).

¢- Karaciger fonksiyonlarindaki bozukluk : Alkoliklerde karaciger
fonksiyonlar1 bozuldujundan tiyamin, aktif sek]i olan tiyamin pirofosfata
donlisemez, bu da yetmezlige yol acar (23). Ayrica bu kisilerdeki karaciger
yadlanmas1 ve siroza badlt olarak tiyaminin depolanisinda da bozukluklar

ortaya ¢ikmaktadir (3,23).

d- Alkoliin kendi metabolik yolunda kofaktdr olarak tiyamini kullan-
mas1 da uzun stire alkol alanlarda ciddi tiyamin eksikligine neden olmaktadir.
Ayrica alkolln metabolik yolunda bir ara Urlin olarak ortaya ¢ikan asetalde-
hit, tranoketolaz apoenzimini denatiire ederek tiyamin eksik1igine yol acmak-

tadir (3,30).

Tiyamin eksik1igi olan annelerin bebeklerinde de beriberiye rastlan-
mistir (3,4). Bebeklerdeki beriberi &dem, ataksi, istahsizlik, kusma, kalp
yetmez1i§i, oligliri, karaciger ve kalp bliylimesi, bliyiime geriligi ile karakte-

rizedir (31).

Gebelik siliresince tiyamin icermeyen divetle beslenen sicanlarin yeni
doganlarinda, tiyamin yetmezligine bagli1 olarak beyin ve viicut agiriiginda
azalma, ayrica beyin gangliosid miktarinda diisme ile birlikte mental gerilik

gozlenmistir (32).

Benzer sekilde gebeliklerinin 2. giininden itibaren tiyaminsiz veya
tiyamince yetersiz diyetle beslenen sicanlarin yavrularinda prenatal ddnemde

tiyamin yetmezligine paralel olarak biiyime geriligi gozlenmistir (33).
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Maymunlarda yapiian bir ¢alismada tiyaminsiz diyet uygulandiginda
gorulen baslica klinik semptomlar1n; insan}arda Wernicke hastaligina karsit
gelen periferal stimili, ataksi, pitosis, pupiller anaflaksiye egilim, nis-
tagmus ve oftalmopleziye edilim gibi bulqularla kﬁrakterize oldugu gozlenmis-
tir. Tiyamin hidrokloriir (15 mg/haftada 2 kez) tedavisi ile birlikte iyiles-
me gérulmektedir. 6 aydan uzun siiren tiyaminsiz uygulamalarda beyinin Gzellik-
le kontrol sisteminde anormallikler ve §1Um goriilmis, beyaz madde karakteris-

tik bir sekilde bosalmistir (34).

Tiyamin eksik1i§i beyinde baz1 btlgelerde muskarinik reseptdr sikligi-
m arttirmakta, bazilarinda ise azaltmaktadir. Kronik yetmezlikte de hipota-
lamusu da iceren orta beyin bolgesinde asetilkolin seviyesinde azalma goriil-
mistir {35). Gene bu safhada ATP sentezinde anormallikler olmakta, tersinmez
norolojik bozukluklarin etkisiyle glutamat katabolizmasinda bozukluk goriilmek-

tedir.

Deneyler sonucu gorilen agiriik kayiplari, polingritik konviilsiyonlar,
hipotalamustaki muskarinik reseptdrlerde gdrlilen azalma, kolinerjik aktivite-

deki artis bize tiyamin eksikligini anlatan durumlardir (36).

Beyinde oldugu gibi, karacider mitokondrial aktivitede gorilen tiya-
min eksikligine bagl1 degisiklik, tiyaminin membran fonksiyonlarindan cok,
trikarboksilik asit siklisundaki aktivitesinin dusiisiine sebep olmaktadir

(35,36).

II.5. BESIN KAYNAKLI ANTITIYAMIN FAKTORLER

Tayland'in Gzellikle Kuzey ve Kuzeydogu bolgelerinde yapilan arastir-
malarda bu bélgede yasayanlarin diyetle yeterli miktarda (0.5-0.44 mg/1000 cal/

glin) tiyamin aldiklart halde ciddi beriberi belirtileri gisterdikleri ortaya
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cikmistir. Yapilan calismalar, bu bélgelerde yasayanlarda gozlenen tiyamin
eksikliginin, yetersiz tiyamin alinmasina dedil, besTenme aliskanliklarina
ve diyetle alinan bitkisel ve hayvansal kaynakl1 antitiyamin aktiviteli bile-

sikleri iceren besinlere badln oldudunu gostermistir (5-7,15,37,38).
I1.5.1. Bitkisel kaynakl1 antitiyamin faktorler ve etki mekanizmalar

Bitkisel materyaldeki enzimatik olmayan inaktivasyon faktdrieri ilk
kez 1946'da, yani tiyamiﬁ”Limyasa1 yapisinin agiklanmasindan 10 y11 sonra sap-
tanmstir (10). Bu i1k yayinda diyetlerine % 40 oraninda egreltiotu eklenen
sicanlarda tiyamin eksikligi belirtilerine rastlanms, “Antitiyamin aktivite=
ATA" terimi de i1k kez bu olayt agiklamak lizere “egreltiotu zehirlenmesi"
ile es anlamda kullanilmstir. Daha sonra Kundig ve Somogyi (39) ATA'si olan

bir dizi bitkiyi incelemisler ve bu aktivitenin genellikle renkli bitkilerde

bulundudunu gozlemislerdir.

Yapilan calismalar bircok yesil bitkide cesitli yapilarda 1S1ya daya-
nikl1 antitiyamin 6zel1ikli maddeler bulundugunu gostermistir. Bunlarin bas)i-
calar1 3,4 dihidroksisinnamik asit (kafeik asit), katesoller, kinonlar, piro-
gallol, kuarsetin, isokuarsitrin, rutin ve flavonoidlerdir (6,9,37,38). En
lende, cay yapraklari ve kahvede bulunmaktadir. Pamuk tohumundaki aktif mad-
de 3,5 dimetoksisalisilik asit, pirinc kabuklarinda bulunan ise, gqlukoz ve

o-hidroksifenolden olusan kompleks yapil1 bir feno] bilesigidir (8,40-43).

Tiyamin ve polihidroksifenol bilesikleri arasindaki etkilesim konu-
sunda bircok ¢alisma yapilmstir. Elde edilen sonuclara gore fenolik bilesik-

lerin ATA gdsterebilmeleri i¢in su kosullar gerekmektedir (6,11,38,43,44) :

a- ATA, iki OH grubu tasiyan fenol bilesiklerinden kaynaklanmaktadir.
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b- ATA i¢in optimum pH 7'nin Ustiinde olmalidir.
c- Reaksiyon sistein ile inhibe oimaktadir.

d

Optimum sicakl1k 50°C'nin Ustiinde olmalidir.

1

e- Reaksiyon i¢in oksijen gereklidir.

Tiyaminin bozunmas1 ile olusan lirlinler tiyokrom ve tiyamindisiilfit-
dir. '

Somogyi ve Bonicke (38), 30 fenolik bilesigin ATA'sini inceledikten
sonra ATA i¢in en Onemli faktdriin yapidaki OH gruplarimin sayisi ve yeri oldu-
gunu bildirmislerdir. Tek OH grubu iceren bilesiklerde hi¢ ATA gorilmezken,

OH grubunu para pozisyonunda bulunduranlarda orta derecede ATA gGzlenmekte-

dir. tn fazla ATA  ise OH grubunu orto pozisyonda tasiyanlarda bulunmustur.

Tiyamin ile polihidroksifenol bilesikleri arasindaki tepkimenin me-

kanizmasi konusunda da birgok calisma yapilmistir.

Davis ve Somogyi (45) ileMurata ve dig. (9) tiyamin ile kafeik asit
ve diger o-hidroksifenol bilesikleri arasindaki tepkimenin bifazik otdugunu
bildirmislerdir. Tepkimenin pH ve 1s1dan bagimsiz olarak redikleyici ajanlar-
la tersinir hale gecebilen ¢ok h1zl1 bir baslangic fazi,pH, 151 ve tepkimeye

giren bilesiklere bagimlr tersinmez bir ikineci fazi vardir.

Bitkisel kaynakl1 antitiyamin aktiviteli bilesiklerin biyolojik etki-
Teri heniiz kesin olarak aydinlatilms degildir. Hayakawa, Murata ve Schaller
(6), Hilker ve Somogyi (8), diyetlerinde kafeik asit veya tanen bulunan s1-
canlarla kontrol grubu arasinda viicut adirligir, idrar tiyamin diizeyi, ETK
duzeyi veya TPPErac151ndan bir fark bulamazken {(6), yapilan bazi arastirma-
lar tiyaminin kafeik asit ile tiyokrem~negatif forma ge¢tigini, bu olusan bi-
lesigin de aynen tiyamin gibi barsaktan absorﬁlanarak tiyamin eksikligine yol-

actigrny gostermistir (46).
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Sarkar (43) da tiyamince yetersiz bir diyetle besledigi sicanlara ti-
yamin ve 3,5 dimetoksi salisilik asit karisimint enjekte etmis, hayvanlarin
kilo kaybetmeye basladiklarini ve istah kaybi,halsizlik, bacaklarda kuvvet
kayb1 gibi tiyamin yetersiziigi belirtileri gdsterdiklerini saptamistir. Bu
belirtiler tiyamin verilmesinden birkag giin sonra tamamen ortadan kalkmistir.
ATA gdsteren bilesiklerle tiyamin eksikligi arasindaki bagintinin ayrintilar
heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, basta cay olmak lizere bu tip bilesik-
Teri iceren bircok bitkinin insanlarda tiyamin dengesini bozdudu gosterilmis-

tir (6}.
a- Cay iciminin tiyamineksikligindeki roli :

Beriberinin halen siklikla gorildigl Uzakdogu tilkelerinden Tayland'da
bu hastalik Ozellikle Kuzey ve Kuzeydodu bolgelerde halen etkinligini slrdlir-
mekte, TPPE'nin Kuzey Tayland'da % 21.6, Kuzeydodunun kirsal kesimlerinde
ise % 25 gibi yliksek bir dedere ulast1d1 bildiriimektedir (37). Kuzey bilge-
lerde yasayan yetiskinlerin yaklasik % 80'inin uyarici olarak fermente cay
yapraklarini ve “Betel Nut" olarak bilinen yerel bir bitkiyi c¢ignedikleri sap-
tanmistir. Yapilan calismalar cay ve fermente cay yapraklarinda ATA'ye sahip
bilesiklerin bulundugunu gostermistir (7). 100 ml kaynar suda 5 dakika demle-
nen 1 g kuru cay yapradil saatte 0.21 mg tiyamini parcalayip inaktif hale
getirmektedir. Tayland'in stzedilen bu bolgesinde glinde kisi basina ortalama
1 g fermente cay yapradi ¢cignenmekte, bu miktar ise saatte gram yas agir-
11k basina 0.92 mg tiyamini etkisiz hale getirmektedir (5,7). Cay iciminin
ve fermente cay yapraklarinin ¢ignenmesinin viicut tiyamin diizeyine etkisi

Tablo 1 ve Tablo I1'de dzetlenmistir.
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%+t 1.5'dan % 21.5 = 3.4'e ¢1kmis ve denek]erde c1dd1 tiyamin yetersizligi
belirmistir. Deneklere 10 mg tiyamin ver11mes1 ile durum normale donmis,
fermente cay yaprad1 cigneme aliskanligi 01an1arda ise ginde 10 mg tiyamin

verilmesi sonucu Gnce % 22.6 + 2.7 TPPE, % 7.2 + 1.4'e inmistir (Tablo II).

Buhr ve HiTker (44) ise diyetlerini standardize ettikleri denekler-
de cay i¢cme periodu esnasinda idrarla tiyamin atyliminin azaldiginy ve % TPPE
dederinin tiyamin yetersizlik dizeyine ulastidint gostermislerdir. Yoo ve
Hilker (8) 10 cesit Kore cayiny ATA a¢isindan incelemisler ve tiyamin yeter-
siz1i§inin yaygin olarak gozlendigi Kore'de i¢ilen bitkisel caylarin hemen
hepsinde ATA'ye sahip bilesikler bulundugunu ve bu etkinin muntemelen tanen

yapisindaki maddelerden kaynaklandigini tne siirmislerdir.

Hilker ve digerleri (11) cayin ATA'sinin 60°C'de pH 7.5'da 3 saat in-
kilbasyon sonucu ortaya ¢ikti§ini en az aktivitenin siyah cay ile instant
cayda gozlendigini belirtmislerdir. Bu caylarin ATA'leri, tanen igerikleri
ile orant111 bulunmus, ayrica caylarin hazirlamis bicimleri ve inkibasyon si-

relerinin de ATA'yi etkiledigi dne sirllmistiir (8,9).

Yapilan calismalar tanen yapisindaki maddelerin tiyamini inaktif mo-
difiye tiyamin tirevierine doniustirdigini gdsterirken (6,11,38,40),baz1 aras-
tiricilar da caydaki ATA'nin yalnizca tanenlerden kaynaklanmad1gint, bitkide
bulunan dider baz1 fenolik yapidaki bilesiklerin de ATA gosterdiklerini rapor
etmislerdir (8,9,38,47). Bu polifenolik yapidaki bilesikler ylksek pH ve ok-
sijenin etkisi ile tiyaminin tiyazol éa]kas1n1 acmakta ve tiyaminin SH formu
olusmaktadir. Aktif kinonlar ise bu formu dislilfit formuna oksitlemektedir-

ler (5).
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Ozetlikle cay icimjnden kaynaklanan tiyamin eksikliginin onlenmesi
konusunda birgok calisma yapilms dufumdad]r. Vimokesant ve dig. (5) yeter-
sizlik durumunda 10 ug'l1k minimum dozda ofa] olarak verilen tiyaminin, 3 sa-
at iginde TPPE 'sini belirgin sekilde dusirdugini gszlemislerdir.

Aym dozda tiyamin ile 1000 ug tannik asit birlikte verildiginde TPPE tekrar
yukselmekte ve tiyamin yetersizligi gtzlenmektedir. Tannik asit verilisinden
60 dk sonra tiyamin veri1irsé. TPPE tekrar diisis gostermektedir. Bu nedenle
0zellikle caydaki ATA'1i maddelerden kaynaklanan tiyamin eksik1igini dnlemek
amaciyla cay i¢iminin yemeklerden en az 30 dk sonraya kaydirilmasi dneril-

mektedir (5). Bu durum Tablo III'de Gzetlenmistir.

Ayrica askorbik asidin (C vitamini) cayin ATA'sine karsi engelleyici
etkisi oldudu bildirilmekte (6,48), bu vitaminin tiyamin ile polifenoller

arasindaki etkilesmeyi engelledigi one siirilmektedir (5)(Tablo 1V).

Rungruangsak ve dig. (48) tiyaminin pH 8'de tannik asit ile modifi-
ye olmasinin askorbik asit tarafindan dnlendigini ve bu etkinin askorbik

asidin rediktan zelliginden kaynakland1gim bildirmislerdir.

b) Kahve i¢ciminin tiyamin eksikligindeki roli :

Berutter ve Somogyi (37)'nin ejreltiotundan izole ettikleri 3,4-di-
hidroksisinnamik asit (kafeik asit)'in diger ortofenoller gibi tiyamini inak-
tive ettidi bilinmektedir. Yapilan calismalar tepkimenin iki fazli oldugunu
ve kafeik asidin, tiyaminin siklik yapisini inaktive ederek ATA gosterdigini
ortaya koymustur {45). Schaller ve Hiller (42) ise kafeik asidin bir tiyamin
antagonisti oldugunu ve tiyokrom-pozitif tiyamin miktarint azaltarak vitami-

nin barsak duvarindan aktif tasinimini inhibe ettigini one stirmislerdir.
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Kafeik asidin bilinen bu etkisi nedeniyle kafeik asit ve yanisira
diger baz1 polifenolleri de igeren kghVenjn ATA'si iizerinde cesitli calisma-
lar yapiimistir. Somogyi ve Nageli (45) deneklere li¢ saat siiresince yedi
porsiyon halinde 1 1t kahve i¢irmisler, sonucta 1k1nci ve besinci saatler
arasinda idrarla tiyamin atilyminin hizla azaldigini, kahve i¢me periodun-
dan sonra ortalama tiyamin atiTiminin % 45.5 azalma gosterdigini gormisler-

dir.

Kavrulmus kahvenin ortodifenollerce zengin oldudu, kuru agirliginin
% 3.1-4.5 gibi biyik bir kismin1 klorojenik asidin olusturdugu, ayrica kafeik
asit ve diger difenolleri de igerdidi bilinmektedir. Yapilan arastirmalar,
klorojenik asidin‘tavsan1arda antitiyamin etkiye yolactidin1 ve bu etkinin
kafeik asidin antitiyamin etkisi ile hemen hemen ayn1 oldugunu ortaya koymus-
tur (45). Somogyi ve Schock kahvenin ATA'sinin kaynagini arastirmislar,denek-
lere deneyden 1 saat dnce oral olarak 10 mg tiyamin verip ardindan su, kahve
ve dekafeinize kahve uygulamislardir. Hem kafeinli hem de kafeinsiz kahve
icimi sonucunda tiyamin ati1lim1 azalmakla birlikte, bu azalisin dekafeinize

kahve i¢iminde daha belirgin oldudu géze carpmaktadir (6).

c) Betel nut bitkisinin ¢ignenmesinin tiyamin eksikligindeki roli :

TPPE'nin % 25'e ulast1g1 ve tiyamin eksikligi belirtilerinin s1kl1k-
kanl1ginin yanisira "betel nut® diye bilinen bitkiyi ¢igneme aliskanlign da
yaygindir ve her iki bitkinin de ATA'ye sahip bilesikler icerdikleri gdste-
rilmistir (5,49). Betel nut bitkisinin icerdigi ATA'1i bilesiklerin tamam
heniiz tanimlanmamissa da, bitkinin yliksek oranda tanen icermesi ve tanen

endistrisinde kullaniImas1 dolayisiyla etkisinin tanenlerden kéynak]and1g1
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dustniilmektedir. Ayrica betel nut ¢igneme aliskanlinin siklikla (49) gozlen-
digi bolgelerde ayn1 zamanda ¢ig ferﬁente balik yenmesi de yaygin oldugundan
tiyamin eksikligine hangisinin daha fazla neden oldugunu saptamak giiclesmek-

tedir (5).

I1.5.2. Hayvansal kaynakli antitiyamin faktorler ve etki mekanizmalam

Hayvansal kaynakli antitiyamin faktdrlerin varligi ilk kez diyetlerin-
de ¢ig¢ balik bulunan hayvanlarin B1 avitaminozuna bagli paralize benzer belir-
tiler gﬁstefmeleriyle tesadiifen bulunmus, bu &ldiriici hastaliga "Chastek
paralizi" adi verilmistir (50). Yapilan ¢alismalar sGzkonusu ¢ig balikta ti-
yamini inaktive eden bir enzim sisteminin bulundugunu gdstermis, bu enzim gru-
buna "tiyaminazlar" ad1 verilmistir. Daha sonra tiyaminazlarin yalnizca hay-

vanlarda dedil, bazy bitkilerde de bulundugu saptanmistir (50,51).

Tiyaminaz I (EC 5.1.2) kabuklu baliklarda, tatly ve tuzlu su balikla-
rinda, egreltiotu gibi bazi bitkilerde, Bacillus ve Clostridium gibi mikroor-
ganizmalarda bulunmakta, bir baz dejistirme reaksiyonu ile tiyamini parcala-
maktadir (50-52}. Tiyaminaz II {EC 3.5.99.2) Bacillus Aneurindyticus, Tri-
chosporon, Candida, Cospora ve diger mikroorganizmalara liretilmekte ve tiya-

mini hidrolizleyerek pirimidin ve tiyazol birimlerine ayirmaktadir (50,51).

Tiyamini parcalayan bu enzimleri iceren besinler, memelilerde tiyamin
eksikligine bagll belirtilerin ortaya ¢rkmasina neden olurlar. GUmis renkli
bitkilerie Tiyaminaz I alinmasina baglyr olarak "Chastek paralizi" denilen,
beyin ve omurilikte kanamalarla karakferistik ¢ldiiriici bir hastalik ortaya
¢1kmakta, mikroorganizma kaynakli tiyaminazlar da hayvanlarda beriberiye ben-

zer belirtilere ve merkezi sinir sistemi defektlerine neden olmaktadirlar {50).
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Tiyamin yetersizliji ve beriberinin siklikla gortildigi Tayland'da
fermente ¢ig balik yeme aliskanligy bu]unmaktad1r. Vimgkesant ve dig. (5)
¢ig bahik yiyenlerde ortalama % TPPE'nin i6}4 t 3.7.iken, bali1§1 pisirerek
diyete kattiklarinda 11.9 £ 1.5'a diistiigunii, pjsm{s balikla birlikte 10 mg
tiyamin destedi verdiklerinde ise % 7.8 £ 1.4'e kadar azald1§iny gozlemis-
lerdir. Tiyaminazlarin 1s1 ile inaktive oldudunu ve deneklere pismis balik
verildiginde % TPPE dederlerinin diustigiini gdzdnine alarak bu arastiricilar
fermente ¢i§ balikta tiyaminazlaribulundugu ve bu bglgede gizlenen tiyamin
yetersizligi olgusunun betel nut ¢igneme aliskanl1d1 kadar ¢ig§ baliga da
baglr oldugunu Gne sirmislerdir. Disardan verilen tiyaminin (10 mg/giin)

% TPPE'ni normate dondirmesi de ilgi cekici bir sonuctur.

I1.6. TIYAMIN EKSIKLIGININ BIYOKIMYASAL TESPITE

Tiyaminin esansiyel bir besinsel faktdr cldugunun ve beriberi ile
iliskisinin bulundugunun anlasiimasindan itibaren tiyamin eksikliginin tespi-

ti di¢in bircok biyokimyasal yontemgelistirilmistir (2,4).
Bunlar style gzetlenebilir :
[1.6.1. Tiyamin dizeyinin direkt ¢1¢limii
IT.6.1.1. Biyolojik tayin ytontemleri :

Tiyamin tayininde kullanilan ilk yontemer biyolojik esasa dayananlar-
dir. Bunlarin bir kism mikrobiyolojiktir. Ancak bu testler oldukca duyarsiz
ve zordurlar (3). 1980 y1linda loke serum ve eritrositlerdeki tiyaminin tayi-

ni i¢in atomize bir mikrobiyolojik ydntem gelistirmistir (3).
[1.6.1.2. Kimyasal yontemler :

Ik kez Hennessy ve Gerecedo tarafindan gelistirilen ve tiyamini

1]
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ferrisiyanir ile tiyokrom'a oksitleyerek verdigi mavi fluoresansi dlcmek
esasina dayanan "tiyokrom-yontemi’, daha sonra bir¢ok arastirici tarafindan
modifiye edilmistir (3,53,54). Kolay ve kultanisly bir ydntem olmasina kar-

$In cok dusuk miktardaki tiyamin igin yeterli duyarlilikta dedildir.

Biger bir yontem ise tiyaminin p-aminoasetofenon ile olusturdugu ¢o-
zunmez mor-kirmiz1 kompleksin dlclmine dayanan kolorimetrik yontemdir. Ancak
ortamda bulunan lirik asit, askorbik asit gibi bilesikler yOntemi enterfere e-

debilirler (3).

Ayrica formaldehit-diazolanmis siilfanilik yonteml ve bromtimol mavisi

yontemi- gibi yontemler de vardir (3,55).

11.6.1.3. Iidrar yikleme testleri :

Tiyamin yikleme testleri cok cesitli olmakla birlikte (3,56), en s1k
kullanilanlar, belli miktarda vitamin yiiklenmesini takiben tiyaminin idrarla
atiliminin dlciilmesine dayanan testlerdir (3}. Fakat bunlarin tiyaminin eksik-

11gini belirleme a¢isindan fazla Gnemi yoktur.

11.6.1.4. Kromatografik tayin yGntemleri :

Ince tabaka kromatografisi, klasik iyon dedistirici kromatografi gibi
teknikler tiyaminin ayirimi ve tayini i¢in uzun siredir kullami Imaktadir.
Ancak bunlardan yalmizca bir ikisi rutin kan dizeyini Glemeye uygundur (3,57).
Son yillarda bu konuda dnerilen yontemlerden biri de Sephadexiyon dedistirici
kolon ile tiyamin fosforik esterierinin ayirim esasina dayanan bir testtir

(58).

11.6.1.5. Yiksek basingl1 s1v1 kromatografisi (HPLC) ile tayini :

Bu sistem ile 10-15 dakika gibi kisa slirede olcim yapilabilmektedir
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ve mg dlizeyindeki tiyamini dogru ve hassas olarak tayin etmek mimkiindiir (3).
Roser (59) HPLC ve tiyokrom ybntem]érini kpmbine olarak kullanarak idrar ti-
yamin dizeyini ¢l¢mek i¢in duyarlt ve 8zgil bir yontem gelistirmistir. Diger
bir ydntemle ise pmol diizeyindeki tiyamin ve onun‘fosfat esterlerinin tayini
yaprlabilmekte (60), ayrica baska bir metodTa 0.05 pmol'Tiik duyarlilikta ol-

mak lizere serum tiyamin diizeyinin 8lclmi mimkin olmaktadir (61).
I1.6.1.6. Yiksek voltaj kagit elektroforezi

Tiyokrom yénteminin enterferans yapan maddelerden etkilenmesi nede-
niyle bircok arastiricy tiyamin ayirim dcin elektroforetik yontemleri Oner-
mektedirler. Biyolojik materyalde calisirken once deproteinizasyon yapiImak-

ta, daha sonra numune liyofilize edilip elektroforez uygulanmaktadir (52).

[1.6.2. Tiyamin dizeyinin indirekt olclmi :

[1.6.2.1. Kan laktat, piruvat ve a-ketoglutarat diizeylerinin tlcimi :

Tiyamin, piruvat ve laktatin enzimatik yikimlarinda, a-ketoglutaratin
da dekarboksilasyonunda rol oynadigindan bunlarin kan dizeylerinin olglminin
tiyamin eksik1lidini saptamakta kullamilabilecedi ileri siirlilmiis, ancak bu yan-

temin tani ac¢isindan fazla dnemi oimadigr bildirilmistir (3,4).

I1.6.2.2. Glikolik ve oksalik asit duzeylerinin olclmi :

Tiyamin pirofesfat, glioksalatin karbondioksit ve formata doniisiimiin-
de kofaktdr olarak gorev yaptigindan tiyamin eksikliginde dokularda gligksa-
Tat birikimi olabilecedi ve idrarla glicksalat ve oksalat atiliminin artaca-

g1 one sUrllmistir. Ancak bu konu henliz kesinlik kazanmamistir (4).

[1.6.2.3. Eritrosit transketolaz aktivitesinin &lciimi :

Transketolaz enzimi (EC 2.2.1.1) eritrositlerde, karaciger, bobrek,
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adrenal korteks, beyin, iskelet kas1 ve diger dokularda bulunan TPP'a bagim-
11 bir enzimdir. Transketolaz reaks1yonunda ketosekerierin keto gruplar

TPP ile glikoaldehit-enzim arabilesigi olusturur ve bir alic1 aldehite trans-
fer edilir. Memeli hilcrelerinde transketolazin ba§11ca islevi ribuloz-5-fosfat

metabolizmasy ile ilgilidir (3,4).

Yapilan calismalar tiyamin eksikliginde eritrosit transketolaz aktivi-

tir (25).

ETKA'nin dl¢lmi i¢in birgcok yontemgelistirilmistir. En cok kullanilan
kolorimetrik tayinde hemoliz edilmis kan numunesi 38°C de tamponlu ortamda
riboz-5-fosfat'in as1r1 miktar1 ile inkiibe edilir, sonra ya kaybolan riboz-5-
fosfat ya da olusan sedoheptuloz-7-fosfat veya heksoz-gl¢iiliir. TPP eklenmesi-
ni takiben enzim aktivitesinde meydana gelen artisa “tiyamin pirofosfat et-
kisi (TPPE)" adv verilir (2,3,15,25,63,64). TPPE esas alinarak tiyamin eksik-
liginin derecelendirilmesi yoluna gidilmistir. Bu derecelendirmeye gire
4 TPPE 0-15 olanlar normal, 15-20 olanlar sinirda yetmezlik gdsterenler ve
25 ve izerinde olanlar jse ciddi yetmezlik gdsterenler olarak kabul edilmek-

tedir (15).
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Tablo I.

Cay iciminin ETKA'nin TPP ile stimilasyonuna etkisi.

Kanin

_ | % TPPE
Siire Uygulama ‘andidl | (port ¥ SH) | P dederi
gun
0 u Normal (su) 0 1.0 % 1.5
Inci giin rmal (su + 5 < 001
1-7 gun Cay 7 22.5% 3.5
- - ] p < 0.01
7-14.g9dn Cay +10 mg B4 /gin 14 M2 ¥2.4
14 - 28.gin 10 mg B1 /gin 21 8.7 ¥ 1.6
21-28.giln Su 28 10.3 ¥ 21

Tablo I.

Cay yaprad cignenmesinin ETKA sinin TPP ile stimulas-
yonuna etkisi.

Kanin

% TPPE
Siire Uygutama alindi§t | (ort 3 SH) P degeri
gun

0 inc1 giin Norma!l (Fermente cay 0 20.6 ¥ 3.3
yapraﬁt) } p < 0.01

1-7.gln Cay yaprag cigneme yok 7 14.9 ¥ 26

7—14. glin Cay yaprage+10 mg Bq/giin 14 7.2 ¥ 14
8 y yaprag g B1/9 ] b < 0.1

14— 21. giin Cay yapragi + 10 mg B4/gin 21 226 3 2.7

21~ 28. gin Cay yapragi cigneme 28 202 ¥ 3.7
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Tablo II.
Zamanlamanin TPPE 'ne etkisi.

Kanih | % TPPE
.. alindigi o degeri
Sire Uygulama gin - | tortssH) | P %9
0 inc1 glin Normal (Fermente cay 0 17.6 1.5
yapragi) } p< 0.001
1-17. glin Cay c¢ignemede yarim saat 7 11.0% 1.4 p< 0.01
geciktirme
7 =14. gUn Cay cignemede bir saat 14 123 ¥ 0.91 -
geciktirme
Tablo I¥.
C vitaminin tiyamin dazeyine etkisi.
Kanin | o TPPE
Sire Uygulama 0;'_&?'9‘ (Ort £SH) | P dederi
0 inc1 glin Normal {(Fermente cay 0 16.6¥1.85
yapragi) J p< 0.05
1-7. gun Fermente cay yapragi + 10 mg 7 120 ¥ 1.45
vit. C/ 3in
0 inc1 gin Fermente cay yapragi 0 186726
] p < 0.05
1-7. giin Fermente cay yapragi + 7 115511

portakal suyu veya ham
papaya (100 mg C vit'e
esdeder)




BOLOM III
ARAC, GEREC ve YONTEMLER

ITI.1. XULLANILAN ALET VE CUZELTILER

IIT.1.7. Kullanilan Aletler :

Su banyosu (Kgttermann), Santrifiij (Damon IEC PR-6000 Centrifuge),
Vortex (Nuvemix. Type NVM), Spektroflorometre (Hitathi 650-40 Fluorescence),

Spectrofotometre (Perkin-Elmer Coleman 6/8 Junior III Spectrophotometer),

Hassas terazi (Sartorius), pH dlcer (Corning pH meter Model 7) kullanmilmis-

tir.
ITI.T.2. Kullanilan Cozeltiler :

Kullanilan ctzeltiler, kullanildiklari deney sistemine gére siniflan-
diriilarak sunulmustur. Bu ¢6zeltilerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal mad-
deler analitik safliktadir.

A. Tirk caylarinda ATA tayininde kullanilan cozeltiler :

I- Tiyamin stok ve standart cozeltisi :

50 mg tiyamin HC1 200 m1 95° alkolde ¢oziitir, 0.1 N HCI1'den 5 ml ek-

lenir, 500 ml'ye distile suyla tamamlanir.

100 ug/mi stoktan 2.5 ml alinarak 100 ml'ye distile suyla tamamlanir.

2.5 ug/ml tiyamin iceren standart elde edilir.
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II. Fosfat tamponu (pH 7.5, 100 mM} :

K2HPO4 8.709 g/500 ml. 100 mM ve
KH2P04 3.4 g/250 ml. 100 mM hazirlanir.

pH 7.5 olacak sekilde ayarlanir.

I11. % 1 KFe(CN)g :

1g K3Fe(CN)6 tartilarak 100 ml'ye distile suyla tamamianir.

IV. % 30 NaOH :

30 g. NaOH tartilarak 100 ml'ye distile suyla tamamlanir.

B. ETKA'ne TPPE'nin tayininde kulianilan ¢tzeltiler :

[~ B Tamponu :

% 0.9 NaCT ............ 40 m1
% 1.15 KCT  coiiaiannnnn 1030 wl
% 1.175 KZHP04 .......... 200 ml

1 N HCT ile pH 7.4'e ayarlanir.

% 3.82 MgSO4.7H20 10 ml ekienir ve pH 7.4 olacak sekilde ayarlanir.

II- TPP Stok soliisyonu :

1 mg TPP'a 1 ml1 B tamponu eklenip donduruiarak saklanir.

TPP calisma ciizeltisi : 1 kisim stok TPP ¢ézeltisine 8 kisim B tamponu

eklenir, dondurularak saklanir.

III- Substrat Riboz 5-fosfat :

Riboz 5-fosfat Na tuzu distile suda ¢6ziilir. Sollisyondaki riboz mik-
tari orsinol metoduyla Glclilir ve konsantrasyonu 7 mg riboz/ml olacak sekilde

ayarlamir. 10 ml'Tik kiiciik kaplarda dondurulur.
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IV- % 7.5 TCA .

226 g TCA distile suyla 3 1t'ye tamamlanir, buzdolabinda saklanir.

V- Orsinol reaktifi :

1 g orsinole 0.0832 g. FeC]B.GHZU eklenerek 25 m1) ye dis-

tile suyla tamamlanir. Karisim % 30 HC1 ile 500 ml'ye tamamianir,

VI- Pentoz standart soTUsyonu :

1 mg D-Riboz 1 ml distile suda ¢oziilerek buzdolabinda saklanir. Pen-
toz calisma ¢ozeltisi : 1 ml Riboz stok alinarak distile suyla 100 ml'ye ta-

mamianir, buzdolabinda saklanir.

II1.2. CALISMA MATERYALL OLARAK KULLANILAN CAY VE KAN URNEKLERININ
SAGLANMASI

I11.2.1. Cay Srneklerinin saglanmasy

Calismada Tirkiye'de Cay Kurumu tarafindan Uretilmis olan 10 fark]i

cay kullanilmistir.

[11.2.2. Kan Srneklerinin saglanmast :

Calisma, Eczacilik Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali personelinden
5 kisilik bir grupla ylritulmistir. Deneklere arastirma siiresince ginde
1800-2000 Kcal 11k standart bir diyet uygulanmistir, Kan ornekleri, her
periyod sonunda sabah saat 10'da alinmistir. Arastirma grubundan 4 periyod-

da kan toplanmistar.

1. Periyod {0-7. glin) sirasinda deneklerin cay i¢cimi standardize edilmis
(250 ml/gin) ve 7. giin kan alinmistir.

2. Periyodda (7-14. gin) deneklere giinde 10 bardak {(1t/giin) oimak Uzere cay
yuklemesi yapilmis, 14. giinde kan alinmistir.
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3. Periyod (14-21. glin) siresince deneklere giinde 1 1t ¢ay + 10 mg tiyamin HCI
verilmis ve 21. glin kan alinmistir. -

4. Periyodda (21-28. giin) ise cay icimi tamamen kesilerek deneklere yalnizca
glinde 10 mg tiyamin HC1 verilmis, 28. gun kan alinmstir.

Toplanan kan numuneleri henolize ediidikten sonra plastik tiplerde

dondurularak saktanmistir.

[I1.3. YONTEMLER
IIT.3.1. ATA tayin yontemi (Tiyokrom yontemi) :

Tirk caylarinda ATA fluorometrik bir yontemle tayin edilmistir.
"Tiyokromyﬁniemeo1arak bilinen bu ydntemde (8,11) tiyamin, alkali ferrisiya-
nir ile oksidasyona ugratilip tiyokrom'a donustiriilir. siddetli mavi fluore-
sans veren bu bilesik isobUtano1 ile ekstre edilerek organik faza cekilir ve
bu faz 367 eksitasyon - 410 emisyon dalga boylarinda spektrofluorometrede
okunur. Calismada standart tiyamin ve cay korleri de paralel olarak isleme
sokulmus, sonuclar gram cay basina parcalanan mg tiyamin olarak ifade edil-

mistir.
Deneyin yapilisy :
a- 2 g cay numunesi iUzerine 100 ml kaynar sy eklenir, karisim kaynar

Su banyosunda 5 dk tutulur.

b- Watman 2V slizgec kagidindan siiziiliir.
c- 1 ml slzinti distile su ile 100 ml'ye seyreltilir.

(Islem her bir cay ornegi icin ayri ayri yapilir),

d- Inkibasyon karisimlari asadidaki sekilde hazirlanip :
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Ne Sty N N St St
St 5 ug/ml - - 1m 1 mi 1 ml 1 ml
Ditle gay "1 ml - Tml - 1 ml - -

Fosfat tamponu (pH 7.5) ile hepsi Folin-Wy tlplerinde 25 ml'ye tamamlanir.

e- 60°C de 3 saat inkiibasyona birakilir.

f- Inkiibasyon karisimlarinin herbiri inkubasyon siiresi sonunda kapak-

I tiiplere asadidaki sekilde aktarilir :

NK StK N N - St St!
NaCl 0.1 g 0.1 g 0.1 ¢ 0.1 4 0.1 ¢ 0.1 g
Inklibasyon Karisimi 1 ml 1 ml 1T m 1 ml 1 m 1 ml
K3Fe[CN)6 0.1ml 0.1 m 0.1 ml 0.1 m 0.1 ml 0.1 ml
NaQH T mi 1 ml 1 ml 1 ml 1 ml 1 ml

g- 1 dakika sonra herbirine 5'er ml izobutanol eklenir ve 2'ser daki-

ka vortekslenir.

h- Sonra 2500 rpm'de 5 dakika santrifij edilir,

i- Her bir tlpten alinan 2 m1 11k izobutanol faz spektrofluoro-

metrede 367 ex. ve 410 em. dalga boyunda okunur.

Sonuglarin ifade sekli

0.1 mg : Baslangi¢taki tiyamin konsantrasyonu

X : Tepkime bitiminde ortamda kalan tiyamin konsantrasyonu
¥ = 0.1 mg-X : yikilan tiyamin miktar

(Y) x {(12.5) x (10) : Yikilan mg tiyamin / g. cay / 3 Sait
12.5 ve 10 : diliisyon faktérleri,
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I11.3.2. ETKA'ne TPP'1n etkisinin tayin yontemi (15,16) :

Deneyin yapilisi :
a- Hemolizat Hazirlanist :

Unceden tart1lmis tiplere 5'er ml. heparinize kan kenur. Santrifiij
edilerek eritrositler paketlenir. Plazma ve buffy coat uzaklastirilir. Paket-
lenmis hiicrelere esit agirlikta distile su eklenir ve karistirilarak siispan-
de edilir. Karisim dondurulur. Hemolizi sajlamak amaciyla en az lc kez dondu-
rulup ¢ozillir (Hemolize edilmis numune oda asisinda birkac saat, buzdolabin-

da 2-3 giin, donduruldujunda 3 ay dayaniklidir).
b- ETKA tayini :

Her Ornek i¢in A, B, D ve R olmak lizere dort test tiiblU hazarlanir.

Her tiiblin toplam hacmi 7.15 m1 dir.
A TubU : Hemolizat icerir, TPP icermez, TPP olmaks1zin ETKA'nin tayi-
ninde kullanil1r,

B TUbU : Hemolizat ve TPP icerir, TPP variidinda ETKA'de meydana
gelen dedisimisaptamakta kullaniiir.

D Tubl : kor tiibiidir ve Ornekte bulunan endojen heksoz veya pentoz
miktarini tayin etmekte kullanilir.

R Tiby : Yalnizca substrat icerir ve tepkimede harcanan riboz mikta-
rini tayin etmekte kullanilair.
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TPP ink. Ink. TCA

Tipler Hemolizat B tamponu (cal) (380¢) R.5P (389C) (% 7.5)
A 0.50 0.45 - 30 0.20 60" 6
B 0.50 - 0.45 30! 0.20 60’ 6
D 0.50 0.65 - - - - b
R 0.50 (S.F.) 0.45 - - 0.20 - 6

TCA ile yapilan coktliriilmeden sonra herbir tiip siiziilerek proteinsiz filtrat-
lar elde edilir (Filtratlar buzdolabinda 5 gin dayanikiidir). Bu filtratlar-

da pentoz tayini yapilir.

c- Pentoz Tayini :

.. . . Pentoz _ . Kaynar su Soduk su

Tip Filtrat (Calisma ) H,0(ml)  Orsinol (ml) ban. (dk) ban. (dk)
A,B,D 0.10 - 0.65 2.25 20" 5'

R 0.05 - 0.70 2.25 20" 5'
St2.5 1g - 0.25 0.50 2.25 20" 5
St5 - 0.50 0.25 2.25 20" 5

Hg
K - - 0.75 2.25 20! 5'

Cift olarak ¢alisilan biitlin Grnekler bu isTemlerden sonra spektrofluorometre-

de 670 nm. de okunur.

Sonug¢larin ifade sekli :

a) Dilisyon faktori : (1 / 0.5) X (7.15 / 1) X (1 / 0.1) = 143

Kullanilan Her tiipteki Kullamilan
hemolizat total mi. filtrat
miktart miktari
b) SP = ug pentoz standardi basina diisen 0D
2.5 pug i¢in - Ortalama dl¢iim = X]
5 ug i¢in ~ Ortalama Gl¢im = Xo
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KP

sabit deder = Dillisyon faktdrii / SP

Ri - Ry
R = =~=—=--=- plarak bulunur.
pa

I(ZR + D) - A' X KP = TP,

TPP yokken inkiibasyon esnasinda saatte ml. hemolizat basina
kulTanilan pentoz miktar1 { ug).

{(ZR + D) - B! X KP = TP,

TPP varliginda inkiibasyon esnasinda saatte ml. hemolizat
bastna kulianilan pentoz miktari ( ug).

g% ]
i

TPZ - TP]
% TPPE = ~=-5-—cooi- X 100
TP]



BOLOM 1V

IV.T. TORK CAYLARINDA ATA TAYIN SONUCLARI

Caylarin ATA'leri optimum sartlar altinda 1 g cay pasina yikilan mg
tiyamin olarak {fade edilmis ve 10 farkly Tirk gayina ait ATA sonugciar

Tablo ¥ 'de Gzetlenmistir.

oranla belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. Ortalamalar arasi farkin Gnem
kontrol analizi Mann-Whitney U testi ile yapilmistir (66) - ve -1 1ile 10 no'lu
ve 5 ile 7 no'lu caylarin ATA ortalamalary arasindaki fark Snemsiz (P > 0.05),

diger tim caylarin ATA'lerinin ortalamalari arasindaki fark onemlidir (P<D.05).

IV.2. DEMLEME SGRESININ CAYIN ATA'S! OZERINE ETKISINE iLISKIN SONUCLAR

Demleme sliresinin cayin ATA'si iizerine etkisine iliskin deneyler 6 no'lu
cay numunesi ile ylritiilmis, sonuglar TaploVI'da, Sekil 1'de gosterilmistir.
5, 10, 15, 30 ve 60 dak 11k demleme siirelerinin ATA lizerine etkisi, numune-
lerin pH 7.4'de ve 60°C de standart tiyamin ile 3 saat inkibe edilmesiyle in-
numunelerinin ATA'lerinin optimum sartlarda dedismedigi, 60 dak demlenen

cay numunesinin ATA'sinin ise digerlerine oranla yiiksek oldugu gdzlenmistir,
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IV.3. INKUBASYON SURESENIN CAYIN ATA'si OZERINE ETKISINE tLISKIN
SONUCLAR

Inkiibasyon slresinin, cayin ATA'siﬂuzerine etkisine iliskin deneyler
6 no'lu cay numunesi ile ylritiilmis, sonuglar TabloVIlve Sekil 2'de gosteril-
mistir. Bu sonuglar 5 dak demlenmis cay numuﬁesinin pH 7.4 de ve 60°C stan-
dart tiyamin ile sirasiyla 1, 2, 3 ve 4 saat inkiibasyonu ile elde edilmistir.
TabIOVIILe sekil 2'den de goruldugu gibi, diger sartlar (1s1, pH, demleme sii-
resi) sabit tutuldudunda maksimum ATA'nin gorildugu inklibasyon sliresi 3 saat

olarak saptanmistir,

IV.4. pH'IN CAYIN ATA'SI OZERINE ETKISEINE ILISKIN SONUCLAR

Deneyler 6 no'lu cay numunesi ile ylrUtiilmis ve sonuclar Tablo VIII ve
Sekil 3'de gisterilmistir. 5§ dak demlenmis ¢ay numunesi standart tiyamin
ile 60°C'de strasiyla pH 5.5, 6.5, 7, 7.5 ve 8'de 3 saat inkibe edilmistir.

Tab]oVIlhe sekil 3'te de gOrlitdiugi gibi, maksimum ATA pH 7.5'da gozlenmistir,

IV.5. INKDBASYON SICAKLIGININ CAYIN ATA'SI OZERINE ETKISINE 1LISKIN
SONUCLAR
Inkiibasyon s1cakl1ginin cayin ATA'si lizerine etkisine iliskin deneyler
yine & no'lu cay numunesi ile yiirlitiiimis ve sonuclar Tablo IX ve Sekil 4'de
gosterilmistir. Sonuclar 5 dak demlenmis cay numunesinin pH 7.4 de sirasiy-
la ZOOC,.BOOC, 4OOC, SUOC, 60°C ve 70°C‘1erde, standart tiyamin ile 3'er saat

inklibe edilmesiyle elde edilmistir. Tablo IX ve Sekil 4'den de goruldigiu gibi

maksimum ATA'nin gtzlendigi inklbasyon s1cak gt 60°C alarak saptanmistir,
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IV.6. CAY ICIMININ, ETKA'NIN TPP ILE STIMOLASYONUNA ETKISINE ILISKIN
SONUGLAR ’

Cay iciminin, ETKA'nin TPP ile % sfimU]asyonuna etkisine iliskin so-
nuglar Tablo % ve Sekil 5'de gdsterilmistir. Sekij 5'de gdriildigu gibi, 1. pe-
riyotta 5 denedin hepsinin % TPPE dederleri % 15'den diisiik bulunmustur, bu
dederler % 3-8.5 arasinda degismektedir. 2. periyotta 5 denekten 2'sinin
% TPPE dederleri % 15'in altinda, 1 tanesinin % 15-20 arasinda, ikisinin de
% 20'nin Ustinde oldugu gdzlenmistir. 3. periyotta 5 denedin % TPPE degerle-
ri % 5-14.2 arasinda bulunmustur. Son periyotta ise deneklerin % TPPE deger-
lerinin % 1.8-5.4 arasinda oldugu saptanmistir. By degerlerin ortalamalarm
aras1 farkin gnem kontrolU analizi Mann-Whitney U testi ile yapiimis, sonug-
lar TabloXI'de gGsterilmistir. Deneklerin % TPPE ortalama dederlerinin peri-
yotlara gore dagilimi incelendiginde, cay i¢iminin 250 ml/qgiin olarak standar-
dize edildigi ilk periyotta ortalama % TPPE dederi 6.160 & 0.927 iken, cay
yuklemesi ile ikinci periyotta bu dederin 15.060 + 2.827'ye ¢1kt1§1 gozlen-
mistir. Cay + tiyamin (10 mg/gin) uygulanan lclinci periyotta bu deger
8.568 + 1:743'e dismiis, cay iciminin kesilip, yalnizca ginde 10 mg tiyamin
verildigi son periyotta ise ortalama % TPPE dederinin 3.344 + 0.845'e indigi

gorilmis tir,
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Tabto V
(10) Turk caylarnin ATA degerleri.

(SH= Standart hata)
( n= Deney sayisi)

Cay | Yikilan mg tiyamin /g. cay n Qrtalqmalar arast farkin
no: Ortalama + SH onem kontrold analizi
1 3.844 F 0.122 8 |
2 2.625 F 0.134 8
3 5.313 + 0.060 10
4 3.281 + 0.084 8
5 2.052 + 0.104 12 N
6 4.659 + 0.074 11| P>005 P <005
7 1.979 + 0.067 12 J
8 3.427 + 0.060 12
3 4,344 F 0.096 12
10 3.833 + 0.032 12 |=——

Sonuclarin herbiri n tane deneyin, cift calismalarinin
ortalamasidir. '
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Tablo VL
Demleme suresinin cayin ATA'si (zerine etkisi.

Demleme - |
sdresi (dakika) 5 10 . 15 30 60

Yikilan mg | |
tiyamin/g.cay | 475 475 475 475 5.00

Yukandaki dederlerin herbiri cift olarak yiratulen
alti calismanin ortalamasidur.

5.00""1 =

4.00

3.00

2.00

Yikilan mg tiyamin /g. cay (ATA)

1.00

0 ! I | | L | | | I | 1 |
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Demleme stliresi (dak.)

Sekil 1: Demleme slresinin cayin ATA'si (izerine
etkisi.
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Tablo VII

Inkiibasyon siresinin cayin ATA'si (zerine etkisi.

inkiibasyon - |

stresi (saat) 1 2 3 4
Yikilan mg |

tiyamin/g. cay | 150 300 475 475

Yukardaki degerlerin herbiri cift olarak yurGtalen
alti caismanin ortalamasidir.

5.00+

4.00—

3.00

2.004

Yikilan mg tiyamin/g. ¢ay (ATA)

1.00—

0 ] ] ] 1
1 2 3 4
Inkiibasyon siresi (saat)

Sekil 2: inkiibasyon siresinin cayin ATA'si
Uzerine etkisi.
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Tablo VIII
pH'in cayin ATA'si Uzerine etkisi.

pH | 55 65 7 75 8

Yikilan mg

tiyamin /q. cay 158 200 258 462 433

Yukandaki degerlerin her biri cift olarak yGritllen
altt caismanin ortalamasidir.

5.00

4,00

3.00

2.00-

Yikilan mg tiyamin /g. cay {ATA)

1.00—

0 | | | ! L l |
50 55 6.0 65 70 75 8.0

pH

Sekil 3: pH'nin cayin ATA'si (zerine etkisi.
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Tablo IX
Inkibasyon stcakliginin cayin ATA'si (zerine etkisi.

Inkilbasyon :
sicakligr C° 20 30 40 50 60 70
Yikilan mg |
tiyamin/g. cay| 1.33 154 308 420 475 475

Yukaridaki degerlerin her biri ¢ift olarak yurGtilen
Uc calismanin ortalamasidir.

5.00—,

4.00-

3.00~

2.00—

Yikilan mg tivamin/g. cay

1.00

0 | | ! i ! J
20 30 40 50 60 70

inkiibasyon sicakiigi C°

Sekil 4. Inkiibasyon sicakli@nin cayin ATA'si
tzerine etkisi. |
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Tablo X
Cay icimininZ TPPE degerleri Uzerine etkisi.

Denekler :
Periyod - y
(gun) NS GY OT KO Q.A

0-7 550 660 720 850 300
7-14 1250 1590 2120 2010 560
14-21 560 714 1420 1090 500
21-28 200 210 542 540 1.80

Yukardaki dederlerin herbiri paralel olarak yurG-
thlen ikiser calismanin ortalamasidir.

22.5+

20.0
17.5+
15.0
12.5 o

10.0~

% TPP Etkisi
L ]

75+

.« o8 @
[ ]

5.0-

254 °
i

! | 1
1 2 3 A

| : Periyotlar .
Sekil 5: Deneklerin % TPPE degerlerinin
periyotlara goére dagilim.
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Tablo ¥

Cay iciminin ETKA'nin TPP ile stimUlasyonuna etkisi.

Kanin % TPPE

Siire Uygulama alindi@t! (o4 7 gH) | P degeri
‘ gln
0-7 gun Cay iciminde 7. 6.160 ¥0.927

standardizasyon
(250 ml ¢ay /gun)

7-14 gin | Cay (It /gin) 14. |15.060%2.827 | P<0.05
14-21 glin Cay +10 mg tiyamin /giin 21. 8.568 ¥ 1.743

21-128 glin 10 mg tiyamin / giin 28, 3.344 % 0.845

Sonuclarin herbiri 5 denegdin, cift calismalarinin ortala-
masidir.



BULOM V
TARTISMA ve SONUC

V.1. UYGULANAN YONTEMLERE ILISKIN TARTISMA

Tiirk caylarinin ATA'lerini ve cay i¢iminin, ETKA'si lzerine etkisini
Glemek amaciyla uygulanan yontemler secilirken, bu yontemlerin mevcut labo-

ratuvar olanaklari ile yapilabilir, duyarli, ekonomik ve quvenilir olmalari-

na ozen gosterilmistir.

ATA tayininde cesitli yontemler kullanilmakia birlikte (3,53,55,57,
59-62}, bizim kullandigimz "Tiyokrom ySntemi" (3), 6zellikle in vitro sart-
larda ATA gosteren bilesiklerin varliginda yikilan tiyamin miktarini sapta-
makta tercih edilen spektrofluorometrik bir ybontemdir. Bu ydntemde tiyamin,
ferrisiyanlr ile tiyokrom'a oksitlenip olusan mavi fluoresans lclilmektedir.
Yontem kolay, ucuz, giivenilir olmas1 ve kisa siirede sonuc vermesi nedeniyle

calismamizda tercih edilmistir.

Tiyamin eksikliginin biyokimyasal tesbitinde kulland1gimiz ETKA'si-
nin TPP ile stimlilasyonu esasina dayanan ybntem (3,4,15,16,25,63,64), Gzel-
likle insanda tiyamin eksikliginin 6zgiil olarak saptanmasinda en fazla tercih
edilen kolorimetrik bir ydntemdir. Avantajlari arasinda tiyamin eksikligdinin
klinik tanis1 agisindan son derece Gzglil olmasini, dider plasma enzimlerinde-
ki dedisikliklerden etkilenmemesini, hem ETKA'sini, hem de TPPE'nj ayni anda

gosterebilmesini, kolay ve giivenilir olmasini sayabiliriz (15).
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V.2. TORK CAYLARININ ATA BULGULARINA ILtSKIN TARTISMA

Bircok yesil bitkinin cesitli yapilarda 1siya dayanik11l antitiyamin
aktiviteye sahip maddeler icerdigi, Gzellikle polihidroksifenolik yapidaki

bu bilesiklerin tiyaminin tiyazol halkasini agarak vitamini inaktif forma di-

Yapilan calismalar ¢ay-ve fermente cay yapraklarinda da ATA'ye sahip
polihidroksifenolik yapida bilesiklerin bulundugunu gostermistir (5,6,9,11,
38}. Yoo ve Hilker (8), 10 cesit Kore cayini ATA agisindan incelemisler ve
tiyamin yetersizliginin yaygin olarak gozlendigi Kore'de ic¢ilen bitkisel cay-
larin hemen hepsinde ATA'ye sahip bilesikler bulundudunu bildirmislerdir.
Hilker ve dig. (11} cayin ATA'sinin 609C'de ve pH 7.5'da 3 saat inkubasyon
sonucu ortaya ¢iktigint inceledikleri ¢aylarin hepsinde ATA bulundugunu rapor
etmiglerdir. Arastiricilarin bazilary cayin ATA'sinin tanen icerigi ile ilis-
kili oldugunu bildirirken (6,11,40), bazilar1 da caydaki ATA'nin yalnizca
tanenden kaynaklanmayip bitkide bulunan dider bazi fenolik yapidaki bilesik-

lerin de ATA gdsterdiklerini One slrmislerdir (8,9,38,47).

UOlkemizde cay icimi yaygin oldugu, dzellikle uzun siire demlenmis cay
kullan11digs, ayrica besinlerle birlikte cay icme aliskanligr bulundugu halde,
bugline kadar Tirk caylarinda ATA'nin varli1d1 heniiz gosterilmemistir. Bu nokta-
dan ¢ikarak ve yukarida sozii edilen verilere dayanarak bu calismada Tirk cay-
larinin ATA'leri incelenmis, kullanmilan caylarin cinsierinin ve demlenme sii-
relerinin bu aktiviteye etkileri arastirilmistir. Tablo V'deki bulgulardan
da anlas11d131 gibi incelenen 10 Tirk ¢ayinin hepsinde ATA bulunmustur ve en
yliksek aktivite 3 ve 6 nolu caylarda gdzlenmistir. Bu bulgularimizi1 bugiine ka-

dar incelenen diger bazi Ulkelerin caylarinin bulgulariyla (8,11) karsilastir-
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digimizda, Tirk caylarinin ATA'lerinin, diger Ulkelerinkine nazaran daha
yuksek olmadigint .. gdrmekteyiz. Nitekim Ulkemizde en yaygin kullanim olan
6 no'lu cayin optimum sartlar altinda g cay basina 4.659mg tiyamini yikan bir

ATA'ye sahip olusu dikkat ¢ekicidir.

Ayrica ATA'nin siddetinin, bu aktiviteye sahip bilesiklerin vemekler-
den sonra alinma siireleri ile yakindan iliskili oldugu; ATA'ye sahip bilesik-
lerin, ﬁze]likfe cayin, yemek]érden hemen sonra alinmas1 halinde viicut tiya-
den yarim saat ve daha sonraya geciktirildiginde ise tiyamin diizeyi dedisme-
mektedir (5). Bu bilgiler 1s1d1nda ve Tirk toplumunda yemekle birlikte veya
yemekten hemen sonra ¢ay icme aliskanliginin yaygin oldudu gdzinlne alindi-
91nda Turk caylarinda saptadigimiz ATA'nin daha da etkin olabilecedi diisiinu-

Tebilir.

V.3. DEMLEME SORESININ ATA OZERINE ETKISINE ILISKIN TARTISMA

Caylarin ATA'lerinin incelenmesi amaciyla bugiine kadar yapilan calisma-
larda caylarin tiketildigi Ulkelerin cay icme aliskanliklarina bag1y olarak,
demleme siireleri genellikle 5 dakika gibi kisa bir sire ile sinirl1 tutulmus-

tur (8,11).

Ancak cay demleme siiresinin Ulkemizde 15 ile 60 dakika arasinda degis-
tigi gozonine alinarak, 5 dakikayl asan demleme siirelerinin cayin ATA'si Uze-
rine etkisi de ayrica arastimImistir. Bu calismada inceledidimiz cay numune-
leri i¢inde en yiiksek ATA'ye sahip olan 3 ve 6 no'lu caylardan 6 no'lu numu-
ne, uUlkemizde en yaygin kullanima sahip olmasi nedeniyle tercih edilmistir.
Tablo VI ve $ekil 1 bulgularimizdan da anlasilacadr gibi, cayin ATA'si 5, 10,

15 ve 30 dakikalik demleme siireleri ile dedismemekte, ancak 60 dakikalik
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demleme siiresinde bu aktivite bir miktar artmaktadir. Buna dayanarak Tirk
caylarinin ATA gdsterebilmeleri igin 5 dakikalik bir demleme siiresinin yeter-
11 olabilecedi ve daha uzun siireli demlemelerin ATA'yi dedistirmeyecedi siy-

lenebilir.

V.4. INKOBASYON SORESI, INKOBASYON SICAKLIGI VE pH'IN ATA'YE ETKISINE
ILISKIN TARTISMA

Cesitli caylarin ATA'sinin inkiibasyon siiresi ile dedistigi ve en yiik-
sek ATA'nin 3 saatlik inkiibasyon siiresinde gézlendidi daha Onceki ¢alismalar-
da rapor edilmekle birlikte (11,40), biz calismamizda 1, 2, 3 ve 4 saatlik
inkibasyon siirelerinin, Tlrk gaylarinin ATA'sini ne 6lglide dedistirdigini in-
celemeyi uygun bulduk. TabloViIve Sekil 2'den de anlasilacagn gibi en yiksek
ATA 3 saatlik inklibasyon siiresinde gdzlenmektedir. Bu butgumuz, 1iteratiirde

bildirilen optimum inkiibasyon siiresi bulgulariyla uygunluk gostermektedir.

Inkibasyon sicaklinin Tirk caylarinin ATA'si Uzerindeki etkisine ilis-
kin sonuclarimiz Tablo IX ve sekil 4'de Gzetlenmistir. Bunlardan da gorilece-
gi gibi en yiiksek ATA diger sartlar sabit tutuldugunda, 60°C" de ortaya ¢ik-
makta, bu bulgumuz literatiirde bu konuda bildirilen bulgulara uymaktadir

(6,11,65).

ATA'ye sahip polifenolik bilesiklerle tiyamin arasindaki tepkimenin
pH 1le yakindan iliskili oldugdu ve en yiiksek ATA'nin pH 7.5 da gdzlendigi
bilindiginden (9,11,40,65) calismamizda pH 5.5, 6.5, 7, 7.5 ve 8 de Tirk
caylarinin ATA'lerindeki dedisme de incelenmis ve TablovEI&e Sekil 3'den de
gorulecegi gibi, ATA pH 7'ye kadar dogrusal bir bicimde artarak pH 7.5'da en
yuksek degerine ulasmistir. Bu bulgularimizda literatiirdeki i1gili bulgulara

uygunluk gostermektedir.
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V.5, CAY ICIMININ ETKA'NIN TPP fLE STIMOLASYONUNA ETKISINE fLISKIN
TARTISMA

ATA'ye sahip bilesikler igcerdigi bilinen baz1 besinlerle {¢ay, fermen-
te cay, kahve, egreltiotu, betel nut gibi bitkisel, fermente ¢ig balik gibi
hayvansal) beslenmenin yaygin oldugu Kore,'Tay1and, Filipinler gibi Uzakdogu
Ulkelerinde, tiyamin eksikligine bagl1 olarak gelisen "beriberi" halen sik-
Thkla gorulmektedir (5,8,10,39). Olkemizde tiyamin eksik1igi veya beriberinin
gorlilme orani ve derecesi hakkinda yayinlanmis detayl1 bir bilgi bulunmadi-
gindan ve cay i¢imi Turk toplumunda yaygin oldudundan calismamizda ¢ay ig¢i-

minin Tirk toplumunun tiyamin diizeyine etkisini de arastirmayr uygun bulduk.

Bu arast1rhan1n sonuglart Tablo X, TabloXI ve Sekil 5'de agsterilmis-
tir. Diyetleri ve cay i¢imleri standardize edilen deney grubu, cay ve tiyamin
acisindan 4 farklr uygulamaya tabi tutulmus, bulgulardan da gorllecedi gibi
uygulamalar arasindaki fark dnemli bulunmustur (P < 0.05). Ginde 1 1t ¢ay i¢i-
minin uygulandigy bir haftalik period sonunda (7-14 glin) ortalama % TPPE de-
geri 6.160 = 0.927'den 15.060 + 2.827'ye cikmistir. Bu deder tiyamin eksikli-
ginin gdstergesi olarak ele alindigdinda sinirda bir deder c¢lmakla birlikte,
deneklerin % TPPE dederleri tek tek incelendiginde, 5 denekten ikisinde ¢iddi
tiyamin yetmez1ligi gbrilmistir. Ginde 1 1t ¢cay ve 10 mg tiyamin uygulamasinin
yap1la1d1 Uciincli periodda ortalama % TPPE dederi 8.568 + 1.743'e dismis; cay
igiminin tamamen kesilip glinde 10 mq tiyamin verildigi son periodda ise bu
degerin 3.344 + 0.845'e kadar indigi gGzlenmistir. Bu bulgulardan da anlasila-
cag1l gibi glinde 1 1t cay icimi viicut Fiyamin dizeyini belirgin sekilde diisiir-
mekte, vitamin ilavesi ile hu dizey normale donebilmektedir. Bu bulgularimiz

Titeratiirde bildirilen sonuglara da uygunluk gostermektedir (7,17,44,63),
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V.6. SONUC

Yapt1gimiz calismalarin 1s1§inda styleyebiliriz ki, piyasada bulunan
10 farklr Tlrk cayinin hepsi ATA'ye sahip bulunmaktadir ve bunlardan en yiik-

sek ATA'ye sahip caylardan biri de Tiirk toplumunda en yaygin olarak kullani-

lan caydir.

Ginde 1 1t (yaklasik 10 bardak) cay i¢iminin insanda tiyamin dizeyini
daha da azaltt1§1 daha Onceki calismalarda rapor edilmistir (5). Tirk toplu-
munda cay icimi genellikle yaygin olup bazi ydrelerde giinde i¢iten cay mikta-
r1 1 1t'yi asmaktadir. Ayrica toplumumuzda yemeklerden hemen sonra ve hatta
yemeklerle birlikte cay icme aliskanlidr bulundudundan yukarida stzedilen ca-
ya baglr tiyamin yetmez1i§i riski daha da artmaktadir. Nitekim arast1rmam1z‘
sonucunda cay yliklemesi ile tiyamin dizeylerinin deney grubunda hizla dusiip

yetmezlik sinirina ulasti1gdint gézlemis bulunmaktayiz.

Bulgularimiz Turk caylarinin ATA'ye sahip oldudunu, ¢ay ic¢iminin yay-
g1n oldugu toplumumuzda yodun igcime badli olarak tiyamin yetmezligi goriilebil-
digini ortaya koymakla birlikte, arastirmamizin sinmirli sayida denekle ylirii-
tiilmis olmasint gbzoniine alarak, konunun Tlrkiye'nin farkli ySrelerinde daha
genis gruplarla ve daha detayli olarak arastirilmasi gerektigini dngdrmekte-
yiz. Ayrica Tirk caylarindaki ATA'den sorumlu olan bilesiklerin, bu bilesik~
lerin yapilarinin ve ATA'ye katki oranlarinin arastirilmasinin konuya 1s1k
tutacagr kanmisinday1z. Calismamiz, yukarida s@zii edilen konularin aydinlatii-

masina ydnelik bir on arastirma niteligindedir.



Bircok yesil bitkide, 0zellikle cayda, enzimatik olmayan, 1s1ya daya-
nmkly antitiyamin ozellikte maddelerin vari1g1 1946'dan beri bilinmekte; cay
iciminin yayg%n oldugu bazy Uzakdodu Ulkelerinde halen bu aliskanliga bagls

olarak ciddi tiyamin yetmez1igi gorildugu bildirilmektedir.

Cay i¢iminin yaygin oldudu llkemizde Tirk caylarinin ATA'leri ve cay-
dan kaynaklanan tiyamin yetmezligi bugline kadar arastirilmadidindan bu calis-
mada Tirk caylarinmin ATA'Teri, bu aktiviteyi etkileyen baz1 faktorler ve cay

i¢cimine bagl1 olarak ortaya cikabilecek tiyamin yetmezligi arastirilmistir.

Bulgularimiz Tiirk caylarinin oldukca yiiksek ATA'ye sahip oldudunu,
denenen 10 farklr Tiirk cayindan 3 ve 6 no'lu ¢ay orneklerindeki ATA'nin di-
derlerine nazaran daha yiksek bulundudunu gostermistir. Ancak Turk toplu-
munda yaygin kullanim olmas? sebebiyle daha sonraki arastirmalar 6 no'lu

ornekle yapilms, ginde 1 1t (yaklasik 10 cay bardag1) cay iciminin, vicut



S UMMARY

The existance of non-enzymatic thermostable antithiamine factors in
green plants, particularly in teas, have been known since 1946 and it has
been reported that severe thiamine deficiency, resulted from the habit of

tea consumption, is still common in some Fareast countries.

Since the ATA of Turkish teas and thiamine deficiency resulted from
tea consumption'were not been examined in our country in which tea drinking
is common, in this study antithiamine activities of Turkish teas, some factors
effecting this activity and thiamine deficiency which might be related to

tea consumption were investigated.

Our data shows that Turkish teas have significantly high ATA and two

of the ten different Turkish teas, which were investigated, have higher ATA

h

than the others. Since the 6t sanple is consumpted widely in Turkey,

B sample. Also 1 1t of daily

further experiments were conducted on the 6
tea drinking (approximately 10 glasses of tea) causes a significant decrease

in body thiamine level.



AMP
ATA
ATP
ETK
ETKA
KoA
NAD
NADH
NADP
TPP
TPPE

KISALTMALAR

Adenosin monofosfat

Antitiyamin aktivite

Adenosin trifosfat

Eritrosit tansketolaz

Eritrosit transketolaz aktivitesi
Koenzim A

Nikotinamid adenin diniikleotid
Nikotinamid adenin dinlikleotid (rediikte)
Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat
Tiyaminpirofosfat

Tiyaminpirofasfat etkisi
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